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1.0ZET

Tiirk Propolisinin Ticari Bitkisel Yaglarda Coziiniirliigiiniin Incelenmesi

Propolis, bal arilar1 tarafindan toplanan re¢inemsi bir maddedir. Flavonoidler gibi,
fenolik bilesikler propolisin biyolojik aktivitesinden baslica sorumlu yapilardir. Farkli
yapisal Ozelliklere sahip olan flavonoidler, biyolojik aktivitelerinde onemli ¢esitlilikler
gosterirler. Propolis ham halde kullanilamaz, bu nedenle ¢oziiciilerle yapilan
ekstraksiyon ile saflastirilmalidir. Farkli ¢oziiciiler, farkli bilesenleri ¢oziip ekstrakte
edecegi i¢in propolis ekstraksiyon metodlari, propolisin aktivitesini etkileyebilmektedir.
Ila¢ ve kozmetik sanayinde propolis etanol, gliserol, propilen glikol ve yag olarak dort
tip ¢oziicii ile hazirlanarak kullanilir. Yenilebilir bitkisel yaglar, trigliseridler ve yag
asitlerinin propolis i¢in ekstraksiyon ¢oziiciileri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir,
fakat propolisin yag ekstraklarinin kimyasal kompozisyonu ve biyolojik aktivitesi ile
ilgili veriler ¢ok azdir. Bu calismada, c¢esitli bolgelerden toplanan Tiirk propolisinin,
Tirkiye’de agirlikli olarak kullanilan bazi bitkisel yaglar ile ekstraktlar1 hazirlanarak
toplam polifenol igerik, toplam flavonoid igerik ve demir indirgeyici gii¢ tayinleri
yapilarak, propolisin hangi yag c¢esidinde en iyl ¢Oziindiigiinin belirlenmesi
amaclanmustir. Propolisi ekstrakte etmek i¢in ayg¢icek yagi, findik yagi, misir yagi ve
zeytin yag1 olmak iizere dort cesit bitkisel yag secilmistir. Calismanin sonucunda
propolisin en 1y1 zeytin yagi i¢inde ¢6zlindiigii, daha sonra sirasiyla misir yagi, findik

yagi1 ve aycicek yaginda ¢0ziindiigli sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Aycicek yagi, ekstraksiyon, findik yagi, flavonoid, metanol, misir

yag1, polifenol, zeytin yag1



2.SUMMARY

Investigation of Solubility of Turkish Propolis in Commercially Vegetable Qils

Propolis is a resinous substance obtained by honey bees. Phenolic substances
including flavonoids are responsible structures from biological activity of propolis.
Flavonoids having different structural properties show important diversities for their
biologic activities. Propolis are not used as a raw material, therefore it should be
purified by extraction with various solvents. Extraction methods for propolis may affect
activity of propolis, because different solvents extract different compounds. Propolis are
used in drug and cosmetic industries by preparing four types of solvents including
ethanol, glycerol, propylene glycol and oil. Edible vegetable oils, triglycerides and fatty
acids, were suggested as extraction solvents for propolis. Unfortunately, data about
chemical composition and biological activities of propolis oil extracts are few. In the
present study, extracts of propolis with edible vegetable oils used in Turkey were
prepared, determinations of total polyphenolics, total flavonoids and ferric reducing
equivalents were carried out. Major aim was to establish how propolis may be solved
the best by oils. Four vegatable oils including sun flower oil, hazelnut oil, corn oil and
olive oil were chosen for extraction of propolis. It was concluded that propolis was

solved the best in olive oil, and in turn in corn, hazelnut and sunflower oils.

Key words: Sun flower oil, extraction, hazelnut oil, flavonoid, methanol, corn oil,

polyphenol, olive oil



3. GIRIS ve AMAC

Propolis, bal arilarinin (Apis mellifera L.) agac kabuklarindan, bitkilerin filiz, dal
ve tomurcuklarindan toplayarak arka bacaklarindaki polen sepetciklerinde biriktirdigi
recinemsi maddeleri ve bitki 6z sularmni, bas kisimlarinda bulunan salgi bezlerinden
salgilanan birtakim enzimlerle biyokimyasal degisiklige wugratip balmumu ile
karistirarak kovan igerisinde olusturduklar1 re¢inemsi yapiskan, keskin ve giizel kokulu

organik bir tirlindiir (1).

Propolis, Eski Yunan’da pro (6n, giris) ve polis (sehir) kelimelerinin
birlesmesinden olusmakta ve bal arilarinin kovan savunmasi anlamina gelmektedir
Propolis tiretmek i¢in arilar, bitkiler tarafindan aktif olarak salgilanan maddeleri veya
bitkilerin yaralarindan sizan maddeleri (yapraklar iizerindeki lipofilik maddeler,
miisilajlar, zamklar, recineler ve lateksler vb. ) kullanabilir. Bu madde toplanir
toplanmaz tiikiiriik ve enzim salgilar1 ile zenginlestirilir ve arilar tarafindan kovan
duvarlarim1 kaplamak, bosluk ve catlaklar1 doldurmak ve dldiiriilen istilac1 boceklerin
mumyalanmasinda kullanilir (2).

Propolis, ¢ok eski zamanlardan beri yogun olarak kullanilan dogal bir ilagtir.
Misirlilar, propolisin ¢ok iyi anti-¢liriik 06zelligi oldugunu bilmis ve kadavralar
mumyalamak icin kullanmiglardir. Propolisin tibbi 6zellikleri, Yunan ve Romali
hekimler; Aristoteles, Dioscorides, Pliny and Galen tarafindan kabul edilmistir. Ilac,
yara tedavisinde antiseptik ve sikatrizan olarak ve agiz dezenfektani olarak Ortacagda
ve Arap hekimler arasinda siirekli kullanilmustir. Ilag 17. ve 20. yiizyil arasinda anti-
bakteriyel aktivitesi nedeniyle Avrupa'da ¢ok popiiler olmustur (2). Giiniimiizde ilag
olarak kullanilmasinin yani sira besin destegi olarak da kullanilmaktadir (3).

Propolisin kaynagmi olusturan bitkiler; kavak (Populus spp.), kayin (Fagus
sylvatica), hus (Betula alba), kestane (Castanea sativa), atkestanesi (Aesculus
hippocastanum), akcaagag (Alnus glutinosa) ve cesitli koniferlerdir (4).

Propolis {izerinde yapilan c¢alismalar, bu maddenin bir¢gok antimikrobiyal
ozellikler tasidigini, aynt zamanda insan sagligi icin ¢ok Onemli ve gerekli olan
vitaminler, mineraller ve elementler ihtiva ettigini gostermistir. B1, B2, C ve E
vitaminleri ile bakir, kalsiyum, aliminyum, stronsiyum ve vanadium elementlerinin de

bulundugu belirtilmistir. Ayrica miristik asit, benzoik asit, benzil alkol, kafeik asit,



vanilin, sinnamik asit, acacetin, kamferid ve izovanilin gibi kimyasal bilesiklerinde
bulundugu tespit edilmistir (5).

Propolis toplamak i¢in kullanilan bitki kaynaginin bilesimi, propolisin kimyasal
yapisini belirlemektedir. Rengi, kokusu ve tibbi karakteristikleri, sezona ve kaynaga
bagli olarak degisebilmektedir (6).

Geleneksel hekimlikte yaygin olarak kullanilan propolis igerigi ile mumsu ve
re¢inemsi madde oranlarmin toplandig1 bolge ve bitki tiiriine bagh olarak degismesi,
sentetik liretiminin imkansizli§1 ve patent sorunu gibi sebeplerden dolayr modern tipta
ilac firmalari tarafindan pek tercih edilmemistir (7). Ancak son yillarda sentetik ilaglarin
yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve bu hastalik etmenlerinin ilaglara kars1 dayanikli hale
gelmesi sonucu insanlar yeniden dogal ilaglara egilim gostermektedir (7, 8). Bu yoniiyle
art trlinleri tibbin alternatifi degil destek¢isi veya tamamlayicis1 olarak Onem
kazanmaktadir (8).

Gilintimiizde propolisten iiretilen kapsiil veya tabletler, ¢ignemek ya da igmek i¢in
hazirlanmis graniil, bogaz pastilleri, sakiz gibi iirlinleri piyasada bulmak miimkiindiir.
Esmer Dag Kafkas arilar1 gibi bazi ar1 irklarmin propolisi diger ar1 irklarma gére daha
aktif topladiklar1 tespit edilmistir. Propolisin yogun olarak toplandigi mevsim, bolgeden
bolgeye degismektedir. Ornegin; Italya’da bahar ve yaz aylarinda, Avrupa’da yaz ortasi
ve sonbaharda, iilkemizde ise Ege bolgesinde Mart ayinda, Orta ve Dogu Anadolu’da
Agustos ve Eyliil aylarinda toplandigi bildirilmektedir (5).

Propolis antiinflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antifungal,
antitimor, anestezik, sitostatik etki, immiinomodiilator, hepatokuruyucu, antimutajenik
ve antibiyotik vb. 6zelliklere sahiptir.(1)

Tirk propolisinin antibakteriyel (9), antifungal (10), antioksidan (11),
antikarsinojenik (12) gibi ¢cok sayida biyolojik aktivitesi gosterilmistir.

Propolis, bal arilar1 tarafindan toplanan recinemsi bir maddedir ve % 50 recine
(flavonoidler ve fenolik asit tiirevlerini igeren), % 30 mum, % 10 esansiyel yaglar, % 5
polen ve % 5 degisik organik bilesiklerden olusmaktadir. Propolis ham halde
kullanilamaz. Bu nedenle c¢oziiciilerle yapilan ekstraksiyon ile saflastirilmalidir. Bu
ekstraksiyon siirecinde inert maddeler uzaklastirilmali, yararh etkileri propolisin diger

bilesenlerinden ¢ok daha fazla olan polifenolik kisimlar ise korunmalidir (13).



Farkli ¢oziiciiler, farkli bilesenleri ¢ozlip ekstrakte edecegi icin propolis
ekstraksiyon metodlari, propolisin  aktivitesini  etkileyebilmektedir. Biyolojik
Olciimlerde ¢ok daha yaygim olarak kullanilan ekstraktlar, farkli konsantrasyonlardaki
etanol, metanol ve sudur (14).

Propolisin igerigindeki bilesiklerin ¢ogu lipofilik bilesiklerdir. Bu bilesikleri
etanol kullanarak ekstrakte etmek kolay oldugu i¢in propolisin etanollii ekstrakti iyi
bilinmektedir ve bundan dolay1 daha cazip hale gelmistir (15), fakat propolisin etanolik
formulasyonlarinin, tibbi nedenlerden dolayr (6rnegin diabet hastalarr) alkol
tiketemeyen kisiler tarafindan tiiketimini Onlemek i¢in insan gidast olarak
kullanilabilen bitkisel yaglar, trigliseridler ve yag asitlerinin propolis i¢in ekstraksiyon
coziiclileri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (16), buna ragmen propolisin yag
ekstraktlarmnin biyolojik aktivitesi ve kimyasal bilesimi ile ilgili veriler azdir.

Yaglar dahil olmak {iizere farkli c¢oziiciilerle hazirlanmig ticari propolis
ekstraktlarmin antimikrobiyal aktivitelerini incelenmis ve yag ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesi genis bir aralikta rapor edilmistir (17).

Propolisin zeytinyag1 ekstraktinin hakim fenolik asitlerin, ferulik asit ve kumarik
asit oldugu ayrica propolisin yag ekstraktinda baska bir agirlikli maddeninde vanilin
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada propolisin yag ekstraktmim, propolisin
hammaddesinde bulunan ayni etken maddeleri icerdigi gosterilmis ve antimikrobiyal

aktivite testlerinin ¢esitli bakterilere kars1 onleyici etkinligi bunu dogrulamistir (18).

Propolisin kanola yagi ekstrakti ile muamele edilmis hayvanlarin hematolojik,
biyokimyasal, histopatolojik ve morfolojik analizleri yapilarak toksikolojik acidan
degerlendirilmis ve yag eksraktinin etanolik eksrakti kadar etkili olarak timor
biiyiimesini inhibe ettigi ortaya koyulmustur. /n vitro dlgiimlerde yag eksraktlar1 ve
onlarn fraksiyonlarmin tiimor hiicrelerini daha 1yi inhibe ettigi gdsterilmistir. Propolisin
yag ekstraktlarnda LC-MS ve LC-MS/ MS ile 4 fenolik asit ve 3 flovonoid
tanimlanmistir. Propolisin yag eksraktinda antikanser potansiyeli ispat edilmis ve
yenilebilir bitkisel yagin, dogal propolis icin alternatif bir ¢oziicli olabilecegine dikkat

cekilmistir (16).

Bu calismada ana amag, Tiirkiye’ nin cesitli bolgelerden toplanan ve gliniimiizde

onemi giderek artan propolisin; ay¢icek yagi, findik yagi, misir yagi ve zeytin yagi



olarak sectigimiz dort farkli ¢oziicii ile ekstrakte edilebilirligini incelemek; igeriginde
bulunan, antioksidan aktivitesinden sorumlu baslica bilesikler olan polifenoller ve
flavonoidlerin hangi ¢6ziicli ile muamele edildiginde ekstraktta en fazla bulundugunu,

dolayisiyla hangi yag ¢esidinde en iyi ¢6ziindiigiinii tespit etmektir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1 Propolis

Glinlimiizde giderek artan bir 6nem kazanan ve dogal bir iiriin olan propolis; bal
arilar1 (Apis mellifera Linneaus) tarafindan bitki ve agaclarin yaprak ve siirgiinlerinden
toplanan recine igeren bir karisimdir. Calismada kullanilan propolis 6rnekleri Sekil 1°
de gosterilmistir. Propolis liretimi i¢in arilar tarafindan kullanilan materyal, bitkilerin
yara bdlgelerinden salgilanan maddeler olabildigi gibi, yapraklardaki lipofilik
materyaller ile re¢ine, miisilaj, zamk gibi maddeler de olabilmektedir. Arilar bu salgiya
daha sonra gesitli enzimler ile polen kaynakli maddeler de katmaktadirlar (2).

Propolis, saglik i¢cin viicut yoluyla alinmas1 gereken 22 besin destegini biinyesinde
tagimas1 acisindan, son yillarda miikemmel bir dogal ilag 6zelligi olmasi ile 6nem
kazanmustir. Propolis ¢ok eski caglarda ilk kez Yunanlilar tarafindan kesfedilerek dogal
bir antibiyotik olarak kullanilmistir (19, 20). Bugiin bu rec¢ineli ar1 {iriinii propolisin
antikanser, antioksidan, antiinflamatuar, antifungal vb. aktiviteleri rapor edilmistir ve
genis yelpazede biyolojik aktivitesinden dolayi, diinya ¢apinda kullanilmaya devam

etmektedir (21, 22).

Bal arilar1 propolisiy bal mumuna karistirarak petek yapiminda, kovan
duvarlarindaki ¢atlaklarin kapatilmasinda, kovan girisinin kii¢tiltiilmesinde kullanirlar.
Ayrica bakteri, mantar ve viriislerle miicadele de etkili olan propolis, kovanda tiim ar1
populasyonu i¢in ¢esitli enfeksiyonlara karsi koruyucu olarak gérev yapmaktadir (19).
Bunlarin  yaninda olumsuz ¢evre kosullarindan kovami koruma amaciyla da

kullanilmaktadir (23).

Sekil 1. Caligmada kullanilan propolis o6rnekleri (Colak’ tan, 24)



Propolis; ¢am, mese, hus, okaliptus, kavak, kestane gibi aga¢lar ve bazi otsu
bitkilerin tomurcuk, yaprak ve benzeri kisimlarindan bal arilar1 tarafindan toplanan ve
mumla karistirilarak kovan igerisinde bir ¢ok amaca yonelik olarak kullanilan zamk gibi
yapiskan, re¢inemsi kokulu ve rengi koyu saridan kahverengiye kadar degisen bir
maddedir. Ar1 bu maddeyi basi ile toraksi arasinda bulunan bezlerden salgilamis oldugu
aktif enzimlerle karistirip pelet haline getirir. Pelet 6n ve orta bacaklarin yardimiyla ve
bacak hareketleri ile arka bacaklardaki polen sepetciginde paketlenir. Polen sepetcigi
yeteri kadar propolis ile dolduruldugunda kovana tasinir. Propolis, gen¢ is¢i arilar
tarafindan 25-30 dakikada bosaltilir ve hemen gerekli yerde kullanilir. Isci arilar bir
seferde ortalama 10 mg propolisi kovana tasiyabilir (25).

Isci arilar propolisi kovanda degisik amaclarla kullanirlar. Propolisin asil rolii
arilar1 hastaliklara kars1 korumaktir. Arilar kovan i¢ duvarlarinin her tarafini ince bir
tabaka propolis ile mikroorganizmalardan korumak i¢in kaplarlar. Kovan sicak ve nemli
kapali bir {inite olup, mikroorganizmalarin iireyebilmesi icin miikemmel bir ortamdir.
Propolis nedeniyle kovan, bakteri ve fungustan korunurken, geng larvalar da hastaliktan
korunurlar. Arilar, kralice ar1 yumurtalarmi birakmadan once petek gozlerini propolis
ile astarlayarak o bdlgenin bakterilerden armmasini saglarlar. Herhangi bir zararl,
ornegin fare, bocek, vb. kovana girerse sokularak oldiiriiliir ve daha sonra propolisin
koruyucu astar1 ile kaplanir. Bu astar zararlinin bozulmasi ile ortaya ¢ikacak bakteriyel
ya da viral enfeksiyonlara karsi koloniyi korur (26). Propolis bir mumyalama
maddesidir (3).

Kovan duvarlarinin kaplanmasmin, deliklerinin kiigiiltiilmesinin bir nedeni de
yavru yetistirme swrasinda hava ve su buhar kaybmin azaltilmasi oldugu ileri
stiriilmektedir (26).

Kovan i¢inde dis atmosferden ¢ok daha az oranda mikroorganizma bulunmasi,
propolisin kimyasal 6zelliklerini ve dnemini gostermektedir (26).

4.1.1 Propolisin Fiziksel Ozellikleri ve Muhafaza Kosullar

Propolis 10°C’ nin altinda sert ve kirilgan, 15°C— 25°C arasinda mum kivaminda
elastik bir yap1 gosterir, 30°C— 40°C’ de yumusayip yapiskan bir durum alir ve bu
durumda ozellikle yaz aylarinda aricinin calismasmi giiclestirir. Kovandan alindigi
zaman yapiskan ve kendine 6zgii bir kokusu vardir. Derin dondurucuya konuldugunda

hemen katilagsmaktadir (7).



Depolama sirasinda kararmakta, gilines 1smnlarimin etkisiyle elastikiyetini

kaybetmektedir. Erime derecesi 80°C ile 105°C arasinda degisir (27).

Propolisin rengi recinenin kaynagina bagli olarak sarimsi yesilden, kirmizi ve
koyu kahverengiye kadar degisebildigi gibi seffaf da olabilmektedir. Fiziksel yapisi
serttir, sogukta kirillgan, sicakta yapiskandir. Propolis toplamak i¢in kullanilan bitki
kaynagmin bilesimi, propolisin kimyasal yapismi belirlemektedir. Rengi, kokusu ve

tibbi karakteristikleri, sezona ve kaynaga bagli olarak degisebilmektedir (19).

Propolis ve ekstraktlar1 hafif koyu renk kapta, karanlikta, 1°C-12°C’ den az

sicaklikta depolanmalidir ve alkol ekstraktlarinin daha uzun siire depolanabilecegi

bildirilmektedir (7).

Uretilen propolisi uzun siireli muhafaza edebilmek igin dncelikle sert ve kat1 halde
iken iyice ezilmeli, daha sonra cam kavanoza konup, iizerine 1lik su eklenerek iyice
karistirilmalidir.  Yabanci maddeler kavanozun igine c¢oktiikten sonra propolis
temizlenmelidir. Bu sekilde isleme tabi tutulan propolis kuru ortamda plastik torba

icerisinde bir yi1ldan daha fazla siire biyolojik degerini kaybetmeden saklanabilmektedir

(7).
4.1.2 Propolisin Kimyasal Ozellikleri ve Icerigi

Ar1 yapistiricist olarak da bilinen propolis, arilarin yasadiklar1 bolgedeki
bitkilerden topladiklar1 kahverengimsi yapigkan bir madde olup kovanlarini
kuvvetlendirmeye ve yasadiklar1 ortamu aseptik hale getirmeye yaramaktadir. Propolisin
bilesimi spesifik bir bolgede bulunan bitkilere gore degisiklik gostermektedir.
Propolisin bilesenleri iklim, mevsim, bdlge ve yila bagli olarak degismektedir.
Dolayisiyla kimyasal formulii sabit degildir (28). Propolis toplamak i¢in kullanilan bitki

kaynagmin bilesimi, propolisin kimyasal yapisini1 belirlemektedir (19).

Simdiye kadar propolisin bilesenleri olarak, baslica polifenoller olmak tizere 180

den daha fazla bilesik tespit edilmistir (2).

Ham propolisin bilesimi kaynagia gore degismekle birlikte, genellikle % 45-50
regine, % 30 mum, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen ve % 5 diger organik

bilesiklerden olugmaktadir (25). Bu organik bilesikler arasinda fenolik bilesikler ve



esterleri, flavonoidlerin biitiin formlar1 (flavonollar, flavonlar, flavononlar,
dihidroflavonollar ve kalkonlar), terpenler, B-steroidler, aromatik aldehitler ve alkoller,
sequiterpenler ve stilben terpenleri bulunur (29). Propoliste bulunan temel bilesenler

Tablo 1’ de listelenmistir.

Balarisi bitki re¢inesinin orjinal kompozisyonunu balmumu ve 6zellikle propolisin
toplanmas1 sirasinda ar1 siitii bezinden salgilanan (- glikosidaz ile karistirarak ve

recgineli bilesikleri ekstrakte ederek degistirir (30).

Propolisin kimyasal yapisinda agir metallerin ve pestisitlerin olmamasi
istenmektedir. Propolisin ¢evresel kirlenme gostergesi olarak incelenebilecegi ileri

stirtilmiistiir (31).

Tablo 1. Propoliste bulunan temel bilesenler (Cuesta’ dan, 32)

Bilesenler Ana Maddeler Miktar1
Recine Flavonoidler % 45-50
Terpenler

Fenolik asitler ve esterleri

Kumarinler
Mumlar ve yag asitleri Arilar veya bitkilerden % 25-30
Poliansatiire yag asitleri
Esansiyel yaglar Ucucu bilesenler % 10
Polenler Proteinler % 5

Serbest aminoasitler
Vitaminler (A, B, C, E, PP, vs.)
Diger maddeler Eser element (Cu, Mn, Fe, Zn, Al, Ag, %5
Ca, Mg, Co, vs.)
Ketonlar,
Laktonlar,
Kinonlar,
Steroidler,

Sekerler
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Propolis; regine, bitkisel yaglar ve ari mumunun tiikiiriik sekresyonu ile
karisimidan olusmakta ve ayrica amino asitler, mineraller, etanol, A, B kompleks ve E
vitaminleri, polen ile bioflavonoidler olarak bilinen son derece aktif biyokimyasal

maddeleri icermektedir (33).

Propolisin kimyasal bilesimi, arilarin dolastig1 her bir bélgenin bitki ortiisiindeki
biyolojik ¢esitlilikten dolay1 biiyiik 6l¢iide degisken ve komplekstir (34). Tablo 2’ de,
propolis orneklerinin igerigindeki farklhiliklar, iklim, cografik bdlge ve bitki Ortiisiine
gore Ozetlenmistir.

Tablo 2. Propolisin iceriginin iklim, cografik yerlesim ve bitki ortiisiine gore degisimi
(Barlak’ tan, 35).

Iklim Tiirii Cografik Bolge Yaygin Bitki Tiirii Propolis Igerigi
Avrupa, Cesitli Kavak agaci
Kuzey Amerika, tirleri(Populus spp) Fenolik bilesikler agisindan
Ihman Yeni yaygin bitki tiriidiir. zengindir: Flavonoidler,
Bolge Zellanda, Bati Kavak tomurcugu, aromatik
Asya fenolik bilesiklerin asitler ve esterlerini igerir.

zengin bir kaynagidir.

Kavak agac1 yoktur di- ve triterpenler agisindan
Avusturalya, Clusia minor, Clusia. zengindir. p-kumarikasit,
Tropikal Gliney Major, Araucaria prenillenmis p-kumarik asit,
Bolge Amerika, heterophylla, Baccharis dihidrosinnamik asit igerir.
Veneziiella, dracunculifolia ve farkli  Flavonoidler, bitki aleminde
Brezilya tiirleri yaygin bitki genis bir sekilde yayildig1 igin
tiirleridir flavonoid de igerir, fakat az

miktardadir. Artepilin C
(Brezilya propolisinde)

Propolisin kompozisyonu ve fizikokimyasal 6zellikleri arastirilmistir. B-amilaz,
pek ¢ok polifenolik bilesenler, flavonlar, flavononlar, fenolik asit ve esterleri ve yag
asitleri igerdigi bulunmustur. On iki farkli flavonoid; pinosembrin, akasetin, krisin,

rutin, katesin, naringenin, galangin, luteolin, kaemferol, apigenin, mirisetin, ve
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kuarsetin, iki fenolik asit; sinnamik asit ve kafeik asit, bir stilben tiirevi olan resveratrol,
kapiller zon elektroforezi ile propolis ekstraktlarinda saptanmistir (3, 36). Kapiller zon
elektroforez, propolisin ¢ogu polifenol bilesenlerinin nicel ve nitel degerlendirilmesinde
degerli bir metod olarak kullanilabilir (36). Propolisin kimyasal bilesenleri Tablo 3’de

gosterilmektedir.

Propolisin igeriginde pek ¢ok mineralde bulunmaktadir; mangan, ¢inko, bakir,
kursun, nikel, kobalt, krom, kalay, kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum, klor, demir,
magnezyum, molibden, aliiminyum, silisyum, civa, flor. Mangan ve ¢inkonun diger
elementlerle karsilastirildiginda daha fazla miktarda bulundugu tespit edilmistir.
Propolisin vitamin igerigi ise diisiik olup B1, B2, B6, C, E, nikotinik ve pantotenik asit
degisik miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica propolis icerisinde sayilar1 8-17 arasinda
degisen serin, glikol, alanin, triptofan, fenilalanin, 16sin, lizin, sistin, histidin, arjinin,

prolin ve glutamik asit gibi aminoasitlerde bulunmaktadir (37).

Propolis ilaveten siiksinik dehidrojenaz, glukoz-6-fosfataz, adenozin trifosfataz,

asit fosfataz gibi bazi enzimleri de icermektedir (3).

Arilarin propolisi bitkilerden toplarken tiikiiriik bezlerinden salgilanan maddelerin
propolise karistigina isaret edilmistir. Bu maddeler ise bazi doymamis yag asitleri ve 10
hidroksi- 2 dekonoiktir. Bu madde arilarin mandibular bezlerinden salgilanir ve ar1
stitiiniin temel yap1 tasidir; bu maddelerin propolisteki miktar1 %7.2° dir (27).

Brezilya ve Cin propolis orneklerinden 3,5-difenil- 4- hidroksinamik asit ve
oktakonasol gibi farkli bilesikler izole edilmistir (2).

Sinnamik asit, propolisin dogada bulunan aktif bir bilesenidir. Dogal
kaynaklardan elde edilen iirtinlerden biri olup, ¢ok genis bir gruba sahip olan

flavonoidlerin sentezinde rol oynamaktadir (38).
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Tablo 3. Propolisin Kimyasal Bilesenleri (39)

No Bilesikler

Aromatik bilesikler

1. 5- fenil- trans, trans- 2,4 pentadienoik asit

(]

. 5-fenil- trans- 3- pentenoik asit

W

. dodesil kafeat

N

. tetradesinil kafeat

N

. tetradesil kafeat

=)

. hekzadesil kafeat

<

. (+) treo- 1- C- kuayasilgliserol

8. 3- [4- hidroksi- 3- (3- oksobut -1- enil)-fenil] akrilik asit
Flavonoidler

9. 5,7,4’- trihidroksi- 6,8- dimetoksi flavon
10. Sideritiflavon

11. mayrisetin- 3,7,4°,5’-tetrametil eter

12. kuersetin- 3,7,3’- trimetil eter

13. 5,6,7- trihidroksi- 3,4’- dihimetoksiflavon
14. aromadendrine- 4’ metil eter

15. 3,5,7- trihidroksi- 6,4- dimetoksiflavon
Prenillenmis p- kumarikasitler

16. 3,5- diprenil- 4- hidroksisinnamik asit

17. 3-prenil- 4-dihidro- sinamoyloksisinnamik asit
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Tablo 3. Propolisin Kimyasal Bilesenleri (Devam)

No Bilesikler

18. 2,2,- dimetil- 6- karboksietenil- 2H- 1- benzopiran

19. 9-E-2-dimetil-6-karboksietenil-8-prenil-2H-1-benzopiran
20. 3-prenil- 4- hidroksisinamik asit

21. 3-prenil- 4- (2-metoksipropionil) - sinnamik asit
22.(E)-3-[2,3-dihidro-2-(1-hidroksi-1-metiletil)-prenil-benzofuran-5-il]-2-propenoik asit
Asetofenon tiirevleri

23. 2- [1- metil]- vinil- 5- asetilkumaran

24. 2 1- hidroksimethil - vinil- 6-asetil- 5- hidroksikumaran
25. 2-[1-asetoksimetil]-vinil-6-asetil-5-hidroksikumaran
Kafeoilkuinik asitler

26. 3- kafeoilkuinik (klorojenik) asit

27. 4- kafeoilkuinik asit

28. 5- kafeoilkuinik asit

29. 3,5- dikafeoilkuinik asit

30. 4,5- dikafeoilkuinik asit

31. 4,5-dikafeoilkuinik asit metil ester

32. 3,4- dikafeoilkuinik asit

33. 3,4- dikafeoilkuinik asit metil ester
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Tablo 3. Propolisin Kimyasal Bilesenleri (Devam)

No Bilesikler

Lignanlar

34.1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,2-bis-[4-[ (E)-3-asetoksipropen-1-il]-2-

metoksifenoksi} - propan-3-ol asetat

35.1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2- {4-[ (E)-3-asetoksipropen-1-il]-2-metoksifenoksi}

propan- 1,3- diol- 3-asetat (eritro- ve treo)

36.3-asetoksimetil-5-[(E)-2-formileten-1-il]-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-metoksi-
2,3-dihidrobenzofuran

37. Sesamin

38. Ascantin

39. Sesartenin

40. Yangambin

Diterpenik asitler

41. Ent- 17-hidroksi- 3,13-Z-klerodadien -15-0ik asit
42. 15- okso - 3,13- Z- kolavadien- 17-o0ik asit ve onun E-izomeri
43. kommurik asit

44. imbrikatoloik asit

45. izokupressik asit

46. asetilizokupressik asit

47. 8(17), 13E- labdadien- 15, 19- dioik asit

48. 8(17),13E-labdadien-15,19-dioik asit-15-metil ester

49. 19-0kso-8(17),13E-labdadien-15-o0ik asit
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Tablo 3. Propolisin Kimyasal Bilesenleri (Devam)

No Bilesikler

50. 13-hidroksi-8(17),14-labdadien-19-oik asit
Triterpenler

51. B-amirin

52. Sikloartenol

Ucucu bilesenler Monoterpenler (GC- MS ile)
53. a- pinen

54. B-pinen

55. I'- terpinen

56. Geraniol

57. Linalil propiyonat

Sesquiterpenler

58. Ledol

59. Spatulenol

60. Izospatulenol

61. Palustrol

62. Laden

63. Germekren d

Aromatik bilesenler

64. Prenylacetophenone

65. diprenylacetophenone
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Tablo 3. Propolisin Kimyasal Bilesenleri (Devam)

No Bilesikler

66. 3- phenylpropanol
67. a- methyl benzylalkohol
68. piperonal

Seker ve seker alkolleri
69. Ksiloz

70. Galaktoz

71. Mannoz

72. glucuronik asit

73. Laktoz

74. Maltoz

75. Melibioz

76. Eritritol

77. Ksilitol

78.1nositol
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4.1.3 Propolisin Farkh Coziiciillerde Ekstraksiyonlar

Propolisin bilesimi esas olarak bitkinin toplandig1 yere, ikincil olarak da
ekstraksiyon i¢in kullanilan yonteme baghdir (40), bu nedenle ¢oziicii dikkatle se¢ilmis
olmalidir (41). Biyoaktif bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in kullanilan baslica ¢oziiciiler ve

elde edilen bilesenleri Tablo 4' te gosterilmektedir.

Tablo-4 Propolis ekstraksiyonu ic¢in kullanilan ¢dziiciiler ve elde edilen bilesenler
(Cowan’ dan, 41).

Su Metanol Etanol Kloroform Diklorometan Eter Aseton
Antosiyaninler,  Antosiyaninler,  Taninler, Terpenoidler, Terpenoidler, Alkoloidler, Flavonollar
Nisastalar, Terpenoidler, Polifenoller, Flavonoidler Taninler, Terpenoidler,
Terpenler, Saponinler, Polyacetylenes, Polifenoller, Kumarinler,
Saponinler, Taninler, Flavonollar, Polyacetylenes, Yag asitleri
Terponoidler, Xanthoxylline,  Terponoidler, Flavonollar,
Polipeptidler, Totarol, Steroller, Steroller,
Lektinler Quassinoids, Alkoloidler Alkoloidler
Laktonlar,
Flavonlar,
Phenones,
Polifenoller,
Polipeptidler,
Lektinler

*Koyu renkle yazilan bilesikler yaygin olarak yalmzca tek bir ¢dziicii icinde elde edilmistir.

Ham propolis ahsap, balmumu, polen hatta 6lii arilar gibi yabanc1 maddeler igerir,
bu nedenle ekstraktlar1 hazirlamadan 6nce elimine etmek ve saflastirmak i¢in propolis
orneginin, makroskobik olarak incelenmesi gerekir. Test isleminde kritik bir adim,
calismada kullanilacak propolis Orneklerinin ekstraksiyonudur. Ekstraksiyon ig¢in

kullanilan ¢oziiciiler genellikle metanol ve etanol gibi alkollerdir (31).

Propolisin sulu ekstrakti, sivi etanol ekstrakti ya da yar1 kat1 ekstrakt1 dahil olmak
iizere ¢esitli formlar1 kullanilabilmektedir. Propolis c¢ok farkli kimyasal bilesimlere
sahip olsa da antifungal, antibakteriyel ve diger gesitli aktivitelerinin benzer olmasi
sasirtict bir gercektir. Propolisi ekstrakte etmek i¢in, parafin, balmumu, hayvansal yag
ve kat1 maddeler ile iyi karigabilir olmas1 gibi olumlu 6zellikleri nedeniyle zeytinyagi

propolis i¢in alternatif bir ¢oziicii olarak gosterilmistir. Yag propolisten gelen biyoaktif
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bilesenleri eksrakte edebilme yetenegindedir. Zeytin yagi, kozmetik ve farmasotik

preparatlarin tiretiminde hem yardimci madde hem de aktif madde olarak kullanilir (18).

Cesitli caligmalarla propolisin etanolik Oziitlinlin; antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antiinflamatuvar, antikarsinojenik, antioksidan, lokal-anestetik

ve immiinostimiilator 6zellikler gosterdigi tespit edilmistir(17).
4.1.4 Propolis Orneklerinde Belirlenen Bilesik Gruplan

Propolis de bulunan ana kimyasal maddeler; flavonoidler, fenolikler ve ¢esitli
aromatik olusumlardir. Bunlarin yanisira B kompleks vitaminleri, mineraller ve iz
elementler diger onemli bilesenlerdir (42). Propoliste bulunan baz1 flavonoid ve fenolik

bilesikler Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5. Propoliste bulunan bazi flavonoidler ve fenolik bilesikler (Colak’ tan, 24)

Sinnamik
Flavonlar  Flavonoller Flavononlar Dihidro asit Digerleri
Flavoneller tiirevleri
Apigenin Kaempferol Pinosembrin Pinobanksin  Ferulik asit 11-Farnesol
(seskiterpen)
Akasetin Kaempferid Sakuranetin Pinobanksin ~ Kafeik asit B- karyofilen
3-asetat (terpenoid)
Baisetin Galangin Isosakuranetin ~ Pinobanksin  p-Kumarik Terpinkol
7- metileter asit (terpenoid)
Krisin Isohamnetin Benzoik asit
Luteolin Ramnetin Syringaldehit
(diterpenikasit)
Tektokrisin Mirisetin Protocate huikasit
(benzoik asit tiirevi)
Fisetin Vanillin (benzaldehit
tiirevi)

Rutin




Propolis sirastyla polifenoller, flavonoidler (ana maddesidir), fenolik asit ve
bunlarin esterleri, kafeik asit ve bunlarm esterleri, fenolik aldehitler ve ketonlarin bir¢ok

karisimini icerir (43).
4.1.4.1 Fenolik bilesikler (Polifenoller)

Fenolik veya polifenol terimi kimyasal olarak kisaca, sahip oldugu aromatik
halkada cesitli fonksiyonel gruplara (esterler, metil esterler, glikozitler vb.) ilaveten
hidroksil grubu tasiyan madde olarak tanimlanir. Fenol kendisi de dogal bir iiriindiir

ama ¢ogu fenolik bilesik iki veya daha fazla sayida hidroksil grubu tasir (44).

Fenolik bilesiklerin en 6nemlileri sinnamil alkol, sinnamik asit, vanilin, benzil
alkol, benzoik asit, kafeik asit ve ferulik asitlerdir (45). Yaygmn olarak bitkilerde
bulunurlar ve antioksidan aktiviteleri dahil bircok biyolojik etkileri oldugu rapor
edilmistir (46). Fenolik bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler olmak {izere iki gruba

ayrilirlar (47).

Propolis agirlikli olarak flavonoidler olmak iizere c¢ok ¢esitli fenolik bilesikler
icerir. Flavonoid ve diger fenolik madde igeriginin, kanser ve kalp hastaligi gelisimini

onleyici bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (46).

Fenolik bilesikler; gida maddelerinin goriiniis, tat ve lezzet gibi tiikketim agisindan
onemli olan kalite 6zellikleri lizerine etkileri ve dogal antioksidan olarak insan sagligi

iizerine olumlu etkileri nedeniyle 6nemli bilesenlerdir (47).
4.1.4.2 Flavonoidler

Flavonoidler, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan polifenolik bilesiklerin bir
grubudur (43). Flavonoidler gidalarda en yaygm bulunan polifenollerdir. Yaklasik 6500
farkli flavonoid bilinmektedir (47). Flavonoidlerin yapis1 Sekil 2° de gosterilmektedir.

Flavonoidlerin karbon iskeleti, iki fenil halkasinin propan zinciri ile
birlesmesinden olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropan (C6- C3- C6)
yapisindadir. Flavonoidlerin yapisindaki OH gruplari, reaktif 6zelliklerinden dolay1
kolaylikla glikozitlenir(47).
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Sekil 2. Flavonoidlerin yapis1 (48)

Flavonoidler, memelilerin bir¢ogunda diisiik toksisite gostermekte ve bazilari
kilcal damar bitlinligiini devam ettirmek i¢in ila¢ olarak yaygmn bir bicimde
kullanilmaktadirlar (49). Ayrica aldoz, rediiktaz ve ksantin oksidaz gibi inhibe edici
enzimlerdir. Flavonoidler gii¢lii antioksidanlardir ve serbest radikal siipiirme yetenegine
sahiptirler. Birgok antialerjik ve antiviral etkiye sahiptirler ve bazilarinin
kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruma sagladigi bilinmektedir (49, 50). In vitro
ortamda cesitli kanser hiicre serilerini inhibe ettikleri ve deney hayvanlarinda timor

gelisimini azalttiklar1 gosterilmistir (49).

Genis kapsamli kullanim alanina sahip olan flavonoidlerin sentetik iiretimi
glinlimiizde gercgeklestirilmediginden, elde edilmeleri i¢in tek kaynak flavonoid igeren
bitkilerdir. Bu nedenle yeni flavonoid kaynaklarinin agi8a ¢ikarilmasi, flavonoidlerin
elde edilmesi, 6zelliklerinin belirlenmesi ve kullanim alanlarinin genisletilmesi giincel
ve onemli problemlerdendir (45). Tablo 6 da propolisin igeriginde bulunan flavonoid

tiirleri verilmistir.

Tablo 6. Propolisin iceriginde bulunan flavonoid tiirleri (Barlak’ dan, 35)

Flavonoid Tiirii Bilesik

Flavonoller Kuersetin, kaempferol, galangin, fisetin
Flavononlar Pinosembrin, naringin, hesperidin
Flavonlar Apigenin, acacetin, krisin, luteolin
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Sekil 3. Onemli bazi flavonoidlerin kimyasal yapilar1 (51)

Flavonoidler gibi fenolik bilesikler de propolisin biyolojik aktivitesinden baslica
sorumlu olan yapilardir (52). Farkli yapisal 6zelliklere sahip olan flavonoidler biyolojik
aktivitelerinde onemli ¢esitlilikler gosterir (53). Sekil 3’de propolisin i¢eriginde bulunan

bazi flavonoid tiirlerinin kimyasal yapilar1 verilmistir.

Propoliste bulunan flavonoidler, esas itibari ile antioksidan aktiviteden
sorumludurlar (45). Antioksidan 6zellik gdsteren flavonoidler, serbest radikal toplayict
ozellik gostermektedir. Hidrojenlerin ayrilmasiyla olusan flavonoid radikallersi,
ortamdaki eser metallerle selat halka olusturarak kararli duruma gecerler. Bu durum

Sekil 4. ‘de gosterilmistir (50).
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Sekil 4. Eser metallerin flavonoidlerde baglandigi yerler (50)

Antioksidanlarm, antioksidan kapasitelerini belirlemek i¢in kabul edilen Troloksa
Esdeger Antioksidan Kapasitesi (Trolox Eguivalent Antioxidant Capacity, TEAC),
antioksidanlarm ¢alisma sartlarindaki 1 mM derisimine esdeger troloks derisimi olarak

tarif edilir(50).

Propolisin tedavi edici etkilerinin igerdigi flavonoidlere bagli oldugu ifade

edilmektedir (27).
4.1.5 Propolisin Biyolojik Etkileri

Propolisin tibbi  Ozellikleri, tarithsel olarak ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmektedir. Yillar boyunca propolis, insanlar tarafindan degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir (19). Propolisin yapisinda bulunan bazi bilesiklerin biyolojik

aktiviteleri Tablo 7° de gdsterilmistir.

Propolisin biyolojik etkisi, polifenoller, flovonoid aglikonlari, fenolik asit ve
onlarin esterleri, kafeik asit ve onlarin esterleri, fenolik aldehitler ve ketonlar onlarin
dogal biyoaktif kimyasallar1 olarak atfedilmistir (54). Yaygmn bir goriise gore
flavonoidlerin biyolojik aktiviteleri, serbest radikallerin zararl etkilerine kars1 koruyucu

etki gosterme yetenekleriyle iligkilidir (55).
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Kafeik asit fenil esteri (CAPE), kanser hiicrelerinin radyasyon duyarliligi ve
apoptoz metastazi gibi bir¢ok ilging biyolojik 6zellikleri ile propolisin biyolojik olarak
aktif bilesenlerindendir (29).

Propolis ekstrakti tedavisinden sonra antikor tiretimi, T lenfosit uyarimi, periferal

lenfosit proliferasyonu ve fagositoz yilizdesinin arttig1 rapor edilmistir (43).

Propolisin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoal, antiparazitik,
antioksidan, antiinflamatuar, sitotoksik, kondroprotektif, antitlimdral, antiiilseratif ve

immiinomodulator 6zellikleri rapor edilmistir (27).

Propolisin etanol ekstraktlari, bir¢ok insan patojenik mantarlari, viriisler ve gram-

pozitif bakterilere kars1 etkilidir (30).

Propolis, normal hiicrelerin faaliyetlerinin kot hiicreler tarafindan engellenmesini
onlemede kullanilir. Ozellikle iist solunum yollar1 ve orta kulak enfeksiyonlarinda, agiz
yaralarinda, mide gastrit ve on iki parmak bagirsag: iilserinde tedavi edici 6zellik
gosterir. Propolis viicut fonksiyonlar1 i¢in gerekli bakterilere zarar vermeden
enfeksiyonlara karsi, viriis oldiiriicii ve bakteri saldirilarini 6nleyici olarak insan ve

hayvanlar iizerinde etkili olmaktadir (8).

Uzerinde heniiz yeterli arastirma yapilmamis olmakla birlikte, propolisin
fitodstrojenik olarak etkili olabilecegi ve Ostrojen reseptorleri ile etkilesime girebilme
yeteneklerine bagli olarak, Ostrojen yetersizligi durumunda gelisen kalp damar
hastaliklar1, osteoperozis gibi bozuklarm kismen diizelmesinde etkili olabilecegi, ayni
zamanda menopoz ve antropoz sonrasi uygulanabilen hormon replasman tedavilerinin
korkulan yan etkileri olan meme ve prostat kanserlerinden korunmaya karsi alternatif

bir uygulama olabilecegi de belirtilmektedir (56).

Klinik arastrmalar propolisin, % 70’ lik alkolde eriyen diger kisimlarinin
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda bu ilaglarin etkisini arttirdigi, anestezik,
antioksidatif etki gosterdigi, ikinci derecede yaniklarin tedavisinde olumlu sonuglar

verdigi, ¢cimlenmeyi engelledigi ve gii¢lii bir antiseptik oldugunu belirlemistir (8).
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Tablo 7. Propolisin yapisinda bulunan baz1 bilesiklerin biyolojik aktiviteleri (8, 57)

Flavonoidler; kilcal damarlarin gegirgenligini azaltma, antimikrobiyal, ates diistiriicii,
antioksidan, anti-kanama

Krizin; timor hiicresel toksitesi, anti-Helicobacter pylori

Apigenin; gastrik {ilserin iyilestirilmesi

Acacetin; ates diistiriicii

Kuersetin; histamin aktivitesi, anti-viral, kilcal damarlarin gili¢lendirilmesi, anti-
tiimoral aktivite, spazmolitik

Kaempferide; spazmolitik, anti-Mycobacterium phlei, mikroorganizmalarin asit
direncine kars1

Ermanin; anti-mikotik

Galangin; bakteriostatik aktivite, anti-mikrobiyal ve anti-mikotik, anti-H. pylori
Pinobanksin; anti-mikrobiyal , anti-fungal ve anti-mikotik

Pinostrobin; lokal anestezik

3’,4’- dihidroksiflavanoidler; kilcal damarlarin giiclendirilmesi

Pektolinaringenin; spazmolitik

Luteolin; anti-viral, gastrik lilserin iyilestirilmesi, antitiimoral

Artepillin C; anti-tiimoral etki; anti 16semik etki

Eriodiktiol; akut kalp yetmezligini dnleyici etki

Ferulik asit; anti-bakteriyel etki, anti-kanama, kollajenik etki

Isoferulik asit; anti-Staphylococcus aureus

Pinosembrin; antimikrobiyal

Benzoik asit; bakteriostatik ve bakterisit etki, balzamik ve antiseptik

Sinnamik asit; anti-S. Aureus

p-kumarik asit benzil ester; anti-mikrobiyal ve anti-mikotik

Kafeik asit; anti-viral, anti-bakteriyel aktivite, ates diistiriicii, antitiimoral

Prenil kafeat; gizli kontak allerjen

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); anti-timoral aktivite, antimikrobiyal, antiviral,
antioksidan, antifungal, antienflamatuar

Pinosembrin; antimikrobiyal, antifungal

Metil kafeat; tiimor inhibisyonu

Ucucu bilesikler (eterik yaglar); anti-mikrobiyal, ates diisiiriicti
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Propolisin deride yara iyilesmesi, yaniklar, iltihabi yaralar, cilt inflamasyonlar1 ve
diger deri hastaliklarinda tedavi edici etkisinin de bulundugu belirtilmis ve yara
tyilesmesinden sorumlu olan en 6nemli igeriginin flavonoidler ve fenolik asit bilesikleri

oldugu bildirilmistir (1).

Propolisin anestezik etkisinin, i¢cinde bulunan esansiyel yaglardan kaynakladig:
bildirilmektedir. Yapilan caligmalar bu anestezik etkilerin kokain ve prokainden daha

giiclii oldugunu gostermistir (45)

Propolisin 1 mg’ 1, yaklasik olarak 20 mg Penisilin' e denk gelmektedir (58).
Bugiine kadar rastlanan en giiclii dogal antibiyotiktir (20).

Propolis atesli hastaliklarda ates disiiriicii, yaralarin iyilesmesinde hiicre
yenileyicisi olarak kullanilmaktadir (5). Ayrica propolis  viicudun allerjik
reaksiyonlarla basa ¢ikmasina yardimci olmak icin gereken histamin ve seratonin

maddelerinin ana kaynagidir (33).

Propolisin  kirik iyilesmesini hizlandirdigi ve kemik kalitesini arttirdig:

gosterilmistir (57).

Propolis son zamanlarda saghigi gelistirmek ve hastaliklar1 6nlemek icin yiyecek
ve igecekler i¢inde kullanilmaktadir (59). Giliniimiizde krem, merhem, losyon, jel, sprey,
surup, tablet, sampuan, losyon, dis macunu, kapsiil, propolis tentiirii, kozmetik tiriinler

seklinde piyasalarda bulunabilmektedir (2).

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda propolis eksraktinin toksik etkisinin
bulunmadigi, propolisin % 0,5-1" lik sulu ¢ozeltilerinde akut ve kronik solunum

hastaliklarinda aerosol olarak basarili sekilde kullanildig1 belirtilmektedir (5).

Propolisin diisiik dozlarda giivenilir oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
glinde 15 gramin iistiindeki dozlarda yan etkiler goriilebilmektedir. Cok sik karsilasilan
yan etkiler deri ve mukoza irritasyonlar1 gibi alerjik reaksiyonlardir. Egzema, iirtiker ve

astim hastalarinin tedavisinde kullanirken dikkatli olunmalidir (2).

Normalden daha yiiksek alimlarda propolisin insanlar ve hayvanlar icin tehlikeli

olabilecegi vurgulanmaktadir. Baliklar iizerinde yapilan bir ¢alismada yiiksek oranda
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(0.02- 0.03 g propolis/ L) uygulanan propolisin eritropoiezisi inhibe ederek eritrosit, Hb
ve HCT degerlerinde azalmaya neden oldugunu, ancak daha diisiik oranlarda ise
immunostimulant etkili olabilecegini belirtilmistir. Ancak propolisin belirtilen bu toksik
etkilerini destekleyen literatiirde fazla veriye rastlanmamistir (60).

4.2 Yaglar ve Ozellikleri

Yaglar hidrojen, karbon ve oksijen molekiillerinden olusan organik bilesiklerdir.
Kimyasal 6zellikleri bakimindan ¢ok farkli ve genis bir heterojen bilesikler grubunu
kapsarlar (60).

Yaglar oda sicakliginda kat1 formda iseler kati yaglar, sivi formda iseler sivi
yaglar olarak tanimlanirlar. Kati ve sivi yaglar, gliserol ve yag asitlerinden olusan
trigliseritlerin hakim oldugu bilesikler grubudur. Bu bilesikler suda ¢oziinmedigi halde
pek cok organik ¢oziiciide ¢oziiniirler (5).

Genis anlamda yaglar, kloroform, metanol, hekzan, benzen, dietil eter gibi
organik coziiciilerde kolayca coziilebilme Ozelliginde olan yag asidi ve tiirevleri,
steroitler, terpenler, karotenoitler, safra asitleri gibi maddeleri bulundurur (60).

Bitkisel yaglar, onemli esansiyel yag asitlerini igermelerine karsin yapilarinda
kolesterol icermezler. Viicutta yapilamayan ve mutlaka disardan alinmas1 gerekli olan
oleik, linoleik ve linolenik asit gibi doymamis ve esansiyel yag asitleri, bitkisel yaglarin
biinyesinde fazla oranda yer alirlar (61).

Yag asitlerinden karbon zincirleri, ¢ifte bag icermeyenlere doymus yag asitleri,
cifte bag icerenlere doymamis (ansatiire) yag asitleri denir. Doymamis yag asitleri ise
tekli doymamis (monoansatiire) ve ¢oklu doymamis (poliansatiire) yag asitleri olarak
ikiye ayrilirlar (Tablo 8). Monoansatiire yaglarin yapilar1 bir ¢ift bag igerir, poliansatiire

yaglarin yapilari ise iki ya da daha fazla ¢ift bag icerir (62).

Tablo 8. Calismada kullandigimiz sivi yaglarin icerdikleri yag asidi cesidine gore
siniflandirilmasi (62)

Monoansatiire yag asitleri (omega- 9) Poliansatiire yag asitleri (omega-6)
Zeytin yagi Misirdzii yagi
Findik yagi Aycigek yagi
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Kimyasal yapilar1 arasinda kiiclik farkliliklar olmasina ragmen monoansatiire ve
poliansatiire yaglar, HDL-kolesterolii artirarak ve LDL-kolesterolii diistirmeye yardimc1
olarak kalp saghigi gelistirme ile baglantilidir. Kalp hastaliklarina kars1 korunmak i¢in
doymus ve trans yaglar yerine monoansatiire ve poliansatiire yaglar igeren besinler
tercih edilmesi yararl olabilir (62).

Bitkisel yaglar; serbest yag asitleri, fenolik bilesikler, tokoferoller, steroller,
stanoller, fosfolipidler, mumlar, skualen ve diger hidrokarbonlar gibi bilesikleri, az

miktarda igerirler (63).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi, giinliik kalori alimmin % 20 sini
monoansatiire yaglarm, % 10 kadarm ise poliansatiire yaglarin olusturmasini onerir

(62).

Fenolik bilesiklerin, biitiin bitkisel yaglarin poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
stabilitesi i¢cin ¢ok O©nemli oldugu bildirilmistir. Ayrica, dogal antioksidanlar
bakimmdan zengin yemeklik yaglar, kronik hastaliklarin riskini azaltmada rol

oynayabilirler (63).

Yag ekstraklarinda bulunan polifenol miktarlarmin 6l¢iilmesi sonucunda en fazla
miktarda polifenol, saf zeytin yaginda tespit edilmistir. Bunu sizma zeytin yagi, riviera
zeytin yagi, misir yagl, aycicek yagi, findik yagi, pamuk yagi ve en az olarak soya

yaginda oldugu tespit edilmistir (64). (Sekil 5)

2,0

FENOL mM Gallik asit Equiv/L

Sekil 5. Yag ekstraklarmin toplam fenol icerigi (Giizel’den, 64)
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Findik yag1 zeytin yagi ile benzer yapida yag asidi i¢erdiginden zeytin yagma
alternatif olabilecegi ve bununda oOtesinde findik yaginin yapisindaki tokoferol
iceriginden dolay1 giines 1s1gindan zeytin yagina oranla daha az etkilendigi, buna
ilaveten findik yagmnin serbest radikal toplama lak fazinin daha uzun oldugu ve bu
ozelliklerinden dolay1 findik yaginin saglik agisindan biiyilk 6neme sahip oldugu

belirtilmistir (64).

Saf zeytin yagi, sizma zeytin yagi, riviera zeytin yagi, musir yagi ve aycicek
yaginin hem toplam antioksidan kapasitelerinin hem de toplam fenol igeriklerinin findik
yagindan fazla oldugu tespit edilmistir. Bundan dolay1 saf zeytin yagi, sizma zeytin
yagl, riviera zeytin yagi, misir yagi ve ay¢igek yaginin findik yagindan saglik acisindan

daha fazla yarar saglayacag diisiiniilmiistiir (64).

4.2.1 Zeytin yag ve Ozellikleri

Zeytin yagl, zeytin agacimin meyvesi olan zeytin tanesinin normal iriligini aldigi
ve yag olusumunun en yiiksek seviyeye ulastigi donemde hasat edilerek ¢esitli fiziksel
islemler uygulanarak elde edilen yagdir (65).

Zeytin yagmin bilesiminde, bircok foksiyonel gruplara sahip bilesikler
bulunmaktadir. Bu gruplardan fenolik bilesikler zeytin yaginda mindr bilesikler olup,
dogal zeytin yaginin kalitesini tayin ederken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken
onemli faktorlerdendir. Cilinkii bu bilesikler yagin oksidatif bozulmasi ve tadin
parametreleri i¢in kismen sorumludurlar. Fenolik bilesikler ve miktari, zeytin ¢esidine,
meyve olgunluguna, zeytinin depolanma kosullarina, yag elde etme sistemleri ve yagin
depolama kosullar1 gibi bircok faktore baghdir (66). Zeytin yagma ait bazi 6zellikler
Tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9. Zeytin yaginin 6zellikleri (67)

Kirilma indisi, nD 20°C 1,4677 - 1,4700
Iyot sayisi 78 - 88
Sabunlasma sayisi, mg KOH/ g 184 - 196
Sabunlasmayan madde, g/ kg, en ¢ok 15

Polifenoller, zeytin yagin lezzeti ile baglantili bilesenlerin énemli bir smifini

olustururlar. Fenolik bilesiklerin zeytin yagindaki miktari, 300 mg/ kg’1 astig1 zaman ac1
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bir tada sebep oldugu ifade edilmektedir (47). Fenol icerigine baglh olarak zeytinyaginin
aciligmin siddeti daha yiiksek veya daha diisiik olabilir (66).

Zeytin yagmin kimyasal yapismin, bir yildan digerine ve bir¢cok analitik
parametrenin iiretim alanlar1 arasinda degistigini saptamislardir (68). Zeytin yagi,
farmasotik ve kozmetik preparatlarin iiretiminde, yardimci bir iiriin olarak kullanilir
(69).

Dogal zeytin yagmi diger bitkisel yaglardan aywran en Onemli 6zelligi,
karakteristik rengi, tad1 ve aromasi yaninda minimum islem ile elde edilir olmasidir.
Gilinitimiizde tiiketicilerin dogal {iriinlere yonelmis oldugu goz 6niinde bulundurulursa,
dogal zeytin yaginm miikemmel organoleptik ve besinsel kalitesi ile gittik¢e artan bir
diizeyde tercih edildigi bilinen bir gercektir (70). Tablo 10’ da zeytin yaginin yag asiti
bilesimi gosterilmistir.

Tablo 10. Zeytin yaginin yag asiti bilesimi (70)

Yag asiti Miktan (%)
Palmitik asit 7.5- 20
Stearik asit 0.5-5.0
Oleik asit 55-83
Palmitoleik asit 0.3-3.5
Linoleik asit 3.5-21
Linolenik asit <1,0
Arasidik asit <0,6
Gadoleik/ eikosenoik asit <04

Zeytin yagi, viicut i¢in Oonemli bir gereksinim olan fakat viicut tarafindan
sentezlenemeyen temel yag asitleri ile sadece yagda eriyebilen bazi temel vitaminlerin
(A, D, E, K) kaynagidir. Kalp ve damar hastaliklarinda temel risk faktorii olan ve damar
tikanikligina yol acan LDL-kolesterolii azaltirken, yararli ve koruyucu konumdaki
HDL-kolesterol miktarint degistirmez. Bu 6zelliginden dolayi, kalp sagligi acisindan
oldukca oOnemlidir ve ayrica kan damarlarindaki pihtilasma riskini de azalttig

belirtilmistir (71).

Ulser ve gastrit gibi mide hastaliklarina, midedeki asitlik seviyesini diisiirdiigii

icin 1yi gelir. Safra tas1 olugsma riskini azaltir ve taslarin erimesine yardimci olur. Ayrica
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bagirsak hareketlerini diizenleyici bir etkisi de vardir. Diger yaglara kiyasla en dengeli
kimyasal kompozisyona sahip oldugundan dolayr kemik gelisimine yardimci olur.
Zeytin yag1 %75— 80 civarlarinda oleik asit gliserinleri tasir. Oleik asit, insan siitiindeki
en 6nemli yag asididir ve bebegin sinir dokularinin gelisiminde temel bir isleve sahiptir.
Doku yaslanmasini Onler ve yaslanmanin, beyinin isletim sistemindeki yipranmalara
kars1 yardimcisidir. Igerdigi tokoferol-E vitamini sebebiyle de yiiksek sicakliklara
dayaniklidir (71).

4.2.2 Aycicek Yagi ve Ozellikleri

Aycicek yagi, yag oram1 % 39- 45 arasinda degisen aygicegi (Helianthus annuus
L.) bitkisinin tohumlarindan presleme, Oziitleme vb. islemlerden gecirildikten sonra
rafinasyona tabi tutularak elde edilen, berrak, sivi halde ve yag asitlerinin yapisini
degistirmek amaciyla esterlestirilmemis bir yagdiwr. Aycicek yaginmn bazi ozellikleri
Tablo 11° de gosterilmistir. Aycicek yagi, % 15 doymus yag ve % 85 doymamis yag
asidi icermektedir (72). Aygicek yagindaki yag asitlerinin dagilimi Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 11. Aycicek yaginin 6zellikleri (73)

Renk Acik san

Dansite (20 °C) 0,9142-0,9199

Kirilma indisi (20°C) np25: 1,472-1,474
np40: 1,466-1,468

Viskozite (20 °C) 61,6-63,4

Iyot indisi 125-136

Sabunlasma indisi 188-194

Asitlik indisi 0.6

Sabunlasmayan madde % 1.5" in altinda

Peroksit sayisi 10.0 (meq/ kg)
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Tablo 12. Aycicek yagindaki yag asitlerinin dagilimi (74)

Aycicek yagi (%)
Yag asiti Aycicek yagi(%) (yiiksek oleik asitli)

Palmitik asit 4.0-7.6 2.6-5.0
Stearik asit 2.1-6.5 2.9-6.2
Oleik asit 14.0-71.8 75-90.7
Linoleik asit 18.7-74.0 2.1-17
Aragidik asit 0.1-0.5 0.2-0.5
Eikosenoik asit 0.3 0.1-0.5
Behenik asit 0.3-1.5 0.5-1.6

4.2.3 Musir Yagi ve Ozellikleri

Misir yagi, Graminae familyasindan Zea mays misir tanelerinin riiseyminden,
ezicilerle ve ¢oziicli ekstraksiyonu elde edilen bitkisel bir yagdir. Misir tohumu sadece
%5 vyag icermektedir, bu nedenle misir yagi dogrudan misir tohumundan
iretilmemektedir. Bunun yerine, bir takim tekniklerle taneden ayrilan misir riiseymi
tercih edilmektedir. Riiseym, tahilin yeni bir bagka bitki olusturmak {izere ¢imlenebilir
yetenege sahip olan embriyosunu olusturmaktadir (75). Misir yagina ait bazi 6zellikler
Tablo 13’ de gosterilmistir.
Tablo 13. Misir yagmin karakteristik 6zellikleri (76)

Ozgiil agirhk, 25°C 0,915-0,920
Kirilma indisi, 25°C 1,470-1,474
Iyot sayisi 103-128
Sabunlasma sayisi 187-193
Sabunlasmayan madde miktari, % 1,1-2,0

Ayrica misir yagi koenzim Q iceren nadir yaglardan biridir. Yagin ¢abuk bozulup,
acilagmasini onleyen koenzim Q bileseni misir yaginda 200 mg/ kg miktarinda bulunur.
Ayrica misir yaginda basta fenolik bilesikler olmak iizere antioksidan etkisi olan bir¢cok

madde bulunmaktadir (76).
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Misir yaginin yag asiti kompozisyonu; tohum g¢esidine, iklim kosullarma ve
yetisme sezonuna bagli olarak farklilik gostermektedir. Soguk bolgelerde, Birlesmis
Milletler’ de iiretilen misir yaginin, %59.8 oraninda linoleik asit icerigi ile, en yiiksek
coklu doymamis yag asitine sahip oldugu bilinmektedir (77). Misir yaginin yag asiti
bilesimi Tablo 14’ de gosterilmistir.

Tablo 14. Misir yagmin yag asiti bilesimi (77)

Yag Asiti Miktan (%)
Palmitik asit 8,0-12,0
Stearik asit 2,0-5,0
Oleik asit 19,0-49.0
Linoleik asit 34,0-62.,0
Linolenik asit 1,0-1,8
Arasidonik asit 0-1,0

4.2.4 Findik Yag1 ve Ozellikleri

Findik ham yagi, findik meyvesinden fiziksel islemler ve ekstraksiyonla elde
edilen, kimyasal islem gérmemis, oleik esasli bitkisel bir yagdir. Diger bitkisel yaglara
oranla oleik esasli, yani tek ¢ifte bag yapisinda olmasi sebebi ile viicutta pargalanmasi
ve sindirimi kolay, erime noktasi diisiik ve bilinen biitiin s1v1 yaglara gore oksitlenme ve

acillagsma siireleri de daha uzundur. Findik yagmna ait baz1 6zellikler Tablo 15° de

gosterilmistir.
Tablo 15. Findik yagmnin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (77)
Yogunluk (20°C) [g/ cm’] 0,912
Kirilma indeksi (20 °C) [nD] 1,469
Viskozite (20 °C) [cP] 78
Iyot Indisi 85
Sabunlagma sayis1 [mg KOH/ kg] 191

Findik ve findik yagi, E vitamininin bilinen en iyi kaynagidir. Bu vitaminin kalp
kas1 ve diger kaslarin sagligi ve iireme sisteminin normal ¢alismasi i¢in gereklidir.
Ulkemizde yaygi olan kansizliga kars1 koruyucu etki olusmasini veya olustuktan sonra
onlar1 etkisiz hale getirerek kanser hastaligma karsi korumasini da alyuvarlarin

parcalanmasini Onleyerek saglar. Ayrica, ¢ift bagli doymamis yag asidinin az olmasi
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viicutta 6zellikle kalp dokularindaki hiicrelerin korunmasini saglamaktadir (77). Findik
yaginin yag asiti bilesimi Tablo 16’ da gosterilmistir.

Tablo 16. Findik yaginin yag asiti bilesimi (78)

Yag Asiti Miktan
Palmitoleik Asit 1,15
Stearik Asit 2,67
Oleik Asit 71-91
Linoleik Asit 5,70-22,20
Aragidik Asit 0,10
Palmitik Asit 4,32-8,89
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5. GEREC VE YONTEM
5.1 Gerecler

5.1.1 Arastirmanin Ozellikleri

Calismaya 06-03-2011 tarihinde baslandi ve 05-04-2012 tarihinde bitirildi
Aragtirmanimn  biitiin basamaklar1 Karadeniz Teknik Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda deneysel olarak yapildi ve
kullanilan bitkisel yaglar disinda arastirmada kullanilan tiim cihaz ve malzemeler
Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali1 Laboratuvarindan temin edildi. Kullanilan bitkisel yaglar ise 05-03-2011 tarihinde
Trabzon ilinde bulunan bir marketten temin edilerek market posetinde tasindi ve

karanlikta muhafaza edildi.
5.1.2 Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Calkalayic1 inkiibator (Biolab SHEL Lab Shaking Incubator), etiiv (Gallenkamp
Plus Oven), hassas terazi (METTLER TOLEDO AB204-S), manyetik karistiric
(Termal), mikrosantrifiy (Thermo Electron Corporation IEC  Micromax
Microcentrifuge), mikropleyt okuyucu (Molecular Devices Versa max microplate
reader), pH metre (Hanna Instruments), santrifiij (Eppendorf Centrifuge 5810),
termomikser (Eppendorf 1,5 ml Thermomixer Comfort), vorteks (IKA genius 3),
blendir, otomatik pipetler (Socorex Acura 825 autoclavable 100-1000 pL, 10-100uL, 1-
10 pL), ¢oklu otomatik pipetler (Socorex Acura 855 autoclavable 40-350 pL, 5-50 uL),
mavi pipet ucu (200-1000 pL), sar1 pipet ucu (0-200 pL), beher, balon joje, cam pipet,
cam sige gibi ¢esitli cam malzemeler, piset, ependorf tiipler (1.5 ml), falkon tiipler (15
ml ve 50 ml), kurutma kagidi, magnetik bar, tiip sporu, parafilm, rende, kurutma kagidi,

huni, 96’ kuyucuklu pleytler ve buzdolabi (+4 °C).
5.1.3 Kullanilan Kimyasal Maddeler
Gallik asit (G7384) ve Demir (III) kloriir (Fe;Cl) (F7134) (Sigma, Germany).

Potasyum hekzasiyanoferrat (III) (K;3;Fe(CN)g) (13746-66-2) ve Sodyum karbonat
(Na,COs3) (13098) ( Lancaster, England).
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Folin& Ciocalteu’s fenol reaktifi, 2N (F9252, Sigma- Aldrich, USA).

Aluminyum nitrat nonahidrat (Al(NO3)3;.9H,0) (06274), Kuersetin dihidrat (83370) ve
Troloks ((£)-6-Hydroxy- 2,5,7,8- tetramethylchromane- 2 -carboxylic acid) (56510)
(Fluka, Switzerland).

Potasyum asetat (KCH3;COO) (K32043020), Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
(NaH,P0O4.2H,0) (K1305445), Disodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na,HPO4.2H,0)
(K16290176), Metanol (Merck, Germany).

Trikloroasetik asit (AB119247) (ABCR, Karlsruhe, Germany).
Etanol (Sigma, Germany).

pH metre kalibrasyon ¢ozeltileri (4.01, 7.00, 9.18) ve saf su.
5.2 Yontemler

5.2.1 Propolis Orneklerinin ve Yaglarin Temini

Propolis numuneleri Tirkiye’nin ¢esitli yorelerinden toplanarak temin edildi.

Propolisler kullanilincaya kadar -20 °C de muhafaza edildi.

Yemeklik bitkisel yag olarak piyasada satilan aycicek yagi (Emek, Bursa), findik
yag1 (Cotanak, Ordu), misir yag: (Kristal, Bornova), ve sizma zeytin yagi (Taris, Izmir)
Trabzon ilinde bulunan bir marketten temin edildi.

5.2.2 Propolis Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Derin dondurucuda -20 °C’ de dondurulan dogal propolis rendelendi ve tekrar -20
°C’ de donduruldu. Rendelenen propolis blendirda toz haline getirildi ve toz haline
getirilen propolis hassas terazide 0.5 er g tartilip 50 ml’ lik bes ayr1 falkon tiipiine
aktarildi. Her bir falkon tiipe 20’ ser ml saf haldeki aygigek yagi, findik yagi, misir yagi,
zeytin yag1 ve metanol ilave edilerek bes ayr1 ¢oziicii ile muamele edilen propolis
ornekleri vortekslendi ve ardindan ¢oziinmesi i¢in ¢alkalayici inkiibatore konularak 60
°C’ de 150 rpm’ de 24 saat boyunca siirekli calkalanarak inkiibe edildi. 24 saatlik
inkiibasyondan sonra propolis eksraktlar1 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi ve
stizgec¢ kagidi kullanilarak siiziildii. Boylece 25 mg/ ml’ lik aycicek yagli, findik yagl,
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misir yagli, zeytin yagli ve metanollii stok propolis ekstraktlari hazirlanmis oldu.

Hazirlanan yagli propolis ekstraktlar1 Sekil 6°’da gdsterilmistir

Hazirlanan yagh ekstraktlarin faz ayrimi i¢in, dort falkon tiip alind1 ve dncelikle
ayr1 ayr1 tiiplere 5° er ml aygicek yagli, findik yaglh, misir yagli, zeytin yagli propolis
ekstraktlar1 konuldu, daha sonra herbir falkon tiipiine 5 er ml metanol eklendi ve 20
dakika vortekslendi. Ardindan 2500 rpm de 10 dk santrifiij edilerek iistteki slipernatant
kisimlar1 alindi, yag fazi boylece ayrilmis oldu ve ¢alismada bu siipernatant kisimlari

kullanildi. Calisma boyunca propolis ekstraktlar1 buzdolabinda +4 °C’ de ve karanlikta

muhafaza edildi.

Sekil 6. Hazirlanan yagli propolis ekstraktlarinin faz ayrimi yapilmadan once etanol ve
DMSO’ lu propolis ekstraktlari ile yanyana goriintiileri

5.2.3 Ekstraktlarda Toplam Polifenol Miktarinin Belirlenmesi

Ekstraktlarin toplam polifenol miktar,, modifiye edilmis Folin-Ciocalteu
spektrofotometrik metoduna gore belirlendi. Metod, fosfotungstik asitin (H3P[W301¢]4)
bazik ¢ozeltide fosfotungstik mavisine indirgenmesi esasmna dayanir. Olusan
fosfotungstik mavisinin absorbansi, aromatik fenolik gruplarin sayisi ile orantilidir ve

toplam polifenol miktarinin belirlenmesi igin standart olarak gallik asit kullanilir (79).
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Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanisi

® % 20’ lik Na,COs Cozeltisinin Hazirlanisi: 10 g Na,COs tartildi, saf su ile ¢oziliip

hacmi 50 ml’ ye tamamland:.

* 1:10 Folin-Ciocalteu Reaktifinin Hazirlanigi: 1 ml 2 N Folin-Ciocalteu reaktifi, 9 ml

saf su eklenerek 1:10 oraninda seyreltildi. Tayin Oncesi hazirlanarak, taze olarak

kullanildz.

* Standartlarin Hazirlanigi : 0.01 g gallik asit 1 ml saf su ile ¢oziilerek 10 000 pg/ml’ lik
gallik asit standardi elde edildi. Bundan 1000 pg/ml’ lik standart hazirlanarak saf su ile
¢coziilmiis 150, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125 ve 1.5625 pg/ ml’ lik gallik asit

standartlar1 meydana getirildi.
Deneyin Yapilist

Yaglardan ayrilmig metanol-propolis ekstraktlar1 (elde edilen siipernatantlar) (A) ve

korleri 1:50 oraninda metanol ile seyreltildi.
Tablo 17’ deki pipetlemeler 96 kuyucuklu mikropleytlerde yapildu.

Tablo 17. Propolisin aygigek yagl, findik yagl, misir yaglhh ve zeytin yagh
ekstraktlarinda toplam polifenol igeriginin belirlenmesi

Kor Numune Standart
AY/FY/ MY/
ZY/ Su/ Metanol 12.5 ul - -
AY’ IV FY’ I MY’ I/ - 12.5 ul -
7Y’ 11 ekstraktlar
Standart - - 12.5 ul
1:10 Folin-Ciocalteu Reaktifi 62.5 ul 62.5 ul 62.5 ul
% 20’ lik Na;COs3 125 ul 125 ul 125 ul

Oda sicakliginda, karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.
700 nm’ de mikropleyt okuyucuda absorbans 6l¢iildii.

*AY: Aycigek yagi, FY: Findik yagi, MY: Misir yagi, ZY: Zeytin yagi

*AY’ Ii: Aycicek yagli, FY’ li: Findik yagh, MY’ li: Misir yagh, ZY’ li: Zeytin yagl propolis ekstraktlar
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Sonuglar gallik asit standart grafiginden yararlanilarak pg/ml cinsinden
hesaplandi. Asagidaki bagmti1 kullanilarak mg gallik asit/ g propolis sekline

dontistiiriildi. Her 6rnek icin dl¢timler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).

Gallik Asit Standart Grafigi

0.7 -
0.6 y = 0,0042x

05 R?=0,9978
0.4 -
0.3 -
0.2 -
0.1 -

00 L T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175

Absorbans

Konsantrasyon (ug/ ml)

Sekil 7. Yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda toplam polifenol
icerik tayini i¢in gallik asit standart grafigi

Propolisin metanollii ekstrakti (B) ve korii 1:50 oraninda metanol ile seyreltildi.

Tablo 17’ deki pipetlemelerde oldugu gibi kor olarak metanol ve su, numune olarak

propolis-metanol ekstrakti kullanildi. Diger pipetlemeler aynen uygulandi.

Sonuglar gallik asit standart grafiginden yararlanilarak pg/ ml olarak hesaplandi.
mg Gallik asit/ g propolis sekline asagidaki hesaplamayla doniistiiriildii. Her 6rnek igin

Olgtimler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).

39



Gallik Asit Standart Grafigi

0.7 1
0.6 1 y = 0,0041x
0.5 1 R?=0,9967
0.4 1

0,3 1
0.2 1
0.1 1

0.0 L T ! Y T
0 25 50 75 100

Absorbans

125 150 175

Konsantrasyon (g / ml)

Sekil 8. Metanol-Propolis ekstraktinda toplam polifenol icerik tayini i¢in gallik asit

standart grafigi
Net absorbans = Ortalama absorbans — Kor absorbansi
Toplam polifenol miktar1 (mg gallik asit/ g propolis):

Net absorbans Diliisyon katsayis1 (50)

Standart grafigindeki x’ in katsayisi 25

Calismamizda yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda toplam

polifenol icerik tayini standart grafigindeki x in katsayis1 Sekil 7° ye gore 0.0042,

metanol-propolis ekstraktinda toplam polifenol icerik tayini standart grafigindeki x’ in

katsayisi ise Sekil 8” e gore 0.0041 olarak bulundu. Buradaki 25 rakami 25 mg/ ml’ lik

propolis ekstraktindan dolayidir.

Propolisin metanollii ekstraktinin toplam polifenol iceriginden (B), yaglardan

ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarmin toplam polifenol icerigi (A) c¢ikarilarak

propolisin yag ekstraktlarinin toplam polifenol icerigi hesaplandi.

Propolisin Yag Ekstraktlarinin Toplam Polifenol i¢erigi=B-A
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5.2.4 Ekstraktlarda Toplam Flavonoid Icerik Tayini

Ekstraktlarin toplam flavonoid igerigi, Aliiminyum kloriir kolorimetrik metodu ile
belirlenmistir. Metodun prensibi, AICI;’ iin flavonlar ve flavonollerin C-4 keto grubu ve
C-3 veya C-5 hidroksil gruplar1 ile asitte kararli kompleksler olusturmasi esasma
dayanmaktadir. Buna ek olarak, AICl;, flavonoidlerin A- veya B- halkalarmin orto-
dihidroksil gruplar1 ile kompleks olusturur (80). Bu metoda gore standart olarak

kuersetin kullanilir (81).

Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanisi

* % 80’ lik Etanol Cozeltisinin Hazirlanigi: 80 ml’ lik saf etanoliin hacmi saf su ile 100
ml’ ye tamamlandi.

* % 10’ luk AI(NO3)3 Cozeltisinin Hazirlanist: 2.5 g AI(NO3)3 tartildi, saf su ile ¢oziiliip
hacmi 25 ml’ye tamamland1.

« 1 M KCH3COO Cozeltisinin Hazirlanist: 2.454 g KCH3COO tartildi, saf su ile
¢oziiliip hacmi 25 ml” ye tamamlandi.

* Standartlarin Hazirlanigi : 0.01 g kuersetin 802 pl saf etanol ile ¢oziilerek hacmi saf su
ile 1000 plI’ ye tamamlandi. 10 000 pg/ ml’ lik kuersetin standardi elde edildi.
Hazirlanan 10 000 pg/ ml’ lik kuersetin standardindan, 1000 pg/ml’ lik standart
hazirlanarak % 80’ lik etanol ile ¢Oziilmiis 100, 75, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125 ve 1.5625
pg/ml’ lik kuersetin standartlar1 meydana getirildi.

Deneyin Yapilist

Yaglardan ayrilmig metanol-propolis ekstraktlar1 (elde edilen silipernatantlar) (A) ve
korleri 1:20 oraninda metanol ile seyreltildi.

Tablo 18’ deki pipetlemeler 96 kuyucuklu mikropleytlerde yapilda.
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Tablo 18. Propolisin aygigek yagl, findik yagl, misir yaghh ve zeytin yagh
ekstraktlarinda toplam flavonoid icerigin belirlenmesi

Kor Numune Standart
% 80’ lik Etanol/ AY/
FY/ MY/ ZY /Metanol/ Su 20 ul - -
AY’ IV FY’ I MY’ I/ - 20 ul -
7Y’ 11 ekstraktlar
Standart - - 20 ul
% 80’ lik Etanol 172 ul 172 ul 172 ul
% 10’ luk AI(NOs3)3 4 ul 4 ul 4 ul
1 M KCH;COO 4 ul 4 ul 4 ul

Oda sicakliginda, karanlikta 40 dakika inkiibe edildi.

415 nm’ de mikropleyt okuyucuda absorbans 6l¢iildii.

*AY: Aycigek yagi, FY: Findik yagi, MY: Misir yagi, ZY: Zeytin yagi

*AY’ Ii: Aycicek yagli, FY’ li: Findik yagh, MY’ li: Misir yagh, ZY’ li: Zeytin yagl propolis ekstraktlart
Sonugclar kuersetin standart grafiginden yararlanilarak pg/ ml olarak hesaplandi.

mg Kuersetin/ g propolis sekline asagidaki hesaplamayla doniistiiriildii. Her 6rnek i¢in

Olgtimler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).

Kuersetin Standart Grafigi

05 1

04 y = 0,0041x
R?=0,9988

0,3 1

1

0.2

Absorbans

0.1 -

0.0

4
-
-
-

T

0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon (pg /ml)

Sekil 9. Yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda toplam flavonoid igerik
tayini i¢in standart grafigi
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Metanol-propolis ekstraktlar1 (B) ve korleri 1:20 oraninda metanol ile seyreltildi.
Tablo 18’ da ki pipetlemelerde oldugu gibi kor olarak %80 lik etanol, metanol ve su;
numune olarak propolis-metanol ekstrakti kullanildi. Diger pipetlemeler aynen

uygulandu.

Sonuglar kuersetin standart grafiginden yararlanilarak pg/ ml olarak hesaplandi.
mg Kuersetin/ g propolis sekline asagidaki hesaplamayla doniistiiriildii. Her 6rnek igin

Olciimler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).

Kuersetin Standart Grafigi

0.5 1
y = 0,0046x
R?=0,9947

0.4
0.3 1
0.2 1

Absorbans

0.1 -

00 < T T T T Y .|
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 10. Metanol-propolis ekstraktinda toplam flavonoid igerik tayini i¢in kuersetin

standart grafigi
Net absorbans = Ortalama absorbans — Kor absorbansi
Toplam flavonoid miktar1 (mg kuersetin/ g propolis):

Net absorbans Diliisyon katsayis1 (20)

Standart grafigindeki x’ in katsayisi 25

Calismamizda yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda toplam
flavonoid icerik tayini standart grafigindeki x’ in katsayist Sekil 9’ a gore 0.0041,

metanol-propolis ekstraktinda toplam flavonoid igerik tayini standart grafigindeki x’ in
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katsayisi ise Sekil 10° a gore 0.0046 olarak bulundu. Buradaki 25 rakami 25 mg/ ml’ lik
propolis ekstraktindan dolayidir.

Propolisin metanollii ekstraktinin toplam flavonoid igeriginden (B), yaglardan
ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarnmin toplam flavonoid igerigi (A) ¢ikarilarak

propolisin yag ekstraktlarmin toplam flavonoid igerigi hesaplandi.
Propolisin Yag Ekstraktlarinin Toplam Flavonoid Igerigi=B-A
5.2.5 Ekstraktlarda Demir (Fe"™) indirgeyici Gii¢ Tayini

Antioksidanlar gibi indirgen maddelerin varhigi Fe"-ferrisiyaniir kompleksinin
Fe™ ye indirgenmesine neden olmaktadir. Bu metodda, test edilen 6rnegin indirgenme
giiciine bagl olarak test ¢cozeltisinin rengi saridan yesile doner. Olusan yesil renk 700
nm’ de maksimum absorbans verir ve artan absorbans artan indirgenme kuvvetini

gosterir (82). Bu metoda gore standart antioksidan bilesik olarak troloks kullanilir (83).

Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanisi

* 0.2 M pH: 6.6 Fosfat Tamponu Hazirlanisi: 2.137 g NaH,P04.2H,0 ve 1.121 g
NaHPO4.2H,0 tartilarak karistirildi. Saf su eklenerek 90 ml” ye kadar ¢oziildii. Daha

sonra pH’ s16.6° ya ayarlanarak hacmi saf su ile 100 ml’ ye tamamlandi.

* % 1’ lik K3Fe(CN)gs Cozeltisinin Hazirlanist : 1 g KsFe(CN)g tartildi, saf su ile ¢oziiliip

hacmi 100 ml’ye tamamlanda.

* % 10’ luk TCA Cozeltisinin Hazirlanis1 : 5 g TCA tartildi, saf su ile ¢oziiliip hacmi 50

ml’ ye tamamlandi.

* % 0.1’ lik FeCl; Cozeltisinin Hazirlanigt : 0.1 g FeCls tartildi, saf su ile ¢oziilerek

hacmi 100 ml’ ye tamamland.

+ Standartlarm Hazirlanis1 : 0.001 g troloks 1 ml saf etanol ile ¢oziilerek 1000 pg/ ml’
lik troloks standardi elde edildi. Hazirlanan 1000 pg/ml’ lik standarttan saf etanol ile
cozililmiis 125, 62.5, 31.25, 15.625, 7.813, 3.906, 1.953 ve 0.977 pg/ ml’ lik troloks

standartlar1 hazirlandi.
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Deneyin Yapilist

Yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlar: (elde edilen siipernatantlar) (A)

ve korleri 1:100 oraninda metanol ile seyreltildi.

Deney modifiye edilerek spektrofotometrik kiivetler yerine Tablo 19° da ki
pipetlemelerin ilk alti asamasi 1,5 ml’ lik ependorflarda, sonraki asamalar ise 96
kuyucuklu mikropleytlerde yapildi (84).

Tablo 19. Propolisin aygigek yagl, findik yagl, misir yaglhh ve zeytin yagh
ekstraktlarinda demir (Fe™) indirgeyici gii¢ tayini

Kor Numune Standart
AY/FY/ MY/ ZY/
Etanol/ Metanol 40 pl - -
AY’lV FY’l/ - 40 pl -
MY’ ItV ZY’ 1l ekstraktlar
Standart - - 40 pl
0.2 M pH: 6.6 Fosfat Tamponu 100 ul 100 ul 100 ul
% 1 lik KsFe(CN)e 100 pl 100 pl 100 pl

50 °C’ de 20 dakika inkiibe edildi ve sogutuldu

% 10’ luk TCA 100 pl 100 pl 100 pl

3000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi.

Ustteki fazlardan 100” er pl almarak 96 kuyucuklu mikropleyte aktarilds.
Saf'su 100 pl 100 pl 100 pl
% 0.1” lik FeCls 20 ul 20 ul 20 ul

Oda sicakliginda, karanlikta 5 dakika inkiibe edildi.
700 nm’ de mikropleyt okuyucuda absorbans dl¢iildii.

*AY: Aycigek yagl, FY: Findik yagi, MY: Misir yagi, ZY: Zeytin yagi

*AY’ Ii: Aycicek yagli, FY’ li: Findik yagh, MY’ li: Misir yagh, ZY’ li: Zeytin yagl propolis ekstraktlart

Sonuglar troloks standart grafiginden yararlanilarak pg/ml olarak hesaplandi. mg
Troloks / g propolis sekline asagidaki hesaplamayla doniistiiriildii. Her 6rnek igin

Olgtimler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).
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Troloks Standart Grafigi

0.6 -
G y = 0,0042x
0.4 - R?=0,9935

0.3 1
0.2 1
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0.0 - T . . T T :
0 25 50 75 100 125 150

Konsantrasyon (ug / ml)

Absorbans

Sekil 11. Yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarimda demir (Fe+3) indirgeyici
gii¢ tayini i¢in troloks standart grafigi

Metanol-propolis ekstrakti (B) ve korii 1:100 oraninda metanol ile seyreltildi.
Yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda oldugu gibi Tablo 19° da ki

pipetlemelerinde ilk alt1 asamas1 1,5 ml’ lik ependorflarda, sonraki asamalar ise 96

kuyucuklu mikropleytlerde yapildi(84).

Tablo 19’ da ki pipetlemelerde oldugu gibi kor olarak %80 lik etanol, metanol ve su;
numune olarak propolis-metanol ekstrakti kullanildi. Diger pipetlemeler aynen

uygulandi (84).

Sonuglar troloks standart grafiginden yararlanilarak pg/ ml olarak hesaplandi. mg
Troloks / g propolis sekline asagidaki hesaplamayla doniistiiriildii. Her 6rnek igin

Olgtimler ti¢ kere tekrarlandi (n = 3).
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Troloks Standart Grafigi
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Sekil 12. Metanol-propolis ekstraktinda demir (Fe+3) indirgeyici gili¢ tayini i¢in troloks
standart grafigi

Net absorbans = Ortalama absorbans — Kor absorbansi
Ekstraktlardaki Demir (Fe™) indirgeyici Gii¢ (mg troloks/ g propolis):

Net absorbans Diliisyon katsayis1 (100)

Standart grafigindeki x’ in katsayisi 25

Calismamizda yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarinda demir (Fe+3)
indirgeyici gilic tayini standart grafigindeki x’ in katsayis1 Sekil 11° ye gore 0.0042,
metanol-propolis ekstraktinda demir (Fe™) indirgeyici gii¢ tayini standart grafigindeki
x’ in katsayisi ise Sekil 127 ye gore 0.0046 olarak bulundu. Buradaki 25 rakami 25 mg/
ml’ lik propolis ekstraktindan dolayidir.

Propolisin metanollii ekstraktmmn demir (Fe™) indirgeyici giiciinden (B),
yaglardan ayrilmis metanol-propolis ekstraktlarmmn demir (Fe™) indirgeyici giicii (A)

¢ikarilarak propolisin yag ekstraktlarinin demir (Fe™) indirgeyici giicii hesapland1.

Propolisin Yag Ekstraktlarmmn Demir (Fe™) indirgeyici Giicii =B-A
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5.2.6 istatistiksel Analiz

Elde edilen degerler, aritmetik ortalama + standart sapma (x £ S.D) olarak ifade
edildi. Veriler SPSS 11.3 (Statistical Package for the Social Sciences) bilgisayar paket
programina aktarilarak, istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Gruplar arasindaki
iligkinin ortaya konulabilmesi i¢in veriler tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA)
ile degerlendirildi ve bu analiz sonuclarina goére anlamli ¢ikan gruplar arasinda post-hoc
Tukey analizleri kullanildi. Toplam polifenol igerik, toplam flavonoid igerik ve demir
(Fe™) indirgeyici gii¢ bakimmdan zeytin yagly, findik yagh, musir yagh ve aygicek yagl
propolis ekstraktlar1 arasinda karsilastirma yapildi ve p< 0.05 olanlar anlamli kabul

edildi.
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6. BULGULAR
6.1 Ekstraktlarda Toplam Polifenol i¢erik Tayini Sonuclari

Propolisin zeytin yagh ekstraktinda toplam polifenol igerigi (63.52 + 3.46 mg GA
/ g propolis), misir yagh (61.84 £ 2.56 mg GA / g propolis), findik yagh (59.10 £+ 2.93
mg GA / g propolis) ve aygicek yagh (55.35 + 3.50 mg GA / g propolis)
ekstraktlarindaki toplam polifenol igeriginden daha fazla bulundu. Ancak istatiksel
olarak yapilan analiz sonuglar1 (F=3.203, p=0.093) propolisin zeytin yagli, misir yagl,
findik yaglh ve aygigek yagl ekstraktlarinin toplam polifenol icerik degerleri arasindaki
farkin istatiksel olarak anlamli olmadigini gosterdi. Ekstraktlarda toplam polifenol
icerik sonuglar1 Sekil 13' de verilmistir. Grafikte verilen degerler, ortalama + standart

sapma (SD) degerleridir.

100,00

20,00 -

63.52
59,10 61,83

55,35
G0 ,00 =

40,00 —

my Gallik asit/ g Propolis

20,00 =

0,00 -
Propolis- Pargigek wam Propolis-bvh=ir waqn
Propali=- Findik wa Propalis-Zeytin wad

Sekil 13. Propolisin aygigek yagl, findik yagh, misir yaglh ve zeytin yagh
ekstraktlarindaki toplam polifenol igerik (Ortalama = SD mg GA / g propolis) miktarlari
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6.2 Ekstraktlarda Toplam Flavonoid icerik Tayini Sonuclari

Propolisin zeytin yagl ekstraktindaki toplam flavonoid igerigi (24.27 + 1.54 mg K
/ g propolis), misir yagl (22.92 +£2.13 mg K / g propolis), findik yagli (22.09 + 0.86 mg
K / g propolis) ve aycicek yagl (20.57 £ 3.40 mg K / g propolis) ekstraktlarindaki
toplam flavonoid igeriginden daha fazla bulundu. Propolisin misir yaglh (22.92 + 2.13
mg K / g propolis) ve findik yagli(22.09 + 0.86 mg K / g propolis) ekstraktlarinin
toplam flavonoid igerigi birbirine yakin degerler gosterdi. Propolisin ayg¢icek yagl,
findik yaglh, misir yagh ve zeytin yagli ekstraktlarinin arasinda toplam flavonoid igerigi
bakimimdan ¢ok biiyiik farklar bulunmadi ve istatiksel olarak yapilan analiz sonuglar1
(F=1.493, p=0.288) propolisin zeytin yagl, misir yagli, findik yagh ve ayc¢icek yagh
ekstraktlarinin toplam flavonoid igerik degerleri arasindaki farkin istatiksel olarak
anlamli olmadigin1 gosterdi. Ekstraktlarda toplam flavonoid igerik sonuglar1 Sekil 14' de

verilmistir. Grafikte verilen degerler, ortalama + standart sapma (SD) degerleridir.

20,00 —

22,92 24,27

20,57

22,09

20,00 -

10,00 -

my Kuersetin/ g Propelis

0,00 -
Propolis- Sorgigek wadn Propalis-kaA=ir wadi
Propali=- Findik wam Propolis-Zewtin wao

Sekil 14. Propolisin aygigek yagl, findik yagh, misir yaghh ve zeytin yagh
ekstraktlarindaki toplam flavonoid igerik (Ortalama + SD mg K / g propolis) miktarlar1
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6.3 Ekstraktlarda Demir (Fe*) indirgeyici Gii¢ Tayini Sonuclar

Propolisin zeytin yagl ekstraktinin demir indirgeyici giicti (117.54 + 7.88 mg T /
g propolis), msir yagli (90.52 + 8.42 mg T / g propolis), findik yagli (81.81 + 6.32 mg
T / g propolis) ve aycicek yagl (76.91 £ 8.82 mg T / g propolis) ekstraktlarindaki demir
indirgeyici giigten daha yiiksek bulundu. Istatiksel olarak yapilan analiz sonuglari
(F=11.808, p=0.010) propolisin aycicek yagl, findik yagli, misir yagli ve zeytin yagh
ekstraktlar1 arasinda demir indirgeyici giic bakimindan anlamli bir fark oldugunu
gosterdi ve anlam seviyesini belirlemek i¢cin Tukey testi uygulandiginda, propolisin
zeytin yagh ile aycicek yagli ve zeytin yagh ile findik yagl ekstraktlarmin demir
indirgeyici gili¢ degerleri arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
Ekstraktlarda demir (Fe™) indirgeyici gii¢ tayini sonuglar1 Sekil 15° de verilmistir.

Grafikte verilen degerler, ortalama + standart sapma (SD) degerleridir.

00,00

160,00 —

120,00 =

20,00 —

mg Troloks [ g Propolis

<40.,.00 —

Propolis- Porgigek wai Propolis-li=ir wam
Propolis- Findik wa Propolis-Zewtin wad

Sekil 15. Propolisin aygicek yagl, findik yagl, misr yagh ve zeytin yagh
ekstraktlarindaki demir (Fe™) indirgeyici gii¢ (Ortalama + SD mg T / g propolis)
miktarlar1
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7. TARTISMA VE SONUC

Propolis, ¢ok eski zamanlardan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Misirlilar
oOliilerini mumyalamak i¢in propolisin anti-¢liriikk 6zelliginden yararlanmistir. Propolis,
Yunan ve Romali hekimler tarafindan bir antiseptik ve sikatrizan ajan olarak
kullanilmustir. Inkalar, anti-ates diisiiriicii bir ajan olarak propolisi kullanilmistir ve 17.
yiizyi1lda Londra farmakopelerde, resmi bir ilag olarak propolis listelenmistir. Kullanimi1
popiiler bir ila¢ olarak bugiin de devam etmektedir, saf olarak ya da kozmetikte diger

dogal iirtinler ile birlikte ve dogal besinlerin bilesenleri olarak bulunur (31).

Son yillarda farkli cografik bolgelerden gelen ¢ok sayida Ornegin analizinde,
propolisin kimyasal bilesiminin oldukca degisken olmasina neden oldugunu ortaya
koymustur. Propolisin kimyasal ¢esitliligini bitki kokeni belirler. Propolisin kimyasal
bilesimi, toplanma yerindeki yerel flora 6zgiilliigiine ve bu nedenle bdlgenin cografik ve
iklim o6zelliklerine baghdir (85). Propolisin koku, renk, yap1 ve kimyasal bilesimi gibi
parametreler farkli kaynaklardan toplanmasindan kaynaklanir. Genellikle toplanma
yerindeki bitki ¢esitliligine bagli olarak polifenoller, terpenler, steroidler ve mumlar gibi

cesitli kimyasal bilesikler igerir (30).

Propolis, patojen mikroorganizmalara karsi arilarin en 6nemli kimyasal silahi
oldugundan insanlar tarafindan ¢ok eski zamanlardan beri ila¢ olarak kullanilmaktadir.
Balkan Devletlerinde hala en sik kullanilan ilaglardan biridir (86). Bu sebeple propolis,
son 30 yildir yogun bir sekilde farmakolojik ve kimyasal calismalarin konusu olmus
durumdadir (85).

Propolisin insan saghigi tizerindeki yararl etkileri, bin yil 6nce kabul edilmistir.
Antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar ve antioksidan biyolojik aktivitelerini i¢eren

cok genis bir kullanim alan1 vardir (2).

Gilinlimiizde toplumun bilin¢lenmesiyle, saglikli yasam icin dengeli beslenmeye
verilen 6nem artmaktadir. Tiketilen gidalarin ¢esitliliginin yani sira, dogal ve yeterli
miktarda alimmas1 gerekmektedir. Bu nedenle, insan sagligi iizerine olumlu etkileri
bulunan ve fonksiyonel besin maddeleri olarak bilinen besinlere olan talep artmaktadir
(75). Son zamanlarda, propolis saglig1 gelistirmek ve hastaliklar1 6nlemek i¢in yiyecek

ve igecekler i¢inde kullanilmaktadir (35).
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Dogal iirlinler, yeni ilag kesfi icin umut verici bir kaynaktir. Son yillarda,
propolisin kompozisyonu ve biyolojik 6zelliklerini ele alan birgok eser, bu ar1 {irtinii
iizerine arastirmacilarin ilgisini ortaya ¢ikardigi gibi yeni ilag gelistirmek icin de iyi bir

potansiyel oldugu ac¢iklamistir (31).

Propolisin  bilesiminin ¢esitlilik gdstermesi, medikal uygulamalarinda ve
standardizasyonunda problem olusturmaktadir. Bu nedenle propolis ile yapilacak olan
biyolojik caligmalar, o propolisin bitkisel kaynaklarinin ve kimyasal bilesiminin
belirlenmesi ile gerceklestirilmelidir (14). Hatta uygun standardizasyon ile lisanslh bir
ilac tretilebilir ve tescil edilebilir. Fakat bu kolay degildir ama yapilmasi miimkiindiir
ve yapilabilir. Propolis, bir ar1 (anlami hayvansal) iirlinii olarak kabul edilir, bitkisel bir
iirtin degildir, bu ylizden propolisin bitkisel ila¢ olarak tescili i¢cin hukuki bir sorunu

vardir (31).

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’ nda
Trabzon ilinden toplanan propolis ve polen 6rnekleri ile daha dnce cesitli ¢aligmalar
yapilmistir. Gerigelmez ve Colak yaptiklar1 c¢aligmalar ile polenin sulu ve PBS’ lu,
propolisin ise DMSO’ lu ekstraktlarmm HL-60 miyeloid hiicre serilerinde kaspaz-3
aktivitesini farkli oranlarda arttirarak kanser hiicrelerini apopitoza stiriikledigi
flowsitometrik analizler sonucu ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmalarda 0.25-0.50 mg/ml’
lik DMSO’ lu propolis ekstraktlarinin HL-60 kanser hiicrelerinde hem apopitoza hem de
differansiasyona sebep oldugu bildirilmistir (87, 88). Aliyazicioglu ve arkadaslarinin
KML-562 kanser hiicrelerini kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada ise polen ve propolisin
DMSO ekstraktlarinin konsantrasyona bagli olarak solunumsal patlamay1 inhibe ettigi
flowsitometrik analizlerle belirlenmis, ayrica polen ve propolis ekstraktlarinin bu etkiyi

antioksidan 6zellikleri ile gergeklestirdigi savunulmustur (89).

Barlak tarafindan yapilan bir ¢alismada ise solunumsal patlama sonrasi propolisin
DMSO’ 1lu ekstraktlarmin PMN l6kositlerinden PMN elastaz salinimma etkisi
incelenerek, solunumsal patlamanin uyarildigt PMA’ 11 orneklerde propolis
konsantrasyonu arttikca hem PMN elastaz salinimi hem de solunumsal patlamanmn
azaldigi, PMA’ siz orneklerde ise PMN elastaz saliniminin propolis ekstrakti ilave

edilmeyenlere gore bir miktar azaldigi, ancak solunumsal patlamada bir farlilik
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olmadig1 tespit edilmistir. Bu sayede propolisin antiinflammatuar aktiviteye sahip

oldugu teyit edilmistir (90).

Colak tarafindan yapilan baska bir calismada polen ve propolisin DMSO’ lu ve
sulu ekstraktlarinin PC-3 prostat kanseri hiicre serilerinde voltaj kapili sodyum kanallari
(VGSC) Nav 1.5 ve Nav 1.7 a izoformlarmin mRNA ekspresyonlarmi degisik oranlarda
baskiladig1 ve antimetastatik aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada, en
yiiksek baskilanmanm 150 pg/ ml’ lik polenin DMSO’ lu ekstraktlar1 ile (% 55.98oran
ve % 53.31 oraninda), en diisiik baskilanmanin ise 20 pg/ml’ lik propolisin sulu

ekstraktlar1 ile (% 18.01 oran1 ve % 22.58 oraninda) oldugu saptanmistir (24).

Barlak tarafindan propolis ekstraktlarmin prostat kanser hiicre serilerinin
proteomigine etkisinin incelendigi bir baska calismada ise propolisin DMSO’ lu
ekstraktinin sulu ekstraktina gore polifenol, flavonoid icerigi ve antioksidan potansiyeli
acisindan daha zengin oldugu belirlenerek, propolisin 20 pg/ ml konsantrasyondaki
DMSO’ lu ve sulu ekstrakti ile yapilan MTT testi sonucunda hiicre canliligini sirasiyla
% 50 ile 24.5 ve % 33.3 ile 17.7 arasinda diisiirdiigii ve dolayisiyla antioksidan
potansiyeli daha diisiik olan sulu ekstraktin daha fazla sitotoksik aktivite gdsterdigi
belirlenmistir. Sonucta propolisin DMSO’ lu ve sulu ekstraktlarmin antioksidan aktivite
beraberinde PC-3 hiicrelerinin proteomunda degisiklige sebep olarak, prostat kanseri
hiicre serileri lizerinde sitotoksik ve antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu bulunmustur

(35).

Demir tarafindan yapilan calismada propolis ekstraktlarmin fibroblast hiicre
serilerinde H,O, ile uyarilmig DNA hasar1 iizerine etkisi comet assay yontemi ile
arastirilmis ve propolisin etanolik ekstraktlarmin fibroblast hiicre serilerinde, H,O»
kaynakli DNA hasarmi engelledigi ve antigenotoksik aktiviteye sahip olabilecegi

sonucuna varilmistir (91).

Propolisin biyolojik aktivitesinin esas sorumlusu flavonoidler gibi fenolik
bilesiklerdir. Flavonoidler ayni zamanda antioksidan aktiviteden sorumludurlar. Bu
bilesenlerin antioksidan aktivitesi esas olarak onlarin radikal siiptiriicii etkisine dayanir.

Flavonoidlerin antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antialerjik ve vazodilator
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aktivitelerde dahil olmak iizere biyolojik aktivitelerini genis bir yelpazede gosterdikleri

bildirilmistir. (92)

Son zamanlarda, giinlik beslenmeye propolis c¢ozeltileri eklenmesi, serbest
radikallerin neden oldugu ateroskleroz, diyabet ve kanser gibi hastaliklarin en biiyiik
sebeplerinden biri olan oksidatif hasara karsi koruyucu rolii agisindan diinya ¢apinda

onem kazanmistir (30).

Miguel ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada propolisin ii¢ tip ekstraktinda (hidro-
alkolik, metanolik ve sulu) dihidroflavonollar, flavanonlar, flavonollar ve fenoller
bulunmustur. Propolisin sulu ekstraktinin, fenolik bilesikleri ekstrakte etmek icin
metanol ve su-etanol ekstraktlarindan daha az etkili oldugu gosterilmistir. Hidroalkolik
ekstraktlar dihidroflavonollar, flavononlar ve toplam fenollerin anlamli olarak daha
yiiksek miktarlarda oldugu gosterilmistir. Sadece flavonlar ve flavonollarin icerigi

metanolik ekstraktlarda daha fazla oldugu gosterilmistir (93).

Metanol (Metil alkol, karbinol) CH3OH molekiiler formiiliine sahip, en basit
yapilt alkoldiir. Saf metanol 1 atm' de 64.6 derecede kaynayan akiskan bir sivi olup,
parlak olmayan mavimsi bir alevle yanar. Biitiin organik coziiclilerde her oranda
¢oziiniir. Cok az miktardaki metanol dahi canli organizma i¢in zehirdir. Kalic1 yaralar,

bozukluklar meydana getirir. 25 gram metanol igilirse insanlarda korliige neden olur
(94).

Propolis ham halde kullanilamaz. Bu nedenle ¢oziiciilerle yapilan ekstraksiyon ile
saflagtirilmalidir. Bu ekstraksiyon siirecinde inert maddeler uzaklastirilmali, yararl
etkileri propolisin diger bilesenlerinden ¢ok daha fazla olan polifenolik kisimlar ise

korunmalidir (13).

Farkli ¢oziiciiler, farkli bilesenleri ¢ozlip ekstrakte edecegi icin propolis
ekstraksiyon metodlari, propolisin  aktivitesini  etkileyebilmektedir. Biyolojik
Olciimlerde ¢ok daha yaygm olarak kullanilan ekstraktlar, farkli konsantrasyonlardaki

etanol, metanol ve sudur (14).
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Propolis suda ¢ok az ¢oziiniir. Genellikle alkolde (etanol, metanol) ve cok az
miktarda hidrokarbonlarda ¢6ziiniir. Eter, kloroform, aseton ve diger organik

coziiciilerde kismen %95’ lik alkolde biiyiik dl¢iide ¢oziinmektedir (27).

Ilag ve kozmetik sanayinde propolis etanol, gliserin, propilen glikol ve yag olarak
dort tip ¢oziicli ile hazirlanarak kullanilir (17). Propolisin yag ekstraklarmin kimyasal

kompozisyonu ve biyolojik aktivitesi ile ilgili veriler azdir (16).

Cakiroglu, calismasinda cesitli ¢oziiciilerde Tiirk propolisinin ¢ozliniirliginii
incelemis ve sonucta propolisin su, etanol, DMSO, gliserol ve aseton olarak belirlenen
bes ¢oziicii ile ekstrakte edilmesinden sonra toplam polifenol ve flavonoid igerik ve
antioksidan yontemler beraberinde en iyi DMSO’ da, daha sonra sirasiyla etanol, aseton
ve gliserolde, en az suda ¢6ziindiigii kanaaitine varmig ve yapilan HPLC analizleriyle de
bu sonuglar1 desteklemistir. Hiicre serileriyle birlikte DMSO’ lu ekstraktlarin
kullanilmas1 uygun iken hayvan ve insanlara ise gliserollii ve sulu ekstraktlarin
verilmesinin daha uygun olabilecegi goriisiine varmistir. Yine ayni ¢alismada liyofilize
edilerek hazirlanan ekstraktlar kullanilmis ve normal ekstraktlarla arasinda miktar
bakimmdan ¢ok fazla farklihk go6zlenmedigini, liyofilize edilerek hazirlanan
ekstraktlarda da en iyi ¢6ziinmenin DMSO’ da, daha sonra etanolde ve son olarak da
suda gerceklestigi belirlemistir. Dolayisiyla propolisi bu {i¢ ¢dziiclide normal sekilde
cozmek ile liyofilize ettikten sonra ¢6zmek arasinda ¢ok biiyiik fark olmadigi sonucuna

varmistir (95).

Propolisin etanolik formiilasyonlarinin, seker hastaligi gibi tibbi nedenlerden
alkol tiikketemeyen kisiler tarafindan tiiketimi 6nlenmelidir. Yeni metotlar veya etanol
disindaki propolis ekstraktlar1 i¢in birgok patent alinmistir. Bu patentlerde propolisin
ekstraksiyon ¢oziiclisii olarak yenilebilir bitkisel yaglar, trigliserid ve yag asitlerinin

kullanildig: bildirilmistir (16).

Yapilan caligmalar agirlikli olarak propolisin su ve etanol ekstraktlar: iizerinedir.
Literatiirde etanol, canlilar i¢cin kullanilabilecek ve propolisi en i1yi ekstrakte edici
madde olarak gosterilmektedir. Fakat seker hastalari, hamileler, ¢ocuklar, karaciger

hastalar1 vb. kisiler i¢in alkol tiiketimi sakincalidir.
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Hayvan ve insanlarda canlilar i¢in zararsiz olmasindan dolay1 su ve gliseroliin
kullanilabilecegi belirtilmistir (95). Fakat gliserolde bir alkol oldugundan alkol
kullanim1 sakincali olan kisilerde propolisin su ekstraktinin kullanimi daha dogru
olacaktir. Bitkisel yaglar propolisi sudan daha 1yi ekstrakte ederse, alkol kullanmasi
sakincali olan kisilerde propolisi yaglarla ekstrakte ederek gida takviyesi, ilag¢ vb. olarak

daha etkili ve glivenilir bir sekilde kullanimini saglayabiliriz.

Fenolik bilesiklerin, biitiin bitkisel yaglarin poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
stabilitesi i¢in ¢cok Onemli oldugu bildirilmistir. Ayrica dogal antioksidan bakimindan

zengin yemeklik yaglar kronik hastaliklarin riskini azaltmada rol oynayabilir (63).

Bitkisel yaglar; serbest yag asitleri, fenolik bilesikler, tokoferoller, steroller,
stanoller, fosfolipidler, mumlar, skualen ve diger hidrokarbonlar gibi bilesikleri, az

miktarda igerirler (63).

Giizel' in yaptig1 calismada yag ekstraklarinda bulunan polifenol miktarlarinin
Ol¢iilmesi sonucunda en fazla miktarda polifenol, saf zeytin yaginda tespit edilmistir.
Bunu s1izma zeytin yagi, riviera zeytin yagi, misir yagi, aygicek yagi, findik yagi, pamuk

yag1 ve en az olarak soya yaginda oldugu tespit edilmistir (64).

Tek bir propolis bileseninin total ekstraktinkinden daha biiyiik bir aktiviteye sahip
olmadig1 bu nedenle propolisin genel biyolojik 6zelliklerinin kendi bilesenlerinin dogal
karistmmdan dolayr oldugu ileri siiriilmektedir (14). Bu nedenle calismamizda,
kullandigimiz ekstraktlarin bilesenlerini tek tek izole edip her birinin ayr1 ayr1 etkisini

incelemek yerine, total ekstrakti kullanmayi tercih ettik.

Propolisin zeytin yagh ekstraktindaki toplam polifenol igerigi, flavonoid igerigi ve
demir indirgeyici giicii, propolisin misir yagh, findik yagh ve aygicek yagh
ekstraktlarindaki toplam polifenol ve flavonoid igeriginden, demir indirgeyici giicten
daha fazla bulundu. Propolisin yagl ekstraktlari, istatiksel olarak analiz edildiginde
toplam polifenol ve flavonoid igerikleri arasinda anlamli bir fark bulunmadig1 goriildii,
bu durumda aralarinda fark yoktur demiyoruz, ¢iinkii fark vardir fakat istatiksel olarak
ciddiye almacak bir fark degildir. Propolisin yagh ekstraktlarmin demir indirgeyici
giicleri istatiksel olarak analiz edildiginde ise zeytin yaglh ile aygicek yagli ve zeytin

yagli ile findik yagl arasinda anlamli farklar bulunmustur.
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Yaglar, kloroform, metanol, hekzan, benzen, dietil eter gibi organik ¢oziiciilerde
kolayca ¢oziilebilme 6zelligindedir (60). Propolisin yag ekstraktlarini spektrofotometrik
olarak direkt Olcemedigimiz icin ekstraktlar1 seyreltmeyi tercih ettik, bunun i¢in
oncelikle kloroform ve hekzan kullandik, fakat bu maddelerin kimyasal 6zelliklerinden
dolay1 mikropleyt ile temas etti§inde pleytte tahribat yaparak beyaz bir renk aldiklarini
gordiik. Ardindan metanol kullanarak seyreltmeye ¢alistigimizda bulanik bir renk aldi,
bu sekilde spektrofotometrik olarak 6l¢iim yapilamayacagi i¢in bu yontemden de
vazgectik. Daha sonra yag ve metanol fazin1 ayirma esasma dayanan bagska bir yontem
kullandik, bu yonteme gore istteki siipernatant kismini kullanarak analizlerimizi
gerceklestirdik.  Literatiirde propolisi  ¢ozmek icin  metanol kullanilabilecegi
belirtilmistir yani metanoliin kendisi de propolisi ekstrakte edecektir, bu nedenle
propolisin yag ekstraktlarinin metanol fazina gecgen (slipernatant) kisminin toplam
polifenol igerigi, toplam flavonoid igerigi ve demir indirgeyici gii¢ degerlerleri bulundu
ve propolisin metanol ekstraktinin toplam polifenol igerigi, toplam flavonoid igerigi ve
demir indirgeyici giic degerlerinden ¢ikarilarak propolisin yag ekstraktlarinin toplam

polifenol igerigi, toplam flavonoid igerigi ve demir indirgeyici giicii bulundu.

Literatiirde propolisin farkli bitkisel yaglardaki c¢oziiniirliigliniin incelenmesi
konusunda herhangi bir calismaya rastlanmadigi i¢in, calismamizda elde ettigimiz

sonuglar direkt olarak herhangi bir literatiir ile karsilagtirilamada.

Propolisin zeytin yagh, misir yagh, findik yagh ve aycicek yagh ekstraktlarindaki
toplam polifenol igerigi, toplam flavonoid igerigi ve demir indirgeyici gii¢ bakimindan,
Cakiroglu tarafindan yapilan calismada (95) kullanilan propolisin DMSO’ lu, etanollii,
asetonlu, gliserollii ve sulu ekstraktlariyla karsilastirildiginda; zeytin yagli (63.52 + 3.46
mg GA / g propolis), misir yagh (61.84 £ 2.56 mg GA / g propolis), findik yagli (59.10
+ 2.93 mg GA / g propolis) ve aygicek yagli (55.35 + 3.50 mg GA / g propolis)
ekstraktlardaki toplam polifenol igeriginin propolisin DMSO’ lu (141.17 £ 9.99 mg GA
g propolis), etanollii (122.67 = 6.37 mg GA / g propolis), asetonlu (100.00 £+ 8.49 mg
GA / g propolis) ve gliserollii (88.00 = 7.75 mg GA / g propolis) ekstraktlarindakinden
daha diisiik, sulu (19.67 £ 0.29 mg GA / g propolis) ekstraktinkinden yiiksek bulundu.
Toplam flavonoid icerigi bakimindan propolisin zeytin yagh (24.27 £ 1.54 mg K/ g
propolis), musir yagl (22.92 + 2.13 mg K / g propolis), findik yagli (22.09 + 0.86 mg K
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/ g propolis) ve aycicek yaglh (20.57 = 3.40 mg K / g propolis) ekstraklar1 propolisin
DMSO’ lu (55.25 £ 6.63 mg K / g propolis), etanollii (47.79 + 8.66 mg K / g propolis)
ve asetonlu (47.25 £ 6.43 mg K / g propolis) ekstraktlarindan diisiik, sulu (1.30 £ 0.12
mg K / g propolis) ekstraktindan yiiksek, gliserollii (23.32 +£ 1.91 mg K / g propolis)
ekstraktina ise yakin degerler gostermislerdir. Demir (Fe™) indirgeyici gii¢ bakimmdan
propolisin zeytin yagli (117.54 +7.88 mg T / g propolis), misir yagli (90.52 + 8.42 mg
T / g propolis), findik yaglh (81.81 + 6.32 mg T / g propolis) ve aygi¢cek yaglh (76.91 +
8.82 mg T / g propolis) ekstraktlari, propolisin DMSO' lu (273.78 £ 11.62 mg T / g
propolis), etanollii (236.89 + 13.92 mg T / g propolis), asetonlu (221.33 + 14.11 mg T /
g propolis) ve gliserollii (141.78 = 18.97 mg T / g propolis) ekstraktlarinkinden diistik,
sulu (26.22 £ 8.57 mg T / g propolis) ekstraktinkinden ise yliksek degerler bulundu.

Giizel bitkisel yaglarla yaptig1 calismada, sizma zeytin yagmm toplam fenol
icerigini 85 pg/ ml olarak bulmustur (64). Bizim en yiiksek toplam fenol icerigi tespit
ettigimiz propolisin sizma zeytin yagli ekstraktinda ise toplam fenol igerigi 1500 pg/ ml
olarak bulundu. Bu durumda zeytin yagl propolis ekstraktinin toplam fenol iceriginin,
sizma zeytin yagmnm toplam fenol iceriginden yaklasik 18 kat daha fazla oldugu

sonucuna vardik.

Tosi, Donini, Romagnoli ve Bruni, yaglar dahil olmak {izere farkl ¢oziiciilerle
hazirlanmis ticari propolis ekstraktlarmin antimikrobiyal aktivitelerini incelemistir. Yag

ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesi genis bir aralikta rapor edilmistir (17).

Ramanauskiene ve Inkeniene, propolisin zeytin yagi ekstraktinin hakim fenolik
asitlerin ferulik asit ve kumarik asit oldugu ve propolisin yag ekstraktinda baska bir
agirlikli maddeninde vanilin oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢alismada propolisin yag
ekstraktinin propolisin hammaddesinde bulunan ayni1 etken maddeleri igerdigi
gosterilmis ve antimikrobiyal aktivite testlerinin cesitli bakterilere karsi Onleyici

etkinligi bunu dogrulamistir (18).

Carvalho ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda propolisin yag ekstraktinin antitimor
etkisini degerlendirmislerdir ve propolisin yag ekstraktinin SF-295 hiicre serilerinde
etanollii ekstrakttan daha fazla antikanser potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir.

Ayrica yagh propolis ekstraktinin etanolik ekstrakttan daha yaygm sitotoksik etkilerinin
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oldugu, etanollii ekstrakta benzer maddeler icerdigi ve yagl propolis ekstraktlarinin
tiimOr hiicrelerini daha iy1 inhibe ettigini gostermislerdir. Ayn1 ¢aligmada propolisin yag
ekstraktt1  bilesimine bakilmis ve 3,4- dihidroksi- S-prenil-sinnamik  asit,
dihidrokaempferide, 3-prenil-4-hidroksisinnamik asit , (E)-3 - {-4-hidroksi-3-[(E) - 4 -
(2,3-dihidrosinnamoyloksi)-3-metil-2-butenil]-5-prenilfenil } -2-propenoikasit,

isosakuranetin, kaempferide ve Artepillin C olarak dort fenolik asit ve {i¢ flavonoid
tanimlanmis ve bunlarin disinda propolisin yag ekstraktinda bilinmeyen bazi iyonlar
kaldigmi belirtmislerdir ve propolisin yag ekstraktmm kimyasal kompozisyonunu
belirlemek i¢cin daha fazla ¢caligsmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varmislardir. Yine ayni
calismada Sarkoma 180 tipinin tahlilinde pozitif kontrol olarak kullanilan 5-FU ile
biitlin propolis ekstraktlarinin ayni inhibisyon oranmi gostererek farelerde tiimor
biiylimesini inhibe ettigini, ancak propolis ekstraktlarmmin yan etkilerinin daha az
oldugunu ispat etmislerdir. Kanser hastalarinin tedavisinde radyasyon ve kemoterapi
risklerinden biri l6kopeni gelisimidir ki bu enfeksiyon riskini olduk¢a arttirr. Bu
calismada 5-FU tedavisiyle l6kopeni goriilmiis fakat EEP70 ve ODEP tedavisinde

l6kopeni goriilmedigini ortaya koymuslardir (16).

Kanola yag1 ve kuru ODEP ile elde edilen propolis ekstraktinin 16semi (HL- 60),
melanom (MDAMB- 435) ve glioblastoma (SF- 295) kanser hiicrelerine karsi etanol
ekstraktindan daha 1yi bir sonu¢ ( EEP70) gostermistir (16).

Caligmalarda propolisin etanollii ekstrakti ¢ok yaygm olarak kullanilmasina
ragmen, yaglh ekstrakti ile ilgili ¢caligmalar sinirli sayidadir. Propolisin yag ekstraklari
icin kullanilan yaglar arasinda zeytin yagi1 ve kanola yagi vardmr, fakat bizim
calismamizda kullandigimiz findik yagi, misir yagi ve aygicek yagu ile ilgili bir ¢aligma

ilk kez yapilmastir.

Flavonoidler yagh ekstraktlarda etanol, DMSO ve asetona nazaran daha diisiik
bulunmasma ragmen, diger ekstraktlarin hazirlandig1 ¢oziiciiler de saf olarak
kullanildigindan ve bitkisel yaglar ile ¢oziilen propolis drneklerinin canlilar agisindan
zararli olmamasi, ancak diger oOrneklerin saf halde kullanilmasmin zararli olusu
nedeniyle saglik i¢in yapilan ¢aligmalari yagh ekstraktla yapilmasi daha dogru olacagi

agiktir.
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Zeytin yagi ile findik yag1, yag asidi bakimindan benzer yapida olmasina ragmen
propolisin zeytin yagh ve findik yagh ekstraktlariyla yapilan analizler sonucunda, demir
indirgeyici giicleri arasinda anlamli bir fark oldugu, yag asidi i¢erigi bakimindan benzer
yapida olan aycicek yagi ve misir yaginin propolis ekstraktlar1 arasinda ise anlamli bir

fark olmadig1 sonucuna varildu.

Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda propolisin aygi¢cek yagi, findik yagi, misir yagi
ve zeytin yagi olarak dort ¢oziicii ile ekstrakte edilmesi sonucunda toplam polifenol ve
flavonoid igerik ve antioksidan aktivite en 1y1 zeytin yaginda, daha sonra sirasiyla misir

yag1 ve findik yaginda, en az ise aygi¢cek yaginda ¢oziindiigii kanaatine varilmistir.
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8. SONUCLAR ve ONERILER
8.1 Sonuclar

1. Trabzon’ un ¢esitli yorelerinden toplanan propolisin ay¢i¢cek yagli, findik yagli, misir
yagh ve zeytin yagl ekstraktlarinda toplam polifenol, toplam flavonoid ve demir (Fe™)
indirgeyici glic tayinleri yapildi. Yapilan calismada propolisin zeytin yagh
ekstraktindaki toplam polifenol igerigi, flavonoid icerigi ve demir indirgeyici giiciin
propolisin musir yagli, findik yagl ve aycicek yaglh ekstraktlarindaki toplam polifenol

ve flavonoid igeriginden, demir indirgeyici giiclinden daha zengin oldugu bulundu.

2. Ekstraktlarin polifenol icerigi, flavonoid igerigi ve demir (Feﬁ) indirgeyici gii¢
tayinlerinden yola ¢ikarak, calismamizda kullandigimiz yaglar arasinda hangi yagda en
1y1 ¢Oziindiigli konusunda bir siralama yapilirsa; en 1yi zeytin yaginda, daha sonra misir

yag1 ve findik yagi, son olarak da ayc¢icek yaginda ¢oziindiigii belirlendi.

3. Propolisin yagl ekstraktlar: istatiksel olarak analiz edildiginde, toplam polifenol ve
flavonoid icerikleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigi goriildii. Propolisin yagl
ekstraktlarinin demir indirgeyici giicleri istatiksel olarak analiz edildiginde ise zeytin

yagl ile ay¢icek yagli ve zeytin yagh ile findik yaglh arasinda anlamli farklar bulundu.
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8.2 Oneriler

I. Yeni yapilacak arastirmalarda propolisin yag ekstraktlarinda, ince tabaka
kromatografisi (TLC), gaz kromatografisi (GC), yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC), HPLC-kiitle spektrometrisi (HPLC- MS) veya kapiller elektroforez (CE) gibi
degisik analitik yaklasimlar kullanilarak ekstraktlarda bulunan aktif bilesikler

belirlenebilir.

2. Propolisin kimyasal iceriginin belirlenmesi, yapilacak olan c¢esitli caligmalarda
propolisin standardizasyonunu saglayacaktir. Bu sayede propolisin icerdigi ozel

bilesikler ve bunlarla iligkili olan biyolojik aktiviteler de tespit edilebilecektir.

3. Propolisin su ve gliserol ekstrakti gibi toksik olmayan ¢oziiciilerle olan ekstraktlarina
alternatif olarak yag ekstraktlari, 6zelliklede kullandigimiz diger yaglara gore polifenol
igerigi, flavonoid igerigi ve demir (Fe™) indirgeyici giicii daha fazla olan zeytin yag1 in

vivo c¢alismalarda kullanilabilir.

4. Diyabet, karaciger hastaligi gibi hastaliklara sahip olup, tibbi agidan alkol tiikketmesi
sakincali olan kisiler, ayrica hamileler ve cocuklarda propolisin yagli ekstraktlari

kullanilabilir.

5. Ulkemiz aricihinda ¢ok &zellikli bir madde olan propolis genellikle atil {iriin
durumundadr. Bu degerli iirliniin kullaniminin yayginlastirilmas: saglanmali ve bu

konuda yapilacak bilimsel ¢aligmalarla desteklenmelidir.
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