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TURKCE OZET

FARKLI ULKELERDEN SAGLANAN HAM PROPOLISLERIN
BiYOLOJIK AKTIVITEYE SAHIP FENOLIK BILESIK
ICERIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Bal arilan bitkilerden ve ¢igeklerden bal, polen ve propolis gibi ¢esitli
ar1 Urlinleri retir. Propolis, arilarin bazi agag ve kiiciik bitkilerin tomurcuk ve
catlaklarindan topladiklar1 reginemsi bir maddedir. Propolisin igeriginde
biyolojik olarak aktivitesi fazla olan maddeler fenolik bilesiklerdir. Bu aktif
bilesikler alternatif ve destekleyici olarak gida, kozmetik, beseri hekimlik ve
geleneksel tip alaninda kullanilmaktadir.

Bu ¢alisma propolisin bdlgelere gore kimyasal igeriginin farklilig ve
cesitliligini ortaya koymak i¢in planlandi. Bu amacla Tiirkiye, Cin, Brezilya,
Burundi ve Uganda gibi farkli iilkelerden temin edilen propolis drneklerinde
biyolojik olarak faydali etkileri bilinen 15 fenolik bilesigin (kafeik asit,
ferulik asit, epigallokatesin gallat, isoferulik asit, sinamik asit, kafeik asit
fenetil ester, gallik asit, apigenin, krisin, galangin, kuersetin, kaemferol, rutin,
naringenin ve pinosembrin) analizi nicel ve nitel olarak HPLC-DAD sistemi
ile yapildi.

Analiz sonucunda, Tirkiye'deki farkli sehirlerden temin edilen
propolislerde 15 fenolik bilesikten rutin hari¢ 14 fenolik bilesigin varlig
tespit edildi. Cin ve Brezilya’dan temin edilen propolis numunelerinde ise
sirastyla 12 ve 9 fenolik bilesik tespit edildi. Ote yandan, Afrika iilkelerinden
Burundi ve Uganda’dan saglanan propolis numunelerinde 15 fenolik
bilesikten sadece gallik asit dl¢ebilir diizeyde tespit edilebildi.

Sonug olarak, analiz yapilan tiim numunelerde fenolik bilesiklerinin
varligi ve miktar1 agisindan iilkeler arasinda 6nemli derecede farkliklar tespit
edildi. Ancak mevcut olan sonuglara gore Ozellikle sahara alti Afrika
bolgesinde propolis iceriginin daha fazla arastirilmasi ve daha farkli maddeler
yoniinden arastirilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Ham propolis, fenolik bilesikler, HPLC-DAD

Vil



ABSTRACT

COMPARISON OF PHENOLIC COMPOUND CONTENTS WITH
BIOLOGICAL ACTIVITY OF RAW PROPOLIS FROM DIFFERENT
COUNTRIES

Honey-bees produce various bee products such as honey, pollen and
propolis from plants and flowers. Propolis is a resinous material in which
bees gather from buds and cracks of some trees and small plants. The
substances with the highest biologically activity in the propolis content are
phenolic compounds. These active compounds are used as alternatives and
supplements in food industries, cosmetics, human and traditional medicine.

This study was planned to reveal the difference and diversity of the
chemical content of propolis by regions. For this purpose, analysis of 15
phenolic compounds (caffeic acid, ferulic acid, epigallocatechin gallate,
isoferulik acid, cinnamic acid, caffeic acid phenethyl ester, gallic acid,
apigenin, chrysin, galangin, quercetin, kaempferol, rutin, naringenin and
pinosembrin) known to have biologically beneficial effects in propolis
samples obtained from different countries such as Turkey, China, Brazil,
Burundi and Uganda were quantitatively and qualitatively analyzed by
HPLC-DAD system.

As result of the analysis, except for the rutin trihydrate, the presence
of 14 out of 15 phenolic compounds has been detected in propolis samples
obtained from different cities in Turkey. In propolis samples from China and
Brazil, 12 and 9 phenolic compounds were detected respectively. On the other
hand, of the 15 phenolic compounds to be found, in the propolis samples
from African countries like Burundi and Uganda only gallic acid has been
able to be detected at measurable level.

As conlusion, in all propolis samples analyzed significant differences
between countries in terms of the presence and amount of phenolic
compounds have been detected. However, according to the available results,
it was concluded that the content of propolis should be further investigated in
terms of substances differences, especially in sub-Saharan Africa.

Key words: Raw propolis, phenolic compounds, HPLC-DAD



1. GIRIS

Bal arilar1 bitkilerden ve ¢i¢eklerden bal, polen ve propolis gibi gesitli
iirlinler tretir (Dogaroglu, 2015). Bal arilarimin iirettigi bu iirtinlerin kullanimi1
ise geleneksel tip, gida, medikal ve kozmetik alanlara kadar yayilmistir
(Krell, 1996; Kuropatnicki ve ark., 2013; Orug ve ark., 2014; Dogaroglu,
2015; Gokee ve Ozer, 2015).

Arlarin bitki ve agaclarin yaprak, tomurcuk, kabuk, catlak vb.
kisimlarindan topladiklart reginemsi maddelere, balmumu ve kendi
enzimlerini de ekleyerek olusturduklart ar1 {iriiniine propolis denir (Kumova
ve ark., 2002; Seven ve ark., 2007; Orug ve ark., 2014; Silici, 2015). Propolis,
baslica regine ve bitki balsamlar1 basta olmak iizere balmumu, ugucu yaglar,
polen ve arilar tarafindan salgilanan maddeler ile bazi organik ve mineral
bilesikleri icerir (Kuropatnicki ve ark., 2013). Arilar bu maddeyi kovandaki
delikleri kapatmak, i¢ duvarlar diizeltmek, kovan duvarlarini yumusatmak,
zararl tim dis etkenlere kars1 korumak ve kovan igi 1sinin diizenlenmesinde
kullanmaktadir. Ayrica arilar propolisin koruyucu o6zelliginden dolayz,
propolisi kovanin i¢inde girmis ve Oldiiriilmiis olan hayvanlarin (fare gibi)
parcalanip kokusmasmi Onlemek, olusabilecek fungal ve mikrobiyal
enfeksiyonlara kars1 kullanmaktadir (Krell 1996; Kuropatnicki ve ark., 2013;
Miguel, 2013; Bulut ve Lenger, 2015; Mohdaly ve ark., 2015).

Toplanma yeri, mevsim, bitki kaynagi ve ar1 irki gibi faktorlere bagli
olarak, propoliste 300'den fazla aktif bilesik tespit edilmistir (Orug ve ark.,
2017). Fenolik bilesikler en az on farkli kimyasal gruba ayrilirlar. Bunlar ise
basit fenolik bilesikler, benzoik asitler, asetofenonlar ve fenilasitik asitler,
sinamik  asitler, kumarinler, flavonoid bilesikler, izoflavonoidler,

neoflavonoidler, kalkonlar, auronlar ve tanenlerdir (Sorucu, 2015).



Flavanoidler; flavonollar, flavononlar, flavonlar, flavanolollar, flavan-3-
ol’lar, flavanon-3-ol’lar, isoflavonlar, kalkon gibi alt gruplara fenolik
asitlerde benzoik asit ve tiirevleri (hidroksibenzoik asit), sinnamik asit ve
tiirevleri (hidroksi sinnamik asit) gibi kimyasal yapilarina gore farkli alt
gruplara ayrilir (Narayana ve ark. 2001; Cushnie ve Lamb 2005). Propoliste
yer alan farmakolojik aktiviteye sahip en Onemli bilesenler flavonlar,
flavonoller ve flavononlar ile ¢esitli  fenolik maddeler ve aroma
maddeleridir (Krell, 1996; Kumova ve ark., 2002; Seven ve ark., 2007
Miguel, 2013; Orug ve ark., 2014; Orug¢ ve ark., 2017). Flavonoidler ayni
zamanda biyoflavonoidler olarak da bilinirler. Biyoflavonoidler bitkilerde
dogal olarak bulunan antioksidandir. Flavonoidler, meyve ve sebzelerle
tiiketildiginde toksik olmadig1 gibi potansiyel olarak insan viicuduna faydali
bilesiklerdir. Ayrica bitkileri mikrop ve bdcek saldirilarindan korumada rol
oynarlar. Flavonoidler dogal iiriinlerin en ¢ok ¢esitlilik gdsteren ve yaygin

olan gruplarindan biridir (Oses ve ark., 2015).

Bu aktif bilesiklerin sahip oldugu antimikrobiyal, antifungal,
antiinflamatuar, antiviral,  gastroprotektitif, antiiilser,  antidiyareik,
noroprotektif, antispasmodik, selator, antialerjik, sedatif, hepatoprotektif,
antidiyabetik, analjezik, anti-ageing, radioprotektif ve antitimor etkileri
nedeniyle alternatif ve destekleyici olarak beseri hekimlik ve geleneksel tip
alaninda kullanilmaktadir (Krell, 1996; Popova ve ark., 2007; Cardinault ve
ark., 2012; Orug ve ark., 2014; Akg¢icek ve Yiicel, 2015; Mohdaly ve ark.,
2015; Oses ve ark., 2015; ve ark., 2015; Sorucu, 2015). Propolis ayrica
antimalaryal, immiinomodiilasyon, antioksidan ve kalp hastaliklarinin
onlenmesi gibi diger yararl etkilere de sahiptir (Popova ve ark., 2007; Adel
ve ark., 2015; Oses ve ark., 2015; Sorucu, 2015).

Veteriner ~ Hekimliginde,  propolisin ~ kullanimi  ¢ogunlukla
antimikrobiyal ozelliklerine dayanmaktadir. Bununla birlikte, propolis
kullanimi, farkli hayvanlarda kilo alimini, gelisme oranini ve iiretkenligi

arttirir (Krell, 1996). Propolisin kilo alimin1 arttirdig1 dolayisiyla gelisme ve



verimlilik artisina neden oldugunu bdylece tavuklarda et kalitesini artirdigini
bildirilmektedir. Propolis yumurta tavuklarinda yumurtlama oranlarini da
artirmaktadir (Abdel-Kareem ve EI-Sheikh, 2015; Mahmoud ve ark., 2016).
Ayrica yem katki maddesi olarak kullanilan propolis, yem tiiketimi, canli
agirlik artis1 ve yemden yararlanma {izerine olumlu etkileri bulunmaktadir.
Propolis yapisindaki flavanoid igerigi, yemde lezzet arttirict Ozelligi,
antioksidan ve antimikrobiyel gibi bir¢cok faydali 6zelligi bulunan bir {iriindiir
(Sahin ark., 2003; Seven ve ark., 2007). Ustelik veteriner hekimliginde
kopeklerde fungal ottitis ve dermal mikoz enfeksiyonlarinda, sigirlarda
dermatofitozlarda kullanilabilmektedir (Cam ve ark., 2009; Lozina ve ark.,

2010).

Propolis kozmetik amacgli hazirlanan krem veya losyonlar i¢ine de
katilmaktadir. Sampuanlar ve sa¢ losyonlari, akne Onleyici ve tirag sonrasi
iirlinler, temizleyici kremler ve losyonlar, deodorant ve ter dnleyiciler, kepek
Oncesi ve sebum dengeleyici ajan olarak da kullanilmaktadir (Krell,1996;

Mohdaly ve ark., 2015).

Potansiyel farmasotik kullanimmin yami sira gida endiistrisinde
propolis gidalarda dogal antioksidan ve antibakteriyel etkisi nedeniyle
koruyucu olarak kullanilabilmektedir (Krell, 1996; Mohdaly ve ark., 2015).

Bu uygulama alanlarinda yararlanilan 6zelliklerine ragmen, propolisin
istenmeyen etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle hassas kisilerde ve yiiksek
dozlarda kullanildiginda, kontakt dermatit veya oral mukozit gibi insanlarda

alerjilere neden olabilmektedir (Miguel, 2013; Silici, 2015).

Bircok iilke kendi propolislerinin kimyasal bilesimini arastirmis ve
biyo-farmasotik etkilerini tespit etmistir. Ornegin, Avrupa ve Giiney
Amerika'da (6zellikle Brezilya'da) propolis son yillarda yogun bir sekilde
incelenmistir. Asya'da ise (Cin, Japonya, Tayvan, Tiirkiye, vb.) son

zamanlarda detayli calismalara devam edilmektedir (Oru¢ ve ark., 2017).



Bununla birlikte, Afrika propolisiyle ilgili arastirmalar azdir ve Fas, Cezayir

ve Misir gibi Kuzey Afrika iilkeleriyle sinirlidir (Petrova ve ark., 2010).

Tirk propolisinin Avrupa propolisi gibi yiiksek flavonoid igerige
sahip oldugu tespit edilmistir (Celemli ve ark., 2013; Orug ve ark., 2017). Bu
propolis tipik olarak kavak agacinin bilesenlerini igerir bu nedenle “kavak tipi
propolis™ olarak tanimlanmustir. Icerigindeki 6nemli bilesikler flavonoidler
(flavononlar, flavonlar ve flavonollar), fenolik asitler (kafeik, ferulik,
izoferulik ve p-kumarik asit) ve esterlerdir (Bankova ve Trusheva, 2013).
Tiirkiye propolisinde en ¢ok bulunan etkin maddelerin basinda pinosembrin,
galangin, kafeik asit fenetil ester (CAPE), kafeik asit, kuersetin, kuersetrin,
sinamik asit, kalkon, kaemferol, apigenin, naringenin ve krisin bulunmaktadir

(Orug ve ark., 2017).

Brezilya propolisi diinyanin en fazla incelenmis olan propolislerinden
biridir. Brezilya propolisinin kimyasal bilesiminin yani sira, bitkisel kdkenleri
birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Marcucci ve ark. (1998) Brezilya
propolisini, Sao Paulo Eyaleti’nden toplanan numuneleri kullanarak kimyasal
kompozisyonunu incelemistir. Park ve ark. (2002) ve Selanino ve ark. (2005)
cesitli analitik teknikleri kullanarak Brezilya propolisinin botanik kokeni ve
kimyasal kompozisyonu arastirmistir. Serra Bonvehi ve Ventura Coll (2000)
propolislerin  kalitesinin arastirilmas1 tiizerinde olan ¢alismada Cin ve
Uruguay'daki toplam 15 numune (Cin'den 9 ve Uruguay'dan 6) kullanilarak
kafeik asit, vanilin, ferulik asit, sinapik asit, m-kumar asit, naringin, rutin, 4-
hidroksibenzoik asit, O-sinamik asit, kuersetin, hesperitin, pinobanksin,
kaemferol, apigenin, isorhamnetin, galangin, krisin, acasetin, pinosembrin,

pinostrobin, tektokrisin ve rhamnetin tespit etmistir.

Afrika'nin Sahara bolgesi altindaki bitki ortiisii aricilik i¢in uygundur
ve Afrika propolisi iiretimi i¢in bu bdlge uygun olabilir. Ancak bazi
bolgelerde Afrika propolisinin kimyasal iceriyle ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Hatta propolisin ne oldugunu ve yararlar1 konusunda aricilar bilgi sahibi



degildir. Afrika’nin sahra alti bdolgesinde propolisin kimyasal bilesimi
hakkinda veri azdir ve bazi1 bdlgelerde ise hi¢ bulunmamaktadir. Kenya,
Nijerya, Etiyopya ve Giiney Afrika'dan gelen propolislerin son zamanlarda
kimyasal bilesimi incelenmistir. Ancak Burundi’deki propolis c¢aligsmalari
hakkinda hi¢ veri yoktur. Bazi Afrika iilkelerinde propolisin aktif
bilesiklerinin arastirtlmasina dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlara 6rnek
olarak Suleman ve ark. (2015), Giiney Afrika propolisinin antimikrobiyal
aktivitesi ve kemometrik modellemesi igin Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry (LC-MS) yontemini kullanarak Giiney Afrika'dan 39 numune
ve Brezilya'dan 3 numunenin incelemesini yapmistirlar; Papakroni ve ark.
(2014), UV-VIS (UltraViolet-Visible) spektrometresi kullanarak Kamerun ve
Kongo Demokratik Cumhuriyeti’nden (DRC) secilmis olan Afrika propolisi
orneklerinin fitokimyasal ve biyolojik degerlendirmesini yapmuistir. Petrova
ve ark. (2010), Nuclear Magnetic Resonance (NMR) analiz ydntemini
kullanarak Kenya propolislerinin bilinen biyolojik acidan aktif bilesiklerin
yani sira 2 yeni aktif bilesen daha tespit etmislerdir. Ayrica Ukulo ve ark.
(2013), propolis ekstraktlarmin gida modellerinde antioksidatif ve radikal
temizleme aktivitelerini incelemesi amaciyla Kenya'daki propolis 6rneklerini
kullanmistir. Zhang ve ark. (2014), Afrika propolisinin kimyasal
karakterlerini tanimlamak i¢in Uganda, Tanzanya, Malavi, Zambiya, Gliney
Afrika, Kamerun, Nijerya ve Gambiya'dan toplam 22 o6rnek LC-UV,
Evaporative Light Scattering Detection (ELSD), Gas Chromatography-Mass
Spectrometry (GC-MC) ve Liquid Chromatography Diode Array Detector-
High Resolution Mass Spectrometry (LC DAD-HRMS) gibi ¢esitli analitik
teknikleri kullanilarak analiz etmistir. Kardar ve ark. (2014) aynmi yilda bu
caligmanin benzerini Kamerun propolisini kullanarak yapmislardir. Rushdi ve
ark. (2014), Etiyopya’daki propolisin ~ ozelliklerini  ve kimyasal
kompozisyonunu belirlemek igin GC-MS yontemi kullanmigtir. Bu arastirma
sonucglarina gore genel olarak a-amirin, g-amirin, a-amiril asetatlar, g-amiril
asetatlar, n-alkanlar, n-alkenler, metil n-alkanoatlar ve uzun zincirli balmumu

esterleri maddeler tespit edilmistir.



Propolisin ekonomik 6nemine baktigimizda, 2004'te Brezilya yilda
250 ton propolis iiretirken, 2009'da iiretimi yilda 300 tondur. Diinyada
propolis fiyati kaynagina ve kalitesine gore degisiklik gostermektedir.
Omegin, Cin propolisi kg basma yaklasik 25-50 Euro fiyatla satisa
sunulurken, Brezilya propolisi ise daha yiiksek fiyatlara (kg basina 100-150
Euro) satisa sunulmaktadir (Bogdanov ve Bankova, 2015). Bu nedenle

propolis iiretimi, aricilarin ekonomik kazanglarin artmasina yardimer olabilir.

Propolisin ekonomik kazanca doniisebilmesi i¢in kaliteli olmasi ve
istenen farmakolojik etkilerini gostermesi gerekir. Bunun i¢in de propolislerin
icinde faydali etkileri kanitlanmis bireysel fenolik bilesiklerin analizi, toptan
fenolik bilesik analizi veya antioksidan kapasite gibi analizlerin yapilmasi
gerekir. Faydali etkileri bilinen fenolik bilesiklerin bireysel analizi kaliteli
propolislerin belirlenmesinde tercih edilen yontemlerden biridir. Propolisin
fenolik madde igerikleri ve kalitesi konusunda Afrika iilkelerinde yapilan
calisma sayis1 da c¢ok yetersizdir. Bu nedenlerle, bu arastirmanin amaci,
Burundi, Uganda, Tiirkiye, Brezilya ve Cin’den saglanan ham propolislerin
iceriklerinin faydali etkileri bilinen 15 fenolik bilesik bakimdan nicel ve nitel
olarak  analizinin  yapilmasi,  sonuglarinin  degerlendirilmesi  ve

karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Propolis nedir?

Bal arilari, agacglardan, bitkilerin ve ¢iceklerin nektar ve polenlerini
toplayarak ar1 iiriinleri tretir. Bitki ve agaglarin yaprak, tomurcuk, kabuk,
catlak vb. kisimlardan arilar tarafindan toplanan reginemsi maddelere,
balmumu ve kendi enzimlerini de ekleyerek olusturduklari ari dirlinline
propolis denir (Krell,1996; Hegazi, 1998; Bankova ve Ark., 2002; Kumova
ve ark., 2002; Seven ve ark., 2007; Hegazi, 2012; Oru¢ ve ark., 2014;
Erdogan ve ark., 2015; Orug ve Giines, 2017). Sekil 1’ de arilarin propolis

toplamasi gosterilmektedir.

Sekil 1. Armlarin bitkilerden propolis toplamasi. A: Bitki salgisindan

(http://www.biovontade.com/en/products/categories/beeproducts/liste-7); B:
Tomurcuktan (http://ujubee.com/?m=201508).

Propolis yalnizca sicak gilinlerde ve giinlin sicak saatlerinde
toplanilmaktadir. Arlar, bitkilerin tomurcuk ve catlaklarinda bulunan

re¢ineli, zamksi sizintiy1 arka ayaklar1 ve {ist ¢enelerini kullanarak almakta,
7


http://www.biovontade.com/en/products/categories/beeproducts/liste-7
http://ujubee.com/?m=201508

agizlarinda nemlendirerek yumusatmaktadir. Isci arilar tarafindan kovana
getirilen propolis kovanda c¢alisan diger is¢i arilara aktarirlar. Kovan
icerisinde bulunan bu isci arilar propolisi agizlarinda ¢esitli enzimler, polen
ve bir miktar bal mumu ile birlestirir ve propolisin son seklini verir (Sekil 2).
Bu sirada, arilar kovandaki propolisin kullanilacaklar1 yere 6zenle bastirarak
yapistirirlar (Castaldo ve Capasso, 2002; Kumova ve ark., 2002; Patricio ve
ark., 2002; Teixeira ve ark., 2005). Sekil 2’de propolisin toplanmasi ve

kovana getirilmesi gosterilmektedir.

Sekil 2. Propolisin toplanmas: ve kovana getirilmesi. A: Arilar tarafindan

propolisin toplanmasi ve kovana tasinmasi (http://www.fhshh.com/propolis-

a-powerful-natural-antibiotic.html); B: Bal arisinin arka ayaklarinda propolis

(https://honeybeesuite.com/packin-propolis/) .

Arilar, propolisi kovan sagligmin korunmasi i¢in kullanmaktadir
(Sekil 3). Arnlar bu maddeyi kovandaki delikleri kapatmak, i¢ duvarlari
diizeltmek, kovan duvarlarin1 yumusatmak, zararl tiim dis etkenlere karsi
korumak ve kovan i¢i 1smin diizenlenmesinde kullanmaktadir. Arilar
propolisin koruyucu 6zelliginden dolayr kovanda 6lmiis olan hayvanlarin
parcalanip kokusmasimni Onlemek, olusabilecek fungal ve mikrobiyal

enfeksiyonlara karsi kullanmaktadir (Sekil 3, A) (Ghisalberti, 1979; Burdock,
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1998; Kumova ve Ark., 2002; Simone-Finstrom ve Spivak, 2010;
Kuropatnicki ve ark., 2013; Miguel, 2013; Mohdaly ve ark., 2015).

Sekil 3. Arilar tarafindan propolisin kullanimi. A: Kovanda propolisle

mumyalanmig bir fare (http://www.propolis.fr/en,introduction-and-general-

points-propolis.html); B: Kovanda ¢italarin arasi ve tizerine yerlestirilmis

propolis (Asil  fotograf); C: Kovan  girisinin  daraltilmasi

(http://www.propolis.fr/en,introduction-and-general-points-propolis.html).

2.2. Propolisin tarihteki yeri ve onemi

Bilinen insanlik tarihinin her kesitinde ar1 ve ar1 iriinlerine ait
bulgular mevcuttur (Doganay ve Girisgin, 2017). Insanoglu yasami boyunca
saglikli ve kaliteli bir yasam siirdiirmek amaciyla basta bal olmak iizere ar
uriinleri, eski ¢aglardan giinlimiize kadar halk arasinda birgok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Apiterapi kisaca ar1 firiinlerinin  bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi demektir. Apiterapi’de genel olarak ar1
iirlinleri (bal, polen, propolis, ar1 siitli, ar1 zehiri, ar1 ekmegi, bal mumu ve
apilarnil) hastaliklarin iyilestirilmesi ya da Onlenmesi gibi tibbi amaclarla
kullanilmustir (Phillipson, 2001; Hellner ve ark., 2008; Bradbear, 2009; Ji ve
ark., 2009; Ahuja ve Ahuja, 2010; Cragg ve Newman, 2013; Gupta ve Ark.,
2014; Bulut ve Lenger, 2015; Doganay ve Girisgin, 2017; Oru¢ ve Giines,
2017).

Propolisin eski ¢alardan beri Misirlilar, Yunanlar, Persler, Araplar ve

Romalilar tarafindan kullanildigi bilinmektedir. Ayrica ¢ogu dini Kitaplar
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propolisten bahsetmeketdir (Kuropatnicki ve ark., 2013; Oru¢ ve Giines,
2017). Ornegin, Kur’an-1 Kerim’de “bal aris1” manasina gelen “Nahl” baslikli

bir sure (16. Sure’nin 68-69. Ayetinde) bulunmaktadir.

Propolis (bee glue) kelimesi Yunanca’dan gelmektedir; “pro” on,
“polis” sehir, “Sehrin koruyucusu, korunmasi” anlamindadir. Propolis arilar
tarafindan genellikle kisa girerken kovan oniindeki giris deligini daraltmak ve
dolayisiyla kovani soguktan, yabanci canlilarin girisini engellemek ve kovana
giren arilarin temizlenerek girmesini saglamak, dolayisiyla kovani korumak
icin kullanilir. Propolis ar1  kovanindaki koloniyi koruyucu rol
iistlenmektedir. Yunanca da “propolisso” sozciigii ayrica tutkal anlamina gelir
ve propolisin tutkal 6zelligi ile ar1 kovanmin agikliklarini saglamlagtirmak
icin kullanilir. Propolisin antimikrobiyal ve antiseptik 6zellikleri, Aristoteles,
Dioscorides, Pliny ve Galen gibi Yunan ve Romali hekimler tarafindan
biliniyordu; propolis kutan6z ve mukozal yaralarin topikal tedavisinde
antiseptik ve iyilestirici bir iirlin olarak kullaniliyordu (Kuropatnicki ve ark.,
2013; Miguel, 2013; Oru¢ ve Giines, 2017). Ayrica Yunanllar aromatik
bitkilerle birlikte propolisi parfiim olarak, Hipokrat ise propolisi yara ve mide

iilserlerinin tedavisinde kullanmistir (Orug ve Giines, 2017).

Romali bilim adam1 Plinius (MS 23-79) “Su anda hekimler ila¢ olarak
propolis kullaniyor, ¢linkii ar1 sokmalarinda ignedeki zehirli maddeler
propolis yardimiyla viicuttan uzaklastirilir, olusan siskinligi azaltir, dokudaki
sertligi (endiirasyonu) yumasatir, sinir agrilarini azaltir ve bunun gibi zor olan

yaralari iyilestirir” demektedir (Kuropatnicki ve ark., 2013; Miguel, 2013).

Propolisin eski ¢aglarda Misir'da yapistirict olarak kullanilmis oldugu
tahmin edilmektedir. Misirlilar, arillarin kovana giren yabanci cisimleri
propolisle mumyalamalarin1 6rnek alarak onlarda oliilerini kokusmasini
onlemek icin mumyalamiglardir (Kuropatnicki ve ark., 2013; Miguel, 2013;

Orug ve Giines, 2017).
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Araplar da propolis hakkinda bilgiye sahiptirler. Hekim ibn-i Sina
beyaz ve siyah renkli iki farkli mum tiiriinden bahsetmektedir. Siyah renkli
mumun propolis oldugu diisiiniilmektedir. Hekim Ibn-i Sina’nin belirttigine
gore siyah renkli mumun giiclii kokusu ve hapsirtict 6zelligi bulunmaktadir
(Kuropatnicki ve ark., 2013). Persliler ise propolisi egzema, kas agrilar1 ve

romatizma tedavisinde kullanmistir (Orug ve Giines, 2017).

Propolis, Dogu Avrupa’da uzun yillar halk tarafindan geleneksel tipta
kullanilmistir ve Rusya penisilini olarak adlandirilmaktadir (Orug¢ ve Giines,
2017). Avrupa'da 17. Yiizyll Ingiltere Farmakopesi’nde ve Nicholas
Culpepper'in bitkisel literatiir alanindaki iinlii Komple Bitkisel (1653) adli
kitabinda “Kavak Agaci” bashgi altinda; propolis adi verilen merhemin
viicudun bir¢ok bdlgesinde tiim ates ve yangili durumlara iyi geldiginden,
yarali bolgede olusan atesi diislirdiigiinden bahsetmektedir (Kuropatnicki ve

ark., 2013; Orug ve Giines, 2017).

2.3. Propolisin bitkisel kaynagi

Propolisin toplanabilecegi bitki kaynaklarinin bilinmesi ve bilimsel
yonii yaninda kimyasal standardizasyonun olusturulmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Propolis 6rnekleri TLC, NMR, HPLC, LC-MS/MS veya GC-
MS gibi cesitli analitik yontemleriyle bitki kaynaklar1 karsilastirmali bir
sekilde kolaylikla karakterize edilebilmektedir. Bu yontemler, bitki
kaynaginda bulunan bitki salgilarinin nicel ve nitel olarak igeriklerini ortaya

cikarmaktadir (Kumova ve ark., 2002)

Propolisin igerigi, bitkisel kaynagmin bulundugu bolgenin bitki
ortlisti, mevsim ve iklim kusaklarina gore degismektedir. Bu farkliliklar
propolisin kimyasal igerigini de etkilemektedir (Sorucu, 2015). Propolis
iceriginde biyolojik olarak aktivitesi en fazla olan maddeler fenolik
bilesiklerdir. Ayn1 zamanda terpenler de propolis iceriginde bulunan diger

biyolojik aktif maddelerdir. Propolisin kalitesini etkileyen O6nemli
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faktorlerden biri de propolisin bilesiminde bulunan regine ve balsamin
toplandig1 aga¢ ve bitki tlirleridir. Propolisin kaynagmi olusturan baslica
bitkiler ise kavak (Populus L.) Sogut (Salix L.), Akgaaga¢ (Acer L.),
Kizilagag (Alnus Miller), Findik (Corylus L.), Mese (Quercus L.), Erik
(Prunus L.), Karaaga¢ (Ulmus L.), Kestane (Castanea sativa Miller), At
kestane (Aesculus hippcastanus L.), Cam (Pinus L.), Okaliptus (Eucalyptus
cameludensis Dehnh), Hus (Betula L.), llhamur (Tilia L.), Disbudak
(Fraxinus L.), Maki ve Narenciye (Citrus spp), Akasya (Acacia spp.),
Xanthorrhoea, Dalbergia ecastophyllum, Baccharis dracunculifolia,
Macaranga spp, Clusia spp., Plumeria acuminata, P. acutifolia, Myroxylon
balsamum, Azadirachta indica, Ambrosia deltoidea ve cesitli regine igeren
kozakli agaglardir (Marcucci, 1995; Bankova ve ark., 2000; Bankova ve ark.,
2005; Bankova ve ark., 2006; Celemli ve Sorkun, 2012; Toret1 ve ark., 2013;
Popova ve ark., 2013; Huang ve ark., 2014; Orug ve ark, 2017 kitap).

2.4. Propolisin fiziksel o6zellikleri

Propolis kaynagina ve bekleme siiresine bagli olarak parlak, mat ve
lifli bir goriiniime sahiptir. Propolisin rengi bitki kaynagma bagli olarak
kirmizi, sari, yesil ve koyu kahve rengiye kadar degisim gosterir (Sekil 4).
Ayrica propolis farkli aromatik kokulara sahiptir (Krell 1996; kumova ve
ark.,2002; Orug ve Giines, 2017). Propolis 15-25°C arasinda mum kivaminda
elastik bir yapr gostermektedir. Propolis sogukta (15°C’nin altinda) kati
kirilgan bir yapiya doniismektedir. Propolis yliksek sicakliklarda ise 30-40°C
arasinda yumusak, esnek, sakiz gibi ¢ok yapiskan halde bulunur. Bu ylizden
propolise “Bee glue” yani “ar1 yapistiricis1” da denmektedir. Fakat 60-100°C
arasinda erimektedir (Cirasino ve ark., 1987; Krell, 1996; ve ark., 2000;
Wagh, 2013).
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Sekil 4. Propolisin tuzaklarindaki farkli renk ve goériiniimii (Sorucu, 2015).

Propolis, eter, kloroform, dimetilsiilfoksit (DMSO), gliserin, aseton ve
diger organik ¢oziiclilerde %95’lik alkolde biiyiik Olglide ¢oziinmektedir.
Fakat propolis suda ¢ok az ¢dziiniir ve bazi durumda hi¢ ¢6ziinme gostermez.
Propolis, tibbi alanda %70’lik alkolde ¢ozelti olarak kullanilir (Schmidt, 1997;
Cakiroglu, 2010).

2.5. Propolisin kalitesi

Propolis, insan ve hayvan sagligi i¢in yiiksek biyolojik aktiviteye
sahip, bitkilerdeki re¢inemsi maddelerden bal arilari tarafindan tiretilen bir ari
uriintidir. Tiketicilerin saghgi agisindan propolislerin belirli bir kaliteye
sahip olmasi gerekir. Kaliteli bir propolis asagidaki o6zelliklere sahip
olmalidir:

1. Biyolojik etkileri bakimindan yararli fenolik bilesikleri yeterli say1

ve miktarda i¢cermelidir.

2. Sanayiden ve tarimsal faaliyetlerden kaynaklanan agir metal, tarim
ilaclari, asfalt ve cam macunu gibi maddelerin propolislere bulagmasi
engellenmelidir.

3. Propolisteki canli ya da cansiz madde (ahsap, 6lii ar1, vb.) igerigi

diisiik olmalidir.
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Tiiketicilerin sagligr katkida bulunmak amaciyla kullanilan propolisin
belirtilen sekilde ve ozellikle biyolojik etkinlige sahip fenolik bilesik
icerginin nitel ve nicel olarak yiiksek olmasi 6nemlidir (Bankova, 2000;
Bankova ve Marcucci, 2000; Stan ve ark., 2011).

2.6. Propolisin icerigindeki biyoaktif bilesikler

Propolis genel olarak %50 recineler ve bitki balsamlari, %30 bal
mumu, %10 ugucu yag, %5 polen ve %S5 diger organik ve mineral
bilesiklerden olusmaktadir (Krell, 1996; Burdock, 1998; Gomez-Caravaca,
2006; Kuropatnicki ve ark., 2013). Fakat iklim kusagi, mevsim ve ari tiirii
gibi faktorler propolisin kimyasal yapisinda degisikliklere neden olur (Toreti
ve ark., 2013; Sorucu, 2015). Sekil 5’te propolisin igerigindeki tespit edilmis

olan bilesikler gosterilmistir.

. Regine ve Balsam
Balmumu
. Ugucu yaglar

. Polen

. Minerallar

Sekil 5. Propolisin i¢erigindeki genel olarak tespit edilmis bilesikler.

Propolisin yapisinda 300’den fazla bilesik bulunur. Bu bilesiklerin
baslicalar1 fenolikler ve tiirevleri, terpenoidler, lignanlar, stilbenoidler ile
alkol ve benzaldehit tiirevleri, diger fenolik asit ve tiirevleri, alkoller,
ketonlar, heteroaromatik bilesikler, mineraller ve aminoasitlerdir. Propoliste
lipidlerden en fazla yag asitleri bulunur. Bunlarin yaninda steroller,

hirdokarbonlar ve uzun zincirli alkoller gibi sabunlagmayan maddeler de

14



bulunur. Ayrica stearik asit, palmitik asit, nervolik asit, ekosapentanoik asit,
arasidonik asit, oleik, linoleik ve linolenik asit propolisten izole edilmistir

(Walker ve Crane, 1987).
2.6.1. Fenolikler

Propolisteki biyoaktif bilesikler, dogrudan aromatik bir hidrokarbon
grubuna bagli bir hidroksil grubundan (-OH) olusan bir kimyasal bilesik sinifi
olan “fenolik” olarak adlandirilan fenollerdir. Fenolik bilesikler, molekiil
icindeki fenol halkasi sayisina bagli olarak basit fenoller veya polifenoller
olarak smiflandirilir (Sekil 6) (Manach ve Ark., 2004; Manach ve Ark., 2005;
Williamson ve Manach, 2005; Hardman, 2014; Zhang ve Tsao, 2016). Sekil

6’da fenollerin siniflandirilmasi gosterilmistir.

Polifenoller Basit fenoller

Tanenler Stilbenler [ Lignanlar ] [ Flavonoidler ] Fenolik asitler

Hidrolizlenebilen: Gallik Hidrolizlenmeyen:
asit polimerler Epikatesin polimerler

Hidroksismamik
asitler

Hidroksibenzoik
asitler

Astringn,
resveratrol,
thaponticin,
pumosylvin,
schweinfrthm A,
schweinfrthm B

)

Flavonoller: Flavoular s Izoflavonoidler: Antosivaninler Fallonoidler,
s, avonlar: Flavononlar; Daidzen v P
ol 3 el VAl tlar ki v
I apigenin, Hespertin A olyann, AVaL I, Diger flavonoidler
el uteolin. ¥ gensten, peonidin, flavanollar,
s b uteoln, vb neringenin, alistein. v G :
Lurisenn, ¥ erivodiktivol ghsem, ¥ delfnidin, neoflafonoidler,
s malvidin, vb

Sekil 6. Fenolik maddelerin siniflandirilmasi.
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2.6.1.1. Basit fenoller

Benzen halkasinda 1,2-, 1,3- ve 1,4- pozisyonlarinda bir radikal grup
bir (OH) grubu tasiyan para, meta ve orto olarak isimlendirilen fenollerdir
(Vermerris ve Nicholson, 2007; Giada, 2013). Basit fenoller ve yapilar1 Sekil
7’de gosterilmistir (Vermerris ve Nicholson, 2007; Giada, 2013; Zhang ve
Tsao, 2016).

Basit fenollerin, hidroksibenzoik asitler (protokateuik asit, gallik asit,
p-hidroksibenzoik asit, vb.), hidroksisinamik asitler (kafeik asit, klorogenik
asit, ferulik asit, isoferulik asit, sinapik asit, sinamik asit, p-kumarik asit, 5-
hidroksiferulik asit, vb.) ve kumarinler alt siniflaridir (Manach ve ark., 2004;
Manach ve ark., 2005; Williamson ve Manach, 2005; Vermerris ve
Nicholson, 2007; Giada, 2013; Hardman, 2014; Zhang ve Tsao, 2016).

OH OH OH OH OH
R R Ry
R Ry R,
R
ortho meta para meta-tri vie-tri

Sekil 7. Basit fenoller ve yapilari.
2.6.1.2. Polifenoller

Polifenoller, bitkilerde sekonder olarak bulunan dogal metabolitlerdir.
“Poli” ¢ok manasindadir, temel fenol halkalarinin ¢ok genis sayida

gruplagsmalar1 anlamini tasir. Polifenoldeki tanenler, stibenler ve flavonoidler

li¢ gruba ayrilmistir (Sekil 6).
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2.6.1.2.1. Tanenler

Tanenlerin, hidrolizlenebilir olan gallik asit polimerleri ve
hidrolizlenmeyen katesin, epikatesin, epigallokatesin, epikatesin gallat,
epigalookatesin gallat bu grubun alt simiflaridir (Manach ve ark., 2004;
Manach ve ark., 2005; Williamson ve Manach, 2005; Vermerris ve
Nicholson, 2007; Giada, 2013; Hardman, 2014; Zhang ve Tsao, 2016)

2.6.1.2.2. Flavonoidler

Flavonoidlerin ise flavonoller (kuersetin, kaemferol, mirisetin vb),
flavonlar (apigenin, luteolin vb), flavononlar (hesperetin, naringenin,
eriyodiktiyol vb), izoflavonoidler (daidzen, genistein, glisitein vb),
antosiyaninler (siyanidin, peonidin, delpfinidin, malvidin vb), kalkonoidler,
flavonoid glikozitler, flavanlar, flavanollar, neoflavonoidler ve diger
flavonoidler gibi alt smniflara ayirilirlar (Manach ve ark., 2004; Manach ve
ark., 2005; Williamson ve Manach, 2005; Vermerris ve Nicholson, 2007;
Shohaib ve ark., 2011; Giada, 2013; Hardman, 2014; Zhang ve Tsao, 2016).

Bitkilerde en yaygin olarak bulunan polifenoller flavonoidlerdir.
Flavonoidler ayn1 zamanda biyoflavonoidler olarak da bilinirler.
Biyoflavonoidler bitkilerde dogal olarak bulunan antioksidandir. Cogul
flavonoidler, meyve ve sebzelerle tiiketildiginde toksik olmadigi gibi insan
viicuduna faydali bir bilesiklerdir. Ayrica bitkileri mikrop ve bdcek
saldirilarindan korumada rol oynarlar. Flavonoidler dogal iiriinlerde en ¢ok

bulunan ve yayginlik gésteren gruplarindan biridir (Oses ve ark., 2015).

Flavonoidler bitkilerde fotosentez, enerji transferi, bitki biiylime
hormonun aktive edilmesi ve diizenlenmesi, yap1 ve cinsiyetin belirlenmesi
gibi birgok fonksiyonlara sahiptir (Shohaib ve ark., 2011). Insan viicudunda
ise antioksidan, enflamasyon Onleyici, antialerjik, antitlimoral, antiviral, seker

hastaligin1 6nleyici, damar koruyucu, antimikrobiyal ve enzim inhibe edici
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olarak iglev goren maddelerdir (Oses ve ark., 2015). Flavonoidler agaglar ve
bitkilerin meyve, sebze, tohum, ¢icek, yaprak, dal ve govdeler gibi tiim
kisimlarinda bulunur (Vemerris ve Nicolson, 2007; Shohaib ve ark., 2011).
Meyve ve sebzelerde ise sari, sari-esmer, kirmizi-mavi gibi renklerin

olusmasini saglamaktadir (Iwashima, 2000).

2.6.1.2.3. Lignanlar

Lignanlar (Secoisolariciresinol vb) yapisal ve islevsel olarak ¢esitli
bitki tiirlerinde biyosentezlenen fitokimyasallardir. Tiimér tedavisinde 6nde
gelen bilesikler olarak biiylik ilgi ¢ekmislerdir ve saglikli diyetlerde yasam
tarziyla iligkili bulasict1 olmayan hastaliklarin riskini azaltmak ig¢in
kullanilmaktadir. Cesitli sekonder metabolitlerin siniflar1 bitkiler tarafindan
sentezlenir ve bu metabolitler arasinda lignanlar genis bir spektrumda 6nemli
biyolojik aktiviteye sahip dogal {irlinler sinifi olarak bilinirler (Wilson ve ark.,

2012; Hardman, 2014; Zhang ve Tsao, 2016).

2.6.1.2.4. Stilbenler

Stilbenler, bir C2 kopriisii ile baglanmis iki fenol par¢asindan olusan
bitkilerdeki sekonder metabolitlerdir. Temel stilben yapis1 Dbitkilerde
yaygindir ve stilbenler ¢esitli biyotik ve abiyotik streslere kars1 koruyucular
olarak islev gormektedir. Stilben bilesiminin degerlendirilmesi sunlari
gostermistir; stilbenler ekosistemde Onemli bir antioksidan kapasitesine
sahiptirler ve biyolojik olarak aktif maddelerdir (Rosemann ve ark., 1991; He
ve ark., 2008; Chrzascik, 2009; Hammerbacher ve ark., 2011; Hardman,
2014; Zhang ve Tsao, 2016).

Stilbenlerden, astringin, resveratrol, rhaponticin, pinosylvin,
pterostilbene, schweinfrthin A, schweinfrthin B vb biyolojik etkiye sahiptir
(Velikova ve ark., 2000; Sarikaya, 2009; Toreti ve ark., 2013; Castellano ve
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ark., 2014). Resveratrolun kanseri inhibe edici etkisi ortaya konmustur (Jang
ve ark., 1997; Frémont, 2000; Matsuda ve ark., 2001; Hardman, 2014; Zhang
ve Tsao, 2016;). Stilbenler antibakteriyel ve fungistatik etkileri ile
kardiyovaskiiler sistem iizerinde olumlu etkiler de gostermektedir (Chrzascik,
2009).

2.6.1.3. Diger fenolikler

Neoflavonoidler; yapisal ve biyogenetik olarak flavonoidler ve
izoflavonoidlere benzerler. Yapisal olarak B halkast C halkasinda 4.

pozisyonda yer alir (Marais ve ark., 2006).

Kalkonlar; flavonoidlerin sentezi i¢in oncii bilesiklerdendir. C3 diiz
zinciri kalkonlar ve dihidrokalkonlar olarak iki gruba ayrilirlar (Marais ve
ark.,2006). Auronlar; Kalkonlarin 1. ve 2. pozisyondan halkali yapiya
doniligsmesi ile olusmaktadirlar. Ayni1 zamanda auronlar gigeklerde sar1 rengin

olusumunu saglarlar (Marais ve ark., 2006).

2.6.2. Propolisteki diger bilesikler

2.5.2.1. Terpenler ve terpenoidler

“Terpen” terimi, ¢cam agaclarindan izole edilen ugucu bir sividir ve
terpantin'den izole edilen bilesiklere verilen bir addir. Terpen terimi
baslangicta bitki ve agaclardan elde edilen ugucu yaglarda C10H16 molekiiler
formiiliine sahip izomerik hidrokarbonlarin bir karisimin1 tanimlamasi igin
kullanilmigtir. Modern tanim gereginde; “Terpenoidler” (C5H8)n genel
formiiliine sahip bitki kokenli hidrokarbonlar ve bunlarin oksijenlenmis,
hidrojene edilmis ve dehidrojene edilmis tiirevlerdir (Bhat ve ark., 2006;
Yadav ve ark., 2014).
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Terpenoidlerin  aromatik ozellikleri tedavilerde yaygin olarak
kullanilir. Geleneksel bitkisel ilaglarda aktif olarak rol oynarlar ve
antibakteriyel, antineoplastikler ve diger farmasétik islevlerinin arastirmalari

yapilmaktadir (Yadav ve ark., 2014).

Terpenoidler; bitkiler, agaclar, deniz organizmalari ve mantarlar
tarafindan sentezlenen sekonder metabolitlerdir (Bhat ve ark., 2006; Yadav ve
ark., 2014). Dogada monoterpenoidler (mirsen, geraniyal, sitral, a-pinen,
komphor, mantol, karvon, limonen, linalol, timol, ekaliptol vb) ve
seskiterpenoidler (farnesol, zengiberen, p-kariofilen, kardinen, edesmol,
retinol, o-f kuparenon, longifolen, kopaen, kustunolid, santonin vb)
genellikle ucucu yaglar igeren bitki ve agaclarda bulunurlar (Bhat ve ark.,

2006; Yadav ve ark., 2014).

Diterpenoidler (abietik asit, taxol, forskolin, steviosid, salvinorin vb)
genellikle Euphorbiaceae, Lamiaceae, Cistaceae, Leguminoseae ve

Burseraceae familyalarinin kozalak ve agaclarinin reginelerinde bulunur

(Bhat ve ark., 2006; Yadav ve ark., 2014).

Sesterpenoidler dogada oldukca nadirdir. Genellikle fitotoksik etkiye
sahip olan, bdceklerin ve mantarlarin koruyucu mumlarinda bulunmaktadir.
Triterpenoidler (a- amyrin, S-karoten, g-sitosterol, lanotosid, avenasin vb)
ve tetraterpenoidler (likopen, zeaksantin, kapsorubin, krosin vb), bitkilerde ve
agaclarda yani Legumoseae, Cucurbitaceae, Betulaceae, Meliaceae,
Rhamnaceae, Rutaceae, Cactaceae, Moraceae, Ericaceae ve Lecithidaceae
familyalarinda yaygin olarak bulunurlar (Bhat ve ark., 2006; Yadav ve ark.,
2014).

2.6.2.2. Hidrokarbonlar

Hidrokarbonlar, propolisin diger temel bilesenlerindendir. Son yillarda

Misir, Brezilya ve Anadolu propolisleri gibi degisik propolis tiirlerinde
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alkanlar, alkenler, alkadienler, monoesterler, diesterler, aromatik esterler, yag
asitleri ve steroidler tespit edilmistir (Hegazi ve El-Hady, 2002; Teixeira ve
ark., 2005; Uzel ve ark., 2005; Huang ve ark., 2014)

2.6.2.3. Sekerler

Propolisin igerisinde sekerlerden sukroz, glikoz, ksiloz, galaktoz,
maltoz, rhamnoz, furuktoz, ksilitol, taloz ve ribofuranoz tespit edilmistir
(Walker ve Crane, 1987; Qian ve ark., 2008).

2.6.2.4. Ucucu maddeler

Propoliste diisiik yogunlukta 6nemli biyolojik aktiviteye sahip ve
aromada ucgucu bilesikler bulunmustur. Propolisin asil ugucu bilesenleri
olarak mono ve sesquiterpenoidler olarak tanimlanmustir. Brezilya’dan elde
edilen propolis drneklerinde bulunan ugucularda diger aromatik bilesiklerle
birlikte prenilated asetofenonlar bulunmustur (Kumova ve ark., 2002;

Bankova ve ark., 2014).

2.6.2.5. Mineral ve enzimler

Propolisin igerisinde minerallerden Na, K, Mg, Ca, Ba, Sr, Zn, Cd, Al,
Si, Sn, Pb, Fe, Ni, Cr, Mn, Ti, Ag, Cu, Co ve Mo; vitaminlerden B1, B2, B6,
C ve E; ve enzimlerden siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz, adenozin
trifosfataz ve asit fosfataz tespit edilmistir (Ghisalberti, 1979; Walker ve
Crane, 1987; Marcucci, 1995; Qian ve ark., 2008; Ahuja ve Ahuja, 2011,
Cantarelli ve ark., 2011; Huang ve ark., 2014).

2.7. Propolis iiretimini etkileyen faktorler

Arilar gesitli bitkilerin tomurcuk ve siirgiinlerinden regineli ve mum

kivaminda topladiklari propolisi kovanda genellikle dip tahtasina, ugus
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deliginin arkasina ve Ortii tahtasi arasinda biriktirmektedir (Kumova ve ark.,
2002).

Propolis Cin basta olmak iizere Arjantin, Uruguay, Sili, Brezilya,
Kanada, ABD, baz1 Afrika iilkeleri, Tiirkiye ve Dogu Avrupa iilkeleri gibi
farkli iilkelerde iiretilmektedir (Kumova ve ark., 2002). Fakat iklim kosulari,
ar1 tiirii ve 1rki, bitki kaynagi gibi faktorlere gore propolisin iiretimi ve igerigi

degisiklik gosterir.

2.7.1. iklim

Arilarin propolisi yumusatip, koparmasi ve kovana tagimasi i¢in dis
cevre kosullarinin propolis toplamak i¢in uygun sicaklik ve nemde olmasi
gerekir. Propolis yalnizca sicak giinlerde ve giiniin sicak saatlerinde

toplanilmaktadir (Kumova ve ark., 2002).

2.7.2. Arilarin irklar

Arnlarn tiirleri, alttiirleri ve gesitleri, propolisin kimyasal bilesenleri
ve kalitesi iizerinde biiyiik etkiye sahiptir. Bal arisi tiirlerinden Apis florea,
Apis cerena ve Apis dorsata arilar1 propolis toplamazlar. Bal aris1 irklarindan
A.mellifera carnica (Karniyol) aris1 petek gozlerinin sterilize edilmesinde ¢ok
az propolis kullandigi ve bu durumda peteklerin daha temiz ve beyaz renkte
kaldigi belirlenmistir. A. mellifera caucasica (Kafkas) arisinin propolis
toplama egilimi olduk¢a fazla olup, sonbahar mevsiminde kovan girisini,
arilarin gegebilecegi Olclide kiiciik bir aralik birakilarak, tamamen propolis ile
kapatmaktadirlar (Kumova ve ark., 2002; Simone-Finstrom ve Spivak, 2010;
Gupta, 2014; Orug ve Giines, 2017). Bu nedenle, arilarin tiirii ve gesitlerine
ek olarak, propolisin kimyasal bilesiminin ¢esitliligi arilarin botanik kaynak

tercihlerine baglidir (Leonhardt ve ark., 2010).
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2.7.3. Bitki kaynag

Bitkilerin genellikle tomurcuklarini korumak i¢in salgiladig1 yapiskan,
regineli maddeler ile bitkilerdeki hasarli bolgeleri kaplayan re¢inemsi
maddeleri toplayan arilar ¢ok farkli bitki tiiriinden salgilanan propolisi
toplamaktadir (Kumova ve ark., 2002). Propolisin kaynagi bulundugu
bolgenin bitki Ortiisiine gore degisim gostermektedir. Bu farkliliklar

propolisin kimyasal icerigini de etkilemektedir (Sorucu, 2015).

Arilar ¢evreden bitki, aga¢ ve cicek gibi propolis kaynagi mevcut
degilken cesitli boya, asfalt ve mineral yaglar1 iceren maddeleri propolis
kaynagi olarak kullanmak ve toplamak zorunda kalirlar (Martos ve ark.,
1997; Kumova ve ark., 2002). Bu gibi durumlarda propolislerin farmakolojik
kullanim1 saglik agisindan tehdit olusturmaktadir (Martos ve ark., 1997;
Bankova ve ark., 2000; Toreti ve ark., 2013).

2.8. Propolisin bolgelere gore ozellikleri

Arilar propolisi botanik kokeni farkli bitkilerin farkli kisimlarindan
salgilanan maddelerle iiretmektedir. Propolisin igeriginde, bitki salgilari ve
bitki yaralarindan ¢ikan maddeler, yaprak tomurcuklari ve yapraklardaki
lipofilik maddeler (miisilajlar, yapiskanlar, recineler vb) bulunmaktadir
(Kumova ve ark., 2002). Diinyanin farkli ekolojik bolgelerinde propolisin
kaynaginin farkliligina gore icerigi de degisiklik gosterir (Bankova ve
Marcucci, 2000; Bankova, 2005; Bankova ve ark., 2006; Popova ve ark.,
2007; Bankova, 2009; Cardinault ve ark., 2012; Miguel, 2013; Graikou ve
ark., 2016). Farkli cografik bdlge propolislerinin 6zellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Farkli cografik bolge propolislerinin karakteristik 6zellikleri.

Propolis | Cografik bolge Bitki tiirii Ana bilesikler

tipi

Kavak Avrupa, Kuzey Amerika, Asya | Populus spp., P. | Flavonlar, flavononlar,

propolisi | (tropik olmayan), Avustralya | nigra L. sinamik asit ve esterleri

ve Yeni Zelanda

Hus Rusya ve kutup bolgesi Betula verrucosa | Flavonlar ve flavonollar

propolisi

Yesil Brezilya Baccharis spp., Prenilatli p-kumarik asit ve

propolisi B. diterpenik asit

dracunculifolia

Kirmiz1 | Kiiba, Brezilya ve Meksika Dalbergia spp. Izoflavonoidler

propolisi (izoflavonlar,
pterokarpanlar)

Akdeniz | Sicilya, Malta, Yunanistan ve | Cupressaceae Labdane tip diterpenler

propolisi | Girit

Clusia Kiiba, Veneziiella Clusia spp. Poliprenilath

propolisi benzofenonlar

Pasifik Pasifik  Okyanusu Bolgesi | Macaranga C- prenil- flavonlar

propolisi | (Tayvan, Endonezya) ve | tanarius

Okinawa adalar

2.9. Propolisin icerigindeki biyolojik aktif maddelerin olumlu etkileri

Propolisin diizenli ve siirekli alinmasi durumunda sindirim, solunum
ve dolasim sisteminde ve tim viicuttaki hastalik etmenlerine karsi
(patojenlere) etkin bir savunma gergeklestirildigi belirlenmistir. Uzun siire
propolis kullanimi1 sentetik antibiyotiklerin aksine zararli bakterilerde direng

olusturmamakta, yararli bakterileri de olumsuz etkilememektedir (Kumova ve

ark., 2002).

Propolis, igerisinde bulunan aktif bilesikler nedeniyle bir¢ok biyolojik
aktiviteye sahiptir ve her gegen giin kullanim alan1 genislemektedir (Banskota
ve ark., 2001; Kumova ve ark., 2002). Propolis eski ¢agdan beri birgok
hastaligin tedavisinde de kullanilmistir (Banskota ve ark., 2001).
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Propolisin ana kimyasal bilesimini olusturan fenolik bilesikler ve
diger bilesikler iilkelere gore farklilik gosterir. Ornegin, sicak iklim
bolgelerindeki propolisler terpenler agisindan zengindir (Miguel, 2013;
Kardar ve ark., 2014; Papachroni ve ark., 2014; Rushdi ve ark., 2014; Zhang
ve ark., 2014). Yapilan calismalar ile propolisin antibakteriyel, antioksidan,
antitimoral, immunmodulatér, antifungal, antiviral, antiinflamatuar,
hepatoprotektif, kardiyoprotektif, noroproptektif, radyoprotektif,
antidiyabetik, gastroprotektif, renalprotektif, antiiilser, selator, antimutajenik,
anestezik, aneljezik, peridontitis, gingivitis, osteoartritis, mastitis,
otorinolaringojenik, alerji, rinitis, astim, {iireme sistemi ve goz lizerinde
birgok biyolojik etkisi arastirilmis ve tespit edilen bu etkileri tamamlayici ve
destekleyici olarak beseri hekimlik ve geleneksel tip alaninda
kullanilmaktadir (Amoros ve ark., 1992; Marcucci, 1995; Kujumgiev ve ark.,
1999; Jeng ve ark., 2000; Banskota ve ark., 2001; De Castro, 2001; Fu ve
ark., 2004; Lotfy, 2006; Popova ve ark., 2007; Zamami ve ark., 2007;
Benkovi¢ ve ark., 2009; Buchta ve ark., 2011; El-Ghazaly ve ark., 2011;
Sforcin ve Bankova, 2011; Cardinault ve ark., 2012; Sawicka ve ark., 2012;
Orug ve ark., 2014; Adel ve ark., 2015; Mohdaly ve ark., 2015; Oses ve ark.,
2015; Silici, 2015). Her propolis tim bu etkileri gostermez fakat propolisin
fenolik bilesikler acisindan nitel ve nicel olarak olarak yeterli igerige sahip

olmasina gore biyolojik aktiviteleri de degisir (Toreti, 2013; Sorucu, 2015).

Propolisin igerigi kaynagina, mevsime ve iklim kusagina bagli olarak
degismesinden dolayr son zamanlarda bulundugu bolgeye bagli olarak
propolisin biyolojik aktiviteleri incelenmeye baglanmistir (Isla ve ark., 2012;
Loureiro ve Galbiati, 2013; Toreti, 2013; Sorucu, 2015). Propolisin belirlenen
baslica biyolojik etkileri asagida belirtilmistir.
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2.9.1. Antimikrobiyal etki

2.9.1.1 Antibakteriyel etki

Bir¢ok arastirmaci propolisin farkli ¢oziiciiler ve farkli teknikler ile
gram pozitif ve gram negatif bakteriler iizerine etkisini aragtirmis ve
antibakteriyel etkinligini ortaya koymustur (De Castro, 2001). Basta CAPE
(Velazquez ve ark., 2007; Efrain ve ark., 2016), gallik asit (Borges ve ark.,
2013; Efrain ve ark., 2016), ferulik asit (Borges ve ark., 2013; Efrain ve ark.,
2016), kuersetin (Xu ve Lee, 2001; Efrain ve ark., 2016), pinosembrin
(Cushinie ve Lamb, 2005; Velazquez ve ark., 2007; Rasul ve ark., 2013;
Efrain ve ark., 2016), galangin (Cushinie ve Lamb, 2005; Efrain ve ark.,
2016), kaemferol (Xu ve Lee, 2001; Calderon-Montano ve ark., 2011; Efrain
ve ark., 2016), rutin (Cushinie ve Lamb, 2005; Efrain ve ark., 2016),
naringenin (Cushinie ve Lamb, 2005; Efrain ve ark., 2016), kalkon (Cushinie
ve Lamb, 2005; Efrain ve ark., 2016) ve p-kumarik asit (Banskota ve ark.,
2001; Efrain ve ark., 2016) olmak tizere propolis i¢eriginde antibakteriyal etki

gosterir.

Propolisin gram pozitif bakteriler lizerinde kuvvetli, gram negatif
bakteriler iizerinde ise diisiik diizeyde antibakteriyel etkisinin oldugu
belirlenmistir (De Castro, 2001; Sforcin ve Bankova, 2011). Propolisin
antibakteriyel etkinliginin biiylik oranda fenolik bilesiklerden kaynaklandigi
belirlenmistir (De Castro, 2001; Lotfy, 2006; Sforcin ve Bankova, 2011).
Propolis preparatlarinin Bacillus subtilis, Bacillus alvei, Proteus vulgaris,
Salmonella pullorum, Salmonella gallinarum, Vibrio choleroe, Escherichia
coli ve Bacillus larvae gibi bakteriler tizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle propolis genis spektrumlu antibiyotik gibi etki gosterebilmektedir
(Kumova ve ark., 2002; Efrain ve ark., 2016). Propolisteki CAPE ve galangin
gibi bilesikler, Vibrio cholerae suslarina karsi etkili bir inhibisyona sahiptir
(Efrain ve ark., 2016). Propolisin antibiyotikler ile yapilan kombinasyon

caligmalarinda sinerjik etki olusturdugu ve antibiyotiklerin etkisini arttirdig
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tespit edilmistir (De Castro, 2001; Stepanovic ve ark., 2003; Lotfy 2006;
Sforcin ve Bankova, 2011; Orsi ve ark., 2012). Propolis antibakteriyel etkisini
ozellikle gram pozitif bakteriler lizerinde gosterir. Bu etkisini bakterinin
protein sentezini engelleyerek ve sitoplazma mambran gegirgenligini bozarak
gostermektedir (De Castro, 2001).

2.9.1.2. Antiviral etki

Propoliste bulunan CAPE (Su ve ark., 1994; Banskota ve ark., 2001;
Efrain ve ark., 2016), rutin (Cushinie ve Lamb, 2005; Efrain ve ark., 2016),
katesin (Cushinie ve Lamb, 2005; Efrain ve ark., 2016), naringenin
(Vvafeladou ve ark., 2009; Chao ve ark., 2010; Efrain ve ark., 2016) ve
kuersetin (Nijeveldt ve ark., 2001; Efrain ve ark., 2016) gibi aktif bilesenler
antiviral etkiye sahiptir. Propolis in vitro antiviral ¢alismalarinda; Herpes
simplex virus tip 1, influenza virus Al, HIV-1, influenza virus A ve B,
Vaccinia virus, Newcastle disease virus, Herpes simplex type 1, asikovir
direngli Herpes simplex tip 2, Adenovirus tip 2, Poliovirus ve Vesicular
stomatitis virus gibi birgok DNA ve RNA viriisiine kars1 etkinliginin oldugu
belirlenmistir (Amoros ve ark., 1992; Marcucci, 1995; De Castro, 2001;
Gekker ve ark., 2005; Efrain ve ark., 2016).

2.9.1.3. Antiparaziter etki

Avrupa, Amerika ve bazi Afrika ilkelerinde propolisin
trikomoniyazis, toksoplazmozis, giardiazis, leismanyasis, chagas ve malarya
gibi hastaliklarin etkeni olan insan ve hayvan protozonlarina kars1 etkinlikleri
incelenmistir. Propolisin farkli ¢oziiciilerde antiparaziter etkinligi ile ilgili
yapilan calismalarda Trypanosoma cruzi, T. evansi, Eimeria magna, E.
media, E. perforans, Chilomonas paramecium, Giardia lamblia, Leismanya
donovani, Plasmodium berghei ve Askaris suum gibi parazit etkenlerine karsi
etkinligi ortaya konmustur (Marcucci, 1995; Krell, 1996; De Castro, 2001;
Gressler ve ark., 2012; Monzotel ve ark., 2012; Efrain ve ark., 2016).

27



2.9.1.4. Antifungal etki

Propoliste basta pinosembrin (Quiroga ve ark.,2006), galangin
(Cushinie ve Lamb 2005; Quiroga ve ark., 2006) ve katesin (Hirasawa ve
Takoda, 2006) olmak iizere antifungal etkiye sahiptir. Propolisin antifungal
etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda Trichophyton mentagrophytes,
Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. famata, C. kefyr, C. pelliculosa,
C. parapsilosis, Trichosporon spp., Pichia ohmeri, Rhodotorula spp.,
Microsporum, Fusarium ve Dermatophytes gibi birgok mantar etkenine karsi
antifungal 6zelligi arastirilmigtir (De Castro, 2001; Kog ve ark., 2007; Buchta
ve ark., 2011; Kog ve ark., 2011; Salwani ve ark., 2015; Efrain ve ark., 2016).
Propolisin antifungal ilaglar ile birlikte kullanildiginda sinerjik etki

olusturdugu da belirtilmistir (Marcucci 1995; De Castro, 2001).

2.9.2. Antiinflamatuar etki

Propolis, inflamasyondan sorumlu sitokinler {izerinde diizenleyici rol
oynar ve ayni zamanda inflamasyon olusturan nitrik oksit (NO), histamin,
prostaglandin ve lokotrien gibi mediatorlerin salimimin1  engelleyerek
antiinflamatuar etki gosterir (Amoros ve ark., 1992; Mirzoeva ve Calder,
1996; Ansorge ve ark., 2003; Sforcim, 2007; Araujo ve ark., 2012; Szliszk ve
ark., 2013). Propolislerde bulunan ferulik asit (Srinivasan ve ark., 2007),
pinosembrin (Rasul ve ark., 2013), artepillin C (Bankova, 2009), apigenin (Di
Carlo ve ark., 1999; Harborne ve Williams, 2000), kuersetin (Harborne ve
Williams, 2000) ve kaemferol (Di Carlo ve ark., 1999; M Calderon-Montano
ve ark., 2011) antiinflamatuar etkiye sahiptir.

Ayrica dis  kulak  yolu inflamasyonu, rinitis, laringitis,
laringofaringitis, rinolaringofaringitis, kronik kulak zari inflamasyonu ve
kronik bronsit olgularinda propolis kullaniminin olumlu etkisinin oldugu

belirtilmistir (Marcucci, 1996; Jain ve ark., 2014; Aral, 2015). Ayrica
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propolis dis eti inflamasyonunu, dis ¢liriigiinii, agiz i¢indeki yara ve iilserler
ile oral kandiazisi iyilestirebilmekte ve bu 6zelliklerinden dolay1 propolisin
1yl bir agiz antiseptigi olabilecegi vurgulanmaktadir (Marcucci, 1996; Santos,
2002; Parolia ve ark., 2010; Jain ve ark., 2014; Aral, 2015).

2.9.3. Antioksidan etki

Dogal antioksidanlarin ¢ogu bitkisel kaynaklidir. Bitkilerde bulunan
antioksidan bilesikler; vitaminler (A, C, E ), fenolik asitler veya flavonoidler
halinde bulunurlar (Bekar, 2011; Wojdylo ve ark., 2007). Propoliste
antioksidan etkiye sahip olan maddeler CAPE (Bankosta ve ark., 2001),
kafeik asit (Rice-Evans ve ark., 1997), ferulik asit (Rice-Evans ve ark., 1997;
Kanski ve ark., 2002), pinosembrin (Liu ve ark., 2008), artepillin C
(Bankova, 2009), kaemferol (M Calderon-Montano ve ark., 2011), kuersetin
(Harborne ve Williams, 2000), luteolin (Nijveldt ve ark., 2001), katesin
(Rice-Evans ve ark., 1997; Williams ve ark., 2004) ve epigallokatesin (Rice-
Evans ve ark., 1997; Williams ve ark., 2004) gibi fenolik bilesiklerdir.

Propolis yapisinda bulunan fenolik bilesiklerden dolay1 bilinen en iyi
dogal antioksidanlardan biridir (De Castro, 2001, Cobral ve ark., 2009).
Yapilan g¢aligmalarda her bolgenin propolisinin igeriginde bulunan fenolik
bilesik miktar1 ve gesitinin farkli oldugu ve buna bagl olarak antioksidan
etkinliginin de farkli oldugu belirlenmistir (Cobral ve ark., 2009; Choi ve ark.
2013; Sorucu, 2015).

2.9.4. Immunomodiilator etki

Propolisin bagisiklik sistemini 6nemli derecede uyardigi, viicudun
antikor Uretimini salgilayarak ilaclarin etkilerini arttirdigt ve hastaliklar
onlemede Onemli bir role sahip oldugu belirlenmistir (Kumova ve Ark.,
2002). Propoliste bulunan CAPE (Ho ve ark., 2005) ve naringenin (Vafeiadou

ve ark., 2007; Du ve ark., 2012) immunmodulator aktiviteye sahiptir.

29



Propolisin immunmodiilator aktivitesi, genellikle makrofaj, nétrofil ve T
lenfositlerin aktivasyonu ile fagositoz aktivitesinin artmasi ve antikor
iiretiminin uyarilmasi ile gerceklesmektedir (Bankosta ve ark. 2001; Han ve

ark., 2002; Lopes ve ark., 2003; Sforcin, 2007).

2.9.5. Antitiimoral etki

Kanser hiicresi, normal hiicrelerimizin kontrolsiiz sekilde iiremesi
veya planlanmis bir hiicre 6liimii olan apoptoza (programlanmis hiicre 6liimii)
gitmemesi durumudur. Bir kanser tedavisinden beklenen kanser hiicrelerinin

apoptoza gitmesinin saglanmasidir (Hickman, 1992; Erdogan ve ark., 2015).

Propolis son yillarda in-vivo ve in-vitro ¢alismalar ile antitiimoral
etkinligi belirlenen dogal iirlinlerden biridir (Barlak ve ark., 2011;
Wantanabe ve ark., 2011; Sawicka ve ark., 2012; Chan ve ark., 2013,
Choudhari ve ark. 2013; Markiewicz-Zukowska ve ark., 2013).
Aragtirmacilar, basta Brezilya olmak iizere farkli bolge propolislerini birgok
kanser hiicreleri iizerinde etkisini inceleyerek antitiimoral 6zelligini ortaya
koymuslardir. CAPE (Su ark., 1994; Chung ve ark., 2004; Marquez ve ark.,
2004), kafeik asit (Kanski ve ark., 2002; Chung ve ark., 2004), sinamik asit
(Akoy ve ark., 2003), gallik asit (Rajamanickam ve ark., 2008), ferulik asit
(Kampo ve ark., 2004), artepillin C (Bankova, 2009), kuersetin (Pandey ve
Rizvi, 2009), naringenin (Bankova, 2009), pinosembrin (Rasul ve ark., 2013),
kaemferol (M-Calderon-Montano ve ark.,2011), katesin (Shinamura ve ark.,
2007), epigallokatesin (Shinamura ve ark., 2007), apigenin (Long ve ark.,
2008), luteolin (Lin ve ark., 2008) ve kalkon (Harborne ve Williams, 2000)

propolislerde bulunan ve antitiimoral etkinlige sahip fenolik bilesilerdir.
2.9.6. Hepatoprotektif etki
Hepatoprotektif etkiye sahip olan fenolik maddeler ferulik asit

(Srinivasan ve ark. 2007), rutin (Janbaz ve ark., 2002), artepillin C (Bankova,
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2009) ve kuersetindir (Di Carlo ve ark., 1999). Propolisin karaciger koruyucu
etkisi lizerine yapilan caligmalarda karacigerde toksik etkileri olan alkol,
parasetamol, asetaminofen, a-naphthylisothiocyanate, beriliyum, civa ve D-
galaktosamid gibi kimyasallar ile deneysel karaciger hasar1 olusturarak
propolisin etkileri incelenmistir. Propolisin karacigeri korudugu, serumda
artmis olan alanin aminotransferaz ve malondialdehit konsantrasyonunu
distirdigii gorilmiistiir (Rodriguez ve ark. 1997; Uzbekova ve ark., 2001;
Seo ve ark., 2003; Bhadauria ve ark., 2008; Nirola ve ark., 2008; Sothiavelu
ve ark., 2009; Herrera ve ark., 2010; Nakamura ve ark., 2013).

2.9.7. Noroprotektif ve selator etki

Propolislerde bulunan noroprtektif ve selator aktiviteye sahip olan
bilesikler ferulik asit (Srinivasan ve ark. 2007), pinosembrin (Liu ve ark.,
2008), epigallokatesin gallate (Pandey ve Rizvi, 2009), kuersetin (Nijveldt ve
ark., 2001; Symonowicz ve Kolanek, 2012), rutin (Symonowicz ve Kolanek,

2012) ve epikatesindir (Symonowicz ve Kolanek, 2012).

Serbest radikaller, kursun civa vb toksik metaller norotoksik etkiler
olusturur. Propolis igerisinde bulunan fenolik bilesikler antioksidan
aktiviteleri ile serbest radikalleri baglayarak veya toksik metaller ile selasyon
yaparak sinir sistemini korur (Lotfy, 2006; Ilhan ve ark., 2004). Kursuna
bagli sinirsel hasar olusturulan modellerde propolis koruyucu amacl olarak
uygulanmis ve propolis uygulan grupta norotoksik etkilerin azaldig: tespit

edilmistir (E1-Masry ve ark., 2011).

2.9.8. Kardioprotektif etki

Propolis antioksidan aktivitesinde ferulik asit (Srinivasan ve ark.,
2007), luteolin (Harborne ve Williams, 2000), kaemferol (M calderon-
Montano, 2011), apigenin (Harborne ve Williams, 2000) ve kuersetin

(Pandey ve Rizvi, 2009) gibi bileskler serbest radikalleri baglamakta ve kan
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kolesterol diizeyini diigiirmektedir. Kalp {izerine toksik etkisi olan
doksorubisin gibi maddeler ile olusturulan deneysel ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler sistemi koruyucu etkinligi bildirilmistir (Chopra ve ark.,
1995; Fuliang ve ark., 2005). Ayrica, yiiksek tansiyonlu hastalarda propolis
uygulamas1 sonucunda propolisin asetilkolini uyararak vasodilatasyon yaptigi
ve bu yol ile antihipertansif etki gosterdigi belirlenmistir (Kubota ve ark.,

2004).

2.9.9. Antidiyabetik etki

Ratlarda diyabete bagli ayak iilserlerinin tedavisi igin propolis
kullanilmis; propolis hem antidiyabetik etki hem de antiinflamatuar etki
gostererek bu yaralarin iyilesmesini hizlandirmistir (McLennans ve ark.,
2008). Diyabetli ratlarda propolisin su ve etanol ekstrakti kan glikoz,
fruktosamid, malonaldehit, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz, total kolesterol
ve trigliserid diizeyini disiirdiigii belirlenmistir. Bdylece propolisin kan
sekerinin ve kolesteroliiniin diizenlenmesinde etkili rol oynadigi tespit
edilmistir (Fuliang ve ark., 2005). Diyabetli ratlarda propolisin kan glikoz ve
kolesterol seviyesini degistirmeden kan insiilin degeri ve viicut agirligim
azaltarak antidiyabetik etkinlige neden oldugu belirlenmistir (Zamami ve ark.,
2007).

Propolisteki antidiyabetik etkiye sahip olan maddeler sunlardir;
katesin (Pandey ve Rizvi, 2009), kuersetin (Di Carlo ve ark., 1999; Pandey ve
Rizvi, 2009), kaemferol (M Calderon-Montano ve ark., 2011) ve ferulik

asittir (Srinivasan ve ark., 2007).

2.9.10. Gastroprotektif ve antiiilser etki

Propolisteki basta gastroprotektif ve antiiilser etkiye sahip olan
maddeler sunlardir; kafeik asit (De Barros ve ark., 2008), sinamik asit (De

Barros ve ark., 2008), p-kumarik asit (De Barros ve ark., 2008), kaemferol
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(Di Carlo ve ark., 1999; Harborne ve Williams, 2000; De Lira Mota ve ark.,
2009), kuersetin (Di Carlo ve ark., 1999; De Lira Mota ve ark., 2009), kalkon
(De Lira Mota ve ark., 2009), katesin (Shohaib ve ark. 2011), rutin (Di Carlo
ve ark., 1999) ve naringenindir (De Lira Mota ve ark., 2009).

Propolis sindirim sisteminde akut ve kronik kolitis, akut gastirik iilser,
akut duodenal {iilser, olusumundan sorumlu Campylobacter spp, Helicobacter
pylori ve ishale neden olan giargiasis iizerinde etkinligi arastirilmis ve
propolisin sindirim sistemini koruyucu ve {lserleri iyilestirici etkinligi
belirlenmistir (Marcucci, 1996; Boyanova ve ark., 2005; Lotfy, 2006; De
Barros ve ark., 2007; David ve ark., 2012).

Propolisin genital sistemde; vajina ve uterusta meydana gelen S.
pyogenes enfeksiyonlarinda, genital sistem mantar ve protozoonlarinda,

uterus yangi ve {llserlerinde 1iyilestirici etkilerinin oldugu bildirilmistir

(Marcucci, 1996; ilhan ve ark., 2004).

2.9.11. Analjezik etki

Propolisteki analjezik etkiye sahip olan epikatesin ve rutin (Harborne
ve Williams, 2000), nitrik oksit sentetaz (NO) ve agr1 olusturan inflamatuar
mediatdrlerin saliniminin inhibisyonu ve opioid sistemin uyarilmasi ile agr
kesici etkinligi neden olur (De Campos ve ark., 1998; Akoy ve ark., 2003,
Junior ve ark., 2004; Paulino ve ark., 2006; Kamburoglu ve Ozen, 2011).

2.9.12. Anestezik
Propolis igerinde bulunan pinosembrin ve kafeik asitin lidokain ile

benzer bir sekilde lokal anestezik etki olusturdugu belirlenmistir (Paintz ve

Metzner, 1979).

33



2.9.13. Ostrojenik etki

Izoflavonlar (genistein ve daidzein) ve CAPE postmenopozal
donemdeki kadinlarda Ostrojenik etkiye sahiptir (Williamson ve Manach,
2005; Wahle ve ark., 2010).

2.9.14. Propolisin diger biyolojik etkileri

Propolislerde antidiyaretik aktiviteye sahibi olan kuersetin, apigenin,
kaemferol ve naringenin (Di Carlo ve ark. 1999); antispazmodik etkiye sahip
katesin (Di Carlo ve ark. 1999; Pandey ve Rizvi, 2009), kuersetin (Di Carlo
ve ark. 1999), kaemferol (M Calderon-Montano ve ark., 2011) ve apigenin
(Di Carlo ve ark. 1999); antialerjik etkiye sahip luteolin (Kawai ve ark.,
2007), kuersetin (Di Carlo ve ark. 1999; Kawai ve ark., 2007) ve kaemferol
(Kawai ve ark., 2007; M Calderon-Montano ve ark., 2011); norotropik etkiye
sahip m-kumarik asit, katesin ve kolorojenik asit (ito ve ark., 2008); sedatif
etkiye sahip apigenin (Harborne ve Williams, 2000); anti-ageing etkiye sahip
(vaslanma onleyici) ferulik asit (Srinivasan ve ark., 2007) ve radioprotektif
etkiye sahip ferulik asit (Srinivasan ve ark., 2007) gibi bilesikler

bulunmaktadir.

Ayrica, Propolisin dis minesinde, kikirdak ve kemik dokuda
rejenerasyon etkisi bulunmaktadir (Marcucci, 1996). Deri tizerinde trikofiton
lezyonlar1 bulunan 110 hastanin kullanildig: bir klinik ¢alismada 97 hastada
basarili sonu¢ elde edilmis ve propolisin deri lezyonlarinda antiseptik,
antimikotik, antibakteriyal ve antiviral olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir
(Marcucci, 1996). Aymi zamanda propolisin deri lezyonlarinda; yara
iyilesmesi, yanik iyilesmesi, nérodermatit, mikrobiyal egzama, dermatofit ve
ayak iilserleri gibi bircok dokuda rejeneratif etkisi belirlenmistir (Marcucci,
1996). Ikinci dereceden yanik olusturulan ratlarda tedavi amagli propolis
uygulanmis ve propolisin epitelizasyonu uyararak yanik iyilesmesini

hizlandirdig: bildirilmistir (Pessolato ve ark., 2011).
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Astim1 olan 46 goniillii hastanin kullanildig: bir klinik ¢alismada 2 ay
boyunca her giin propolis kullanilmis ve hastalarin astim semptomlarinin
azaldig1 bildirilmistir.  Bu etki pro-inflamatuar TNFa, IL-6 ve IL-8
sitokinlerin ve yangi mediatérii olan prostaglandin ve I8kotrienlerin

baskilanmasiyla saglanmistir (Khayyal ve ark., 2003).

Propolisin oral hastaliklara karsi aktivitesi, bir¢ok arastirmaci
tarafindan ortaya konulmustur (Santos, 2002; Jain ve ark., 2014). Jaco ve ark.
(2015), Malezya ve Brezilya’da kirmizi propolisinin, yara iyilesmesinin
proliferatif fazi, 6zellikle fibroblast hiicrelerinin migrasyonu ve c¢ogalmasi
tizerindeki etkisi incelenmistir. Kilicoglu ve ark. (2008) fibroblast
proliferasyon, aktivasyon ve sentez yeteneklerinin propolis varliginda
yoklugundan daha iyi oldugunu goézlemlemistir. Oliveira ve ark. (2013),
propolisin sadece anti-inflamatuar etki yoluyla degil, ayn1 zamanda fibroblast
cogalmasi lizerine olan direkt etkisiyle iyilestirme siirecini hizlandirdigina
benzer bir goriis bildirmistir. Giinay ve ark. (2014) dis c¢ikarma sonrasi
yaralarda fibroplazi ve epitelizasyon iizerindeki etkisini degerlendirmek igin,
flavonoidler ve CAPE igeren propolis jeli kullanilmistir ve fibroblast
biiyiimesinde 6nemli bir etkiye sahip olmamasina ragmen, epitelizasyonunu

arttirdigini gézlemlemislerdir.

2.10. Propolisin istenmeyen etkileri

Propolisin uygulama alanlarinda yararlanilan 6zelliklerine ragmen,
propolisin istenmeyen etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle hassas kisilerde ve
yiiksek dozlarda kullanildiginda, egzama, 6ksiiriik, kontakt dermatit veya oral
mukozit gibi insanlarda alerjilere neden olabilmektedir (Marcucci, 1995;
Burdock, 1998; Banskota ve ark., 2001; Miguel, 2013).
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2.11. Propolisin kullamim alanlari

Propolis kullanimi1 MO 300 gibi ¢ok eski caglardan beri ve diinyanin
birgok bdlgesinde hem internal hem de eksternal olarak halk tibbinda ve

modern tipta ila¢ olarak kullanilmaktadir (Castaldo ve Capasso, 2002).

Propolisin birgok olumlu etkilerinin ortaya konulmasi sonucu
giinlimiizde propolis, diinya ticaretinde diizenli olarak alinip satilan bir iiriin
haline gelmistir. Propolis ¢ok genis kullanim alanina sahip olan ve her gegen
giin 6nemi daha da artan bir triindiir (Kumova ve ark., 2002; Krol ve ark.,
2013). Propolis tabletler, kapsiiller, dis macunu, agiz gargarasi, yiiz kremleri,
merhemler, losyonlar ve soliisyonlar gibi c¢esitli sekillerde piyasaya
sunulmaktadir. Propolisin medikal uygulamalart kaynagmin yani sira,
kimyasal bilesimine duyulan ilginin artmasina yol agmaktadir (Vatansever, ve
ark., 2010; Krol ve ark., 2013; Gokece ve Ozer, 2015; Silici, 2015; Bankova
ve ark., 2016).

Propolisin geleneksel kullanimi 12. ylizyilin kayitlarinda, propolis ile
tibbi preparatlar, cenelerin yam sira agiz ve bogazdaki enfeksiyonlarin
tedavisinde de kullamilmistir. Ayrica propolis, ahsap koruyucular veya

verniklerde yaygin olarak kullanilmistir (Krell, 1996).

Sahara alti Afrika bolgesinde propolisin, bitkisel ilaglarda, ahsap ve
cesitli malzemlerede yapistirilmasinda, su yalittminda, kavanozlardaki
deliklerin kapatilmasinda, davul ayarlamada ve diger birgok alanda
ge¢misten giiniimiize kadar halen devam eden uygulamalari bulunmaktadir

(Krell, 1996).

Veteriner  Hekimliginde,  propolisin ~ kullanim1  ¢ogunlukla
antimikrobiyal ozelliklerine dayanmaktadir. Bununla birlikte, propolis
kullanimi, farkli hayvanlarda kilo alimini, gelisme oranimi ve iiretkenligini

arttirir. Propolisin kilo alimini arttirdigi dolayisiyla gelisme ve verimlilik
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artistna neden oldugunu bdylece tavuklarda et kalitesini artirdigini
bildirilmektedir. Propolis yumurta tavuklarinda yumurtlama oranlarini da
arttirmaktadir (Abdel-Kareem ve El-Sheikh, 2015; Mahmoud ve ark., 2016).
Ayrica yem katki maddesi olarak kullanilan propolis, yem tiiketimi, canli
agirlik artis1 ve yemden yararlanma {izerine olumlu etkileri bulunmaktadir.
Propolis yapisindaki flavanoid igerigi ile yemde lezzet arttiric1 6zelligi olan,
antioksidan ve antimikrobiyel gibi bir¢ok faydali 6zellige sahip bir liriindiir
(Sahin ve ark., 2003; Seven ve ark., 2007). Ustelik veteriner hekimliginde
kopeklerde fungal ottitis ve dermal mikoz enfeksiyonlarinda, sigirlarda
dermatofitozlarda kullanilabilmektedir (Cam ve ark., 2009; Lozina ve ark.,

2010).

Propolis kozmetik amacgl hazirlanan krem veya losyonlar igine de
katilmaktadir. Sampuanlar ve sa¢ losyonlari, akne Onleyici ve tirag sonrasi
iirlinler, temizleyici kremler ve losyonlar, deodorant ve ter dnleyiciler, kepek
onleyici ve sebum dengeleyici ajan olarak da kullanilmaktadir (Mohdaly ve
ark., 2015; Gokge ve Ozer, 2015).

Propolisin antioksidan, antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri, gida
teknolojisi uygulamalart i¢in olanak saglamaktadir. Bir diger avantaji, bazi
konvasiyonel koruyucularin aksine, propolis kalintilarinin insan sagligi
iizerinde genel olarak faydali bir etkisi oldugu goriilmektedir (Krell, 1996).
Potansiyel farmasotik kullaniminin yani sira gida endiistrisinde propolis

gidalarda dogal antioksidan ve antibakteriyel etkisi nedeniyle koruyucu

olarak kullanilabilmektedir (Mohdaly ve ark., 2015).

2.12. Propolis iceriginin belirlenmesinde kullanilan analiz teknikleri

Propolisin yapisinda bulunan aktif bilesenlerin belirlenmesi i¢in TLC,
GC-MS, HPLC ve HPLC-MS gibi kromatografik sistemler kullanilmaktadir
(Bankova ve ark., 2014; Boukrad ve Sulaiman, 2009). GC-MS ile propolis

icerigi analizin kiitliphanesine bagli olarak bulunabilecek fenolik maddeleri
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ve Ozellikle ugucu yapida olanlar yiizde olasilikla daha ¢ok nitel olarak analiz
edilmektedir. Fenolik bilesiklerinin standartlar1 verilerek hem kontrol hem de
nicel analizlerinde yapilabilmektedir. HPLC-DAD sisteminde fenolik
bilesiklerinin standartlariyla birlikte verilerek hem nitel hem de nicel analizler
yapilabilmektedir. Ancak bir birine yakin piklerin ayrilmasinda biraz sorun
yasanabilmektedir. LC-MS sisteminde ise hem nitel hem de nicel olarak

fenolik bilesikler daha hassas olarak analiz edilebilemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Numunelerin toplanmasi

Propolis numuneleri Tiirkiye’den (14), Burundi’den (6), Cin’den (3),
Brezilya’dan (2) ve Uganda’dan (1) temin edildi. Propolis numuneleri
Burundi’de bulunan Rumonge, Buyengero, Cibitoki ve Ruyigi illerinden
topland1. Belirtilenen her ilde en az 4 propolis tuzagi kovana yerlestirilerek
toplam 6 propolis numunesi toplandi (Sekil 8). Sekil 9°de Burundi’den gelen
numuneler gosterilmektedir. Tiirkiye’den de Eskisehir, Isparta, Bursa, Konya,
Mugla, Artvin, Canakkale, Adana, Kiriklareli, Kirikkale, Mersin, Rize ve

Sivas illerinden toplanmustir.

Sekil 8. Kovan iizerine propolis tuzaklarin yerlestirilmesi.
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Sekil 9. Toplanan ham propolis numuneleri.

3.2. Kimyasal cozeltiler ve hazirlanmasi

HPLC Kkalitesinde metanol (Merck®, Darmstadt, Germany) ve
asetonitril (Merck®, Darmstadt, Germany), analiz kalitesinde formik asit
(%98-100, Merck®, Darmstadt, Germany), analiz kalitesinde etanol (Merck,
Darmstadt, Germany) ve distile su (ELGA® LabWater, Purelab flex,
Buckinghamshire, UK) kullanildi. Analizde %70’lik etanol ¢ozgen olarak
kullanildi.

3.3. Analizde kullanilan fenolik bilesiklerin standartlari, hazirlanmasi ve

metot validasyonu

Analizde kullanilan fenolik bilesiklerin standartlar1 ve oOzellikleri
sunlardir:

1. Kafeic acid (3,4-dihydroxycinnamic acid, trans-3,4-dihydroxycinnamic
acid). Molekiil agirhigi: 180.16, CAS no: 331-39-5, Sigma-Aldrich,
C0625, %>98.

2. (—)-Epigallocatechin  gallate  ((—)-cis-2-(3,4,5-Trihydroxyphenyl)-3,4-
dihydro-1(2H)-benzopyran-3,5,7-triol 3-gallate, (—)-cis-3,3',4',5,5",7-
Hexahydroxy-flavane-3-gallate, EGCG, Teavigo). Molekill agirlig:
458.37; CAS Number: 989-51-5, Santa-cruz, sc-200802, %>98.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

trans-Isoferulic acid (trans-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) acrylic
acid, trans-3-Hydroxy-4-methoxycinnamic acid). Molekiil agirligr: 194,1;
CAS Number: 25522-33-2; Fluka, 05407, %>98.

Ferulic acid (3-hydroxy-4-methoxycinnamic acid, caffeic acid 3-methyl
ether, coniferic acid). Molekiil agirligi: 194.18, CAS no: 537-98-4, Fluka,
52229, %99.

trans-Cinnamic acid (trans-3-phenylacrylic acid, trans-cinnamate, trans-3-
phenylacrylate). Molekiil agirligi: 148.16, CAS no: 140-10-3, Sigma-
Aldrich, C80857, %>99.

CAPE (2-phenylethyl caffeate). Molekiil agirligi: 284.31, CAS no:
104594-70-9, Sigma-Aldrich, C8221, %>97.

Gallic acid (3,4,5-trihydroxybenzoic acid). Molekiil agirligi: 170.12, CAS
no: 149-91-7, Sigma, G7384, %>97,5.

Apigenin (4',5,7-trihydroxyflavone, naringenin chalcone). Molekiil
agirh@r: 270.24, CAS no: 520-36-5, Fluka, 42251, %>95.

Chrysin  (5,7-Dihydroxyflavone). Molekiil agirhgi: 254,24, CAS
Number: 480-40-0, Aldrich, C80105, % 97.

Galangin (3,5,7-trihydroxyflavone). Molekiil agirhigri: 270.24, CAS no:
548-83-4, Sigma-Aldrich, %95, 282200.

Quercetin hydrate (3 3' 4' 5 7-pentahydroxyflavone). Molekiil agirligi:
302.24, CAS no: 849061-97-8, Sigma-Aldrich, 337951, %>95.
Caempherol (3,4',5,7-tetrahydroxyflavone).Molekiil agirhigi: 286.24, CAS
no: 520-18-3, Fluka, 96353, % >99.

Rutin trihydrate (quercetin-3-rutinoside trihydrate, vitamin P trihydrate).
Molekiil agirligi: 664.56, CAS no: 250249-75-3, Fluka, 78095, %>95.
(¥)-Naringenin (4',5,7-trthydroxyflavanone). Molekiil agirligi: 272.25,
CAS no: 67604-48-2, Fluka, 52186, %6>95.

Pinocembrin  (S-5,7-dihydroxyflavanone, dihydrochrysin, galangin
flavanone). Molekiil agirligi: 256.25, CAS no: 480-39-7, Fluka, P5239,
%>935.
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http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=67604-48-2&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22(S)-5%2C7-dihydroxyflavanone%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%2068071%5BStandardizedCID%5D

Fenolik bilesik standartlari metanolde c¢ozdiiriilerek 1 pg/ml olacak
sekilde stok cozeltileri hazirlandi. Her fenolik bilesik standartlart HPLC
sistemine tek tek enjeksiyon yapilarak ana pikler, gelis zamanlar1 ve
spektrumlari belirlendi. Fenolik bilesik ¢6zeltilerinin son konsantrasyonlari
48 ng/mL olacak sekilde karistirilarak miks fenolik ¢ozeltisi hazirlandi.
Kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in bu miks fenolik bilesik ¢ozeltisi metanol
ile diliie edilerek 3, 6, 12, 24 ve 48 ug/mL konsantrasyonlarda 5 farkli ara
¢ozelti hazirland1. Kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayilar1 (R?), fenolik
bilesige bagli olarak 0,967 ile 0,999 arasinda degismektedir. Fenolik
bilesiklerin LOQ (Limit of Quantification) degeri 2,46 ile 7,56 pg/mL
arasinda ve LOD (Limit of Detection) degeri 0,82 ile 3,36 pg/mL arasinda
fenolik bilesige gore degisiklik gostermektedir.

3.4. Analizde kullamlan cihaz ve aparatlar

Analizde HPLC-DAD (Shimadzu Coorporation, LC-20 AD/SPD-
M20A, Tokyo, Japan), distile su cihazi (ELGA® LabWater, Purelab flex,
Buckinghamshire, UK ), dgiitiicii (Delonghi® Kg49, Treviso, Italy), yatay
karistiricr (Niive® SL-350, Germany), Vortex® (V1 Plus, Boeco, Germany),
ultrasonik banyo (Bandelin® Sonorex RK100, Berlin, Germany), vakumlu
santrifiij ugurma sistemi (Jouan®, RC 10-10) ve hassas terazi (Acculab, Vic-
123 Sartorius Group, North Calorina, USA) kullanildi. Ayrica bigisayar (HP
Compaq dx 2200, Windows® XP professionel) ve yazict (HP Laserlet,
P1102) kullanild.

3.5. Propolis numunesin ekstraksyon yontemi ve hazirlanmasi

Propolis ekstraksiyonu baslica Oru¢ ve ark. (2017) uyguladiklari
metod kullanildi. Ham propolis numuneleri 6nce -20 °C’de 30 dakika
donduruldu, sonrasinda ogiitiicti ile ogiitiilerek toz haline getirildi. Toz haline
getirilen propolis numuneleri iyice karigtirildiktan sonra 2 g ekstraksiyon i¢in

tartildi.  Ogiitiilen propolis numuneleri propolis-etanol ekstrakt: (PEE) elde
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etmek i¢in %70’lik yerli etanol ilave edilerek karistirildi (Sekil 10). Her
propolis numunesi 1:9 oraninda diliie edildi. 1:9 oraninda diliisyon i¢in, 2 g
propolis 50 ml’lik erlenmayer igerisine alind1 iizerine %70 lik (etanol/su, v/v)
18 ml etil alkol ilave edildi; ilk olarak 1 saat yatay karistiric ile karistirildi,
devaminda 15 dakika ultrasonik banyoda bekletildi. Bu islem iki (2) defa
tekrar edildi. Karistirildiktan sonra, 6nce adi siizge¢ kagidi ve sonra Watman
siizgec kagidindan (Watman® No: 1, Buckinghamshire, UK) siiziilerek
propolis igerisinde bulunan yabanci cisimler ve mum uzaklastirildi. Elde
edilen PEE o6nceden tiip darasi alinip cam tiiplere alinarak vakumlu santrifiij
ucurma sisteminde ¢oziicii olarak kullanilan %70 etanol uguruldu. Ugurma
isleminden sonra tiipler tekrar tartilarak daralan diisiildii her tiipteki PEE kuru
miktar1 kaydedilerek HPLC-DAD analizi asamasina kadar -20°C’de saklandi.
Elde edilen kuru propolis-etanol ekstrakti (KPEE) miktari, HPLC kalitesinde
metanol ile 1:10 oraninda diliie edilerek HPLC-DAD sistemine enjeksiyon
yapildi. KPEE degerden daray: cikartarak net kuru agirligr hesaplandi ve 9
kat1 metanol (HPLC kalitesi) eklendi. Ornegin, net agirlik 0,30 g x 9 = 2700
ul MeOH. Yine de, bu metanol miktar1 ekleyerek ultrasonik banyo ve vortex
ile karigtirarak ¢oziinmesi saglanadi. Propolis numunelerinin ekstraksiyonu ve
HPLC-DAD okutma islemleri, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi.

Sekil 11’te Propolis ekstraksyon ve analiz semas1 gostermistir.

Sekil 10. Propolis-etanol ekstrakti (PEE).
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Sekil 11. Propolis ekstraksyon ve analiz semasi.

3.6. HPLC-DAD analizi

HPLC sistemi Communication Bus Module (CBM-20A), Prominence
degaser (DGU-20A5), Liquid Chromatograph (LC-20AD), Diode Array
Detector (SPD-M20A), Auto-Sampler (SIL-20AC, 20 MPa max. pressure) ve
Column Oven (CTO-10AS VP) bolimlerinden olusmaktadir. Propolis
numunelerinin HPLC-DAD analizlerinde temel olarak Pellati ve ark. (2011)
bildirdigi metot kullanildi. Tiiplerde hazirlanan PEE propolis numuneleri
0,45 pm polivinil difloriir (PVDF, Millipore Millex-HV, 0.45 pm) siringa
filtrelerden gecirilerek vialllere alindi ve otomatik bir sekilde HPLC-DAD
sistemine 5 pL enjeksiyon yapildi. Analizlerde analitik kolon olarak Inertsil®
ODS-3 (5um, 4,6x150mm, Tokyo, Japan) kolon kullanildi. Tasiyict solvent
olarak mobil faz A (% 0,1 formik asit ve deiyonize su, v/v) ve mobil faz B
(HPLC kalitesinde asetonitril ve % 0,1 formik asit, v/v) kullanildi. Ayrica,
mobil fazlar 1 ml/dk toplam akis hizinda, pompa A basincist 80-90 bar
arasinda, pompa A degasser -92 Kpa, sistem enjeksiyon hacmi 5 pl ve oda
sicaklig1 25-33°C arasinda analizler gerceklestirildi. Analizler siiresince kolon
sicakligr 30°C’de tutuldu. Propolisin igeriklerinin dedeksyonu ise 270 nm'de
dalga boyunda ile gerceklestirildi ve bilesiklerin tanimlanmasi, kalicilik
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zamani degerleri ve standartlariyla karsilagtirilarak elde edildi. Numuneler

asagidaki gradient akisla analiz edilmis ve detaylar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Mobil faz akis tablosu

Zaman (dakika) Mobil faz A (%) Mobil faz B (%)
0,01 Baslangi¢

0,02 90 10
3,00 75 25
15,00 70 30
60,00 50 50
70,00 40 60
80,00 10 90
85,00 40 60
90,00 75 25
95,00 90 10
10 4,00 Durdurma

3.7. istatistiksel analiz

Istatistik analizlerinde SPSS (IBM SPSS Statistics, 22) program ve
Kruskal-Wallis testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Tirkiye, Cin, Brezilya, Burundi ve Uganda gibi farkli iilkelerden
temin edilen propolis numuneleri HPLC-DAD sistemi ile analiz edildi. Analiz
yapilan numunelerde 15 fenolik bilelikten kafeik asit, ferulik asit,
epigallokatesin gallat, isoferulik asit, sinamik asit, kafeik asit fenetil ester,
gallik asit, apigenin, krisin, galangin, kuersetin, kaemferol, rutin, naringenin
ve pinosembrinin varligi ve miktarlar1 belirlendi. KPEE’nin igerisindeki

fenolik bilesiklerin miktarlari mikrogram/gram (pg/g) olarak hesaplandi.

4.1. Tiirkiye’deki farkh sehirlerden temin edilen propolislerin bulgulari

Tiirkiye’deki farkli sehirlerden taplanan tiim numunelerde analizi
yapilan 15 farkli fenolik bilesikten rutine hi¢ bir numunede rastlamazken
naringenin ve kaemferol ise tiim numunelerde tespit edildi. Tirkiye’de
bulunan illerin propolislerinin sonuglar1 (pug/g) Tablo 3’de gosterilmektedir.
Analizi yapilan 15 fenolik bilesikten 13’4 Bursa, Mugla, Adana ve
Konya’dan temin edilen propolis numunelerinde bulundu. Mugla'dan temin
edilen ve analizi yapilan propolis numunesi 15 fenolik bilesigi nitel ve nicel
olarak yeterince icermektedir. Bu nedenle kaliteli diyebilecegimiz bir propolis
numunesidir ve HPLC kromatogrami Sekil 12’de gosterilmistir. Fakat
Canakkale’den temin edilen propoliste 15 fenolik bilesikten sadece 5 tanesi
ancak Olciilebilmis ve bunlarin da miktarlar1 ¢ok diisiiktiir (Tablo 3). Bu

nedenle kalitesi ¢ok diisiik diyebilecegimiz bir propolistir (Sekil 13).
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Tablo 3. Tirkiye’den temin edilen propolislerin sonuglari (pug/g).

AV- | AV- | |
ES RZ 1 ) P KK BR CK | SV ML | MR | AD KN KR
146
GAL 213 | - 583 9 - - - 29 - - - 105 159 | 12
EGK 182 155 169
- - - 92 493 - - 60 124 | 285 | -
G 5 4 9
147 226 | 825 243 | 895 206
KA 600 | - - 525 33 528 902 | 742
30 8 6 4 6 6
275 113
FR - - - - - - - - - - - -
6 1
. 487 497 296
IFR - 254 | - 589 | 428 - - - 531 147 | 409
5 3 5
308 | 119 242 | 109 104 282
QE - - 190 - - 374 119 | -
3 5 7 62 71 2
171 | 339 509 104
SA 813 | 518 | - 189 | 14 3 - - 318 | -
2 9 0 4
538 174 157 | 694 192 | 780 146 119
NR 622 | 917 376 18 677 525
8 1 0 6 6 9 3 6
423 393
AP a 169 | 40 489 | 202 | 724 | 963 | - 950 4 534 | 371 | 281 | 245
450 203 172
KF 5 362 | 94 410 | 122 | 502 3 5 442 ; 422 | 378 | 500 | 100
791 | 170 122 550 | 207 366 | 189 108 | 724
CR 63 697 - 883 | 635
0 9 5 7 99 2 84 9 6
133 | 149 723 360 | 157 213 | 884 266 184 | 204
PN 94 420 - 867
20 8 0 3 62 7 3 0 3 8
GL 351 | 225 - 135 | 121 | 599 | 309 532 | 222 | 222 | 879 | 367 | 161
42 3 3 8 9 82 4 22 8 1 2 1
102 | 409 762 | 249 | 120 | 236 117 | 451 | 514 | 240 | 119 | 136
CAPE 174 -
382 | 0 5 0 53 67 66 30 7 96 37 0
RT - - - - - - - - - - - - -

ES: Eskisehir; RZ: Rize; AV-1: Artvin-1; AV-2: Artvin-2; IP: Isparta; KK:
Kiriklareli; BR: Bursa; CK: Canakkale; SV: Sivas; Mugla: Mugla; MR:
Mersin; AD: Adana; KN: Konya; KR: Kirikkale. GAL: Galik asit; EGKG:
Epigallokatesin gallat; KA: Kafeik asit; FR: trans-Ferulik asit; IFR:
Isoferulik asit; QE: Kuersetin; SA: Sinamik asit; NR: Naringenin; AP:
Apigenin; KF: Kaemferol; CR: Krisin; PN: Pinosembrin; GL: Galangin;
CAPE: Kafeik asit fenetil ester; RT: Rutin trihidrat.
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Sekil 12. Mugla'dan temin edilen propolis numunesinin HPLC kromatograma.
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Sekil 13. Canakkale’den temin edilen propolis numunesinin HPLC

kromatogrami.

4.2. Cin kokenli olarak temin edilen propolislerin bulgulari

Cin’den temin edilen numunelerde analizi yapilan 15 farkli fenolik
bilesikten epigallokatesin gallat, ferulik asit ve rutine hi¢ bir numunede
rastlamazken krisin, pinosembrin, galangin ve CAPE ise tim numunelerde
tespit edildi. Cin’den gelen propolislerinin sonuglart (pg/g) Tablo 4’te
sunulmustur. Ayrica numuneler arasinda analizi yapilan 15 fenolik bilesikten
13’inli ve yiiksek miktarlarda iceren Cin-1 kodlu propolis numunesinin

kalitesinin yliksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4 ve Sekil 14). Fakat Cin-2
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kodlu propolisin fenolik bilesik icerigi nitel ve nicel olarak ¢ok diisiik olarak
tespit edilmistir (Tablo 4 ve Sekil 15).

Tablo 4. Cin’den temin edilen propolislerin sonuglart (ug/g).

Cin-1 Cin-2 Cin-3
GAL 3510,6 0,0 0,0
EGKG 00 0,0 0,0
KA 4750,2 0,0 88
FR 0,0 0,0 0,0
IFR 3590,7 0,0 0,0
QE 19492 0,0 0,0
SA 32493 0,0 452
NR 27450 0,0 0,0
AP 34759 0,0 0,0
KF 25255 0,0 0,0
CR 22292,7 69,3 495
PN 9650,0 237 305
GL 671934 22,7 275
CAPE 6854,4 55,7 39,1
RT 0,0 0,0 0,0

GAL: Galik asit; EGKG: Epigallokatesin gallat; KA: Kafeik asit; FR: trans-
Ferulik asit; IFR: Isoferulik asit; QE: Kuersetin; SA: Sinamik asit; NR:
Naringenin; AP: Apigenin; KF: Kaemferol; CR: Krisin; PN: Pinosembrin;
GL.: Galangin; CAPE: Kafeik asit fenetil ester; RT: Rutin trihidrat.
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Sekil 14. Cin-1 kodlu olan propolis numunesinin HPLC kromatogrami.
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Sekil 15. Cin-2 kodlu olan propolis numunesinin HPLC kromatogrami.

4.3. Brezilya kokeni olarak temin edilen propolislerin bulgulari

Brezilya’dan temin edilen numunelerde ferulik asit, isoferulik asit,
kuersetin ve rutine hi¢ bir numunede rastlanmadi. Brezilya’dan gelen
propolislerinin sonuglar1 (ug/g) Tablo 5’te gdsterilmistir. Ayrica numuneler
arasinda analizi yapilan 15 fenolik bilesikten 8’i (Tablo 5) Brezilya-2 kodlu
numunede tespit edildi ve ilave olarak Brezilya’ya ait analizini yapmadigimiz
bagka fenolik bilesikler de bulundu (Sekil 16). Fakat Brezilya-1 kodlu olan
propolis numunesinde sadece 3 fenolik bilesik olgebilir diizeyde belirlendi
(Sekil 17).

Tablo 5. Brezilya’dan temin edilen propolislerin sonuglari (pg/g).

Brezilya-1 Brezilya-2

GAL 116,1 0,0
EGKG 88,9 0,0
KA 1018,3 0,0

FR 0,0 0,0
iFR 0,0 0,0
QE 0,0 0,0

SA 0,0 182,5
NR 0,0 4141
AP 0,0 301,9
KF 0,0 181,8
CR 0,0 2364,9
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PN 0,0 987,6

GL 0,0 5617,1
CAPE 0,0 2078,9
RT 0,0 0,0

GAL: Galik asit; EGKG: Epigallokatesin gallat; KA: Kafeik asit; FR: trans-
Ferulik asit; IFR: Isoferulik asit; QE: Kuersetin; SA: Sinamik asit; NR:
Naringenin; AP: Apigenin; KF: Kaemferol; CR: Krisin; PN: Pinosembrin;
GL: Galangin; CAPE: Kafeik asit fenetil ester; RT: Rutin trihidrat.
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Sekil 16. Brezilya-2 kodlu olan propolis numunesinin HPLC kromatogrami.
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Sekil 17. Brezilya-1 kodlu olan propolis numunesinin HPLC kromatogrami.
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4.4. Burundi propolislerinin bulgulari

Burundi’den toplanan propolis numuneleri bizzat yiliksek lisans
ogrenci Ramadhani Nyandwi tarafindan toplandi. Propolisler yapiskan,
kirmizi, siyah ve kahverengi Ozellige sahipti. Ayrica bolgeler arasinda
toplanan propolis numunelerinin miktarinda farkliliklar goriildii ve arilar
tarafindan tuzaklara yerlestiren propolis miktarinin genellikle az oldugu
gozlendi. Tuzaklardaki propolisler genelikle kenar bolimlerine yerlestirilmis,
orta bolimlere ise bos veya ¢ok az bal mumu kullanilmistir (Sekil 18).
Burundi’deki muhtemel propolis kaynaklari arasinda palmiye tiirleri, mango
agaci, pigeon-peas plant (gilivercin bezelye bitkisi), muz tiirleri, avokado
agaci, guava agacl, papaya agaci, kahve agaci, ¢ay agaci, Eucaluptus spp,
Pychnantus angolensis, Maesopsis eminii, Albizia spp, Macaranga spp,
Spinosa spp, Grevillea robusta, Acacia mearnsii, Pinus spp, Calliandra spp,
Leucaena spp, Cypres spp, Callitris spp, Cedrella spp, ve citrus spp gibi bitki

ve agaglar sayilabilir.

Sekil 18. Tuzaklara yerlestirilmis propolisin goriiniimii.

Brundi’den toplanan propolislerin analiz sonuglari Tablo 6’da

sunulmustur.
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Tablo 6. Burundi'den toplanan propolislerin sonuglari (ug/g).

Rumonge-1

Rumonge-2

Buyengero-1

Buyengero-2

Murwi

Kinyinya

GAL

33

832

163

31

22

EGKG

KA

FR

iFR

QE

SA

NR

AP

KF

CR

PN

GL

CAPE

RT

GAL: Galik asit; EGKG: Epigallokatesin gallat; KA: Kafeik asit; FR: trans-
Ferulik asit; IFR: Isoferulik asit; QE: Kuersetin; SA: Sinamik asit; NR:
Naringenin; AP: Apigenin; KF: Kaemferol; CR: Krisin; PN: Pinosembrin;

GL.: Galangin; CAPE: Kafeik asit fenetil ester; RT: Rutin trihidrat.

Burundi’den toplanan tiim numunelerde analizi yapilan 15 farkh

standarttan epigallokatesin gallat, kafeik asit, ferulik asit, isoferulik asit,

kuersetin, sinamik asit, naringenin, apigenin, kaemferol, krisin, pinosembrin,

galangin, CAPE ve rutine hi¢ bir numunede rastlamazken, galik asit ise

Olgebilir diizeyde tespit edildi. Ancak Murwi’den toplanan propoliste

aradigimiz fenolik bilesiklerden hi¢ birine rastlanmadi (Sekil 19). Burundi

propolis numunesinin HPLC kromatogrami Sekil 19 ve 20°de sunulmustur.
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Sekil 19. Murwi'dan toplanan propolis numunesinin HPLC kromatogramia.
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Sekil 20. Rumonge'den toplanan propolis numunesinin HPLC kromatogrami.

4.5. Uganda propolisinin bulgular:

Uganda’dan temin edilen numunede analizi yapilan 15 farkli fenolik

bilesikten epigallokatesin gallat, kafeik asit, ferulik asit, isoferulik asit,

kuersetin, sinamik asit, naringenin, apigenin, kaemferol, krisin, pinosembrin,

galangin, CAPE ve rutine hig¢ rastlamazken, galik asit ise dl¢ebilir diizeyde

tespit edildi (Tablo 7). Uganda’dan temin edilen propolis numunesinin HPLC

kromatogrami Sekil 21°de sunulmustur.
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Tablo 7. Uganda’dan temin edilen propolisin analiz sonucu (pug/g).

GAL EGKG | KA | FR | iFR | QE [ SA [NR | AP | KF | CR | PN | GL | CAPE | RT

258

GAL: Galik asit; EGKG: Epigallokatesin gallat; KA: Kafeik asit; FR: trans-
Ferulik asit; IFR: Isoferulik asit; QE: Kuersetin; SA: Sinamik asit; NR:
Naringenin; AP: Apigenin; KF: Kaemferol; CR: Krisin; PN: Pinosembrin;
GL: Galangin; CAPE: Kafeik asit fenetil ester; RT: Rutin trihidrat.
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Sekil 21. Uganda’dan temin edilen propolis numunesinin HPLC

kromatogrami.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, farkli iilkelerden toplam 26 propolis numunesinde 15
fenolik bilesigin analizi yapildi. Analiz sonucunda, Tirkiye, Cin ve
Brezilya’dan temin edilen propolis Orneklerinde fenolik bilesikler yaygin
olarak tespit edildi (Sekil 22). Ayrica tespit edilen fenolik bilesikler iilkeler
arasinda istatiksel olarak (P=0,001) anlamli bir farklilik gostermektedir (Sekil
22). Turkiye’den (Ek 1, Ek 2) temin edilen propolis numunelerinde 14 fenolik
bilesik, Cin’den (Ek 3) ve Brezilya’dan (Ek 4) saglanan numunelerde ise
sirastyla 12 ve 8 fenolik bilesik tespit edildi. Afrika iilkelerinden Burundi (Ek
5) ve Uganda’dan (Tablo 7) saglanan propolis 6rneklerinde analiz edilen 15
fenolik bilesikten sadece galik asit tespit edilebildi. Burundi ve Uganda’dan
temin edilen propolis igeriklerinin analizi yapilan 15 fenolik bilesik bakimdan
Tiirkiye, Cin ve Brezilya’nin propolislerinden nicel ve nitel olarak ¢ok farkls,
zayif ve yetersiz oldugu sonucuna ulagilmaktadir. Bu durum temel nedeni,
Sahara alti Afrika ve diger sicak bolgelerdeki propolislerde terpenoidlerin
yaygin olmasidir (Papachroni ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014). Bu tez
caligmasinda ise aranan 15 fenolik bilesigin i¢inde terpenoidler
bulunmamaktadir. Zhang ve ark. (2014), Afrika propolisinin kimyasal
karakterlerini tanimlamak i¢in Uganda’dan 5, Tanzanya’dan 1, Malavi’den 1,
Zambiya’dan 1, Giliney Afrika’dan 5, Kamerun’dan 2, Nijerya’dan 3 ve
Gambiya'dan 2 toplam 22 propolis 6rnegini kullanarak Afrika propolislerinin
diterpenoidler ve triterpenoidler miktar1 agisindan zengin oldugunu
belirlemistir. Papakroni ve ark. (2014), Afrika iilkelerindeki segilmis olan
propolis orneklerinin fitokimyasal ve biyolojik degerlendirmesinde ilk defa
incelenen DRC propolisi 6rneginden (bir numune) triterpenler olan lupenon,
B-amirin ve lupeol ile diprenil-flavonoid lonchocarpol A ve 6,8-diprenil-
eriodictyol bulunurken Kamerun propolis 6rneginden (ii¢ numune) ise on ii¢

triterpenoid (lupenon, p-amirin, psi(y)-taraxasterol asetat, taraxasterol asetat,
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lupeol asetat, lanosterol, 3a-hidroksi-olean-12-en-30-ol, a-amiron, a-Amirin,
[-asetoksi-amirin, bakaral2,21dien3p-ol, betulin-aldehid ve eritrodiol), iki
alkolii monoterpen (o-terpineol ve 1,8-terpineol), bir yagl asit esteri (etil
palmitat) ve ¢ diprenil-flavonoid (lonchocarpol A, 6,8-diprenil-
aromadendrin ve lespedezaflavanon C) tespit etmistir. Rushdi ve ark. (2014),
Etiyopya’daki propolisin 6zelliklerini ve kimyasal kompozisyonununda o-
amirin, B-amirin, o-amiril asetatlar, -amiril asetatlar, n-alkanlar, n-alkenler,

metil n-alkanoatlar ve uzun zincirli balmumu esterlerini bulmustur.
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Sekil 22. Ulkeler arasinda propolislerdeki fenolik bilesiklerin varligi ve
miktarindaki farkliliklar.

Tiirkiye’den temin edilen propolis orneklerinde sehirler arasinda
propolisin igeriklerinin varlig1 ve miktar istatistik olarak (P=001) anlamli bir
farklilik gosterir (EK 1, EK 2). Cin (P=001) ve Brezilya’dan (P=001) temin
edilen propolislerde numuneler arasinda da istatiksel olarak farklilik vardir.
Burundi propolisinde tespit edilen fenolik bilesigin varligi ve miktari
acisindan istatiksel olarak (P=001) fark bulunmaktadir. Ancak Uganda

propolisi bir numune oldugu icin istatiksel olarak degerlendirmesi
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yapilamadi. Ayrica, iilkelerin kendi propolislerinin fenolik bilesikleri
miktarlar arasinda 6nemli farklilik bulundugu goériilmistiir (Ek 2, EK 3, Ek 4,
Ek 5). Bu durum propolisin kalitesini dogrudan etkileyen 6nemli sonuglar
icermektedir ve yine tiiketicilerin kullandiklar1 propolisin biyolojik etkilerini

gorebilmeleri bakimdan 6nemlidir.

Galik asit: Antibakteriyel (Efrain ve ark., 2016) ve antitiimoral
(Rajamanickam ve ark., 2008) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de
Rize, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Sivas, Mugla ve Mersin’den temin edilen
propolis numunelerinde GAL’a hi¢ rastlanmazken Eskisehir, Artvin,
(Canakkale, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen propolislerde GAL
degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin edilen
propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis nnumunelerinde GAL’a hig
rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede bulundu. Brezilya’dan temin
edilen propolislerde Brezilya-2 kodlu olan numunede GAL’a rastlanmazken
Brezilya-1 kodlu olan numunede tespit edildi. Burundi’deki sehirlerden olan
Murwi’den temin edilen propolis numunesinde GAL’a rastlanmazken
Rumonge, Buyengero ve Kinyinya’dan temin edilen propolislerde degisik
miktarlarda tespit edildi. Uganda propolisinde ise gallik asit miktar1 258 pg/g
olarak tespit edildi. GAL’in, Tirkiye’den temin edilen propolislerde
ortalamas1 184 pg/g ve diizeyleri 0-1469 pg/g arasinda degismektedir ve
Artvin-2 kodlu propolis numunesinde GAL miktart en yiiksek olarak tespit
edilmistir. Cin ve Brezilya’dan gelen propolis numunelerinin ortalamalari
sirasiyla 1170 pg/g ve 58 pg/g iken diizeyleri ise sirasiyla 0-3511 ng/g ve 0-
116 pg/g araliginda degisiklik gostermektedir. Cin-1 ve Brezilya-1 kodlu olan
propolis numunelerinde GAL miktar1 en yiiksek olarak belirlendi (Ek 3, Ek
4). Burundi’den toplanan propolis numunelerinde ise GAL’in ortalamasi 180
ug/g ve diizeyleri 0-832 ng/g arasinda degisiklik gosterken Rumonge-2 kodlu
olan propolis numunesinde GAL miktar1 en yiiksek olarak belirlendi (Ek 5).
Bu arastirmada, mevcut olan sonuclara gore iilkeler arasinda Cin
propolislerindeki GAL’in en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil
22). Tirkiye’de Marmara bdlgesideki yapilan ¢aligmada (Sorucu, 2015),
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GAL ortalamas1 77 pg/g bulunmusken bu ¢alismadaki GAL ortalamasinin
Marmara bolgesi ortalamasindan daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Ayni
sekilde Brezilya’da yapilan bir ¢alismada (Tiveron ve ark., 2016) GAL’in
daha yiiksek diizeyde propoliste bulunabilecegi goriilmektedir.

Epigallokatesin galat: Noroprotektif ve selator (Pandey ve Rizvi,
2009) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tirkiye’de Rize, Artvin,
Canakkale, Sivas ve Kirikkale’den temin edilen propolis numunesinde hig
birinde EGKG’ye rastlanmazken Eskisehir, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Mugla,
Adana ve Konya’dan temin edilen propolislerde EGKG degisen miktarda
tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den (Ek 3) temin edilen propolislerde hig
birinde EGKG’ye rastlanmazken Brezilya’dan temin edilen propolislerde
yalnizca Brezilya-1 kodlu olan numunede bulundu. Burundi ve Uganda’dan
temin edilen propolis numunelerinde hig birinde tespit edilemedi. EGKG’in,
Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi1 483 pg/g ve diizeyleri O-
1825 png/g arasinda degismektedir. Eskisehir’den saglanan propolis
numunesinde EGKG miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi. Brezilya’dan
saglanan propolis numunelerinin ortalamas1 44 pg/g ve diizeyleri 0-89 pg/g
arasinda degismekte iken Brezilya-1 kodlu olan propolis numunesinde EGKG
miktar1 en yiiksek olarak belirlendi (Ek 4). Bu aragtirma sonucunda mevcut
olan sonuglara gore iilkeler arasinda Tiirkiye’den temin edilen propolislerdeki

EGKG en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22).

Kafeik asit: Antitiimoral (Kanski ve ark., 2002), antioksidan (Rice-
Evans ve ark., 1997), gastroprotektif (De Barros ve ark., 2008) ve antiiilser
(De Barros ve ark., 2008) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de
Artvin haricinde Eskisehir, Rize, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Sivas, Mersin,
Mugla, Canakkale, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen
propolislerde KA degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin
edilen propolislerde Cin-2 kodlu olan propolis numunesinde hi¢ KA’ya
rastlanmazken Cin-1 ve Cin-3 kodlu olan numunelerde tespit edildi (Ek 3).

Brezilya’dan temin edilen propolislerde Brezilya-2 kodlu olan numunede
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KA’ya hi¢ rastlanmazken Brezilya-1 kodlu olanda tespit edildi (Ek 4).
Burundi ve Uganda propolis numunelerinin hi¢ birinde KA tespit edilemedi
(Ek 5) (Tablo 7). KA’nin, Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi
3003 ng/g ve diizeyleri 0-14730 pg/g arasinda degismekte olup Eskisehir’den
saglanan propolis numunesinde KA miktar1 en yiliksek olarak tespit edildi.
Cin ve Brezilya’dan gelen propolis numunelerinde ortalamalar: sirastyla 1586
ug/g ve 509 ng/g olarak diizeyleri ise sirasiyla 0-4750 ug/g ve 0-1018 pg/g
araliginda degismektedir. Cin-1 (Ek 3) ve Brezilya-1 (Ek 4) kodlu olan
propolis numunelerinde KA miktar1 en yiiksek olarak belirlendi. Bu
aragtirmada, mevcut olan sonuclara gore Tiirkiye’'nin  propolis
numunelerindeki KA diizeyinin en yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 22).
Tiirkiye’de Marmara bolgesi (Sorucu, 2015) ve Cin’deki (Serra Bonvehi ve
Ventura Coll, 2000) yapilan ¢alismalarda, KA ortalamalar1 sirasiyla 4578
ug/g ve 4900 pg/g bulunmusken bu galismadaki KA ortalamalariin
Tirkiye’de Marmara bolgesi ve Cin’deki tespit edilen sonuglardan daha

diisiik oldugu goriilmektedir.

trans-Ferulik asit: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antitimoral
(Kampo ve ark., 2004), antioksidan (Rice-Evans ve ark., 1997),
antiinflamatuar (Srinivansan ve ark.,2007), noroprotektif (Srinivasan ve ark.,
2007),  kardiyoprotektif (Srinivasan ve ark., 2007), hepatoproptektif
(Srinivasan ve ark., 2007), antidiyabetik (Srinivasan ve ark., 2007), anti-
ageing (Srinivasan ve ark., 2007) ve radiyoprotektif (Srinivasan ve ark.,
2007) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de Eskisehir, Rize, Artvin,
Isparta, Kiriklareli, Sivas, Canakkale, Mersin, Adana, Konya ve
Kirikkale’den temin edilen propolis numunelerinin hi¢ birinde FR’e
rastlanmazken sadece Bursa ve Mugla’dan temin edilen propolislerde FR
degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin (Ek 3), Brezilya (Ek 4),
Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) temin edilen propolislerde FR’e hig
birinde rastlanilmadi. Fakat Cin’de daha Once yapilan ¢alismada ise FR
ortalamas1 6700 pg/g tespit edilmistir (Serra Bonvehi ve Ventura Coll, 2000).

FR’in, Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi 278 ng/g ve
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diizeyleri 0-2756 pg/g arasinda degismekte olup Bursa’dan temin edilen
propolis numunesinde FR miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi (Ek 2). Bu
arastirmada, mevcut olan sonuglara gore filkeler arasinda Tiirkiye’nin
propolislerindeki FR en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22).
Fakat daha oOnceden Tiirkiye’de Marmara bolgesinde (Sorucu, 2015) ve
Cin’de (Serra Bonvehi ve Ventura Coll, 2000) yapilan g¢alismalarda, FR
ortalamalar1 sirasiyla 2344 ng/g ve 6700 pg/g bulunmusken bu ¢alismadaki
FR ortalamalarinin Tiirkiye-Marmara bolgesi ve Cin i¢in daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

Isoferulik asit: Antidiyabetik (Srinivasan ve ark., 2007) etkiye sahip
bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de Eskisehir, Canakkale, Sivas ve Mersin’den
temin edilen propolis numunelerinde hi¢ birinde IFR’e rastlanmazken Rize,
Artvin, Adana, Kiriklareli, Konya ve Kirikkale’den temin edilen
propolislerde IFR degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin
edilen propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis numunelerinin hig
birinde IFR’e rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 3).
Brezilya (Ek 4), Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) temin edilen
propolislerinde hi¢ birinde IFR’e rastlanilmadi. IFR’in, Tiirkiye’den temin
edilen propolislerde ortalamas1 1084 pg/g ve diizeyleri 0-4973 pg/g arasinda
degisimekte olup Bursa’daki propolis numunesinde IFR miktar1 en yiiksek
olarak tespit edildi. Cin’den saglanan propolis numunelerinde IFR ortalamasi
1197 pg/g ve diizeyleri 0-3591 ng/g arasinda degisiklik gosterken Cin-1
kodlu olan propolis numunesinde IFR miktarinin en yiiksek oldugu belirlendi
(Ek 3). Bu arastirmada, mevcut olan sonuglara gore {ilkeler arasinda
Tiirkiye’nin propolislerindeki IFR miktarin en yiiksek diizeye sahip oldugu
belirlendi (Sekil 22).

Kuersetin: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antitiimoral
(Pandey ve Rizvi, 2009), antiviral (Effrain ve ark., 2016), antioksidan
(Harborne ve Williams, 2000), antiinflamatuar (Harborne ve Williams, 2000),

antidiyaretik (Di Carlo ve ark., 1999), sindirim sistemi koruyucu (Di Carlo ve
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ark., 1999), kardiyoprotektif (Pandey ve Rizvi, 2009), antidiyabetik (Pandey
ve Rizvi, 2009), antialerjik (Kawai ve ark., 2007), selatér (Symonowicz ve
Kolanek, 2012), antispazmodik (Di Carlo ve ark., 1999) ve hepatoprotektif
(Di Carlo ve ark., 1999) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de
Artvin, Canakkale, Sivas ve Kirikkale’den temin edilen propolis
numunelerinin hi¢ birinde QE’ye rastlanmazken Eskisehir, Rize, Isparta,
Kiriklareli, Bursa, Mugla, Mersin, Adana ve Konya’daki propolislerde QE
degisen miktarda tespit edildi (EKk 1, Ek 2). Cin’den temin edilen
propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis numunelerinde hi¢ birinde
QE’ye rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 3).
Brezilya (Ek 4), Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) temin edilen
propolislerin ise hi¢ birinde QE’ye rastlanmadi. QE’nin, Tiirkiye’den temin
edilen propolislerde ortalamasi 2260 pug/g ve diizeyleri 0-10962 nug/g arasinda
degismekte birlikte Bursa’daki propolis numunelerinde QE miktar1 en yiiksek
olarak tespit edildi (Ek 2). Cin’den gelen propolis numunelerinde ortalamasi
650 pg/g ve diizeyleri 0-1949 pg/g arasinda degismekte olup Cin-1 kodlu
olan propolis numunesinde QE miktart en yiiksek oldugu belirlendi (Ek 3).
Bu arastirmada, mevcut olan sonuglara gore iilkeler arasinda Tiirkiye’nin
propolislerindeki QE miktarinin en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi
(Sekil 22). Tirkiye’de Marmara bolgesinde (Sorucu, 2015) ve Cin’de (Serra
Bonvehi ve Ventura Coll, 2000) yapilan g¢alismalarda, QE ortalamalari
sirastyla 3642 ug/g ve 9433 pg/g bulunmusken bu calismadaki QE
ortalamalarinin Tirkiye’de Marmara bolgesi ve Cin i¢in daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

Sinamik asit: Antintitimoral (Akoy ve ark., 2003), gastroprotektif ve
antitilser (De Barros ve ark., 2008) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir.
Tirkiye’de  Sivas, Mersin ve Kirikkale’den temin edilen propolis
numunelerinin hi¢ birinde SA’ya rastlanmazken Eskisehir, Rize, Artvin,
Isparta, Kiriklareli, Bursa, Canakkale, Mugla, Adana ve Konya’dan temin
edilen propolislerde SA degisen miktarda tespit edildi (EK 1, Ek 2). Cin’den

temin edilen propolislerde Cin-2 kodlu olan propolis numunesinde SA’ya
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rastlanmazken Cin-1 ve Cin-3 kodlu olan numunelerde tespit edildi (Ek 3).
Brezilya’dan gelen propolislerde sadece Brezilya-2 kodlu olan numunede SA
Olgebilir diizeyde analiz edildi (Ek 4). Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo
7) saglanan propolislerde hi¢ birinde SA tespit edilmedi. SA’nin, Tiirkiye’den
temin edilen propolislerde ortalamast 936 pg/g ve diizeyleri 0-5090 npg/g
arasinda degisimekte olup Mugla’daki propolis numunesinde SA miktar1 en
yiiksek olarak tespit edildi. Cin’den gelen propolis numunelerinde ortalamasi
1098 pg/g ve diizeyleri 0-3249 ng/g arasinda degisiklik gosterken Cin-1
kodlu olan numunede SA’nin miktar1 en yiiksek oldugu belirlendi (Ek 3).
Brezilya’dan temin edilen propolislerde ise SA’nin ortalamast 91 pg/g ve
diizeyi 0-183 pg/g arasinda degisiklik gosterken Brezilya-2 kodlu olan
propolis numunesinde SA’nin miktari en yiiksek oldugu belirlendi (Ek 4). Bu
aragtirmada, mevcut olan sonuglara gore ilkeler arasinda Tiirkiye 'nin
propolis numunelerindeki SA’nin en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi
(Sekil 22). Tirkiye’de Marmara bolgesinde (Sorucu, 2015) ve Cin’de (Serra
Bonvehi ve Ventura Coll, 2000) yapilan c¢alismalarda, SA ortalamalari
sirastyla 1697 pg/g ve 1589 pug/g bulunmusken bu c¢alismadaki SA

ortalamalarinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Naringenin: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antitimoral
(Bankova, 2009), antiviral (Effrain ve ark., 2016), gasrtoprotektif (De Lira
Mota ve ark., 2009), antidiyaretik (Di Carlo ve ark., 1999) ve
immunomodulatdr (Du ve ark., 2012) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir.
Tiirkiye’de Eskisehir Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Canakkale,
Sivas, Mugla, Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen
propolislerde NR degisen miktarda tespit edildi (EK 1, Ek 2). Cin’den temin
edilen propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis numunelerinde hig
NR’e rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 3).
Brezilya’dan temin edilen propolislerde Brezilya-1 kodlu olan numunede
NR’e rastlanmazken Brezilya-2 kodlu olan propolis numunesinde tespit edildi
(Ek 4). NR’in, Tirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi1 2227 pg/g
ve diizeyleri 18-7809 pg/g arasinda degismekte olup Mugla’daki propolis
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numunesinde NR miktari en yiiksek olarak tespit edildi (Ek 2). Cin (Ek 3) ve
Brezilya’dan (Ek 4) saglanan propolis numunelerinde ortalamalari sirastyla
915 ng/g ve 207 pg/g olarak diizeyleri ise sirasiyla 0-2745 pg/g ve 0-414 pg/g
araliginda degisiklik gostermektedir. Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan propolis
numunelerinde NR miktar1 en yiiksek oldugu belirlendi. Bu arastirmada,
mevcut olan sonuglara gore iilkeler arasinda Tirkiye’deki propolis
numunelerinde NR’nin en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22).
Tiirkiye’de Marmara bolgesinde (Sorucu, 2015) ve Cin’de (Serra Bonvehi ve
Ventura Coll, 2000) yapilan galismalarda, NR ortalamalar1 sirasiyla 985 pg/g
ve 2411 pg/g bulunmusken bu calismadaki NR ortalamalar1 Tiirkiye’de
Marmara bolgesi sonuglarindan daha yiiksek, Cin’deki sonuglardan ise daha

diisiik oldugu goriilmektedir.

Apigenin: Antitimoral (Long ve ark., 2008), antiinflamatuar (Di
Carlo ve ark., 1999), antidiyaretik (Di Carlo ve ark., 1999), kardiyoprotektif
(Harborne ve Williams, 2000), antispazmodik (Pandey ve Rizvi, 2009) ve
sedatif (Harborne ve Williams, 2000) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir.
Tiirkiye’de Canakkale haricinde Eskisehir Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli,
Bursa, Sivas, Mugla, Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen
propolislerde AP degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin
edilen propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis numunelerinde hig
AP’e rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 3).
Brezilya’dan temin edilen propolislerde Brezilya-1 kodlu olan numunede
AP’e rastlanmazken Brezilya-2 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 4).
Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) saglanan propolislerde hi¢ birinde
AP’e rastlanilmadi. AP’in, Tirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi
938 ug/g ve diizeyleri 0-4231 pg/g arasinda degismekte olup Eskisehir’deki
propolis numunesinde AP miktarinin en yiiksek olarak tespit edildi. Cin ve
Brezilya’dan saglanan propolis numunelerinde ortalamalar1 sirasiyla 1159
ug/g ve 151 pg/g olarak diizeyleri ise sirasiyla 0-3476 pg/g ve 0-302 pg/g
araliginda degisiklik gosterken Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan propolis

numunelerinde AP miktar1 en yiiksek oldugu belirlendi. Bu arastirmada,
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mevcut olan sonuglara gore lilkeler arasinda Cin propolislerindeki AP en
yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22). Tirkiye’de Marmara
bolgesi (Sorucu, 2015) ve Cin’deki (Serra Bonvehi ve Ventura Coll, 2000)
yapilan ¢alismalarda, AP ortalamalar1 sirasiyla 2512 pg/g ve 43078 nug/g
bulunmusken bu c¢alismadaki AP ortalamalarinin  6nceki  galisma

sonu¢larindan daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Kaemferol: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antifungal (Effrain
ve ark., 2016), antitimoral (M Calderon-Montano ve ark., 2011), antiviral
(Effrain ve ark., 2016), antioksidan (M Calderon-Montano ve ark., 2011),
antiinflamatuar (M Calderon-Montano ve ark., 2011), antidiyaretik (Di Carlo
ve ark., 1999), sindirim sistemini koruyucu (De Lira Mota ve ark., 2009),
kardiyoprotektif (M Calderon-Montano ve ark., 2011), antidiyabetik (M
Calderon-Montano ve ark., 2011), antialerjik (M Calderon-Montano ve ark.,
2011) ve antispazmodik (Pandey ve Rizvi, 2009) etkilere sahip bir fenolik
bilegiktir. Tirkiye’de Eskisehir Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli, Bursa,
Canakkale, Sivas, Mugla, Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin
edilen propolislerde KF degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den
temin edilen propolislerde Cin-2 ve Cin-3 kodlu olan propolis numunelerinin
hi¢ birinde KF’e rastlanmazken Cin-1 kodlu olan numunede tespit edildi
(EK3). Brezilya’dan temin edilen propolislerde Brezilya-1 kodlu olan
numunede KF’e rastlanmazken Brezilya-2 kodlu olanda tespit edildi (Ek 4).
KF’nin, Tirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi 829 pg/g ve
diizeyleri 5-4509 ng/g arasinda degismekte olup Eskisehir’deki propolis
numunesinin KF miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi. Cin ve Brezilya’dan
gelen propolis numunelerinde ortalamalar1 sirasiyla 842 pg/g ve 91 pg/g
olarak diizeyleri ise sirastyla 0-2526 pg/g ve 0-182 pg/g araliginda degisiklik
gostermektedir. Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan propolis numunelerinde KF
miktar1 en yliksek oldugu belirlendi. Bu arastirmada, mevcut olan sonuglara
gore lilkeler arasinda Tirkiye nin propolis numunelerindeki KF en yiiksek
diizeyine sahip oldugu belirlendi (Sekil 22). Tiirkiye’de Marmara bolgesi
(Sorucu, 2015) ve Cin’deki (Serra Bonvehi ve Ventura Coll, 2000) yapilan
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caligmalarda, KF ortalamalar1 sirasiyla 337 pg/g ve 5856 pg/g bulunmusken
bu ¢alismadaki KF ortalamalarinin Tiirkiye’de Marmara bolgesindeki ¢aligma
sonuglarindan daha yiiksek, ancak Cin’de yapilan ¢alisma sonuglarindan daha

diisiik oldugu goriilmektedir.

Krisin:  Antitimoral, antiviral (Effrain ve ark., 2016) ve
antiinflamatuar etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de Canakkale
haricinde Eskisehir Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Sivas, Mugla,
Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen propolislerde CR
degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin edilen tiim propolis
numunelerinde de CR tespit edildi (Ek 3). Brezilya’dan temin edilen
propolislerde ise sadece Brezilya-2 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 4).
Burundi (Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) gelen propolislerin hi¢ birinde CR’e
rastlanilmadi. CR’in, Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamast 5029
png/g ve diizeyleri 0-20799 pg/g arasinda degisimekte olup Bursa’daki
propolis numunesinde CR miktarien yliksek olarak tespit edildi. Cin ve
Brezilya’dan gelen propolis numunelerinde CR ortalamalar1 sirasiyla 7470
ng/g ve 1182 pg/g olarak diizeyleri ise sirastyla 50-22293 ng/g ve 0-2326
ug/g araliginda degisiklik gostermektedir. Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan
propolis numunelerinde CR miktarlart en yiiksek oldugu belirlendi. Bu
aragtirmada, mevcut sonuglara gore iilkeler arasinda Cin propolislerindeki CR
en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22). Cin’de (Serra Bonvehi
ve Ventura Coll, 2000) yapilan c¢alismada CR ortalamasi 956 ug/g
bulunmusken bu ¢alismadaki CR ortalamasinin Cin’deki sonuglardan daha

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Pinosembrin: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antifungal
(Quiroga ve ark., 2006), antioksidan (Liu ve ark., 2008), néroprotektif (Liu ve
ark., 2008), antiinflamatuar (Rasul ve ark., 2013) ve antitiimoral (Rasul ve
ark., 2013) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tiirkiye’de Canakkale
haricinde Eskisehir Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Sivas, Mugla,

Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen propolislerde PN
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degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin edilen tiim
propolislerde PN tespit edildi (Ek 3). Brezilya’dan temin edilen propolislerde
ise yalnizca Brezilya-2 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 4). Burundi (Ek
5) ve Uganda’dan (Tablo 7) saglanan propolislerde PN’e hi¢ birinde
rastlanmadi. PN’in, Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamast 4309
ng/g ve diizeyleri 0-15762 pg/g arasinda degisimekte olup Bursa’daki
propolis numunesinde PN miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi. Cin ve
Brezilya’dan gelen propolis numunelerinde PN ortalamasi sirasiyla 3235 ug/g
ve 494 pug/g olarak diizeyleri ise sirasiyla 24-9650 pg/g ve 0-988 png/g
araliginda degisiklik gosterdigi belirlendi. Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan
propolis numunelerinde PN miktar1 en yiiksek oldugu belirlendi. Bu
arastirmada, mevcut olan sonuglara gore tilkeler arasinda Tiirkiye nin
propolislerindeki PN miktart diizeyinin en yiiksek oldugu belirlendi (Sekil
22). Tirkiye’de Marmara bolgesi (Sorucu, 2015) ve Cin’deki (Serra Bonvehi
ve Ventura Coll, 2000) yapilan c¢alismalarda, PN ortalamasi sirasiyla 6563
ug/g ve 13033 pg/g bulunmusken bu ¢alismadaki PN ortalamalarmin daha
onceden Tiirkiye ve Cin’de yapilan ¢alisma sonuglarindan daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

Galangin: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016) ve antifungal
(Quiroga ve ark., 2006) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Tirkiye’de
Canakkale haricinde Eskisehir, Rize, Artvin, Isparta, Kiriklareli, Bursa, Sivas,
Mugla, Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den temin edilen propolislerde
GL degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2). Cin’den temin edilen tiim
propolislerde GL tespit edildi (Ek 3). Brezilya’dan temin edilen propolislerde
yalnizca Brezilya-2 kodlu olan numunede tespit edildi (Ek 4). Fakat Burundi
(Ek 5) ve Uganda’dan (Tablo 7) gelen propolislerde GL’ye hig rastlaniimadi.
GL’in, Tirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamasi 8680 pg/g ve
diizeyleri 0-35142 pg/g arasinda degismekte olup Eskisehir’deki propolis
numunesinde GL miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi. Cin ve Brezilya’dan
gelen propolis numunelerinde GL ortalamalar1 sirasiyla 22421 ug/g ve 2809

ug/g olarak diizeyleri ise sirastyla 28-67193 ng/g ve 0-5617 ng/g araliginda
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degisiklik gosterken Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan propolis numunelerinde
GL miktar1 en yiiksek olarak belirlendi. Bu arastirmada, Cin propolislerindeki
GL en yiiksek diizeye sahip oldugu belirlendi (Sekil 22). Tiirkiye’de Marmara
bolgesi (Sorucu, 2015) ve Cin’deki (Serra Bonvehi ve Ventura Coll, 2000)
yapilan calismalarda GL ortalamasi sirasiyla 4138 pg/g ve 5733 ng/g
bulunmugken bu caligmadaki GL ortalamalarinin Tiirkiye’de Marmara

bolgesi ve Cin’deki sonuglardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

CAPE: Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016), antitiimoral (Marquez
ve ark., 2004), antiviral (Effrain ve ark., 2016), antioksidan (Bankosta ve ark.,
2001) ve immunomodulatér (Ho ve ark., 2005) etkilere sahip bir fenolik
bilesiktir. Tiirkiye’de Canakkale haricinde Eskisehir, Rize, Artvin, Isparta,
Kiriklareli, Bursa, Sivas, Mugla, Mersin, Adana, Konya ve Kirikkale’den
temin edilen propolislerde CAPE degisen miktarda tespit edildi (Ek 1, Ek 2).
Cin’den temin edilen tiim propolislerde CAPE tespit edildi (Ek 3).
Brezilya’dan temin edilen propolislerde yalnizca Brezilya-2 kodlu olan
numunede tespit edildi (Ek 4). Burundi (Ek 4) ve Uganda’dan (Tablo 7)
saglanan propolislerde CAPE’ye hi¢ birinde rastlanilmadi. CAPE’nin,
Tiirkiye’den temin edilen propolislerde ortalamas1 17994 pg/g ve diizeyleri 0-
102382 pg/g arasinda degismekte olup Eskisehir’deki propolis numunesinde
CAPE miktar1 en yiiksek olarak tespit edildi. Cin ve Brezilya’dan gelen
propolis numunelerinde CAPE ortalamalari sirasiyla 2316 pg/g ve 1039 pg/g;
diizeyleri ise sirasiyla 39-6854 pg/g ve 0-2079 pg/g araliginda degisiklik
gostermektedir. Cin-1 ve Brezilya-2 kodlu olan propolis numunelerinde
CAPE miktar1 en yiiksek olarak belirlendi. Bu arastirmada, mevcut olan
sonuclara gore llkeler arasinda Tiirkiye’nin propolislerindeki CAPE en
yiiksek diizeyine sahip oldugu belirlendi (Sekil 22). Daha 6nce yapilan
calismada propolislerdeki Tiirkiye’de Marmara bolgesi igin CAPE ortalamasi
3077 pg/g bulunmustur (Sorucu, 2015). Bu ¢alismada CAPE ortalamasinin
Tiirkiye’de Marmara bolgesindeki onceki sonuclarindan daha yiiksek oldugu

goriilmektedir.
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Rutin  trihidrat:  Antibakteriyel (Effrain ve ark., 2016),
gastroprotektif (Di Carlo ve ark., 1999), hepatoprotektif (Janbaz ve ark.,
2002), aneljezik (Harborne ve Williams, 2000) ve selatér (Symonowicz ve
Kolanek, 2012) etkilere sahip bir fenolik bilesiktir. Bu calismada hi¢ bir
numunede RT tespit edilmedi (Ek 2-Ek 5, Tablo 7). Ancak Marmara
bolgesindeki propolislerde rutin ortalamasi 59 pg/g ve diizeyini 0-253 ug/g
iken Cin’de daha Once yapilan c¢alismadaki propolislere gore bulunan RT
ortalamasi 31800 ug/g ve diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Serra
Bonvehi ve Ventura Coll, 2000; Sorucu, 2015).

Sonu¢ olarak Burundi ve Uganda'nin propolis etanol ekstraktlarinda
bulunan fenolik bilesikler Tiirkiye, Cin ve Brezilya'da yaygin bulunan 15
fenolik bilesigin Burundi ve Uganda propolislerinde gallik asit disinda
bulunmadig1 veya yaygin olmadigi sonucuna varildi. Bu nedenle Burundi ve
Uganda propolisinin igerigi, Avrupa kavak tipi propolisin yani sira Tiirkiye,
Cin ve Brezilya propolisi tiirlerinden de farklilik gostermektedir. Bu
calismada kullanilan metoda gore Burundi ve Uganda'daki propolislerde
fenolik bilesiklerin sayica azligi nedeniyle pikler (Sekil 19-21) 1. dakikadan
15. dakikaya kadar gelirken Tiirkiye, Cin ve Brezilya'dan saglanan
propolislerin biitiin analiz zaman1 boyunca (78 dakika) piklerinin (Sekil 12,
14, 16, 17) geldigi gozlendi. Tropikal Afrika bolgelerinden (6rnegin,
Kamerun, Misir, Etiyopya, Gambiya, Uganda ve Tanzanya) propolisin temel
olarak terpenoidler igerdigini ongoéren c¢aligmalar bulunmaktadir (Rushdi ve
ark., 2014; Zhang ve ark., 2014; Papakroni ve ark., 2014). Yapilan bu
caligmalarda poliprenill flavonoidler, prenilat stilvenoidler, alk (en) fenoller
ve alk (en) -yl resorsinoller gibi baska bilesik de tespit edilmistir. Bu
nedenlerle Burundi ve Uganda propolislerinde arastirilan bu 15 fenolik
bilesikten gallik asit disindaki tespit edilememesi normaldir ve bu ¢aligmanin

sonuclartyla da uyumludur.

Bu c¢alisma sonucunda nitel olarak arastirilan ve biyolojik yarari

bakimdan 15 fenolik bilesigin Tirkiye, Cin ve Brezilya ile biiyilk oranda
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benzerlik gosterirken Afrika’dan Burundi ve Uganda propolisleriyle biiyiik
farkliliklar igerdigi goriilmektedir. Yine bu calismayla Tirkiye, Cin ve
Brezilya propolisleri arasinda da ve hatta ayni tilkelerin propolisleri arasinda
nitel ve nicel olarak biiyiik farkliliklar olabildigi (Sekil 22) (Ek 2, Ek 3, Ek 4,
Ek 5) ve bunun da propolis kalitesi agisindan ve tiiketicilerin kaliteli propolis

tiiketimleri agisindan biiylik 6neme sahip oldugunu ortaya konmaktadir.

Bu ¢alisma, ayrica Afrika’da 6zellikle Burundi ve Uganda civarindaki
propolislerinin igeriginin nitel ve nicel olarak yapilacak bundan sonraki
arastirmalarin  hangi fenolik bilesikler bakimindan analizinin yapilip

yapilmamasi gerektigi konusunda katki saglayacaktir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

A

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AD: Adana

Ag: Glumus

Al: Aliiminyum

AP: Apigenin

AV-1: Artvin-1

AV-2: Artvin-2

B

Ba: Baryum

BR: Bursa

C

Ca: Kalsyum

CAPE: Kafeik asit fenetil ester
Cd: Kadminyum

CE: Capillary Electrophoresis (Kapiller Elektroforez)
CK: Canakkale

Co: Kobalt

CR: Krisin

Cr: Krom

Cu: Bakir

D

DMSO: Dimetilsiilfoksit
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DNA.:

DRC:

Im

EGKG:

ELSD:

ES:

Im

Fe:

FR:

I®

GAL:

GC-MC:

GL:

|T

HIV:

HP:

HPLC:

HPLC-DAD:

HPLC-MS:

Deoksiribo Niikleik Asit

Democratic Republic of Congo (Kongo Demokratik
Cumhuriyeti)

Epigallokatesin gallat

Evaporative Light Scattering Detection (Evaporatif
Isik Sagilma Dedektorii)

Eskisehir

Demir

Ferulik asit

Gram
Galik asit

Gas Chromatography-Mass  Spectrometry  (Gaz
Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi)

Galangin

Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik
Eksikligi Viriisii)

Hewlett Packard

High Performance Liquid Chromatography (Yiiksek
Performansli Sivi Kromatografi

High Performance Liquid Chromatography-Diode
Array  Detector  (Yiiksek  Performansli ~ Sivi
Kromatografi-Diyot Dizi Dedektorii)

High Performance Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry (Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi - Kiitle Spektrometresi)
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IFR:

I<

KA:

KF:

KK:

KN:

Kpa:

KPEE :

KR: Kirikkale

L

LC-DAD-HRMS:

LC-MS:

LC-UV:

LOD:

LOQ:

I<

Mag:

Interleukin-6
Interleukin-8

Isparta

Infra-Red (Kiz1l5tesi)

Isoferulik asit

Potasiyum
Kafeik asit
Kaemferol
Kirklareli
Konya
Kilopaskal

Kuru propolis-etanol ekstrakti

Liquid Chromatography-Diode Array Detector-High
Resolution Mass Spectrometry (Sivi Kromatografi-
Diyot Dizi Dedektorii-Yiiksek Coztnirlikli Kiitle
Spektrometresi)

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (Sivi
Kromatografi-Kiitle Spektrometresi)

Liquid Chromatography-UltraViolet detection (Sivi
Kromatografi - Ultraviyole Dedektorii)

Limit of Detection (Dedeksyon Sinir1)

Limit of Quantification (Nicellestirmenin Sinir1)

Metre

Magnezyum
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ml:

ML.:
mm:
Mn:
Mo:
MR:
MS:
pg:

ul:

=

Na:
Ni:
nm:

NMR:

NO:
No:

NR:

o

Pb:
PEE:
PDA:
PN:

PVDF:

QE:

Mililitre
Mugla
Milimetre
Mangan
Molibden
Mersin
Milatan sonra
Mikrogram

Mikrolitre

Sodyum
Nikel
Nanometer

Nuclear Magnetic Resonance (Niikleer
Rezonans)

Nitri oksit
Numara

Naringenin

Kursun

Propolis-Etanol Ekstrakti
Photo-Diode Array
Pinosembrin

Polivinil Difloriir

Kuersetin
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R
R? :
RNA:

RP-HPLC- UV:

RP-HPLC:

RP-HPTLC:

RT:

RZ:

(0]

SA:
Si:
Sn:
Sr:

SV:

-

Ti:

TLC:

TNFa:

Ic

UK:
USA:

UV-VIS:

Korelasyon Katsayisi
Ribo-Niikleik Asit

Reverse Phase High Performance Liquid
Chromatography-Ultra Violet (Ters Fazli Yiiksek
Performansli S1vi Kromatografisi-Ultra Viyole)

Reverse  Phase High Performance Liquid
Chromatography (Ters Fazli Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi)

Reverse Phase High Performance Thin Layer
Chromatography (Ters Fazli Yiiksek Performansli ince
Tabaka Kromatografisi)

Rutin trihidrat.

Rize

Sinamik asit
Silisyum
Kalay
Stronsiyum

Sivas

Titanyum

Thin  Layer  Chromatography  (ince  Tabaka
Kromatografisi)

Tumor Necrosis Foctor Alpha (Tiimor Nekroz Faktorii
Alfa)

United Kingdom (Bilesik Krallik)
United States of America

UltraViolet-Visible (Ultraviyole-Goriiniir)
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1<

Vb:

n:

0%0:

°C:

Volume (Hacim)
Ve Benzeri
Cinko

Yiizde

Degree Centigrade (Derece Santigrat)
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8. EKLER

Ek 1. Tirkiye'deki propolislerde fenolik bilesiklerin varligi ve miktarindaki

farkliliklar.

Miktar (pglg)

120 0007

100 000

a0 000

60 000-

40 000

20 000

dl 1 a0

I
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SEHIRLER
MEs ClisT
[ [k N
Oav 1 [
Wy 2 CmMR
Or Oap
[ [R0S WK
Oer OkRr

FR QE SA MR AP

Fenolik bilesikler

KF

CR

PM

GL CAPE
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Ek 2. Tirkiye propolisi fenolik maddeler miktarlar1 (ug/g*).

Fenolik bilesikler | Toplam Ortalama Minimum Maksimum
GAL 2569,5 183,5 0 1469,1
EGKG 61333 438,1 0 1825,3
KA 42035,1 3002,5 0 14729,9
FR 3887,8 277,7 0 2756,3
iFR 15171,4 1083,7 0 49730
QE 31642,5 2260,2 0 10962,3
SA 13100,1 935,7 0 5090,5
NR 311744 22267 17,9 7808,7
AP 131334 938,1 0 42313
KF 11603,8 828,8 4,7 4508,6
CR 70409,3 5029,2 0 20799,3
PN 60325,5 4309,0 0 15761,9
GL 121516,7 8679,8 0 35142,2
CAPE 251919,2 17994,2 0 1023824
RT 0 0 0 0
*KPEE’nin icerisindeki fenolik bilesiklerin miktarlari.

0: Tespit edilemedi.

Ek 3. Cin propolisi fenolik maddeler miktalar1 (ug/g*).

Fenolik bilesikler Toplam Ortalama Minimum Maksimum
GAL 3510,57 1170,19 0 3510,57
EGKG 0 0 0 0

KA 4759,01 1586,34 0 4750,24
FR 0 0 0 0

iFR 3590,65 1196,88 0 3590,65
QE 1949,18 649,73 0 1949,18
SA 3294,5 1098,17 0 3249,32
NR 274497 914,99 0 2744,97
AP 3475,85 1158,62 0 3475,85
KE 252551 841,84 0 252551
CR 22411,44 7470,48 49,52 22292,65
PN 9704,1 32347 23,67 9649,96
GL 67263,69 22421,23 27,54 67193,44
CAPE 6949,25 2316,42 39,14 6854,43
RT 0 0 0 0

*KPEE’ nin icerisindeki fenolik bilesiklerin miktarlari.
0: Tespit edilemedi.
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Ek 4: Brezilya propolisi fenolik maddeler miktarlar1 (ug/g*).

Fenolik bilesikler Toplam Ortalama Minimum Maksimum
GAL 116,1 58,1 0 116,1
EGKG 88,9 44,4 0 88,9
KA 1018,3 509,1 0 1018,3
FR 0 0 0 0

IFR 0 0 0 0

QE 0 0 0 0

SA 1825 91,3 0 1825
NR 4141 207,1 0 4141
AP 301,9 150,9 0 301,9
KF 181,7 90,9 0 181,7
CR 2364,9 11824 0 2364,9
PN 987,6 4938 0 987,64
GL 5617,1 2808,5 0 5617,1
CAPE 2078,9 1039,4 0 2078,9
RT 0 0 0 0
*KPEE’nin i¢erisindeki fenolik bilesiklerin.

0: Tespit edilemedi.

Ek 5: Burundi propolisi fenolik maddeler miktarlart (pg/g*).

Fenolik bilesikler Toplam Ortalama Minimum Maksimum
GAL 1081 180 0 832
EGKG 0 0 0 0

KA 0 0 0 0

FR 0 0 0 0

IFR 0 0 0 0

QE 0 0 0 0

SA 0 0 0 0

NR 0 0 0 0

AP 0 0 0 0

KF 0 0 0 0

CR 0 0 0 0

PN 0 0 0 0

GL 0 0 0 0
CAPE 0 0 0 0

RT 0 0 0 0

*KPEE’nin igerisindeki fenolik bilesiklerin miktarlari.
0: Tespit edilemedi.
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9. TESEKKUR

Bu calismamin planlanmasi ve yiiriitilmesinde her tiirli maddi ve
manevi destegini esirgemeyen ve her zaman yanimda olan danismanim Sayin
Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ORUC basta olmak iizere Anabilim Dali Baskani
Prof. Dr. Songiil SONAL’a ve Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Dog¢. Dr. Murat
CENGIZ’ e tesekkiirii bir borg bilir ve siikranlarimi sunarim.

Deneysel calismalarimda ve Yiiksek Lisans egitimim boyunca bana
yardimct olan her tirlii maddi ve manevi destegini esirgemeyen doktara
ogrencisi Meltem CAYCI’ya, laboratuar ¢alismalarimda yardimci olan Tugba
TASOVA’ya, Yiiksek Lisans egitimim siiresince g¢aligmalarimda yardimci
olan maddi ve manevi olarak destegini hi¢ esirgemeyen kiymetli arkadasim
yiiksek lisans 6grencisi Ayse Sena KILIC’ a ¢ok tesekiir ediyorum.

Burs veren Yurtdisi Tiirkiye Burslart (YTB) kurumuna tesekkiir
ederim.

Son olarak tiim egitim hayatim boyunca bana her zaman giivenen,
maddi ve manevi destekleri ile hep yanimda olan annem Hindu SIMBAKIRA
basta olmak iizere diger aile iiyelerinden Dr. Asmin HASSAN’a, Prof. Dr.
Eugene NDIRAHISHA’ya, Prof. Dr. Juma SHABANI’ye, Dr. Ir. Saidi
KIBEYA’ya ve Ir. Ramadhan Mutembeka’ya ayrica calismalarimda ve tez
yazim asamasinda benden destegini esirgemeyen esim  Suwadu
BUGOMA'’ya, moral ve motivasyon kaynagim olan oglum Akmal Rayhan
KAZE’ye, kardeslerime ve arakadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Ramadhani NYANDWI
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10. OZGECMIS

1984 yilinda Burundi’nin Rumonge sehrinde dogdum. Ilk, orta ve lise
Ogrenimimi ~ Rumonge’de  tamamladim. 2009  yilinda  Ruanda
Cumbhuriyeti’ndeki bululanan Ruanda Universitesi (Ex-National University of
Rwanda) Tip Fakiiltesi, Eczacilik Bolimiine girdim ve 2013 yilinda bu
bolimden mezun oldum. 2013-2014 yilinda Eczaci olarak Rumonge’de
bulunan Pharmacie Iwacu’da galistim. Agustos 2014 yilinda Tiirkiye Bursu
kazandim ve 2014-2015 yilinda Ankara Universitesi Yabanci Diller Egitim
Merkezi, Bursa subesinde Tiirkge egitimi aldim. 2015 yilinda Uludag
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans egitimine basladim. 2015 yilinda evlendim
ve 9 aylik bir erkek ¢ocuk babasiyim.
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