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OZET

Propolis, bal arilarinin, bitkilerin re¢ine ve salgilari toplayip balmumu, polen ve kendi
enzimleri ile karistirarak olusturduklar1 dnemli bir ar1 iriindiir. Igeriginde 300 den fazla aktif
bilesik bulundurur ve bu bilesikler propolise bir¢ok biyolojik aktive kazandirir. Propolisin
iceriginde bulunan bu aktif bilesikler propolisin kaynagi olan bitkilere (kavak, sogiit vb.) ve
propolisin toplandig1 mevsime bagli olarak degisir. Bu ¢alismada, Marmara bolgesinde 0-200
m, 200-500 m ile 500 m ve iizeri yiiksekliklerde belirlenen 58 ariliktan, ilkbahar, yaz ve
sonbahar mevsimlerinde, toplam174 propolis numunesi toplandi. Bu propolislerin % 70’lik
etil alkol/su ile ekstraksiyonu yapildi. Propolis numunelerinde galangin, kuersetin, kaemferol,
rutin, naringenin, pinosembrin, apigenin, luteolin flavonoidleri ve kafeik asit, ferulik asit,
sinamik asit, m-kumarik asit, p-kumarik asit, kafeik asit fenetil ester (CAPE), gallik asit
fenolik asitleri LC-MS/MS sistemi ile analiz edildi. Galangin, naringenin, pinosembrin,
kuersetin, luteolin, kafeik asit, sinamik asit, m-kumarik asit, p-kumarik asit ve CAPE fenolik
bilesiklerin ortalamalarinin mevsim ve yiikseklige bagl istatistiki olarak anlamli diizeyde
degistigi fakat rutin, apigenin, kaemferol, ferulik asit ve gallik asit, fenolik bilesiklerin
etkilenmedigi belirlendi. Marmara bdlgesi propolislerinin ana fenolik bilesikleri;
pinosembrin, naringenin, m-kumarik asit, p-kumarik asit, kafeik asit ve CAPE’in oldugu
belirlendi. Arastirmacilar propolisin genel standardizasyonun miimkiin olmadigini, fakat
bolgesel standardizasyonun yapilabilecegini bildirmektedir. Bu arastirma ile ayn1 bolgede
yiiksekligin ve mevsimin propolis igerigindeki fenolik bilesikleri etkiledigi bu nedenle
bolgesel standardizasyon yerine ayni bolgede mevsime ve yiikseklige gore standardizasyonun
yapilmasinin daha dogru olacagi kanisina varildi. Propolisin igeriginde bulunan aktif
bilesiklerin belirlenerek bu bilesiklerin biyolojik etkileri dogrultusunda propolisin ticari iiriine
dontistiiriilmesi ve igerigi bilinen propolislerin bilimsel ¢calismalarda kullanilimasinin daha

faydali olacag: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Propolis, Fenolik Bilesikler, LC-MS/MS, Mevsim, Rakim, Marmara
Bolgesi.



SUMMARY

Propolis is a important bee product that is collected by honeybees from plants resins,
secretion and mixture with wax, pollen and their enzyme. Propolis has more than 300
biologically active compounds that has many biologically active. Active compounds in
propolis can change according to source of propolis plants and its collection seasons. In the
present study totally 174 propolis samples were collected from 58 apiaries according to 0-200
m, 200-500 m and higher than 500 m altitudes in spring, summer and autumn. The propolis
samples were extracted with 70% ethanol/water. Galangin, quercetin, kaemferol, rutin,
(+)naringenin, pinocembrin, apigenin luteolin flavonoids and caffeic acid, trans-ferrulic acid,
trans-cinnamic acid, m-coumaric acid, p-coumaric acid, caffeic acid phenethyl ester (CAPE)
and gallic acid phenolic acid compounds were analysed using LC-MS/MS. According to our
results, significant differences were found in the mean levels of galangin, (+)naringenin,
pinocembrin, quercetin, luteolin, caffeic acid, trans-cinnamic acid, m-coumaric acid, p-
coumaric acid and CAPE in propolis across the seasons and altitudes. However, the amounts
of rutin, apigenin, kaemferol, trans-ferulic acid and gallic acid in propolis were not
significantly different across the seasons and altitudes. The main phenolic compounds
determinated that were pinocembrin, naringenin, p-coumaric acid, m-coumaric acid, caffeic
acid and CAPE of Marmara region propolis. Researchers reported that a universal
standardization of propolis is impossible but local standardization can be possible. According
our result chemical composition of propolis in same area are effected seasons and altitudes.
For this reason propolis ought to standardize according to seasons and altitudes in same areas
instead of regional standardization. It was proved that it would be more useful to convert
propolis into a commercial commodity and use in scientific studies in terms of identifying

biological effects of active compounds in propolis.

Keywords: Propolis, Phenolic Compounds, LC/MS/MS, Season, Altitude, Marmara Region.



1. GIRIS

Insanoglu yasami boyunca saglikli ve kaliteli bir yasam siirdiirmeyi hedeflemistir. Bu
hedefin gergeklestirilmesinde insanoglunun en biiyiik yardimcilarindan biri de ilaglardir. Son
yillarda kullanilan ilaglarin yan etkileri ve antimikrobiyal ilaglara kars1 direng gelismesi bilim
adamlarii dogal triinlere yonlendirmistir (1-3). Dogal tiriinler binlerce yildir sagligin
korunmasi ve hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmistir. Cin, Hint, Kuzey Amerika yerlileri,
Misir ve Siimerliler gibi antik uygarliklar hastaliklara kars1 dogal tirtinleri kullanmistir (1, 2,
4). Basta bal olmak tizere ar1 iirlinleri, ylizyillardir halk arasinda birgok hastaligin tedavisi
amaciyla kullanilan dogal tiriinlerdendir. Apiterapi de genel olarak ar1 iirtinlerinin (bal, polen,
propolis, ar1 siitii, ar1 zehiri, ar1 ekmegi, bal mumu ve apilarnil) hastaliklarin iyilestirilmesi ya
da dnlenmesi i¢in tibbi amagla kullanilmasidir (5-8). Apiterapinin binlerce yillik bir gegmisi
vardir. Balin tibb1 amagl kullanimu ile ilgili bilinen ilk yazili &rnegi MO 2000- 2100 arasinda
Stimerliler tarafindan kil tabletler {izerine yazilmistir. Antik Misir ve Hintlilerin bal1 yara
tedavisinde kullandiklar bildirilmektedir. Hipokrat da bal yaralari ve iilserleri temizler,
bedeni 1sitir, dudaklardaki sert iilserleri yumusatir seklinde balin faydalarini listelemistir.
Tiim dini kitaplarda balin iyilestirici 6zelliklerinden bahsedilmistir (5-7, 9). Bal Kuran’da
Nabhl suresi 69. ayetinde “ onlarin karinlarindan tiirlii renklerde serbetler ¢ikar, onda insanlar
icin bir sifa vardir” seklinde gecer. Propolis eski ¢aglarda Avrupa ve Kuzey Afrika’ da,
Misir, Yunan ve Romalilarca ya cesitli hastaliklarin tedavisinde ya da semptomlarin
azaltilmasinda yaygin olarak kullanilmistir (8, 10, 11).

Ulkemizde aricilik ¢ok eski tarihlere dayanmasina ragmen ariciligin gelismesi bilim ve
teknolojideki gelismelere bagl olarak son yillarda hiz kazanmistir. Aricilik iilkemizin
ozellikle gelir durumu diisiik, tarim arazisi yetersiz olan orman i¢i veya orman kenar1 kdylere
gelir saglamasi acgisindan 6nemli bir tarimsal faaliyettir. Ayrica fazla sermaye ve isgiicii
gerektirmemesi, ayn1 zamanda aile isgiiciiniin en 1yi degerlendirildigi ve kisa zamanda gelir
getirebilen bir meslek olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir (12-14). Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanlig1 Hayvancilik Genel Midiirligiiniin (HAYGEM) 2015 verilerine gore
7.060.973 kayitli kovan, 102.486 ton bal ve kovan bagina 14 kg bal ortalamasinin oldugu
bildirilmistir. Ulkemiz koloni sayis1 bakimindan Cin’den sonra en ¢ok koloniye sahip iilke
konumundadir (15). Tirkiye {i¢ farkli iklim kusagina, zengin bitki ortlisiine ve diinyanin en

fazla kolonisine sahip 2. iilke olmasina ragmen bal {iretimi diinya ortalamasinin altindadir
(16).



Son yillarda balin yaninda art siitii, ar1 zehiri, polen, propolis ve bal mumunun tibbi
Ooneminin anlasilmasi ile birlikte bu tiriinler de birgok arastirmaya konu olmaya baglamistir (4,
8, 17, 18). Bu ar iirlinlerinden propolis de biyolojik etkilerinden dolay: dikkatleri iizerine
¢ekmis ve bu konuda bir¢ok bilimsel arastirma yapilmustir (19, 20). Ozellikle Brezilya’da,
propolislerinin igerik analizleri ve biyolojik aktivitelerini {izerine bir¢cok ¢alisma yapilmistir.
Boylece Brezilya propolislerinin kalitesi ortaya konmus ve diinyaya tanitilmigtir. Bunun
sonucunda da Brezilya aricilari propolisten biiyiik ekonomik gelir elde etmektedir (21, 22).

Propolis, bal arilarinin (Apis mellifera) dogadan topladiklar1 bitki regineleri, miisilaj,
zamk, lateks ve polen gibi maddeler ile iirettikleri bal mumu ve ¢esitli enzimleri karistirarak
olusturduklar1 bir ar1 tirlintidiir (23-25). Propolis, genel olarak bitki regineleri, bal mumu,
esansiyel ve aromatik yaglar, polen ve diger organik maddelerden olusur (26). Propolisin
kimyasal yapisinda 300°den fazla aktif bilesik bulunur. Bu aktif bilesikler propolise;
antibakteriyel, antiviral, antiparaziter, antifungal, antiinflamatuar, antitiimoral, antioksidan,
rejeneratif, antililser, immunmodiilator, hepatoprotektif, kardioprotektif, néropotektif,
analjezik, lokal anestezik ve antiseptik gibi bir ¢ok biyolojik aktivite kazandirir (19, 20).

Propolisin igerigi iklim kusagi, bolgenin bitki ortiisii ve mevsim gibi faktorlere gore
degisebilmektedir. Bu durum propolisin biyolojik etkinligine de yansimaktadir (27, 28). Bu
konularda yapilan ¢alismalarda, mevsimlerin propolisin antibakteriyel, antitiimoral ve
antioksidan aktivitelerine ve bu etkileri meydana getiren fenolik bilesiklerin miktarini
etkiledigi bildirilmistir. Ancak fenolik bilesiklerin miktarlarinin mevsim, yiikseklige veya her
ikisine bagli olarak ne dl¢iide degisecegi ile ilgili detayli bir ¢alismaya rastlanamamustir (27-
37). Ulkemizde propolis icerisinde bulunan bazi fenolik bilesiklerin nicel analizleri ile ilgili
caligmalar bulunmakta fakat propolisinin mevsime ve yiikseklige bagli biyolojik etkinligi
veya igerigi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanamamustir (38-42).

Mevsime bagl olarak propolisin igeriginin arastirildigi ¢alismalarda; Nunes ve Guerreiro
(28) farkli mevsimlerde Brezilya’dan topladigi propolis 6rneklerini GC-MS ile igerigini analiz
etmis ve igeriginin mevsimlere gore farkli oldugunu belirlemistir. Isla ve arkadaslari (27)
Arjantin’den ve Loureiro ve arkadaslar1 (32) Brezilya’dan topladiklari propolis numunelerinin
antioksidan aktivitesinin mevsimlere gore farkli oldugunu bildirmistir. Nunes ve arkadaslar
(28), Brezilya’dan topladiklar1 propolislerin total fenolik iceriklerini ve antioksidan
aktivitesini aylara gore farkli oldugunu, ayn1 zamanda antioksidan aktivite ile total fenolik
diizeyin pozitif korelasyonunu tespit etmistir. Teixeira ve arkadaslar1 (36), Brezilya’dan
topladiklar1 propolis numunelerin igeriklerinde ve buna bagli olarak antioksidan

aktivitelerinde mevsime bagl olarak anlamli farkliliklar oldugunu saptamistir. Bankova ve
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arkadaslar1 da (29, 43), Brezilyadan topladiklar1 propolislerin kimyasal kompozisyonunu GC-
MS ile incelemis ve mevsime bagli propolis igeriginin farkli oldugunu fakat esansiyel yaglar
tizerinde anlamli bir farklilik olmadigini belirtmistir. Simoes- Amrosino ve arkadaslari (35),
yine Brezilya’dan topladiklar1 propolislerin kimyasal profilinin, sitotoksik etkisi ve
antioksidan aktivitesinin mevsimlere gore farkli oldugunu bildirmistir.

Tiirkiye’de, propolislerin fenolik bilesikleri ve miktarlari {izerine yapilan ¢aligmalarda,
Erdogan ve arkadaslari (40), Bing6l, Rize, Tekirdag ve Van’dan toplanan propolis
numunelerini HPLC-DAD ile, Ali Yazicioglu ve arkadaslari (38), Kastamonu, Eskisehir,
Eregli, Zonguldak, Izmir, Erzurum, Sinop ve Artvin bdlgelerinden toplanan propolis
numunelerini RP-HPLC- UV ile analiz etmistir. Sarikaya (42), “Kestane bal ve propolisinin
fenolik asit kompozisyonu ve antioksidan 6zelliginin belirlenmesi” adl1 yiiksek lisans tezinde,
Zonguldak bolgesinden topladiklar1 propolis numunelerini HPLC-DAD ile; Bekar (39),
“Trabzon yoresi propolisinin yiiksek performansl sivi kromatografisi ile fenolik bilesiklerinin
belirlenmesi ve antioksidan aktivitelerinin tayini” adl1 yiiksek lisans tezinde, Trabzon yoresine
ait propolisleri RP-HPLC-UYV ile analiz ederek bazi fenolik bilesiklerin diizeylerini
belirlemistir. Gencay (41), “Tekirdag bolgesi propolis drneklerinin flavonoid, karboksilik asit
ve tiirevlerinin izolasyon yontemlerinin gelistirilmesi ve mikroskobik analizi” adl1 doktora
tezinde, Tekirdag bolgesinden topladigr propolis numunelerinde kuersetin, naringenin, Krisin,
pinosembrin ve sinamik asitin HPLC-DAD ile nitel analizini yapmustir.

Bu calisma ile Marmara bolgesindeki 58 farkli sabit ariliktan, 0-200 m, 200-500 m ve 500
m tzeri yiiksekliklerden, ilkbahar yaz ve sonbahar mevsimlerinde toplanan propolislerin
icerisinde bulunan biyolojik etkinlige sahip fenolik bilesiklerden kafeik asit, trans-ferulik asit,
gallik asit, trans-sinamik asit, kafeik asit fenetil ester (CAPE), kuersetin, luteolin, apigenin,
(+)naringenin, pinosembrin, galangin, rutin, naringenin, p-kumarik asit ve m-kumarik asit
miktarlarinin LC-MS/MS sistemiyle belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica mevsim ve
yiiksekligin bu fenolik bilesiklerin {izerine etkilerinin degerlendirilmesi, mevsim ve
yiiksekligin propolis standardizasyonuna etkilerinin belirlenmesi amaglanmigtir. Ayni
zamanda Marmara bolgesindeki propolislerin bu fenolik bilesiklerin diizeyleri
belirlenebilecektir. Marmara bolgesinde belirlenen kaliteli propolis kaynaklarinin bulundugu
bolgelerdeki aricilarimizin propolis iiretmeleri tegvik edilecek ve aricilarin ek ekonomik
kazang elde etmeleri saglanacaktir. Yine Marmara bdlgesi propolisleri ile yapilacak olan
biyolojik etkinlik ¢alismalarina kaynak olacak ve benzer bir ¢alismanin Tiirkiye genelinde
yapilmasi durumunda iilkemizin farkli bolgelerinin propolis igeriginin ve kalitesinin

belirlenmesinde 6rnek bir arastirma olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Propolis Nedir?

Propolis bal arilariin (Apis mellifera) dogadan topladiklari bitki regineleri, miisilaj,
zamk, lateks ve polen gibi maddeleri kendi enzim ve bal mumlart ile karistirarak

olusturduklar1 bir ar1 tirtintidiir (23-25, 44) (Sekil-1).

Sekil-1 Arilarin bitki salgilarindan (Dalbergia ecastophyllum) propolis toplamasi. A: Bitki
salgisi, B: Arinin bu salgiy1 toplamasi C: Topladig1 propolis arka ayaklarinda depolamasi
(21).

Propolis tarlaci igci arilar tarafindan toplanir. Tarlaci ar1 bitkinin 6zsuyunu veya
reginesini pargalar, 3. arka ayaginin tibiasi lizerinde corbiculate apidae denilen bolgede
kovana getirir (Sekil-2). Propolisi kovanda ¢aligan isci arilara aktarir, kovan igerisinde
bulunan is¢i arilar propolisi agizlarinda ¢esitli enzimler, polen ve bir miktar bal mumu ile

birlestirir ve propolisin son halini olusturur (35, 44-46).

Sekil-2 Apis dorsata arka bacak boliimleri i= corbicula, ii= rastellum, iii= auricle

(https://taxo4254.wikispaces.com/Heterotrigona+itama, 29.07.2015).



https://taxo4254.wikispaces.com/Heterotrigona+itama

Bal aris1, propolisi kovandaki yarik ve ¢atlaklarin kapatilmasinda, kovan i¢ ylizeyini ince
bir tabaka halinde kaplayarak kovanin dezenfeksiyonunda, kovan igi petek ve gergevelerin
yapistirilmasi ve onarilmasinda, peteklerdeki yavru gozlerinin propolis ile kaplanarak
dezenfeksiyonunda, kovan 6n deliginin kisa girmeden once propolis ile kapatilarak soguktan
korunmasinda, kovana yabanci canlilarin girisinin 6nlenmesinde, kovana giren ve kovandan
atilamayacak biiyiikliikte olan yabanci canlilarin 6ldiiriilmesinden sonra mumyalanarak
kokusmasinin engellenmesi (Sekil-3) gibi amaclarla kullanmaktadir. Propolis bu etkilerini
igerisinde bulundurdugu fenolik bilesikler ve yapiskanligi sayesinde gerceklestirir, 6zellikle
fenolik bilesikler sayesinde kovani bakteri, mantar ve viriis gibi patojenlerin olusturacagi

enfeksiyonlara karsi korur (47-49).

. X
> - ‘.,

Sekil-3 Kovana giren eirgenin umylanma51 www. acbees.org, 29.07.2015).

2.2. Propolis Tarihce

Propolis, “Pro” 6n, giris ve “polis” sehir anlamina gelmektedir ve bal arilarinin
kovanlarini savunmast ile ilgili olarak kullanilmustir (50). Insanoglu propolisi ¢ok eski
caglardan beri farkli amaglar i¢in kullanmistir. Propolisin kullanima ile ilgili ilk kayitlar antik
Misir, Roman ve Pers uygarliklarina dayanir. Yunan filozof Aristoteles tarafindan
hayvanlarin tarihi iizerine yazilmis olan “Historia animalium” adli kitapta “mitys” denilen ve
iltihabi yaralarin tedavisinde kullanilan bir maddeden bahsedilmistir ve bu maddenin propolis
oldugu diisliniilmektedir. Antik Misirlilar siyah mum olarak bahsettikleri propolisin kokusma
ve ciiriime dnleyici etkisini kesfederek &liilerinin mumyalamada kullanmislardir. inkalar ise

propolisi antipiretik olarak kullanmistir. Giinlimiize kadar gelen eski Yunan yazitlarinda



propolisin iltihaplanan yaralar ve dis ¢iiriikleri i¢in tedavi amaciyla kullanimini tanimlanirken,
Romalilar doneminde yara {izerine konulan lapa benzeri karisimin igerisinde propolis
kullanilmistir (51-53). Gegmiste propolisin medikal kullanimin yaninda, keman gibi ahsap
malzemelerin cilalanmasinda da vernik olarak kullanilmistir (48, 51, 54). 13. Yiizyilda
yayinlanan tibb1 bir kitap olan Carbadini’de Giircistan Kafkas arilarinin propolisinin dis
ciiriiklerine iyi geldigi bildirilmistir (47, 55). Propolis, 17. yilizyilda Londra farmakopesinde
resmi ilag olarak tanimlanmustir (53).

20. Yiizyilin baslarinda propolisin arinin poleni sindirdikten sonra tirettigi bir {iriin oldugu
hipotezi atilmis, fakat 1928 yilinda Alman bilim adam1 Rdsch propolisin bitkilerin tomurcuk
kisimlarindan elde edildigi bildirmis ve diger bilim adami1 Plinius’da bu hipotezi dogrulamistir
(48, 56, 57). Rus arastirmaci Popravko’da tomurcuk regineleri ile propolisi karsilastirarak bu
teoriyi kanitlamistir (48, 58, 59). Propolis ile ilgili bilimsel ¢alismalar son 30 yildir daha da
hiz kazanmis ve propolis ile ilgili bir¢ok bilgi elde edilmistir (60). 1960’larda propolisin
yapisinin degisken olmadigi diisiiniilmiis fakat devam eden yillarda farkli cografik
bolgelerden gelen numunelerin analizi ile propolisin yapisinin degisken oldugu belirlenmistir.
Bu durum ilk kez Popravko ve Ghisalberti gibi tecriibeli kimyagerlerin yaptiklar1 analizler ile
dogrulanmustir (61). Propolisin ilk kimyasal analizleri Avrupa’nin farkli bélgelerinden
toplanan propolisler ile yapilmis ve kavak tomurcuklarinin bilesenleri olan flavonoid
aglikonlar, fenolik asit ve esterleri tespit edilmistir (60). Yapilan ¢alismalar ile Avrupa’daki
birgok iilkede propolislerinin ana kaynaginin kavak oldugu dogrulanmistir. 1990’larda
tropikal bolgelerin propolisleri, bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmis ve bu bdlgelerden gelen
propolislerin analizleri yapilmistir. Tropikal bolgelerden toplanan propolislerin kimyasal
yapisinin oldukea farkli oldugu tespit edilmis ve bu farkliligin nedenleri {izerine ¢alismalar
yogunlagsmustir. Propolisin kimyasal i¢eriginin bir¢ok faktdre bagl olarak degistiginin
belirlenmesi sonucunda 21. yiizyilda farkli cografi bolgelerin propolisleri izerinde birgok

arastirmanin yapilmasina neden olmustur (60).

2.3. Propolisin Bitkisel Kaynaklar:

Propolisin hangi bitkiden toplandigini belirlemek i¢in, arilarin ugus mesafesindeki
muhtemel propolis kaynagi olabilecek bitkilerin tomurcuk, siirgiin ve salgilari ile propolis
orneklerinin HPLC-DAD, LC-MS, LC-MS/MS GC-MS gibi cihazlarla karsilagtirmali olarak

analizleri yapilarak muhtemel propolis kaynaklari belirlenmistir (62-67).



Propolisin kaynagi bulundugu bolgenin bitki ortiisli, mevsim ve iklim kusagina gore
degismektedir. Bu farkliliklar propolisin kimyasal icerigini de etkilemektedir. Avrupa,
Kuzey Amerika, Kuzey Afrika, Asya’nin biiyiik bir boliimii ve Tiirkiye’nin de i¢inde oldugu
itliman iklim kusaginda propolisin ana kaynagi kavak (Populus spp.) tiirlerinin oldugu
belirlenmistir (64). Bal arilar1 kavak tiirlerinde regineyi tercihen yaprak ve ozellikle
stirglinlerindeki yapiskan maddeden toplamaktadir. Kavak disinda iliman iklim kusagindaki
propolis kaynaklari: Akca agag¢ (Acer L.), kizilagag (Alnus miller), findik (Corylus L.), mese
(Quercus L.), erik (Prunus L.), karaagag (Ulmus L.), sogiit (Salix L.), at kestanesi (Aesculus
hippocastanum L.), ¢am (Pinus L.), okaliptus (Eucalyptus camaldulensis Dehnh.), kestane
(Castanea sativa Miller), thlamur (Tilia L.), disbudak (Fraxinus L.) ve ¢esitli kozakl regineli
agaclardir (52, 64, 68). Rusya gibi soguk iklim kusaginda hus (Betula L.), Malta ve Sicilya
gibi Akdeniz iklim kusaginda ¢aliliklar, maki ve narenciye (Citrus spp.), Afrika’da ise
propolisin ana kaynagi akasyadir (Acacia spp.). Avusturalya’da propolisin kaynaginin
okaliptus (Eucalyptus) ve Xanthorrhoea bitkisinin oldugu bildirilmistir (52, 64, 68).

Brezilya gibi tropikal iklim kusaginda arilar propolisi genellikle Dalbergia ecastophyllum
(kirmiz1 propolis kaynagi) ve Baccharis dracunculifolia (yesil propolis kaynagi) bitkilerinden
toplamaktadir. Brezilya, Avusturalya, Uruguay ve Misir gibi tilklerede Citrus spp.
(narenciye), Avusturalya, Yunanistan, Brezilya, Endonezya, Japonya, Tayvan ve Kenya gibi
iilkelerde Macaranga spp., Kiiba, Venezuella ile Gliney Amerika’nin bir boliimiinde Clusia
spp. tiirleri, Havai adalari’nda Plumeria acuminata ve P. acutifolia, E1 Salvador’da Myroxylon
balsamum, Umman’da Azadirachta indica, Acacia spp. ve Meksika’da Ambrosia deltoidea
gibi propolis kaynaklar1 bulunmaktadir (52, 61, 64, 68-70). Bitkilerin cografi kosullara gore
propolis kaynaklar1 Tablo-1’de sunulmustur. Bal arilar1, propolis kaynagi bulamadig veya
kaynaklarin uzak oldugu durumlarda en yakin bélgeden bitki regine ve salgilari yerine gesitli
boya, asfalt, cam macunu ve mineral yaglar1 kovana getirerek propolis olarak
kullanabilmektedir. Bu maddlerin bulundugu propolislerin kullanim1 saglik agisindan bazi
riskler olusturabilecektir (64, 71).



Tablo-1 Baz iilke ve bolgelerde propolis kaynagi bitki tiirleri.

Ulke/Cografi bolge Bitki tiirleri Kaynak
Bulgaristan Populus nigra, Populus tremula (52, 63)
Arnavutluk Populus nigra (52)
Mogolistan Populus suaveolens (52, 63)
Amerika Birlesik Devletleri | Populus fremontii (52)
Havai Adalar1 Plumeria acuminate, P. acutifolia (52)
Ingiltere Populus euramericana (52)
Macaristan Betula spp., Populus spp., Pinus, Prunus, | (52)
Acacia spp., Aesculus hypocastane
Polonya Betula spp., Alnus spp. (52)
Ekvator bolgesi Delchampia spp., Clusia spp. (52)
Avusturalya Xanthorrhoea (52)
Kuzey 1liman kusak Populus spp., Betula spp., Ulmus spp., (52)
Alnus spp., Fagus spp., Aesculus spp.,
conifer
Avrupa, Kuzey Amerika ve | Populus spp., Aigeiros, (52, 64)
Asya (tropik olmayan Populus nigra
boliim)
Rusya Betula verrucosa (52, 64)
Brezilya Baccharis spp., B. dracunculifolia (52, 64)
Kiiba, Veneziiella Clusia minor, Clusia spp. (52)
Giiney Brezilya, Arjantin, | Populus alba (52)
Uruguay
Kuzey Brezilya Hyptis divaricate, Dalbergia (52)
ecastaphyllum
Japonya, Tayvan Macranga spp. (52)
El Salvador Myroxylon balsamum (52)
Meksika Ambrosia deltoidea (52)
Nepal Dalbergia spp. (69)
Avusturalya, Brezilya, Citrus spp. (69)
Misir, Uruguay
Avusturalya, Brezilya, Macaranga (69)
Yunanistan, Endonezya,
Kenya
Umman Azadirachta indica, Acacia spp. (70)




2.4. Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Yapisi

Propolis kaynagina ve bekleme siiresine bagli olarak parlak, mat ve lifli bir goriiniime
sahiptir. Propolisin rengi sarimsi yesilden, kirmizi koyu kahverengiye kadar degisiklik
gosterir ve farkli aromatik kokulara sahiptir (Sekil-4). Propolis 15-20°C*de mum, 30-40°C’de
yapiskan ve sakiz kivamindadir. Genel olarak 60-70 °C’de erir, fakat baz1 propolisler 100
°C’de erir, donduruldugu zaman ise sert ve kirilgan bir yapi alir (26, 64, 72).

Sekil-4 Propolis tuzaklarindaki farkli renk ve goriinimdeki propolis numuneleri.

Propolis CAS-9009-62-5 (Chemical Abstracts Servise) numarasina sahiptir (73). Genel
olarak propolis % 45-50 regine, % 30 mum, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen ve
% 5 diger organik maddelerden olusur (64, 72). Fakat iklim kusagi, mevsim ve ar1 tiirii gibi
faktorler propolisin kimyasal yapisinda degisikliklere neden olur (52).

Propolisin yapisinda 300°den fazla bilesik bulunur. Bu bilesiklerin baslicalar1 fenolik
bilesikler (flavonoidler ve fenolik asitler), benzoik asit ve tiirevleri, sinamik alkol, sinamik
asit ve tlirevleri, monoterpenler, diterpenler, triterpenler ve sesquiterpenler ile bunlarin alkol
ve benzaldehit tiirevleri, diger fenolik asit ve tlirevleri, alkoller, ketonlar, heteroaromatik
bilesikler, alifatik hidrokarbonlar, mineraller, steroid hidrokarbonlar ve aminoasitlerdir.
Propoliste lipidlerden en fazla ya§ asitleri bulunur. Bunlarin yaninda steroller, hidrokarbonlar
ve uzun zincirli alkoller gibi sabunlasmayan maddeler de bulunur. Ayrica stearik, palmitik,
nervolik, ekosapentanoik, arasidonik, oleik, linoleik ve linolenik asit propolisten izole

edilmistir (74). Propolisin igerisinde sekerlerden sukroz, glukoz, ksiloz, galaktoz, maltoz,



ramnoz, furuktoz, ksilitol, taloz ve ribofuranoz tespit edilmistir (74, 75). 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 ile enzimlerden; siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-
fosfataz, adenozin trifosfataz ve asit fosfataz tespit edilmistir (48, 68, 69, 74). Propolis
lipofilik karakterde oldugu i¢in metanol, etanol, kloroform, diklorometan, aseton, eter, dimetil
stilfoksit (DMSO) ve gliserin (gliserol) gibi organik ¢oziiciilerde yliksek diizeyde, suda ise
kismen ¢oziinmektedir (72-76). Propolis igerisinde tespit edilen bilesikler ve tespit edildigi

iilke Tablo-2’de sunulmustur.

Tablo-2 Propolis igerisinde tespit edilen bilesikler (64, 69, 74).

Propoliste bulunan kimyasal maddeler Cografik bolge
Flavonoidler

Chrysin B*
Rhamnocitrin B*
Kaempferide B*
Quercetin B*
Acacetin B*
Alnusitol B*
Tectochrysin B*
AlnusinAlpinetin B*
Rhamnetin B*
Rhamnazin B*
Apigenin B*
Kaempferol B*
Isorhamnetin B*
Betuletol B*
Pinobanksin B*
Pinobanksin 3-acetyl B*
Quercetin-3,3'-dimethyl B*
Isosakur unetin B*
Sakuranetin B*
Pinocembrin B*
Pinostrobin B*
Pectonaringenin B*
Ermanin B*
Isalpinin B*
Galangin B*
Benzoik asit ve tiirevleri

Benzoic acid B*
Salicylic acid (2-hydroxybenzoic acid) B*
4-hydroxybenzoic acid B*
4-methoxybenzoic acid B*
2-amino-3-methoxybenzoic acid B*
Gentisic acid (2,5-dihydroxybenzoic acid) B*
Protocatechuic acid (3,4-dihydroxybenzoic acid) B*
Gallic acid (3,4,5-trihydroxybenzoic acid) B*
Phenylmethy! ester of benzoic acid B*
Phenylmethyl ester of salicylic acid B*
Trans-p-coumaryl benzoate B*
Trans-coniferyl benzoate B*
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Benzaldehit tiirevleri

Vanillin B*
Isovanillin B*
Sinamil alkol ve sinamik asit tiirevleri

Cinnamy!l alcohol B*
Cinnamic acid B*
3,4-dimethoxycinnamic acid B*
0-coumaric acid B*
p-coumaric acid B*
Caffeic acid B*
Caffeic acid phenetlhy ester (CAPE) B*
Hydrocaffeic acid B*
Ferulic acid B*
Isoferulic acid B*
Cinnamic acid methyl ester B*
Cinnamic acid ethyl ester B*
1,3-diferuloyl-2-acetylglycerol B*
1 -feruloyl-3p-coumaroyl-2-acetylglycerol B*
Cinnamylidene acetic acid B*
Diger asit tiirevleri

Methy! ester of 2,8-dimethylundecanoic acid B*
Phenylmethy! ester of 14-methylpentadecanoic acid B*
Ethyl ester of palmitic acid (hexadecanoic acid) B*
Myristic acid (tetradecanoic acid) B*
Sorbic acid (2,4-hexadienoic acid) B*
Butyl-2-methylpropyl ester of phthalic acid B*
Stearic acid B*
Methy! ester of alnustic acid B*
Alkol, keton, fenol ve heteroaromatik bilesikler

Benzyl alcohol B*
3,5-dimethoxybenzyl alcohol B*
1,5-pentanediol monobenzoate B*
6,10,14-trimethyl-2-pentadecanone B*
2-heptadecanone B*
4-ally!-2-methoxyphenol B*
Hexadecanol acetate B*
Pterostilbene B*
Xanthorrhoeol B*
Coumarin B*
Scopoletol B*
3,5-dihydroxystilbene (pinosylvin) B*
Flavonlar

Luteolin B*
6-Cinnamylchrysin Cin
3',5-Dihydroxy-4',7-dimenthoxy flavone Polonya
Hexamethoxy flavone Misir
(7"R)-8-[1-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl) prop-2-en-1-yl]chrysin Meksika

Flavonollar

2'-(8"-Hydroxy-3",8"-dimethyl-oct-2"-enyl)-quercetin

Solomon Adalar1

8-(8"-Hydroxy-3",8"-dimethyl-oct-2"-enyl)-quercetin

Solomon Adalar1

2'-Geranylquercetin

Solomon Adalar1

Macarangin Kenya
(7"R)-8-[1-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl)prop-2-en-1-yl]-galangin Meksika
Flavanonlar

3-0O-[(S)-2-Methylbutyroyl]pinobanksin Cin
(2S)-5,7-Dihydroxy-4'-methoxy-8-prenylflavanone Solomon Adalari
Hesperitin-5,7-dimethyl ether Portekiz
Pinobanksin-5-methyl-ether-3-O-pentanoate Portekiz
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7-O-Prenylstrobopinin Yunanistan
7-O-Prenylpinocembrin Yunanistan
(2R,3R)-3,5-Dihydroxy-7-methoxyflavanone 3-(2-methyl)-butyrate Meksika
(2R,3R)-6[1-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl) prop-2en-1-yl] Meksika
pinobanksin

(2R,3R)-6[1-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl) prop-2en-1-yl]- Meksika
pinobanksin-3-acetate

3',4' 6-Trihydroxy-7-methoxy flavanone Nepal
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-5'-C-geranylflavanone Japonya
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-6-C-geranylflavanone Japonya
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-2'-C-geranylflavanone Japonya
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-2'-C-geranyl-6-prenlyflavanone Japonya
Propolin A Tayvan
Propolin B Tayvan
Propolin E Tayvan
Sigmoidin B Tayvan
Bonannione A Tayvan
Solophenol A Solomon Adalar1
Sophoraflavanone A Solomon Adalar1
(2S)-7-Hydroxyflavanone Brezilya
(2S)-Liquiritigenin Brezilya
(2S)-7-Hydroxy-6-methoxyflavanone Brezilya
(2S)-Naringenin Brezilya
(2S)-Dihydrobaicalein Brezilya
(2S)-Dihydrooroxylin A Brezilya
Flavanonlar

(2R,3R)-3,7-Dihydroxyflavanone Brezilya
Garbanzol Brezilya
(2R,3R)-3,7-Dihydroxy-6-methoxyflavanone Brezilya
Alnustinol Brezilya
(2R, 3R)-3,6,7-Trihydroxyflavanone Nepal
5-Methoxy-3-hidroxyflavanone Portekiz

5,7-Dihydroxy-6-methoxy-2,3-Dihydroflavonol-3-acetate

Avusturalya

izoflavonlar

Odoratin Nepal
7,3',4'-Trihydroxy-5'-methoxyisoflavonoid Nepal
6,7,3'-Trihydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Nepal
7,3'-Dihydroxy-6,5'- methoxyisoflavonoid Nepal
7-Hydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Kiiba
5,7-Dihydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Kiiba
Calycosin Brezilya
7,4'-Dihydroxyisoflavone Brezilya
Homopterocarpin Brezilya
Medicarpin Brezilya
4', 7-Dimethoxy-2'-isoflavonol Brezilya
izohidroflavonlar

Daidzein Brezilya
Formononetin Brezilya
Xenognosin B Brezilya
Biochanin A Brezilya
Pratensein Brezilya
2'-Hydroxybiochanin A Brezilya
(3S)-Vestitone- Brezilya
(3S)-Violanone Brezilya
(3S)-Ferreirin Brezilya
(3R)-4'-Methoxy-2',3,7-trihydroxyisoflavanone Brezilya
Biochanin Kiiba
Kalkonlar
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3,4,2',3'-Tetrahydroxychalcone Brezilya
Isoliquiritigenin Brezilya
4,4'-Dihydroxy-2'-methoxychalcone Brezilya
Dihidro kalkonlar

(0S)-0,2',4,4'-Tetrahydroxydihydrochalcone Brezilya
2'4'-Dihydroxychalcone Brezilya
2',6'-Dihydroxy-4',4-dimethoxydihydrochalcone Kanada
2'4',6'-Trihydroxy-4-methoxydihydrochalcone Kanada
2',6',4-Tryhydroxy-4'-methoxydihydrochalcone Kanada
8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2R,3S)-2-(3,5-dihydroxyphenyl)- 3,4- Cin
dihydro-2H-2-be-nzopyran-5-methoxyl-3,7-diol,
8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2S,3R)-2-(3,5-dihydroxyphenyl)-3,4- Cin
dihydro-2H-2-benzopyran-5-methoxyl-3,7-diol
8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2R,3S)-2-(3-methoxyl-4-hydroxy Cin
phenyl)-3,4-dihydro-2H-2-benzopyran-5-methoxyl-3,7-diol
3-Hydroxy-5,6-dimethoxyflavan Meksika
izoflavanlar

(3S)-Vestitol Brezilya
(3S)-Isovestitol Brezilya
(3S)-7-O-Methylvestitol Brezilya
(3S)-Mucronulatol Brezilya
7,4'-Dihydroxy-2'-methoxyisoflavone Kiiba
Neovestitol Kiiba
Pterokarpinler (A tipi neoflavonoid)

Medicarpin Kiiba
4-Hydroxymedicarpin Kiiba
Homopterocarpin Kiiba
4'-Methoxy-5'hydroxyvesticarpan Kiiba
3,8-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Kiiba
3-Hydroxy-8,9-dimethoxypterocarpan Kiiba
3,4-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Kiiba
3,10-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Brezilya
6a-Ethoxymedicarpin Brezilya
(6aR,11aR)-4-Methoxymedicarpin Brezilya
Acik zincirli neoflavonoidler

Neoflavonoid 1 Nepal
Neoflavonoid 2 Nepal
Neoflavonoid 3 Nepal
Neoflavonoid 4 Nepal
Neoflavonoid 5 Nepal
Neoflavonoid 6 Nepal
Neoflavonoid 7 Nepal
Neoflavonoid 8 Nepal
Neoflavonoid 9 Nepal
Neoflavonoid 10 Nepal
(S)-3'-hydroxy-4-methoxydalbergione Nepal
(S)-3',4'-dihydroxy-4-methoxydalbergione Nepal
(S)-4-methoxydalbergione Nepal
Diger flavonoidler

2,6-Dihydroxy-2-[(4-hydroxyphenyl)methyl]-3-benzofuranone Brezilya
2-(2',4'-Dihydroxyphenyl)-3-methyl-6-methoxybenzofuran Brezilya
1-(3',4'-Dihydroxy-2'-methoxyphenyl)-3-(phenyl)propane Meksika
(2)-1-(2'-Methoxy-4',5'dihydroxyphenyl)-2-(3-phenyl)propene Meksika
Monoterpenler

trans-B-Terpineol Yunanistan
Linalool Brezilya
Camphor Iran
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Sesquiterpenler

Junipene Yunanistan
y-Elemene

a-Ylangene Brezilya
Valencene Brezilya
8-BH-Cedran-8-ol Tiirkiye
4-BH,5a-Eremophil-1(10)-ene Tiirkiye
a-Bisabolol Tiirkiye
a-Eudesmol Tiirkiye
a-Cadinol Tiirkiye
Patchoulene Endonezya
Diterpenler

Manoyl oxide Yunanistan
Ferruginol Yunanistan
Ferruginolone Yunanistan
2-Hydroxyferruginol Yunanistan
6/7-Hydroxyferruginol Yunanistan
Sempervirol Yunanistan
Abietic acid Yunanistan
18-Succinyloxyabietadiene Yunanistan
18-Succinyloxyhydroxyabietatriene Yunanistan
18-Hydroxyabieta-8,11,13-triene Yunanistan
Imbricataloic acid Yunanistan
Imbricatoloic acid Yunanistan
Diterpenic acid Yunanistan
Neoabietic acid Yunanistan
Labda-8(17),12,13-triene Yunanistan
Hydroxydehydroabietic acid Yunanistan
Dihydroxyabieta-8,11,13-triene Yunanistan
13(14)-Dehydrojunicedric acid Yunanistan
Dehydroabietic acid Yunanistan
18-Hydroxyabieta-8,11,13-triene Yunanistan
Junicedric acid Yunanistan
14,15-Dinor-13-0x0-8(17)-labden-19-oic acid Yunanistan
trans-Communal Yunanistan
Palmitoyl isocupressic acid Yunanistan
Oleoyl isocupressic acid Yunanistan
13-Hydroxy-8(17),14-labdadien-19-oic acid Yunanistan
15-Oxolabda-8(17),13(E)-dien-19-oic acid Yunanistan
Pimaric acid Yunanistan
Totarolone Yunanistan
Triterpenler

Lupeol alkanoates Brezilya
Lupeol Brezilya
Lupeol acetate Kiiba
Lanosterol acetate

Lanosterol Kiiba
Germanicol acetate Kiiba
Germanicol Kiiba
B-Amyrin acetate Kiiba
B-Amyrone Kiiba
a-Amyrin acetate Kiiba
a-Amyrone Kiiba
24-Methylene-9,19-ciclolanostan-3p-ol Brezilya
(22Z7,24E)-3-Oxocycloart-22,24-dien-26-oic acid Burma
(24E)-3-0Ox0-27,28-dihydroxycycloart-24-en-26-oic acid Burma
3,4-seco-Cycloart-12-hydroxy-4(28),24-dien-3-oicacid Yunanistan
Cycloart-3,7-dihydroxy-24-en-28-oic acid Yunanistan
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3-Oxo-triterpenic acid methyl ester Misir
Alifatik hidrokarbonlar

Eicosane B*
Eicosine B*
Heneicosane B*
1-octadecene B*
Tricosane B*
Pentacosane B*
Steroid ve steroid hidrokarbonlar

Cholestrilene B*
Cholinasterol B*
Stigmasterol B*
P-dihydrofucosterol B*
Lanosterol B*
Cholesterol B*
Fenilproponoidler

cis-3-Methoxy-4-hydroxycinnamic acid Brezilya
trans-3-Methoxy-4-hydroxycinnamic acid Brezilya
3-Prenyl cinnamic acid allyl ester Brezilya
p-Methoxycinnamic acid B-rezilya
Dihydrocinnamic acid Brezilya
3-Prenyl-4-hydroxycinnamic acid Brezilya
3,5-Diprenyl-4-hydroxycinnamic acid Brezilya
3-Methyl-2-butenyl isoferulate Brezilya
3-Methyl-3-butenyl caffeate Brezilya
Hexadecyl caffeate Brezilya

Methyl(E)-4-(4'-hydroxy-3'-methylbut-(E)-2'-enyloxy) cinnamate

Avusturalya

Tetradecenyl caffeate (isomer) Misir
Tetradecenyl caffeate Misir
2-Methyl-2-butenyl ferulate Uruguay
Kolorojenik asit tiirevleri

4-Feruoyl quinic acid Brezilya
5-Ferruoyl quinic acid Brezilya
3,4,5-tri-O-Caffeoylquinic acid Brezilya
Stilbenler

Schweinfurthin A Kenya
Schweinfurthin B Kenya

5'-Farnesyl-3'-hydroxyresveratrol

Solomon Adalar1

5,4'-Dihydroxy-3'-methoxy-3-prenyloxy-E-stilbene

Avusturalya

3,5,3',4'-Tetrahydroxy-2-prenyl-E-stilbene

Avusturalya

3,5,4'-Trihydroxy-3'-methoxy-2-prenyl-E-stilbene

Avusturalya

5,3',4'-Trihydroxy-3-methoxy-2-prenyl-E-stilbene

Avusturalya

5,4'-Dihydroxy-3,3'-dimethoxy-2-prenyl-E-stilbene

Avusturalya

5,4'-Dihydroxy-3-prenyloxy-E-stilbene

Avusturalya

3',4'-Dihydroxy-E-stilbene

Avusturalya

3',4'-Dihydroxy-3,5-dimethoxy-E-stilbene

Avusturalya

Diprenylated dihydrostilbene

Avusturalya

3,5-Dihydroxy-2-prenyl-E-stilbene

Avusturalya

4-Prenyldihydroresveratrol

Avusturalya

3-Prenylresveratrol

Avusturalya

(+)-Pinoresinol dimethyl ether Brezilya
(+)-Pinoresinol Brezilya
(+)-Syringaresinol Brezilya
Lignanlar

Tetrahydrojusticidin B Kenya
6-Methoxydiphyllin Kenya
Phyllam ricin C Kenya
Diger fenolikler
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8-(Methyl-butanechromane)-6-propenoic acid Brezilya
3-Hydroxy-2,2-dimethyl-8-prenylchromane-6-propenoic acid Brezilya
2,2-Dimethyl-8-prenylchromene-6-propenoic acid Brezilya
2,2-Dimethylchromene-6-propenoic acid Brezilya
2,2-Dimethyl-6-carboxyethnyl-2H-1-benzopyran Brezilya
2,2-Dimethyl-6-carboxyethenyl-8-prenyl-2H-1-benzopyran Brezilya
Nemorosone Brezilya
7-epi-clusianone Brezilya
Xanthochymol Brezilya
Gambogenone Brezilya
Hyperibone A Brezilya
5-Pentadecylresorcinol Endonezya
5-(8'Z,11'Z-Heptadecadienyl)-resorcinol Endonezya
5-(11'Z-Heptadecenyl)-resorcinol Endonezya
5-Heptadecylresorcinol Endonezya
1,3-Bis(trimethylsilylloxy)-5,5-proylbenzene Endonezya
3,4-Dimethylthioquinoline Endonezya
4-0Oxo0-2-thioxo-3-thiazolidinepropionic acid Endonezya
D-glucofuranuronic acid Endonezya
Dofuranuronic acid Endonezya
3-Quinolinecarboxamine Endonezya
Baccharin Fransa
Suberosin Iran
Tschimgin Iran
Tschimganin Iran
Bornyl p-hydroxybenzoate Iran
Bornyl vanillate Iran
Ferutinin Iran
Tefernin Iran
Ferutinol p-hydroxybenzoate Iran
Ferutinol vanillate Iran
2-Acetoxy-6-p-methoxybenzoyl jaeschkeanadiol Malta
2-Acetoxy-6-p-hydroxybenzoyl jaeschkeanadiol Malta
iz elementler

Ca, K, Mg, Na, Al, B, Ba, Cr, Fe, Mn, Ni, Sr, Zn Hirvatistan
Br, Co, Cr, Fe, Rb, Sb, Sm, Zn Arjantin
Na, K, Mg, Ca, Ba, Sr, Zn, Cd, Al, Si, Sn, Pb, Fe, Ni, Cr, Mn, Ag, Cu, B*
Co, Mo

Diger elementler

As, Cd, Hg, Pb Hirvatistan
Sekerler ve seker alkoller

Glukoz, fruktoz, sukroz, taloz, d-ribofuranoz, d-fruktoz, d-glusitol, d- B*
glukoz, ksiloz, galaktoz, mannoz, glukoronik acid, laktoz, meliboz,

eritrol, ksilitol, inositol

B*:Bilinmiyor

Propolisin kimyasal yapisi, iklim kosullar1 ve bitki ortiisiine bagl olarak degisiklikler
gostermektedir. Iliman iklim kusag1 propolislerinde flavonoid ve sinamik asit tiirevlerini
iceren fenolik bilesikler yogun olarak bulunmaktadir. Diterpenler ve prenilatl bilesikler
iliman bolge propolislerinde ¢ok az bulunurken, Giiney Amerika’dan elde edilen tropikal

iklim kusag1 propolislerinde lignan, flavonoidler ve diger gruptan bilesiklerle birlikte daha
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¢ok bulundugu rapor edilmistir (50, 61, 77). Propolis tipi, bulundugu cografik yapi, kaynagi

ve en ¢ok bulunan kimyasal bilesikler Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3 Propolis tipi, cografi bolgesi, kaynaklar1 ve en ¢ok bulunan bilesikler (50).

Propolis tipi

Cografik bolge

Bitki tiirii

Ana bilesikler

Kavak propolisi

Avrupa, Kuzey
Amerika, Amerika
(tropik olmayan), Asya
(tropik olmayan) ve

Populus spp., P. nigra L.

Flavonlar, flavononlar,
sinamik asit ve
esterleri

Meksika

Yeni Zelanda
Brezilya yesil | Brezilya Baccharis spp., Prenilath p-kumarik
propolisi B. dracunculifolia asit ve diterpenik asit
(Allekrim)
Hus propolisi | Rusya Betula verrucosa Flavonlar ve
flavonollar
Kirmizi propolis | Kiiba, Brezilya ve Dalbergia spp. Izoflavonoidler

(izoflavonlar,
pterokarpanlar)

Akdeniz Sicilya, Malta, Cupressaceae Labdane tip
propolisi Yunanistan ve Girit diterpenler
Clusia tip Kiiba, Veneziiella Clusia spp. Poliprenilatli
propolis benzofenonlar

Pasifik propolisi

Pasifik Okyanusu
Bolgesi (Tayvan,
Endonezya)

Macaranga tanarius

C- prenil- flavonlar

2.5. Fenolik Bilesikler

Propolis, iceriginde bulunan aktif bilesiklerin ¢esitliligi ve miktarina bagh olarak birgok

biyolojik aktivite kazanir. Fenolik bilesikler de propolis i¢inde ve propolise biyolojik etkinlik

kazandiran en 6nemli grubudur.

Fenolik bilesikler, bitkileri bakteri, mantar ve zararli bocek gibi patojenler ile UV 1ginlara

kars1 koruyan sekonder metabolitlerdir (78, 79). Fenolik bilesikler olusturdugu gesitli renkler

ile polinator bocekleri bitkilere ¢ekerek tozlasmanin saglanmasina yardimei olur. Bu etkilerin

yaninda fenolik bilesikler bitkilerde fotosentez, enerji transferi, bitki biiyiime hormonunun

aktive edilmesi ve diizenlenmesi, yap1 ve cinsiyetin belirlenmesi gibi birgok fonksiyonlar1 da

vardir (79). Fenolik bilesikler bitkilerin meyve, sebze, tohum, ¢icek, yaprak, dal ve

gdovdelerinde bulunur ve lezzetinin olusmasinda, 6zellikle agizda acilik ve burukluk gibi tat

unsurunun olusmasinda etkilidir (79, 80). Bir kism1 ise meyve ve sebzelerin sar1, sari-esmer,

kirmizi-mavi tonlardaki renklerinin olusmasini saglamaktadir. Fenolik bilesiklerin alt sinifi

17




olan flavonoidler saglik alaninda bir¢ok biyolojik etkisi nedeniyle fonksiyonel gida veya
biyoflavonoid adin1 almistir. Ayni zamanda bu bilesikler P faktorii (permeabilite faktorii), P
vitamini ve sitrin olarak adlandirilir (79). Fenolik bilesikler bitkiler i¢in karakteristiktir ve
genellikle bitkilerde hidroksi, metoksi, ester, metil ester veya glukozit formlarinda bulunurlar
(81).

2.5.1. Kimyasal yapilar ve simiflandirilmasi

Fenolik bilesikler bir benzen (aromatik halka) halkasina bir hidroksil (OH) grubunun
baglanmasiyla olusan bilesiklerdir (Sekil-5) (80, 82). Bir veya daha fazla benzen halkasina
OH gruplanin baglanmasi durumunda polifenoller olusur (80, 82). Benzen halkasina

baglanan OH diger fonksiyonel yapilar birgok fenolik bilesigin olugsmasina neden olur (80).

Fenolik bilesiklerin siniflandirmasi1 Tablo-4’de sunulmustur.

OH

Sekil-5 Fenolik halka (80).

Tablo-4 Fenolik bilesiklerin siniflandirmasi (80).

Simiflandirma Kimyasal yap1
Basit fenolikler C6

Fenolik asitler ve benzer bilesikler C6-C1
Asetofenonlar ve fenilasetik asitler C6-C2

Sinamik asitler, sinamil aldehitler, sinamil

alkoller, kumarinler, izokumarinler ve C6-C3
kromonlar

Flavonoidler; kalkonlar, avronlar,
dihidrokalkonlar, flavanlar, flavonlar,

R C15
flavononlar, flavonoller, antosiyaninler,
antosiyanidinler
Biflavoniller C30
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Benzofenonlar, ksantonlar, stilbenler C6-C1-C6, C6-C2-C6
Kinonlar C6, C10,C14
Betasiyaninler C18

Dimerler ve oligomerler Lignanlar ve neolignanlar,
Oligomerler ve polimerler Taninler (tanenler)
Polimerler Lignin ve flobafenler

2.5.2. Basit Fenolik Bilesikler

Benzen halkasinda 1-2, 1-3 ve 1-4 pozisyonlarinda bir radikal grup bir OH grubu tastyan
para, meta ve orto olarak isimlendirilen fenollerdir. Yapisinda 1-3-5 ve 1-2-6 pozisyonlarinda
bir OH ve 2 farkli radikal grup bulundurdugu zaman meta-tri ya da vic-tri olarak
adlandirtlirlar (Sekil-6) (80, 82).

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

Sekil-6 Basit fenoller ve yapilari (80, 82).

2.5.3. Benzoik Asitler

Benzen halkasina karboksil gurubu baglanmasiyla olusurlar ve hidroksibenzoik asitler
olarak adlandirilirlar (80, 82). C6-C1 fenilmetan yapisinda olup, bitkisel gidalarda genelde iz
miktarda bulunurlar (80, 82). Aromatik halkanin metilasyonu ve hidroksilasyonu ile farkli
yapilarda benzoik asit tiirevleri ortaya ¢ikar. p-Hidroksibenzoik asit, gallik asit,
protokathesuik asit, salisilik asit ve vanillik asit bu grubun {liyelerindendir. Vanillin ise

hidroksibenzoik asittin aldehitidir (80).
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2.5.4. Asetofenonlar ve Fenilasetik Asitler

Dogada nadir bulunan C6-C2 yapisinda olan fenolik bilesiklerdir. 2-hidroksiasetofenon

ve 2-hidroksifenil asetik asit bu grubun tiyelerindendir (80).

2.5.5. Sinamik Asitler

C6-C3 fenilpropan yapisinda olup hidroksisinamik asitler olarak adlandirilir ve bitkilerde
bol miktarda bulunan fenolik asit grubudur (82). Bir bitkinin yapisinda en az 3 sinamik
mutlaka bulunur. Sinamik asitler bitkilerde kuinik, tartarik ve sikimik asit gibi organik asitler
ve sekerler ile esterler yapabilirler (80, 82). Ornegin klorojenik asit kafeik asit ve kuinik
asitin esteridir. Bitkilerde en yaygin bulunan fenolik asitler; sinamik asit (g), p-kumarik asit
(h), kafeik asit (k), ferulik asit (1), 5 hidroksiferulik asit (m) ve sinapik asittir (n) (Sekil-7). Bu
sinamik asitlerin yaninda m ve o-kumarik asit, izoferulik asit ve (CAPE) gibi biyolojik

aktiviteleri olan 6nemli fenolik bilesikler vardir (80).

0 OH ) OH 0 OH
= = =
OH
OH OH
(9) (h) (k)
o) OH 0 OH 0 OH
= = “
OCHs HO OCH3 H,CO OCHs
OH OH OH
U] (m) (n)

Sekil-7 Sinamik asitlerin kimyasal yapilar1 (80).
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2.5.6. Kumarinler

Kumarinler, sinamik asitler gibi C6-C3 karbon yapisina sahiptir fakat C3 yapisina bagl
heterosiklik oksijen bulundurur (80, 82). Dogada bir¢ok yapida kumarin vardir, bunlar
bitkilerin hastaliklara ve boceklere karsi olan direncini arttirir, ayni zamanda UV 1sinlara karsi

toleransini saglar (80).

2.5.7. Flavonoid Bilesikler

Bircok biyolojik etkiye sahip diisiik molekiillii bilesiklerdir. Dogal bilesikler oldugundan
biyoflavonoid olarak da adlandirilirlar. Sari renkli olmalar1 nedeniyle latince sar1 anlamina
gelen flavus sozciigiinden tiiretilerek flavonoid adini almislardir (83).

Flavonoid bilesikleri ti¢ halkadan olusan heterosiklik yapidaki bilesiklerdir. Flavan
cekirdegi ile karakterize edilen flavonoidler iki benzen (aromatik) halkasinin (A ve B) oksijen
iceren heterosiklik halka (C) ile baglanmasi ile olusmaktadir (Sekil-8) (80, 83). Genel yapilar
g0z Oniine alindiginda kalkonlar, auronlar ve flavonoidler olarak ii¢ biiyiik grupta
smiflandirilirlar (80). Sekil-8’de numara ile gosterilen yerlere genellikle -OH ve diger
fonksiyonel yapilarin baglanmasi ve heterosiklik C halkasinin baglanma bi¢imine gore bir¢cok
flavonoid bilesik meydana gelir. Flavonoidlerin A halkasi genellikle meta-dihidroksi veya
meta-trihidroksi yapisindadir (80).

Sekil-8 Flavonoidlerin molekiil yapis1 (80).

Oksijen iceren heterosiklik C halkasi flavonoidlerde genellikle piran (v), pirilyum (y)
veya pirone (z) halkasi seklinde bulunur (80).
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B halkas1 genellikle mono-hidroksil ortho-dihidroksil ve vic-trihidroksil yapisinda bulunur. B
halkasinin ayn1 zamanda metil ester alt siniflar1 da bulunabilir (80). Flavonoidler B halkasinin
baglanma sekline gore flavonoidler (2-phenylbenzopyranlar), izoflvonoidler (3-benzopyrans)

ve neoflavonoidler (4-benzopyranlar) olmak tizere 3 sinifa ayrilir (Sekil-9) (80, 84).

O

A B Cc

Sekil 9 Flavonoidler (A), izoflvonoidler (B) ve neoflavonoidlerin (C) molekiil yapilar (85).

2.5.8. Flavonoidler

Dogada 5000 den fazla fenolik bilesik bulunmaktadir. Bunlar 10 dan fazla alt sinif
icermekle birlikte genel yapilarina gore flavon, flavonon, flavanon, flavanon-3-ol, flavan,
flavan-3-ol, flavan-3,4-diol, antosiyanidin ve proantosiyanidin alt siniflarina ayrilir (Sekil-10)
(80, 84-88). Flavonoidlerin alt siniflar1 ve fonksiyonel bilesiklerin baglanma pozisyonlart

Tablo-5da sunulmustur.

Tablo-5 Flavonoidlerin alt siniflar1 ve fonksiyonel yapilarin pozisyonlari (89).

Flavonoidler Alt siniflarinin C atomlaria baglanma pozisyonlari
2 3]als]e]l 7] 8234 |5]s

Flavon ve glukozitleri

Acacetin - | -] - o | -] oH - - - |ocHs| - | -
Apigenin - | - | - |OoH | -] oH - - - oH | - | -
Baicalin - | - | - | oH |OH| ORL - - _ _ _] -
Baicalein - | = | - | oH |OH| OH - - _ _ _ -
Chrysin - | - | - | oH | -] oOH - - - - -
Gardenin A | - | - | oH |oH| OH | oOH - OH | OH |OH | -
Genkwanin - - — | oH | - |oCcH3| - - - OH . _
Luteolin - | = | = | oH | -] oH - - OH | OH | - | -
Luteolin 7-glucosid -~ | - | - | oH | -] oOR2 - - OH | OH - -
7,8-Dihydroxyflavone -l - - - | -] oH | oOH - - - -
5,5'-Dihydroxy-8,2'4'-

trimethoxyflavone - | - | = |oH | -] - |ocH3|oOCH3| - |OCH3|OH | -
3ir|_r|123/tdhrg>)<())//flg\zllone i e - R i B
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5,7,4-Trihydroxy-3',5'-

dimethoxyflavone S i L e L - | CH3 | OH ) CHS
6,7,4'-Trihydroxy-3',5'-

dimethoxyflavone i i el B - | CH3 | OH JCHS
izoflavonlar

6,8-Diprenylgenistein - | - | oH |R3| OH R3 - - OH | -

Sophoralzoflvone A -~ | - | on | -| oH - * « | on |

Flavonollar

Galangin OH| - | oH | - | oH - - _ _ _

Kaempherol OH| - | oH | - | oH - - - OH | -

3-O-methylquercetin fé |l on | - | on _ _ OH | oH | -

Morin OH | - - | - | oH - OH - OH | OH
Myricetin OH| - | oH | - | OH - - OH | OH | OH
Quercetagetin OH| - | OH |OH| OH - - OH OH -

Quercetagetin-7-

arabinosyl-galactoside OH | - | OH JOH} OR4 | - - | OH | OH -

Quercetin OH| - | OH | - | OH — - OH | OH =

Quercetin-3-0-(2"-

galloyl)-a- OR5| - | OH | — | OH - - OH | OH | -

larabinopyranoside

Quercetrin OR6| — | OH | — | OH = - OH | OH | -

Robinetin OH | - - | = | oH - = OH | OH | OH
Rutin OR7| - | OH | - | OH - - OH | OH -

3,2'-Dihydroxyflavone OH | - . - - OH - - _

gfﬁ?&ﬁ)ﬁroxyﬂavone S e e e B B i B

Flavan-3-ol'ler

Catechin OH|OH| - | - | oH - - OH - OH
Epicatechin gallat R8 | - | OH | - | OH - - OH | OH -

Epigallocatechin OH| - | OoH | - | OH - - OH | OH | OH
Epigallocatechin gallat R8 | - | OH | - | OH - - OH | OH | OH
3-O-octanoyl-(+)-catechin RO | - | OH | - | OH - - OH | OH -

zp%;gﬁzﬁyl ) RO | - | OH | - | OH - - OH OH -

Flavanon-3-ol'ler

Dihydrofisetin OH | - - | - | oH - - OH | OH | -

Dihydroquercetin OH| - | oH | - | oH - - OH | OH | -

Flavanon ve glukozitleri

Lonchocarpol A - | - | oH | R3| OH R3 - - OH | -

Naringenin - -~ | oH | - | OH - - - OH -

Naringin - - | oH | - | Or7 - - - OH -

Pinocembrin - | - | oH | -] oH - - - _ _

Ponciretin - | = | oH | -] oH - - - |ocH3 | -

Sophoraflavanone G - | - | oH |- oH | RO | OH - OH | -

3-Methyleneflavanone CH2 | - - | - - - - - _ _

5,7,4'-Trihydroxy-8-

methyl-6-(3-methyl-[2- - | - | oH |R3| OH | CH3 - - OH -

butenyl])-(2S)-flavanone

Kalkonlar

Licochalcone _ |rit lon |- |ochs _ _ OH

Licochalcone ~ |- lonu l|rs |ochs B B oH
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2,4,2'-

Trihydroxychalcone OH |- OH |- - |- - OH _ - R
2,4,2'-Trihydroxy-5'-

methylchalcone OH |- OH |cHs |- |- _ OH - - _

Flavan-3,4-diol ve glukozitleri ve antosiyanidinler

Leucocyanidin

- |oH |oH |oH |- |oH |- - OH |oH |- |-
Pelargonidin kloorid a1 low 1o lon |- _ _ oH |- |-
Flavanlar

6,4'-Dichloroflavan N D N a |- _ _ - cl .
7-Hydroxy-3',4'-

(methylenedioxy)flavan | | | | N S - 4 4 ]

R1: Glukuronik asit, R2: Glukoz, R3: Prenil grup, R4: Arabinoz—galaktoz, R5: (2’-galloyl)-a-I-arabinopiranosid, R6:
Ramnoz, R7: Ramnoz-glukoz, R8: Gallik asit, R9: Oktanoyl, R10: Lavandulyl, R11: 3-metil-1-buten. —: foksiyonel grup yok;
*: piran halka 2’ ve 3’ pozisyonunda, #: O-CH2-O 3’ ve 4’ pozisyonunda.

2.5.9. Flavonoidlerin Biyosentezi

Flavonoidlerin A halkasi glukoz metabolizmasi sonucu olusan malonil koenzim A'nin 3
molekiiliiniin kondenzasyonu ile B ve C halkalan ise yine glukoz metabolizmasi sonucu
olusan sikimik asit {izerinden sinamik asit gibi fenil propanoid yapidaki bilesiklerinden olusur
(90-92). Flavonoid iskelet yapisinin olusumu igin kalkon sentetaz (CHS) enziminin
katalizorliigiinde malonil-CoA’nin 3. asetat tinitesinin ve 4-kumaril-CoA’nm kondenzasyonu
sonucu flavonidlerin oncii molekiili olan kalkonlar sentezlenir. Kalkonlar, kalkon izomeraz
(CHI) enziminin katalizorligii ile tipik flavonol molekiilii olan flavanonlara dontistirler. Ayni
zamanda kalkonlar auronlar ve difenil proponoidlerin dnciisiidiir fakat bu mekanizma heniiz
aydilatilamamustir (91). Flavanonlar birgok farkli mekanizma ile flavon, flavonol,
dihidroflavonol, flavan-4-ol, izoflavon ve l6kosiyanidine dolayl1 olarak flavan-3-ol,
antosiyanidin ve izoflvanon bilesiklerine doniisiirler (91). Flavonlar, flavon sentetaz I ve Il
(FNS1-2) enzimlerinin katalizasyonu sonucunda flavanollerin C2 ve C3 atomlar arasinda ¢ift
bag olusmasi sonucu sentezlenirler (91). Izoflavonlar, 2-hidroksi izoflvanon sentetaz (IFS)
enzimi katalizasyonu ile flavanoller den sentezlenir. Flavan-4-oller; flavan-4-ol rediiktaz
(FNR) enziminin katalizasyonu ve izoflavononlar ise izoflavonon reduktaz (IFR) enziminin
katalizasyonu ile flavanonlarin rediiksiyonu sonucu sentezlenir. Flavonol, katesin,
proantosiyanidin, antosiyanidinlerin biyosentetik ara iiriinii olan dihidroflavoller Flavanon 3-
hidroksilaz ve dioksijenaz bagimli 2-oxoglutarat enzimlerinin katalizasyonu sonucu
sentezlenir. Dihidroflavonoller, bir¢ok flavonol ve flavan-3,4-diol (I6koantosiyanidin)
bilesilerinin substratidir (90-92) Flavonoller dihidroflavonollerin C2 ve C3 karbon atomlari

arasina flavonol sentetaz (FLS) ve dioksijenaz bagimli 2-oxoglutarat enzimlerinin
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katalizasyonu sentezlenir (90-92). Dihidroflavonollerin 4. pozisyonun rediiksiyonu
dihidroflavonol-4-rediiktaz (DFR) enzimin katalizasyonu ile katesin, proantosiyanidinlerin ve
antosiyanidinlerin ara ara iiriinii 16koantosiyanidin (flavan-2,3-trans-3,4-cis-diol) bilesikleri
olusur. Lokoantosiyanidinlerin 4. pozisyonun flavan-3,4-cis-diol-rediiktaz ile reduksiyonu
sonucunda katesinler, 16koantosiyanidin rediiktaz (LAR) enzimi ile flavan-3-oller,
antosiyanidin sentetaz (ANS) enzimi katalizasyonu ile antosiyanidinler olusur (91).
Lokoantosiyanidinler ve katesinlerin kondenzasyonu ile proantosiyanidinler meydana gelir

(90-92). Flavonoidlerin sentez basamaklar1 Sekil-10’de gosterilmektedir.
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2.5.10. izoflavonoidler

Izoflavonoidler flavanoidlerin bir alt grubudur. B halkasi C halkasinda 3. pozisyona
baglanarak flavonoidlerin izomerlerini olusturur. Izoflavonoidler bitkilerde az bulunmasina

ragmen yapisal olarak birgok alt sinifi vardir (Sekil-9) (81, 85).

2.5.11. Neoflavonoidler

Yapisal ve biyogenetik olarak flavonoidler ve izoflavonoidlere benzerler. Yapisal olarak
B halkas1 C halkasinda 4. pozisyonda yer alir (Sekil-9) (85).
2.5.12. Kalkonlar

Kalkonlar flavonoidlerin sentezi i¢in oncii bilesiklerdendir. C3 diiz zinciri kalkonlar ve

dihidrokalkonlar olarak iki gruba ayrilirlar (84, 85).

2.5.13. Auronlar

Kalkonlarin 1. ve 2. pozisyondan halkali yapiya doniismesi ile olusur. Ayni1 zamanda

auronlar ¢i¢eklerde sar1 rengin olusumunu saglar (85).

2.5.14. Tanenler

Tanenler; hidrolize olabilen tanenler ve kondense tanenler olarak iki gruba ayrilirlar.
Hidrolize olabilen tanenler, fenol asitleri ve tiirevlerinin karbonhidratlarla olusturdugu
esterlerdir. Kondanse tanenler ise flavan-3-ol veya katesinlerin polimerizasyonu sonucu
olusan dimerlerdir (85, 93, 94). Azotsuz, polifenolik yapida ve amorf bilesikler olan tanenler,
bitkilerin kabuk, odun, meyve, meyve tohumu, yaprak, kok gibi ¢esitli dokularinda ve bitki
oziinde bulunabilir ve bu dokularin gelisiminde rol oynarlar (94). Tomurcuk dokularinda
yerlesen tanenler bitkileri donmaya karsi, yaprak dokusunda bulunanlar ise yapraklarin
lezzetini azaltarak bitkiyi ot¢ul hayvanlara kars1 korur. Kok dokusunda yerlesmis olan
tanenler kokleri bitki patojenlerinden korurken, tohum dokusunda yerlesenler bitki tiirlerinin

devamini saglar (85, 93, 94).
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2.6. Fenolik Bilesiklerin Biyolojik Etkileri

Fenolik bilesikler bitkiler aleminde bulunan en yaygin bilesik gruplarindan biridir (95).
Bu bilesikler bitkilere tat renk vb. 6zellikler kazandirirken ayni zamanda yabanci
organizmalara ve UV 1sinlara kars1 bitkileri korumaktadir (96, 97). Fenolik bilesikler
bitkilerde olusturdugu bu etkilerin yaninda insan ve hayvanlarin bu bilesikleri igceren bitki,
meyve ve lriinleri tiiketmeleri sonucunda birgok biyolojik etki ortaya olusturabilmektedir (95,
98). Yapilan arastirmalar ile fenolik bilesiklerin antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antiparaziter, antitiimoral, antioksidan, antiinflamatuar, immunmodulator, gastroprotektif ve
antitilser, antidiyaretik, antispazmodik, kardioprotektif, hepatoprotektif, ndroprotektif,
analjezik, antidiyabetik, selator ve sedatif etkilerin de i¢inde oldugu bir¢ok biyolojik etkisi
belirlenmistir (78, 88, 89, 95, 96). Fenolik bilesiklerin belirtilen biyolojik aktivitelerinin
ortaya konulmasina ragmen bu etkilerin olusumuna neden olan bircok mekanizma heniiz

aydinlatilamamustir.

2.7. Biyolojik Etkiler ve Bu Etkilere Sahip Bashica Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler yapilarinda bulundurduklar: aktif bolgeler (6zellikle hidroksil (OH)
say1s1 ve baglanma pozisyonlari) ile birgok biyolojik aktiviteye neden olurlar. Fenolik
bilesikler bir veya birden ¢ok biyolojik etkileri bulunmaktadir. Biyolojik etkiler ve bunlart
olusturan baslica fenolik bilesikler asagida belirtildigi gibidir.

Antibakteriyel: CAPE (99), gallik asit (100), ferulik asit (100), kuersetin (101),
pinosembrin (20, 89, 102), galangin(89), kaemferol (101, 103), rutin (89), naringenin (89),
kalkon (89) ve p-kumarik asit (104).

Antifungal: Pinosembrin (105), galangin (89, 105) ve katesin (106).

Antitiimoral: CAPE (107-109), kafeik asit (107, 110), sinamik asit (19), gallik asit (111),
ferulik asit (112), kuersetin (113), naringenin (60), pinosembrin (102), kaemferol (103),
katesin (114), epigallokatesin (114), apigenin (115), luteolin (116) ve kalkon (78).

Antioksidan: CAPE (104), kafeik asit (117), ferulik asit (117), pinosembrin (118),
kaemferol (103), kuersetin (78) ve luteolin (119).

Antiinflamatuar: Ferulik asit (120), pinosembrin (102), apigenin (78, 121), kuersetin
(78) ve kaemferol (103, 121).

Antiviral: CAPE (104, 109), rutin (89), katesin (89), naringenin (122, 123) ve kuersetin
(119).
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Gastroprotektif ve Antiiilser: Kafeik asit (124), sinamik asit (124), p-kumarik asit
(124), kaemferol (124, 125), kuersetin (124, 125), kalkon (125), katesin (79), rutin (121) ve
naringenin (125).

Antidiyaretik: Kuersetin, apigenin, kaemferol ve naringenin (121).

Immunmodulatér: CAPE (126) ve naringenin (123, 127).

Noroprotektif: Ferulik asit (120), pinosembrin (118) ve epigallokatesingallate (113).

Norotropik aktivite: m-kumarik asit, katesin ve kolorojenik asit (128).

Antispazmodik: Katesin (113, 121), kuersetin (121), kaemferol (103) ve apigenin (121).

Selator: Kuersetin (119, 129), rutin (129) ve epikatesin (129).

Antialerjik: Luteolin (130), kuersetin (121, 130) ve kaemferol (103, 130).

Sedatif: Apigenin (78).

Kardioprotektif: Ferulik asit (120), luteolin (78), kaemferol (103), apigenin (78) ve
kuersetin (113).

Hepatoprotektif: Ferulik asit (120), rutin (131) ve kuersetin (121).

Antidiyabetik: Katesin (113), kuersetin (113, 121), kaemferol (103) ve ferulik asit (120).

Analjezik: Epikatesin ve rutin (78).

Anti ageing (yaslanma 6nleyici): Ferulik asit (120).

Radiprotektif: Ferulik asit (120).

Ostrojenik aktivite: Genistein ve daidzein (88).

2.8. Propolisin Biyolojik Aktiviteleri

Propolis igerisinde bulundurdugu aktif bilesikler sayesinde bir¢ok biyolojik etkiye
sahiptir (104). Propolis eski ¢agdan beri birgok hastaligin tedavisinde kullanilmis fakat son
30 y1l igerisinde biyolojik aktiviteleri ile ilgili bir¢ok ¢aligma yapilarak degeri bilimsel olarak
ortaya konmaya baslamistir (104). Yapilan arastirmalar ile propolisin antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antitlimoral, antioksidan, immunmodulatdr, antiinflamatuar,
hepatoprotektif, kardiyoprotektif, néroproptektif, radyoprotektif, antidiyabetik, rejeneratif,
gastroprotektif, renalprotektif, antiiilser, selator, antimutajenik, anestezik, aneljezik,
peridontitis, gingivitis, osteoartritis, mastitis, otorinolaringojenik, alerji, rinitis, astim, dis
cliriglinii 6nleyici, lireme sistemi ve goz tizerinde bir¢ok biyolojik etkisi arastirilmigtir (18,
50, 68, 104, 127, 132-140). Her propolisin tiim bu etkileri gostermedigi ve kimyasal igerigine
gore de farkli biyolojik etkiler gosterdigi belirlenmistir (52). Propolisin igeriginin kaynaga,

mevsime ve iklim kusagina bagl olarak degismesinden dolay1, son zamanlarda propolisin
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bulundugu bolgeye bagli olarak biyolojik aktiviteleri incelenmektedir (31, 32, 52). Propolisin
belirlenen baslica biyolojik etkileri agagida belirtilmistir.

2.8.1. Antimikrobiyal Etki

Son yillarda propolisin antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antiparaziter etkinligi
bir¢ok bilimsel ¢alisma ile ortaya konmustur. Insanoglu propolisi ¢ok eski tarihlerden beri
antimikrobiyal etkilerinden dolay1 enfeksiyon ve yaralar igin kullanmustir (141). Propolisin
antimikrobiyal etkinligi ile ilgili bilinen en eski uygulamalardan biri, Antik Misirlilarin
oliilerini propolis ile mumyalayarak bakteri, mantar ve viriis gibi patojenlere kars1 korumalari
ve bu sayede oliilerini yillarca bozulmadan saklayabilmeleridir (50).

Bir¢ok arastirmaci propolisin farkli ¢oziiciiler ve farkl teknikler ile Gram pozitif ve Gram
negatif bakteriler lizerine etkisini arastirmis ve antibakteriyel etkinligini ortaya koymustur
(135). Propolisin Gram pozitif bakteriler iizerinde kuvvetli, Gram negatif bakteriler {izerinde
ise diisiik diizeyde antibakteriyel etkisinin oldugu belirlenmistir (50, 135). Propolisin
antibakteriyel etkinliginin biiyiik oranda fenolik bilesiklerden kaynaklandig: bildirilmistir (18,
104, 135). Propolisin antimikrobiyallar ile yapilan kombinasyon ¢aligsmalarinda sinerjik etki
olusturdugu ve antibiyotiklerin etkisini arttirdig1 tespit edilmistir (18, 50, 135, 142, 143).
Propolisin antibakteriyel etkinliginin mekanizmasi ile ilgili yapilan ¢aligsma sayis1 ¢cok azdir.
Propolisin antibakteriyel etki mekanizmasi incelenmis, bakterinin protein sentezini
engelledigi, sitoplazma membran biitiinliigiiniin ve gegirgenliginin bozulmasina neden olarak
etkisini gosterdigi bildirilmistir (135). Propolisin normal bakterilerin yaninda insan ve
hayvan sagligi i¢in tehlikeli olan metisilin direngli Staphylococcus aureus ve vankomisin
direngli enterokoklar gibi birgok direngli bakteri iizerinde antibakteriyel etkinliginin oldugu
belirlenmistir (144-146).

Propolisin antifungal etkinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; 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 bircok mantar etkenine kars1 antifungal etkinligi
belirlenmistir (134, 135, 147, 148). Propolis antifungal ilaglar ile birlikte kullanildiginda
sinerjik etki olusturdugu da belirtilmistir (68, 135).

Propolisin in vitro antiviral ¢aligmalarinda; Herpes simplex virus tip 1, influenza virus A1,
HIV 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
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virus gibi birgok DNA ve RNA viriisiine kars1 etkinliginin oldugu belirlenmistir (68, 132,
135, 149). Kavak propolisinden izole edilen 3-methyl-but-2-enyl caffeate bilesiginin Herpes
simplex tip 1 virusiine kars1 etkinligi arastiritlmis ve DNA sentezini engelleyerek antiviral etki
gosterdigi ortaya konulmustur (132). Propolis igerisinde bulunan isopentyl ferulated
bilesiginin influenza A1 virusiinii inhibe ettigi ve moronik asitin de anti HIV aktivite
gosterdigi belirlenmistir (149).

Propolisin farkli ¢oziiciilerde antiparaziter etkinligi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda
Trypanosoma cruzi, T. evansi, Eimeria magna, E. media, E. perforans, Chilomonas
paramecium, Giardia lamblia, Leismanya donovani, Plasmodium berghei ve Askaris suum
gibi parazit etkenlerine kars1 etkinligini ortaya konulmustur (68, 135, 150, 151).

Propolisin antimikrobiyal etki mekanizmalarinin yaninda bagisiklik sistemini aktive

ederek dolayl olarak antimikrobiyal etki olusturdugu disiiniilmektedir (50).

2.8.2. Antitiimoral Etki

Propolis son yillarda in-vivo ve in-vitro ¢alismalar ile antitiimoral etkinligi belirlenmistir
(140, 152-156). Basta Brezilya olmak tizere farkli bolge propolislerini birgok kanser hiicre
hattinda inceleyerek antitiimoral etkinliklerini ortaya koymuslardir. Bu etkinligin propolis
icerisinde bulunan antitiimoral etkinlige sahip fenolik bilesiklerden kaynaklandig:
belirtilmektedir (157-161).

Orsolic ve Basic (162) yaptiklari aragtirmada, Brezilya ve Hirvatistan propolisinin su
bazli eksraktinin mammary carcinoma (MCA), human epithelial carcinoma (HeLa) ve
Chinese hamster lung fibroblast (V79) hiicreleri iizerinde antitiimoral etkinligini ortaya
koymustur. Propolisin etanol eksraktinin insan meme tiimorii hiicre hatti (MCF-7) ile yapilan
bir ¢aligmada, kanser hiicrelerinde apoptozu uyardigi belirlenmistir (163). Bir¢ok arastirmaci
propolisin pro-apoptotik mekanizmasini aydinlatmaya ¢alismis ve bu etkinin genellikle

kaspaz (caspase) bagimli apoptotik yol ile oldugunu bildirmistir (Sekil-11) (140).

30



\
™~
™~

"ain )
s | Bel2 | \
7 N/ N\
/
! - Y \"\
PROPOLIS L‘ (o~ \
," b { ISV . = | \
Digsal faktérler | ~ | QMiochonera 5 ) .
o e T /
/;\ é + R —
Al ——p| & o P *
= = z ~-p | Caspase=3(6,7)
é \=) _/ r /
3 \ _ /_L f
\\ v Caspese9 - {Apaf-1 ) /,f‘
\ |/ Cascads of \‘ ) Y
caspascs }
\\\ R //
\\‘\- . -
T —— Apoptosis —

——— Stimiilasyon
— — = Tahmini stimilasyon
— inhibisyon

Sekil-11 Propolisin antitiimoral mekanizmalar1 (140).

Propolisin etanol eksraktinin U937 kanser hiicre hattinda kaspaz-3 aktivasyonu ile
antitimoral aktivite gosterdigi belirlenmistir (163). Yapilan diger bir ¢calismada, propolisin
mitokondriden sitokrom C’nin salinimi, kaspaz-3 aktivasyonu, HL-60 (Human promyelocytic
leukemia cells) hiicrelerini apoptoza ugrattigi belirlenmistir (163). Propolisin pro-apoptotik
etkilerinin yaninda dis uyarim ile TNF (tumor necrosis factor) salinimini uyararak apoptozu
baslattig1 belirlenmistir (Sekil-11) (140). Propolis igerisinde bulunan CAPE ve krisinin gii¢lii
antitiimoral etkinlige sahip oldugu hiicre kiiltiirii caligmalarinda ortaya konulmustur (164-
170). Buccal mucosal fibroblast (BF), oral submucosal fibroblast (OSF), boyun metastazi
olan gingival carcinoma (GNM) ve tongue squamous cell carcinoma (TSCCa) hiicreleri
iizerinde yapilan ¢alismada, CAPE’in OSF, GNM ve TSCCa hiicreleri lizerinde antitiimoral
etkinligi belirlenmis ve bu bilesigin oral tiimorlerde potansiyel bir kemoterapétik olabilecegi
sonucuna varilmistir (171). CAPE ayn1 zamanda sitokrom C salinimin arttirilmasi gibi pro-
apoptotik faktorleri uyararak antitlimoral aktivite gostermektedir. CAPE’in serviks kanser
kokenli HeLa cells hiicre hattinda DNA, RNA ve protein sentezini engelleyerek apoptoza
neden oldugu belirlenmistir (140).

Propolisin antitiimoral etkinliginin yaninda kanser ilaglarinin olumsuz etkilerini de
azaltabilmektedir (172, 173). Propolis igerisinde bulunan bilesiklerin apotozun uyarilmasi,

immun stimulasyon ve kanser ilaglarinin etkilerinin azaltilmasi etkilerinin yaninda kanser
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hiicrelerinin anjiogenesis (damar ag1 olusumu) ve metastazini (yayilim) engelleyerek kanser
hiicresin beslenmesini ve baska dokulara yayilmasini engelledigi belirlenmistir (174-176).
CT26 kolon adenokarsinoma hiicre hatt1 iizerinde yapilan bir ¢galismada, CAPE’in bu
hiicrelerin bagka dokulara metastazini % 47.8 oraninda azalttig1 ayn1 zamanda vaskiiler
endoteliyel biiylime faktor (VEGF) salinimini azaltarak tiimor hiicresinin damar agi

olusturarak beslenmesini engellemistir (177).

2.8.3. immunmodulator ve Antiinflamatuar Etki

Propolisin immunmodiilator aktivitesi, genellikle makrofaj, notrofil ve T lenfositlerin
aktivasyonu ile fagositoz aktivitesinin artmasi ve antikor tiretiminin uyarilmasi ile
gergeklesmektedir (Sekil-12) (104, 178-180). Makrofajlar, savunma mekanizmalarini igeren
dogal ve kazanilmis bagisiklikta 6nemli role sahip hiicrelerdir. Fagositoz, enzim ve sitokin
salinimi, serbest radikallerin olusumu gibi fonksiyonlara sahip bu hiicreler,
mikroorganizmalarla miicadelede vazgecilmez yere sahiptir (181). Ancak makrofajlarin fazla
aktivasyonu, TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin fazla iiretimi nedeniyle,
hiicrelerde hasara ve inflamatuar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklara yol agar (182). Propolis hem makrofajlar1 aktive ederek nonspesifik bagisiklik
sistemi tizerinde diizenleyici rol oynar, hemde pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini
engelleyerek antiinflamatuar etki olusturur (183, 184). Propolis toplandig1 bélgenin bitki
ortlisti veya igerigine bagl olarak bagisiklik hiicrelerde farkli etkilere neden olmaktadir
(Tablo-6) (156, 181). Propolis makrofaj aktivasyonu ile ayn1 zamanda antimikrobiyal ve
antitimoral etki de gostermektedir (156, 185).
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Propolis Propolis

CD14+%o"
PBMC CD14+ HLA- Dth,.'h T Siivvival
@ ‘ tTNFo > Yangi 6ncesi
Aktivasyon Farkhlagma Monosit
\ Propolis
Aktivasyon
Makrofaj

PBMC: Periferal mononiiklear kan hiicresi, CD14: Monosit, TNF-a: Tiimér nekroz faktor, LPS: Gram negatif
bakterilerin dis membran komponenti.

Sekil-12 Propolisin makrofaj aktivasyonu veya farklilagsmasina {izerine etkisi (156).

Tablo-6 Propolisin immunmodulator ve antiinflamatuar aktivitesi ile ilgili yapilmis bazi

caligmalar (156).
Propolis Ekstraksiyon Spesifik test Olusturdugu etkiler
Stres kaynakli IL-6, IL-1B, TLR2 ve TLR4
. baskilanmast
0 bl
Brezilya %70 Etanol Fare TLR4 modiilasyonu
IL-6, IL-1B, TLR2’de degisiklik yok.
Brezilya %70 Etanol Fare IL-4 modiilasyonu

IFN-y ve IL-10°de degisiklik yok.

Lenfoid poliferasyonunun inhibisyonu
Brezilya %70 Etanol Fare Con-A olmaksizin stimulasyon,
IFN-y liretiminde azalma.

Monosit- makrofaj aktivasyonu,ve
Kuzey Cin %80 Etanol ve su Fare farklilagmasini diizenleme
IL-6 tiretimini baskilama.

Monosit ve makrofajlarin sitokin iiretimini

Polonya Etanol —kloroform-su | insan baskilama (IL-1p, IL-12), Th1 (IL-2),
T regiilator hiicrelerden TGF-B1 saliniminda
artma.

Tiirkiye 996 Etanol insan FN-y ve TNFa gibi inflamasyon 6ncesi
sitokin salinimini engelleme.

Brezilya . H202 ve NO miktarin arttirarak

. %70 Etanol Insan makrofajlarin bakterisidal aktivitesini
Bulgaristan
arttirma.
LPS ve IFN-y inhibisyonu,
Kore %95 Etanol Fare hiicre kiiltird | NO salinim artisi,

NF«B yolagini baskilama.

) Antikor iiretiminde artma (propolisden
Bulgaristan Etanol Rat saflagtirilmig kafeik asit ve kuersetin
kullanimyla).
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Antiinflamatuar etki i¢in inflamasyonu baslatan TNF- a, IL-1, IL-2, IL-6 ve INF-y
salinimin baskilanmasi ve inflamasyon olustuktan sonra baskilayici olan IL-10 ve TGF-$1
sitokinlerin saliniminin arttirilmasi istenir. Propolis, inflamasyondan sorumlu bu sitokinler
iizerinde diizenleyici rol oynar ve ayni zamanda inflamasyon olusturan NO, histamin,

prostaglandin ve I6kotrien gibi bazi mediatorlerin salinimini engelleyerek antiinflamatuar etki

gosterir (Tablo-6) (180, 186-188).

2.8.4. Antioksidan Etki

Hiicre metabolizmasi ve fagositoz sirasinda ortaya ¢ikan {iriinler veya radyasyon,
ilaglarlar, toksinler, pestisitler, sigara dumani ve kontamine sular gibi bir¢ok ¢evresel etken
sonucunda hidrojen radikali (H), stiperoksit radikali (O27), hidroksil radikali (OH™), hidrojen
peroksit (H202), singlet oksijen (O2), perhidroksi radikali (HO-), peroksil radikali (ROO™),
triklorometil radikali (CCls), tiyol radikali (RS), alkoksil radikali (RO), azot monoksit (NO)
ve azot dioksit (NO) gibi serbest radikallerin olusmasina neden olur (189, 190).

Serbest radikaller, elektron alic1 (yiikseltgen) ya da elektron verici (indirgen) 6zelliklere
sahiptir. Eslesmemis elektronlarin bir bagka radikalin ayn1 durumdaki elektronu ile eslesmek
ya da bir elektron transferi reaksiyonuyla esleserek kararli hale gelme egilimleri vardir (190).
Bu nedenle serbest radikaller, diger atom ya da molekiillerle kolayca reaksiyona girerler.
Serbest radikaller DNA, protein ve lipit gibi makro molekiillerle etkilesime girerek oksidatif
hasara neden olur (189). Eger serbest radikal miktar1 antioksidan kapasitesini agarsa oksidatif
stres olusur bunun sonucunda hiicrede molekiiler degisimlere, gen mutasyonlarina, hiicresel
hasara ve dokularin yikimina, kanser, erken yaslanma, kardiyovaskiiler, ateroskleroz ve
diyabet gibi bir¢cok hastaliga neden olur (189). Antioksidan bilesikler bu serbest radikallerle
birleserek bunlari zararsiz hale getirir (191). Antioksidanlar dogal ve yapay olmak iizere 2

gruba ayrilir (Sekil-13) (39).
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Antioksidanlar

5

Dogal antioksidanlar Yapay Antioksidanlar

BHT, BHA, Troloks, SOD mimikleri

¥ G ve ¢esitli selat olusturucu maddeler

Enzimler Enzim olmayanlar

SOD

Katalaz ¥

Glutatyon peroksidaz Endojen Eksojen

Glutatyon S transferaz

Sitokrom oksidaz Glutatyon E vitamini
Seriiplazmin B-karoten
Bilirubin Askorbik Asit (Vit-C)
Ferritin Fenolik bilesikler
Laktoferrin
Urik asit
Haptoglobinler
Albumin

Sekil-13 Antioksidanlarin siniflandirilmasi (39).

Dogal antioksidanlarin ¢gogu bitkisel kaynaklidir. Bitkilerde bulunan antioksidan
bilesikler; vitaminler (A, C, E ), fenolik asitler veya flavonoidler halinde bulunurlar (39, 192).

Propoliste yapisinda bulundurdugu fenolik bilesiklerden dolay bilinen en iyi dogal
antioksidanlardan biridir (135, 193). Yapilan ¢aligsmalarda her bolgenin propolisinin
icerisinde bulunan fenolik bilesik miktar1 ve ¢esitligi farkli oldugu ve buna bagl olarak
antioksidan etkinliginin farkli oldugu belirlenmistir (193, 194). Propolisin antioksidan
etkinligi farkli birgok yontemle ortaya konulmustur (104, 135, 195, 196). Propolisin
antioksidan aktivitesinin i¢erisindeki fenolik bilesik miktari ile antioksidan aktivitesi arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (197). Propolisin antioksidan aktivitesinin vitamin E
ve C den daha yiiksek oldugu belirlenmistir (198). Bir ¢alismada, Rusya ve Italya
propolislerinin fenolik bilesik profili ve antioksidan kapasitelerinin benzer oldugu fakat
Brezilyadan toplan propolislerin fenolik bilesik miktar1 ve antioksidan kapasitesinin daha

diistik oldugu tespit edilmistir (199).
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2.8.5. Propolisin Diger Biyolojik Etkileri

Propolisin karaciger koruyucu etkisi iizerine yapilan ¢aligmalarda, karacigerde toksik
etkileri olan alkol, CCls, parasetamol, asotominofen, a-naphthylisothiocyanate, beriliyum,
civa ve D-galaktosamid gibi kimyasallar ile deneysel karaciger hasari olusturarak propolisin
etkileri incelenmistir (200-205). Parasetamol ve asetominofen ile karaciger toksisitesi
olusturulan ratlarda farkli dozlarda propolis verilmis, propolisin karaciger dokusu iizerindeki
hasar1 onardig1 ve karaciger enzimlerini normal degerlerine indirdigi saptanmistir (206). ao-
Naphthylisothiocyanate ile olusturulan kolestatik hepatitte tedavi amagh karsilastirmali
propolis ve vitamin E uygulanmis, her iki bilesiginde karacigeri koruyu etkisinin oldugu fakat
propolis ile tedavi edilen ratlarin karaciger enzim ve histopatolojik degerlerinin daha iyi
oldugu bildirilmistir (207).

Serbest radikaller, kursun ve civa vb toksik metaller norotoksik etkiler olusturur.
Propolis, i¢erisinde bulundurdugu fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesi ile serbest
radikallerin baglayarak veya toksik metaller ile selasyon yaparak sinir sistemini korur (18,
208). Kursuna bagli sinirsel hasar olusturulan modellerde koruyucu amagl propolis
uygulanmis ve propolis uygulan grupta norotoksik etkilerin azaldig tespit edilmistir (209).

Propolis antioksidan aktivitesi ile serbest radikalleri baglamakta ve kan kolesterol
diizeyini diisiirmektedir. Kalp tizerine toksik olan doksorubisin gibi maddeler ile olusturulan
deneysel caligmalarda propolisin kardiyovaskiiler sistemi koruyucu etkinligi bildirilmistir
(210, 211). Doksorubisin kanser tedavisinde kullanilan hiicre iginde serbest radikallere neden
olan kardiyotoksik bir ilagtir. Doksorubisin uygulanarak deneysel kardiyomiyopati
olusturulmus tedavi amagh propolis uygulanmis ve kalp kas1 hasarin1 gosteren serum kreatin
fosfokinaz, aspartat aminotransferaz, glutatyon ve tiyobarbiturik asit reaktif substrat
degerlerinin normale dondiigii belirlenmistir (210). Yiiksek tansiyonlu hastalarda propolis
uygulamasi sonucunda propolisin asetilkolini uyarak vasodilatasyon yaptigi bu yol ile
antihipertansif etki gosterdigi belirlenmistir (212).

Ratlarda diyabete bagli ayak iilserlerinin tedavisi i¢in propolis kullanilmig, propolis hem
antidiyabetik etki hem de antiinflamatuar etki gostererek bu yaralarin iyilesmesini
hizlandirmigtir (213). Diyabetli ratlarda propolisin su ve etanol ekstrakti kan glukoz,
fruktosamid, malonaldehit, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz, total kolesterol ve trigliserid
diizeyini diisiirdiigli belirlenmistir. Bdylece propolisin kan sekerinin ve kolesteroliiniin
diizenlenmesinde rolii oldugu tespit edilmistir (211). Diyabetli ratlarda yapilan bagka bir

caligmada ise propolisin kan glukoz ve kolesterol seviyesi degismeden kan insiilin degeri ve
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viicut agirhiginda bir azalma olusturarak antidiyabetik etkinlige neden oldugu belirlenmistir
(127).

Propolisin dis minesinde, kikirdak ve kemik dokuda rejenerasyon yapici etkileri
bulunmaktadir (214) Propolis dis eti yangisi, dis ¢iiriigii, agiz i¢inde yara ve tilserleri ile oral
kandiazisi iyilestirdigi ve propolisin iyi bir ag1z antiseptigi olabilecegi vurgulanmaktadir
(214-216).

Deri tizerinde trikofiton lezyonlar1 bulunan 110 hastanin yer aldig: bir klinik ¢alismada, 97
hastada basaril1 sonug elde edilmis ve propolisin deri lezyonlarinda antiseptik, antimikotik,
antibakteriyel ve antiviral olarak kullanilabilecegi 6ngériilmiistiir (214). Propolisin deri
lezyonlarinda; yara iyilesmesi, yanik iyilesmesi, ndrodermatit, mikrobiyal egzama, dermatofit
ve ayak iilserlerinin bulundugu bircok dokuda rejeneratif etkisi belirlenmistir (214). Ikinci
derece yanik olusturulan ratlarda tedavi amacli propolis uygulanmis ve propolisin
epitelizasyonu uyararak yanik iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (217).

D1s kulak yolu yangisi, kronik kulak zar1 yangisi, rinitis, laringitis, laringofaringitis,
rinolaringofaringitis ve kronik bronsit olgularinda propolis kullaniminin olumlu etkisinin

oldugu belirtilmistir (214).

Astimi olan 46 goniillii hastanin kullanildig: bir klinik ¢alismada, 2 ay boyunca her giin
propolis kullanilmis ve hastalarin astim semptomlarinin azaldigi bildirilmistir. Bu etkinin
pro-inflamatuar TNFa, IL-6 ve IL-8 sitokinlerin ve yangi mediatdrii olan prostaglandin ve
16kotrienlerin baskilanmasiyla sagladig ileri siiriilmiistiir (218).

Propolisin genital sistemde; vajina ve uterusta meydana gelen S. pyogenes
enfeksiyonlarinda, genital sistem mantar ve protozoonlarinda, uterus yangi ve iilserlerinde
olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (208, 214). Propolis sindirim sisteminde akut ve
kronik kolitis, akut gastirik iilser, akut duodenal iilser, {ilser olusumundan sorumlu
Campylobacter spp., Helicobacter pylori ve ishale neden olan giargiasis iizerinde etkinligi
arastirilmis ve propolisin sindirim sistemini koruyucu ve iilserleri iyilestirici etkinligi
belirlenmistir (18, 214, 219-221).

Propolisin nitrik oksit sentetaz (NOS), agr1 olusturan inflamatuar mediatorlerin
saliniminin inhibisyonu ve opioid sistemin uyarilmasi ile agr1 kesici etkinlige neden
olmaktadir (222-226). Propoliste bulunan pinosembrin ve kafeik asitin lidokain ile benzer bir
sekilde lokal anestezik etki olusturdugu belirlenmistir (227). Metanol ile akut bobrek
yetmezligi olusturulan farelerde propolis uygulamasi sonucunda, propolisin bobrekleri

sliperoksit radikallerinin zararl etkilerinden korudugu tespit edilmistir (228).

37



Veteriner Hekimliginde propolis, mantar kaynakli ottitislerde (229, 230), antiparaziter
(231), kopekler (232), sigirlarin (233) derideki mantar enfeksiyonlart ve mastitis (234-236)
tedavisinde, sigirlarin rumen performansinin arttirilmasi (237, 238) ve etlik civcivlerin besi

performansinin arttirilmasi (239).gibi amaglarla kullanilabilecegi bildirilmektedir.

2.9. Propolisin Istenmeyen Etkileri

Propolisin yararl etkileri yaninda zararh etkileri de bulunmaktadir. Hassas insanlarda
alerjik reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan el, sirt, agiz, dil, kafa, sirt ve ayaklar gibi viicudun
degisik yerlerinde olusan egzama, dermatitis (deride kabuklanma, su toplama, agr1, kasint1 vb)
ve Oksiiriik gibi semptomlar goriilebilmektedir (68, 104, 240-245). Ayrica bazi propolislerin
kullanimiin DNA hasarina neden olabilecegi belirlenmistir (246). Propolisin oral tiikketimi
sonucunda igeriginde kuersetin, apigenin, kaemferol ve naringenin fenolik bilesiklerinin

yiiksek diizeyde olmasi durumunda kabizliga neden olabilmektedir (121).

2.10. Propolis iceriginin Belirlenmesinde Kullanilan Analiz Yontemleri

Propolis igeriginin aydinlatilmasi {izerine propolisin farkli ¢oziiciilerdeki
ekstraksiyonlarinin nitel, yari nicel ve nicel olmak tizere farkli sekillerde analizleri yapilmistir
(24, 247-251). Propolisin nitel analizinde, Folin-Ciocalteu ayiraci ile total fenolik diizeyi
belirlenirken, yar1 nicel analizinde; ince tabaka kromatografisi (TLC) ile igerigindeki
bilesiklerin tespiti ve gaz kromotografisi kiitle spektrometresi (GC-MS) ve gaz kromotografisi
kiitle/kiitle spektrometresi GC-MS/MS sistemleri ile igeriginde bulunan bilesiklerin farkli MS
kiitiiphanelerinde taranarak tespiti ve yaklasik yiizde degerleri verilmektedir (247, 250, 251).
Propolisin nicel analizde ise yiiksek performansli sivi kromatografisi-diyot array dedektor
(HPLC-DAD-UV), ters faz yiiksek performansli sivi kromatografisi-diyot array dedektor (RP-
HPLC-DAD-UYV), s1vi kromatografi kiitle spektrometresi (LC-MS), s1vi kromatografi
kiitle/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS), yiiksek performansli sivi kromatografisi-
elekrtosprey iyonizasyon/kiitle spektrometresi (HPLC-ESI/MS), yiiksek performansli sivi
kromatografisi-elekrotosprey iyonizasyon-kiitle/kiitle spektrometresi (HPLC-ESI-MS/MS) ve
niikleer manyetik rezonans spektrometresi (NMR) gibi kromatografi yontemleri
kullanilmaktadir (24, 248, 249).
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2.11. LC-MS/MS Analiz Sistemi

LC-MS/MS (High-Performance Liquid Chromatography Coupled with Tandem Mass
Spectrometry) tekniginde, yiiksek basingli s1vi kromatografisinde fizikokimyasal 6zelliklerine
gore ayrilan molekiiller kiitle detektorii ile analiz edilmektedir (252). Iyonlasma odasinda
iyonlastirilan ve birincil pargalanmaya ugratilan molekiiller, birinci kuadrupol filtrede m/z
(kiitle/yiik) oranina gore ayrilir (252). Tayin yapilacak iyon filtreden geger, digerleri kalir
(252). Filtreden gegen iyon molekiiller kollisyon gazi adi verilen yiiksek saflikta gaz ile
parcalanmaya tabi tutulur. Ikinci kuadrupol filtrede par¢alanma sonucu olusan iyonlar
arasindan segilen ikincil iyon detektore ulasir ve bu iyon lizerinden teshis ve miktar tayini
yapilir (252). Ayni kiitle/iyon (m/z) oranina sahip pek ¢ok molekiiliin mevcut olmasina karsin
ayni par¢alanma iyonlarina sahip molekiil ihtimali dogada 1/10000 dir (252). Bu nedenle
LC/MS/MS teknigi hassas ve ¢ok diisiik derisimlerde maddenin miktar tayininin
yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir (252). Standart HPLC tekniginde madde sadece
alikonma suresine (RTm) gore teshis edilirken LC/MS/MS teknolojisi ile alikonma suresine
(RTm) ek olarak 1.cil (ana iyon) ve 2.cil (parga iyon) iyonlarla degerlendirilmektedir (252).

Kuadrupol kiitle analizorleri iki modda calisir, scan modu ve SIM modu. Scan modunda,
kiitle analizorii genis bir aralikta farkli m/z oranlarina sahip iyonlar1 izler. SIM modunda ise,
sadece belli m/z oranina sahip pargalari izler (252). SIM modu daha duyarli olmakla birlikte,
daha az iyon hakkinda bilgi verir. Scan mod, tipik olarak dnceden tiim analit kiitlelerinin
bilinmedigi zaman ve kantitasyon i¢in de kullanilir. SIM mod ise, hedef bilesiklerin tayini ve

izlenmesi amactyla kullanilir (252).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler

Bu calismada fenolik bilesikler (Sigma-Aldrich®, Steinheim, Almanya), HPLC
kalitesinde metanol ve asetonitril, analiz kalitesinde etanol (Merck®, Darmstadt, Almanya) ve
ultra saf su (ELGA® LabWater, Purelab flex, Buckinghamshire, UK ) kullanilda.

3.2. Cahsmada Kullanilan Fenolik Bilesikler ve Ozellikleri

Kafeik asit (3,4-dihydroxycinnamic acid, trans-3,4-dihydroxycinnamic acid) Molekiil
agirhgr: 180.16, CAS no: 331-39-5, Sigma, C0625, %6>98.

p-Kumarik asit (trans-4-hydroxycinnamic acid, hydroxycinnamic acid, naringeninic
acid) Molekiil agirhigi: 164.16, CAS no: 501-98-4, Sigma, C9008, %>98.

m-Kumarik asit (trans-3-hydroxycinnamic acid, m-hydroxycinnamate) Molekiil
agirhigr: 164.16, CAS no: 14755-02-3, Aldrich, H23007, %>99.

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

trans-Sinamik asit (trans-3-phenylacrylic acid, trans-cinnamate, trans-3-phenylacrylate).
Molekiil agirligr: 148.16, CAS no: 140-10-3, Aldrich, C80857, %=>99.

CAPE (2-phenylethyl caffeate) Molekiil agirligi: 284.31, CAS no: 104594-70-9, Sigma,
8221, %>97.

Gallik asit (3,4,5-trihydroxybenzoic acid) Molekiil agirhigr: 170.12, CAS no: 149-91-7,
Sigma, G7384, %>97.5.

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

Luteolin (3',4',5,7-tetrahydroxyflavone, cyanidenon) Molekiil agirligi: 286.24, CAS no:
491-70-3, Fluka, 72511, %>97.

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

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

Rutin trihidrat (quercetin-3-rutinoside trihydrate, vitamin P trihydrate) Molekiil
agirligi: 664.56, CAS no: 250249-75-3, Fluka, 78095, %>95.

(¥)-Naringenin (4',5,7-trinydroxyflavanone) Molekiil agirligi: 272.25, CAS no: 67604-
48-2, Fluka, 52186, %>95.

Pinosembrin ( S-5,7-dihydroxyflavanone, dihydrochrysin, galangin flavanone) Molekiil
agirhigi: 256.25, CAS no: 480-39-Fluka, P5239, %>95.

Tim fenolik bilesiklerin molekiil yapilar1 Sekil-14’de gosterilmektedir.
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Apigenin (1), CAPE (2), kafeik asit (3), gallik asit (4), kaempferol (5), kuersetin hidrat (6), m-kumarik asit (7),
galangin (8), trans-sinamik asit (9), trans-ferulik asit (10), rutin trihidrate (11), luteolin (12), pinosembrin (13),
p-kumarik asit (14), naringenin (15)

Sekil-14 Fenolik bilesiklerin molekiil yapilar

3.3. Propolis Numunelerin Toplanmasi

Propolis numunelerinin toplandig1 ariliklar, Uludag Universitesi Aricilik Gelistirme-
Uygulama ve Aragtirma Merkezi (AGAM), Balikesir, Canakkale, Kirklareli, Sakarya,
Kocaeli, Yalova ve Bilecik Aricilar birligi araciligi ile belirlenmistir. Saha ¢alismasi
Marmara bélgesinde; Bursa, Balikesir, Canakkale, Tekirdag, Edirne, Kirklareli, Istanbul,
Sakarya, Kocaeli, Yalova ve Bilecik illerinde 0-200 m (n=84), 200-500 m (n=51), ve 500 m
(n=39) ve tizeri yiikseklikte bulunan farkli olan 58 sabit arilik yapildi (Sekil-15). Sabit
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ariliklar miimkiin oldugunca yerlesim birimlerinden, sanayi bolgelerinden, asfalt ve yol

kenarlarindan uzak vede farkli bitki ortiisline sahip bolgelerde olmasina dikkat edildi. Her

arilikta en az 3 kovana propolis tuzaklari yerlestirilerek ilkbahar, yaz ve sonbahar

mevsimlerinde toplam 174 propolis numunesi toplandi. Propolis numunesi toplanan her

arthigin GPS ( Kiiresel Konumlama Sistemi) (Garmin® eTrex Legend H, Kansas, USA)

koordinatlar (Sekil-15) ve 3 km? capindaki propolis kaynag olabilecek bitki drtiisii

kaydedildi (Tablo-9).

1:N40"13.513°E2840.300° Ikizce
2-N40' 2°E29°08.115" Dedegavug
3-N40'20 703'E28'56 419" Glzelyall
4-N40°23 827" E28°46.169" Tril
5-N39°56.965"E29°39.119" Tahtakdprii
6-N40°11.927"E29°46.314" Gokgesu
7-N39°59.336"E28°25.221" Orhaniye
8-N40°18.199"E26°17.625" Orenci

9-N40° °04.390" Kirazli
10-N39°50.197°E29°12.116" Kemaliye-1
11-N39°49.861"E29°13.278" Kemaliye-2
12-N40°07.772"E28°03.583" Ergili
13-N40°21.790"E27°55.249" Bandirma
14-N40°29.919"E27°47.114" Kapi
15-N39°32.459"E28°16.301" Mezitler
16-N39°37.198"E28°14.063" Sarfaklar
17-N39°34 618"E28°18.823" Tuzak
18-N39°44 736"E28°20.350" Gokkdy
19-N39°47.005"E28°27.679" Yaylabag!
20-N39°26.541"E27°56.889" Akgakdy

21-N39°35.685"E26°28.963" Ayvacik
22-N39°47.352"E26°46.245" Evciler
23-N40°10.105"E26°17 730" Saricaali
24-N40°15.309"E26°55.675" Bgz:¥lr
25-N40°10.105"E26°17.730"
26-N40°52.192"E26°51.251" Malkara
27-N40°46.563"E26°57.240" EImah-1
28-N40°48.056"E26°57.572" Elmall-2
29-N41°10.892"E26°38.988" Kavacik
30-N41°25.283"E26°45.854" Aslihan
31-N41°44.056"E27°20.231" Yindalan
32-N41°52.! 563"E27‘04 310" Qarlrll
33-N42°00.235"E.

34-N41°52. 588'E27'30 466' Armutveren
35-N41°49.823"E27°49.360" Demirkdy
36-N41°52.588"E27°30.466" Avt:ll!r
37-N41°52.472"E27°55.855 g
38-N41°58.343"E27°54.910" Illloba
39-N41°38.530"E28°05.232" Kiyikdy
40-N41°15.696"E28°21.332" |hsaniye

41-N41°08.994"E29°38.028" Cayirba:
42-N41°08.977"E29°38.028" Yenlkby
43-N41°07.986"E29°49.617" Kurfall
44-N41°03.810"E30°11.942" Knndlrn
45-N40°38.384"E30°39.966" Akyaz|
46-N40°39.341"E30°37.887" Aszl-Z
47-N40°41.988"E30°12.538" Sapanca
48-N40°56.045"E30°51.628" Stngut
49-N40°47. 563 E30°12.564" Ortaburun
50-N40°47.925"E30°10.983" Kurtdere
51-N40°42. 155’E29'47 342" Golelk
52-N40°42.254"E29°41.560” Ulasli
53-N40°38.767"E29°12.858” Tepekby
54-N40°37.965"E29°00.577" Senkdy
55-N40°38.767"E29°12.857” Samanh
56-N40°36.806"E29°09.996" Termal
57-N40°04.559"E30°00.259" Bekdemir
58-N40°13.023"E29°52.144" [lyasbey

Sekil-15 Marmara bolgesinden toplanan propolis numunelerinin toplanma yerleri ve GPS

koordinatlari.

Propolis numuneleri plastik propolis tuzaklart kullanilarak toplandi (Civan Aricilik

Tekstil Ltd. Sti.® Bursa). Propolis tuzaklari yerlestirilmeden énce kovanin iizerindeki mum ve

propolisler kazinarak temizlendi ve sonrasinda propolis tuzaklar yerlestirildi (Sekil-16). Her
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ariliga, yeterli propolis numunesi almak ve bolgenin iyi temsil edilebilmesi amaciyla 3
propolis tuzagi yerlestirildi ve ekstraksiyon asamasinda karistirilarak homojen hale getirildi.
[lkbahar propolisleri igin tuzaklar nisanin ilk haftas yerlestirildi, haziranm ilk haftas: toplandi
ve yaz donemi i¢in propolis tuzaklar1 yerlestirildi. Agustosun 4. haftas1 yaz donemi
propolisleri toplandi ve sonbahar dénemi i¢in propolis tuzaklar yerlestirildi. Sonbahar
propolisleri kasimin son haftasina kadar toplandi (Sekil-17). Her toplanan tuzaktaki propolis
rengi ve 6zelligi kaydedildi. Bu toplanan propolis tuzaklar1-20 ‘C’de donduruldu. Bu sayede
propolisler tuzaklardan kolayca uzaklastirildi, ayristirilan propolisler tartildi, etiketlenerek

paketlendi ve ekstraksiyon asamasina kadar -5°C’de muhafaza edildi (Sekil-18).

Sekil-17 Kovan tizerinden propolis tuzaklariin toplanmasi.
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Sekil-18 Propolis numuneleri paketlenmesi.

3.4. Ekstraksiyon

Propolis numunelerinin ekstraksiyonu i¢in baslica Trusheva ve arkadaslar1 (22) ile
Erdogan ve arkadaslarinin (40) uyguladiklar1 yontemler kullanildi. Tuzaklardan ayirilarak
paketlenen numuneler dnce -20 °C’de donduruldu, sonrasinda kahve degirmeni (Delonghi®
Kg49, Hempshire, UK) ile dgiitiilerek toz haline getirildi. Her propolisin igerigindeki mum
oranin farkli olmasi, igerisinde ar1 pargalari gibi yabanci cisimlerin olmasi nedeniyle
analizlerin degerlendirmeleri ilk tartilan propolis tizerinden degil de mum ve bu yabanci
cisimlerin uzaklastirilmasindan sonra elde edilen etanol ekstrakt kuru propolis (EEKP)
miktar1 tizerinden yapildi (Sekil-19). Toz haline getirilen propolis numuneleri iyice
karistirildiktan sonra 2 g ekstraksiyon i¢in tartildi ve 50 ml’lik erlenmayer igerisine alindi,
iizerine %70 lik (etanol/su v/v) etil alkolden (Merck®, Darmstadt, Almanya) 20 ml ilave
edildi. Numune ilk olarak 1 saat karistildi (Niive® SL-35, Ankara), devaminda 30 dk
ultrasonik banyoda (Bandelin® Sonorex RK100, Berlin, Almanya) bekletildi, sonra tekrar
karistiriciya alinip 30 dk karistirildi. Karigim normal stizgeg kagidi, sonra Watman siizgeg
kagidi ile (Watman® No: 1, Buckinghamshire, UK) siiziilerek propolis icerisinde bulunan
yabanci cisimler ve mum uzaklastirildi. Elde edilen propolis siizilintiisii 6nceden darasi
alinmis cam tiiplere alinarak vakumlu santrifiij ugurma sisteminde (Jouan®, RC 10-10) ¢oziicii
olarak kullanilan %70 etil alkol uguruldu (Sekil-20). Ugurma islemi genellikle bir gilin
siirmekle birlikte baz1 numunelerde ise bu siire 3 giine kadar uzamistir. Ugurma isleminden
sonra tiipler tekrar tartilarak daralar diisiildii her tiipteki EEKP miktar1 kaydedilerek LC-
MS/MS analizi asamasina kadar -20°C’de sakland1 (Sekil-19). Ekstraksiyon islemleri Uludag

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, propolis
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numunelerinin ugurma islemi de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim

Dal1 laboratuvarinda gergeklestirildi.

%70'lik Etanol/su
ile gozdiruldi

Sekil-20 Propolis ekstraksiyon semasi.

3.5. Metod Validasyonu

Fenolik bilesik standartlart metanol’de ¢ozdiiriilerek 1 mg/ml olacak sekilde stok
cozeltileri hazirlandi. Her fenolik bilesik tek tek LC-MS/MS sistemde ejeksiyon yapilarak
ana iyon (MS) ve fragment (MS/MS) iyon ile gelis zamanlar1 ve spektrumlari belirlendi
(Tablo-7). Fenolik bilesik ¢ozeltilerinden son konsantrasyon 50 pg/mL olacak sekilde miks
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ara stok fenolik ¢Ozeltisi hazirlandi. Kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in bu miks fenolik
bilesik ¢ozeltisi metanol ile diliie edilerek 50, 25, 12.5, 6.75, 3.37 pg/mL konsantrasyonlarda
5 farkli ara ¢ozelti hazirlandi. Kalibrasyon ¢ozeltilerinin 3 bagimsiz analiz sonrasinda SIM
negatif iyon modunda [M—H]™ kalibrasyon egrileri iyi bir dogrusallik ile ¢izdirildi.
Kalibrasyon egrisinin dogrusalligin1 gosteren korelasyon katsayilar1 (R?) Tablo-7’de
sunulmustur. Fenolik bilesiklerin seri diliisyonlar1 ile LOQ degeri 0.63-2.52 pg/mL arasinda
(S/N oran1 7), LOD degeri 0.21-0.84 pg/mL arasinda (S/N oran1 3) tespit edildi. Geri kazanim
(recovery) degerlerinin hesaplamak i¢in 4 farkli propolis numunesi belirlendi. Propolis
numuneleri 2 g tartildi 20, 10, 5 pg/g olacak sekilde miks fenolik standartlar1 eklendi ve
extraksiyon metodu aynen uygulandi. Standart eklenen ve eklenmeyen numunelerin analizleri
yapildi ve sonuglarinin ortalamalari alindi. Standart eklenen ve eklenmeyen numuneler
arasindaki fark hesaplanarak geri kazanimlar belirlendi. Fenolik bilesiklerin geri kazanim
(recovery) %78 ile %118 arasinda belirlendi (Tablo-7). Kesinlik ve tekrarlanabilirlilik igin 3
farkli propolis numunesi giin iginde 5 kez olmak tizere 5 farkli glinde analizleri yapildu.
Fenolik bilesiklerin gelis zamaninin varyasyon katsayist % 2’nin altinda, sonuglarin
varyasyon katsayisi degeri ise % 4.3’lin altinda oldugu belirlendi. Analizin metodunun
tekrarlanabilir oldugunu gosteren bagil standart hata (RSD) degeri %3’{in altinda belirlendi.
Ayni zamanda analizler sirasinda her 20 numunenin arasina 30 pg/mL olan fenolik miks

¢Ozeltinin analizi yapilarak analizlerde olusan sapmalar kontrol edildi.
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Tablo-7 Fenolik bilesiklerin metot validasyonu ve LC/MS/MS metot bilgileri.

Fenolik Anaiyon Parca iyon

Bilegikler <1 R? REV%  msymiz msims ©V CE

GA 2115 0998 83 1604 1254 (400 200V
RT 4.592 0997 78 610 2006 (800 450V
CA 3.898 0994 88 1794 1341 (9300 250V
t-FA 5.266 0998 75 1936 1338 (9400 100V
m-CoOU 5842 0993 81 1636  90.8 (9400 300V
p-COU 5.849 0999 85 1636 92.7 (9400 300V
KF 7.096 0994 101 2855 2844 (9600 250V
LT 7.102 0975 70 2857 1325 (9700 500V
QE 7125 0991 97 3017 1505 (9400 250V
NR 7.76 0990 77 2718 1504 (9200 200V
t-CA 8.835 0999 118 1473 1473 (9600 100V
AP 9.32 0989 106 2608 1165 (800 350V
GL 12031 0967 99 2605 2695 (9700 250V
CAPE 12.05 0986 96 2841 1344 (9800 150V
PN 12307 0989 95 2558 826 ()80.0 400V

GA: Gallik asit, RT: Rutin, CA: Kafeik asit, t-FA: trans-Ferulik asit, m-COU: m-Kumarik asit, p-COU: p-Kumarik asit, KF:
Kaemferol, LT: Luteolin, QE: Kuersetin, NR: Naringenin, t-CA: trans-Sinamik asit, AP: Apigenin, GL: Galangin, CAPE:
Kafeik asit fenetil ester, PN: Pinosembrin, RTm: Gelis zamani, R*: Korelasyon katsayisi, RCV: Geri kazanim CV: Kapilar
voltaj, CE: Kollision enerji.

3.6. LC-MS/MS Analiz

Propolis numunelerinin LC-MS/MS analizlerinde baslica Pellati ve arkadaslar1 (24)
bildirdigi yontem kullanildi. Tiiplerde kuru halde hazirlanan ve -20 °C saklanan propolisler
numuneleri 1/60 oraninda olacak sekilde metanol de ¢ozdiiriildi, 0,45 pm polivinil difloriir
(PVDF, Millipore Millex-HV, 0.45 um) siringa filtrelerden gegirilerek vialllere alindi ve LC-
MS/MS sistemine 5 pL enjeksiyon yapildi. Propolislerin analiz sonuglari ayni numunenin 3
analizinin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Analizler i¢in Zivak HPLC, Zivak Tandem
Gold Triple quadruple kiitle spektrofofometri (Istanbul, Tiirkiye) (Sekil-21), 460 otosampler,
212 pompa ve ayristirict olarak C18 kolon (150 x 2.1 mm ID, 3 um Phenomenex, Almanya)
kullanildi. Tastyict solvent olarak mobil faz A (0.1% formik asit, su v/v) ve mobil faz B
(0.1% formik asit-asetonitril v/v) kullanild: ve mobil fazlar gradient 1.2 mL/dk akis hizinda
analizler gerceklestirildi. Mobil faz akis programi Tablo-8’da sunulmustur. Analizler
stiresince kolon sicakligi 30 °C’de tutuldu. Analizler fenolik bilesiklerin negatif iyon
modunda [M—H]" kiitle/yiik (m/z) oranlarina gére Tandem Gold Quan 42 (Thermo Scientific)
kiitle spektromofotometrisi ile gergeklestirildi. Kurutucu gaz olarak helyum 34 psi basingta,

tasiyici gaz olarak nitrojen 55 psi basingta kullanildi. Fenolik bilesiklerin MS ve MS/MS
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analizleri ile ilgili kollisiyon enerjisi, kapillar voltaj, ana iyon MS (precursor) iiriin iyon
MS/MS (fragment) Tablo-7 de, miks fenolik bilesiklerin kromatogrami Sekil-22’de, 6rnek
propolis numunesi kromatogrami Sekil-23’de ve fenolik bilesiklerin spektrumlar1 Sekil-24’de
sunulmustur. Analizler Varian MS Workstation Method Builder 6.9.3 (Walnut Creek, CA,
USA) yazilim kullanilarak degerlendirildi. Propolislerin LC-MS/MS analizleri Pendik

Veteriner Kontrol ve Aragtirma Enstitiisii Toksikoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Sekil-21 Arastirmada kullanilan LC-MS/MS sistemi.

Tablo-8 Mobil faz akis tablosu

Zaman Mobil faz A% Mobil faz B%
00:00 80.0 20.0
05:00 70.0 30.0
06:18 55.0 45.0
10:00 50.0 50.0
11:59 17.0 83.0
17:29 0.0 100.0
19:00 80.0 20.0

25:00:00 80.0 20.0

Mobil faz A (% 0.1formik asit, su), mobil faz B (% 0.1 formik asit-asetonitril).
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GA: Gallik asit, RT: Rutin, CA: Kafeik asit, t-FA: trans-Ferulik asit, m-COU: m-Kumarik asit, p-COU: p-
Kumarik asit, KF: Kaemferol, LT: Luteolin, QE: Kuersetin, NR: Naringenin, t-CA: trans-Sinamik asit, AP:
Apigenin, GL: Galangin, CAPE: Kafeik asit fenetil ester, PN: Pinosembrin.

Sekil-24 Fenolik bilesiklerin MS/MS spektrumlari.
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3.7. Istatistik Analiz

Yiikseklik ve mevsim yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda Dogrusal Miks Model
kullanildi. Model de, ana etkiler karsilastirild1 ve giiven aralig1 i¢in herhangi bir diizeltme
yapilmadi. Onemlilik diizeyi olarak P<0.05 dikkate alind1 ve istatistik analizlerin

yapilmasinda SPSS (version 20.0, SPSS Inc, USA) programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Propolislerin Ozellikleri

Toplanan propolis numuneleri, bdlge ve mevsime bagli olarak yapiskan ve yapiskan
olmayan 6zelliklerde, sari, yesil, kirmizi, turuncu, siyah ve kahverengi tonlarinda ve parlak,
mat ve lifli goriiniime sahipti (Sekil-25). Bolge ve mevsime bagli olarak toplanan propolis
miktarinda farkliliklar gdzlendi (Sekil-26). Bir mevsimde alinan propolis miktar1 tuzak
basina 5 g ile 285 g arasinda degismekteydi. Propolis kaynaklarinin yetersiz kaldigi
durumlarda, arilarin propolis tuzaklarini kapatmak icin bulabildigi propolisi tuzaklarin kenar

boliimlerine yerlestirdigi, orta boliimlere ise bal mumu kullandigr goriildii (Sekil-17).

Sekil-25 Farkli goriintimdeki propolis numuneleri.
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Sekil-26 Tam ve az miktarda doldurulmus propolis tuzaklarinin gériintimii.

4.2. Propolis Kaynaklar:

Propolis numunesi alinan her arihigin 3 km? ¢apindaki alanda bulunan ve muhtemel

propolis kaynagi olabilecek bitki ve agaglarin bilgileri kaydedildi. Propolis kaynagi

olabilecek 55 farkli bitki belirlendi. En sik rastlanan agaclar sirasiyla sogiit, mese, kavak,

cam, thlamur, ceviz ve kestane olarak belirlendi. Bitki tiirlerinin goriilme sayilar1 goriilme

yiizdeleri ile bilgiler Tablo-9 da sunulmustur.

Tablo-9 Arliklar ¢cevresinde goriilen bitkiler ve goriilme yilizdeleri.

Tespit edildigi yer sayisi Goriilme yiizdeleri (%)
. 500 m
Bitki tiirii Tiim | 0-200 | 200- ve Tiim | 0-200 | 200- |500mve

arilik m 500 m | fizeri arilik m 500 m tizeri

(n=58) | (n=28) | (n=17) | (n=13) | (n=58) | (n=28) | (n=17) | (n=13)
Ahlat Pyrus elaeagrifolia 2 1 - 1 3.45 3.57 0 7.69
Akasya Acacia spp. 12 7 4 1 20.69 | 25.00 | 23.53 7.69
Akcaagag Acer spp. 3 2 - 1 5.17 7.14 0 7.69
Alig Crataegus monogyna 1 1 - - 1.72 3.57 0 0
Antep Fistig1 | Pistacia spp. 2 - 1 1 3.45 0 5.88 7.69
Ardig Juniperus spp. 7 2 3 2 12.07 7.14 17.65 15.38
Armut Pyrus spp. 9 6 6 - 1552 | 21.43 | 35.29 0
Ayva Cydonia oblonga 3 2 1 - 5.17 7.14 5.88 0
Badem Amygdalus spp. 7 2 3 2 12.07 7.14 17.65 15.38
Bogiirtlen Rubus fructicosus 10 7 2 1 17.24 | 25.00 | 11.76 7.69
Ceviz Juglans spp. 20 11 4 5 3448 | 39.29 | 2353 38.46
Cam Pinus spp. 34 15 8 11 58.62 | 53.57 | 47.06 84.62
Cinar Platanus spp. 10 4 3 3 17.24 | 14.29 | 17.65 23.08
Citlembik Celtis spp. 4 - 3 1 6.90 0 17.65 7.69
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Davulga Arbutus spp. 8 4 4 - 13.79 | 1429 | 2353 0
Defne Lauraceae spp. 5 4 - 1 8.62 14.29 0 7.69
Disbudak Fraxinus spp. 8 4 3 1 13.79 | 14.29 | 17.65 7.69
Dut Morus spp. 11 4 3 4 18.97 | 1429 | 17.65 30.77
Elma Malus spp. 7 4 1 2 12.07 | 14.29 5.88 15.38
Erik Prunus domestica 12 6 2 6 20.69 | 21.43 | 1176 46.15
Findik Corylus spp. 15 8 2 5 25.86 | 28,57 | 11.76 38.46
Koknar Abies spp. 2 - 1 1 3.45 0 5.88 7.69
Giirgen Carpinus betulus 1 - 1 - 1.72 0 5.88 0
Hayit Vitex agnus-castus 1 1 - - 1.72 3.57 0 0
Ihlamur Tilia spp. 23 10 8 5 39.66 | 35.71 | 47.06 38.46
igde Elaeagnus spp. 1 1 - - 1.72 3.57 0 0
Karaagag Ulmus spp.. 5 3 2 - 8.62 10.71 | 11.76 0
Karagali Fructus poliuri 15 9 4 1 25.86 | 32.14 | 2353 7.69
Kargt Arundo donax 1 1 - - 1.72 3.57 0 0
Kavak Populus spp. 42 20 13 9 7241 | 7143 | 76.47 69.23
Kayin Fagus spp. 5 - 3 2 8.62 0 17.65 15.38
Kayisi Prunus armeniaca 3 3 - - 5.17 10.71 0 0
Kestane Castanea spp. 15 8 5 2 2586 | 2857 | 2941 15.38
Kizileik Cornaceae spp. 5 1 1 3 8.62 3.57 5.88 23.08
Kiraz Prunus avium 3 1 1 1 5.17 3.57 5.88 7.69
Kocayemis | Arbutus spp. 8 4 4 - 13.79 | 14.29 | 23.53 0
Mese Quercus spp. 43 18 14 11 7414 | 64.29 | 8235 84.62
Miirver Sambucus spp. 5 2 3 - 8.62 7.14 17.65 0
Nar Punica spp. 3 1 2 - 5.17 3.57 11.76 0
Orman giilii | Rhododendron spp. 3 2 1 - 5.17 7.14 5.88 0
Pamucak Cistus spp. 6 4 1 1 10.34 | 14.29 5.88 7.69
Pignar Quercus aucheri 6 2 1 3 10.34 7.14 5.88 23.08
Porsuk Agaci | Taxus spp. 1 1 -- - 1.72 3.57 0 0
Piiren Erica spp. 9 6 2 1 1552 | 21.43 | 11.76 7.69
Sarmagik Hedera helix 11 9 1 1 18.97 | 32.14 5.88 7.69
Selvi Cupressus spp. 13 8 3 2 2241 | 2857 | 17.65 15.38
Sogiit Salix spp. 44 19 13 12 75.86 | 67.86 | 76.47 92.31
Sumak Cotinus spp. 3 1 2 - 5.17 3.57 11.76 0
Seftali Prunus persica 2 1 1 - 3.45 3.57 5.88 0
Uziim Vitis spp. 6 4 2 - 10.34 | 1429 | 11.76 0
Visne Prunus cerasus 5 1 1 3 8.62 3.57 5.88 23.08
Yabani Giil | Rosa Canina 3 2 - 1 5.17 7.14 0 7.69
Zakkum Nerium oleander 1 - 1 - 1.72 0 5.88 0
Zeytin Olea spp. 10 8 1 1 17.24 | 2857 5.88 7.69

-2 Tespit edilemedi.

4.3. LC-MS/MS Analiz Sonuclari

0-200 m yiikseklikte 28 arilik, 200-500 m yiikseklikte 17 arilik ve 500 m iizeri

yiiksekliklerden 13 arilik olmak tizere 58 ariliktan; ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsiminde

toplam 174 propolis numunesi toplandi. Toplanan propolis numunelerinin %70 etanol-su
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ckstraklarinda bulunan sistem ile kafeik asit, p ve m-kumarik asit, ferulik asit, sinamik asit,
CAPE, gallik asit, apigenin, luteolin, galangin, kuersetin, kaemferol, rutin, naringenin ve
pinosembrin bilesiklerinin miktarlart LC-MS/MS ile belirlendi. Bu fenolik bilesiklerin
ortalama degerleri alinarak mevsim ve yiikseklige bagli olarak istatistiki degerlendirmeleri
yapilmis ve Tablo-10 vel1’de sunulmustur.

Propolis analiz sonuglarina gore; galangin, CAPE, kafeik asit, kuersetin, luteolin, m-
kumarik asit, naringenin, pinosembrin ve sinamik asit bilesiklerinde istatistiki olarak anlaml
farkliliklar belirlenirken, apigenin, kaemferol, rutin, ferulik asit ve gallik asit bilesiklerinde
mevsim veya yiikseklige bagli olarak anlamli bir farklilik belirlenemedi. Mevsimlere gore
farkli rakimlarin 6nemi incelendiginde, 0-200 m araliklarindaki degerler genel olarak diger
rakim araliklarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Rakimlara gére mevsimlerin 6nemi
incelendiginde 0-200 m ve 500 m iizeri olan rakimlarda genellikle sonbahar numuneleri, 200-
500 m rakim araliinda ise genellikle ilkbahar numunelerin degerlerinin daha ytiksek oldugu

saptand1 (Tablo-10, 11).

4.4. Mevsimlere gore sonuclarin degerlendirilmesi

4.4.1. Tikbahar mevsimine gore sonuclarin degerlendirilmesi

m-Kumarik asit ve p-kumarik asitin 0-200 m’deki ortalama degerlerinin 500 m ve iizeri
yiikseklikteki numunelerin ortalamalarina gore istatistiki olarak yiiksek oldugu belirlendi
(Tablo-10, 11).
4.4.2. Yaz mevsimine gore sonuclarin degerlendirilmesi

CAPE’in 500 m ve tizeri ylikseklikteki ortalama degerleri 0-200 m ve 200-500 m
yiiksekliklerine gore, pinosembrinin 0-200 m degerleri 200-500 m’deki degerlerine gore
istatistiki olarak anlamli bir artigin oldugu tespit edildi (Tablo-10, 11).

4.4.3. Sonbahar mevsimine gore sonuclarin degerlendirilmesi

Naringenin, pinosembrin ve p-kumarik asitin 0-200 m ortalama degerleri 200-500 m
degerlerine gore, galanginin 0-200 m degerleri 200-500 m degerlerine gore, kuersetinin 0-200
ve 500 m iizeri degerleri 200-500 m degerlerine gore ve m-kumarik asitin 0-200 m ve 200-500
m degerleri 500 m tlizerindeki degerlerine gore istatistiki olarak anlamli bir artigin oldugu

belirlendi (Tablo-10, 11).
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4.5. Yiikseklige (rakim) gore sonuglarin degerlendirilmesi

4.5.1. 0-200 m arasi yiikseklige gore sonuclarin degerlendirilmesi

CAPE’in sonbahar ortalamas1 yaz degerlerine gore; galangin ve luteolinin sonbahar
degerlerinin ilkbahar degerlerine gore, kuersetinin yaz degerleri ortalamasi ilkbahara gore;
pinosembrin ve sinamik asitin ilkbahar degerleri sonbahar degerlerine gore istatistiki olarak
yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica, galanginin sonbahar ve yaz degerlerinin ilkbahar
degerlerine gore naringeninin sonbahar degerlerinin yaz degerlerine gore bir artis egiliminin

(tendency) oldugu fakat bu artisin istatistiki olarak anlamli olmadig1 saptandi (Tablo-10, 11).

4.5.2. 200-500 m arasi yiikseklige gore sonuclarin degerlendirilmesi

Pinosembrinin ilkbahar degerlerinin sonbahar degerlerine gore, sinamik asitin ilkbahar
degerlerinin yaz ve sonbahar degerlerine gére, CAPE’in sonbahar degerlerinin yaz degerlerine
gore, istatistiki olarak yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica trans-ferulik asitin ilkbahar
degerlerinin sonbahar degerlerine gore bir miktar yiiksek oldugu (tendency) fakat bu artigin

istatistiki olarak anlamli olmadig tespit edildi (Tablo-10, 11).

4.5.3. 500 m ve iizeri yiikseklige gore sonuclarin degerlendirilmesi

CAPE’in sonbahar ve yaz degerlerinin ilkbahar degerlerine gore, kafeik asit, pinosembrin
ve p-kumarik asitin sonbahar degerlerinin ilkbahara gore ve naringeninin yaz degerlerinin
ilkbahar degerlerine gore istatistiki olarak anlamli bir artiga sahip oldugu belirlendi. Bunlarin
yaninda kuersetin ve luteolinin sonbahar degerlerinin ilkbahar degerlerine gore bir artig
egiliminde (tendency) oldugu, fakat bu artisin istatistiki olarak anlamli olmadig1 saptandi
(Tablo-10, 11).
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Tablo-10 Fenolik bilesiklerinin Marmara ortalamasi degerlerinin mevsime bagl olarak

istatistiki degerlendirilmesi (ug/g EEKP).

Fenolik Mevsim ilkbahar (n=58) Yaz (n=58) Sonbahar (n=58)
Bilesikler yiikseklik Ortalama (=) P Ortalama (=) P Ortalama (&) P
0-200 m 2629,37£600,45 2281,11+518,19 3413,36+870.70
AP 200-500 m 2736,23+595,6 0934  1759,27+516,4 0,433  2422,13+874,92 0,382
500 miizeri  2981,96+686,84 1704,49+486,21 1267,42+474,32
0-200 m 2933,25+263,01 b2640,52+240,79 3281,93+421,83
CAPE  200-500 m 2769,28+349,29 0,857  92394,05+408,99 0,02  3479,5+384,72 0,14
500 miizeri  2699,53+340,6 23939,36+259,35 3857,05+424,01
0-200 m 2554,43+377,06 2588,52:£390,18 2209,17+335,27
t-FA 200-500 m 2506,46+499,93 0974  2103,45+489,72 0,726  1520,64+393,06 0,421
500 miizeri  2406,46+424,67 2536,59+328,93 2357,63+465,36
0-200 m 56,03+21,43 117,4+41,18 117,89+36,82
GA 200-500 m 48,9+19,7 0,404  55,67+15,79 0,15  53,06+16,01 0,321
500 miizeri  148,97+120,95 23,28+8.26 19,13+7,76
0-200 m 4457 8:+664,97 5259,56+856,56 25872,01+1042,05
GL 200-500 m 3419,49+562,09 037  324598+439,37 015  93190,17+726,65 0,025
500 miizeri  3327,32+502,8 3776,15+507,76 £3912,31+512,06
0-200 m 4715,16+475,28 4725,54+556,67 4310,26+517,26
CA 200-500 m 4551,07+666,09 0,685  4616,27+738,08 0,64  3870,84+520,74 0,725
500 miizeri  3999,01+506,8 4790,78+448.55 5491,63+460,03
0-200 m 212,11+61,73 280,24+88,3 206,44+60,7
KF 200-500 m 255,07+62,54 0,88  214,82+64,55 0,794  187,33+46,97 0,73
500 miizeri ~ 223,75+43,54 283,88+63,46 303,09+82,03
0-200 m 3509,21+479,18 4537,36+698,71 34225,19+600,81
QE 200-500 m 3163,17+£484,27 0,649  2874,18+434,61 0,217 52854,47+582,73 0,035
500 miizeri  2802,12+585,741 3775,8+418,9 a4189,05+819,81
0-200 m 332,01470,64 85,63 464,55 +78,72
LT 200-500 m 300,78+64,38 0,628  357,34+69,819 0,747 315,52 +48,09 0,378
500 miizeri  233,04+36,26 401,38+38,7 461,71 £98,53
0-200 m 743,86 +108,83 647,72+93,69 611,60 +101,61
m-COU  200-500 m 696,21+126,84 0,037  547,79+119,05 0,4 2550,01 £102,71 0,03
500 miizeri 310,90 56,43 426,49+77,41 b4 41,15+84,82
0-200 m 1068,56497,15 1061,46+103,02 21192,74 +110,7
NR 200-500 m 897,12482,63 0,254  859,98+89,39 0,344  9781,49 +118,44 0,005
500 miizeri  867,39+69,44 1056,95+59,23 ab949,18 +79,22
0-200 m 8056,99+771,99 27878,48%£1000,35 7180,38 £936,69
PN 200-500 m 6506,91+823,26 0,281  °47+79,62+547,25 0,05  °5395,64+916,61 0,006
500 miizeri  6399,22+978,25 a6041,38+686,55 a5862,82::820,04
0-200 m 22445,12+327,3 2175,43+302,89 22385,92+317,85
p-COU  200-500 m 32028,93+402,87 0,041  1891,55+370,75 0,662 91552,43+322,93 0,001
500 miizeri  °1100,49+184,55 1599,46+193,98 ®1764,15+271,11
0-200 m 1424100 20,8+5,64 10,04+5,23
RT 200-500 m 90,1+45,67 0,907  27,29+15,73 0,885 21,48+10,21 0,947
500 miizeri  139,06+65,24 22,79£11,14 22,3248,17
0-200 m 2029,08+284,05 1686,07+261,71 1354,4+2513
t-CA 200-500 m 2025,4+479,42 0,975 1198,56+323,34 0394  1102,13+354,2 0,206
500 miizeri  2155,39+610,22 2099,53+342,64 1809,33+361,5

AP: Apigenin, CAPE: Kafeik asit fenetil ester, t-FA trans-Ferulik asit, GA: Gallik asit, GL: Galangin, CA: Kafeik asit, KF:
Kaemferol, QE: Kuersetin, LT: Luteolin, m-COU: m-Kumarik asit, NR: Naringenin, PN: Pinosembrin, p-COU: p-Kumarik
asit, RT: Rutin, t-CA: trans-sinamik asit. ® ©: Istatistiki anlamli farklilik var, ®: Istatistiki anlamli farkliliklarm olustugu
kolondaki anlamsiz degerler, +: Standart hata, n:Ornekleme sayisi.

57



Tablo-11 Fenolik bilesiklerinin Marmara ortalamasi degerlerinin yiikseklige bagli olarak

istatistiki degerlendirilmesi (ug/g EEKP).

Fenolik Yiikseklik 0-200 m (n=84) 200-500 m (n=51) 500 m ve iizeri (n=39)
Bilesikler yiikseklik Ortalama (=) P Ortalama (=) P Ortalama (&) P
ilkbahar 2629,37+600,45 2736,23+595,60 2981,96:+686,84
AP Yaz 2281,11+518,19 0,500 1759,27+516,40 0,474 1704,49+486,21 0,101
Sonbahar 3413,36+870,70 2422,13+874.92 1267,42+474,32
ilkbahar a2933,25+263,01 202769,28+349,29 22699,53+340,60
CAPE Yaz 22640,52+240,79 0,049  22394,05+408,99 0,033  93939,36+259,35 0,022
Sonbahar ©3281,93+421,83 ©3479,50+384,72 b3857,05+424,01
ilkbahar 2554,43+377,06 22506,46::499,93 2406,46+424.67
t-FA Yaz 2588,52+390,18 0,471  2103,45+489,72 T0,09 2536,59+328,93 0,875
Sonbahar 2209,17+33527 b1520,64+393,06 2357,63+465,36
ilkbahar 256,03+21,43 48,90+19,70 148,97+120,95
GA Yaz ©117,40+41,18 To,08 55,67+15,79 0,929 23,28+8,26 0,345
Sonbahar ©117,89+36,82 53,06+16,01 19,13+7,76
flkbahar 4457,80+£664,97 3419,49+562,09 3327,32+502,80
GL Yaz 5259,56+856,56 0,008 3245,98+439,37 0,943 3776,15+507,76 0,666
Sonbahar 5872,01+1042,05 3190,17+726,65 3912,31+512,06
ilkbahar 4715,16+475,28 4551,07+666,09 23999,01+506,80
CA Yaz 4725,54+556,67 0,317  4616,27+738,08 0,349 2479(0,78a+448,55 0,004
Sonbahar 4310,26+517,26 3870,84+520,74 5491,63+460,03
ilkbahar 212,11+61,73 255,07+62,54 223,75+43,54
KF Yaz 280,24+88.30 0,736  214,82+64,55 0,680 283,88+63,46 0,599
Sonbahar 206,44+60,70 187,33+46,97 303,09+82,03
flkbahar 23509,21+479,18 3163,17+484,27 22802,12+585,741
QE Yaz ©4537,36+698,71 0,040 2874,18+434,61 0,806 a°3775,80+418,90 To,072
Sonbahar 34225,19+600,81 2854,47+582,73 ©4189,05+819,81
flkbahar 2332,01+£70,64 300,78+64,38 2233,04+36,26
LT Yaz 427,75+85,63 0,011  357,34+69,819 0,511 3b401,38+38,70 70,065
Sonbahar P464,55+78,72 315,52+48,09 P461,71+98,53
ilkbahar 743,86+108,83 696,21+126,84 310,90+56,43
m-COU  Yaz 647,72+93,69 0,394  547,79£119,05 0,290 426,4+77,41 0,263
Sonbahar 611,60£101,61 550,01+102,71 441,15+84,82
ilkbahar 1068,56+97,15 897,12+82,63 2867,39+69,44
NR Yaz 21061,46+103,02 T0,08  859,98+89,39 0,507  °1056,95+59,23 0,010
Sonbahar ©1192,74+110,70 781,49+118,44 20949,18+79,22
flkbahar 28056,99+771,99 26506,91+823,26 6399,22+978,25
PN Yaz 7878,48+1000,35 0,05  °4779,62+547,25 0,049  6041,38+686,55 0,458
Sonbahar ©7180,38,£936,69 b5395,64+916,61 5862,82+820,04
flkbahar 2445,12+327,30 2028,93+402,87 21100,49+184,55
p-COU Yaz 2175,43+302,89 0,588 1891,55+370,75 0,224 2h1599,46+193,98 0,046
Sonbahar 2385,92+317,85 1552,43+322.,93 ®1764,15+271,11
flkbahar 142,00+100,00 90,10+45,67 139,06+65,24
RT Yaz 20,80+5,64 0,183 27,29+15,73 0,113 22,79+11,14 0,104
Sonbahar 10,04+5.23 21,48+10,21 22,3248,17
flkbahar 22029,08+284,05 22025,40+479,42 2155,39+610,22
t-CA Yaz 1686,070+261,71 0,003  b1198,56+323,34 0,022 2099,53+342,64 0,704
Sonbahar b1354,40+251,30 b1102,13+354,20 1809,33+361,50

AP: Apigenin, CAPE: Kafeik asit fenetil ester, t-FA trans-Ferulik asit, GA: Gallik asit, GL: Galangin, CA: Kafeik asit, KF: Kaemferol, QE:
Kuersetin, LT: Luteolin, m-COU: m-Kumarik asit, NR: Naringenin, PN: Pinosembrin, p-COU: p-Kumarik asit, RT: Rutin, t-CA: trans-sinamik
asit, *P: Istatistiki anlamh farklilik var, ®: Istatistiki anlamli farklihiklarin olustugu kolondaki anlamsiz degerler, +: Standart hata, n:Ornekleme
sayisl, , ': Tendency: farklilik var ama istatistiki olarak anlamli degil.
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4.6. Ariliklara Gore Fenolik Bilesiklerin Miktarlarinin Degerlendirilmesi

Fenolik bilesiklerin propolis numunesi toplanan ariliklarda tespit edilme yayginligi %
olarak incelendiginde; CAPE, trans-ferulik asit, galangin, kafeik asit, kaemferol, kuersetin,
luteolin, pinosembrin, p-kumarik asit ve trans-sinamik asit %100, gallik asit % 98, m-kumarik
asit % 97, apigenin % 84, naringenin % 83 ve rutin % 71, oranlarinda tespit edildi (EK1).
Fenolik bilesikler ilkbahar, yaz ve sonbahar numunelerinde en yiiksek degerleri
incelendiginde; kuersetin, luteolin, m-kumarik asit, rutin ve sinamik asit bilesiklerin genel
olarak ilkbahar mevsiminde daha yiiksek oldugu, ferulik asit, galangin, kafeik asit, p-kumarik
asit, naringenin ve pinosembrin fenolik bilesiklerinin genel olarak yaz mevsiminde, apigenin,
CAPE, gallik asit, kaemferol ve p-kumarik asit degerlerinin ise genel olarak sonbahar
mevsimde yliksek oldugu belirlenmistir. Her fenolik bilesigin tespit edildigi yiiksek

degerlerin goriilme ylizdeleri Sekil-27 de sunulmustur.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

milkbahar mYaz mSonbahar

AP: Apigenin, CAPE: Kafeik asit fenetil ester, t-FA trans-Ferulik asit, GA: Gallik asit, GL: Galangin, CA: Kafeik asit, KF:
Kaemferol, QE: Kuersetin, LT: Luteolin, m-COU: m-Kumarik asit, NR: Naringenin, PN: Pinosembrin, p-COU: p-Kumarik
asit, RT: Rutin, t-CA: trans-sinamik asit

Sekil-27 Fenolik bilesiklerin mevsime gore tespit edilen en yiiksek degerlerinin ylizdeleri.

Analizi yapilan 15 fenolik bilesigin, 3 mevsimde en yliksek 45 analiz sonucu
incelendiginde; 40 tanesinin 0-200 m araligindaki, 3 tanesinin 200-500 m araligindaki ve 2

tanesinde 500 m ve lizerindeki ariliklarda oldugu tespit edildi (EK1).
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Ilkbahar yaz ve sonbahar mevsimlerine gore 15 fenolik bilesigin 45 en yiiksek degerleri
incelendiginde 3, 45 ve 46 numarali ariliklar dikkat cekmektedir. 3 Numarali arilikta 6
fenolik bilesigin en yiiksek degeri, 45 numarali arilikta 7 fenolik bilesigin en yiiksek degeri,
46 numarali arilikta 8 fenolik bilesigin en yiiksek degeri tespit edilmistir (EK1).

Galangin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar ve yaz 46 numarali arilik 14265
ug/g, 20437 pg/g ve sonbahar 45 numarali arilikta 20699 pg/g diizeylerinde tespit edildi (EK1
ve 2).

Kuersetin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar ve yaz 46 numaral arilik 9271
ng/g, 13864 nug/g ve sonbahar 45 numarali arilikta 12944 ng/g diizeylerinde tespit edildi (EK1
ve 3).

Kaemferol; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 45 numarali arilik 1449 pg/g
olarak, yaz 3 numaral arilikta 2014 pg/g ve sonbahar 41 numarali arilikta 1307 pg/g
diizeylerinde tespit edildi (EK1 ve 4).

Rutin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 47 numarali arilik (253) 2 pg/g olarak,
yaz 34 numarali arilikta 259 pg/g ve sonbahar 30 numarali arilikta 578 pg/g diizeylerinde
tespit edildi (EK1 ve 5).

Apigenin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 26 numarali arilik 10525 pg/g
olarak, yaz 38 numarali arilikta 10564 pg/g ve sonbahar 41 numaral arilikta 20334 ng/g
diizeylerinde tespit edildi (EK1 ve 6).

Luteolin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar, yaz ve sonbaharda 3 numarali arilik
1749 pg/g, 2069 png/g, 1863 ng/g diizeylerinde tespit edildi (EK1, 7).

Pinosembrin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar ve yaz 46 numarali arilik 17306
ug/g, 19706 pg/g ve sonbahar 45 numaral arilikta 17430 pg/g diizeylerinde tespit edildi (EK1
ve 8).

Naringenin; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar ve yaz 46 numarali arilik 2029
ng/g, 2273 ng/g ve sonbahar 45 numarali arilikta 2211 pg/g diizeylerinde tespit edildi (EK1
ve 9).

Kafeik asit; en yliksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 29 numarali arilik 11214 pg/g
olarak, yaz ve sonbaharda 3 numarali arilikta 11449 pg/g, 9389 pg/g diizeylerinde tespit
edildi (EK1 ve 10).

Sinamik asit; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 32 numarali arilik 7640 pg/g
olarak, yaz 39 numarali arilikta 3923 ng/g ve sonbahar 30 numarali arilikta 5849 nug/g
diizeylerinde tespit edildi (EK1 ve 11).
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Ferulik asit; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 29 numarali arilik 6720 pg/g
olarak, yaz 43 numarali arilikta 7297 ng/g ve sonbahar 27 numarali arilikta 5290 pg/g
diizeylerinde tespit edildi (EK1 ve 12).

p-Kumarik asit; en yliksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 37 numarali arilik 7625 pg/g
olarak, yaz 35 numarali arilikta pg/g 6168 pg/g ve sonbahar 45 numarali arilikta 6213 pg/g
diizeylerinde tespit edildi (EK1 ve 13).

CAPE; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 29 numarali arilik 7153 pg/g olarak,
yaz 5 numarali arilikta 7577 ug/g ve sonbahar 2 numarali arilikta 8133 pg/g diizeylerinde
tespit edildi (EK1 ve 14).

Gallik asit; en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar 33 numarali arilik 1595 pg/g
olarak, yaz ve sonbahar 4 numarali arilikta 829 pg/g, 665 pg/g diizeylerinde tespit edildi
(EK1 ve 15).

m-Kumarik; asit en yiiksek tespit edildigi ariliklar, ilkbahar ve yaz 37 numarali arilik
2364 pg/g, 1799 ng/g olarak, ve sonbahar 45 numaral arilikta 1979 ng/g diizeylerinde tespit
edildi (EK1 ve 16).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu arastirmada, Marmara bolgesinden toplam 174 propolis numunesinde 15 fenolik
bilesigin analizi yapildi. Analizi yapilan propolis numunesi sayisi bakimindan diinyada
yapilmig en kapsamli ¢alismadir. Daha 6nce propolis igeriginin arastirildigi en kapsamli
arastirmada toplam 20 propolis numunesini analiz edilmistir (254). Tirkiye’de yapilmis en
kapsamli arastirma da ise toplamda 10 propolis numunesinin analizi yapilmistir (38). Diger
onemli ¢alismalarda, Kalogeropoulos ve arkadaslar1 (251) 12, Pellati ve arkadaslar1 (24) 11,
Salonen ve arkadaglari (255) 10 ve Pellati ve arkadaslari (256) 9 propolis numunesi analiz
etmistir. Fenolik bilesik sayis1 bakimindan degerlendirildiginde, Pellati ve arkadaslar1 (24) 40
fenolik bilesigin analizi ile en detayli arastirmay1 yapmistir. Tiirkiye’de ise Sarikaya ve
arkadaslar1(253), Aliyazicioglu ve arkadaslar1 (38) ve Bekar (39) 17'ser fenolik bilesik
inceleyerek fenolik bilesik sayisi agisindan en detayli arastirmalar1 yapmislardir.

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika da propolisin baslica kaynaklarindan biri kavak
agaclaridir ve bu propolislerde pinosembrin ve galangin oldugu belirlenmistir (64). Bu
arastirmada ayni1 fenolik bilesikler yaygin bir sekilde tespit edilmistir (EK1) ve ariliklarin
cevresinde en yogun belirlenen aga¢ grubuplarindan birinin kavak agaclart oldugu
belirlenmistir (Tablo-9).

Tiirkiye’de daha once yapilan ¢alismalarda kaemferol, m-kumarik asit, apigenin,
naringenin, pinosembrin ve CAPE miktarinin belirlenmesi ile ilgili herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamakla birlikte, GC/MS ile yapilan ¢alismalarda, Denizli’den toplanan propolislerde
apigenin ve naringenin (25) ; Adana’dan toplanan propolislerde CAPE ve pinosembrin
saptanmistir (257). Propolisin igeriginde m-kumarik asit miktarinin belirlenmesi ile ilgili
herhangi bir ¢calismaya rastlanamamstir.

Propolisin standardizasyonu ile ilgili detayli calismalar Brezilya’da yapilmistir.
Brezilya’daki propolisler kirmiz1 ve yesil propolis olarak siniflandirilmis ve bu propolislerin
birgok biyolojik etkisi arastirilmistir. Boylece bolgelere ve rengine gore propolislerin
icerigini kismen standardize ederek propolislerini diinyaya tanitmislardir (161, 193, 220).
Tiirkiye’de propolis rengi ve siniflandirmasi ile ilgili calisma yapilmamistir, ancak propolis
kaynaklarinin kavak, s6giit ve kestane oldugu bildirilmistir (25). Bu ¢alismada kullanilan
ariliklarin ¢evresinde de propolis kaynagi olarak en sik sogiit, mese ve kavak tiirlerine
rastlanmistir (Tablo-9). Yapilan arastirmalarda, propolis renklerinin sar1, kahverengi,

kirmizimsi, turuncu, yesilimsi ve bazi bolgelerde siyah oldugu bildirilmektedir (258-263). Bu
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caligmada, Marmara bolgesinde sar1, yesil, kirmizi, turuncu, siyahimsi ve kahverengi
propolisler tespit edildi (Sekil-25). Sapanca, Karamiirsel ve Bilecik’ten toplanan propolislerin
bir kism1 diger bolgelerden farkli olarak siyahimsi renkteydi, ¢cevre bitki ortiistinii
incelendiginde bu bolgelerde yogun mezarlik servisi, ardi¢ ve ceviz agacinin oldugu
belirlendi. Yine de bu propolislerin kesin kaynagini belirlemek igin bu bitkilerden alinan
regine ve bitki sivilari ile propolis igerigini karsilastirmak gerekmektedir. Propolisin renklere
gore igeriginin incelendigi bir arastirmada, Brezilya siyah propolisinde flavononlar ve
glukozitleri ve flavonlar; yesil propoliste prenil fenilpropanoidler ve kafekuinik asitler tespit
edilmistir (262). Bu ¢alismada, siyah propolise sahip olan ariliklarda, flavononlardan
pinosembrin ve naringenin ile flavonlardan apigenin ve luteolin yaygin sekilde tespit
edilmistir (EK1). Marmara bolgesinde tespit edilme diizeyi diisiik olan apigeninin (% 57.5),
siyah propolis olan ariliklarda goriilme yiizdesi %80 diizeyine ¢ikmustir. Tiirkiye’de
yapilacak yeni arastirmalar ile propolis rengi ile icerigi arasindaki korelasyonu incelenerek
farkli renklerdeki propolislerinin kismen standardizasyonu miimkiin olabilecektir.

Propolis, igeriginde bulundurdugu aktif bilesiklerden dolay1 birgok biyolojik etkinlige
sahiptir (19-21, 89, 105, 149, 226, 264-269). Propolisin biyolojik etkinligi, i¢erisinde bulunan
bilesiklerin cesitliligine ve miktarina gore degismektedir. Propolisin kimyasal yapisindaki
aktif bilesiklerin diizeyleri ve fiziksel yapisi propolisin kaynagi ve mevsim gibi faktorlere
bagli olarak degismekle birlikte (27, 28), fenolik bilesiklerini mevsim ve yiikseklige bagh
olarak birlikte degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanamamustir. Propolisin kaynagi
olan bitkilerin bdlgelere gore degismesi propolisin kimyasal yapisinin degismesine neden
olmaktadir. Bu durum, propolisin kimyasal yapisinin standardizasyonunu zorlastirmaktadir
(60, 73). Bu arastirmada, yiikseklige bagl olarak galangin ve m-kumarik asit; mevsime bagli
olarak kafeik asit, luteolin ve sinamik asit; mevsim ve yiiksekligin her ikisine bagli olarak
CAPE, kuersetin, naringenin ve pinosembrin miktarlarini anlamli oranda etkilendigi saptandi
(Tablo 10 ve 11). Apigenin kaemferol, rutin, ferulik asit ve gallik asit miktarlarinin mevsim
veya ylikseklige bagli olarak anlamli oranlarda degismedigi belirlendi (Tablo 10 ve 11).
Propolisin genel iceriginin, antibakteriyel, antitlimoral ve antioksidan aktivitelerini mevsime
bagli olarak ne 6lgiide etkilendigini inceleyen aragtirmalar bulunmaktadir (27-37, 43, 270,
271). Bu ¢alismada mevsime bagli olarak propolisin kimyasal yapisinin degistigi saptanmis
(Tablo-10 ve 11) ve bu sonuglar; Nunes ve Guerreiro (271), Teixeira ve arkadaslar1 (36) ile
Bankova ve arkadaslarinin (29) sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Ancak, Valencia ve
arkadaslar1 (37) ile Loureiro ve arkadaslar1 (32) mevsimin propolisin genel igerigini

etkilemedigini bildirmistir. Propolisin biyolojik etkinligi ile ilgili ¢aligmalarinda mevsimin
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antioksidan (27, 35-37, 271), sitotoksik (35) ve antitiimoral (37) aktiviteleri etkiledigi, buna
karsin antibakteriyel (34) aktivitesini etkilemedigi bildirilmektedir.

Bu c¢aligmada, analizi yapilan 15 fenolik bilesik, propoliste bulunan ve bilimsel olarak
biyolojik etkileri kanitlanmis bilesiklerdir. Bu nedenle, propolis analizleri belirlenen bu 15
fenolik bilesik acisindan yapilmis ve degerlendirilmistir. Bununla birlikte bu fenolik
bilesiklerin temel biyolojik etkileri ele alinarak, mevsime ve rakima bagli miktar degisiklikleri
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Galangin: Antibakteriyel ve antifungal (89) etkilere sahip bir flavonoldur. Marmara
ortalamas1 4138 pg/g ve diizeyleri 0-20699 ng/g arasinda degismekte olup analizini
yaptigimiz propolis numunelerinin % 90.8’inde tespit edildi (EK1). Tiirkiye’de Kastamonu,
Eskisehir, Eregli, Zonguldak, Izmir, Erzurum, Sinop ve Artvin’den toplanan propolislerde
tespit edilmis; Kastamonu ve Zonguldak hari¢ degerlerin Marmara ortalamasinin altinda
oldugu belirlenmistir. Bu arastirmada galangin diizeyleri, kuzey Marmara sonuglarinin giiney
Marmara’ya gore daha yiiksektir oldugu belirlendi (EK2). Aliyazicioglu ve arkadaslarinin
(38) yaptiklari galismada, en yiiksek degerler bu bolgeye yakin olan Zonguldak ve Kastamonu
bolgesinden toplanan propolis 6rneklerinde tespit edilmistir. Marmara propolislerindeki
galangin ortalama ve minimum maksimum degerlerinin yapilan aragtirma sonuglari ile
karsilastirildiginda; Brezilya (272), italya (273), Cin (274), Arjantin, Ukrayna, Makedonya
(24) ve Bosna Hersek (254), degerlerinden yiiksek ve Italya (24), Brezilya (275), Sirbistan
(276), Makedonya ve Hirvatistan (254) degerlerinden diisiik oldugu belirlenmistir.

Kuersetin: Antibakteriyel (101), antitiimoral (113), antiviral (119), antioksidan (78),
antiinflamatuar (78), antidiyaretik (121), sindirim sistemini koruyucu (121, 125),
antispazmodik (121), selator (119), antialerjik (121), antidiyabetik (121), kardioprotektif
(113) ve hepatoprotektif (121) gibi bir¢ok biyolojik etkileri olan bir flavonoldur. Marmara
ortalamas1 3642 pg/g ve diizeyleri 0-13864 ng/g arasinda degismekte olup analizini
yaptigimiz propolis numunelerinin % 96’sinda tespit edilmistir (EK1). Genel olarak
degerlendirildiginde, kuzey Marmara’daki diizeylerin giiney Marmara’ya gore daha yiiksek
oldugu belirlendi (EK3). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, kuersetin Erzurum (277),
Kastamonu (38), Eskisehir (38), Eregli (38), Zonguldak (38), izmir (38), Erzurum (38), Sinop
(38), Artvin (38) ve Trabzon’dan (39) toplanan propolislerde tespit edilmistir. Erzurum,
Kastamonu, Eskisehir, Eregli ve Artvin’den saglanan propolis numunelerideki kuersetin
miktarlarinin Marmara ortalamasinin {izerinde oldugu belirlenmistir. Marmara
propolislerindeki kuersetin ortalama, minimum ve maksimum degerlerinin italya (24, 256),

Yunanistan, Gliney Kibris (251), Brezilya (272), Cin (273, 274), Arjantin, Ukrayna ve
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Makedonya (273) degerlerinden yiiksek, Brezilya (21) degerleri ile benzer oldugu
saptanmistir.

Kaemferol: Antibakteriyel (101), antifungal (101), antitiimoral (103), antioksidan (103),
antiinflamatuar (103), antidiyaretik, sindirim sistemini koruyucu (121, 125) antispazmodik
(103), antialerjik (130), antidiyabetik (103) ve kardioprotektif (103) etkileri olan bir
flavonoldur. Marmara ortalamasi 337 pg/g ve diizeyleri 0-2014 ng/g arasinda degismekle
birlikte analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 81’inde tespit edildi (EK1). Rutin ve
gallik asitten sonra Marmara ortalamasi en diisiik olan ve yayginlig1 az olan fenolik
bilesiklerden biridir. Yayginligi, Barbaric ve arkadaslarinin (254) sonuglartyla benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye’de kaemferoliin miktar ve tespiti ile ilgili ¢aligmaya rastlanmamustir.
Marmara propolislerindeki kaemferol ortalama, minimum ve maksimum degerleri, italya
(24), Hirvatistan, Bosna Hersek ve Makedonya (254) degerlerinden yiiksek, Arjantin (278),
Sirbistan (276) ve Brezilya’da (275) elde edilen degerlerden diisiik, italya (256) ve
Yunanistan’da (251) tespit edilen degerler ile benzer oldugu goriilmektedir.

Rutin: Antibakteriyel (89), antiviral (89), gastroprotektif (121), selator (129),
hepatoprotektif (131) ve aneljezik (78) etkilere sahip bir flavonoldur. Marmara ortalamasi 59
ng/g ve diizeyleri 0-(253) 2 pg/g arasinda degismekte olup analizini yaptigimiz propolis
numunelerinin % 44.3’tinde bulundu (EK1). Bu arastirmada, Marmara ortalamasi ve
yayginligi en diisiik olan fenolik bilesiktir (EK4). Bu arastirmadaki rutin diizeyleri
Tiirkiye’de, Kastamonu, Eskisehir, Zonguldak, izmir ve Sinop (38) propolislerindeki
diizeyleriyle benzerlik gostermektedir. Eregli, Erzurum (38), Zonguldak (253) ve
Trabzon’dan toplanan (39) propolislerde ise tespit edilememistir. Marmara propolislerindeki
rutin ortalama, minimum ve maksimum degerlerinin Brezilya (21, 272) ve Cin (274)
degerlerinden diisiik oldugu saptandi.

Apigenin: Antitiimoral (115), antiinflamatuar, antidiyaretik, antispazmodik, sedatif ve
kardioprotektif (78) etkilere sahip olan bir flavondur. Marmara ortalamasi1 2512 pg/g ve
diizeyleri 0-20334 pg/g arasinda degismekte olup analizini yaptigimiz propolis numunelerinin
% 57.5’inde tespit edildi (EK1). Apigenin genel olarak degerlendirildiginde kuzey
Marmara’da daha yiiksek miktarda fakat tespit edilme sikliginin giiney Marmara’ya gore daha
diistik oldugu belirlendi (EK1, EK5). Arastirmamizda apigenin, rutin ve naringeninden sonra
yayginlig1 en az olan fenolik bilesiklerden biridir. Apigenin ortalama, minimum ve
maksimum degerleri Giiney Kibris (251), Brezilya (272), Italya (24), Cin, Arjantin, Ukrayna,
Makedonya (273), Hirvatistan, Bosna Hersek (254) ve Finlandiya (276) degerlerinden yiiksek,
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Arjantin (278) degerlerinden diisiik ve Italya (256), Brezilya (275) ve Yunanistan (251)
propolislerinde tespit edilen degerler ile benzer oldugu goriilmektedir.

Luteolin: Antitiimoral (116), antioksidan (119), antialerjik (130) ve kardioprotektif (78)
etkilere sahip bir flavondur. Marmara ortalamasi 375 ug/g ve diizeyleri 0-2069 pg/g arasinda
degismekte olup analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 95.4’{inde tespit edildi (EK1).
Luteolin Marmara ortalamasi en diisiik olan fenolik bilesiklerden birisi olarak belirlendi
(EK1, EK®6). Tirkiye’de Bing6l, Rize, Tekirdag ve Van’dan toplanan propolislerin
diizeylerinin Marmara ortalamasinin altinda oldugu belirlenmistir (40). Erdogan ve
arkadaslarinin (40) Tekirdag’dan topladiklar1 propolis numuneleri ile bu ¢alismada
Tekirdag‘dan toplanan propolisleri sonuglar1 karsilastirildiginda Iuteolin degerlerinin oldukca
yiiksek oldugu goriilmektedir (EK1). Marmara ortalamasi, minimum ve maksimum
degerlerinin Brezilya (21), Cin (274) ve Sirbistan (276) propolislerindeki degerlerinden diisiik
oldugu belirlenmistir.

Pinosembrin: Antibakteriyel (20), antifungal (105), antioksidan, néroproptektif (118),
antitimoral ve antiinflamatuar (102) etkilere sahip olan bir flavanondur. Marmara ortalamasi
6563 ng/g ve diizeyleri 17-19706 pg/g arasinda degismekte olup analizini yaptigimiz propolis
numunelerinin % 100’tinde tespit edildi (EK1). Genel olarak degerlendirildiginde, kuzey
Marmara’daki diizeylerin gliney Marmara’ya gore daha yiiksek oldugu belirlendi (EK7). Bu
arastirmada, Marmara ortalamasi en yiiksek olan ve tiim propolis numunelerinde tespit edilen
tek fenolik bilesiktir (EK1). Flavanonlar, diger tiim flavonoidlerin bitkilerde
sentezlenmesinde oncii molekiillerdir (91). Bu durum analizini yaptigimiz propolislerde bir
flavanon olan pinosembrinin diizeyinin yiiksek ve yaygin olmasinin nedeni olabilir. Yapilan
caligmalarda da benzer sekilde pinosembrin analizi yapilan tiim propolislerin neredeyse
tamaminda de tespit edilmistir. Marmara propolislerindeki pinosembrin ortalama, minimum
ve maksimum degerleri; Italya, Cin, Arjantin, Ukrayna, Makedonya (254, 274) ve Sirbistan
(276) degerlerinden yiiksek, Italya (256), Brezilya (272, 275), Yunanistan ve Giiney Kibris
(251) degerlerinden diisiik ve Italya (24) Brezilya (21), Hirvatistan ve Bosna Hersek
propolislerinin degerleri ile benzerik gostermektedir. Daha 6nce yapilan arastirmalar da
propolisteki pinosembrinin kaynaginin kavak agaci oldugu bildirilmistir (99). Bu ¢aligmada
propolis drneklerinin topladigimiz ariliklarin %72’sinin yakin ¢evresinde kavak agact
belirlenmistir (Tablo-9).

Naringenin: Antibakteriyel (89), antitiimoral (60), antiviral (122, 123), gastroprotektif
(125), antidiyaretik (121) ve immunmodulator (279) aktivitelere sahip bir flavanondur.

Marmara ortalamasi1 985 pg/g ve diizeyleri 0-2273 pg/g arasinda degismekte olup analizini
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yaptigimiz propolis numunelerinin % 99.4’iinde saptandi (EK1, EK8). Bu sonuglar ile
Yunanistan, Giiney Kibris (251) ve italya (24) degerlerinden yiiksek, Sirbistan (276) degerleri
ile benzerlik gostermektedir.

Kafeik asit: Antitiimoral (107, 110), antioksidan (117), gastroprotektif/antiiilser (124)
etkilere sahip bir fenolik asittir. Marmara ortalamasi1 4578 pg/g ve diizeyleri 0-11449 pg/g
arasinda degismekte olup analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 98.9’unda tespit
edildi (EK1). Marmara ortalamasi pinosembrinden sonra en yiiksek ikinci ortalama degerlere
ve yayginliga sahip fenolik bilesiklerden birisidir (EK9). Genel olarak degerlendirildiginde,
kuzey Marmara’daki diizeylerin giiney Marmara’ya gore daha yliksek oldugu belirlendi
(EK9). Tiirkiye’de yapilan calismalarda; Zonguldak, Kastamonu, Eskisehir, Eregli, izmir,
Erzurum, Sinop (38), Bingdl, Rize, Tekirdag, Van (40) ve Trabzon (39) propolislerindeki
kafeik asit degerleri Marmara ortalamasinin altinda, Erzurum (277) propolislerindeki deger
Marmara ortalamasinin {izerinde, Zonguldak (42) ve Artvin (38) propolislerinde ise benzer
sonuclar alinmistir. Gegmis ¢alismalarda Tekirdag propolisinin kafeik asit degeri belirlenmis
ve bu ¢alismadaki Tekirdag numunelerinden elde edilen degerlerin oldukga altinda oldugu
saptanmustir (40). Marmara propolislerindeki kafeik asit ortalama, minimum ve maksimum
degerlerinin, Arjantin (278), Giiney Kibris (251) ve Italya (24) degerlerinin iizerinde,
Sirbistan (276) degerlerinin altinda, Italya (256) ve Yunanistan (251) degerleri ile benzerlik
gostermektedir.

Sinamik asit: Antittimoral (19), gastroprotektif/antiiilser (124) etkilere sahip bir fenolik
asittir. Marmara ortalamasi1 1697 ug/g ve diizeyleri 0-7640 pg/g arasinda degismekte olup
analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 84.5’inde saptandi (EK1). Genel olarak
degerlendirildiginde, kuzey Marmara’daki diizeylerin giiney Marmara’ya gore daha ytiksek
oldugu belirlendi (EK10). Marmara ortalamasi sinamik asit degerleri Kastamonu, Eskisehir,
Eregli, Zonguldak, izmir, Erzurum, Sinop, Artvin (38), Zonguldak (42) ve Trabzon (39)
propolislerindeki sinamik asit degerlerinden yiiksek, Zonguldak (42) degerleri ile benzerlik
gosterdigi belirlenmistir. Marmara propolislerindeki sinamik asit ortalama, minimum ve
maksimum degerlerinin, Arjantin (278), Yunanistan, Giiney Kibris (251) ve Cin (274)
propolislerindeki degerlerden yiiksek, Italya (24, 256), propolislerindeki degerler ile benzer
oldugu goriilmiistiir.

Ferulik asit: Antibakteriyel (100), antitiimoral (112), antioksidan (110), antiinflamatuar
(120), noroproptektif (120), kardioprotektif (120), hepatoprotektif (120), antidiyabetik (120),
anti ageing (120) ve radyoprotektif (120) gibi genis biyolojik etkilere sahip bir fenolik asittir.
Marmara ortalamasi1 2344 pg/g ve diizeyleri 0-7297 pg/g arasinda degismekte olup, analizini
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yaptigimiz propolis numunelerinin % 94.8’inde tespit edildi (EK1). Genel olarak
degerlendirildiginde, kuzey Marmara’daki diizeylerin giiney Marmara’ya gore daha ytiksek
oldugu belirlendi (EK11). Marmara ortalamasi ferulik asit degerlerinin Erzurum (277),
Zonguldak (253) ve Trabzon (39) propolisleri degerlerinden diisiik oldugu saptandi. Bu
calismada elde edilen ferulik asit ortalama, minimum ve maksimum degerlerinin Yunanistan,
Giiney Kibris (251), Italya (24), Hirvatistan, Bosna Hersek ve Makedonya (254)
degerlerinden yiiksek, Arjantin (278) degerlerinden diisiik, Sirbistan (276), talya (256) ve
Brezilya (275) degerleriyle benzer oldugu belirlenmistir.

p-Kumarik asit: Antibakteriyel (104), gastroprotektif/antitiilser (124) etkilere sahip bir
fenolik asittir. Marmara ortalamasi1 1976 pg/g ve diizeyleri 0-7625 ng/g arasinda degismekte
olup analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 98.3’linde tespit edildi (EK1). Marmara
bolgesinde yayginligi en fazla olan fenolik bilesiklerden olan p-kumarik asit Tiirkiye’de igerik
analizi yapilan tiim ¢alismalarda incelenmistir ve neredeyse tamaminda tespit edilmistir.
Genel olarak degerlendirildiginde, kuzey Marmara’daki diizeylerin gliney Marmara’ya gore
daha yiiksek oldugu belirlendi (EK12). Belirlenen degerlerin Kastamonu, Eskisehir, Eregli,
Zonguldak, Izmir, Erzurum, Sinop (38), Bingdl, Rize, Tekirdag, Van, (40) ve Trabzon’dan
(39) toplanan propolislerde belirlenen degerlerden yiiksek, Artvin (38) ve Zonguldak (42)
degerlerinden diisiik, Erzurum (277), Zonguldak (42) ve Kastamonu (38) degerleri ile benzer
oldugu goriildii. Marmara propolislerindeki p-kumarik asit ortalama, minimum ve maksimum
degerlerinin Giiney Kibris (251), Hirvatistan, Bosna Hersek ve Makedonya (254)
degerlerinden yiiksek, Italya (256) ve Sirbistan (276) degerlerinden diisiik, Yunanistan (251)
degerleri ile benzer oldugu saptanmistir.

m-Kumarik asit: Norotropik (128) aktiviteye sahip bir fenolik asittir. Marmara ortalamasi
581 ng/g ve diizeyleri 0-2364 ng/g arasinda degismekte olup analizini yaptigimiz propolis
numunelerinin % 99.4’tinde tespit edildi (EK1). Gegmis ¢alismalarda propolislerinde m-
kumarik asit’in miktarinin belirlenmesi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanamamustir.

CAPE: Antibakteriyel (99), antitiimoral (107), antioksidan (104), antiviral (104) ve
immunmodulatdr (126) gibi biyolojik etkilere sahip olan en 6nemli fenolik asit tiirevlerinden
biridir. Marmara ortalamasi 3077 pg/g ve diizeyleri 0-8133ug/g arasinda degismekte olup
analizini yaptigimiz propolis numunelerinin % 99.4’linde tespit edildi (EK1). Marmara
bolgesinde ortama degeri ve yayginligi en fazla olan fenolik bilesiklerden biridir (EK13).
Tiirkiye propolislerinde CAPE’in miktarinin belirlenmesi ile ilgili herhangi bir ¢calismaya

rastlanamamistir. Marmara propolislerindeki CAPE ortalama, minimum ve maksimum
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degerlerinin Finlandiya (255), Italya (24, 256), Cin, Arjantin, Ukrayna ve Makedonya (273)
degerlerinden yiiksek, Sirbistan degerlerinden diisiik oldugu belirlenmistir.

Gallik asit: Antibakteriyel (100) ve antitiimoral (111) etkilere sahip olan bir fenolik
asittir. Marmara ortalamasi1 77 pg/g ve diizeyleri 0-1595 pg/g arasinda degismekte olup
analizini yapilan propolis numunelerinin % 55.7’sinde tespit edildi (EK1). Genel olarak
degerlendirildiginde, diger fenolik bilesiklerin aksine giiney Marmara’daki diizeylerin kuzey
Marmara’ya gore daha yiiksek oldugu belirlendi (EK14). Marmara bolgesinde yayginligi ve
miktari rutinden sonra en diisiik olan fenolik bilesiktir. Gallik asit hidroksi-benzoikasit grubu
bir fenolik asittir. Hidroksibenzoik asitler dogada bitkilerde genelde iz miktarda bulunurlar.
Bu durum aragtirmamizda ve ge¢mis arastirmalarda da gallik asidin diger fenolik bilesiklere
gore genelde daha diisiik diizeyde olmasinin nedeni olabilir (80, 82). Tiirkiye’deki gegmis
calismalarda da benzer sekilde gallik asit diizeyinin diisiik oldugu goriildi (38-40, 42, 277).
Marmara bolgesi propolislerinin gallik asit minimum, maksimum ve ortalama degerleri,
Kastamonu, Eskisehir, Eregli, Zonguldak, izmir, Erzurum, Sinop, Artvin (38), Bingdl, Rize,
Tekirdag, Van (40) ve Trabzon (39) propolislerinin degerlerinden yiiksek iken Erzurum (277)
propolisi degerlerinden diisiik oldugu saptanmistir. Marmara propolislerindeki gallik asit
ortalama, minimum ve maksimum degerlerinin, Yunanistan ve Giiney Kibris (251)
degerlerinden yiiksek, Arjantin (278) degerlerinden diisiik oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak:

1- Bu arastirmada Marmara bolgesi propolislerindeki fenolik bilesiklerin yayginlig1 ve
miktar1 degerlendirildiginde; Tekirdag, Edirne, Kirklareli, Istanbul ve Sakarya’nin da
icinde bulundugu kuzey Maramara bélgesinin giiney Marmaraya gore daha yiiksek
oldugu belirlendi.

2- Bireysel olarak ariliklar degerlendirildiginde; fenolik bilesiklerin 3, 45 ve 46
numarali ariliklarda en yiiksek oldugu tespit edildi.

3- Tim mevsimlerde, 0-200 m araliklarindaki fenolik bilesik diizeylerinin diger
rakimlara gore yiiksek oldugu belirlendi.

4- Rakimlara gore degerlendirildiginde; 0-200 m ve 500 m tiizeri olan rakimlarda
genellikle sonbahar numuneleri, 200-500 m rakim araliginda ise genellikle ilkbahar
numunelerin fenolik bilesik diizeylerinin biiylik oldugu belirlendi.

5- Fenolik bilesiklerden; kuersetin, luteolin, m-kumarik asit, rutin ve sinamik asit
bilesiklerin genel olarak ilkbahar mevsiminde, ferulik asit, galangin, kafeik asit, p-

kumarik asit, naringenin ve pinosembrin fenolik bilesiklerinin genel olarak yaz
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mevsiminde, apigenin, CAPE, gallik asit, kaemferol ve p-kumarik asit degerlerinin ise
genel olarak sonbahar mevsimde yliksek oldugu belirlendi

Bu arastirma ile ayn1 bolgede bile 6nemli biyolojik etkilere sahip fenolik bilesiklerin
mevsim ve ylikseklige bagl olarak miktarlarinin 6nemli diizeyde degistigini gosterdi.
Bu sonug ile daha 6nceden arastirmacilar tarafindan onerilen bolgesel
standardizasyonun yeterli olmadigini ve ayni bolgede mevsim ve yiikseklige bagl
olarak igeriklerin standardize edilmesinin daha dogru olacagini ortaya koydu.
Propolis i¢eriginde belirlenen bu degiskenlik nedeni ile propolisin ticari veya bilimsel
arastirmalarda kullanilmadan 6nce igerigin incelenmesi, biyolojik etkilere sahip
fenolik bilesik icerigi yiiksek olan propolislerin iiriine doniistiiriilmesi veya aragtirma
amacl kullanlilmas1 6ngorildii.

Marmara bolgesi propolislerinde, pinosembrin, naringenin, m-kumarik asit, p-kumarik
asit, kafeik asit ve CAPE’in ana fenolik bilesikler oldugu belirlendi.

Marmara bolgesi propolisleri ile yapilacak bilimsel ¢caligmalarinda yaygin goriilen bu
fenolik bilesiklerin biyolojik etkinlikleri yoniinde arastirmalar yapilmasinin daha
dogru olacagi 6ngoriildii.

Bu arastirma siiresince aricilar ve birliklerine propolis ve iiretimi ile bilgi verildi.
Analiz sonuglart arici birlikleri ve aricilar ile paylasilarak propolisleri hakkinda bilgi
sahibi olmalar1 saglandi. Fenolik bilesikleri yiiksek ¢ikan aricilarimizin propolis
iiretmeleri tesvik edildi.

Bu ¢aligma sonuglar1 ile Marmara bolgesi propolisleri ile yapilacak biyolojik etkinlik
caligmalarina kaynak olacaktir.

Bu ¢aligma hazirlanis ve yapilis sekli ile de yurt igi ve yurt disinda propolislerinin
iceriginin belirlenmesi ile ilgili yapilacak ¢aligmalara 6rnek olabilecek nitelikte bir

arastirmadir. .
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7. EKLER

EK1 Marmara bolgesi tiim mevsimler ve yiiksekliklerdeki propolislerin (EEKP) LC-MS/MS
sonugclari

FENOLIK BILESiKLER (ng/g)

Koordinat Sehir RK MV AP CAPE tFA GA GL CA KF QE LT mCOU NR PN p-COU RT tCA
! Bursa X i nd 4027 2077 nd 4876 4448 1 2076 328 470 1145 7016 1548 39 4095
N40713.513”
a0 300" Bursa X Y 3636 4541 3792 42 4942 6442 688 3013 902 684 1530 5546 1894 56 2008
Bursa X S nd 4900 3570 42 4896 5802 nd 2303 720 550 1341 5157 1755 nd 2847
Bursa X I nd 3285 3700 nd 4231 5749 1042 2485 1047 527 1222 3906 1537 19 382
N40°16.442”
Naoe o Bursa X Y 2383 3664 23827 14 4691 6395 364 4733 620 587 1527 6558 1770 54 3722
Bursa X S 3180 8133 1412 12 4742 5356 1090 3791 1066 663 1515 2315 1973 nd 373
Bursa X i nd 3551 3851 nd 5495 10347 nd 2428 1749 1378 1587 5808 4016 nd 1500
N4020.703"
s Bursa X Y 3057 3504 4218 nd 6010 11449 2014 2501 2069 860 1620 4208 2496 23 654
Bursa X S 4130 5647 3809 3 5013 9389 nd 2574 1863 801 1848 3823 2369 nd 446
Bursa X i nd 2778 2449 64 8261 5097 396 4367 617 750 1655 7197 2407 23 1471
N40°23.827"
AR Bursa X Y 3205 3484 3510 829 6260 4631 nd 2951 601 502 1385 5628 1854 nd 1025
Bursa X S 3001 5686 3489 665 6524 5026 nd 3682 748 783 1622 5498 2274 nd 1358
Bursa Y i nd 4273 4002 18 6935 7174 406 3928 655 1041 1457 6946 3000 138 3078
E‘;ggg?fg Bursa Y Y nd 7577 4320 nd 6709 9199 nd 4428 940 1192 1842 5711 3282 nd 3403
Bursa Y S nd 238 114 nd 1304 2845 97 982 150 287 766 2237 609 nd  nd
Bursa z I 2769 2802 1851 nd 2897 3319 230 2090 221 220 749 5401 696 232 2222
N40°11.927"
pv e Bursa z Y 2017 3467 23 26 5001 7236 405 4402 579 399 1161 5726 1213 nd 3494
Bursa z S 2571 533 4149 nd 5637 6298 421 3821 613 715 1396 5108 2077 nd 3299
Bursa X I nd 3060 4420 nd 4235 7206 nd 4020 405 1255 1468 8486 3540 nd 2921
N3959.336”
At Bursa X Y 2318 4395 4626 10 2052 7259 450 3893 713 552 1157 5304 1559 19 2908
Bursa X S 3776 7548 4573 nd 6989 5587 nd 3089 994 1144 1695 3453 3175 nd 851
Bursa Y I 3783 2878 1040 30 2027 4668 185 2104 205 525 1023 6052 1663 63 2753
N40718.199" B Y Y 2961 1716 2575 144 3161 2802 235 2426 294 144 1035 3402 437 97 765
E2617.625" ursa
Bursa Y S 3063 3992 3227 155 3736 4000 171 2512 438 237 1217 3227 795 128 758
Bursa z I 2124 542 696 nd 2231 585 366 nd 366 148 310 2161 481 28 248
N4075.433”
oty o Bursa Z Y 3034 2393 nd 11 3011 4762 673 nd nd 3 137 3466 3671 40 1967
Bursa Z S 2463 3824 707 15 4028 2996 492 4837 675 272 755 3891 937 36 1475
Bursa z i 2900 2027 1507 14 3145 3231 207 2903 483 190 765 4049 552 50 888
gggfg}?g Bursa Z Y nd 392 2146 6 4838 3938 277 2343 436 356 856 4008 1062 20 1660
Bursa Z S 3200 4132 1964 nd 5106 4254 336 2631 444 368 879 4259 1207 20 1813
Bursa z i nd 2319 2174 133 3016 3938 232 2332 246 311 930 4268 962 38 1404
ggg‘l‘gg% Bursa Z Y nd 2867 2354 22 2014 4947 279 3271 313 196 935 4307 593 30 1884
Bursa z S 2653 3538 2299 11 3019 3019 270 2241 344 237 833 3803 710 14 1325
Balkesit X i 3110 3889 3320 24 2544 5087 340 2452 305 305 885 5748 941 184 3716
N4007.772"
E2803.583"

Balikesir X Y 2939 3952 2344 nd 2851 7333 355 3238 504 439 916 4729 1376 14 2909
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Balikesir 3571 6208 4361 nd 3348 9135 nd 3640 792 33 1365 4826 2021 nd 3197
Balikesir nd 1399 327 nd nd 2084 59 1060 74 19 336 2260 173 nd nd
N4021.790” _
R Balikesir 2450 1180 1246 691 2109 1008 83 772 117 64 485 2549 182 nd 347
Balikesir 3414 3043 3118 348 3228 4005 258 2673 314 564 1079 5321 1717 nd 1727
Balikesir 2391 2263 777 208 1928 1871 63 1620 88 81 805 3011 244 53 2404
N4029.919" Balikesir 1325 786 261 546 1017 768 39 1070 55 25 372 1400 65 nd 3543
E2747.114"
Balikesir 1257 701 282 479 895 719 55 804 38 25 312 1154 nd nd 3125
Balikesir 2735 3241 2006 214 2412 3956 205 1461 260 232 783 4366 673 nd 1715
I;ggfg;‘g? Balikesir 2532 1631 2354 187 2831 nd 230 1416 282 130 778 3330 415 nd 453
Balikesir nd 4827 1767 207 2957 2078 121 1458 331 183 832 2104 503 nd 367
Balikesir 3141 1424 1619 57 2040 2323 998 4334 982 174 884 3785 571 92 255
N3937.198” )
s o Balikesir 3448 2425 3240 38 2851 6929 nd 2466 787 821 1008 4008 2419 44 889
Balikesir 2625 1485 1475 32 2292 1558 803 2986 680 120 751 2500 356 49 164
Balikesir 3241 1867 2265 13 2485 2342 146 1577 213 172 706 3807 470 24 749
ggg?gg;g Balikesir nd 7285 2450 98 7320 5809 1092 5610 957 315 1090 3090 995 47 531
Balikesir 2064 4119 2668 69 2423 5453 250 2501 357 323 1102 5240 1006 40 2168
Balikesir 2823 3803 3189 42 2594 6238 303 2177 308 369 948 5603 1107 18 2464
N3944.36” Balikesir 2681 3763 3185 50 2884 6181 269 2267 360 389 965 5676 1190 nd 2516
E2820.350"
Balikesir 3317 2909 2281 100 2827 4767 187 1659 258 315 978 4501 939 nd 1315
Balikesir 3510 2972 2098 nd 2791 4458 nd 1808 210 312 830 6226 961 nd 2989
N3947.005” )
s Balikesir 3520 5275 2397 nd 3653 7377 nd 3304 499 553 1247 6259 1700 nd 3813
Balikesir 4991 3505 3134 nd 3873 6806 301 3421 375 522 911 6750 1568 nd 3068
Balikesir 3076 2603 2999 32 3597 4053 293 2260 266 735 885 5641 2202 nd 1458
N3926.541” )
o Balikesir nd 1748 2097 131 5449 2654 285 1848 199 415 823 4366 1325 nd 927
Balikesir nd 3146 726 nd 4288 1578 110 1808 147 354 674 2024 664 nd  nd
Canakkale 2007 1919 1218 46 2725 2633 155 1178 180 150 843 2032 455 nd 483
N39135.685” Canakkale nd 5095 1227 25 3054 2105 86 1422 221 423 902 2075 1255 nd 401
E2628.963
Canakkale nd 4833 2516 22 2847 3518 245 2416 249 587 973 4804 1774 nd 2813
Canakkale 2438 2219 1364 40 2370 2432 192 1441 136 207 612 4175 692 nd 1990
N3947.352" Canakkale 2773 1366 1091 52 2699 2513 245 2212 578 192 783 3268 608 nd 514
E26%6.245
Canakkale 3362 4421 952 14 3142 3871 nd 2138 401 320 1067 4203 960 nd 1902
Canakkale nd 1569 nd nd nd 1621 125 1883 17 52 530 3175 304 nd 159
N40°10.105”
E26°17 730" Canakkale 759 413 205 nd nd 107 4 nd nd 89 46 1237 nd nd nd
Canakkale 2406 1410 171 339 2177 605 39 300 nd 46 250 2102 136 nd 89
Canakkale nd 4128 2795 63 nd 5781 216 3973 nd 236 1069 11507 808 787 4457
E‘ggg;-égg: Canakkale nd 3916 5112 nd 3813 7775 81 10434 1339 921 1134 12736 2927 nd 943
Canakkale nd 4523 3851 21 5281 6430 325 5320 436 546 1365 11345 1607 nd 3375
Canakkale 6447 3157 1336 52 3693 2719 170 2106 170 182 746 7651 591 nd 1403
N40110.105” Canakkale nd 1906 423 48 3722 1198 80 83 70 60 356 4174 204 30 288
E26°17.730
Canakkale 4053 1788 186 447 3223 883 54 615 72 77 364 2838 264 nd 133
Tekirdag 10525 4508 3651 nd 7020 6076 362 7001 506 1385 1728 10984 4220 nd 1895
N4052.192” o
AN Tekirdag nd 4016 4759 nd 6414 8178 458 6777 610 1132 1448 11683 3764 17 2801
Tekirdag 5436 4407 4236 nd 5809 7315 nd 5358 479 18 1443 12693 5827 8 3357
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Tekirdag 5851 4935 6131 nd  nd 10498 285 4166 551 1183 1115 9993 3753 52 3301
a0 Tekirdag nd 4018 4562 nd 3811 8330 313 4898 566 508 1051 8703 1902 12 3120
Tekirdag nd 6911 5200 nd 3528 8902 242 2447 386 1194 67 11536 3706 nd 2304
Tekirdag 7512 5010 5852 nd 4008 9595 721 5834 661 930 1351 11541 3105 202 5626
g‘z‘gj‘s‘g‘gggf Tekirdag nd 4366 6842 nd 4636 11008 1083 5044 753 1071 1138 8665 3503 nd 2937
Tekirdag 12667 5258 3535 nd 12009 5065 30 8396 635 1407 1749 10560 4238 nd 2090
Edirne 7787 7153 6720 nd 5631 11214 384 5573 786 1302 1640 10260 4207 126 3275
N41°10.892” i
Edirne nd 3513 3845 nd 8029 5008 nd 7249 346 1075 1471 15607 3503 13 3239
E26738.988"
Edirne nd 4264 4463 nd 5731 7400 nd 6289 502 642 1344 11569 2143 22 3600
Edirne nd 4465 2650 nd 5788 7221 529 7221 672 636 1004 10588 1990 27 2726
ggé%g-ggi: Edirne 8419 5731 4380 nd 6967 6859 443 5956 500 945 1333 10736 2869 nd 2300
Edirne 7400 5365 4362 nd 5600 7789 nd 7924 462 438 1399 13112 1471 578 5849
Kirklareli nd 3942 4165 nd 6198 5522 nd 5923 345 677 1349 13012 2306 67 3751
Na4144.056" Kirklareli nd 3805 3025 17 6734 7042 nd 7774 547 557 1092 11412 1691 51 2840
E2720.231
Kirklareli nd 5397 4362 nd 8441 6800 397 8063 624 875 1489 11355 2712 65 2781
Kirklareli 9368 5026 4719 nd 5178 7400 378 8494 304 567 1366 13083 1885 181 7640
N4152.563" Kirklareli nd 5195 3781 nd 6148 6224 209 7130 562 423 1171 10569 1311 82 2586
E2704310
Kirklareli nd 5510 4186 16 7372 7006 845 6175 489 667 1323 10189 2051 41 3714
Kurklareli nd 3547 6148 1595 3825 5343 575 5069 207 402 1148 10550 1938 451 4075
E‘g?gégi Kirklareli nd 2884 5325 12 4005 6604 206 8291 377 1126 1109 7151 3467 71 3409
Kirklareli nd 3611 3072 32 4012 5652 11 6118 335 980 1266 7541 3036 145 2929
Kurklareli nd 4048 3551 51 5004 6094 7 4808 322 522 1341 12055 1657 771 3722
N41752.588” )
Kirklareli nd 3613 4417 49 4937 6738 306 7119 387 513 1373 9612 1822 250 3548
E27730.466”
Kurklareli nd 4499 4455 32 5830 7002 280 6924 471 446 1376 11403 1545 99 4208
Kurklareli 6637 2036 1343 nd 3842 7002 274 5223 323 2280 970 9113 6805 nd 5456
2‘2‘;;‘3223:; Kurklareli 6072 1386 109 13 3822 5079 516 4141 345 1793 687 4563 6168 nd 2558
Kurklareli 7957 4742 2043 28 5240 6796 nd 6912 464 897 1358 9846 2864 87 3711
Kurklareli nd 3507 6500 29 5213 4838 165 7872 223 914 1267 12007 2922 190 4387
N41752.588” )
oo Kurklareli 2480 575 nd 65 1389 2263 76 nd nd 1138 613 1980 3570 nd 1029
Kurklareli 6706 2822 nd 39 3882 4498 189 nd nd 1199 909 7018 3838 nd 3038
Kirklareli 5147 1899 nd  nd 2720 5254 179 nd nd 2364 737 5547 7625 231 2804
N4152.472" Kurklareli 4648 2240 31 22 3367 5468 3 3586 318 1799 831 5661 5612 nd 2012
E27°55.855"
Kurklareli nd 1658 409 nd 1303 3277 263 1707 107 273 457 3264 1339 nd 85
Kirklareli 7210 3842 nd 9 4483 6407 295 nd nd 1431 58 10807 4176 60 4734
N41758.343” )
Aot Kurklareli 10564 3530 3721 30 6479 8129 1513 12208 1421 1120 1222 13107 3588 nd 494
Kirklareli nd 4364 2540 nd 11032 6725 nd 10321 918 1170 1753 13612 4082 125 2477
Kirklareli nd 5532 5500 17 5607 8236 8 6423 564 956 1608 12869 2777 nd 4724
N41738.530” )
s Kirklareli 7975 4468 5807 nd 6518 9282 584 7615 621 1196 1607 12864 3807 nd 3923
Kirklareli 8737 5019 4430 nd 8418 7266 nd 7001 568 857 1666 13117 2607 nd 3855
istanbul nd 3050 5147 13 3673 6349 nd 3640 253 130 1075 9998 3771 56 2888
N41115.696" fstanbul nd 3536 5476 32 4047 7932 nd 453 352 20 1203 9355 4180 35 2447
E2821.332
istanbul nd 3480 56 17 nd 5996 242 3195 200 49 1004 8760 3231 nd 1308
N41 08994 Istanbul nd 1825 5406 82 4141 2732 93 3073 125 732 944 8151 2301 175 2647

E29738.028"
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stanbul 3617 1498 73 144 1885 1620 54 3393 79 64 508 4203 209 nd 1416
Istanbul 20334 514 126 66 11448 1752 1307 7062 305 1382 1513 10979 4307 nd 552
Istanbul 7016 1964 170 150 4296 3116 107 5146 146 772 905 6327 2397 nd 1727
N4108.977 stanbul 7417 2206 2627 145 4072 3272 161 3422 128 807 899 6370 2542 nd 1338
E2938.028"
Istanbul nd 2031 2613 60 2222 3433 170 8197 190 899 1682 3944 2933 nd 854
Istanbul nd 2595 3175 nd 4761 2852 62 1990 89 626 817 9722 2000 15 2515
N4107.986 Istanbul nd 3491 7297 nd 4911 5325 246 3086 177 1431 1075 8865 4627 29 1802
E29%49.617"
Istanbul nd 3014 4936 nd 4718 4445 193 2067 99 922 961 8375 2902 12 1043
Sakarya nd 1815 1566 20 13114 3760 1449 8746 350 1244 1844 16026 3894 nd 1845
N4103.810”
AR Sakarya nd 1293 2499 61 18493 3743 nd 12534 485 1162 2122 10277 3668 46 1109
Sakarya nd 1369 1880 nd 20609 2872 nd 12044 539 1979 2211 17430 6213 nd 908
Sakarya nd 1756 3349 49 14265 4084 nd 9271 404 1197 2029 17306 3805 nd 2093
N40738.384” Sakarya nd 954 1714 75 20437 3062 nd 13864 451 719 2273 19706 2321 69 942
E30739.966"
Sakarya 10593 nd 435 nd 297 1215 475 4324 154 1810 52 17 5547 13 233
Sakarya 2444 1003 247 0 1676 nd 19 846 40 98 215 3105 nd 2822 105
N40739.341”
v i Sakarya 2622 1453 133 nd 1874 1661 120 1032 111 161 500 3576 506 127 nd
Sakarya 1811 580 1073 15 1814 1129 75 1062 65 75 300 2305 241 133 nd
Kocaeli 5172 1858 2200 50 1196 3774 50 2845 111 974 786 6523 2060 106 240
g‘s‘g i‘é??g Kocaeli nd 2306 855 nd 4318 4807 336 4878 220 1068 1196 7622 3282 nd 120
Kocaeli 11397 2095 113 nd 6058 2871 343 5537 243 7 1328 10289 2969 nd  nd
Sakarya 4606 1889 1308 nd 7750 3083 58 2004 95 843 768 6432 2547 nd 173
N4056.045" Sakarya nd 2282 1649 nd 3220 3551 80 2142 136 538 745 5766 1686 nd 141
E3051.628"
Sakarya nd 2515 1814 nd 2664 3183 nd 3200 186 14 956 7389 2625 nd  nd
Kocaeli nd 1338 385 nd nd 2421 46 1601 44 474 709 5170 1419 nd 138
N40%47.563” .
E30°12.564" Kocaeli nd 1740 nd nd nd 2404 64 1515 90 95 582 3861 1123 nd nd
Kocaeli nd 1684 884 nd nd 2232 34 971 148 660 nd 2035 1435 nd  nd
Kocaeli 4443 1036 2173 nd 3676 3438 nd 1894 30 1013 683 5061 3175 25 201
N4047.925” Kocaeli nd 1874 1121 nd 3912 3124 61 2216 100 148 720 4712 2193 12 nd
E3010.983"
Kocaeli nd 4644 778 nd nd 3276 450 1452 118 509 102 9451 2209 2  nd
Kocaeli nd 2663 1163 nd 8981 4240 193 3150 160 646 946 5061 1397 nd 159
N40%42.155” )
Gy Kocaeli 1807 1622 116 73 4134 2434 140 1516 8 383 426 2455 1120 3 nd
Kocaeli 2154 1114 1173 143 nd 2302 139 1030 58 100 778 2468 248 nd  nd
Kacaeli 3264 1777 571 232 nd 1585 66 1675 113 200 795 4524 860 nd  nd
N4042.254" Kocaeli 2897 1070 1684 314 3409 1571 74 1052 60 97 455 3323 48 nd nd
E29%41.560”
Kocaeli 3063 992 203 191 1170 984 88 858 93 98 383 2366 651 nd nd
Kacaeli 3416 677 96 206 1288 602 28 735 29 149 321 2286 304 nd nd
N4038.767" Kocaeli nd 1338 186 18 1308 1583 49 1620 193 204 435 2731 580 nd  nd
E29°12.858”
Kacaeli nd 1075 407 64 1270 1700 178 1306 214 73 420 1362 457 nd  nd
Yalova 3493 2338 236 18 747 2722 167 2259 156 308 914 5742 546 nd 154
N40737.965”
e Yalova 1151 1560 nd 214 3043 1462 101 817 91 304 495 3120 231 nd nd
Yalova 4516 1535 1134 495 1837 2130 93 2128 143 389 734 3260 729 nd nd
Yalova 2775 1655 1772 517 1253 4878 85 1782 130 204 549 4202 1426 nd  nd
N40738.767
E20712.857
Yalova nd 1095 191 51 910 3742 nd 2763 147 301 609 6170 1680 nd 162
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Yalova X S nd 1438 237 124 1513 1173 109 1502 117 412 474 2543 699 nd nd

Yalova Y 1 1043 1226 737 49 1100 2276 102 928 53 406 334 2600 777 nd nd
N40736.806”
a0 o800 valova Y Y 5507 1226 2185 175 nd 2007 48 1865 65 194 407 4121 910 nd 100
Yalova Y S nd 2407 nd 138 nd 3518 157 2986 267 446 367 3160 1254 nd  nd
Bileck Y 0 63 1261 570 16 3749 1757 236 1856 188 404 560 2876 368 nd 102
N4004.559” -
Na0 ba.ss Bileck Y Y 1426 2476 543 nd 3532 4793 nd 4129 488 283 920 5756 770 38 134
Bileck Y S 2641 2837 955 52 4665 3585 184 4219 455 018 854 6584 621 nd 194
Bileck ~ z | 4500 1355 1231 32 4609 3636 42 2734 108 122 844 6270 1443 nd 227
N Bilecik z Y 4316 1797 1002 nd  nd 4883 104 3832 223 94 887 5299 1865 nd 176

Bilecik z S nd 2831 334 16 nd 1998 nd 4638 457 nd 1003 3717 1255 nd nd

Ilkbahar

2622 2847 2478 75 3849 4522 229 3243 306 624 965 7149 1989 127 2045
Ortalamasi

Yaz Ortalamas1 2046 2885 2412 77 4354 4829 272 3946 422 568 979 6406 1984 23 1543

Sombahar —,e67 3499 2144 78 4212 4299 209 3735 398 550 1911 6133 1956 28 1501
Ortalamasi

Tiim Marmara Ortalamalar1
Genel Ortalama 2512 3077 2344 77 4138 4578 237 3642 375 581 985 6563 1976 59 1697

II\\AA;IlIsTmULTr; nd- nd- nd- nd- nd- nd- nd- nd- nd- nd- nd- 17- nd- nd-  nd-
degerler 20334 8133 7297 1595 20699 11449 2014 13864 2069 2364 2273 19706 7625 2822 7640
Marmara
goriilme 575 994 948 557 908 989 810 960 954 994 994 1000 983 443 845
Yiizdeleri

RK: Yiikseklik, X: 0-200 m, Y: 200-500 m, Z: 500 m ve iizeri, MV: Mevsim, I: ilkbahar, Y: Yaz, S: Sonbahar, AP: Apigenin,
CAPE: Kafeik asit fenetil ester, t-FA trans-Ferulik asit, GA: Gallik asit, GL: Galangin, CA: Kafeik asit, KF: Kaemferol, QE:
Kuersetin, LT: Luteolin, m-COU: m-Kumarik asit, NR: Naringenin, PN: Pinosembrin, p-COU: p-Kumarik asit, RT: Rutin, t-
CA: trans-sinamik asit.
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EK2 Marmara bolgesindeki propolislerin galangin diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige
gore degerlendirmesi.

100



14000

12000

10000

8000

ug/g

6000

4000

2000

Kuersetin

14000

12000

10000

8000

ug/g

6000

4000

2001

1=

0

ANMTNmE~N® OO
=

s ilkbahar

SN MT ML~ 00O0 o 0n
Ao A e N NN ~

.
NERER

Arilik
W Yaz s Sonbahar

Marmara Ortalamasi

EK3 Marmara bolgesindeki kuersetin diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK4 Marmara bolgesindeki kaemferol diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK5 Marmara bolgesindeki rutin diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore

degerlendirmesi.
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EK6 Marmara bolgesindeki apigenin diizeyinin ariliklara, mevsim ve ylikseklige gore

degerlendirmesi.
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EKY7 Marmara bolgesindeki luteolin diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK8 Marmara bolgesindeki pinosembrin diizeyinin ariliklara, mevsim ve ylikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK9 Marmara bolgesindeki naringenin diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK10 Marmara bolgesindeki kafeik asit diizeyinin ariliklara, mevsim ve ylikseklige gore
degerlendirmesi.
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Sinamik asit
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EK11 Marmara bolgesindeki sinamik asit diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.

Ferulik asit
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Marmara Ortalamasi

EK12 Marmara bolgesindeki ferulik asit diizeyinin ariliklara, ariliklara, mevsim ve
yiikseklige gore degerlendirmesi.
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p-Kumarik asit
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EK13 Marmara bolgesindeki p-kumarik asit diizeyinin ariliklara, ariliklara, mevsim ve
yiikseklige gore degerlendirmesi.
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EK14 Marmara bolgesindeki CAPE diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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Gallik asit
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EK15 Marmara bolgesindeki gallik asit diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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EK16 Marmara bolgesindeki m-kumarik asit diizeyinin ariliklara, mevsim ve yiikseklige gore
degerlendirmesi.
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8. TESEKKUR

Bu c¢aligmanin yapilabilmesi i¢in bana 6nemli katkilar saglayan ¢ok sayida kisi oldu.

Bu kisilerin bazilar1 calismam sirasinda 6nemli destekler saglarken, bazilar1 da akademik
anlamda var olusumun temellerini attilar.

Doktora tez siirecinde her agsamasinda bilgi ve deneyimini esirgemeyen maddi ve manevi
olarak her zaman yanimda olan danigman hocam Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ORUC’a ve diger
hocalarim Prof.Dr. Songiil SONAL ve Dog. Dr. Murat CENGIZ’e akademik hayatimin
sekillenmesinde ve tez siirecinde gosterdikleri her tiirli destek i¢in dncelikle tesekkiirii borg
bilirim.

Bu ¢alismanin kurgulanmasinda yardime1 olan degerli hocam Prof. Dr. Levent AYDIN,
ariliklarm belirlenmesinde destek saglayan Dr. Ertan GUNES, Mustafa CIVAN, Ismail
KUMRU, Balikesir Aricilar Birligi Baskan1 Atilla SEVIM, aric1 Mustafa HIDIR, Canakkale
Aricilar Birligi Baskami Cahit ILERI, Kirklareli Aricilar Birligi Baskani Ridvan ULUS,
Istanbul Aricilar Birligi Bagkan yardimcis1 Ayhan ARSLANAL, Sakarya Aricilar Birligi
Bagkani Mustafa OR ve baskan yardimcisi Senol KARACAN, Kocaeli Aricilar Birligi
Baskan1 Hiiseyin YILMAZ, Yalova An Yetistiricileri Birligi Birlik Danigsmani1 Miirsit
KORKUT, Bilecik Aricilar Birligi Bagkan1 Arif UYSAL ve kovanlarini bize kullanima acan
fedakar ve misafirperver aricilarimiz Sebahattin YILMAZ, Giilseher BILGIN, Levent
CETME, Nazmi CENGIZ, Mehmet CIVAN, Kerim TANRIKULU, Ahmet TURGUT,
Zeynullah SOYLU, Fuat KANSU, Ali Osman CORUK, Erdogan ATLI, Veysel
KARANIYIGIT, iskender GURVARDA, Erol MANDIRALLI Hiiseyin YALCINKAYA,
Ferhat SIKAN, Necati ILHAN, Halil EMIR, Hasan ABACI, Veysel OZDEMIR, Ismail BAY,
Mustafa KAYNAK, Rasim BEYOGLU, Rasim SEVIM, Emin UCKAN, Hiiseyin KOSE,
Mehmet UYAR, Ismail DAGGEZEN, Yiiksel ERDEN, Mehmet-Zeynep IPEK, Ramazan
KUSGOZ, Hasan YILMAZ, Ali ORUNC, Hasan AKDOGAN, Bahtiyar AKCAPINAR,
Kamber CERRAH, Sevki SAMUR, Ismet KARADUMAN, Miimin GUR, Hakan
TURKOGLU, BILGIN OZDEN, Hiiseyin SALI, Cetin YALCIN, Metin BOZ, Hakan
VARDAR, Yavuz OLUR, Hiiseyin UGURLU, Raif CINAR, Musa VATANSEVER, Sevki
YASIN, Mustafa BUGDAYCI, Ersen BASAR, Sadik BABAOGLU, Mirsat TURKER,
Kemal SAFAK, Tbrahim CELIK, Senol KARACAN, Ugur BEGDET, Abdiilaziz
BECERIKLI, Murat DANDAN, Ahmet TURHAN, Ali FIDAN, Hiiseyin ICER, Semsettin
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CETIN, Mustafa ALAYBEYOGLU, Mustafa-Nazmiye KAYAR, Mustafa YILDIZ, Arif
UYSAL ve Ertan BULUT a ¢ok tesekkiir ederim.

Laboratuvar ¢alismalarinda yardimci olan arkadagim Tugba TASOVA, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvari
olanaklarmi kullanmamiza izin veren Prof. Dr. R. Levent BUYUKUYSAL ve cihazlarin
kullaniminda yardimer olan Kimyager Sami AYDIN, Istanbul Pendik Veteriner Kontrol
Enstitiisiinde Laboratuvar1 ve cihazlari kullanimimiza agan Miidiir Muhammet AKSIN,
Toksikoloji Laboratuvari sefi Hasan Hiiseyin UNAL, Doping Laboratuvar1 sefi Erol KABIL,
metotlarin hazirlanmasi ve numunelerin analizi ve degerlendirmesinde gece giindiiz yanimda
olan ve bu tezde biiyiik emegi sevgili abim Metin YILDIRIM, Istatistik analiz ve
degerlendirmelerimi yapan hocam Dog. Dr. Abdulkadir ORMAN’a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Son olarak doktora hayatimin her asamasinda maddi manevi destekleri ile siirekli
yanimda olan Aileme, dostum Eray ASARLI, yegenim Ahmet GEZEN ve Sibel
GOLEMEN e ¢ok tesekkiir ediyorum.

Saygilarimla
Ali SORUCU
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9. OZGECMIS

01.01.1983 Antalya ili Korkuteli ilgesi, Yesilyayla beldesinde, dogdum. Ilkogretimimi
Yesilyayla ilkogretim okulunda tamamladim. Korkuteli lisesinden 2000 yilinda mezun
olduktan sonra 2001 yilinda Uludag Universitesi Veteriner fakiiltesini kazandim. 2006
yilinda lisans egitim ve 6grenimimi tamamladim. 2008 yilinda, Aydin Adnan Menderes
Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji Toksikoloji Anabilim Dali’nda doktoraya basladim ve 2009
yilinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalma
gecis yaptim, 2013 yilinda ayni anabilim dalina Arastirma Gorevlisi olarak atandim. Doktora
egitimim siiresinde; Escherichia coli’de Florokinolon Farmakodinamiginin Arastirilmasi
(TUBITAK 1000478), Antibiotic Transport and Efflux: New Strategies to Combat Antibiotic
Resistance (ATENS), COST Action BM0701, Marmara Bolgesindeki Propolislerin Fenolik
Bilesik Igerigi ve Antimikrobiyal Fenolik Bilesiklerin Miktarinin Mevsim ve Rakim Farkina
Bagli Olarak Incelenmesi BAB (UAP-(V) 2012/12), Bursa'daki Propolisler’de Antibakteriyel
ve Diger Farmakolojik Etkili Fenolik Maddeler ve Miktarlarinin Rakim Farki ve Mevsimsel
Degisime Bagl Olarak Belirlenmesi TUBITAK Hizli Destek Projesi (1120017), Bazi
Antimikrobiyal Ila¢ Kalintilarmin Dana ve Ineklerin Kesim Oncesi Biyolojik Orneklerinde
(ag1z s1visi, diski, kan) ve Kesim Sonras1 Bazi Dokularinda Biochip Array Teknigi ve HPLC
ile Karsilastirmali Belirlenmesi BAB Universite ve Sektor Isbirligi Projesi USIP (V)-2014/8

projelerinde gorev aldim.
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