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TURKCE OZET

AZERBAYCAN PROPOLISINDE FAYDALI BiYOLOJIK AKTIVITEYE
SAHIP FENOLIK BILESIKLERIN NIiTEL VE NICEL OLARAK
INCELENMESI

Propolis, bal arilarinin bitki ve agaclarin siirglin, catlak gibi kisimlarinda
bulunan re¢ine ve salgilar1 toplayip olusturduklar: bir ar1 {iriiniidiir. Cok eskilerden
beri insanlar tarafindan bilinen propolisin zengin igerigi ve biyolojik 0Ozelligi
sebebiyle giliniimiizde apiterapi, saglikli beslenme, gida ve biyokozmetik alaninda
kullanim1 yayginlagmistir. Fenolik bilesiklerin propolisin ana kimyasal bilesenleri
oldugu ve propolise biyolojik 6zellikler kazandirdig: bilinmektedir. Ayrica propolisin
icerigindeki fenolik bilesiklerin sayr ve miktarlari, toplandiklar1 bolgelere gore
degisim gdsterebilmektedir.

Bu calismanin amaci1 Azerbaycan propolislerinin igerdigi faydali biyolojik
ozelikleri bilinen fenolik bilesiklerin say1 ve miktarlarin1 belirleyerek Azerbaycan
propolisinin kalitesi ile ilgili bilgi sahibi olmaktir. Bu amacla 2018 Eyliil ayinda
Azerbaycan’in 5 ilinde bulunan 14 farkli ariliktan propolisler kazinarak toplandi.
Propolisteki 17 farkli fenolik bilesigin (gallik asit, epigallokatesin gallat, kafeik asit,
ferulik asit, isoferulik asit, metilsiringat, 3,4-dimetoksisinamik asit, kuersetin,
sinnamik asit, naringenin, apigenin, kaemferol, krisin, pinosembrin, galangin, kafeik
asit fenetil ester ve kalkon) analizi nicel ve nitel olarak HPLC-DAD sistemi
kullanilarak yapildi.

Analiz sonucunda, Azerbaycan propolislerinde toplamda hedeflenen 17
fenolik bilesik Olgiilebilir diizeylerde tespit edildi. Tespit edilen toplam 17 farkh
fenolik bilesikten epigallokatesin gallat, kafeik asit, ferulik asit ve isoferulik asit 14
numunenin tamaminda tespit edildi.

Sonu¢ olarak, bu calismadaki Azerbaycan propolislerinin fenolik bilesik
iceriginin Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika propolislerinin yapisiyla benzerlik
gosterdigi ve miktarlar1 agisindan degerlendirildiginde analizi yapilmis ve belirli bir
kaliteye sahip diger iilkelerin propolisleriyle benzer kaliteye sahip oldugu tespit
edilmistir.

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



INGILIZCE OZET

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE INVESTIGATION OF PHENOLIC
COMPOUNDS WITH BENEFICIAL BIOLOGICAL PROPERTIES IN
AZERBAIJAN PROPOLIS

Propolis is a bee product that honey bees collect and form resins and
secretions found in the shoots and cracks of plants and trees. Propolis has been
known to humans since ancient times, and due to its rich content and biological
properties, it has become widespread in apitherapy, healthy nutrition, food and
biocosmetics. It is known that phenolic compounds are the main chemical
components of propolis and give propolis biological properties. In addition, the
number and amount of phenolic compounds in propolis may vary depending on the
regions where they are collected.

The aim of this study is to determine the number and amount of phenolic
compounds which have beneficial biological properties are known in the content of
Azerbaijani propolis and thus to have knowledge about the quality of Azerbaijan
propolis. For this purpose, scraped propolis samples collected from 14 different
apiaries in 5 provinces in September 2018 of Azerbaijan. 17 different phenolic
compounds (gallic acid, epigallocatechin gallate, caffeic acid, ferulic acid, isoferulic
acid, methylchiringate, 3,4-dimethoxycinamic acid, quercetin, cinnamic acid,
naringenin, apigenin, kaemferol, chrisin, pinosembrin, galangin, caffeic acid
phenethyl ester and chalcone) analysis were performed quantitatively and
qualitatively using HPLC-DAD system.

As a result of the analysis, a total of 17 targeted phenolic compounds were
detected at measurable levels in Azerbaijani propolis. Epigallocatechin gallate,
caffeic acid, ferulic acid and isoferulic acid from a total of 17 different phenolic
compounds were detected in all 14 samples.

As a result, the phenolic compound content of Azerbaijan propolis in this
study is similar to the structure of European, Asian and North American propolis and
confirmed has a certain quality when evaluated in terms of their amounts with
analyzed results of other countries.

Keywords: Azerbaijan, propolis, phenolic compounds, HPLC-DAD.
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1. GIRIS

Bal arilarn1 bitkilerden topladiklari maddelerle bal, polen ve propolis gibi
cesitli ar1 tirlinleri tiretir (Dogaroglu, 2015). Bal arilarinin tirettigi bu iiriinler insanlar
tarafindan geleneksel tip, medikal, gida ve kozmetik alanlarinda kullanilmaktadir
(Krell, 1996; Kuropatnicki ve ark., 2013; Oru¢ ve ark., 2014; Dogaroglu, 2015;
Gokee ve Ozer, 2015).

Isci arlarin bitki ve agaglarin yaprak, tomurcuk, kabuk, catlak vb.
kisimlarindan regine ve salgilar1 toplayip balmumu ve kendi enzimlerini de katarak
biyokimyasal degisiklige ugratip olusturduklari ar1 tiriiniine propolis denir (Kumova
ve ark., 2002; Seven ve ark., 2007; Orug¢ ve ark., 2014; Silici, 2015). Genel olarak
propolis recine ve bitki balsamlar1 basta olmak {izere balmumu, esansiyel ve
aromatik yaglar, polen, baz1 organik ve mineral maddeleri icerir (Kuropatnicki ve
ark., 2013; Ozan ve ark., 2015). Bal arilar1 propolisi kovandaki catlak ve yariklar:
kapatmada, kovanin i¢ duvar yiizeyini kaplayarak kovanin dezenfeksiyonunda,
kovan ici petek catlaklarinin onariminda, kovanin i¢ 1sisinin diizenlenmesinde,
kovandaki yavru gozlerinin propolisle kaplanarak yavrularin hastaliklardan
korunmasinda, kovana giren biiyiik yabanci canlilar1 dldiirdiikten sonra propolisle
mumyalanmasinda, kovan girisini propolisle kaplayarak isci arilarin kovana girerken
dezenfeksiyonu ve kis gelmeden once girisi propolisle kapatarak sogugun ve yabanci
canlilarin girisini engellemede kullanmaktadir. Propolisin kovanda bu kadar farklh
amaglarla kullanilmasinin sebebi igeriginin fenolik bilesiklerle zengin olmasi ve
yapiskanlig1 sayesindedir. Propolisdeki fenolik bilesikler sayesinde arilar kendilerini
genellikle bakteri, mantar ve viriis gibi patojenlerden korurlar (Velikova ve ark.,
2000; Bogdanov ve Bankova, 2012; Kuropatnicki ve ark., 2013; Miguel, 2013; Bulut
ve Lenger, 2015; Mohdaly ve ark., 2015).

Bu giine kadar propolisin iceriginde 300’1 askin aktif bilesik bulunmustur.

Bu bilesikler propolisin toplandig1 yere, mevsime, bitki kaynagina ve ar1 irkina gore



farklilik gostermektedir (Sorucu, 2015; Orug ve ark., 2017b). Propolisde bulunan bu
aktif bilesiklerin en Onemlileri fenolik bilesiklerdir. Fenolik bilesikler kimyasal
yapilarina gore farkli siiflara ayrilirlar. Bunlar ise basit fenolikler, fenolik asitler,
asetofenonlar, fenilasetik asitler, sinamik asitler, flavonoidler, bioflavoniller,
bezofenonlar, ksantonlar, stilbenler, kinonlar, betasiyaninler, dimerler, oligomerler
ve polimerlerdir (Sorucu, 2015). Propolise biyolojik etkinlik kazandiran en 6nemli
bilesenler flavanoidlerin alt gurubu olan flavonlar, flavonoller, flavononlar ile farkl
fenolik maddeler ve aroma verici maddelerdir (Kumova ve ark., 2002; Seven ve ark.,

2007; Miguel, 2013; Orug ve ark., 2014; Orug ve ark., 2017b).

Propolisde bulunan bu aktif bilesikler propolise antiviral, antimikrobiyal,
atioksidan, antifungal, immunomodiilator, gastroprotektif, antialerjik, antidiyabetik,
antiinflamatuar, antitiimor, antiiilser, radioprotektif, sedatif, selator, antispazmodik
ve noroprotektif etkiler kazandirir. Propolis bu etkilerinden dolay1 geleneksel tip ve
beseri hekimlikte kullanilmaktadir (Krell, 1996; Popova ve ark., 2007; Cardinault ve
ark., 2012; Orug ve ark., 2014; Mohdaly ve ark., 2015; Oses ve ark., 2015; Sorucu,
2015).

Veteriner Hekimliginde, propolisin hayvanlarin kilo alimi, gelismesi ve
tiretkenligini arttirdigr gézlemlenmistir (Krell, 1996). Propolisin tavuklarda kilo
alimin1 ve et kalitesini arttirdigi bildirilmektedir. Propolisin yumurta tavuklarinda
yumurta iiretkenligini, yumurta kabugu agirligin1 ve yumurta ici kalite 6zelliklerini
onemli Olclide arttirdi1 gozlemlenmistir. Bunun yani sira tavuklarda kan yapist ve
hemotolojik parametreleri gelistirmek acisindan propolis kullanilmasi1 6nerilmektedir
(Abdel-Kareem ve El-Sheikh, 2015; Mahmoud ve ark., 2016). Propolis ilave edilen
yemlerle beslenen ¢ogu hayvanda yem tiiketimi, canli agirlik ve yemden yararlanma
oraninin énemli dl¢ilide artisinin propolisin icerigindeki flavanoidlerin lezzet arttirict
olmasi ve ayni zamanda antimikrobiyel, antioksidan 06zelliginin olumlu etkisi
sebebiyle oldugu bildirilmistir (Sahin ve ark., 2003; Seven ve ark., 2007). Propolisin
buzagilarda ishal problemlerine olumlu etkisinin oldugu yapilan c¢alismalarla
kanitlanmistir (Yucel ve ark., 2015). Sigirlarin dermatofitozunda ve kdpeklerin
dermal mikoz, fungal ottitis ve dermatofitozunda propolis kullanilarak tedavileri
yapilmig ve olumlu sonuclar elde edilmistir (Cam ve ark., 2009; Lozina ve ark.,

2010; Cruz ve ark., 2014).



Propolisin faydali etkileri nedeniyle kozmetik amagli kullanimi da
artmaktadir. Propolis giiniimiizde kozmetik amagla, losyon ve kremlerde
kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda dis macunu, deodorant, sabun, sampuan, tiras 6ncesi
ve sonrasi i¢in kullanilan iirlinlerde, giines kremlerinde, agiz ve burun spreylerinde
kullanilmaktadir. Antibakterial ve antioksidan 6zelliginin olmasi nedeniyle propolis
dogal koruyucu olarak gida ediistrisinde de kullanilabilmektedir (Krell, 1996;
Mohdaly ve ark., 2015).

Propolisin genis bir kullanim alan1 olsada, istenmeyen etkileri de
bulunmaktadir. istenmeyen etki olarak 6zellikle hassas bireylerde ve fazla miktarda
kullanildig1 zaman, kontakt dermatit ve oral mukozit gibi alerjilere sebep olabilir

(Miguel, 2013; Silici, 2015).

Propolise ekonomik kar agisindan bakildiginda, Brezilya 2004’te yilda toplam
250 ton propolis tiretirken, bu miktar1 2009’da 300 ton’a ¢ikarmistir. Diinya lizerinde
propolisin fiyati1, kaynagi ve kalitesi belirlemektedir. Ornegin, Cin’de iiretilen
propolis kg basina takriben 25-50 Euro fiyata satilirken, Brezilya’da iiretilen propolis
Cin propolisine kiyasla daha yiiksek fiyata, yaklasik olarak kg basina 100-150 Euro’a
satisa sunulmaktadir (Bogdanov ve Bankova, 2015). Bu nedenle aricilarin propolis

tiretmesi ekonomik kazanglarina katkida bulunmalaria yardimci olur.

Propolis Avrupa’da, 6zellikle de Giiney Amerika iilkesi olan Brezilya’da son
zamanlarda yogun bir sekilde kimyasal igerigi arastirilmis ve biyo-farmasotik
ozellikleri tesbit edilmistir. Bu aragtirmalar propolisin kalitesi ve etkinliginin
belirlenmesi bakimindan ¢ok onemlidir. Cin, Japonya, Tayvan ve Tirkiye’de son
yillarda propolisin kalitesiyle ilgili arastirmalara devam etmektedir (Orug¢ ve ark.,
2017b). Bununla beraber, Azerbaycan propolisiyle ilgili arastirmalar azdir ve bu
giine kadar yapilmis olan en kapsamli ¢aligma Can ve ark. (2015), tarafindan yapilan
caligmadir. Bu calismada Azerbaycan’in 15 farkli bolgesinden elde edilen
propolislerin fenolik icerigi acisindan analizleri yapilmis ve antioksidan kapasiteleri

belirlenmistir.

Aricilarin propolisten ekonomik kazang elde edebilmeleri igin {irettikleri
propolisin kaliteli olmas1 ve dogru farmakolojik etkileri gdstermesi gerekir.

Propolisin kalitesini belirlemek icin faydali ekileri kanitlanmis olan fenolik



bilesiklerin bireysel analizi, toplam fenolik bilesik analizi, toplam flavanoid gibi
analizlerin yapilmasi1 gerekmektedir. Kaliteli propolislerin belirlenmesinde bireysel
fenolik bilesik analizi tercih edilen yontemlerdendir. Azerbaycan’daki propolislerin
kalitesi ve fenolik madde igerigi agisindan yapilan ¢alismalar sayica ¢ok azdir. Bu
nedenle, bu ¢alismanin amaci, Azerbaycan’nin belirli bolgelerinden toplanmis olan
ham propolis niimunelerinin faydali biyolojik etkileri bilinen 17 farkli fenolik bilesik
bakimindan nicel ve nitel olarak analizlerinin yapilmasi ve sonuglarinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Propolis nedir?

Propolis, bal arilarinin, cesitli bitki ve agaclarin ¢icek, yaprak, tomurcuk,
catlak, kabuk kisimlarindaki re¢inemsi maddeleri toplayarak, balmumu ve kendi
enzimlerini de katarak biyokimyasal degisikliklere ugratip olusturduklari ar1
triinidiir (Krell, 1996; Burdock, 1998; Hegazi, 1998; Bankova ve ark., 2002;
Kumova ve ark., 2002; Seven ve ark., 2007; Orug ve ark., 2014; Silici, 2015; Orug ve
ark., 2017a).

Isci arilar propolisi sicak giinlerde ve giiniin sicak oldugu zamanlarda
toplamaktadirlar. Bu isi arilar bitkilerin farkli kisimlarinda bulunan regineli, zamksi1
sizintilar1 Uist ¢enelerinin yardimiyla toplayip agizlarinda salgilanan enzimlerle
kanigtinp arka bacaklarindaki polen sepetliklerinde paketleyerek kovana
getirmektedir. Kovandaki arilar propolisle donen arilarin polen sepetliklerinde
biriktirdikleri propolisi 1siwrarak kiiciik parcaciklar seklinde alarak kovanda
kullanacaklar1 yere gore bir miktar balmumu ile karistirarak kullanmaktadir

(Ghisalberti, 1979; Castaldo ve Capasso, 2002; Kumova ve ark., 2002).

Arnlar, propolisi kovan ig¢indeki yarik ve c¢atlaklarin kapatilmasinda,
peteklerin  onariminda, kovana giren isgalcileri Oldiirdiikten sonra disari
¢ikaramayacak kadar bliylik olanlarin propolis ile mumyalanmasinda, kovan giris
deligini daraltarak isgalcilerin girigsini engellemek, kis aylarinda soguk havanin
kovana girmesini dnlemek ve kovanin i¢ 1sisinin diizenlenmesinde kullanmaktadir.
Bunlara ilave olarak kovanda propolisin varligit baz1 bakteri ve diger
mikroorganizmalarin biiyiimesini ve c¢ogalmalarini engellemektedir (Ghisalberti,
1979; Burdock, 1998; Kumova ve Ark., 2002; Simone-Finstrom ve Spivak, 2010;
Kuropatnicki ve ark., 2013; Miguel, 2013; Mohdaly ve ark., 2015).



2.2. Propolisin tarihdeki yeri ve 6nemi

Propolis Yunanca bir kelimedir; “pro” 6n, “polis” sehir, “sehirin koruyucusu”
anlamindadir. Kisa girerken arilar propolisi kovanin dniindeki giris deligini ve bazi
catlaklar1 kapatarak kovan i¢i 1s1y1 sabit tutmak, kovana girebilecek istilacilardan
kovan1 korumak ve ayni zamanda olusabilecek bazi hastaliklardan kovandaki
koloniyi korumak i¢in kullanmaktadir (Ghisalberti, 1979; Kuropatnicki ve ark.,
2013; Miguel, 2013).

Propolisin tedavi edici 6zelligi eski zamanlardan beri bilinmektedir. Bilinen
kayitlara gore eski Misirlilar, Persler ve Romalilar tarafindan kullanildigi tespit
edilmistir. Misirhilar propolisi bircok hastaligin tedavisinde ve Olen insanlarin
mumyalanmasinda kullanmislardir (Kuropatnicki ve ark., 2013). Propolis Yunan ve
Romal1 doktorlar tarafindan da biliniyordu. Propolisin tibbi yonlerini bilen
Aristoteles, Dioscorides, Pliny ve Galen’in propolisi yara tedavisinde ve agiz
antiseptigi olarak kullandigi bilinmektedir (Castaldo ve Capasso, 2002). Tibbin
babasi olarak bilinen Yunanli doktor Hipokrat baz1 yara ve mide iilserlerinin tedavi
edilmesinde propolis kullanmistir. Persler ise propolisin tedavi edici 6zelligini
egzama, kas agrilart ve romatizma gibi hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanmistir.
Araplarin da propolisi bildikleri diisiiniilmekteydi. Ibn-i Sina yazilarinda iki farkl
mum tiirlinden beyaz ve siyah mumdan bahsetmistir. Bu iki farkli mum tiirliniin

siyah olaninin propolis oldugu diisiiniilmektedir (Kuropatnicki ve ark., 2013).

Ortagagda, 1486 yilinda bir Giircistan prensi tarafindan hazirlanan Tibbi
Tedavi kitabinda propolisin dis ciirliklerine kars1 1yi geldiginden bahsedilmektedir.
Dogu Avrupa’da propolis “Rus Penisilini” olarak adlandirilmistir ve “bitkisel” tipta

yaygin bir sekilde kullanilmistir (Kuropatnicki ve ark., 2013).

Erken Modern Donemde propolise olan ilgi artmaya basmis ve Avrupa’da
propolisle ilgili bazi eski ve unutulmus tedavi yontemleri yeniden kullanilmaya
baslanmustir. 17. yiizy1l ingiltere Farmakopesinde bazi tedavi edici merhemlerin esas
bileseninin propolis oldugundan bahsedilmektedir (Kuropatnicki ve ark., 2013; Orug
ve ark., 2017a). Ayrica propolis 17. ve 20. ylizyillar arasinda, Avrupa’da

antibakteriyel 6zelligi nedeniyle de ¢ok popiiler hale gelmistir. Propolis, Stradivari



tarafindan Italya’da keman vernigi olarak kullamlmustir. Ikinci Diinya Savasi
doneminde propolis, iyilestirici 6zellikleri nedeniyle farkli Sovyet kliniklerinde
tiiberkiiloz tedavisi, akciger hastaliklarinda ve istah arttirict olarak da kullanilmistir.
Balkan devletlerinde ise yara ve yanik, bogaz agris1 ve mide llserinin tedavisinde

propolisten faydalanilmistir (Wagh, 2013).

Propolisin kimyasal igeriginin belirlenmesine yonelik c¢aligmalara 20.
Yiizyilin basinda baglanmistir. Daha sonralar yapilan ¢calismalar sayesinde propolisin
igeriginin sabit olmadig1 ve bitki Ortiisli, bolge, mevsim, hatta kovandan kovana gore
bile farklilik gosterdigi ortaya konmustur (Kuropatnicki ve ark., 2013; Orug ve ark.,
2017b; Sorucu ve Orug, 2019).

2.3. Propolisin bitkisel kaynag:

Arilarin propolis icin ugtuklari bitkisel kaynaklarin bilinmesi propolisin
kimyasal standardizasyonunun olusturulmasi a¢isindan Onem tasimaktadir.
Propolisin arilar tarafindan hangi bitkilerden toplanabilecegini belirlemek icin,
arilarin ugus mesafesindeki muhtemel propolis kaynagi olabilecek bitkilerin
tomurcuk, siirglin ve salgilar1 ile karsilagtirilmali bir sekilde propolis 6rneklerinin
TLC, NMR, HPLC, HPLC- DAD, LC-MS, LC-MS/MS ve ya GC-MS gibi cihazlarla
analizi yapilarak muhtemel propolis kaynaklar1 belirlenmistir (Bankova ve ark.,

1992; Bankova ve ark., 1999; Bankova ve ark., 2000; Kumova ve ark., 2002).

Propolisin kaynagi bitki oOrtiisti, bolge, mevsim ve iklim kusaklarina gore
degisim gostermektedir. Bu farkli sartlarda toplanan propolislerin kimyasal icerigi de
farklilik gostermektedir (Kuropatnicki ve ark., 2013). Propolisin kalitesini etkileyen
en onemli faktdrlerden biri, arilarin buludugu bélgede propolisin igeriginde bulunan
recine ve balsamin toplandigi aga¢ ve bitki tiirleridir. Propolisin kaynagini olusturan
baslica bitkiler kavak (Populus L.), sogiit (Salix L.), akcaagac (Acer L.), kizilagag
(Alnus Miller), findik (Corylus L.), mese (Quercus L.), erik (Prunus L.), karaagag
(Ulmus L.), kestane (Castanea sativa Miller), atkestanesi (Aesculus hippcastanus L.),
cam (Pinus L.), okaliptiis (Eucalyptus cameludeniss Dehnh), hus (Betula L.), thlamur
(Tilia L.), digbudak (Fraxinus L.), maki ve narenciye (Citrus spp), akasya (Acacia



spp) ve regine igeren farkli kozalakli agaglardir (Marcucci, 1995; Bankova ve ark.,
2000; Bankova ve ark., 2006; Toreti ve ark., 2013; Popova ve ark., 2013; Huang ve
ark., 2014; Orug ve ark., 2017b).

Bal arilarinin bulundugu bolgede, yeterli regineli bitki oOrtiisiiniin olmadigi
zamanlarda propolis yapmak icin en yakin bdlgeden boya, asfalt, cam macunu ve
mineral yaglar1 toplayabilmektedir. Iceriginde bu maddeler bulunan propolisin

kullanimi saglik agisindan risklidir (Bankova ve ark., 2000; Algarni ve ark.. 2015).

2.4. Propolisin fiziksel ozellikleri

Propolisin kaynagi cok degiskendir ve bu degiskenlik propolisin fiziksel
ozelliklerini de etkilemektedir. Propolisin rengi ariligin bulundugu ortamdaki bitki
oOrtiistine, mevsime ve bekleme siiresine gore saridan koyu kahverengine kadar
degisebilmektedir. Ayrica toplandigi recine kaynagina gore de propolisin farkl
aromatik kokulara sahip oldugu bilinmektedir (Krell, 1996; Orug ve ar., 2017a).

Sicakligin 15°C’nin altina dustiigii ortamlarda propolisin fiziksel yapisi sert
ve kirilgan hal almaktadir. Sicaklik 15-25°C arasinda oldugunda propolisin fiziksel
yapist elastik halde olur. Propolis 30-40°C sicakligin oldugu ortamlarda yumusak,
sakiz gibi yapiskan hale doniisiir. Bu sebeple propolis fiziksel yapisindan dolay:
“Bee Glue” yani “ar1 yapistiricisi” olarak da adlandirilmaktadir. Propolis daha
yiiksek sicakliklarda yani sicakligin 60-100°C oldugu ortamlarda ise erir ve sivi

forma yaklagir (Cirasino ve ark., 1987; Krell, 1996; Wagh, 2013).

Propolis lipofilik karakterlidir. Bu nedenle propolis etanol, metanol,
kloroform, aseton, eter, dimetilsiilfoksit (DMSO), diklorometan ve gliserin gibi
organik ¢oziiciilerde biiylik 6l¢iide, suda ise az ¢oziiniir (Schmidt, 1997; Cakiroglu,

2010; Wagh, 2013).



2.5. Propolisin kalitesi

Bal arilar1 bitkilerin farkli kisimlarindan reginemsi maddeleri toplayarak
hayvanlar ve insanlar i¢in yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan propolisi iiretir.
Propolisin tiiketiciler tarafindan kullanildigi zaman dogru farmakolojik etkileri
gostermesi icin kaliteli olmas1 gereklidir. Kaliteli bir propolis ilk olarak faydal
biyolojik etkileri kanitlanmis olan fenolik bilesikleri yeterli sayida ve miktarda
icermelidir. Kalite ve tiiketicilerin saglig1 agisindan propolisin igeriginde ar1 ilaglari,
tarim ilaglari, agir metaller, asfalt ve cam macunu gibi maddelerin bulunmamasi
gerekmektedir. Ayrica kaliteli bir propoliste ahsap, olii ar1 ve baska canli ya da
cansiz madde igerigi diisiik miktarda olmalidir (Bankova, 2000; Bankova ve

Marcucci, 2000; Stan ve ark., 2011; Orug ve ark., 2017a).

2.6. Propolisin icerigindeki biyoaktif bilesikler

Propolisin igerigi sabit degildir; farkli bolge, iklim, yiikseklik, ar1 irki ve bitki
ortiisii gibi farkli sebeplerden dolayr degisebilmektedir (Toreti ve ark., 2013; Sorucu
ve Orug, 2019). Genel olarak propolisin igerigini %50 recgine, %30 bal mumu, %10
ucucu yaglar, %5 polen ve %5 diger organik ve mineral bilesikler olusturmaktadir

(Krell, 1996; Burdock, 1998; Gomez-Caravaca, 2006; Kuropatnicki ve ark., 2013).

Propolisin igerigindeki bilesikleri belirlemek icin farkli analitik yontemler
kullanilmis ve bugiine kadar 300°den fazla bilesik tespit edilmistir; bu bilesiklerin en
onemlileri fenolik bilesikler olan flavonoidler ve fenolik asitlerdir. Bunun yani sira
benzoik asit ve tiirevleri, sinamik asit ve tiirevleri, terpenoidler, lignanlar,
stilbenoidler, alkoller, ketonlar, heteroaromatik bilesikler, steroid hidrokarbonlar,

aminoasitler, mineraller ve sekerler bulunur (Walker ve Crane, 1987).



2.6.1. Fenolik bilesikler

Propolisin igeriginde bulunan ve propolise farkli biyolojik o6zellikler

kazandiran en 6nemli bilesikler fenolik bilesiklerdir (Orug ve ark., 2017a).

Fenolik bilesikler bitkiler i¢in karakteristiktir ve bitkilerde degisik gorevler
tistlenmektedir. Bunlar; bitkileri baz1 zararli bocek ve patojenlere karsi koruma,
tozlanmanin saglanmasina yardimei olmak, enerji transferi, bitki bliyiime hormonun
aktive edilmesi, cinsiyetin belirlenmesi, meyve ve sebzelerin lezzet olusumuna
yardimci olmak ve bitkilerde degisik renklerin olugmasini saglamaktir (Iwashina,

2000; Shohaib ve ark., 2011).

Kimyasal yapisina baktigimizda fenolikler bir benzen halkasina bir hidroksil
grubunun birlesmesi sonucu olusan bilesiklerdir. Bu bilesikler sinifi ayn1 zamanda
fenoller olarak da adlandirilmaktadir. Molekiil i¢inde benzen halkasi ve ona baglanan
hidroksil grubunun sayisina bagli olarak fenolik bilesikler basit fenoller ve
polifenoller olarak iki sinifa ayrilir (Manach ve ark., 2004; Manach ve ark., 2005;
Williamson ve Manach, 2005; Vermerris ve Nicholson, 2007; Hardman, 2014;
Zhang ve Tsao, 2016).

2.6.1.1. Basit fenoller

Basit fenoller bir benzen (aromatik halka) halkasina baglanmis bir hidroksil
(OH) grubu ve bir radikal gruptan olusan bilesiklerdir. Benzen halkasina radikal
grup 1,2-, 1,3 ve 1,4- pozisyonunda birlesebilmektedir ve radikal grubun benzen
halkasina birlesme yerine gore basit fenoller orto, meta ve para olarak isimlendirilir

(Vermerris ve Nicholson, 2007; Giada, 2013; Zhang ve Tsao, 2016).
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2.6.1.2. Polifenoller

Polifenoller, birden fazla hidroksil (OH) grubu baglanmais, bir veya daha fazla
benzen (aromatik halka) halkasina sahip olan bilesiklerdir. Bitkilerde sekonder

metabolitler olarak bunurlar (Giada, 2013; Zhang ve Tsao, 2016).

Tanenler, flavonoidler, lignanlar ve stilbenler polifenollerin alt siniflaridir

(Zhang ve Tsao, 2016).

2.6.1.2.1. Tanenler

Tanenler tahil, baklagil, tibbi bitkiler ve bir¢ok bitkisel gidalarda bulunan
suda c¢oziinebilen polifenollerdir. Tanenler yiliksek molekiil agirligina sahip fenolikler

olarak da bilinirler ve yaygin olarak tannik asit olarak adlandirilmaktadirlar (Chung

ve ark., 1998; Hagerman ve ark., 1998).

2.6.1.2.2. Flavonoidler

Flavonoid bilesikler bitkilerde yaygin olarak bulunan, farkli biyolojik
ozelliklere sahip diisiik molekiillii polifenollerdir. Bu bilesikler bitkilerde ve dogal
tirtinlerde en ¢ok bulunan gruplardan oldugu i¢in ayn1 zamanda biyoflavonoid olarak
da adlandirilmaktadirlar. Flavonoid kelimesi bu bilesiklerin sar1 renkli olmalari
sebebiyle latince de sar1 manasina gelen “flavus” sozciliglinden kaynaklanir (Bylaka

ve ark., 2004).

Flavonoidler bitkilerde bazi mikroorganizma ve zararli boceklere karsi
korumada 6nemli role sahiptir. Bunun yani sira bu bilesikler bitkilerde fotosentez,
enerji transferi, bitki biiylime hormonunun aktive edilmesi, cinsiyetin belirlenmesi,
meyve ve sebzelerin kendilerine 6zgii lezzet ve renk olusumunun saglanmasina ve
tozlanmada yardimci olmak gibi dzeliklere de sahiptir. insanlarda ise flavonoidler

kalp hastaliklar1, beyinde kan dolagimini arttirict ve kardiyovaskiiler sistemde genis
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yelpazede damar koruyucu, antioksidan, antiaritmik ve antihipertansif ozellikleri
nedeniyle tedavi edici kapasiteye sahiptirler. Flavonoidlerin antiviral, seker hastalig
Onleyici, antialerjik ve antimikrobiyal o6zellikleri de mevcuttur (Iwashina, 2000;

Shohaib ve ark., 2011; Oses ve ark., 2015).

Bu giine kadar dogada 4000 den fazla flavonoid bilesik bulunmustur.
Flavonlar, flavonolar, flavononlar, flavonollar, flavonolollar, flavan-3-ol’lar,
flavanon-3-ol’lar, flavan-3,4-diol’lar, flavanlar, izoflavonlar, antosiyanidin ve
proantosiyanidin flavonoidlerin alt smiflaridir. Bu alt simiflardaki gruplarin
bazilarinin igerigindeki biyolojik olarak faydali maddeler sunlardir. Flavonoller alt
smifinda; galangin, kuersetin, metil kuersetin, rutin, mirisetin, kaemferol ve tiirevleri
bulunmaktadir. Flavononlar alt smifinda; naringenin, naringin, pinosembrin,
hesperidin, sofora flavanon G ve tiirevleri bulunmaktadir. Flavonlar alt sinifinda;
ponsiretin, apigenin, genkvanin, krisin, luteolin, luteolin7-glikosid bulunmaktadir.
Flavanoller alt sinifinda; epigallokatesin bulunmaktadir (Iwashina, 2000; Orug ve

ark., 2017a).

2.6.1.2.3. Lignanlar

Lignanlar, farkli bitki tiirlerinde bulunan dogal bilesiklerdir. Uzun siiredir
bilinen lignanlarin bu giine kadar dogada 200’den fazla bilesigi tespit edilmistir.
Pinoresinol, lariciresinol, secoisolariciresinol, = matairesinol, syringaresinol,
medioresinol, arctigenin, 7-hydroxymatairesinol faydali biyolojik etkileri bilinen
lignanlardan bazilaridir. Faydali biyolojik 6zellikleri sebebiyle lignanlar biiytik ilgi
gormektedir. Bunlardan en oOnemlisi antitiimdr Ozelliginin olmasidir. Yapilan
deneysel c¢aligmalar sonucu lignanlarin pek ¢ok kanser tiirlinde etkili olduklar
gozlemlenmistir. Igeriginde lignanlar bulunan saglikli diyetlerin uzun vadeli
kullaniminin insan sagligina faydal etkilerinin olacag: diistiniilmektedir (MacRae ve

Towers, 1984; Adlercreutz, 2007).
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2.6.1.2.4. Stilbenler

Bir karbon (C) koprisii ile baglanan iki fenol grubundan olusan bilesiklerdir.
Bu bilesikler bitkilerde sekonder metabolitler olarak bulunur. Stilbenlerin bitkilerde
cesitli biyotik ve abiyotik streslere karsi koruyucu etkilerinin oldugu ve bazi bitki
tirlerinde mantar olusumunu engelleme (antifungal) 6zeligi, oksidativ stres ve
antioksidan kapasitesinin oldugu bilinmektedir (Rosemann ve ark., 1991; He ve ark.,
2008; Chrzascik, 2009; Hammerbacher ve ark., 2011). Astringin, resveratrol,
rhaponticin, pinosylvin ve pterostilbene faydali biyolojik etkileri bilinen
stilbenlerden bazilaridir (Sarikaya, 2009; Toreti ve ark., 2013; Castellano ve ark.,
2014). Stilbenler biiylik o6l¢iide antioksidan Ozellige sahiptir. Stilbenlerin alt
grubunda olan resveratroliin cilt ve fungal enfeksiyonlara, kalp ve damar

hastaliklarina etkili oldugu bilinmektedir (Sayin ve ark., 2008).

2.6.1.3. Diger fenolikler

Izoflavonoidler; flavanoidlerin alt smifina  dahildir. Bitkilerde az
bulunmalarina ragmen yapisal anlamda ¢ok cesitlilik gostermektedirler.
[zoflavonoidlerin isoflavan, isoflavone, isoflavanone, isoflav-3-ene, isoflavanol,
rotenoid, coumestane, 3-arylcoumarin, coumaronochromene, coumaronochromone
ve pterocarpan gibi alt gruplari mevcuttur. izoflavonoidlerin antimikrobiyal,
Ostrojenik ve zararli boceklere karsi oldiirlicii etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir

(Boland ve Donnelly, 1998; Marais ve ark., 2006).

Neoflavonoidler; biyogenetik ve yapisal acgidan flavonoidler ve
izoflavonidlere benzerlik gostermektedir. Neoflavene, 4-arylcoumarin ve 3,4-
dihydro-4-arylcoumarin neoflavonoid bilesiklerden bazilaridir (Marais ve ark.,

2006).

Kalkonlar, flavonoid ve izoflavonoidlerin sentezi i¢in Oncii bilesikler olarak
kabul edilirler. Kalkonlarin farkli yenilebilir bitkilerde bundugu ve degisik

farmakolojik 6zellikler gosterebildigi gozlemlenmistir. Bu bilesiklerin antibakteriyal,
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antifungal, antiviral, antioksidan, sitotoksik, antikanser ve antienflamatuar

aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Marais ve ark., 2006; Nowakowska, 2007).

2.6.2. Propolisteki diger bilesikler

2.6.2.1. Terpenler ve terpenoidler

Terpenler dogada yaygin bulunan gruplardan biridir. Dogada yaygin bir
sekilde bulunmalar1 bazi terpenlerin biiylik miktarlarda bulunmasini ve temin
edilebilmesini kolaylagtirmaktadir. Terpenlerin bitkileri bazi otlayicilara karsi
koruma, tozlayici canlilar1 cezbetme ve antifungal Ozelliklerinin oldugu
bilinmektedir. Ayrica terpenlerin memelilerde bazi enzimatik reaksiyonlarin
diizenlenmesinde biiyiik role sahip olduklar1 diisiiniilmektedir (De Carvalho ve Da

Fonseca, 2006).

Terpenoidler genel olarak (C5H8)n formiiliine sahip olan hidrokarbonlar,
onlarin oksijenlesmis, hidrojene ve dehidrojene olmus bitki kdkenli olan tiirevleridir.
Terpenoidler yaygin sekilde bitkilerin yaprak, cicek ve meyvelerinde bulunur.
Terpenoidler ayn1 zamanda ¢igeklerde koku olusumunu saglayan ugucu bilesiklerdir.
Terpenoid bilesikler iceren bazi otlar ve agaclari, insanlar yiizyillardir aromatik
ozellikleri sebebiyle kullanmigtir. Bu giline kadar 22.000 den fazla terpenoid bilesik
tespit edilmistir. Terpenoidlerin (C5H8)n formiiliindeki n degerine ve icerigindeki
karbon atomlarinin sayisina gére monoterpenoidler, diterpenoidler, triterpenoidler ve
tetraterpenoidler gibi gruplari mevcuttur (De Carvalho ve Da Fonseca, 2006; Yadav

ve ark., 2014).

Monoterpenoidler halka sayisina gore asiklik, monosiklik ve bisiklik
monoterpenoidler olarak ii¢ alt sinifa ayrilir. Asiklik monoterpenoidler agik halkaya
sahiptir. Geraniyal, mirsel ve sitral asiklik monoterpenoid bilesiklerdir. Monosiklik
monoterpenoidler bir halkaya sahip olan bilesiklerdir. Limonen, a-terpineol ve

menthol monosiklik monoterpenoid bilesiklerdir. Bisiklik monoterpenoidler ise iki
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halkaya sahip olan bilesiklerdir. Pinane, thujane ve carane bu bilesiklerden

bazilaridir (Yadav ve ark., 2014).

Diterpenoidler bazi1 bitkilerin kozalak ve reginesinde dogal olarak bulunan
bilesiklerdir. Forskolin, steviosid, taxol ve abietik asit diterpenoid bilesiklerden

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

Triterpenoidler dogal bilesiklerdir ve dogada yaygin olarak kara ve deniz
flora ve faunasinda bulunan sekonder metabolitlerdir. Avenasin, lanotosid, o-f
amyrin, f-karoten ve p-sitosterol triterpenoid bilesiklerdir (Mahato ve ark., 1992;
Bhat ve ark., 2006; Yadav ve ark., 2014).

Tetraterpenoidler farkl bitki ve agaclarda yaygin olarak bulunan bilesiklerdir.
Kapsorubin, krosin, likopen ve zeaksantin bazi tetraterpenoid bilesiklerdir (Bhat ve

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

2.6.2.2. Hidrokarbonlar

Propolisin igeriginde bulunan temel bilesenlerden biri de hidrokarbonlardir.
Farkli iilkelerden toplanan degisik propolislerde yapilan ¢aligmalar sonucu
monoesterler, diesterler, aromatik esterler, yag asitleri, steroidler, alkanlar, alkenler
ve alkadienler tespit edilmistir (Hegazi ve El-Hady, 2002; Teixeira ve ark., 2005;
Uzel ve ark., 2005; Huang ve ark., 2014).

2.6.2.3. Sekerler

Glikoz, ksiloz, galaktoz, sukuroz, maltoz ve friikktoz propolisin igeriginde
tespit edilen sekerlerden bazilaridir (Walker ve Carne, 1987; Qian ve ark., 2008;
Huang ve ark., 2014).

15



2.6.2.4. Ucucu maddeler

Propolisin igeriginde diisiik yogunlukta faydali biyolojik ozelliklere sahip
ucucu bilesikler tespit edilmistir. Diinyanin frakli bolgelerinden toplanan
propolislerin ugucu madde igerikleri belirlenmeye ¢alisilmis ve daha yogun olarak
mono ve sesquiterpenoidler gozlemlenmistir. Bu ucucu bilesiklerin yan1 sira
aromatik alkoller, ketonlar, fenoller, hidrokarbonlar ve esterler tespit edilmistir

(Kumova ve ark., 2002; Bankova ve ark., 2014).

2.6.2.5. Mineral ve enzimler

Farkli cografik kokenli propolislerin iceriginde Na, K, Mg, Ca, Ba, Sr, Zn,
Cd, Al Si, Sn, Pb, Ni, P, Fe, Cr, Mn, Ti, Ag, Cu, Co ve Mo gibi mineraller yapilan
analizler sonucu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda propolisin igeriginde B1, B2, B6, C
ve E vitaminleri; adenozin trifosfataz, siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz ve
asit fosfataz enzimleri bulunmustur (Ghisalberti, 1979; Walker ve Crane, 1987,
Marcucci, 1995; Qian ve ark., 2008; Ahuja ve Ahuja, 2010; Cantarelli ve ark., 2011;
Huang ve ark., 2014; Gonzalez-Martin M, 2015).

2.7. Propolisin iiretimini etkileyen faktorler

Propolisin arilar tarafindan toplanmasi yogun ve zor bir ¢aligma gerektirir.
Arilar propolis yapmak i¢in farkli bitkilerdeki re¢ine ve zamksi sizintilari toplayarak
propolisi iiretir ve genellikle tirettikleri propolisi kovanda dip tahtasi, ucus deliginin
arkas1 ve Ortii tahtas1 boslugunda biriktirirler. Bu kisimlarda toplanilan propolisler
mum kirintis1 ve diger yabanci cisimlerin varligi sebebiyle temiz degildir. Bu
sebepten aricilarin biiyiik miktarlarda temiz ve kaliteli propolis iiretmesi zorlu bir

istir ve iiretim tekniklerinin bilingli olarak secilmesi gerekir (Kumova ve ark., 2002).
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Diinyanin farkli iilkelerinde propolis iiretimi yapilmaktadir ve Cin propolis
tiretimine gore ilk siradadir. Brezilya, Arjantin, Sili, Uruguay, ABD, Kanada,
Tirkiye, Dogu Avrupa iilkeleri ve bazi Afrika iilkelerinde de propolis lretimi
yapilmaktadir. Bolge, bitki kaynagi, iklim kosullari, mevsim, rakim ve ar1 irki
propolisin iiretimini ve kalitesini etkileyen en énemli faktorlerdir (Kumova ve ark.,
2002; Kuropatnicki ve ark., 2013; Toreti ve ark., 2013; Orug ve ark., 2017b; Sorucu
ve Orug, 2019).

2.7.1. iklim

Kovandaki hava kosullarinin arilarin propolis yapimina tesvik edici etkisinin
oldugu diisiiniilmektedir (Krell, 1996). Arilar propolis yapabilmek i¢in dogru ¢evre
kosullarina, yani uygun sicaklik ve neme ihtiya¢ duyarlar. Arilar genellikle sicak
giinlerde ve ginlin sicak oldugu saatlerde propolis toplama egilimindedirler

(Kumova ve ark., 2002).

2.7.2. Ar1 irklari

Arilar zamanla farkli iklim kosullarina adapte olacak sekilde evrimlesmis ve
kutup bdlgesi harig¢ tiim diinyada yayilmislardir. Arilarin degisik iklim kosullarindaki
bu adaptasyonu ar1 irklar1 arasinda bazi morfolojik, fizyolojik ve davranigsal
farkliliklar yaratmistir. Bu farkliliklar arilarin propolis toplama davranislarina da
yansimistir. Bazi bal aris1 irklart hari¢ (Apis florea, Apis cerena ve Apis dorsata)
diger tiim bal aris1 irklart propolis toplamaktadir. Propolis toplayan bal arist irklari
arasinda  topladiklar1  propolisin  kaynagi, miktari, kalitesi  degisiklik
gosterebilmektedir. Propolis toplama egilimine gore baktigimizda Apis mellifera
caucasica (Kafkas) arisinin propolis toplama davranisi diger ar1 irklarina gére ¢ok
fazladir. Kafkas aris1 sonbahar zamani kovanin giris kismini arilarin gegebilecegi
sekilde kiiciik aralik birakarak, propolis ile tamamen kapatir (Kumova ve ark., 2002;

Leonhardt ve ark., 2010; Orug ve ark., 2017a).

17



2.7.3. Bitki kaynag

Bir ariliktaki koloniler ayn1 mevsim ve zaman araliginda farkli miktarlarda ve
kalitede propolis toplayabilmektedir. Bunun esas nedeni ariliktaki kolonilerin
propolis yapmak icin farkli kaynaklari tercih etmeleridir. Arilarin genelde tercih
ettikleri propolis kaynaklari regineli bitkilerdir. Ancak bazen arilarin bulundugu
cevrede yeterli recineli bitkiler bulunmadigi takdirde arilar bagka kaynaklara
yonelirler. Bu kaynaklar farkli boya, asfalt ve mineral yaglar da olabilmektedir. Bu
maddeleri iceren propolislerin kullanimi saglik agisindan tehdit olusturabilir (Martos
ve ark., 1997; Bankova ve ark., 2000; Kumova ve ark., 2002; Leonhardt ve ark.,
2010; Kuropatnicki ve ark., 2013; Toreti ve ark., 2013; Orug ve ark., 2017a).

2.8. Propolisin bolgelere gore ozellikleri

Bulundugu bolgeye bagli olarak bir ar1 kolonisi yillik 20-1000 gram arasinda
propolis yapabilmektedir. Arilarin yaptiklar1 propolisin miktar1 ve igerigi
bulunduklar1 ekolojik bolgelere gore degisim gosterebilmektedir. Bu degisimin temel
nedeni farkli bolgelerdeki propolis kaynaklarmin da farkli olmasidir (Bankova ve
Marcucci, 2000; Popova ve ark., 2007; Cardinault ve ark., 2012; Miguel, 2013; Orug
ve ark., 2017a).

2.9. Propolisin icerigindeki biyolojik aktif maddelerin olumlu etkileri

Dogal bir ar iiriinii olan propolis farmakolojik 6zelligi sebebiyle eski
caglardan beri c¢esitli hastalik ve enfeksiyonlarin tedavisinde kullanmstir.
Giliniimiizde ise propolis apiterapide, saglikli beslenmede, biyokozmetikte, tipta,

veteriner hekimlikte ve daha bir¢ok alanda tamamlayici, destekleyici iiriin olarak
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kullanilmaktadir (Krell, 1996; Banskota ve ark., 2001; Kumova ve ark., 2002; Orug
ve ark., 2017a).

Propolisin igeriginde bulunan ve ona farkli biyolojik 6zellikler kazandiran en
onemli aktif bilesik grubu fenolik bilesiklerdir. Gallik asit, ferulik asit, kafeik asit, 3-
4-dimetoksisinamik asit, m-kumarik asit, p-kumarik asit, kolorojenik asit, naringenin,
apigenin, pinosembrin, luteolin, kuersetin, galangin, kaemferol, rutin, katesin,
epigallokatesin, epigallokatesin gallate ve kalkon propolise biyolojik ozellikler
kazandiran bilinen fenolik bilesiklerden bazilaridir (Ghisalberti, 1979; Harborne ve
Williams, 2000; Banskota, 2001; Janbaz ve ark., 2002; Akao ve ark., 2003; Chung ve
ark., 2004; Hirasawa ve Takada, 2004; Kampa ve ark., 2004; Ho ve ark., 2005;
Kawai ve ark., 2007; Ito ve ark., 2008; Barros ve ark., 2009; Chao ve ark., 2010;
Shohaib ve ark., 2011).

Propolisin antibakteriyel, antifungal, antitiimoral, antioksidan,
antiinflamatuar, immunmodulator, antiviral, hepatoprotektif, kardiyoprotektif,
noroprotektif, radioprotektif, antidiyabetik, gastroprotektif, antiiilser, selator,
antimutajenik, anestezik, aneljezik, sedativ, antispazmodik, antidiyaretik ve diger
biyolojik etkileri oldugu yapilan bilimsel ¢aligmalarla ortaya konmustur (Marcucci,
1995; Krell, 1996; Rice-Evans ve ark., 1997; Banskota, 2001; Quirago ve ark., 2006;
Velazquez ve ark., 2007; Zamami ve ark., 2007; Barros ve ark., 2009; Sawicka,
2012; Orug ve ark., 2014; Mohdaly ve ark., 2015; Popova ve ark., 2007; Cardinault
ve ark., 2012; Mohdaly ve ark., 2015; Oses ve ark., 2015).

Propolisin arastirilmis olan baglica biyolojik etkileri asagida verilmistir.

2.9.1. Antimikrobiyal etki

2.9.1.1. Antibakteriyel etki

Bir¢ok arastirmaci yaptiklari ¢aligmalar sonucu bazi gram pozitif ve gram
negatif bakterilerde propolisin antibakteriyel etkilerini ortaya koymuslardir.

Propolisin gram pozitif bakteriler ilizerinde kuvvetli antibakteriyel etkisi oldugu,
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gram negatif bakterilerde ise bu etkinin zayif oldugu gozlemlenmistir (De Castro,
2001; Sforcin ve Bankova, 2011). Propolisin igeriginde bulunan fenolik bilesikler,
propolise antibakteriyel 6zellik kazandirmaktadir (Banskota, 2001; De Castro, 2001;
Lotfy, 2006). Propolise antibakteriyel 6zellik kazandiran baslica fenolik bilesikler, 3-
4-dimetoksisinamik asit, gallik asit, ferulik asit, p-kumarik asit, kuersetin,
naringenin, pinosembrin, galangin, kaemferol, rutin ve kalkon’dur (Banskota ve ark.,
2001; Xu ve Lee, 2001; Cushnie ve Lamb, 2005; Velazquez ve ark., 2007; Calderon-
Montano ve ark., 2011; Borges ve ark., 2013; Rasul ve ark., 2013).

Propolisin antimikrobiyaller ile birlikte sinerjik etki gosterdigi ve
antibiyotiklerin etkisini kuvvetlendirdigi tespit edilmistir (De Castro, 2001;
Stepanovi€, 2003; Lotfy, 2006; Sforcin ve Bankova, 2011; Noori ve ark., 2012; Orsi
ve ark., 2012). Propolisin antibakteriyel etki mekanizmasi ile ilgili bilimsel ¢alisma
sayisinin ¢ok fazla olmamasina ragmen bakteriler {izerinde yapilan bazi arastirmalar
sonucu propolisin bakterilerde protein sentezini engelleme, bakteri sitoplazma
membranin biitiinliglinii ve gecirgenlik 6zeligini bozma gibi etkilerinin oldugu
gdzlemlenmistir (De Castro, 2001). Insanlarda ve hayvanlarda saglik agisindan
tehlikeli metisilin direngli Staphylococcus aureus ve vankomisin direnci olan
enterokoklar gibi baz1 direngli bakteriler iizerinde propolisin antibakteriyel etkisinin
oldugu tespit edilmistir (Noori ve ark., 2012; Silva ve ark., 2012; Astani ve ark.,
2013).

2.9.1.2. Antiviral etki

3-4-Dimetoksisinnamik asit, rutin, naringenin, katesin ve kuersetin propolise
antiviral 6zellik kazandiran fenolik bilesiklerden bazilaridir (Su ve ark., 1994;
Banskota ve ark., 2001; Nijveldt, 2001; Cushnie ve Lamb, 2005; Vafeiadou ve ark.,
2009; Chao ve ark., 2010). Propolisin antiviral etkisi {izerine yapilmis olan bazi
bilimsel calismalarda; Herpes simplex virus tip 1, influenza virus Al, HIV-1,
influenza virus A ve B, Vaccinia virus, Newcastle disease virus, Herpes simplex tip
1, asikovir diren¢li Herpes simplex tip 2, Adenovirus tip 2, Poliovirus tip 2 ve

Vesicular stomatitis viriis gibi birgok DNA ve RNA viriisiine karsi propolisin
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etkinliginin oldugu gdzlemlenmistir (Amoros, 1992; Marcucci, 1995; De Castro,
2001; Gekker ve ark., 2005). Yapilan in vitro ¢aligmalarda propolisin polioviriis ve
herpes viriislerine karsi etkili oldugu, adenoviriis ve vezikiiler stomatit virlisiine ise

daha az etkili oldugu goriilmiistiir (Amoros, 1992).

2.9.1.3. Antiparaziter etki

Son zamanlarda propolisin diger biyolojik 6zelikleri yaninda antiparaziter
etkisi de Onem kazanmaya baglamistir. Gressler ve ark. (2012) Trypanosoma
evansi ‘nin siganlar iizerinde farkli dozlarda propolis ekstrakti kullanilarak duyarlilig
in vitro olarak arastirmistir. Sonug olarak 7rypanosoma evansi’nin in vitro olarak
propolise duyarli oldugu tespit edilmistir. Ayrica propolisin farki doz ve ¢oziiciilerde
antiparaziter etkinligi 7rypanosoma cruzi, Eimeria magna, Eimeria media, Eimeria
perforans, Chilomonas paramecium, Giardia lamblia, Leishmania donovani,
Plasmodium berghei, ve Askaris suum gibi parazitlerde etkili oldugu gézlemlenmistir

(Marcucci, 1995; De Castro, 2001; Gressler ve ark., 2012; Monzote ve ark., 2012).

2.9.1.4. Antifungal etki

Propolisin antifungal etkilerinden sorumlu olan bilesikler bu giine kadar tam
olarak belirlenemese de yapilan bazi bilimsel ¢aligmalar sonucu basta pinosembrin
olmak iizere galangin, katesin, sinnamik asit gibi fenolik bilesiklerin antifungal
ozelliginin oldugu bildirilmistir (Hirasawa ve Takoda, 2004; Cushinie ve Lamb,

2005; Quiroga ve ark., 2006; Buchta ve ark., 2011).

Propolisin antifungal etkisini gézlemlemek i¢in Ota ve ark, (2001) in vitro
olarak dort farkli Candida maya susunun propolisin alkolik ¢o6zeltisine olan
duyarhilig1 test etmislerdir. Bu deneyde Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida krusei ve Candida guilliermondii suslar1 kullanilmis ve Candida maya
suslarmin propolisin alkolik c¢ozeltisine duyarli olduklar1 tespit edilmistir. Bu

calismanin yani sira, propolisin farkli ¢oziiciilerde ve dozlarda Candida glabrata,
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Candida famata, Candida kefyr, Candida pelliculosa, Candida parapsilosis,
Trichophyton mentagrophytes, Pichia ohmeri, Rhodotorula spp., Trichosporon spp.,
Microsporum, Fusarium ve Dermatophytes gibi farkli mantar etkenlerine karsi
antifungal etkisi oldugu goézlemlenmistir (De Castro, 2001; Ota ve ark., 2001; Kog ve
ark., 2007; Buchta ve ark., 2011; Kog¢ ve ark., 2011). Propolisin antifungal ilaclarla
birlikte kullanildigi bazi kombinasyon calismalarinda sinerjik etki olusturdugu ve
ilacin etkisini kuvvetlendirdigi belirtilmistir (Hoderna ve Kedzia, 1987; Marcucci,

1995; De Castro, 2001).

2.9.2. Antiinflamatuar etki

Artepilin C, apigenin, kuersetin, pinosembrin, kaemferol ve ferulik asit
propolise antiinflamatuar etki kazandiran fenolik bilesiklerdir (Di Carlo ve ark.,
1999; Harborne ve Williams, 2000; Sirinvasan ve ark., 2007; Bankova, 2009; Rasul
ve ark., 2013). Propolis antiinflamatuar etkisini, pro-inflamatuar sitokinlerin ve ayni
zamanda inflamasyon olusturan histamin, prostaglandin ve I6kotrien gibi
mediatorlerin salinimin1 engelleyerek gosterir (Dimov ve ark., 1991; Amoros ve ark.,
1992; Mirzoeva ve Calder, 1966; Ansorge ve ark., 2003; Orsolic ve Basic, 2005;
Sforcin, 2007; Araujo ve ark., 2012; Szliszka ve ark., 2013).

2.9.3. Antioksidan etki

Dogal antioksidanlar genel olarak bitkisel kaynaklidir ve bu etki bitkilerde
bulunan bazi vitaminler (A, C, E) ve fenolik bilesiklerden (fenolik asit ve
flavonoidler) kaynaklanmaktadir (Wojdylo ve ark., 2007; Bekar, 2011; Ogiit, 2014).
Propolis en iyi dogal antioksidanlardan biridir ve bu 6zelligi icerigindeki fenolik
bilesikler sayesindedir (De Castro, 2001; Cabral ve ark., 2009; Can ve ark., 2015).
Yapilmis olan bazi calismalarda propolisin igerigindeki fenolik bilesikler ve
miktarlariin toplandiklar1 bolgelere gore degisiklik gosterdigi ve buna bagli olarak

antioksidan 6zelliklerinin de farkli oldugu bildirilmistir (Carbal ve ark., 2009; Choi
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ve ark., 2013; Fabris ve ark., 2013; Can ve ark., 2015; Sorucu, 2015). CAPE, kafeik
asit, ferulik asit, pinosembrin, kaemferol, kuersetin, luteolin, katesin, epigallokatesin
ve artepilin C gibi propoliste bulunan fenolik bilesikler antioksidan etkileri bilinen
maddelerdir (Rice-Evans ve ark., 1997; Harborne ve Williams, 2000; Banskota ve
ark., 2001; Nijveldt ve ark., 2001; Kanski ve ark., 2002; Williams ve ark., 2004; Liu
ve ark., 2008; Bankova, 2009; Calderon-Montano ve ark., 2011).

2.9.4. immunomodiilator etki

Propolisin immiin sistem iizerinde uyarici etkisinin bulundugu ve bdylece
viicudun hastaliklar1 6nlemesinde ©nemli etkisi oldugu bildirilmistir (Kumova ve
ark., 2002; Bufalo ve ark., 2014). CAPE ve naringenin, propoliste bulunan ve
immunomodiilator etkileri bilinen bilesiklerdir (Ho ve ark., 2005; Du ve ark., 2009;
Vafeiadou ve ark., 2009). Propolisin immunomodiilator etkisi genel olarak, viicutta
fagositoz, makrofaj, notrofil ve T lenfositlerinin aktivasyonu ile antikor iiretimini
uyararak gergeklesir (Banskota ve ark., 2001; Han ve ark., 2002; Lopes ve ark.,
2003; Sforcin, 2007).

2.9.5. Antitiimoral etki

Propolisin antitlimoral etkisi son yillarda yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarla kanmitlanmistir (Barlak ve ark., 2011; Watanabe ve ark., 2011; Sawicka
ve ark., 2012; Chan ve ark., 2013; Choudhari ve ark., 2013; Markiewicz-Zukowska
ve ark., 2013; Kuropatnicki ve ark., 2013). Antitlimoéral 6zelliginin yani sira
propolisin kanser ilaglarinin yan etkilerini azaltmak, kanser hiicrelerinin damar ag1
olusumunu ve yayilmasini1 engellemek gibi etkileri oldugu bildirilmistir (Kimoto ve
ark., 2000; Lahouel ve ark., 2004; Daleprane ve ark., 2009; Daleprane ve ark., 2010;
Silva-Carvalho ve ark., 2014). CAPE, propoliste bulunan ve gii¢lii antitiimoral
Ozelige sahip fenolik bilesiktir (Huang ve ark., 1966; Grunberger ve ark., 1988S;

Demestre ve ark., 2009). Sinnamik asit, gallik asit, kafeik asit, ferulik asit, artepilin

23



C, apigenin, kuersetin, naringenin, pinosembrin, kaemferol, katesin, epigallokatesin,
luteolin ve kalkon CAPE disinda propolise antitiimoral o6zellikler kazandirdigi
bilinen fenolik bilesiklerdir (Harborne ve Williams, 2000; Kanski ve ark., 2002;
Akao ve ark., 2003; Chung ve ark., 2004; Kampa ve ark., 2004; Shinamura ve ark.,
2007; Lin ve ark., 2008; Long ve ark., 2008; Rajmanickam ve ark., 2008; Bankova,
2009; Pandey ve Rizvi, 2009; Calderon-Montano ve ark., 2011; Rasul ve ark., 2013).

2.9.6. Hepatoprotektif etki

Propolisin hepatoprotektif aktivitesini degerlendirmek igin bazi deneysel
calismalar yapilmistir. Bu calismalarda alkol, parasetamol, civa, berilyum ve D-
galaktosamid gibi karacigere toksik etkileri bilinen kimyasallarla deneysel karaciger
hasar1 olusturularak propolisin etkisi gozlemlenmistir. Sonug olarak farkli dozlarda
kullanilan propolisin, hasarli karaciger dokusunu onardigi goriilmiistiir (Rodriguez ve
ark., 1997; Uzbekova ve ark., 2001; Seo ve ark., 2003; Bhadauria ve ark., 2008;
Nirala ve ark., 2008; Sathiavelu ve ark., 009; Herrera ve ark., 2010; Nakamura ve
ark., 2013). Ferulik asit, rutin, artepillin C, kuersetin hepatoprotektif etkileri bilinen
ve propoliste bulunan fenolik bilesiklerdir (Di Carlo ve ark., 1999; Janbaz ve ark.,

2002; Srinivasan ve ark., 2007; Bankova, 2009).

2.9.7. Noroprotektif ve selator etki

Propolisin igeriginde bulunan kuersetin, pinosembrin, ferulik asit, epikatesin,
epigallokatesin gallat ve rutin gibi bilesiklerin, noroprotektif ve selator etkilerinin
oldugu bilinmektedir (Nijveldt ve ark., 2001; Srinivasan ve ark., 2007; Liu ve ark.,
2008; Pandey ve Rizvi, 2009; Symonowicz ve Kolanek, 2012).

Serbest radikaller, kursun ve civa gibi metaller bazi noérotoksik etkiler
olustururlar. Propoliste bulunan fenolik bilesiklerden biiyiikk oranda flavonoidlerin

antioksidan Ozellikleri sayesinde serbest radikalleri baglayarak ve norotoksik etkili
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agir metallerle selat kompleksi olusturarak sinir sistemini korumaktadir (Ilhan ve

ark., 2004; Lotfy, 2006; Symonowicz ve Kolanek, 2012).

Norotoksik etkisi bilinen kursun, cevrede en yaygin olarak bulunan
metallerden biridir. Bu sebepten El-Masry ve ark. (2011) yetiskin siganlarda kursun
kaynakli olusturulan norotoksisiteye karsi propolisin koruyucu roliinii arastirmis ve

propolis uygulanmig gruplarda nérotoksik etkinin azaldig1 goriilmiistiir.

2.9.8. Kardioprotektif etki

Propoliste bulunan ferulik asit, kaemferol, luteolin, apigenin ve kuersetin gibi
bilesikler, propolise kardioprotektif oOzellik kazandiran fenolik bilesiklerdir
(Harborne ve Williams, 2000; Srinivasan ve ark., 2007; Pandey ve Rizvi, 2009;
Calderon-Montano, 2011). Propolisin kardioprotektif etkisini gormek i¢in Chopra ve
ark. (1995) ratlar tzerinde olusturduklar1 doksorubisinle olusturulan deneysel
kardiyotoksisite ¢alismasinda, propolisin kardiyovaskiiler sistemi koruyucu etkisinin
oldugunu bildirmistir. Bagka bir ¢calismada, hipertansif ratlarda propolis uygulanmasi
sonucu, propolisin asetilkolini uyararak vazodilatasyon yaptig1 ve boylece

antihipertansif etkisinin olustugu gézlemlenmistir (Kubota ve ark., 2004).

2.9.9. Antidiyabetik etki

Propolisin antidiyabetik etkisini gozlemlemek i¢in hayvan modellerinde
deneysel olarak olusturulan, diyabete bagli yaralarin tedavisinde propolisin
kullantminin, diyabetli ratlarda yara iyilesmesini hizlandirdigr bildirilmistir
(McLennans ve ark., 2008). Diger bir ¢alismada Fuliang ve ark. (2005) diyabetli
ratlarda su ve etanol ekstraktli propolis kullanarak, propolisin kan sekeri, total
kolesterol ve serbest radikallere etkisi gdzlemlenmistir. Bu ¢alisma bulgularina gére
propolisin kan glikozu, fruktosamid, malonaldehit, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz,

total kolesterol ve trigliserid seviyelerini diisiirerek propolisin kan sekeri ve
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kolesterolii diizenledigi, ayrica serbest radikalleri temizledigi tespit edilmistir

(Fuliang ve ark., 2005).

Kuersetin, katesin, kaemferol ve ferulik asit propolisin igeriginde bulunan ve
antidiyabetik etkileri bilinen bilesiklerdir (Di Carlo ve ark., 1999; Srinivasan ve ark.,

2007; Pandey ve Rizvi, 2009; Calderon-Montano, 2011).

2.10. Propoliste bulunan baz fenolik bilesiklerin gosterdikleri bashca biyolojik

etkiler.

Bazi1 fenolik bilesikler ve gosterdikleri biolojik etkileri asagida belirtildigi
gibidir.
Gallik asit: Antibakteriyel ve antitiimoral etkilere sahiptir (Rajamanickam ve

ark., 2008; Effrain ve ark., 2016).

Epigallokatesin gallat: Noroprotektif ve selator etkilere sahiptir (Pandey ve
Rizvi, 2009).

Kafeik asit: Antioksidan, antitiimoral, gastroprotektif, ve antiiilser etkilere

sahiptir (Rice-Evans ve ark., 1997; Kanski ve ark., 2002; De Barros ve ark., 2008).

Ferulik asit: Antitlimoral, antibakteriyel, antioksidan, antiinflamatuar,
noroprotektif, kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antidiyabetik ve radyoprotektif
etkilere sahiptir (Rice-Evans ve ark., 1997; Kampa ve ark., 2004; Srinivasan ve ark.,

2007; Effrain ve ark., 2016).
Isoferulik asit: Antidiyabetik etkiye sahiptir (Srinivasan ve ark., 2007).

Kuersetin: Antibakteriyel, antiviral, antitlimoral, antioksidan, antidiyaretik,
noroprotektif, antiinflamatuar, antidiyabetik, kardiyoprotektif, antialerjik, selator,
hepatoprotektif ve antispazmodik etkilere sahiptir (Di Carlo ve ark., 1999; Harborne
ve Williams, 2000; Kawai ve ark., 2007; Pandey ve Rizvi, 2009; Symonowicz ve
Kolanek, 2012; Effrain ve ark., 2016).

Sinnamik asit: Antitlimoral, gastroprotektif ve antiiilser etkilere sahiptir

(Akao ve ark., 2003; De Barros ve ark., 2008).
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Naringenin:  Antibakteriyel,  antiviral, antitiimoral, antidiyaretik,
gastroprotektif ve immunomodulator etkilere sahiptir (Di Carlo ve ark., 1999;

Bankova, 2009; De Lira Mota ve ark., 2009; Du ve ark., 2012; Effrain ve ark., 2016).

Apigenin: Antitlimoral, antispazmodik, antidiyaretik, kardiyoprotektif,
sedatif ve antiinflamatuar etkilere sahiptir (Di Carlo ve ark., 1999; Harborne ve

Williams, 2000; Long ve ark., 2008; Pandey ve Rizvi, 2009).

Kaemferol: Antibakteriyel, antiviral, antitiimoral, antifungal, antioksidan,
antidiyaretik, antiinflamatuar, ndoroprotektif, kardiyoprotektif, antispazmodik,
antialerjik ve antidiyabetik etkilere sahiptir (Di Carlo ve ark., 1999; De Lira Mota ve
ark., 2009; Pandey ve Rizvi, 2009; Calderon-Montano ve ark., 2011; Effrain ve ark.,
2016).

Krisin: Antiviral ve antitimoral etkilere sahiptir (Harborne ve Williams,

2000; Effrain ve ark., 2016).

Pinosembrin:  Antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antitiimoral,
antiinflamatuar ve noroprotektif etkilere sahiptir (Quiroga ve ark., 2006; Liu ve ark.,

2008; Rasul ve ark., 2013; Effrain ve ark., 2016).

Galangin: Antibakteriyel ve antifungal etkilere sahiptir (Quiroga ve ark.,

2006; Effrain ve ark., 2016).

Kafeik asit fenetil ester: Antibakteriyel, antiviral, antitiimoral,
immunomodulatdr ve antioksidan etkilere sahiptir (Banskota ve ark., 2001; Marquez

ve ark., 2004; Ho ve ark., 2005; Effrain ve ark., 2016).

2.11. Propolisin istenmeyen etkileri

Propolisin, faydali etkileri yaninda, zararli etkileri de goriilmektedir. Bu
durum propolisin igerigi, kullanan kisinin duyarliligi ve kullanilan miktara bagh
olarak degisim gostermektedir. Duyarli kisilerde genellikle alerjik reaksiyonlar
sonucu viicudun farkli kisimlarinda olusan egzama ve dermatitisler ve ayrica kisa ve

zay1f oksiiriik gibi istenmeyen etkileri goriilmektedir. Kafeik asit fenetil ester iceren
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propolisler, tiikketim miktarina bagl olarak Ostrojenik etki gosterebilmektedir. Bu
durum kadmlar i¢in ciddi bir sorun teskil etmezken erkeklerde yiiksek dozlarda ve

uzun siireli kullanilmas1 durumunda sakincali olabilir (Orug ve ark., 2017a).

2.12. Propolis i¢eriginin belirlenmesinde kullanilan analiz teknikleri

TLC, GC-MS, HPLC ve LC-MS gibi kromotografik sistemler, propolisin
yapisindaki aktif bilesiklerin tespit edilmesi i¢in kullanilmaktadir (Bankova ve ark.,
2014; Boukraa ve Sulaiman, 2009). GC-MS ile propolis igerigi, cihazda bulunan
farkli bilesiklerin MS kiitiiphanelerinde taranarak yiizde olasilikla ve nitel olarak
analiz edilir. HPLC-DAD sisteminde ise hem nitel hem de nicel olarak analiz
yapilabilmektedir. Bu sistem, analizi yapilacak bilesiklerin 6nceden standartlarinin
verilmesi ile miimkiindiir. LC-MS sistemi ile de propolisin nitel ve nicel olarak ve

daha hassas analizi yapilabilmektedir (Sorucu, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.2. Numunelerin toplanmasi

Bu ¢aligmada, ham propolis 6rnekleri Azerbaycan’in Gence (2 adet), Kazah
(2 adet), Gedebey (2 adet), Kebele (2 adet) ve Semkir (6 adet) illerinden,
kovanlardan kazinarak, toplamda 14 adet numune toplandi. Sekil 1’de Numunelerin

kovandan kazinarak toplanmasi gdsterilmistir.

Sekil 1. Numunelerin kazinarak toplanmasi.
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3.2. Kimyasal cozeltiler

HPLC kalitesinde metanol ve asetonitril, analiz kalitesinde formik asit (%98-
100), analiz kalitesinde etanol (Merck®, Darmstadt, Germany) ve distile su (ELGA®
LabWater, Purelab flex, Buckinghamshire, UK) kullanild1.

3.3. Analizde kullanilan fenolik bilesiklerin standartlari, hazirlanmasi ve metot

validasyonu

Fenolik bilesiklerin standartlar1 ve 6zellikleri asagidaki gibidir:

1. Kafeic acid (3,4-dihydroxycinnamic acid, trans-3,4-dihydroxycinnamic acid).

Molekiil agirligr: 180,16, CAS no: 331-39-5, Sigma-Aldrich, C0625, %>98.

2. (—)-Epigallocatechin gallate ((—)-cis-2-(3.4.5-Trihydroxyphenyl)-3,4-dihydro-
1(2H)-benzopyran-3.5.7-triol 3-gallate, (—)-cis-3,3',4",5,5',7-Hexahydroxy-
flavane-3-gallate, EGCG, Teavigo). Molekill agirhgr: 458,37, CAS
Number: 989-51-5, Santa-cruz, sc-200802, %>98.

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

4. Ferulic acid (3-hydroxy-4-methoxycinnamic acid, caffeic acid 3-methyl ether,

coniferic acid). Molekiil agirligi: 194,18, CAS no: 537-98-4, Fluka, 52229, %99.

5. trans-Cinnamic acid (trans-3-phenylacrylic acid, trans-cinnamate, trans-3-
phenylacrylate). Molekiil agirligi: 148,16, CAS no: 140-10-3, Sigma-Aldrich,
C80857, %=>99.

6. CAPE (2-phenylethyl caffeate). Molekiil agirligi: 284,31, CAS no: 104594-70-9,
Sigma-Aldrich, C8221, %>97.

7. Gallic acid (3.4.5-trihydroxybenzoic acid). Molekiil agirligi: 170,12, CAS no:
149-91-47, Sigma, G7384, %>97.,5.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Apigenin (4',5,7-trihydroxyflavone, naringenin chalcone). Molekiil agirlig:
270,24, CAS no 520-36-5, Fluka, 42251, %>95.

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

Galangin (3.5.7-trihydroxyflavone). Molekiil agirligi: 270,24, CAS no: 548-83-4,
Sigma-Aldrich, %95, 282200.

Quercetin hydrate (3 3' 4' 5 7-pentahydroxyflavone). Molekiil agirligi: 302,24,
CAS no: 849061-97-8, Sigma-Aldrich, 337951, %>95.

Caempherol (3,4',5,7-tetrahydroxyflavone).Molekiil agirligi: 286,24, CAS no:
520-18-3, Fluka, 96353, % >99.

(¥)-Naringenin (4',5,7-trihydroxyflavanone). Molekiil agirligi: 272,25, CAS no:
67604-48-2, Fluka, 52186, %=>95.

Pinocembrin (S-5,7-dihydroxyflavanone, dihydrochrysin, galangin flavanone).

Molekiil agirhigi: 256,25, CAS no: 480-39-7, Fluka, P5239, %>95.

Methyl syringate (Methyl 3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzoate). Molekiil agirligi:
212,2, CAS no: 884-35-5, Santa Cruz Biotechnology.

Caffeic acid dimethyl ether (3,4-Dimethoxycinnamic acid). Molekiil agirligi:
208,21, CAS no: 2316-26-9, Santa Cruz Biotechnology.

Chalcone (trans). (Benzylideneacetophenone). Molekiil agirligi: 208,26, CAS no:
614-47-1, Santa Cruz Biotechnology, >97%.

3.3.1. Standartlarin hazirlanmasi ve metod validasyonu

Fenolik bilesiklerin stok cozeltileri 1 mg/ml olacak sekilde metanolde

hazirlandi. Fenolik bilesiklerin standartlarinin HPLC sistemine tek tek ve miks

enjeksiyonlar1 yapilarak ana pikler, gelis zamanlar1 ve spektrumlar tespit edildi

(Sekil 2). Kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in stok ¢ozeltiler metanol ile diliie edilerek

3, 6, 12, 24 ve 48 pg/ml konsantrasyonlarda 5 farkli ara ¢ozelti hazirlandi.

Kalibrasyon egrisinin korelasyon katsayilar1 (R2), fenolik bilesige bagl olarak 0.967
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ile 0.999 araliginda bulundu. Fenolik bilesiklerin kuantifikasyon limitlerinin (LOQ)
2.46 ile 7.56 pg/ml arasinda ve deteksiyon limitlerinin (LOD) 0.82 ile 3.36 pg/ml
degerleri arasinda oldugu tespit edildi.

mAU
400 PDA Multi 3|

300+

2004

Absorbans

14

100+

min
1 PDA Multi 3/270nm 4nm Zaman

Sekil 2. 17 fenolik bilesik standartinin miks kromotogramiu.

1: Gallik asit, 2: Epigallokatesin gallat, 3: Kafeik asit, 4: Ferulik asit, 5: Isoferulik asit, 6:
Metilgiringat, 7: 3,4-Dimetoksisinamik asit, 8: Kuersetin, 9: Sinnamik asit, 10: Naringenin, 11:
Apigenin, 12: Kaemferol, 13: Krisin, 14: Pinosembrin, 15: Galangin, 16: Kafeik asit fenetil ester, 17:
Kalkon.

3.4. Analizde kullamilan cihaz ve aparatlar

Analizde, HPLC-DAD (Shimadzu Coorporation, LC-20 AD/SPD-M20A,
Tokyo, Japan), distile su cihazi (ELGA® LabWater, Purelab flex, Buckinghamshire,
UK ), ogiitiicii (Delonghi® Kg49, Treviso, Italy), karistirict (ES-20/60 Orbital
Shaker-Incubator, Latvia), Vortex® (V1 Plus, Boeco, Germany), ultrasonik banyo
(Bandelin® Sonorex RK100, Berlin, Germany), hassas terazi (Acculab, Vic-123
Sartorius Group, North Calorina, USA) kullanildi. Sisteme bagli bigisayar (HP
Compaq dx 2200, Windows® XP professionel) ve yazici (HP LaserJet, P1102)
kullanildi.
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3.5. Propolis numunesin ekstraksiyon yontemi ve hazirlanmasi

Propolis ekstraksiyonunda baslica Erdogan ve ark. (2011) ve Trusheva ve ark.
(2007) uygulamis olduklar1 metotlar kullanildi. Ham propolis numuneleri -20°C’de
en az 24 saat donduruldu, sonrasinda ham propolisler (30-50 g) kii¢iik parcalara
boliindii ve bir kahve degirmeni ile dgiitiilerek toz haline getirildi. Her bir propolis
numunesinin ekstraksiyonu 1:9 oraninda yapildi. Bu ekstraksiyon i¢in, 2 g propolis
50 mI’lik erlenmayer igerisine alind1 ve ilizerine %70’lik (etanol/su, v/v) 18 ml etil
alkol ilave edildi. Karigim 15 dakika ultrasonik banyoda tutuldu (Bandelin, Sonorex,
RK 100); daha sonra kapali karistiricida 55 °C’de, 3 saat karistirild1 ve sonra tekrar
15 dakika ultrasonik banyoda karistirildi. Karistirildiktan sonra, 6nce adi siizgeg
kagid1 ve sonra Watman siizge¢ kagidindan (Watman® No: 1, Buckinghamshire, UK)
stiziilerek propolis igerisinde bulunan yabanci cisimler uzaklastirildi. Elde edilen
filtrat HPLC analizi i¢in polivinil difloriir (PVDF) siringa filtresinden (Millipore
Millex-HV, 0.45 pum) gegirilerek 1,5 ml’lik viallere alindi ve otosampler ile 5 pl
HPLC-DAD sistemine enjeksiyonu yapildi. Propolis numunelerinin ekstraksiyon
islemi ve HPLC-DAD analizleri, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi. Propolis

orneklerinin ekstraksiyon ve analiz semas1 Sekil 3°de verilmistir.

$debe "
Beaa it i oo 5 — -

L .B. da
kanstirma

L “'P“ %
o | Omegin cihaza HPLC-DAD '
- ¥ erleg.m'ﬂmesl
Analiz
dncesi
kanstirma

"~ Eldeedien

—{ PVDF filtrasyonu . filtrat
C — (=

Sekil 3. Propolis 6rneklerinin ekstraksiyon semasi.

Filtrasyon .
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3.6. HPLC-DAD analizi

Propolis numunelerinde fenolik bilesiklerin analizi yapilan HPLC sistemi,
sivl kromotografi (LC-20AD), diode array detektér (SPD-M20A), otosampler (SIL-
20AC, 20 MPa max. pressure), degaser (DGU-20A5) ve kolon firin1 (CTO-10AS
VP) boliimlerinden olusmaktadir. Analizler baslica Pellati ve ark. (2011) kullandig1
metoda gore yapildi. Kromotografik sistem, 1 ml/dk akis hizinda bir Inertsil® ODS-3
(S5um, 4.6x150mm, Tokyo, Japan) kolon kullanildi. Tasiyic1 solvent olarak mobil faz
A (% 0,1 formik asit ve deiyonize su, v/v) ve mobil faz B (asetonitril) kullanildu.
Analiz 30°C kolon 1sisinda, 5 pl 6rnek enjeksiyonu ile ve 270 nm dalga boyunda ve

gradient sistemle yapildi. Gradient sistem bilgileri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Mobil faz akis tablosu.

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

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

3.7. istatistiksel analiz

Istatistik analizlerinde SPSS (IBM SPSS Statistics, 22) program ve Kruskal-

Wallis testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Azerbaycan propolisinin ozellikleri

Azerbaycan’dan toplanan ham propolislerin yapiskan, degisik aromalara

sahip ve koyu kahverenginden, siyaha kadar degisen renk tonlarinda oldugu goriildii.

Azerbaycan’dan toplanan ham propolis numuneleri Sekil 4’ verilmistir.

o > 5

Sekil 4. Azerbaycan’dan toplanan ham propolis numuneleri.

4.2. HPLC-DAD analiz sonuclari

Azerbaycan’dan toplanan propolis numunelerinin bireysel analiz sonuglari

Tablo 2’de verilmistir.
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Azerbaycan’dan toplanan ham propolis numunelerinin, HPLC-DAD
sisteminde analizi yapilarak, faydali biyolojik ozellikleri bilinen toplam 17 farklh
fenolik bilesik tespit edilmistir. Bu fenolik bilesikler; gallik asit, epigallokatesin
gallat (EGKG), kafeik asit, ferulik asit, isoferulik asit, metilsiringat, 3.4-
dimetoksisinamik asit (DMCA), kuersetin, sinamik asit, naringenin, apigenin,
kaemferol, krisin, pinosembrin, galangin, kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve
kalkon’dur. Bu fenolik bilesiklerden, EGKG, kafeik asit, ferulik asit ve isoferulik asit
analizi yapilan 14 numunenin tamaminda tespit edildi. Bu bilesiklerin yan sira tespit
edilen diger fenolik bilesiklerden, kuersetin, naringenin, apigenin, kaemferol, krisin,
pinosembrin, galangin, CAPE ve kalkon 13; gallik asit ve DMCA 12; sinamik asit 10

ve metilgiringat 7 numunede tespit edildi.

Tespit edilen 14 farkl fenolik bilesigin en yiiksek diizeyleri, Semkir (EGKG,
kafeik asit, metilsiringat, kuersetin, sinamik asit, naringenin, apigenin, kaemferol,
krisin, pinosembrin, galangin, CAPE ve kalkon) ve Gedebey (gallik asit, ferulik asit
ve isoferulik asit) bolgelerinden toplanan numunelerde; genellikle en diisiik diizeyleri

ise Kebele bolgesinden toplanan numunelerde tespit edildi (Tablo 2).

Propolisteki fenolik bilesik sayist ve miktari bakimindan en yiiksek fenolik
bilesik icerigine Semkir I; en diisiik igerige ise Kebele II numunesinin sahip oldugu
saptandi. Bu durum net olarak numunelere ait HPLC kromotogramlarinda da

goriilmektedir (Sekil 5 ve 6).
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Sekil 5. Semkir I isimli numunenin HPLC kromotogrami.
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Sekil 6. Kebele II isimli numunenin HPLC kromotogrami.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada, Azerbaycan’in belirli bolgelerinden toplanan propolis
orneklerinde analizi yapilan fenolik bilesiklerin yaygin oldugu; tespit edilen fenolik
bilesiklerin say1 ve miktarlar1 bakimindan farkliliklar bulundugu goriildii (Tablo 2).
Bu farkliliklarin baslica nedeni, Orneklerin toplandigi ariliklarin  bulundugu
bolgelerde propolis kaynagi olabilecek bitkilerin ¢esit ve yogunluk olarak farklilik
gostermesidir. EGKG, kafeik asit, ferulik asit ve isoferulik asit, analizi yapilan 14
propolis numunesinin tamaminda (%100); kuersetin, naringenin, apigenin,
kaemferol, krisin, pinosembrin, galangin, CAPE ve kalkon 13 (%92,8); gallik asit ve
DMCA 12 (%85,7); sinnamik asit 10 (%71,4) ve metilsiringat 7 numunede (%50)
tespit edildi. Bu calismada kafeik asit, ferulik asit, kuersetin, naringenin,
pinosembrin, kaemferol, galangin ve CAPE’nin tespit edilme oranlarina
baktigimizda Azerbaycan propolislerinin ana kaynaklarindan birinin kavak agaci
olabilecegi diistiniilmektedir. Cilinkii bu fenolik bilesikler Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika propolislerinde de yaygin olarak bulunmakta ve ana kaynak olarak, kavak
agac1 gosterilmektedir (Bankova ve ark., 2000; Velazquez ve ark., 2007). Ayrica
Sekil 5 ve 6’da ve Tablo 2’de goriildiigii iizere Semkir I ve Kebele II gibi
numunelerin i¢erdigi fenolik maddelerin miktarlar1 arasinda ve dolayisiyla kaliteleri
arasinda ¢ok biiylik farklar bulunmaktadir. Bu calismada, Azerbaycan propolis
orneklerinde tespit edilen fenolik bilesikler ve tespit edilme oranlari, daha Once
Azerbaycan propolislerinde Can ve ark. (2015) ve Tiirkiye propolislerinde Orug ve
ark. (2017) ile Sorucu ve Oru¢’un (2019) yapmis olduklari ¢alisma bulgulariyla
genel olarak uyumludur. Bunun yani sira Volpi ve Bergonzini (20006),
Azerbaycan’dan temin edilen propolis numunesinde kaemferol ve krisin tespit
edilmedigini bildirmelerine ragmen bu calismada kaemferol ve krisin 14 numunenin
13°de tespit edilmistir. Bu durumun temel nedeni Volpi ve Bergonzini’nin (2006),

Azerbaycan’dan tek bir numune ¢alisilmis olmalarindan kaynaklanabilir.
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Can ve ark. (2015) Azerbaycan’dan temin ettikleri ham propolislerle
yaptiklar1 ¢caligsmayla bu ¢alismada ortak olarak tespit edilen fenolik bilesikler (gallik
asit, kafeik asit, ferulik asit, kuersetin, apigenin ve kaemferol) ve diizeyleri Tablo
3’te verilmistir. Bu c¢alismada tespit edilen gallik asit miktarlarinin, Can ve ark.
(2015) yaptiklar1 calismada tespit ettikleri gallik asit miktarina yakin bulunmustur.
Ancak Can ve arkadaglarinin 15 numunenin 2’de tespit edebildikleri gallik asit, bu
calismada 14 numunenin 12°de tespit edilmistir. Bu calismada ve 2015’deki
caligmada Kafeik asidin tiim numunelerde tespit edildigi goriilmektedir. Bu
calismada tespit edilen kafeik asit miktarlari, Can ve ark. (2015) yaptig1 calismada
tespit edilen kafeik asit miktarlarindan genellikle diisiiktiir. Ferulik asit benzer
sekilde bu ve 2015°deki c¢alismada tim numunelerde tespit edilmistir. Miktar
acisindan degerlendirdigimizde ise yine bu calismada tespit edilen ferulik asit
miktarlari, Azerbeycan’daki ¢aligmada tespit edilen miktarlardan daha diisiik
bulunmustur. Kuersetin her iki calismada da birer numune hari¢ diger tiim
numunelerde tespit edilmistir. Bu calismada tespit edilen kuersetin miktari, yine
2015°deki galismada tespit edilen kuersetin miktarlarindan diisiiktiir. Bu ¢alismada
14 numunenin 13’de saptanan miktarlari, 2015°deki ¢alismada 15 numunenin 13’de
tespit edilen apigenin miktarlarindan diisiik bulunmustur. Son olarak her iki
calismada da birer numune hari¢ diger tim numunelerde tespit edilen kaemferol,
2015°de yapilan Azerbeycan propolisindeki miktarlarin altinda kalmaktadir. Her iki
calismada da ortak olarak bulunan ve yukarida belirtilen fenolik bilesiklerin tespit
edilme miktarlar1 Can ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada genellikle daha yiiksektir.
Bu durumun nedenleri arasinda, ham propolis numunelerinin toplandigi ariliklarin
kavak gibi propolis kaynaklarina yakin olmasi, mevsim, numunelerin toplanma sekli,
toplanan numunelerin taze olarak soguk zincirde saklanabilmesi, analiz metotlar1 ve

analiz sonuglariin degerlendirilmesindeki farkliliklar sayilabilir.
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Tablo 3. Mevcut ¢alisma ve Can ve ark. (2015) yapmis olduklart 6nceki ¢aligma bulgulart (ug/g).

Azerbaycan propolisleri

Fenolik Bilesikler
“Mevcut Calisma Can ve ark. (2015)
Minimum-Maksimum diizeyler Minimum-Maksimum diizeyler
GAL 10-709 10-880
EGKG 17-570 -
KA 49-2862 300-53200
FR 14-7933 50-36750
iFR 19-13869 -
MYS 33-556 -
DMCA 23-1530 -
QE 25-2162 1627-69760
SA 13-509 -
NR 27-3274 -
AP 19-2324 1770-17990
KF 10-1363 1240-21590
CR 67-5882 -
PN 144-18763 -
GL 85-13340 -
CAPE 263-34719 -
KL 51-6208 -

GAL: Gallik asit, EGKG: Epigallokatesin gallat, KA: Kafeik asit, FR: Ferulik asit, IFR: Isoferulik
asit, MYS: Metilgiringat, DMCA: 3,4-Dimetoksisinamik asit, QE: Kuersetin, SA: Sinnamik asit,
NR: Naringenin, AP: Apigenin, KF: Kaemferol, CR: Krisin, PN: Pinosembrin, GL: Galangin,
CAPE: Kafeik asit fenetil ester, KL: Kalkon; * mevcut ¢alisma sonucu ham propolis {izerinden

verilmistir.

Bu ¢alismada tespit edilen ortalama sonuglar, Tiirkiye (Orug ve ark., 2017),
Arjantin, Cin, Ukrayna, Makedonya ve Italya’daki (Medana ve ark., 2008) benzer

calisma sonuglariyla karsilastirilmali olarak Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Tez Calismast ve benzer ¢aligmalarda ortak olarak tespit edilen fenolik bilesikler ve

ortalama diizeyleri (ug/g).

Fenolik Azerbaycan .
Bilesikler (mevcut ¢caliyma) Tiirkiye* Cin Arjantin Ukrayna Makedonya Italya

§ Ortalama

Degerler

GAL 138 99 - ; ; - -
EGKG 169 . . ; ; . .
KA 813 5014 . - - . .
FR 932 1828 - - - - -
iFR 1705 _ _ _ _
MYS 79 . . - - . .
DMCA 411 . . - - . .
QE 709 2746 70 - 28 118 153
SA 88 1835 - r ; - -
NR 966 995 - - - - -
AP 620 2326 178 336 177 236 132
KF 457 360 - - . - -
CR 1797 y 2333 2347 922 1649 781
PN 5078 4674 2087 3362 1196 2112 769
GL 3340 4210 1400 2253 952 903 70
CAPE 10198 2623 2525 1111 1145 1263 1745
KL 1378 i i ] " i i

GAL: Gallik asit, EGKG: Epigallokatesin gallat, KA: Kafeik asit, FR: Ferulik asit, [FR: Isoferulik
asit, MYS: Metilsiringat, DMCA: 3,4-Dimetoksisinamik asit, QE: Kuersetin, SA: Sinnamik asit,
NR: Naringenin, AP: Apigenin, KF: Kaemferol, CR: Krisin, PN: Pinosembrin, GL: Galangin,
CAPE: Kafeik asit fenetil ester, KL.: Kalkon; *: Yaz donemindeki ortalama degerlerdir.

Tablo 4’1 inceledigimizde bu ¢aligmadaki ortalama gallik asit diizeyi
Tiirkiye’deki ortalama miktardan yiiksek bulunmustur. Kafeik asit miktarinin,
Tiirkiye’de tespit edilen miktardan diisiik oldugu goriilmiistiir. Ferulik asit miktar
Tirkiye’deki ortalama degerden diisiik bulunmustur. Kuersetin miktar1 Cin, Ukrayna,
Makedonya ve Italya’daki diizeylerden yiiksek olmasmna ragmen, Tiirkiye’deki
miktardan daha diisliik oldugu goriilmiistiir. Sinnamik asit diizeyinin Tiirkiye’deki
ortalama miktardan diisiik oldugu; naringenin diizeyinin ise Tiirkiye’de bulunan
degere yakin oldugu goriilmektedir. Apigenin miktar1 Cin, Arjantin, Ukrayna,
Makedonya, italya’daki ortalama seviyelerden yiiksek olmasma ragmen
Tiirkiye’deki seviyeden diisiik oldugu saptanmistir. Kaemferol miktarinin Tirkiye’de

bulunan miktardan biraz daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Krisin miktari, Ukrayna
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ve Italya ortalamasindan yiiksek iken, Makedonya ortalamasi ile benzer, Cin ve
Arjantin ortalamasindan diisiik bulunmustur. Pinosembrin miktarinin Tiirkiye, Cin,
Arjantin, Ukrayna, Makedonya ve Italya’da tespit edilen seviyelerden daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Galangin miktar1 Tiirkiye’de tespit edilen diizeyden diisiik
olmakla birlikte, Cin, Arjantin, Ukrayna, Makedonya ve Italya’daki seviyelerden
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada bulunan ortalama CAPE miktarinin Tiirkiye, Cin,
Arjantin, Ukrayna, Makedonya, Italya’daki miktarlardan daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir (Tablo 4).

Sonug¢ olarak, ham propolis analizi yapilan 17 fenolik bilesikten EGKG,
kafeik asit, ferulik asit, isoferulik asit, kuersetin, naringenin, apigenin, kaemferol,
krisin, pinosembrin, galangin, CAPE, kalkon, gallik asit ve DMCA’nin Azerbaycan
propolislerinde bulunma oranlar yiiksektir. Tespit edilen fenolik bilesikler nedeniyle
Azerbaycan propolislerinin ana kaynaklarindan birinin kavak agac¢lart olma ihtimali
yiiksektir ve bu nedenle Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika propolislerinin yapisiyla
benzerlik gostermektedir. Tespit edilen miktarlar pek ¢ok iilkede tespit edilen
miktarlarla genellikle benzer veya daha yiiksektir. Analiz sonuglari bu ¢aligmada
ham propolis iizerinden degerlendirilmistir. Analiz sonuglart ham propolisin reginesi
tizerinden yapildiginda bu degerler daha da yiikselecektir. Ayrica Semkir I ve Kebele
II numunelerinde oldugu gibi fenolik madde miktarlar1 bakimindan numuneler

arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadir.

Bu c¢aligmada {reticilerle organize bir sekilde propolis tuzaklarinin
yerlestirilerek propolis toplama olanagi saglanamadigindan arasgtirma materyali
olarak kullanilan propolis kovanlardan kazinarak toplanmistir. Propolis tuzaklariyla
taze olarak toplandiginda propolisin kalitesi daha da artacaktir. Sunulan degerlerle
Azerbaycan propolislerinin belirli bir kaliteye sahip oldugu; belirtilen durumlar géz
oniinde bulunduruldugunda ve uygun toplandiginda Semkir I gibi boélgelerden
tiretilen propolislerin kalitesinin ¢ok daha iyi olacagi goriilmektedir. Bu nedenle
Azerbaycanli arict ve bilim insanlarinin kaliteli ham propolis tlretimi ve kaliteli
propolis {lrilinleri iiretimine onem vererek Azerbaycanli aricilara propolisin dnemi

anlatilmali ve daha fazla ek gelir elde etmeleri saglanmalidir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Gilimiis
Aliiminyum

Apigenin

Baryum

Kalsiyum

Kafeik asit fenetil ester
Kadminyum

Kobalt

Krisin

Krom

Bakir

Dimetilsulfoksit
Deoksiribo Nikleik Asit

Epigallokatesin gallat

Demir

Ferulik asit

Gram
Gallik asit
Gedebey I
Gedebey II

Gas Chromatography-Mass Spectrometry
Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi)

58

(Gaz



Gnl:
Gnll:
GL:
H

HIV:

HPLC:

HPLC-DAD:

HPLC-MS:

KzI:
KzII:

LC-MS:

LOD:
LOQ:

Gence |
Gence 11

Galangin

Human immunodeficiency Virus (insan Bagisiklik Eksikligi
Viriisii)

High Performance Liquid Chromatography (Yiiksek
Performansli Sivi Kromatografi

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

High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry
(Yiksek Performanshh  Sivi  Kromatografisi -  Kiitle
Spektrometresi)

Isoferulik asit

Potasiyum
Kafeik asit
Kebele I
Kebele 11
Kaemferol
Kilogram
Kazah I
Kazah II

Liquid Chromatography-Mass
Kromatografi-Kiitle Spektrometresi)

Spectrometry (Stv1

Limit of Detection (Dedeksyon Sinirt)

Limit of Quantification (Nicellestirmenin Sinir1)

Magnezyum
Mililitre
Milimetre
Mangan
Molibden
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ug: Mikrogram

ul: Mikrolitre

N

Na: Sodyum

Ni: Nikel

nm: Nanometre

NMR: Nuclear Magnetic Resonance (Niikleer Manyetik Rezonans)
NO: Nitrikoksit

No: Numara

NR: Naringenin

P

P: Fosfor

Pb: Kursun

PEE: Propolis-Etanol Ekstrakti
PN: Pinosembrin
PVDF: Polivinil Difloriir
Q

QE: Kuersetin

R

R%: Korelasyon Katsayisi
RNA: Ribo-Niikleik Asit
S

SA: Sinamik asit

Si: Silisyum

Sn: Kalay

Sr: Stronsiyum

S

Skl: Semkir [

SkII: Semkir 11

SKIII: Semkir III

SkIV: Semkir IV

SkV: Semkir V

SkVI: Semkir VI

T
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Ti: Titanyum

TLC: Thin Layer Chromatography (Ince Tabaka Kromatografisi)
u

UK: United Kingdom (Bilesik Krallik)

USA: United States of America

v

V! Volume (Hacim)

Vb: Ve Benzeri

Zn: Cinko

%: Yiizde

°C: Degree Centigrade (Derece Santigrat)
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TEZ COGALTMA VE ELEKTRONIK YAYIMLAMA iZIN FORMU

Yazar Adi Soyadi Rashad SARIYEV

Tez Adi Azerbaycan propolisinde faydali biyolojik aktiviteye
sahip fenolik bilesiklerin nitel ve nicel olarak
incelenmesi

Enstitii Saglik Bilimleri Enstitiisii
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Tez Danigman(lar) Prof. Dr. Songiil SONAL

I1. Danigman Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ORUC
Cogaltma (Fotokopi Cekim) |[] Tezimden fotokopi gekilmesine izin veriyorum

Izni i
B Tezimin sadece igindekiler, dzet, kaynak¢a ve
igeriginin % 10 boliimiiniin fotokopi ¢gekilmesine izin
veriyorum
[] Tezimden fotokopi ¢ekilmesine izin vermiyorum
Yayimlama Izni B Tezimin elektronik ortamda yayimlanmasina izin

veriyorum

[ Tezimin elektronik ortamda yayimlanmasinin
ertelenmesini istiyorum

1yl [

2 yil [

3yil ]

[] Tezimin elektronik ortamda yayimlanmasina izin
vermiyorum

Hazirlamis oldugum tezimin belirttigim hususlar dikkate alinarak, fikri
miilkiyet haklarim sakli kalmak tizere Bursa Uludag Universitesi Kiitiiphane ve

Dokiimantasyon Daire Baskanhigi tarafindan hizmete sunulmasina izin verdigimi
beyan ederim.
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