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OZET

BITLIS VE AGRI’DAN ELDE EDIiLEN PROPOLIS VE POLENLERIN ANTIKANDIDAL
AKTIVITESI

Nese CAGDAS

Yiiksek Lisans Tezi

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Gida Giivenligi Anabilim Dali
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Seda OGUR
Subat 2022, 157 sayfa

Patojenlerin gelistirdigi antibiyotik direnglilik sebebiyle artan ilgiyle arastirilan dogal
maddelerin basinda yer alan ari irilinlerinden propolis ve polen, direncli patojenlere karsi
kullanilan geleneksel antimikrobiyal ajanlardandir. Yiiriitiilen tez ¢aligmasinda Bitlis ve Agri’dan
elde edilen propolis ve polen numunelerinin Candida tiirleri (C. albicans, C. glabrata, C. kefyr,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) lizerindeki antikandidal aktivitesinin disk diflizyon testi
ve minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) testi ile belirlenmesi amaglanmistir. Propolis
ekstraktlarinin Candida tiirlerine kars1 gosterdigi antikandidal aktivitenin polen ekstraklarinin
gosterdigi antikandidal aktiviteden daha etkin oldugu gozlemlenmistir. Agri’dan elde edilen
propolis ekstraktlarinin (1. numune hari¢) ¢ogu konsantrasyonunun C. albicans disindaki diger
Candida tiirleri lizerinde benzer etkinlikte inhibisyon zonu olusturdugu saptanmistir. Disk
diflizyon testi sonuglarma gore Agri’dan elde edilen polen numunelerinin Bitlis’ten elde edilen
polen numunelerine gore daha etkin antikandidal aktivite gosterdigi belirlenirken MIK ve
minimum fungisidal konsantrasyonu (MFK) degerlerinin birbirine daha yakin oldugu
bulunmustur. En biiyiik inhibisyon zonunu (26,00+1,41 mm) Bitlis’ten elde edilen 4. propolis
numunesi C. parapsilosis tizerinde gostermistir. Her iki ilden elde edilen polen ekstraktlarinin
%100°lik ve %75’lik konsantratlarinin Candida tiirleri tizerinde 7,00+0,00-11,00+1,41 mm
inhibisyon zonu olusturdugu goriilmiistiir. Propolis ve polen ekstraktlarinin Candida tiirlerine
kars1 gosterdigi MIK degerlerinin sirastyla; 0,000975-0,125 pL/mL ve 0,125-0,25 pL/mL, MFK
degerlerinin sirasiyla; 0,000975-0,25 uL/mL ve 0,25-0,5 pL/mL oldugu belirlenmistir. Sonug



olarak; propolis ve polen numunelerinin antikandidal aktivitesinin ortaya konmasi sayesinde bu
ar1 Urlinlerinden hem fungustatik hem de fungisidal olarak yararlanilabilecegi, antibiyotiklerle
birlikte kullanildiklarinda sinerjst etki gosterebilecegi ve giderek artan antimikrobiyal direnglilik

karsisinda tamamlayici bir ajan olarak potansiyele sahip oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar kelimeler: Propolis, Polen, Antikandidal aktivite, Inhibisyon zonu, Minimum inhibitér

konsantrasyonu.
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ABSTRACT

ANTICANDIDAL ACTIVITY OF PROPOLIS AND POLLEN OBTAINED FROM BITLIS
AND AGRI

Nese CAGDAS

Master Thesis

Bitlis Eren University Graduate Education Institute
Department of Food Safety
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Seda OGUR

February 2022, 157 pages

Propolis and pollen, which are among the natural substances researched with increasing
interest due to antibiotic resistance developed by pathogens, are traditional antimicrobial agents
used against resistant pathogens. In the conducted thesis study was aimed to determine the
anticandidal activities of propolis and pollen samples, obtained from Bitlis and Agri, against
Candida species (C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) by
disk diffusion test and the minimum inhibitory concentration (MIC) test. It was observed that the
anticandidal activity of propolis extracts was higher than the pollen extracts against Candida
species. It was determined that most concentrations of propolis extracts (except for the 1st sample)
obtained from Agri presented similar inhibition zones against other Candida species except C.
albicans. According to the results of the disc diffusion test, it was determined that the pollen
samples obtained from Agr1 showed higher anticandidal activity than the pollen samples obtained
from Bitlis, while the MIC and minimum fungicidal concentration (MFC) values were found to be
closer to each other. It was seen that the 4th propolis sample obtained from Bitlis showed the
greatest inhibition zone (26.00+1.41 mm) against C. parapsilosis. 100% and 75% concentrates of
the pollen extracts from both provinces formed the inhibition zone of 7.00+0.00-11.00+1.41 mm
against Candida species. It was determined that MIC values of propolis and pollen extracts against
Candida species were 0,000975-0,125 pL/mL and 0,125-0,25 pL/mL, respectively and MFC
values of the extracts were 0,000975-0,25 upL/mL and 0,25-0,5 pL/mL, respectively.

Consequently, these results showed that the propolis and pollen samples can be used as both

il



fungistatic and fungicidal, they can show synergistic effects when combined with antibiotics, and

they have the potential to be used as a complementary agent for increasing antimicrobial resistance.

Keywords: Propolis, Pollen, Anticandidal activity, Inhibition zone, Minimum inhibitory

concentration.
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ONSOZ

Propolis; arillarin agaclarin  kabuklar1 ve yapraklarindan, bitkilerin filiz ve
tomurcuklarindan topladigt mumsu ve regineli maddelerin kendi tiikiiriglinde bulunan enzimler
araciligiyla biyokimyasal olarak doniismesi sonucunda olugsmaktadir. Ar1 poleni; geng bal arilari
tarafindan yapilan, armin giin boyunca topladig1 ve kanatlarinda biriktirdigi ¢icekli bitkilerin
erkeklik organlarinda olusan ¢igek polenlerinin kovaninda bir araya getirmesi yoluyla ortaya ¢ikan
polen tiirtidiir. Propolis, polen ve ar1 iirlinlerinin ¢ogu insanlarin ihtiya¢ duydugu tiim besinleri ve
biyolojikge aktif bircok bileseni bir arada igerdikleri i¢in doganin en degerli besinleri olarak kabul
edilmektedirler. Propolis ve polen antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiparaziter, antitiimor,
immunostimiilator, anestezik, antiseptik, antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahiptir. Bu
nedenle apiterapi, biyokozmetik ve farmkoloji alanlarinda yogun olarak kullanilmaktadir. Candida
tiirlerinin ¢ogu (Candida albicans, Candida glabrata, Candida kefyr, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis) bazi kritik hastaliklarda en belirgin patojendirler. Propolis ve
polenin Candida tiirleri {izerinde intibe edici etkileri bulundugundan alternatif tip
uygulamalarindan biri olan apiterapide 6nemli bir yere sahiptirler. Yiiriitiilen bu tez ¢alismasiyla
Bitlis ve Agr illerinden elde edilen propolis ve polenlerin antikandidal aktivitesi ortaya konularak

akademik literatiire katki sunulmas1 hedeflenmistir.
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1. GIRIS

Insanlarda ve hayvanlarda ayrim gdzetmeksizin antibiyotik kullanimimin kaginilmaz bir
sonucu (Santos, 2004) olarak insan ve hayvan patojenlerinin antibiyotiklere direncinin biyolojik
evrimin en iyi belgelenmis vakalarindan birisi oldugu, hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkeleri etkileyen ve diinya genelinde Halk Sagliginin karsi karsiya oldugu temel sorunu teskil
ettigi (Davies ve Davies, 2010) belirtilmektedir.

Baquero ve Blazquez (1997) oOzellikle ilag endiistrisi tarafindan yiiriitiilen yogun
arastirmalara ragmen, yeni bir antibiyotik sinifinin kesfedilmedigi gergcegi goz oniine alindiginda,
antibiyotik oncesi bir doneme geri doniis tehlikesinin olacagi yorumunu yapmaistir.

Bitkiler, bitkisel iiriinler de dahil olmak iizere dogal kaynaklar bazinda yeni antimikrobiyal
maddelerin arastirilmasi ve propolis ve polen gibi ar1 lirlinleri ilag firmalar: tarafindan biiylik 6nem
kazanmistir (Pascoal vd., 2014). Bu durum, direngli patojenlere karsi geleneksel antimikrobiyal
ajanlarin bir tamamlayict olarak potansiyelini daha da vurgulamaktadir (Soares de Arruda vd.,
2020).

Propolis, kovandaki is¢i arilar tarafindan gesitli tiirdeki bitkilerin kabuk, tomurcuk, yaprak
vb. kisimlarindan toplanarak olusturulmaktadir. Suda ¢6zlinmeyen ve oda sicakliginda yar1 kati
halde bulunan bu madde; mumsu, recineli, keskin ve giizel kokuludur (Hepsen vd., 1996).

Polen, bal arilarinin erkek ¢iceklerden topladigi tozdur. Polenin genel bilesiminde; %55
karbonhidrat, %35 protein (22 tip amino asit, dogal hormonlar, enzimler ve koenzimler), %3
vitamin ile mineral (yiiksek diizeyde B vitamini, beta karoten, askorbik asit, selenyum, E vitamini,
flavonoid, likopen, 27 ¢esit madensel tuz) ve %2 yag asiti (linoleik asit, arasidonik asit ve
pentatonik asit) bulunmaktadir (Oztiirk, 2012).

Kovan i¢indeki sicakligin 34 °C ve nem oraninin %40-65 olmas1 funguslar, bakteriler ve
viriisler agisindan ideal bir ortam olmasini saglamaktadir. Fakat propolisin antimikrobiyal
ozelliginden dolay1 mikroorganizmalar lireme sans1 bulamazlar. Giin gegtikce propolisin igerigi
ve biyokimyasal 6zelliklerine olan ilgi artmakta; ayrica farmakolojik 6zellikleri, yapisal 6zellikleri
ve ekonomik degeri ile ilgili konular calisilmaktadir (Markham vd., 1996; Kartal vd., 2003;
Sarikaya vd., 2012; Siral1 vd., 2016). Propolisin antimikrobiyal, antiinflamatuar, antimutajenik,
antioksidan, immunmodiilator, rejeneratif ve antikarsinojenik etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(Oztiirk, 2012).

Arn poleninin antibiyotiklere direncli ¢esitli mikroorganizmalar iizerinde gosterdigi

antimikrobiyal aktivitesine dair kanitlar iceren farkli calismalar (Tichy ve Novak, 2000; Abouda



vd., 2011; Morais vd., 2011; Fatrcova-Sramkova vd., 2013) olsa da; bu galismalarm sayisi
propolisin antimikrobiyal aktivitesini gosteren ¢alismalarin (Amoros vd., 1994; Hegazi vd., 2000;
Abd El Hady ve Hegazi, 2002; Uzel vd., 2005; Katircioglu ve Mercan, 2006; Ferreira vd., 2007;
Temiz vd., 2011; Karadal ve Yildirim, 2012; Orsi vd., 2012; Cornara vd., 2017; Aytekin vd., 2020)
sayisindan oldukca azdir.

Art iirlinlerinin antifungal aktivitesinin incelendigi son on yildaki ¢aligmalara (Bayram vd.,
2012; Erdem vd., 2012; Sav vd., 2013; Ertiirk vd., 2014; Conora vd., 2017; Kim vd., 2017; Hudz
vd., 2019; Farmanullah vd., 2020; Ghosh vd., 2020; Soares de Arruda vd., 2020; Szulc vd., 2020;
Dogru vd., 2021; Mérgdoan vd., 2021) baktigimizda en ¢ok incelenen ve en sik rastlanan Candida
tiiriiniin patojen C. albicans oldugu gorilmektedir. Ancak, C. albicans’in disinda, igerisinde doku
kiiltiirlerinin (kan, idrar, gaita, apse, tirnak, beyin omurilik s1visi vb.) de bulundugu hastanelerdeki
klinik doku 6rneklerinden izole edilen, C. non-albicans olarak da isimlendirilen bir¢ok patojen
Candida tiri (C. kefyr, C. glabrata, C. krusei, C. lusitania, C. lipolytica, C. norvegensis, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. pelliculosa ve C. zeylanoides) mevcuttur (Sav vd., 2013). Bu yiizden
sadece C. albicans degil, diger Candida tiirleriyle ilgili gerekli arastirmalarin yapilmasi da
hastaliklarin tedavi asamasinda ortaya cikabilecek antimikrobiyal diren¢ karsisinda alinmasi
gereken onlemlerin gelistirilmesi agisindan oldukca 6nemlidir.

Tiirkiye diinya genelinde 6nemli bir ar1 iirlinleri liretim merkezi olarak goriilmektedir.
Tiirkiye’de tiim ar1 {rlinlerinin biyolojik etkinligiyle ilgili 6zelliklerinin taninmasi, kullanim
alanlarmin artirilmasi ve daha bilingli ve verimli bir sekilde kullanilmasi amaciyla bu alanda
yapilacak olan nitelikli bilimsel calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Ancak giinlimiizde bal
disindaki diger ar1 Uriinlerine ilgili sektorlerde gereken onemin verildigini soylemek miimkiin
olmamaktadir. Bu yiizden propolis ve polen ile yiiriitiilecek olan biitiin bilimsel ¢aligmalarin
onemli bir misyonu bulunmaktadir.

Dogu Anadolu Bolgesi’nde yer alan Bitlis ve Agr illerinin sahip oldugu bitkisel flora
burada yetisen ar1 Uiriinlerinin nitelikli 6zelliklere sahip olmasini saglamaktadir (Cagliyan, 2015).
Bu illerde yetisen ar1 liriinlerinin antimikrobiyal aktivitesini gosteren bazi ¢alismalar (Alan vd.,
2014; Dayan ve Ogur, 2018; Dayan ve Ogur, 2019) yapilmis olsa da buradaki ar1 iirlinlerinin hak
ettigi degeri goérebilmesi i¢in ne yazik ki yetersiz kalmaktadir. Cin basta olmak iizere bir¢ok
gelismis lilkede ari {irlinlerinin hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 apiterapi merkezleri varken;
Tirkiye’de henliz apiterapi uygulamalarina zemin hazirlayacak klinik ¢aligsmalar bile etkin sekilde
yapilmamaktadir (Oztiirk ve Selguk, 2016).

Dogal ar1 firiinlerinin antioksidan ve antimikrobiyal oOzellikleri; yapilarini olusturan

bilesenlere ve toplanip tiretildikleri bolgelere gore farkliliklara sahip olabilmektedir (Digrak vd.,



1995; Kujumgiev vd., 1999; Bankova vd., 2000; Sforcin vd., 2000; Hegazi vd., 2000; Velikova
vd., 2000b; Sforcin vd., 2001; Kartal vd., 2003; Silici ve Kaftanoglu, 2003; Prytzyk vd., 2003;
Stepanovic vd., 2003; Standifer, 2003; Kumazawa vd., 2004; Kosalec vd., 2005; Silici ve Kutluca,
2005; Kutluca vd., 2008; Estevinho vd., 2008; Darwish vd., 2009; Marghitas vd., 2009; Ioshida
vd., 2010; Morais vd., 2011; Devarajan ve Venugopal, 2012; Khalil vd., 2012; Kaya vd., 2012;
Freitas vd., 2013; Ozcan ve Ozlem, 2014; Spilioti vd., 2014; Tunca vd., 2015; Freires vd., 2016;
Haghdoost vd., 2016; Cornora vd., 2017; Aytekin vd., 2020). Bu yiizden Tiirkiye’nin farkli
bolgelerinden elde edilen ar1 iiriinlerinin, hatta birbirine olduk¢a yakin ¢evrelerden elde edilen ar1
tiriinlerinin gosterdigi biyolojik aktivitelerde degisikliklere rastlanmaktadir.

Yiiriitillen tez calismasinda; Bitlis ve Agri’dan elde edilen propolis ve polenlerin
antikandidal aktivitesinin belirlenmesi amaclanmistir. Degisen iklim ve ¢evre kosullar1 da goz
oniinde bulundurularak giincel verilerin elde edilmesi ar1 iiriinlerinin siklikla kullanildig: ilag,
veteriner hekimlik, discilik, bitkisel tiretim, gida, kozmetik gibi cok sayida sektor agisindan biiyiik
Oonem arz etmektedir.

Bu amagla yiiriitiilen tez caligmasi ile Bitlis ve Agn illerinden elde edilen propolis ve
polenlerin antikandidal aktivitesinin ortaya konulmasiyla, patojenlerin gelistirdigi antibiyotik
direnglilik karsisinda s6z konusu ari iirlinlerinin tamamlayict bir antimikrobiyal ajan olarak

potansiyele sahip oldugu gosterilerek bilimsel literatiire katki saglanmistir.

1.1. Ar1 Uriinleri ve Ozellikleri

Bu boliimde propolis ve polenin yaninda, bal arilar1 tarafindan tiretilen diger art1 iirlinlerinin
(bal, ar1 siitii, ar1 zehiri, ar1 ekmegi, balmumu, apilarnil) fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerinden (antimikrobiyal, antioksidan aktiviteleri ve saglik {izerindeki etkileri) de

bahsedilmistir.

1.1.1. Bal

Ciceklerdeki nektarlarin, bitkilerin ve bazi1 boceklerin salgilamis oldugu tatli maddeler bal
arilar tarafindan toplanmaktadir. Daha sonra bal arilar1 topladiklari tatli maddeleri hem kimyasal
hem de fiziksel olarak bala doniistiirmektedir. S6z konusu bal, sar1 ve tathi olmakla birlikte koyu
bir kivama sahiptir. Bal elde edildigi kaynaga gore; monofloral (tek bir bitki veya ¢igek tiirlinden

elde edilen) ve heterofloral (birden fazla bitki veya ¢igek tiiriinden elde edilen) olarak, mevsimine



gore; sonbahar bali, ilkbahar bali ve yaz bali olarak, elde edildigi bolgeye gore ¢ol bali, dag bali
olarak, sahip oldugu fiziksel duruma gore ise siv1 bal, yar1 s1v1 bal (graniile bal) veya petekli bal
olarak ve son olarak balin hazirlandig1 kosullara gore, yani petegin sikistirilmasi veya
santrifiigasyon yontemiyle elde edilme sekline gore de siniflandirilmaktadir (Bonvehi vd., 2001;

Erdogrul ve Erbilir, 2007; Karabagias vd., 2014).

1.1.1.1. Balin Cesitleri

Bal, bal arilariin elde etmis oldugu cicek nektarinin kaynagina gore; ¢igek bali ve salgi
bali olarak temelde iki gruba ayrilmaktadir. Cicekli bitkilerin ¢i¢ek organlarinda bulunan nektar,
cicek balinin kaynagini olusturmaktadir. Bu bitkilere 6rnek olarak yonca, pamuk, akasya, thlamur,
turunggiller ve kekik gosterilebilir (Mutlu vd., 2017).

Bitkilerin ve bitkilerin iizerinde yasayan boceklerin salgis1 ise salgt balinin
kaynaklarindandir. Cam, kdknar, yaprak ve mese ballar1 buna 6rnek olarak gosterilebilir (Sunay
ve Samanci, 2008; Karabagias vd., 2014). Bazi bal c¢esitleri Sekil 1.1°de gosterilmistir (Ar1 Zehri,
2021).

Aeklil &4 Civek Balt
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Halk tarafindan isimlendirildigi sekliyle delibal, ac1 bal veya tutar bal olarak bilinen zehirli
bir bal tiirti de mevcuttur. Bu bal ormangiilii (Rhododendron ponticum) bitkisine ait nektarlarin bal
arilar1 tarafindan toplanmasi sonucu elde edilmektedir. Genellikle Karadeniz bolgesinin 6zellikle
Dogu bolgesinde yogun olarak bulunur (Ayda, 2003). Delibal grayanatoksin adli maddeyi icermesi
sebebiyle zehirlenmelere yol agabilmektedir. Deli balin 5-30 g arasinda tiiketilmesinin zehirli

etkiye sebep olabildigi belirtilmektedir. Bu zehirli etki ¢ocuk, yetiskin ve yaslilar i¢in 6liime kadar



varan sonuglar dogurabilmektedir. Fakat cogunlukla bu zehirlenmenin yaganmasindan itibaren 24
saat icinde iyilesme goriilmektedir. Belirtiler ise genellikle bulanti, kusma, bogazda keskin bir
agr1, solunuma iliskin sorunlar ve kaslarda zayiflama seklinde olmaktadir (Kurtoglu vd., 2014).
Bal, dogal olarak arilarin beslenmesi sonucunda midelerindeki nektar1 veya salgiy1 bala
dontistiirmesi yoluyla iiretilmektedir. Bal arilarinin ¢igek nektari yerine seker suruplariyla
beslenmesi ve bu suruplarin arilarin midelerinde bala doniistiiriilmesiyle ise salgr bali
iiretilmektedir. Ayrica iiretilen bala dogrudan seker surubu eklenmesi de sahte bal {iretiminin bagka
bir yoludur. Balin sahte olup olmadig1 potasyum ve sodyum oraninin, polen spektrumunun ve

prolin iceriginin tespit edilmesi yontemleriyle ortaya ¢ikabilmektedir (Basoglu vd., 1996).

1.1.1.2. Bahin Fiziksel Ozellikleri

Bal elde edildigi bitkisel kaynaga, depolandiktan sonra gegen siireye ve depolandigi
yerdeki fiziki sartlara gore farkli renklere (kahverengi, agik sari, kirmizi) sahip olabilmektedir.
Ayrica balin klorofil, karoten, ksantofil gibi maddeleri igermesi de balin rengini etkilemektedir.
Balin rengi ve igeriginde bulunan fenolik bilesikler balin antioksidan aktivitesi ile dogrudan
iliskilidir. Acik renkli ballar, koyu renkli ballarla kiyaslandiginda igeriginde daha az diizeyde
flavonoid bulunmaktadir (Yurtsever ve Sorkun, 2002; Tuberoso vd., 2014). Seker, amino asit ve
mineral maddelerden bakir, demir ve manganezin fazla miktarda bulunmasi balin koyu bir renge
sahip olmasina neden olmaktadir (Korkmaz, 2017).

Balin koyu bir kivama sahip olmas1 durumunun yani viskozitesinin balin i¢erigindeki nem
miktar1 ve depolandig1 ortamin sicakligi ile dogrudan iligkili oldugu belirlenmistir. Viskozitesi
diisiik olan ballar agik renkli olup ayn1 zamanda akiskandir. Viskozitesi yliksek olan ballar ise
koyu renkli olup akiskanlig: diisiiktiir (Korkmaz, 2017; Oroian, 2013). Bala iliskin ayirt edici bir
nitelik olan, polarize 151gmn bal tarafindan saga veya sola cevrilmesi balin igerigindeki seker
miktarina gore degiskenlik gostermektedir. Bu durum sahte ballarin ayirt edilmesine olanak
tanimaktadir. Nektar ballarinin polarize 15181 sola, salgi ballarinin saga ¢evirdigi bildirilmektedir
(Korkmaz, 2017; Belay vd., 2013).

Balin havadaki nemi c¢ekmesine higroskopi adi verilmektedir. Higroskopi, balin 6zel
yapisi, icerigindeki seker ve su miktariyla dogrudan iliskilidir (Korkmaz, 2017). Balin, nem
gecirgenligi olan kaplarda ve acik bir sekilde bekletilmesi durumunda bal havadaki nemi
toplamakta ve igerigindeki su oranini yiikseltmektedir. Balin havadaki nemi toplayarak fermente

olmasi engellenmelidir. Bunu saglamak i¢in nem oraninin yaklagik olarak %58 seviyesinde olmasi



ve nem gecirgenligi olmayan kaplarda muhafaza edilmesi gerektigi belirtilmektedir (Kumova,

1986).

1.1.1.3. Balin Kimyasal Ozellikleri

Temel olarak karbonhidrat karisimindan olusmasi sebebiyle bal asir1 doymus bir seker
¢Ozeltisi olarak nitelendirilmektedir. Sekerlerin disinda balin i¢eriginde az oranda protein, amino
asit, lipidler, vitaminler, mineraller, organik asitler (glukonik asit, asetik asit vb.), enzimler
(invertaz, glukoz oksidaz, katalaz, fosfataz), ugucu kimyasallar, fenolik asitler ve flavonoidler
bulunmaktadir (Blasa vd., 2006; Erdogrul ve Erbilir, 2007). Balin kimyasal bilesimi Cizelge 1.1°de
sunulmustur (White, 1980).

Cizelge 1.1. Balin kimyasal bilesimi

Bilesimi Ortalama (%) Degisim Simirlar
Nem 17,2 12,2-22.9
Fruktoz 38,4 30,9-44,3
Glukoz 30,3 22,9-40,8
Sakkaroz 1,3 0,3-7,6
Maltoz 8,6 3,3-18,2
Yiiksek Sekerler 1,4 0,1-3,9
Toplam Asitlik 0,57 0,17-1,17
Kiil 0,17 0,02-1,03
Protein 0,17 0,058-0,79
Prolin 0,048 0,015-0,14
Diyastaz 20,8 2,1-61,2
pH 3,91 0,13-8,49

Balin sahip oldugu kalitenin, graniilasyonunun ve yapisinin korunmasi olduk¢a dnemlidir.
Bunun i¢in de balin i¢cerdigi nem miktar1 biliylik 6nem arz etmektedir. Balin igerigindeki nemin
konstantrasyonunu etkileyen unsurlar; hava sartlari, nektarin sahip oldugu nem, salginin miktari
ve ar1 kolonisinin giicii olarak siralanabilmektedir (Mutlu vd., 2017).

Retraktif indeks (15181 kirma) ve akigskanlik durumu balin nem igerigini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir (Finola vd., 2007).

Balin olgunlagsmasinda ve depolanmasinda balin icerigindeki sekerler; asitler ve enzimler
tarafindan doniistiirilmektedir. Bu ylizden balin igerigindeki sekerler orijinal nektarda

bulunmayabilmektedir. Fruktoz dogrudan balin nem c¢ekmesiyle iliskilidir. Kati1 glukoz hidrat



kristallerinin asir1 doymus bal c¢o6zeltisinden ayrilmasi islemine balin graniilasyonu adi
verilmektedir (White, 1980; Haroun, 2006).

Balin igerisinde yogun olarak bulunan mineraller; kalsiyum, fosfor, demir, ¢inko,
potasyum, sodyum, magnezyum ve bakirdir. Bu mineraller balin fiziksel 6zelliklerinde ¢esitlilik
olusturmaktadir. Ornegin, potasyum miktar1 sodyum miktarindan daha fazla olan bal acik renkli
iken, potasyum miktar1 sodyum miktarindan az olan bal ise daha koyu bir renge sahip olur. Bunun
nedeni balin renginin igerdigi mineralle iliskili olmasidir (Bonvehi vd., 2001). Yine salgi ballar1
da ¢icek ballarina kiyasla daha fazla miktarda mineral icermektedir (Madejczyk ve Baralkiewicz,
2008).

Bal protein igermektedir ve miktar1 da bal arilarmin faaliyet gosterdigi floraya gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica balin igeriginde yogun olarak prolin amino asidi
bulunmaktadir (Saxena vd., 2010). Balin i¢eriginde bulunan protein enzim yapisina sahiptir. Balin
iceriginde yogun miktarda enzim bulunmaktadir. Bu enzimlere invertaz (sakkaraz/sukroz), amilaz
(diastaz), fosfataz, glukoz oksidaz ve katalaz 6rnek gosterilebilir. Balin igerigindeki enzimler;
nektar, yaprak bitkilerinin salgilart ve bal arillarinin tiikiiriik bezi salgilarindan olusmaktadir
(Korkmaz, 2017).

a- ve P-amilazlar balin iceriginde yogun olarak bulunmaktadir. Nisastanin yapisini
etkileyen a-amilazin a-1,4 glikozidik baglar1 parcalamasiyla dekstrin ve olduk¢a az diizeyde
maltoz ortaya ¢ikmaktadir. f-amilazin a-1,4 glikozidik baglar1 hidrolize etmesiyle polisakkarit
molekiillerinin indirgen olmayan ucundan bir maltoz birimi olusmaktadir (Erdogdu, 2007).

Invertaz (sakkaraz) ise nektarin bala doniisiirken ugradig: kimyasal degisiklikler iizerinde
dogrudan bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte nektarin i¢erigindeki sakkarozun, fruktoz ve glukoza
doniistiiriilmesine neden olmaktadir. Arilarin basinda yer alan bezler glukoz oksidaz
salgilamaktadir. Bu salgi glukoza etki ederek meydana gelen reaksiyon sonucunda hidrojen
peroksit (H202) ve glukonik asit olusumuna yol agmaktadir. H2O2’nin olusumu bala antibakteriyel
bir nitelik kazandirmaktadir. Balin igerigindeki enzimlerden bir digeri olan katalaz enzimi ise
H>0O>’nin oksijen veya suya doniismesine sebep olmaktadir (Korkmaz, 2017).

Invertaz ve amilaz enzimleri 1sidan olumsuz olarak etkilenmektedir. Balin taze ve saf
olmasi enzimlerin etkinliginin artmasini saglamaktadir. Is1, s6z konusu enzimlerin etkinliginin
azalmasina sebep olmakla birlikte balin igerigindeki hidroksimetilfurfural (HMF) miktarini da
artirmaktadir (Giiney, 2010). HMF bileseninin varlig1 pH seviyesi, seker yogunlugu, 1s1 ve 1sitma
stiresi ile dogrudan iligkilidir. Ayrica HMF baz1 zararli etkilere (sitotoksik, genotoksik ve
kanserojen gibi) sahiptir (Kumova, 1986).



Balin kendine 6zgii bir kokuya sahip olmasini balin igerigindeki asitler saglamaktadir.
Tatlilik seviyesinin yiikselmesi de balin igerigindeki asitlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica balin
yapisinin  asidik olmasi zarar verici mikroorganizmalara karsi direncinin artmasin1 da
saglamaktadir. Balin iceriginde bir¢ok asit (asetik, sitrik, formik, malik, kaprik, tartarik, biitirik,
laktik, oksalik, glukonik, tannik, valerik) mevcuttur. Fakat balda en yogun olarak bulunan asit
glukonik asittir. Bu asit glukoz oksidaz enziminin etkisiyle olusmaktadir. Balin depolandig1 petek
gozleri sirlanmadan once arilar ignelerini kullanarak gozlere formik asit salgilarlar. Bunun
sonucunda bal daha diisiik bir pH degerine sahip olmaktadir. Bal oldukga diisiik miktarda vitamine
sahiptir. Balin igeriginde B grubuna ait vitaminler (tiamin, ribofilavin, niasin, kolin, biotin, folik

asit), C, E ve K vitaminleri mevcuttur. Fakat balda A vitamini bulunmamaktadir (Korkmaz, 2017).

1.1.1.4. Balin Biyolojik Ozellikleri

Icerdigi hidrojen peroksit, lizozim, fenolik asitler ve flavonoidler sayesinde antibakteriyel,
antifungal, antiviriitik, antiparaziter etkiye sahip olan bal (Molan, 1992; Zeina vd., 1996; Celimli,
2004; Mundo vd., 2004; Aksoy ve Digrak, 2006; Kilicoglu vd., 2006), icerdigi enzimatik ve
enzimatik olmayan ¢esitli bilesenler sayesinde antioksidan aktivite gostermektedir (McKibben ve
Engeseth, 2002; Ferreira vd., 2009; Isidorov vd., 2015). Bu sayede bir¢ok saglik faydasi bulunan
bal, eski ¢aglardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde farkl sekillerde kullanilmaktadir (Mundo
vd., 2004).

1.1.1.4.1. Balin Antimikrobiyal Aktivitesi

Balin antimikrobiyal aktivitesi incelendiginde ¢ogunun patojenik oldugu bircok bakteri
tiiriine karsi hem bakterisidal hem de bakteriyostatik etkisinin oldugu ve Gram (+) bakteriler
tizerinde Gram (—) bakterilerden daha etkili oldugu rapor edilmistir (Molan, 1997). Balin
antibakteriyel etki gosterdigi bakteriler arasinda Salmonella enterica ser. Typhimurium,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi klinik doku yaralarindan izole edilen bakterilerin
oldugu bildirilmistir (Mundo vd., 2004).

Yiirtitiilen in vitro ¢aligmalar balin enfekte yaralarda kullanildiginda; E. coli, S. aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Clostridium perfringens, Streptococcus faecalis ve Proteus mirablis
gibi bakteriler lizerinde sadece inhibe edici etki degil, 6ldiiriicii etkisinin de oldugunu gostermistir

(Jeffrey ve Echararreta, 1996).



Mansour (2002), balin Clostridium botulinum bakterisinin spor formlarini inhibe
edebildigini buldugu i¢in, patojen mikroorganizmalarin sadece vejetatif formlari iizerinde degil,
spor formlar1 lizerinde de etkili oldugunu belirtmistir.

Balin H>O» iiretmesi balin antimikrobiyal aktivitesi ile dogrudan iligkilidir. Balda bulunan
glukoz oksidaz enzimi, oksijen ve suyu kullanarak glikozu, glukonik asit ve H»O: seklinde
ayristirmaktadir. Balin H2O: iiretmesine sebep olan unsurlar; seker icerigi, asitlik seviyesi, pH
seviyesi, osmotik basinci, glukoz oksidaz enzimi olarak siralanabilmektedir (Ozmen ve Alkin,
2006).

Bal olgunlagma sirasinda korunmaya ve antimikrobiyal nitelige sahip olmaya ihtiyag
duymaktadir. H>O; ve asidik ortam ise bunlarin olusmasini saglamaktadir. pH degerinin diismesi
sonucu enzim pasif duruma gecerken H>O», su ve oksijene doniisiirken balin daha sulu bir yapiya
biirlinmesine yol agabilmektedir. Glukoz oksidaz enzimi 1s1 ve 1513a maruz kalmasi sonucunda da
pasif hale gelebilmektedir. Ancak balin normal kosullar altinda saklanmasi durumunda alt1 ay
stiresince aktivitesini koruyabilmektedir. Balin fenolik bilesik igerigi yiiksek oldugu igin
antimikrobiyal aktivite bakimindan daha duragan bir yapidadir. Balin icerigindeki bir diger enzim
olan katalaz enzimi ise H>O2’yi par¢alamaktadir. Bunun sonucunda da balin antimikrobiyal
ozelligi azalmaktadir. Ayrica balin igerigindeki lizozim enzimi de antibakteriyel nitelige katkida
bulunmaktadir (Molan, 1992; Celimli, 2004; Mundo vd., 2004).

Balin asir1 doymus bir ¢ozelti olmas1 mikroorganizmalarin su kaybederek 6lmesini veya
cogalmamasin1 saglamaktadir. Bu durum da antibakteriyel ozellige sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bal, yara iyilesmesi konusunda da fayda gostermektedir. Bunu yangisal 6demi
azaltarak ve yaralanan bolgeye makrofaj ¢ekilmesine neden olarak sagladigi ifade edilmistir.
Yarali bolgeyi temizleyerek, canliligl sona ermis dokular1 atmakta ve bolgesel olarak hiicresel
enerji kaynagi olusturmaktadir. Bununla birlikte bal saglikli bir granulasyon dokusunun
olugsmasini saglamakta ve yaranin iizerinde yer alan protein katmani i¢in koruyucu bir nitelik
tasimaktadir. Balin S. aureus, E. coli, Proteus mirabilis, Helicobacter pylori, P. aeruginosa,
Streptococcus pyogenes, S. Typhimurium ve Serratia marcescens iizerinde antibakteriyel etkisinin
oldugu belirtilmektedir (Celimli, 2004).

Bitlis yoresine ait ballarin bazi patojen bakteriler (Bacillus cereus (ATCC 11778),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC 25922), Salmonella Enteritidis (ATCC
13076), Listeria monocytogenes (ATCC 7644), P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC
29213), S. pyogenes (ATCC 19615)) iizerindeki antimikrobiyal etkisinin incelendigi ¢alismada
(Dayan ve Ogur, 2018) antimikrobiyal aktivitenin en fazla goriildiigi numunenin P.

aureginosa’nin gelisimini 39,50+4,93 mm capindaki inhibisyon zonuyla inhibe eden, Merkez



ilgesindeki Dere mevkiinden alinan bal numunesi (BL1) oldugu belirtilmistir (Dayan ve Ogur,
2018).

Balin icerigindeki diisiik su seviyesi ve asitlik degerlerinin yiiksek olmasi balin
antimikrobiyal etkisine katki saglamaktadir. Balin igerigindeki flavonoid, H>O> ve fenolik asit
balin antimikrobiyal aktivite gostermesini saglamaktadir. Bal, sayilan niteliklerinden dolay1
insanlarda hastaliga neden olan patojen bakterilerin gelismesini engellemektedir. Balin
bakterilerin gelismesini engellemesinin yaninda mantar, parazit ve virlislere karsi da etkili oldugu
goriilmektedir (Aksoy ve Digrak, 2006; Kilicoglu vd., 2006; Zeina vd., 1996). Gergeklestirilen bir
calismada (Kilicoglu vd., 2006) ekinokokkoz (kist hidatik) olusmasina yol agan Ecinococccus
granulosus adli parazite %10’luk bal konsantrasyonu uygulandiktan sonra ii¢lincii dakikadan
itibaren oldiiriicii etki gosterdigi saptanmustir.

Balin in vitro sartlarda Rubella viriisii etkisiz hale getirdigi belirlenmistir (Zeina vd., 1996).
Balin igerigindeki minerallerden bazilari ve H,O», aktif hidroksil radikallerinin olugmasina yol
acarak balin antibakteriyel niteligini etkilemektedir. Bu yiizden diyabetik ve kronik hastaliklar,
peptik iilser, katarakt ve diger goz hastaliklarinin tedavi agsamasinda bala siklikla bagvurulmaktadir

(Aljadi ve Kamaruddin, 2004).

1.1.1.4.2. Balin Antioksidan Aktivitesi

Balin igeriginde dogal olarak antioksidan etki gdsteren maddeler bulunmaktadir. Balin
icerigindeki antioksidan maddenin bilesimi birgok faktorden etkilenmektedir. Bal arilarinin
topladig1 nektarin bulundugu bitki, elde edildigi mevsim, toplanma ve depolanma kosullar1 balin
icerdigi antioksidan aktivitesini degistirmektedir (Spilioti vd., 2014). Balin igeriginde bulunan ve
antioksidan aktivite gostermesini saglayan maddeler; katalaz enzimi, peroksidaz enzimi, oksidaz
enzimi, ferulik asit, kafeik asit, benzoik asit, kumarik asit, flavonoidler seklinde
siralanabilmektedir (Isidorov vd., 2015).

Balin antioksidan aktivitesini etkileyen enzimatik ve enzimatik olmayan maddeler Cizelge
1.2’de belirtilmistir (McKibben ve Engeseth, 2002; Ferreira vd., 2009).

Antioksidan bilesikler balin rengine, tadina ve kokusuna etki etmektedir. Bu bilesikler
saglik agisindan bir¢ok olumlu etkilere sahip oldugundan oldukg¢a biiyiik bir 6nem tasimaktadir.
Mevsim ve diger ¢evresel unsurlar balin i¢erigindeki fenolik bilesiklerin antioksidan kapasitesini
ve dagilimmi dogrudan etkilemektedir. Balin elde edildigi bolgeye gore icerigindeki aktif
bilesiklerin dagilimi da farklilik gosterebilmektedir (Devarajan ve Venugopal, 2012).
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Cizelge 1.2. Balin antioksidan aktivite gostermesini saglayan maddeler

Enzimatik Maddeler Enzimatik Olmayan Maddeler
Glukoz oksidaz o-tokoferol
Katalaz Askorbik asit
Peroksidaz Proteinler
Amino asitler
Karotenoidler

Organik asitler
Polifenolik bilesikler

Balin igerdigi E ve C vitaminleri, peroksidaz ve katalaz gibi enzimler antioksidan etkilere
sahiptir. Koyu renge sahip ballarin daha fazla oranda fenolik bilesige sahip oldugu anlagilmistir.
Fenolik bilesiklerin E vitamini ve askorbik asitten daha yiiksek bir antioksidan aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Meyve ve sebzeler islendigi sirada enzimatik reaksiyon ve buna bagl
olarak da kahverengilesme meydana gelebilmektedir. S6z konusu kahverengilesme bazi olumsuz
etkileri de beraberinde getirmektedir. Bu olumsuz etkilerin azaltilmasi i¢in baldan, dogal
antioksidan olarak yararlanilabilmektedir (Chen vd., 2000).

Balin igeriginde bulunan bazi vitaminler (tokoferoller, riboflavin, karotenoidler, askorbik
asit ve tiamin) de balin antioksidan etkiye sahip olmasini saglamaktadir (Khalil vd., 2012). Balin
icerigindeki fenolik madde orani arttik¢a antioksidan etkisi de buna bagl olarak artmaktadir
(Alzahrani vd., 2012). 2006 ve 2007 yillarinda Anadolu’nun cesitli bolgelerinden 16 adet bal
ornegini kapsayan bir calisma (Ozcan ve Olmez, 2014) gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
sedir, fig, cam ve mavikantarondan elde edilen ballarin daha koyu bir renge sahip olmalar
nedeniyle agik renkli ballara kiyasla daha fazla antioksidan etkinlik gosterdigi tespit edilmistir
(Ozcan ve Olmez, 2014).

Banglades’in ¢esitli bolgelerinden toplanan ballarin prolin amino asit igeriginin ve renginin
antioksidan kapasitesinin belirlenmesi konusunda O6nemli oldugu sonucuna ulasilmistir.
Multifloral ve monofloral bal 6rnekleri igerdikleri fenolik asit ve flavonoidlerin tiir ve miktarlar
g6z oniinde bulundurularak antioksidan kapasiteleri incelendiginde monofloral bal 6rneklerinin
antioksidan kapasitesinin multifloral bal 6rneklerinin antioksidan kapasitesine kiyasla daha az
oldugu goriilmiistiir (Khalil vd., 2012).

Polifenol enzim aktivitesi sonucunda meyve sebzelerde enzimatik esmerlesme reaksiyonu
meydana gelmektedir. Bununla birlikte lipidlerde de besinin ac1 bir tada sahip olmasina neden olan
oksidasyon reaksiyonlar1 gerceklesmektedir. Balin sahip oldugu antioksidan 6zelikler bu iki
reaksiyonu da inhibe edici etkide bulunmaktadir (Karadal ve Yildirim, 2012). Oksidasyon

reaksiyonlar1 neticesinde metal iyonlar meydana gelmektedir. Bu metal iyonlar serbest radikallerin
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olusumunu hizlandirmaktadir. Bal antioksidan 6zelligiyle metal iyonlar1 tutarak insan sagligi

acisindan dnemli bir fonksiyona sahiptir (Manyi-Loh vd., 2011).

1.1.1.4.3. Bahn insan Saghg Uzerine Etkileri

Sahip oldugu tat, aroma, yiiksek enerji igermesi ve diger bazi niteliklerden dolay1 genellikle
besin ve enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla tiiketilen bal insan sagligi bakimindan biiyiik 6neme
sahiptir. Ornegin yara ve yaniklarin tedavi edilmesinde, kronik hale gelen sindirim sistemine
iligkin hastaliklarla (diyabetik ve peptik iilser) yapilan miicadelede balin tedavi edici 6zelliginden
yararlanilmaktadir (Celimli, 2004; Aljadi ve Kamaruddin, 2004; Erdogrul ve Erbilir, 2007).
Bununla birlikte eksraktlar1 tibbi amaglarla kullanilan bitkilerden iiretilen ballar larenjit ve {ist
solunum yollarin1 etkileyen hastaliklarda olumlu sonuglar alinmasini saglamaktadir. Bal kozmetik
sektoriinde cildi besleyici ve nemlendirici etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Balin goze iliskin
cesitli hastaliklarda (katarakt, konjiktivit ve bazi kornea hasarlar1) tedavi edici etkileri oldugu
belirtilmektedir. Bobreklerin islevini tam olarak yerine getirememesi durumlarinda ve uykusuzluk
sorununun ¢ozlimiinde, kalp, karaciger ve dolasim sistemiyle iliskili olan c¢esitli hastaliklarda
tedavi amacli olarak bal kullanilmaktadir. Son yillarda travmatolojik hastaliklar i¢in de baldan
yararlanildig1 goriilmektedir (Sahinler, 2000; Aljadi ve Kamaruddin, 2004).

Kronik yaralarin uzun tedavi siirecinde gelisen enfeksiyonlardan korunmak igin
antimikrobiyal ve antifungal etkiye sahip etken maddeler kullanilmaktadir. Antioksidan maddeler
yara alanlarini serbest radikallerin etkisine kars1 korumakta ve iyilesme siirecini hizlandirmaktadir.
Bu amagla, yara tedavisinde topikal lipozom formiilasyonlar1 gelistirmek amaciyla propolis
kullanilmistir. Lipozomlarin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) degerlerinin bakteriler igin
512-128 pg/mL ve mantarlar i¢in 256-128 pug/mL arasinda degistigi goriilmiistiir. Genel sonuglar,
antioksidan ve antimikrobiyal etkilere sahip propolis yiiklii lipozomal formiilasyonlarla yara
tedavisinde topikal uygulama i¢in etkili ve yenilik¢i bir alternatifin gelistirildigini gostermistir
(Aytekin vd., 2020).

Bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin ve gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde
ylizyillardir geleneksel tipta kullanilan balin (Mundo vd., 2004) yaralarin iyilesmesini
hizlandirdig1 ispatlanmistir (Molan, 2006; Simon vd., 2008). Cocuklarda goriilen bagirsak ve mide
ve iltihaplarinin tedavisi amaciyla, yaniklarda, enfekte olmus cerrahi yaralarda, dekiibitus (yatak
yarasi) llserlerinde, cerrahi debridmanlarda (6lii dokunun ameliyatla alinmasi islemi) ve deri

naklinde bal uygulamasinin faydali etkilerinin oldugu goriilmiistiir (Simon vd., 2006).
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Dekiibitus iilserinden muzdarip hastalarda (Bloomfield, 1973) ve radikal viilvektomi
(vulvanin kismen veya tamamen c¢ikarilmasina yonelik cerrahi girisim) gecirmis hastalarda
(Cavanagh vd., 1970) klinik olarak bal uygulamasi yapilmistir. Piyasadan elde edilen,
kaynatilmamis ticari bal numunesi yarali farelere bolgesel olarak uygulandiginda yaralarin
iyilesmesini hizlandirdig1 saptanmistir (Bergman, 1983).

Sudan’in degisik bolgelerinden elde edilen bal numunelerinin hem enfekte yaralardan elde
edilen klinik izolatlara hem de standart test mikroorganizmalarina karsi inhibitor etkiye sahip
olduklar1 bildirilmistir. Calismada iltihapli ¢ibanlar, septik yaralar ve kronik iilserlere kars1 yapilan
giinlik bal uygulamasinin yaralarin temizlenmesini saglayarak saglikli dokularin gelisimini
hizlandirdig1 rapor edilmistir (Farouk vd., 1988).

Subklinik MRSA (metisiline direngli S. aureus) enfeksiyonu ile hidroksiiire kaynakli bacak
iilseri gelistiren bagisiklig1 baskilanmis ve daha sonra hidroksiiire veya siklosporin kesilmeden,
topikal manuka bali uygulamasi ile tedavi edilen bir hasta vakasinda MRSA {ilserden eradike
edilmis ve hizli iyilesme basariyla saglanmistir. Manuka baliyla sarilmis salgi bezleri ile tedavisine
basladiktan 7 giin sonra cerrahi yaranin ve bakteriyel klirensin belirgin sekilde iyilestigi
goriilmiistiir (Natarajan vd., 2001).

Balin agiz, bogaz ve bronsta gelisen enfeksiyonlara karsi etkili oldugu belirtilmektedir
(Erdogrul ve Erbilir, 2007). Bal ayrica laktik asit iireterek kotii kokuya sahip bilesenleri
maskelemektedir. Bu durum da koku giderici bir 6zellige sahip oldugunu gostermektedir (Silici
ve Ozkok, 2009). Bal igerdigi metabolitler ile sindirim sistemi iizerinde oldukca olumlu etkilere
sahiptir. Balin uygun dozda kullanilmas1 durumunda, mide ilserinin temel nedeni olan H. pylori
bakterisinin gelismesini engelleyici etkiler gosterdigi belirtilmistir (Tarake¢i, 2018). Fareler
lizerinde yiiriitiilmiis bir ¢alismanin (Zanini vd., 2014) sonucunda bal ile beslenen farelerin
midelerindeki lezyonlarin hem boyutunun hem de niceliginin azaldig1 goriilmiistiir.

Bal s6z konusu nektar ve ar1 salgilarinin kimyasal bilesiminde bulunan dogal metabolitleri
icermektedir. Bu ylizden tiimorlerin ve kanser hiicrelerinin gelismesini yavasglatmak veya
durdurmak icin bal kullanilmaktadir (Erejuwa vd., 2014). Balin iceriginde bulunan biyoaktif
bilesenler (fenolik asitler ve flavonoidler) balin kanser hiicrelerini yavaslatmasini veya
durdurmasint saglamaktadir. Ayrica bu bilesikler kansere yol acan oksidatif stresi ve serbest
radikal olusumunu da engellemektedir (Othman, 2012). Bal tiiketiminin tedavi edici etkilere sahip

oldugu kanser tiirlerinin; kolon, karaciger ve mide oldugu belirtilmistir (Abdel-Latif, 2015).
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1.1.2. An Siitii

Arlarin  hipofaringeal (bogaz) ve mandibular (list ¢ene) bezlerinden ar1 siitii
salgilanmaktadir. Bu salgi kralige arinin beslenip gelismesi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir
(Schmidt, 1997; Tamura vd., 2009).

Kralice armin besini olan ar1 siitiiniin besin degerinin oldukc¢a yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Is¢i arilar ve kralice ar1 kulugkadan ¢iktiklar1 zaman ayni genetik yapida olduklar
halde, larva doneminde iken farkli stirede ve farkli miktarda ar1 siitii ile beslenmeleri sonucunda
yapilar1 farklilagsmaktadir. Sadece alt1 giin siiren bu farkli beslenme sayesinde kralice ar1 bir glinde
agirhiginin iki kat1 oraninda (ortalama 1500-3000) yumurta iiretebilirken, hastaliklara kars1 direng
kazandig1 ve alt1 yil kadar yasadigi goriilmektedir. An siitiiyle beslenmeyen is¢i arilar kolay
hastalanmakta, digi olmalarina ragmen yumurta birakamamakta ve 2 ay kadar yasamaktadirlar
(Aslan ve Bayraktar, 1996).

Onceki yillarda pek bilinmeyen ar1 siitiine giiniimiizde artan talep ile birlikte uzman ari
yetistiricileri yeni liretim teknikleri gelistirmis ve cogu bal iireticisi art siitii liretiminin arttirilmasi

i¢in bu iiretim alanina daha fazla 6nem vermeye baslamistir (Korkmaz ve Oztiirk, 2010).

1.1.2.1. An Siitiiniin Fiziksel Ozellikleri

Homojen bir yapiya sahip olan ar1 siitii peltemsi ve kremsi bir kivamdadir. Bej, beyaz veya
sar1 renklerde olmasi durumunda ise eksi bir tada ve fenolik bir kokuya sahiptir (Lercker vd.,
1992). Keskin kokulu, asidik lezzette ve hafif acimtirak tatta bir ar1 tirlinii (Krell, 1996) olan ar1

stitlinlin yapist Sekil 1.2°de gosterilmistir (Ar1 Mucizesi, 2022).

Sekil 1.2. Ar siitliniin yapis1

14



1.1.2.2. An Siitiiniin Kimyasal Ozellikleri

Ar siitlinlin igeriginde %57-70 su, %11-17 protein, %11-13 sekerler, %4-5 yag asitleri,
%?2,34-3,34 mineraller, %0,6 siilfiir, %0,5 fosfor bulunmaktadir. Geri kalan kisimda ise Na, K, Ca,
Fe, Cu, Mg, Mn mineralleri ve bilinmeyen bazi maddeler bulunmaktadir (Korkmaz, 2017).

On esansiyel amino asitten sekizini (lisin, 18sin, 1zolsin, fenil-alanin, metiyonin, triptofan,
treonin, valin) sahip olan art siitii enzim ve dogal hormonlar1 da icermektedir. Insan metabolizmasi
icin olduk¢a Onemli olan protein, asetilkolin, panteik asit, sepanin asit, bagisiklik sistemini
giiclendirici etki gosteren bir yag asidi olan 10-hidroksi-2 dekanoik asit (10-HDA), nekahat
doneminde istah1 acip sindirimi diizenleyen oleik asite sahiptir (Aslan ve Bayraktar, 1996). Ari
siitlinlin en 6nemli bileseni olarak kabul edilen 10-HDA miktarinin ar1 siitlindeki en 6nemli kalite
parametresi oldugu beliritilmektedir (Sabatini vd., 2009). Ar siitiiniin kimyasal bilesimi Cizelge
1.3’te sunulmustur (Korkmaz, 2017).

Cizelge 1.3. Ar siitiiniin kimyasal bilesimi

Madde /2

Su 57-70
Protein 11-17
Yag Asitleri 4-5
Sekerler 11-13
Mineraller 2,34-3,34
Stilfir 0,6
Fosfor 0,5

K, Na, Fe, Ca, Cu, Mn, Mg 0,2
Bilinmeyen maddeler 2-3

1.1.2.3. An Siitiiniin Biyolojik Ozellikleri

Yapilan deneyler sonucunda ar1 siitiiniin antiinflamatuar (Kohno vd., 2004), antioksidan
(Viuda-Martos vd., 2008), antibiyotik (Blum vd., 1959; Melliou ve Chinou, 2005) ve antitimor
(Nakaya vd., 2007) etkilerinin oldugu, damarlar1 genislettigi ve tansiyonu diislirdiigii anlagilmistir
(Shinoda vd., 1978). Ar siitii bliylime hizini artirict etkilere sahiptir (Kawamura, 1961). Yine
antibakteriyel (Bilikova vd., 2015) ve kolesterol diisiiriicti nitelikler tagidig1 (Nakajin vd., 1982)
da goriilmektedir. Arn siitlinlin bir diger 6zelligi de karacigeri koruyucu etkisidir (Kanbur vd.,

2009).
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1.1.2.3.1. An Siitiiniin Antimikrobiyal Aktivitesi

Ar siitiiniin igeriginde bulunan 10-HDA’nin bakteriler ve kiifler iizerinde antimikrobiyal
etkisinin oldugu tespit edilmistir (Ramadan ve Ghamdi, 2012). Barker vd. (1959) metabolizma
icin en Onemli serbest yag asidinin 10-HDA oldugunu ve bunun da sadece ar1 siitiinde
bulundugunu kesfetmislerdir. 10-HDA, Salmonella, Bacillus subtilis, E. coli, S. aureus ve Proteus
spp. mikroorganizmalar lizerinde baskin bir antibiyotik etki gdstermektedir (Karabag vd., 2010).

Bitlis ve Agri’dan elde edilen ar1 siitlerinin bazi patojen bakterilere (Bacillus cereus (ATCC
11778), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC 25922), Salmonella Enteritidis
(ATCC 13076), Listeria monocytogenes (ATCC 7644), P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus
(ATCC 29213), S. pyogenes (ATCC 19615)) karst antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi
calismada her iki ar siitii konsantratinin (%100’lik ve %50’lik) S. pyogenes (ATCC 19615)
disinda oldukc¢a etkili oldugu goriilmiistiir. Agri’dan elde edilen ar1 siitiiniin antibakteriyel
aktivitesinin Bitlis’ten elde edilen ar1 siitiiniin antibakteriyel aktivitesinden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Dayan ve Ogur, 2018).

Mercan vd. (2002) yaptiklari arastirmada ar1 siitliniin baz1 bakteriler {izerine antimikrobiyal
etkisinin oldugunu bildirmislerdir (Onbasili vd., 2019). Sver vd. (1996)’ye gore art siitii, bagisiklik
sistemini uyarmaktadir. Ar siitiiniin kimyasal igeriginde yer alan royalisin antibakteriyel bir
protein ¢esididir (Karadal ve Yildirim, 2012).

Fontana vd. (2004); HPLC (yiiksek performansh sivi kromatografisi) ve Q-TOF-MS/MS
(dort kutuplu ucgus siireli-kiitle spektrometresi/kiitle spektrometresi) metotlar ile ar1 siitiinden
antimikrobiyal 6zelligi olan Jelleine I-IV ismini verdikleri dort farkli peptid saflagtirmiglardir.
Jelleine I-III’in hem Gram (+) hem de Gram (—) bakterilere ve O6zellikle mayalara karsi

antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir (Fontana vd., 2004).

1.1.2.3.2. An Siitiiniin Antioksidan Aktivitesi

Ar siitiinlin arilarin yasam siiresi iizerinde etkili oldugu bilinmekte ve bu etkinin ar1
siitiiniin antioksidan aktivitesine bor¢lu oldugu diisiiniilmektedir (Korkmaz ve Oztiirk, 2010).

Nagai ve Inoue (2004) ar1 siitiiniin antioksidan 6zelliklerini tespit edebilmek i¢in yaptiklar
calisma sonucunda ar1 siitiiniin antioksidan aktivitesinin, siiperoksit ve hidroksil radikallerini
tutma kapasitesinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu sebeple hastaliklardan korunulmasi i¢in

ar1 siitiiniin kullanilabilecegini 6nermislerdir (Nagai ve Inoue, 2004).
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Silici vd. (2011) sisplatin tarafindan ortaya g¢ikan oksidatif stresin dnlenmesinde ar1
siitlinlin koruyucu etkisini gostermek hedefiyle gergeklestirdikleri arastirmada yetiskin albino
erkek fareleri sekiz gruba ayirarak ar siitii, sisplatin ve ar siitii+sisplatin karisimi vermislerdir.
Ar siitii+sisplatin karistminin verildigi deney gruplarinda oksidatif stres parametreleri iyilesirken,
ar1 slitiiniin uygulama oncesinde tespit edilen diger biyokimyasal parametreler {izerinde de etkili
oldugunu tespit etmisler ve art siitiiniin sisplatinin farelerde meydana getirdigi problemler iizerinde
antioksidan aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Silici vd., 2011).

Azab vd. (2011) erkek albino fareleri radyasyona maruz biraktiktan sonra, ari siitiiniin doku
yaralanmalar1 ve oksidatif stresteki etkilerini incelediklerinde; ar1 siitiiniin verildigi fare grubunda
histolojik, hematolojik ve biyokimyasal iyilesmelerin saptandigin1 ve bu etkinin ar1 siitiiniin
antioksidan aktivitesinden kaynaklandigini bildirmislerdir.

Cavusoglu vd. (2009) albino fareler ile yiiriittiikleri ¢alismada kadmiyumdan kaynaklanan
genotoksitenin ve oksidatif stresin Onlenmesinde ar1 siitiiniin etkilerini arastirdiklarinda ar1
stitlinliniin antioksidan aktivitesi sebebiyle kadmiyumun neden oldugu zehirlenmelere ve oksidatif
strese kars1 koruyucu etki gosterdigini ifade etmislerdir.

Guo vd. (2008) erkek fareler iizerinde yaptiklari arastirmada ari siitiinde bulunan

peptidlerin lipid peroksidasyonunun énlenmesinde belirgin etkilerinin oldugunu bulmuslardir.

1.1.2.3.3. An Siitiiniin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Giliniimilizde yaygin bir ticari {iriin olarak kullanilan ar1 siitiiniin nitelik kontrolleri ile
biyolojik ozellikleri alanlarindaki aragtirmalar énemli Olclide artis gostermistir (Korkmaz ve
Oztiirk, 2010). Insanin zihinsel ve bedensel yorgunluguna iyi geldigi kabul edilen ar1 siitii ayn1
zamanda ciltteki kirigikliklarin ve sivilcelerin tedavisinde de kullanilmaktadir (Sahinler, 2000).

Tedavi edici 6zelliginden dolay1 1960’11 yillarin ortalarinda ar1 siitii, Ingiltere ve Fransa’da
kozmetik sektdriinde ve diyetlerde genis bir kullanim alanina sahip olmustur. igeriginde bulunan
hayati maddeler sebebiyle ar1 siiti Amerika ve Avrupa’da, 1980’lerden itibaren insanin ding ve
saglikli kalmasini saglayan, dmriinii uzatan 6zel bir dogal gida maddesi oldugu kabul edilmistir
(Oztiirk, 2012).

Arn siitiiniin yapisinda bulunan 10-HDA’nin insan derisi iizerinde onarici etkisi oldugu
tespit edilmistir. Batili tip kurumlari tarafindan kabul goren art siitiiniin faydali oldugu iddialarina

kars1 daima siipheyle yaklagmislardir. Ar siitiinlin faydalar1 iizerine bir¢ok kaynak ve yayin
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oldugu halde klinik etkileri hakkinda yeterince veri bulunmadigi belirtilmistir (Korkmaz ve
Oztiirk, 2010; Ucar, 2018).

Arn siitiiniin fiziksel performansi arttirdigi, hafizayr giiglendirdigi, deri yenilenmesini
sagladigi, kan basincini diisiirdiigli, kan damarlarini genislettigi, yorgunlugu ve yangiy1 giderdigi,
antibakteriyel, antitiimdr, antioksidan, antialerjik, bagisiklik sistemini uyarici, hormonal
diizenleyici, gelisme ve biiyiimeyi hizlandirict etkilerinin oldugu bildirilmistir (Haddadin vd.,
2012).

Ar siitii; kolesterolii ve kan basincini diisiirmeye yardimci olur, damarlar1 genisletir ve
antiseptik etkiye sahiptir. Farelerle yapilan bir ¢alismada art siitiiniin karacigeri korumaya yonelik
etkisinin oldugu goriilmiistiir (Kanbur vd., 2009).

Hattori vd. (2007) ar siitliniin her tiir beyin hiicresinin olusumunda katkisinin oldugunu
belirtmislerdir.

Meme kanserinin gelistigi hastalarda ari siitiinlin lenfositler araciligiyla immunglobulin
tiretiminin artmasini sagladigi, antikanser etkiye sahip IgM (erken evre antikoru) ve IgG (geg
cevap antikoru) artisina yol actif1 tespit edilmistir (Nakaya vd., 2007). Tiimor enjekte edilen
farelere oral yolla verilen ar1 siitiiniin, tiimor gelisimini sistematik bir sekilde engelledigi ve olusan
metastazin kontrol altinda tutulmasmi sagladig saptanmistir (Tamura vd., 1985; OrSoli¢ vd.,
2005b).

Saglik ve canlilik saglamasinin yani sira hiicre yenilemesine katkida bulunan ar siitii, esas
olarak brongiyal astim, romatizma, bagirsak ve mide rahatsizliklari, damar sertligi gibi
hastaliklarindan korunmak ig¢in tiiketilmektedir. Ar1 siitiiniin idrar yolu ve bobrek hastaliklarini da
onledigi belirtilmektedir (Geng ve Dodologlu, 2002).

Ayn1 zamanda fonksiyonel gida olarak tanimlanan ar siitii, eksikligi bulunan maddelerin
diyette tamamlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Tibbi bir iiriin olarak tanimlanmayan ar1 siitiiniin bu
kategoriye girebilmesi igin gereken arastirma verileri saglanmali ve alternatif tipta kullanimi1 da

saglanmalidir (Korkmaz ve Oztiirk, 2010).

1.1.3. An1 Zehiri (Apitoksin)

Ar1 zehiri (apitoksin), arinin karin boslugunda bulunan, igneleri ile baglantili olan zehir
bezlerinde iiretilmekte ve zehir kesesinde depolanmaktadir (Sahinler, 2000; Kokuludag, 2015).
Depo edilen zehir yaklasik 0,3 mg’dir (Selguk vd., 2010). Kralige arinin zehir liretme miktar1
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tehlike durumlarinda en yiiksek diizeyde olmakta, arilar yaslandikea iiretim miktar1 azalmaktadir

(Dogaroglu, 2008).

1.1.3.1. Ar1 Zehirinin Fiziksel Ozellikleri

Dogal ar1 zehiri agik bir renge sahip ve sividir. Ayirt edici bir kokuya sahip degildir
(Korkmaz ve Korkmaz, 2015; Bektas vd., 2016). Alarm feromonlar1 icermesi nedeniyle aromatik
Ozelliktedir. Oldukga ac1 ve keskin bir tada sahiptir. Ar1 zehiri berrak renkli ve 5,0-5,5 pH’ye sahip
asidik bir yapida oldugu i¢in oda sicakliginda yaklasik olarak 20 dakika i¢inde kurumaktadir. Bu
durumun sonucunda da sahip oldugu agirligin %65-70’ini yitirmektedir (Derebas1 ve Canbakal,
2009). Igeriginde %88 oraninda su bulundugu i¢in 0,1 pg kuru ar1 zehiri elde edilmesinde yaklagik
olarak 10.000 adet ar1 gerekmektedir (Ozbek, 1990; Celik ve Asgun, 2016). Havayla temasi
neticesinde opak gri-beyaz kristaller haline doniisen ar1 zehiri suda ¢éziinebilmektedir (Tekeoglu
ve Akdogan, 2016).

Zehir kuruduktan sonra agik sar1 renge sahip olmaktadir. Ticari olarak iiretilen bazi
iriinlerin kahverengi renge sahip olmasi ise ar1 zehirindeki proteinlerin oksidasyona ugramasiyla
aciklanabilmektedir (Korkmaz ve Korkmaz, 2015; Celik ve Asgun, 2016). Kurutulmus ari
zehirinin yapis1 Sekil 1.3te belirtilmistir (Ar1 Zehri, 2020).

- =
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Sekil 1.3. Ar1 zehirinin yapisi

1.1.3.2. Ar1 Zehirinin Kimyasal Ozellikleri

Ar zehirinin sahip oldugu kimyasal yapinin ana bilesenlerinde bazi enzimler, proteinler ve

peptidler bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 saglik agisindan yararli etkilere (antiinflamatuar ve
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analjezik) sahiptir. Ancak bazilar1 ise zararli ve toksik etkiler dogurabilmektedir. Bazilarinin
faydali veya zararli etkiler dogurmasi ise duruma gore degiskenlik gosterebilmektedir (Kokuludag,
2015; Bogdanov, 2016a). Ar1 zehirinin bilesiminde bulunan bazi1 maddeler; melittin, fosfolipaz-
A2, apamin, mast hiicresi degraniilasyon peptidi, hyaluronidaz ve histamindir (Sahinler, 2000;
Bektas vd., 2016). Gergeklestirilen bir ¢alisma (Kelle, 2007) sonucunda ar1 zehirinin 18 farkl
biyoaktif molekiil igerdigi ortaya konulmustur. Ar1 zehirinin kimyasal bilesimi Cizelge 1.4’te
gosterilmistir (Kelle, 2007; Derebasi ve Canbakal, 2009; Bogdanov, 2016a; Celik ve Asgun, 2016;
Karaaslan ve Derebasi, 2018; Mateescu, 2018).

Cizelge 1.4. Ar zehirinin kimyasal bilesimi

Molekiil Tipi  Bilesen Kuru agirlik basina (%) oran
Melittin F ve melittin tiirevleri 40-50
Apamin 2-3
Mast hiicresi degraniilasyon peptidi 1-2
Sekapin 0,5-2
Peptidler Tertiapin 0,1
Adolapin 1
Proteaz inhibitorleri <0,8
Prokamin A ve B 1,4
Minimin ve Kardiyopeptin 13-15
Fosfolipaz A2 10-12
Hyaluronidaz 1-3
Enzimler Asit fosfomonoesteraz 1
Alfa-glukozidaz 0,6
Lizofosfolipaz 1
Histamin 0,6-1,6
Aktif Aminler  Dopamin 0,13-1
Norepinefrin 0,1-0,7
Sekerler Glukoz ve Fruktoz 2
Lipidler 6-fosfolipidler 4-5
Amino asitler Alfa-amino asitler !
Amino butirik asit <0,5
Mineraller P, Ca, Mg 3-4
Ucucu
Bilesikler i 4-8

Cogunlugu (%88) sudan olusan ar1 zehirinin geriye kalan kismi1 (%12) peptidler, biyoaktif
aminler, fosfolipitler, sekerler, amino asitler, mineraller, feromonlar ve enzimler basta olmak {izere
birgok maddenin bulundugu kompleks bir yapiya sahiptir (Sig vd., 2019; Shimpi vd., 2016;
Giilmez vd., 2017).
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1.1.3.3. A1 Zehirinin Biyolojik Ozellikleri

Arn zehiri biyolojik agidan bir¢ok etkiye sahiptir. Bagisiklik sistemi lizerine antibakteriyel,
fungusit ve antiviral etkileri bulunmaktadir. Bunlarla birlikte yaralarin iyilesmesini sagladigi
bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi iizerindeki etkileriyle birlikte kansere kars1 ve dolagim sistemi

tizerine etkileri de mevcuttur (Bogdanov, 2016; Bektas vd., 2016; Altintas ve Bektas, 2019).

1.1.3.3.1. Ar1 Zehirinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Arn zehirinin biyoaktif bilesenlerinin ¢ogunlugu farkli miktarlarda aminoasit igeren
peptidlerden olusmaktadir. Peptidlerin %50’sini olusturan, hizla kana karisan ve ari1 zehirinin
baslica toksik bileseni olan melittin, antibakteriyel ve antifungal etki gostermektedir (Korkmaz,
2017).

Ar1 zehirinin igerdigi sekapinin antimikrobiyal oldugu diisiiniilmektedir (Shimpi vd., 2016;
Cornara vd., 2017). Ayrica farklt a1 tiirlerinden birgok biyoaktif molekiil izole edilmektedir.
Lasiosepsin, makropin, melektin, bombolitin, haliktin 1, panurginler, mastoparanlar ve kodanlar
gibi maddeler farkli potansiyellerde antimikrobiyal aktivite gostermektedir (Fratini vd., 2017;
Samy vd., 2017).

Melittinin Leishmania spp. ve Trypanosoma spp.’ye karsi tekil veya hibrit bir peptid olarak
bile calisildiginda dogrudan antimikrobiyal ve dolayli immiinomodiilator oldugu bulunmustur
(Adade vd., 2013; Hurwitz vd., 2014; Sardar vd., 2015; Pereira vd., 2016).

Doza bagl olarak, melittinin grup spesifik antijen (gag)/DNA (deoksiriboniikleik asit)
polimeraz sentezini 6nledigi ve hiicre i¢i olarak gag antijeni ve HIV-1 (insan bagisiklik yetmezligi
virlisi)) mRNA (mesajc1 riboniikleik asit) diizeylerini azalttigr bulunmustur. Ayrica, “HIV uzun
terminal tekrar1” lizerinde dogrudan inhibitdr etkisi oldugu saptanmistir. Genel olarak, bu peptidin
HIV’in viral ekspresyonunu inhibe etmek i¢in bir ajan olabilecegine inanilmaktadir (Wachinger
vd., 1998; Raghuraman ve Chattopadhyay, 2007; Hood vd., 2013).

Melittinin Gram (—) ve Gram (+) bakteriler lizerindeki antibakteriyel aktivitesi uzun yillar
once bildirilmistir (Fennell vd., 1968). Bir¢cok caligsma, ar1 zehirini siklikla izole edilen bakteriyel
patojenlere kars1 test ederek bu antibakteriyel etkiyi dogrulamistir (Shimpi vd., 2016). Kawakami
vd. (2017) tarafindan, Japon marangoz arisinin zehirinden hemolitik ve antimikrobiyal aktivite
gosteren iki peptid (Xac-1 ve Xac-2) tanimlamis ve E. coli, S. aureus, Micrococcus luteus ve

Saccharomyces cerevisiae’ye karsi giiglii antimikrobiyal etkiler gzlemlenmistir.
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Cao vd. (2010) sekropinler-melittin hibrit proteinlerini incelemisler ve S. aureus, E. coli,
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, B. subtilis, Bacillus thuringiensis ve Salmonella Derby’ye

kars1 giiglii antimikrobiyal etkisi oldugunu bulmuslardir.

1.1.3.3.2. An1 Zehirinin Antioksidan Aktivitesi

Klasik testler kullanilarak ar1 zehirinin antioksidan aktivitesi yalnizca ii¢ ¢alisma (Pavel
vd., 2014; Sobral vd., 2016; Frangieh vd., 2019) ile dl¢iilmiistiir. Melittinin tek basina olan
antioksidan kapasitesinin ar1 zehiri ekstraktina goére daha diisik oldugu, bunun diger zehir
bilesenlerinin etkisinden kaynaklandigi belirlenmistir (Pavel vd., 2014). Portekiz’de A. mellifera
iberiensis’ten elde edilen ar1 zehirinin DPPH (2,2-Difenil-1-pikrihidrazil) kapasitesi 346-512
ng/mL (Sobral vd., 2016), Liibnan’da A. mellifera syriaca’dan elde edilen ar1 zehirinin DPPH
kapasitesi 2,5-500 pg/mL (Frangieh vd., 2019) olarak bulunmustur.

1.1.3.3.3. Ar1 Zehirinin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Diger ar1 iirlinlerine goére daha az kullanim alanina sahip olan ar1 zehirinin apiterapide
kullanimuyla ilgili ilk ¢aligmalar 1864 yilina aittir. 2007 yilina ait bilimsel literatiirde ise ari
zehirinin klinikte kullanimiyla ilgili 1500’iin iizerinde ¢aligma bulundugu belirtilmistir (Kelle,
2007).

Eski uygarliklar tarafindan da tedavi amaclh kullanilmis olan ar1 zehirinin kiigiik dozlar
halinde alindiginda birg¢ok saglik probleminin tedavisini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Art
zehiri migren, egzama gibi hastaliklarin yaninda romatoid artrit ve basta multiple skleroz (MS)
olmak tizere kas hastaliklarinin tedavilerinde kullanilmaktadir (Onbasili, 2019).

Ar1 zehiri gribal hastaliklar, deri kanseri, mafsal iltihab1 ve ortopedik hastaliklar, radyasyon
kaynakli hasarin azaltilmasinda, AIDS (edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu), epilepsi, damar
tikaniklig1, migren, siniizit tedavisinde kullanilmaktadir. Agr kesici 6zellige sahip olan melittinin
(Korkmaz ve Korkmaz, 2015), fizyolojik ve farmakolojik olarak; radyasyondan koruyucu ve sinir
sistemini diizenleyici etkisi bulunmaktadir (Korkmaz, 2017).

Son zamanlarda sinir, bagisiklik veya kardiyovaskiiler sistemler dahil ¢esitli patofizyolojik
substratlarla farkli kosullarda ar1 zehiri kullaniminin uygulandig bildirilmistir (Pavel vd., 2014).

Ar1 zehirinde yaklagik olarak %1 oraninda bulunan histamin, alerjisi olan duyarl kisilerde

kasinma, bas agrisi, gorme kayb1 ve kusmaya neden olabilmektedir. Ar1 zehirinde %2-3 oraninda
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bulunan apamin iltihap olusumunu 6nlemekte ve bagisiklik sisteminin giiclenmesini saglamaktadir
(Korkmaz ve Korkmaz, 2015; Onbasili vd., 2019).

Ar zehirinin antikanser aktivitesinin oldugu ve bu aktivitenin énemli bir mekanizmasi
olarak kabul edilen sitotoksik etkinin, melittinin fosfolipaz A2 enzimini etkinlestirilmesi sonucu
oldugu ileri siiriilmektedir (Son vd., 2007; Premratanachai ve Chanchao, 2014). Son vd. (2007) ar1
zehirini farelere damar i¢i uygulama ile verdiklerinde akciger metastazlarinda belirgin bir
azalmanin goriildiigiinii bulmuslardir. Ar1 zehirinin, prostaglandin E-2 sentezini, pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-1 beta ve TNF-alfa) liretimini ve siklooksijenaz-2 ekspresyonunu engellemesiyle
olusan immiinosupresif ve antiinflamatuar etkileri sebebiyle, romatoid artrit, MS ve bu
hastaliklarin deneysel modellerini igeren inflamatuar 6zellikli hastaliklarin tedavisinde faydali
etkilerinin oldugu bildirilmistir (Mirshafie vd., 2007).

Fareler lizerinde yapilan ¢alismada (Son vd., 2007) ar1 zehirinin antiartrit etkisinin oldugu,
kemik degisimlerini ve eklem iltihabin1 engelledigi, interfalangiyal eklem ic¢indeki inflamatuar
hiicre toplanmasini ve eklem kikirdagi asinmasini baskiladigi gozlemlenmistir. Bu baskilayici ve
engelleyici etkilerin, bir¢ok otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde yararlanilan
kortizol ilacinin sentetik bir tiirevi olan prednizolonun gosterdigi etkiyle benzer diizeyde oldugu
bulunmustur (Son vd., 2007).

Tekeoglu vd. (2016), 6zel tasarlanmis toplama araci kullanarak elde ettikleri ham ari
zehirinden dengeli venom ¢ozeltisi hazirlamiglardir. Intradermal test ve cilt gizme (pin-prick)
allerji testi uyguladiktan sonra akupunktur tedavisinde kullanilabilecekleri bir {iriin olusturmay1
basarmislardir (Tekeoglu vd., 2016).

Arn zehirinin obezite karsit1 etkisi bulundugu ve bunun mekanizmalarinda preadipositlerin
diferansiasyonunu bastirmak ve yliksek yagl diyetin indiikledigi obezitede adipogenezi inhibe

etmek oldugu diisliniilmektedir (Kim vd., 2007; Cheon vd., 2018).

1.1.4. Ar1 Ekmegi (Perga)

Ar1 ekmeginin (perga) temel maddesi ar1 polenidir. Normal ar1 poleninden farki is¢i arilarin
salgiladiklar1 enzimler ile ortalama 2 hafta igerisinde fermente olmasidir (Sorucu, 2019). Isci
arilar1 tarafindan toplanan polenlerin nektarin yaninda kendilerinin salgiladigi 6zel enzimlerle
karistirtp 6ztimsedikten sonra bal peteklerinin iginde paketleyip muhafaza ettikleri ar1 ekmeginin
ana armin ve yavru arilarin en temel gida maddesi oldugu belirtilmektedir (Grassberger vd., 2013;

Karaman vd., 2017). Bu fermentasyon esnasinda biyokimyasal bir doniisiim oldugu halde; fenolik
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bilesiklerin etkilenmedigi, degismeden kaldig1 bilinmektedir (Silici, 2020a). Ar1 ekmegi larvalarin
beslenmesinde kullanilmakta, ayrica ergin arilar da tilketmektedir (Krell, 1996; Campos, 1997;
Almedia-Muradian vd., 2007). Icerdigi ¢cok miktarda tortu ve benzersiz 6zelliklere sahip yararli
bakteriler sayesinde, ar1 ekmeginin biyoyararliligin normal polenden ¢ok daha fazla oldugu ifade

edilmektedir (Karaman vd., 2017).

1.1.4.1. Ar1 Ekmeginin Fiziksel Ozellikleri

Isci arlarin topladigi polen, arimin salgilar1 katildiktan sonra arka bacaklarmdaki
korbikulaya (polen sepet¢igi) konulup kovan igerisine tasinmaktadir. Kovanda bulunan diger isci
arilarin yardim etmesiyle polen bosaltildiktan sonra bozulmasinin dnlenmesi amaciyla ince bir
tabaka halinde bal ve balmumundan olusan karisimla iizeri kaplanmaktadir. Olusturulan bu
karigimin farkli mikroorganizmalar, enzimler, sicaklik (35-36 °C) ve nemin etkisiyle biyokimyasal
degisime ugramasi sonucu ar1 ekmegi olugsmaktadir (Vasquez ve Olofsson, 2009).

Isci arlarm poleni laktik asit fermentasyonuna biraktiktan sonra petek gozlerinde
depoladiklar1 ar1 ekmegi bu sayede uzun siire muhafaza edilebilmektedir (Bogdanov, 2011). Bal
peteklerinde depolanan perga yiginlarinin genel goriiniimii Sekil 1.4’te gosterilmistir (Silici,

2020b).

Sekil 1.4. Petekteki perga yiginlarinin genel goriiniimii

1.1.4.2. Ar1 Ekmeginin Kimyasal Ozellikleri

Ar1 ekmegi, polene gore yaklasik ii¢ kat daha besleyici olmasi, serbest amino asit igeriginin

daha yiliksek olmasi ve kolaylikla 6ziimsenebilen sekerleri icermesi nedeniyle daha kolay
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sindirilebilmektedir. Taze polene kiyasla daha az miktarda nisasta ve daha ¢ok miktarda seker
iceren ar1 ekmegi, polende bulunmayan B vitaminleri ve K vitamini agisindan zengindir.
Bilesiminde %28 mineral (kalsiyum, demir, fosfor, kobalt, potasyum, ¢inko, bakir, magnezyum
ve selenyum dahil), %11 protein, en az 18 adet amino asit, 14 adet yag asidi, 11 adet karbonhidrat,
11 adet koenzim-enzim ve genis ¢esitlilikteki vitaminler (Cizelge 1.5) bulunmaktadir (Celik, 2019;
Silici, 2020a).

Cizelge 1.5. Erciyes Universitesinde iiretilen perganin besin igerigi

Besin maddeleri Miktari

Kiil 8,14 ¢/100 g
Protein 13,56 g/100 g (Nx6,25)
Karbonhidrat 30,60 g/100 g
Diyet lif 18,18 g/100 g
Yag 21,69 g/100 g
Gluten -

Enerji 408 kcal/100g

Perga yaklasik %35 seker, %24-35 karbonhidrat, %20-22 protein, %3,5 laktik asit, %2,43
mineral ve %]1,6 yag i¢cermektedir. Polene gére amino asit igerigi ve ¢esidi cok daha zengin olan
perga, lisin, 16sin, izoldsin, histidin, arjinin, fenilalanin, treonin, metiyonin, valin ve triptofan
igcermektedir. Bilesiminde A vitamini, B grubu vitaminlerinin cogu (B1-Be, Bo, B12), C vitamini, E
vitamini, D vitamini, K vitamini ve H vitamini bulunan perganin icerdigi mineraller; fosfor,
kiikiirt, klor, potasyum, kalsiyum, sodyum, magnezyum, demir, bakir, ¢inko, kobalt, molibden,
selenyum, krom, nikel ve silisyumdur (Celik, 2019; Karaman vd., 2017).

Arn ekmegi, ar1 polenine nazaran daha az miktarda protein icermesine ragmen
fermentasyon asamasinda polenin sert ekzin tabakasinin kirilip daha fazla miktarda polen
iceriginin ag1ga ¢cikmasi sebebiyle pergadaki proteinler daha kolay sindirilmektedir. Hasattan sonra
kurutulan ar1 ekmeginin nem igerigi %13-14 diizeyine kadar inebilmektedir. Polene kiyasla daha
fazla laktik asit iceren (yaklasik alt1 kat) perganin bu 6zelligi uzun siire muhafaza edilmesine, maya

gelisimine polen kadar agik olmamasina sebep olmaktadir (Silici, 2019).

1.1.4.3. Ar1 Ekmeginin Biyolojik Ozellikleri

Alman Federal Saglik Kurulu, polen igeren ar1 ekmegini ilag¢ olarak tanimlamakta ve gida
takviyesi olarak stresi azaltmak, iyilesmeyi hizlandirmak, menopoz belirtilerini hafifletmek gibi

farkli saglik etkileri oldugundan bahsetmektedir (Karaman vd., 2017).
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1.1.4.3.1. Ar1 Ekmeginin Antimikrobiyal Aktivitesi

Polende bulunan tiim vitaminler ve mineraller ile degerli bir¢ok besin bilesenini aynen
barindiran perganin antimikrobiyal etkisinin oldugu tespit edilmistir (Karaman vd., 2017).
Perganin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi, mantar ve kiif gelisimini baskilayarak daha 1yi
korunmasina neden olmaktadir (Nagai vd., 2004). Polen ve perganin asitlik degeri baz1 maya
tirlerinin ve Salmonella enterica, Staphlylococcus spp. gibi bakterilerin iiremesini
baskilamaktadir (Fatrcova-Sramkovéa vd., 2013). Ar1 ekmeginin Gram (-) bakterilere nazaran
Gram (+) bakteriler iizerinde daha ¢ok antimikrobiyal aktivite gdsterdigi belirtilmistir (Morais vd.,
2011).

Fas bolgesinden toplanan hem taze hem de kurutulmus Moroccon ar1 poleni ve taze ari
ekmegi numunelerinin B. cereus, S. aureus, E. coli bakterilerinin de yer aldig1 farkli bakteri
tiirlerine kars1 antibakteriyel etkisi test edildiginde, taze ar1 ekmegi ve polenin kurutulmus polen
numunelerine gore daha cok antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Abouda vd.,
2011).

Perganin antimikrobiyal aktivitesinin propolis ile karsilastirildig1 ¢alismada (Dogru vd.,
2021) C. albicans, P. aeruginosa, ve E. coli’ye kars1 diisiik konsantrasyonda (0,06-125 pg/mL)
inhibitdr etkiye sahip oldugu; ancak, S. aureus lizerinde inhibitor etkiye sahip olabilmesi i¢in ¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasi gerektigi belirlenmistir.

Perganin C. albicans karsisinda antifungal etkisinin oldugu baska bir ¢alismada (Hudz vd.,
2019) da kanitlanmustir.

Farkl1 tilkelerde yiiriitiilen ¢alismalarda ar1 ekmeginin B. cereus (Akhir vd., 2017; Bakour
vd., 2019), S. aureus (Akhir vd., 2017; Urcan vd., 2018; Baltrusaityte vd., 2007) ve Streptococcus
sobrinus (Tichy ve Novak, 2000) iizerine antimikrobiyal etkisi oldugu rapor edilmistir.

Kore’den toplanan 16-20 giinliik liyofilize pupalarin %35 (h/h) asetik asit ile elde edilen
Oziitlinlin dermatofit enfeksiyonlarinda etken olan 5 bakteriye kars1 antimikrobiyal aktivitesi disk
difiizyon yontemi (100 mg/8 mm kagit disk) ile incelendiginde; Staphylococcus epidermidis, E.
coli ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve sirasiyla; 7,08+0,10 mm,
3,88+1,55 mm ve 0,86+0,08 mm ¢apinda net zonlar olusturdugu belirtilmistir. Bununla birlikte,
bu ekstraktin kepege neden olan maya Malassezia furfur’a (Pityrosporum ovale olarak da bilinir)

kars1 higbir inhibitor aktivitesinin olmadig bildirilmistir (Kim vd., 2017).
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1.1.4.3.2. Ar1 Ekmeginin Antioksidan Aktivitesi

Arn ekmegi numunelerinin normal su, sicak su ve etanolik ekstraklarinin antioksidan
ozelliklerinin belirlendigi c¢alismada (Nagai vd., 2005) suyun ¢oziicii olarak kullanildigi
numunelerde antioksidan aktivitenin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ar1 ekmeginin yiiksek
antioksidan kapasitesiyle rakipsiz bir ar1 {iriinii oldugunu bildirilmistir (Nagai vd., 2005).

Dogru vd. (2021) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada propoliste 28,0+0,02 mg GAE
(gallik asit esdegeri)/mL olan toplam fenolik madde miktarinin pergada 7,6+0,05 mg GAE/mL
oldugu tespit edilmistir.

Tiirkiye’nin 4 sehrindeki 5 farkli ariliktan toplanan perga numunelerinde toplam fenolik
madde igeriginin 82,57-127,07 mg GAE/g ve toplam flavonoid igeriginin 1,81-3,74 mg QE
(kuersetin esdegeri)/g oldugu saptanmistir. Numunelerin antioksidan kapasite analizleri
sonucunda DPPH degeri 1,29+1,13-3,82+0,26 mg TEAC (Trolox esdeger antioksidan kapasite)/g
ve ABTS (2,2-azinobis (3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit)) radikalini giderme aktivitesi
0,375+0,02-1,55+0,12 mg TEAC/g araliginda belirlenmistir (Mayda vd., 2020).

Yapilan bir aragtirmada (Zuluaga vd., 2015) perganin toplam flavonoid igerigi ortalama
3,2+1,0 mg QE/g, FRAP (demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite) degeri 46,1+13,0
umol Trolox/g, TEAC deegeri 61,5+10,2 pmol Trolox/g olarak tespit edilmistir.

Diger bir arastirmada (Ivanisova vd., 2015) perganin DPPH kapasitesinin 14,62-15,78 mg
TEAC/g oldugu bulunmustur.

Farkli iilkelerdeki ¢alismalarda ar1 ekmeginin toplam fenolik igeriginin 32,78-37,15 mg
GAE/g (Markiewicz-Zukowska vd., 2013); 8,9-3,1 mg GAE/g (Zuluaga vd., 2015) ve 12,36-25,44
mg GAE/g (Ivanisova vd., 2015) araliginda degistigi belirtilmistir.

Bobis vd. (2017) Apis mellifera ve A. dorsata pergalarinin toplam fenolik
konsantrasyonlarini degerlendirmis ve 19,72-28,61 mg GAE/g araliginda degistigini saptamistir.
A. dorsata’ya ait pergalarin toplam fenolik konsantrasyonunun digerlerine kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Bobis vd., 2017).

Baltrusaityt¢ vd. (2007) perganin daha fazla kaemferol ve daha az krisin ve apigenin
igermesi sebebiyle antioksidan aktivitesinin baldan daha yiiksek oldugunu rapor etmistir.

Afyon, Izmit ve Sivas’tan toplanan ar1 polenlerinin fermentasyonunun fenolik bilesenlerin
profili ve biyoyararlilif1 {izerine etkisinin incelendigi caligmada (Gonil, 2016) fermente
edilmemis numunelerin toplam flavonoid i¢eriginde %32-48 ve toplam fenolik iceriginde %20-50
diisiis oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, DPPH ve CUPRAC (Bakir(II) iyonu indirgeme esasli

antioksidan kapasite) testleri ile bulunan sonuclar degerlendirildiginde; fermentasyona tabi
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tutulmus polen numunelerinin antioksidan aktivitesinin fermentasyona tabi tutulmamis polen
numunelerinin antioksidan aktivitesinden biiyiik ol¢iide yiiksek oldugu saptanmustir. Toplam
antioksidan kapasitenin DPPH yontemi ile %44-210; CUPRAC yontemi ile %26-58 oraninda
arttigr bulunmustur. Ancak ar1 polenlerinin fermente edilmesinin etkisi, ABTS ve FRAP
yontemleri ile belirlenen toplam antioksidan kapasite degerlerinde gozlenmemistir (Goniil, 2016).

Taze ar1 poleni probiyotik starter kiiltiirler ile fermente edidiginde toplam fenolik i¢eriginin
4,43+0,03 mg GAE/g’den 6,12+0,07 mg GAE/g’ye yiikseldigi, demir indirgeme kapasitesinin
64,14+0,18 pumol FeSO4+.7H>O (demir siilfat heptahidrat)/g’den 72,03+0,15 umol
FeS04.7H>0/g’ye yiikseldigi ve DPPH radikalini giderme aktivitesinin 9,30+0,03 mg/mL’den
6,47+£0,04 mg/mL’ye diistiigli bulunmustur. Arastirma sonucunda taze ar1 poleninin probiyotik
mikroorganizmalar ile optimum sartlarda fermente edilebildigi ve elde edilen iiriiniin dogal ar1

ekmegi iirlinline alternatif olacak potansiyelde oldugu belirtilmistir (Karlidag vd., 2021).

1.1.4.3.3. Ar1 Ekmeginin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Antioksidan, antimikrobiyal ve antifungal etkisi sebebiyle ar1 ekmeginden mide-bagirsak
problemleri, hepatit, kansizlik ve diyabet vb. saglik sorunlarinin tedavisinde faydalanilmaktadir.
Arn ekmeginin bilesiminde bulunan flavonoidlerin sindirim sisteminde emilim islemi ince
bagirsakta olmaktadir (Goniil, 2016).

Kronik hepatiti olan hastalara 30 giin siiresince perga verildiginde kan degerlerindeki
albiimin/globulin oraninin ayarlandigi ve karacigerin mikroskobik yapisinin diizeldigi
belirtilmistir. Ar1 ekmeginin antioksidan aktivitesi sayesinde lipid peroksidasyonunun azaldigi,
karaciger enzimlerinin normal seviyeye ulastig1 bildirilmistir (Ialomiteanu vd., 1976). Bahsedilen
ozellikleri sebebiyle ar1 poleninin ve ar1 ekmeginin gida takviyesi olarak kullaniminin yaygin hale
getirilmesi gerektigi belirtilmistir (Howell vd., 1981).

Ozellikle yiiksek seviyede B vitamini ve diger 6nemli vitaminleri icermesi sayesinde
viicuda destek olan perga hastaliklar karsisinda viicut direncini yiiksek tutmakta, bagisiklik
sistemini giiclendirmektedir (Nagai vd., 2004). Yaslanmay:1 geciktirmekte, enerji vermekte,
viicudu zinde tutmakta, performansi arttirmakta ve yorgunlugu azaltmaktadir. Kan hiicrelerinin
sayisint  ¢ok hizli arttirarak kansizhigin Onlenmesini ve mide/bagirsak hastaliklarinin
tyilestirilmesini saglamaktadir. Damar tikanikliginin 6nlenmesinde etken olan rutenyumu igermesi
sebebiyle kilcal kan damarlarinin i¢ c¢eperlerini gii¢lendirmekte, bu sayede kalp-damar

hastaliklarindan korunmaya yardimci olmaktadir (Karaman vd., 2017).
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Ar ekmeginin etanolik ekstraktinin glioblastoma hiicre hatt1 (U87MG) iizerinde %49-66
oraninda inhibitér etki yarattig1 bildirilmistir (Markiewicz-Zukowska vd., 2013).

Zengin besin bilesimi ve yiiksek biyoyararlilifi sayesinde {istiin bir gida olarak kabul edilen
ar1 ekmegi sporcular i¢in esi olmayan bir enerji kaynagi olarak goriilmektedir. Biinyeyi
giiclendirici ve kas-adele yapict 6zelligi bulunmaktadir. Viicut direncini artirmakta ve yliksek
diizeyde performans olusturmaktadir (aktaran Karaman, 2019, s. 555).

Ar ekmegi igerdigi asetilkolin sebebiyle kronik kabizligin tedavisinde ve tansiyonun
diisiiriilmesinde, tireme hormonlarina olan katkis1 sayesinde cinsel performansi artirmak amagli
kullanilmaktadir (Celik, 2019; Sorucu, 2019). Perga ayn1 zamanda probiyotik bir gida iiriinii olarak
da kabul edilmektedir (Silici, 2020b). Ulkemizde dzellikleri ¢ok iyi bilinmediginden yaygin olarak

iiretilmeyen ar1 ekmeginin Diinya’da ar1 polenine gore daha ¢ok tercih edildigi ve gida takviyesi

olarak kullaniminin yayginlastig1 belirtilmektedir (Fuenmayor vd., 2014).

1.1.5. Balmumu

Balmumunun arilarin karin boélgesinde bulunan dort ¢ift bezden salgiladiklar1 kompleks
yapidaki maddeleri kullanarak iirettikleri bildirilmektedir (Schmidt, 1997). Arilarin balmumunu
kovanlarda hem yavru arilar i¢in kulugka yeri ve yuva oldugu hem de ar1 iirtinlerinin depolandigi
petek gozlerini olusturmak icin salgiladig: belirtilmektedir (Schmidt, 1997; Geng ve Dodologlu,
2002; Dogaroglu, 2008). Olgunlasmis balin o6rtiilmesi ve kaplanmasi i¢in kullanilan balmumu bir
miktar propolis ile karigtirildigr takdirde yavru arilarin kurumadan ve enfeksiyonlardan
korunmasini saglamaktadir (Celik, 2019).

Balmumu ariciligin disinda, marangozluk, boyacilik gibi bir¢ok sektérde kullanilmaktadir.
Ahsap esyalar1 parlatmada, biblo ve heykel yapiminda, parke yapiminda, sise kapagi ve madeni
kaplarin iiretiminde, mum {iretiminde, ila¢ sanayisinde haplarin kaplanmasinda, parfiimeri
endistrisinde, kozmetik sektoriinde oOzellikle ruj ve krem yapiminda ve dis hekimliginde

kullanilmaktadir (Sonmez ve Altan, 1992; Krell, 1996; Schmidt, 1997; Hepburn, 2014).

1.1.5.1. Balmumumun Fiziksel Ozelllikleri
Salg1 bezlerinden s1vi halde ¢ikan balmumu havayla temas ettiginde katilasmakta ve pulcuk

haline gelmektedir. Ilk salgilandiginda beyaz iken, hava ile temas1 neticesinde rengi giderek

koyulasmaktadir (Geng ve Dodologlu, 2002; Dogaroglu, 2008). Balmumu mevcut olan bilesenleri
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sebebiyle su gibi polar ¢oziicli maddelerde ¢oziinmemekte ve memelilerce sindirilmesi miimkiin

olmamaktadir (Schmidt, 1997). Balmumunun yapis1 Sekil 1.5’te belirtilmigtir (Balmum, 2019).

Sekil 1.5. Balmumunun yapist

Balmumu bal arilarinin asitlerinin ve mide sularinin etkisine direnir, suda ve soguk alkolde
¢oziinmez; kaynayan alkolde kismen, kloroformda, karbon disiilfitte ve sicak terebentin 6ziinde
tamamen ¢oziiniir (Bogdanov, 2004). 15 °C’deki yogunlugu yaklasik 0,960-0,970 kg/m™tiir ve
63,5 °C ile 64,5 °C arasindaki sicakliklarda erimektedir (Hepburn vd., 1991; Bogdanov, 2004).
Kuru damitmaya tabi tutulursa, balmumu yag1 adi verilen bir tereyag: kiitlesine doniismektedir

(Puleo, 1991).

1.1.5.2. Balmumumun Kimyasal Ozelllikleri

Balmumunun 300 kadar farkli bilesenden olustugu icin karmasik bir yapida oldugu,
iceriginde esterlerin, alkollerin ve yiliksek yag asitlerinin bulundugu bilinmektedir. Asitlerin,
hidrokarbonlarin ve diger bilesenlerin az bulundugu balmumunda 50 civarinda aroma bileseninin
varlig1 kesfedilmistir (Tulloch, 1971). Schmidt (1997) tarafindan balmumunun igeriginde, ¢esitli
yapidaki monoesterler (%35), diesterler (%14), uzun zincirli serbest yag asitleri (%12), hidroksi
esterler (%12) ve triesterler (%3) bulundugu bildirilmistir. Balmumunun igeriginde bulunan

maddeler Cizlege 1.6’da gosterilmistir (Korkmaz, 2017).
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Cizelge 1.6. Balmumunun igeriginde bulunan maddeler

Maddeler %0
Hidrokarbonlar 14
Monoesterler 35
Diesterler 14
Triesterler 3
Hidroksi mono ve Hidroksi poliesterler 12
Asit esterler 1
Poliesterler 2
Serbest asitler 12
Serbest alkoller 1
Diger maddeler 6

1.1.5.3. Balmumunun Biyolojik Ozellikleri

Balmumu doku yetersizliginde ve yara dokularinin tedavisinde ideal doku kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Balmumundan agiz hastaliklarinin  tedavisinde de yararlanilmaktadir.
Balmumunun antifungal, antimikrobiyal, antiseptik Ozellikleri tespit edilmistir (Misirlioglu,

2000).

1.1.5.3.1. Balmumunun Antimikrobiyal Aktivitesi

Balmumunun polyester/pamuk/viskon karisimi kumasa (Kumas 1) ve polyester kumasa
(Kumas 2) uygulanmasiyla modifiye edilen kumaslarin AATCC 100-2004 test metoduna gore
bakteri ve funguslara (B. subtilis, S. aureus, E. coli, Aspergillus niger, C. albicans) karsi
gosterdikleri antimikrobiyal etkinlikleri belirlendiginde, biyostatik aktivitenin Kumas 1’de daha
diisiik oldugu bulunmustur. Kumas 1’in test edilen tiim mikroorganizmalara kars1 diisiik biyostatik
etki, Kumas 2’nin C. albicans, E. coli ve S. aureus’a kars1 diisiik biyostatik etki, A. niger ve B.
subtilis’e kars1 ise orta diizeyde biyostatik etki gosterdigi tespit edilmistir. Her iki kumas i¢in de
A. niger’e kars1 en yiiksek biyosidal akitivite (>1) elde edildigi i¢in balmumu ile modifiye edilmis
kumaslarin kiife kars1 orta aktiviteye sahip oldugu saptanmistir. Bulunan sonuglar, balmumu ile
modifiye edilen kumaslardan 6zellikle hassas cilt enfeksiyonlara sahip kisilerin, sporcularin,
sosyal bakim kurumlarindaki ve saglik merkezlerindeki kisilerin kullanacag: tekstil {irtinlerinin
tiretilmesinde faydalanilabilecegi anlamina geldigi belirtilmistir (Szulc vd., 2020).

Balmumunun farkli  konsantrasyonlardaki etanolik ekstraktinin  (%96=WEEh,
%70=WEEI) ve metanolik ekstraktinin (%99,9=WMEh, %70=WMEI) bakteri, kiif ve mantarlar
tizerindeki antimikrobiyal aktivitesi incelendiginde; WMEh’ye kars1 S. enterica CC M 4420’nin
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en duyarl bakteri oldugu ve bakterilerin duyarliliginin S. aureus CC M 3953 > P. aeruginosa CC
M 1960 > E. coli CC M 3988 > L. monocytogenes CC M 4699 seklinde azaldig1 saptanmuistir.
Kiifler arasinda A. niger’in WMEh’ye kars1, mantarlar arasinda C. tropicalis’in WMEh’ye kars1
ve C. glabrata’nin WEEh’ye ve WEED'ye karsi en ¢ok duyarliligt gosterdigi belirlenmistir
(Kacaniova vd., 2012).

Ghanem (2011) C. albicans’in yani sira hem Gram-pozitif (S. aureus, Streptococcus
epidermidis ve S. pyogenes) hem de Gram-negatif (P. aeruginosa, B. subtilis ve E. coli)
bakterilerin balmumumuyla maruziyetten etkilendigini rapor etmistir.

A. mellifera ligustica’nin iirettigi balmumunun etanolik ekstraktinin MIK degerine gére;
P. aureginosa ve L. monocytogenes biitiin balmumu Ornekleri tarafindan inhibe edilmistir. S.
Typhimurium en diencli bakteri susu olarak saptanmis, 13 S. aureus vahsi susuna karsi en etkili
balmumu numunesi A iken, B ve C numuneleri onu takip etmistir (Felicioli vd., 2019).

Bogdanov (2004) balmumunun o&zellikle Bacillus alvei, Proteus vulgaris, Salmonella
Gallinarum ve B. subtilis’e kars1 aktif oldugunu, Salmonella Pullorum, Salmonella Dublin, E. coli
ve Bacillus larvae’ye kars1 etkinliginin yariya diistiglinii bulmugstur.

Puleo (1991) balmumundan elde edilen bitki kdkenli bazi bilesiklerin antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu belirtmistir. Al-Waili (2005), dogal bal ile zeytinyagi ve balmumu ile
zeytinyagi karistirilarak hazirlanan karisimlarin C. albicans ve S. aureus’un gelisimi tizerindeki
etkisini incelemis; bal iceren ortamda higbir S. aureus veya C. albicans biiylimesi elde edilmezken,

balmumu igeren ortamda hafif ila orta derecede biiyiime elde edildigini ifade etmistir.

1.1.5.3.2. Balmumunun Antioksidan Aktivitesi

Cin’de yiiriitiilen bir calismada (Zhao vd., 2020) balmumunun toplam flavonoid
konsantrasyonu 1,62+0,23 mg/g, toplam fenolik konsantrasyonu 30,01+1,16 mg/g, demir iyonu
celatlama kapasitesi 0,384+0,01 mg Na,EDTA/g, FRAP degeri 1,33+0,10 mg Trolox/g, DPPH
radikalini siipiirme aktivitesinin ICsp (maksimum inhibitér konsantrasyonu) degeri 5,91+0,27
mg/mL olarak bulunmustur.

Giampieri vd. (2018a) oncelikle balmumu geri doniigiim siirecinden elde edilen yan
irlinlerin, yiiksek toplam antioksidan kapasitesi ve antikanser aktivitesi ile zengin bir fitokimyasal
kaynagi temsil edebilecegini, daha sonra yiiriittiikleri ¢alismada (Giampieri vd., 2018b) ise insan
dermal fibroblastlarinda bir oksidan ajanin neden oldugu oksidatif hasara etkili bir sekilde kars1

koyduklarin1 géstermislerdir.
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Balmumunun akarisit igerigini diisiirmek i¢in endiistriyel 6l¢ekli dekontaminasyon
prosediiriiniin uygulandigi bir calismada (Navarro-Hortal vd., 2019) lipofilik ekstraktinin
antioksidan aktivitesinin hidrofilik ekstraktinin antioksidan aktivitesinden baslangigta daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Balmumunun filtre edilmesinin ardindan lipofilik ekstraktinin ABTS
degerinin 400+30 umol TEq (toksik esdegeri)/kg’den 33010 umol TEq/kg’ye, FRAP degerinin
25246 umol TEq/kg’den 133+5 pmol TEq/kg’ye, DPPH degerinin 193+29 umol TEq/100 g’den
11249 pumol TEq/100 g’ye, toplam fenolik i¢eriginin 0,20+0,07 mg GAE/100 g’den 0,07+0,03 mg
GAE/100 g’ye, toplam flavonoid miktarmin 1,2+0,1 mg CE (katesin)/100 g’den 0,8+0,1 mg
CE/100 g’ye dustigi saptanmistir. Hidrofilik ekstraktinin ABTS degerinin 260£10 pmol
TEq/kg’den 270+£10 umol TEq/kg’ye, FRAP degerinin 21,34+0,4 pmol TEq/kg’den 25,4+1,2 pmol
TEq/kg’ye, DPPH degerinin 29,6+11,4 umol TEq/100 g’den 66,2+26,9 pmol TEq/100 g’ye,
toplam flavonoid miktarinin 0,01+0,01 mg CE/100 g’den 0,02+0,01 mg CE/100 g’ye yiikseldigi,
toplam fenolik igeriginin ise degismedigi (0,01+0,01 mg GAE/100 g) tespit edilmistir (Navarro-
Hortal vd., 2019).

1.1.5.3.3. Balmumunun Insan Saghg Uzerine Etkileri

Balmumu ve bitkisel yagdan olusan kremin, yanik sonrasinda goriilen kasintt semptomlari
tizerinde tibbi kremlere nazaran daha etkili oldugu belirtilmistir (Lewis vd., 2012). Zeytinyagi,
balmumu ve baldan olusan karigimin (1:1:1, v/v) egzama, sedef hastaligi, bebek bezi dermatiti,
anal fissiir ve hemoroidin tedavi edilmesinde fayda sagladigi (Al-Waili, 2006), mantar
enfeksiyonlarinin tedavi edilmesinde bu karisim kullanildiginda; Tinea corporis’li hastalarin
%75’inde, Tinea cruris’li hastalarin %78’inde, Pitriyazis versikolor’lu hastalarin ise %86’sinda
olumlu klinik yanit alindii rapor edilmistir (Al-Waili, 2004). Balmumu, bal, propolis ile
zeytinyagindan olusan karisimin kemoterapi tedavisi goren kanser hastalarinin oral mukozit
tedavisi amaciyla yararlanilabilecegi bildirilmistir (Abdulrhman vd., 2012).

Zanoschi vd. (1991) balmumunun diger ar1 {riinleriyle beraber yanik tedavisinde
kullanimini1 rapor etmistir.

Balmumu, eski ve geleneksel Hint tibb1 olan Ayurvedik tipta da 6nemli bir rol oynamakta
ve Madhuchishtha adiyla anilmaktadir (Patwardhan, 2014). Bati iilkelerinde, ilaglarla birlikte
kullanilabilecek, hatta onlarin yerini alacak dogal lirlinler arayisi, Ayurvedik tibbin yeniden

kesfine yol agmistir. Madhuchishtha (balmumu), topikal uygulama ile aginma ve hatta yaniklardan
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kaynaklanan yaralarin bakimi i¢in kullanilmaktadir (Gokani, 2014); 6zellikle topuk ¢atlamalarinin

tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Sarojini, 2013).

1.1.6. Apilarnil

Romanya’da yasayan meshur aric1 Nicolae Iliesiu’nun kesfettigi apilarnil ismini verdigi
erkek ar1 kulugka homojenati bir baska dogal ar1 triiniidir (Celik, 2019). Erkek arilara ait
larvalarin pupa donemi dncesindeki 3-7 giinliik larva donemi (Iliesiu, 1991) olan apilarnil, fiziksel
ve kimyasal olarak ar1 siitiine benzerlik géstermektedir (Silici, 2019).

Apilarnil hasattan sonra soguk zincirde muhafaza edilmesine 6zen gosterilmesi suretiyle
taze tiiketilebildigi gibi, daha uzun siire muhafaza edilmek istendiginde homojenlestirme, 6giitme,
liyofilizasyon ve filtrasyon gibi yontemlerle islenmektedir. Larva hasat edildikten sonra 30 dk
icerisinde soguk zincirde muhafaza edilmezse Onemli miktarda besin maddesi kaybina
ugramaktadir. Bahsedilen isleme yontemleri uygun sekilde uygulanirsa apilarnilin besin degeri
kaybolmadan ve soguk zincirde muhafaza edilmesine gerek kalmadan saklanabilmektedir (Yiicel
vd., 2011). Apilarnilin korunmast i¢in en 1yi yontem olarak goriilen liyofilizasyon, siiblimasyon
ile maddenin kurutulmasini saglayan bir tekniktir. Liyofilize edilen apilarnil 15 °C’de 7 ay giivenle
saklanabilmektedir (Topal vd., 2018).

Ar1 siitiiniin Giretiminin yapildig1 isletmeler tarafindan tiretilmesi miimkiin olan, fakat ¢ok
fazla 6nem verilmeyen bir diger ar1 iiriinii olan ana ar1 larvasi da apiterapide apilarnil kadar 6nemli
bir yere sahiptir. Ari siitiiniin tiretimi esnasinda ana ar1 yiiksiigliniin icerisinde dogal olarak var
olan ve ar siitii hasadindan 6nce yiksiikten ¢ikarilip atilan 3 giinliik ana ar1 larvalarinin
toplanmasuyla tiretilebilmektedir (Margaoan vd., 2017).

Ancak uzmanlarca, ar1 popiilasyonlarini sabit tutmak i¢in tiim ar1 larvalar yerine erkek ar1
larvasinin hasat edilmesi gerektigi belirtilmistir (Bogdanov, 2016b). Temmuz 2020’de Kore Gida
ve Ilag Giivenligi Bakanlig1 ve Kirsal Kalkinma Idaresi, bal aris1 (A. mellifera) erkek ar1 pupasini

yenilebilir ve yeni bir gida maddesi olarak kabul etmistir (MFDS, 2020).

1.1.6.1. Apilarnilin Fiziksel Ozellikleri

Apilarnil ar1 larvalarinin toplanip homojenize edilmesi ile elde edildigi i¢in homojen siit

kivamindadir (Silici, 2019). Viskoz bir yapida olan apilarnil, tipik yumurta kokusunda, eksi tatta
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ve krem rengindedir (Iliesiu, 1991; Celik, 2019). Apilarnilin elde edildigi ar1 larvalarinin yapisi
Sekil 1.6’da gosterilmistir (Apilarnil, 2017a).

Sekil 1.6. Apilarnilin elde edildigi ar1 larvalarinin yapisi

1.1.6.2. Apilarnilin Kimyasal Ozellikleri

Apilarnilin ortalama kuru madde miktarinin %?25-35, protein miktarmin %9-12,
karbonhidrat miktarinin %6-10, lipid miktarinin %5-8, kiil miktarinin %2 oldugu ve %3
tanimlanamayan diger maddeleri igerdigi bildirilmistir (Matsuka vd., 1973; Stagaciu, 1999).
Apilarnilin igerdigi vitaminler; A, B vitaminlerinin ¢ogu (6zellikle Bi, Bs), C, kolin, D3 ve E
vitamini iken, mineraller; Na, P, Ca, Mn, Zn, Cu, K ve Fe olarak belirtilmistir (Kogalniceanu vd.,
2010). Apiarnil erkek cinsiyet hormonlari, 6zellikle erkek cinsiyet ozelliklerini gelistiren
androjenik bir etkiye sahip olan testosteron agisindan zengin bulunmustur (Iliesiu, 1980;
Constantin, 1989).

Ham ve liyofilize apilarnil numunelerinin kimyasal bilesimi incelendiginde, su miktari
diiserken (%73,6’dan %3’e), protein (%10’dan %32 ye), karbonhidrat (%12,2’den %38,9a), lipid
(%3,5’ten %24,2’ye), kiil miktarinin (%0,7°den %2,7’ye) yiikseldigi ve enerji degerinin dort
kattan fazla arttig1 (120,3 kcal/100 g’den 501,4 kcal/100 g’ye) saptanmustir. Apilarnilin igerdigi
en onemli komponent gruplarindan birinin serbest amino asitler oldugu, ayrica yapisinda 9 adet
esansiyel amino asit bulundugu saptanmistir (Silici, 2019).

Apilarnilde bulunan ana amino asitler lisin, 16sin, histidin, izol6sin, arjinin, serin, glutamik
asit, tirozin, fenilalanin, valin, alanin ve metiyonindir. Apilarnilin besin elementi igerigi Cizelge

1.7°de belirtilmistir (Silici, 2020a).
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Cizelge 1.7. Erciyes Universitesinde iiretilen apilarnilin besin elementi igerigi

Besin Elementleri Icerik

Enerji 472 kcal/100 g

Nem 4,43 ¢/100 g

Kiil 4,07 g/100 g

Protein 48,75 g/100 g (Nx6,25)
Karbonhidrat 21,62 g/100 g

Yag (asit hidrolizi) 21,13 g/100 g

Romanya’daki bir arastirmada (Margaoan vd., 2017) ana ar1 larvasinda ve ar1 siitiinde tespit
edilen 10-HDA bileseninin apilarnilde saptanmadigi, apilarnilin protein ve lipid diizeyinin ana ar1
larvasindakinden daha diisiik oldugu belirlenmistir. Serbest amino asit ve esansiyel amino asit
miktar1 ana ar1 larvasi ve apilarnilde fazla iken, ar siitii karbonhidrat acisindan daha zengin
bulunmustur. Ana ar1 larvasinda, 6zellikle tirosin miktar1 apilarnildekinden yaklasik 2 kat daha
fazla tespit edilmistir (Margdoan vd., 2017).

Hem erkek hem de ana ar1 larvasi homojenatlarinda en ¢ok tanimlanan bilesenlerin serbest
amino asitler oldugu belirtilmistir. Ana ar1 larvasinin igcerdigi esansiyel ve serbest amino asitlerin
bagil iceriginin erkek ana larvasi homojenatindakinden daha yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur.
Amino asitlerin bagil igeriginde goriilen belirgin farkliligin seker igerikleri agisindan da gegerli
oldugu bildirilmistir. Erkek ar1 larvasinda %6,5+1,8 olarak belirlenen fruktoz iceriginin ana ar1
larvasinda %0,4+0,3, erkek ar1 larvasinda %56,7+7,8 diizeyinde saptanan glukoz miktarinin ana

ar1 larvasinda %6,0+0,2 oldugu tespit edilmistir (Isidorov vd., 2016).

1.1.6.3. Apilarnilin Biyolojik Ozellikleri

Apilarnilin larva ve yumurta gévdesindeki mevcut besleyici bilesenlerin miktarindan
dolay1 yiiksek diizeyde biyolojik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Iliesiu, 1991).

Hem erkek hem de ana ar1 larvalarinin anabolizan etkileri 6n plandadir (Erdem ve Ozkék,
2018; Sorucu, 2019). Larva homojenatlar1 icerdikleri androjenik hormonlar sebebiyle viicut
gelistirme, sperm sayisinin arttirilmasi ve afrodizyak amagli kullanilmaktadirlar (Erdem ve Ozkék,

2018).
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1.1.6.3.1. Apilarnilin Antimikrobiyal Aktivitesi

Apilarnilim Gram (+) bakterilere (B. cereus) kars1 giiclii bir antibakteriyel etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (Eshraghi ve Seifollahi, 2003).

Kore’den toplanan 16-20 giinliik liyofilize pupalarin %5 (h/h) asetik asit ile elde edilen
Oziitlinlin dermatofit enfeksiyonlarinda etken olan 5 bakteriye kars1 antimikrobiyal aktivitesi disk
diflizyon yontemi (100 mg/8 mm kagit disk) ile incelendiginde; Staphylococcus epidermidis, E.
coli, C. albicans ve kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve sirasiyla, 7,08+0,10 mm,
3,88+1,55 mm ve 0,86+0,08 mm genisliginde net zonlar olusturdugu belirtilmistir. Bununla
birlikte, bu ekstraktin kepege neden olan maya Malassezia furfur’a (Pityrosporum ovale olarak da
bilinir) karsi hi¢bir inhibitor aktivitesinin olmadigi bildirilmistir (Kim vd., 2017).

Danimarka’dan Buckfast bal aris1 erkek ari pupalarinin sirastyla, 1,0 pg/disk ve 500
pg/disk oranlarindaki etanol ve sicak su Oziitlerinin antimikrobiyal aktivitesi, L. monocytogenes,
S. aureus, Staphylococcus epidermidis, E. coli, B. subtilis, S. Typhimurium, P. aeruginosa, P.
vulgaris, S. cerevisiae ve C. albicans dahil olmak Tlzere patojenik ve gida bozulma
mikroorganizmalarma karsi test edildiginde; ekstraktlarin higbirinin herhangi bir antibakteriyel

veya antifungal aktivite gostermedigi rapor edilmistir (Ghosh vd., 2020).

1.1.6.3.2. Apilarnilin Antioksidan Aktivitesi

Apilarnil, ¢ok benzer kimyasal bilesimi nedeniyle genellikle ar1 siitliniin erkek esdegeri
olarak adlandirilir (Cornara vd., 2017). Hem apilarnilin hem de ar siitiiniin benzer biyolojik
aktivite gosterdigi ve dolayisiyla benzer antioksidan Ozellikler gosterdigi varsayilmaktadir.
Apilarnil yapisindaki zengin polifenollerden dolayr yiliksek diizeyde antioksidan o6zellik
gostermektedir (Sawczuk vd., 2019).

Silici (2019)’nin yiiriitttiigli arastirmada apilarnilin igerdigi toplam fenolik madde
miktarinin 834,05 mg GAE/100 g, antiradikal aktivite inhibisyon diizeyinin %81,61 ve antioksidan
aktivitesinin 90,91 mg AAE (askorbik asit esdegeri)/g oldugu saptanmustir.

Apilarnilin sulu ve etanolik homojenat ekstreleri, antioksidan aktivite (DPPH, FRAP ve
ABTS yontemleri ile), polifenol ve flavonoid igerigi igin test edilmistir. Apilarnil gelisiminin erken
evrelerinde (7-11. gilinler arasinda) daha aktif oldugu, sonraki donemde (14. giine kadar)

antioksidan aktivitede diisiis oldugu gozlemlenmistir. Dondurarak kurutma isleminin, kuru kiitleye
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dondistiirilen apilarnil preparatlarinin antioksidan aktivitesinde onemli degisikliklere neden
olmadig belirtilmistir (Sidor vd., 2021).

Kim vd. (2020a) dondurularak kurutulmus bal aris1 erkek ar1 pupalarinin sulu ve etanolik
(%50 (h/h), %70 (h/h) ve %100 (h/v) EtOH) ekstraktlarinin DPPH ve ABTS radikalini siiplirme
aktivitesini degerlendirmislerdir. 100 pg/mL konsantrasyonda kullanilan %50 (h/h) EtOH, %70
(h/v) EtOH ve %100 (h/v) EtOH oziitlerinin DPPH radikalini siiplirme aktivite seviyeleri sirasiyla,
%75,62, %63,91, %40,95 ve %9,38 olarak bulunmustur. Ayni1 ekstrelerin ABTS radikali siiplirme
aktivite seviyelerinin sirasiyla %57,09, %84,48, %82,48 ve %11,53 oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle bal aris1 erkek ar1 pupasmnin yeni bir fonksiyonel antioksidan materyal olarak
kullanilabilecegi beliritilmistir (Kim vd., 2020a).

Kim vd. (2020b), bal aris1 erkek ar1 pupasmin etanolik ekstraktlarin ve ¢esitli
fraksiyonlarinin antioksidan aktivitesini degerlendirildiginde; etil asetat fraksiyonu, diger
numunelerden (tespit edilmedi) daha fazla (ICso = 559,22 ng/mL) DPPH radikalini siipiirme
aktivitesi gostermistir. ABTS radikalini siiplirme aktivitesi i¢in ICso 170,18-338,86 pg/mL
araliginda olmugtur. Biitanol fraksiyonunun ABTS radikalini siipiirme aktivitesi (ICso=170,18
pg/mL), heksan fraksiyonunun ABTS radikalini siipiirme aktivitesinin (IC50=338,86 pg/mL)
yaklasik iki kat1 olarak tespit edilmistir (Kim vd., 2020b).

Danimarka’da toplanan Buckfast bal aris1 erkek ar1 pupalarinin etanolik ekstraktlart DPPH,
ABTS ve indirgeyici gii¢ deneyleri icin 500 pg/mL, nitrit siipiirme deneyi i¢in 200 pg/mL
konsantrasyonda kullanilmistir. Geg pupa etanolik ekstraktlarinin DPPH, ABTS ve nitrit siiplirme
aktivite seviyeleri sirasiyla, %1,3+0,4, %10,5+0,5, %20,9+4,1 ve ekstraktlarin indirgeme giicii
0,008+0,002 olarak bulunmustur. Muhtemelen polifenol icerigi bal aris1 yasiyla birlikte arttig1 i¢in,
yetiskin erkek arilar en yliksek antioksidan aktiviteyi gosterirken, ardindan pupa ve larvalar

gelmistir (Ghosh vd., 2020).

1.1.6.3.3. Apilarnilin insan Saghig Uzerine Etkileri

Apilarnil, ilk kesfedildigi iilke olan Romanya’da bulunan saglik merkezlerinde psiko-tonik
etkisi sebebiyle, viicudu yenileme ve enerji verme amaclariyla uzun yillar kullanilmistir.
Apilarnilin kompleks yapida olan bilesenleri (vitaminler, mineral maddeler ve amino asitler) folik
asit ve gliserofosfat kalsiyumun normal metabolizmasini siirdiirmesine katki saglamaktadir.
Glikozun etkinliginin ve insiiline bagimli diyabetin diizenlenmesine yardimci olan apilarnil

protein metabolizmasini uyarmaktadir. Apilarnilin hem antimikrobiyal hem de antiviral oldugu
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belirtilmektedir. Sperm hareketliligini ve sperm sayisinin artirilmasini saglayan apilarnilin
gonadlarin hormonal fonksiyonunu ayarladigi bildirilmektedir. Apilarnil ¢ocuk ve geng bireylerin
gelisimini tesvik ederken, dayaniklilig1 ve konsantrasyon kapasitesini artirmaktadir (Gavrila ve
Gavrila, 2010; Aosan, 2016).

Testosteron, progesteron, prolaktin ve estradiol gibi iireme hormonlarinca zengin olan
apilarnilin erkekler ve sporcular i¢in testosteron gii¢lendirici gida kaynagi olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (Celik, 2019).

Apilarnilden hepatik siroz, kronik hepatopati, yaslilardaki kronik bronsit, kronik kabizlik,
atrofik rinit ve gastroduodenal {ilser tedavisinde yararlanilmaktadir. Cilt i¢in besleyici, canlandirici
ve biyolojik uyarici olarak etki gosteren apilarnilin cilt dokusunu yeniledigi belirtilmistir. Ciltte
goriilen kirigiklik  olusumunun engellenmesini  sagladigi i¢in apilarnilden geriatride
faydalanilmaktadir. Apilarnilin hastaliklarin nekahat donemlerinde ve cerrahi miidahaleden
sonraki kaliteli ve hizli iyilesme i¢in destek oldugu goriilmiistiir. Apilarnil glokomda goz ici
basinci azaltmada, konjonktivit, katarakt, kornea iilseri, keratit, goz iltihabi ve romatizmal
hastaliklarin tedavisinde olumlu etki gostermektedir. Apilarnilin nevroz, norolojik rahatsizliklar,
depresyon, somatojenik nevrasteni, melankoli, eniirezis, epilepsi, asteni, hafiza bozukluklari,
psikolojik rahatsizliklar ve yorgunlukta endike oldugu bulunmustur. Kadinlarda goriilen
premenstriiel sendrom, psikojenik amenore, primer dismenore, menstriiel fonksiyon bozuklugu
olan global hipo-ovaryum, noérovejetatif instabiliteli gecikmis ergenlik, menopozla iliskili
noroendokrin bozukluklar ve anksiyetede etkili oldugu belirtilen apilarnilin erkeklere 6zgii cinsel
problemler; psisik veya organik sterilite, astenospermi, hipospermi, libido bozukluklari
azoospermi ve andropozda faydali etkisinin oldugu ifade edilmektedir (Strant, 2015; Strant vd.,
2016; Erdem ve Ozkok, 2018).

Apilarnilin erkek bireylerde viicut kas agirligini arttirdigr icin dogal bir anabolik ajan
oldugu gosterilmistir (Yiicel vd., 2011). Apilarnil, viicuttaki gii¢lii katabolik etkisi nedeniyle enerji
iireten oksidatif siiregleri uyaran giiclii bir kaynaktir. Istenilen performansi elde etmek igin
kaslarda glikojen kaybini 6nlemektedir (Yiicel ve Koseoglu, 2015).

Apilarnil ve ana ar1 larvasinin tirosin diizeyleri yliksek oldugu icin biligsel fonksiyonlari
artirarak hafizay1 giliglendirmeyi saglayacaklari ve viicudun stres ile basa c¢ikmasina destek
olacaklar1 ileri siiriilmiistiir. Kaslarin korunmasinda, gelismesinde, yaralarin iyilesmesinde,
bunamada, alkol bagimliliginin ve tath diiskiinliigiiniin azaltilmasinda, bitkinlik, depresyon ve
iktidarsizlikta, glikojen depolarmi artirmada, bagisiklik sisteminin giiclenmesinde ve zekanin

gelismesinde oldukga faydali oldugu bilinen glutamik asitin apilarnilin biinyesinde ar1 siitli ve ana
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ar1 larvasindan daha fazla miktarda bulunmus (Margaoan vd., 2017) olmasi sebebiyle bahsedilen
saglik faydalarina katki sunmasi olduk¢a miimkiin goziikmektedir.

Apiterapotik ana ar1 larvalarinin, Api kokteylerde 2 g/giin miktarinda kalp rahatsizliklari,
inme, kas hastaliklari, kronik hepatit ve bagisiklik i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir. Kalp
problemleri veya norolojik hastaligi olan kisiler i¢in hastanin durumu hekim tarafindan
degerlendirildikten sonra giinde 3 g ana ar1 larvasinin 3 g bal ile beraber; grip ve soguk alginliginda
ise glinde 10 g ana ar1 larvasinin tek basina veya an siitiiyle karistirilarak tiiketilebilecegi

belirtilmistir (Strant, 2016).

1.1.7. Propolis

Bal arilar1 agaclarin yapraklarindan, kabuklardan; bitkilerin tomurcuk ve filizlerinden
recine ve mumsu maddeler toplamaktadir. Bu maddeler daha sonra arinin tiikiiriigiinde bulunan
enzimler araciligiyla biyokimyasal olarak donlismektedir. Bunun sonucunda propolis elde
edilmektedir. Propolisin icerigi elde edilen bolgeye gore farklilik gosterebilmektedir. Propolisten
cogunlukla kovanin i¢ yiizeyinin kaplanmasi, olusan yarik ve gatlaklara miidahale edilmesi,
peteklerin kenarlarinin daha sert bir hale getirilmesi i¢in yararlanilmaktadir. Arilar tarafindan yaz
sona erdikten sonra gercevelerin birbirine baglanmasi, kovana giris yapilan kismin daraltilmasi,
kraligenin yumurtlamasindan 6nce petegin gozlerinin cilalanmasi gibi isler i¢in de propolis
kullanilmaktadir (Kumazawa vd., 2004; Kutluca vd., 2008; Silici ve Giiglii, 2010).

Basta bakteriler olmak iizere kovanin mikroorganizmalardan korunmasi i¢in propolisi
iretmis olan arilar, propolisle kovanda bulunan ¢atlak ve yariklar1 kapatarak ve peteklerin
kenarlarim1 kuvvetlendirerek kovan i¢i sicakligin korunmasini da saglamaktadir (Kutluca vd.,
2008).

Propolis ilk ¢aglardan beri kullanilagelmistir. Ornegin; Misir ve Arap uygarliklar1 arasinda
yaygin bir 6neme sahip olmus ve geleneksel tipta siklikla bagvurulan bir madde niteligi tagimistir
(Abd El Hady ve Hegazi, 2002). Propolisin sahip oldugu faydali etkiler su sekilde
siralanabilmektedir:

¢ Anestezik (Giiney ve Yilmaz, 2013),

e Antiseptik (Velikova vd., 2000a),

e Antitiimor (Matsuka, 1993; Kimoto vd., 2001; Orsoli¢, 2005a; Orsoli¢, 2005b; Sforcin

ve Bankova, 2011; Bogdanov ve Henry, 2012; Bogdanov, 2017),

e Antifungal (Petri vd., 1988; Silici, 2003; Aytekin vd., 2020),

40



e Antiinflamatuar (Wang vd., 1993; Velikova vd., 2000a; Sforcin, 2007; Oztiirk, 2012;
Giiney ve Yilmaz, 2013),

e Antiviral (Popescu vd., 1985; Amoros vd., 1994; Burdock, 1998; Silici, 2003; Karadal
ve Yildirim, 2012; Cornara vd., 2017),

e Antibakteriyel (Simu'th vd., 1986; Meresta ve Meresta, 1988; Grange ve Davey, 1990;
Dimov vd., 1991; Kujumgiev vd., 1999).

Bal arilarinin propolis elde ederken kullandiklar1 bitkilere kestane, hus, bazi erik tiirleri,
sogiit, kavak ve disbudak 6rnek gosterilebilir. Fakat sunu da belirtmek gerekir ki; arilarin propolis
elde ederken kullandig1 bitkiler bulunduklari1 bélge ile dogrudan iligkilidir (Tunca vd., 2015).

Propolisin bilesimi elde edildigi bolgenin bitki ortiisiiyle dogrudan bir iliski i¢inde oldugu
icin elde edilirken kullanilan yontemler de 6nem arz etmektedir. Buna bagli olarak propolis
tuzaklar1 kullanarak elde edilen propolisler ¢ercevelerin kazinmasi sonucunda elde edilenlerden
daha yiiksek kaliteye sahip olmaktadir. Yine genis catlaklardan toplanan propolisler daha fazla
mum i¢ermeleri nedeniyle daha diisiik bir kaliteye sahip olmaktadir (Kutluca vd., 2008).

1.1.7.1. Propolisin Fiziksel Ozellikleri

Recineli ve yapiskan bir yapiya sahip olan propolisin igerigi arilarin yasadigi bolgelere,
elde edildigi kaynaga ve depolama zamanina gore farklilik gostermektedir. Propolis sari-yesilden
koyu kahverengiye kadar degisen farkli renklerde olabilmektedir (Silici, 2003; Silici ve Giigli,
2010). Propolisin yapist Sekil 1.7°de gosterilmistir (Propolis, 2008).

Sekil 1.7. Propolisin yapis1
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Propolis depolama siiresince koyu bir renge biiriinebilmektedir. Ayrica giines 1sinlarina
maruz kalmasi sonucunda esnekligini yitirebilmektedir. Bununla birlikte muhafaza edildigi yerin
sicakligl 15 °C’nin altina indiginde sert bir duruma gegerek kolaylikla kirilabilir hale gelmektedir.
Propolisin erime sicakligi 80-105 °C arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Propolisi ¢ozmek
icin genellikle alkol (etanol, metanol) kullanilsa da eter ve kloroform da propolisin tamamen
¢oOziilmesini saglamaktadir. Propolis, suda ve hidrokarbonlarda ¢ok az miktarda ¢oziinebilmektedir
(Schmidt, 1997).

Propolisin erime noktasi ortalama 60-70 °C’dir. Diisiik sicaklik derecelerinde donmus veya
sert bir yapiya doniisen propolis 0 °C’de ise kirillgan 6zellik gostermektedir (Ghisalberti, 1979).

Propolis organik c¢oziiclilerde ve suda diisikk c¢oziiniirliige sahipken, alkollerdeki
¢oziiniirliigii yiiksektir. Icerdigi biyoaktif bilesenlerden daha fazla faydalamilabilmesi icin
stiperkritik ekstraksiyon metotlarinin denenmesiyle propolisin sulu ¢dzeltileri olusturulmaktadir

(Nagai ve Inoue, 2004).

1.1.7.2. Propolisin Kimyasal Ozellikleri
Propolis son derece karmasik bir igerige sahiptir. Cizelge 1.8’de belirtildigi lizere propolis
balsam ve regine (%50), balmumu (%30), aromatik ve esansiyel yaglar (%10), polen (%5) ve diger

organik ve mineral maddeleri (%5) icermektedir (Pietta vd., 2002).

Cizelge 1.8. Propolisin igeriginde bulunan maddeler ve oranlar1

Kimyasal Madde %
Regine 50
Mumsu Bitkiler 30
Esansiyel Yaglar 10
Organik Maddeler ve Mineral Maddeler 5
Polen 5

Aromatik bilesenler (mannoz, galaktoz, ksiloz, glukuronik asit, maltoz, laktoz, mellibiyoz,
ksilitol, eritritol), asetofenon tiirevleri, lignanlar, prenillenmis p-kumarik asitler, triterpenler,
monoterpenler, sesquiterpenler, diterpenik asitler, ucucu bilesenler propolisin kimyasal
bilesiminde bulunan maddelerdendir (Bankova vd., 2000).

Propoliste; fenolik aldehitler, polifenolik esterler ve polifenoller (fenolik asitler, flavonoid
aglikonlar), ketonlar ve alkoller, stereoidler, kumarinler, inorganik bilesikler ve amino asitler gibi

oldukca cesitli maddeler bulunmaktadir. Bununla birlikte pinobanksin, pinosembrin, rutin,
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akasetin, krisin, galangin, katesin, naringenin, apigenin, luteolin, kuarsetin, kampferol ve mirsetin
gibi flavonoidlerle birlikte kafeik asit, 9-hekzadekanoik asit, ferulik asit ve sinnamik asit gibi
fenolik asitler de propolisin kimyasal i¢eriginde yer almaktadir (Marcucci vd., 2001; Bankova vd.,
2002).

Propolisin igeriginde bulunan enzimler; hlukoz-6-fosfataz, siiksinik dehidrogenaz, asit
fosfataz, adenozin trifosfataz seklinde siralanabilmektedir (Krell, 1996).

Mangan ve ¢inko propolisin igeriginde yogun olarak bulunan minerallerdendir. Bu iki
minerale ek olarak; titan, barit, bakir, nikel, kursun, kobalt, krom, vanadyum, kalay, fosfor,
kalsiyum, potasyum, sodyum, kiikiirt, klor, magnezyum, demir, molibden, silisyum, aliiminyum,
civa, zirkonyum, selenyum, antimon ve flor mineralleri de bulunmaktadir (Ozan, 2006).

Her ne kadar tiretildigi ortama gore miktarinda farkliliklar olussa da propolisin icerigindeki
vitamin oldukca az miktardadir. Propolisin igeriginde bulunan vitaminlerden bazilar1 B, B2, Be,
C ve E vitaminidir (Krell, 1996).

Propolis nikotinik ve pantotenik asit (Ozan, 2006), fenilalanin, glutamik asit, asparajin,
alanin, triptofan, arjinin, sistein, histidin, lisin, trionin ve prolin amino asitlerini de icermektedir
(Bankova vd., 2000).

Propolisin kimyasal igerigi ve icerdigi maddelerin etkinligi elde edildigi konuma, ar1
kolonisinin giicline ve mevsimlere gore farkliliklar icerebilmektedir (Pietta vd., 2002).

Freitas vd. (2013) ignesiz arilardan elde edilen jeopropolis ve propolisin bilesen profilini
incelemis ve polen analizini gerceklestirmistir. Numunelerde bitki doku parcalari, lifler, mantar
sporlar1 ve amorf organik madde ile birlikte polen tiirlerinde yiiksek cesitlilik bulunurken kum ve
kilin polenlerde her zaman mevcut oldugu bulunmustur. Geopropolisin polen analizi, toplama
alanini ¢evreleyen bitki Ortiisiinii karakterize etmeye yardimci olmus ve bu sekilde fiziko-kimyasal
analizleri dogrulayan veriler saglamistir (Freitas vd., 2013).

Aytekin vd. (2020) tarafindan farkli bal aris1 irklarinin propolis toplamak i¢in farkl bitki
kaynaklarim tercih edip etmedikleri arastirildiginda, propolis 6rneklerinin kersetin ve ferulik asit
bakimindan 6nemli farkliliklar gdstermesinin farkli bal arist irklarmin farkli bitki kaynaklarina

yonelmesi sebebiyle olabilecegi belirtilmistir.

1.1.7.3. Propolisin Biyolojik Ozellikleri

Propolis antiparaziter, antiviral, immunostimiilator, antifungal, antibakteriyel, antioksidan

etkilere sahiptir. Bu nedenle apiterapi, biyokozmetik ve tip alanlarinda yogun olarak
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kullanilmaktadir. Ozellikle flavonoid ve fenolik bilesenler ile aromatik asitler icermesi tip alaninda
kullanilmasina katki saglamigtir. Agir metal iyonlara baglanma, serbest radikallerin dolagimini
engelleme, biyolojik polimerlere baglanma ve elektronun tasinmasini hizlandirma gibi nitelikleri

tip alaninda kullaniminin baslica nedenlerini olusturmaktadir (Silici, 2003).

1.1.7.3.1. Propolisin Antimikrobiyal Aktivitesi

Propolisin antimikrobiyal etki gostermesini saglayan maddeler; ferulik asit, gelangin,
pinosembrin, kafeik asit fenetil ester (CAPE)’dir. Ayrica propolisin sahip oldugu bazi bilesenler
(pinosembrin, kersetin, galangin, naringenin) bakteri zarinin daha gecirgen bir yapiya sahip
olmasini saglamaktadir (Cornara vd., 2017).

Propolisin antibakteriyel etkileri test edilirken iki tip analiz kullanilmaktadir. Bunlardan
ilki in vitro analizdir. Bu analiz tipi dogrudan mikroorganizmalar iizerinde yapilabilmektedir. Bir
diger analiz tipi ise in vivo analizdir. Bu analiz tipinde bagisiklik sistemi uyarilarak propolisin
bagisiklik sistemi lizerindeki etkileri 6l¢iilmektedir (Sforcin ve Bankova, 2011).

Propolisin etki ettigi mikroorganizmalar Cizelge 1.9°da gosterilmistir (Dogan ve Hayoglu,
2012).

Gram (+) bakterilerin propolise kars1 Gram (—) bakterilerden genellikle daha duyarli oldugu
goriilmiistiir (Mirzoeva, 1997). Propolise 6zgii antibakteriyel etkinin, 6zellikle Gram (—) basiller
ve Gram (+) koklar iizerinde oldugu tespit edilmistir. In vitro ortamda propolisin besiyerindeki
antibiyotiklerin etki siirelerini uzatarak ve etkilerini artirarak sinerjistik etkili oldugu belirlenmis,
bu etkilesimin MIK degerini olusturmak igin gerekli olan antibiyotik miktarmm azalmasini
sagladigr saptanmustir (Hepsen vd., 1996). Insan tiiberkiiloz basilini de igeren Gram (+) basiller
tizerinde propolisin antibakteriyel etki gosterdigi bulunmustur (Grange ve Davey, 1990).

Hatay’dan toplanan propolis numunelerinin metanolik ekstraktlarinin bitki bakteriyel
patojenleri (13 adet) lizerinde antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Basim vd., 2006).

Ulkemizin farkli bélgelerine ait propolis numunelerinin etanolik ekstraktinin, Gram (-)
bakterilerden E. coli ATCC 35218’ye karsi giiclii inhibitdr aktiviteye sahip oldugu, ancak
Morganella morganii (klinik izolat) ve Klebsiella pneumoniae ATCC 27736 lizerinde etki
gostermedigi saptanmistir (Katircioglu ve Mercan, 2006).

Tiiriye’deki dort degisik bolgeden elde edilen EEP’nin Gram (+) bakterilerden dental
ctirtikle iliskili S. sobrinus ve S. mutans’a kars: giiglii bir antibakteriyel aktivite potansiyeli tagidig1

belirtilmistir (Uzel vd., 2005).
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Cizelge 1.9. Propolisin etki ettigi mikroorganizmalar

Etki Tiirii Hedef mikroorganizma Referanslar
Bacillus spp. larvalari Meresta ve Meresta, 1988
B. subtilis ve digerleri Meresta ve Meresta, 1988
Staphylococcus spp. Chernyak, 1973
S. aureus Dimov vd., 1991; Meresta ve Meresta, 1988
Streptococcus spp. Rojas Herna'ndez vd., 1990
Bakterisidal Strepton?y‘ces spp- Sim}l’th vd., 1986
Etkileri S. cerevisiae Petri vd., 1988
E. coli Simu'th vd., 1986

Salmonella spp. ve

Shigella spp. Ghisalberti, 1979

Salmonella spp. Okonenko, 1988

112 anaerobik sus Kedzia, 1986

K. pneumoniae Dimov vd., 1991

C. albicans Petri vd., 1988
Fungisidal A. nig?r ‘ Petri vd., 1988
Etkileri Botrytis cinerea La Torre vd., 1990

Ascosphaera apis Hofmann vd., 1989

Plasmopara viticola Hofmann vd., 1989

Herpes simplex viriisii Popescu vd., 1985
Antiviral Etkileri Influenza viriisii Serkedjieva vd., 1992

Patates viriisii Fahmy ve Omar, 1989
Nen.lat(?dlsldal Ascaris suum Benkova vd., 1989
Etkileri

Tirkiye’nin c¢esitli cografi bolgelerinden elde edilen 25 propolis numunesinin, patojen
Listeria monocytogenes (ATCC 1462) ve Salmonella Enteritidis (ATCC 13076) iizerindeki
antibakteriyel etkileri incelenmistir. Etanolik propolis ekstrakti (EEP) numunelerinin
antibakteriyel etkilerinin arastirilmasinda, 1:100 (v/v) ve 1:10 (v/v) seklindeki farkli seyreltme
cozeltileri kullanilmistir. EEP numunelerinin hepsinin 1:10 seyreltme ¢ozeltilerinin her iki bakteri
susu lizerinde yiiksek antibakteriyel etki gosterdigi belirlenmistir. Propolis numunelerinin EEP
konsantrasyonuna bagli olarak, Gram (+) bakterilere kars1 gosterdigi antibakteriyel etkinin Gram
(—) bakterilere kars1 gosterdigi antibakteriyel etkiden daha yiiksek oldugu bulunmustur (Temiz vd.,
2011).

In vitro ortamda gergeklestirilen ¢alismada (Krol vd., 1993) propolis drneginin %13 liik
akoz ekstraktinin iist solunum yolu enfeksiyonunda etkinlige sahip olan ajanlar iizerinde
bakterisidal etki gosterdigi tespit edilmistir. Propolis ekstraktinin antibiyotigin MIK degerini
azalttig1, antibiyotiklerin etkisini arttirarak ve etki siirelerini uzatarak sinerjik etkiye sahip oldugu

saptanmistir (Krol vd., 1993).
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Antibakteriyel etkinin olugmasina sebep olan maddelerden en 6nemlilerinin kafeik asit ve
kafeatlar oldugu bildirilmistir. Immiinomodiilatdr etkiye sahip olan kafeatlarin Gram (+) bakteri
infeksiyonlari tizerinde profilaktik etkisinin oldugu da belirtilmistir (Bankova vd., 1992).

Propolisin sitoplazmik membrani, sitoplazmayir ve hiicre duvarimi diizensizlestirdigi,
kismen bakterilerin kirimina neden oldugu, protein sentezine ve hiicre boliinmesini dnleyerek
bakteri olusumuna engel oldugu rapor edilmistir (Takasi vd., 1994).

EEP’nin anaerobik bakteriler tizerinde de antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir.
Ekstraktlarin Peptostreptococcus ve Bacteroides tiirleri lizerinde en yiiksek antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu ve Arachinia, Propionibacterium ve Eubacterium’un Gram (+) rodlari
tizerinde nispeten daha az etki gosterdigi saptanmistir (Kedzia, 1986).

Incelenen 75 bakteri susunun EEP’ye kars1 duyarlilik gosterdigi, bu suslardan 69 tanesinin
Staphylococcus spp. ve Streptococcus spp. oldugu belirtilmistir (Meresta ve Meresta, 1985). Ayni
zamanda EEP’nin S. aureus, Streptocococcus sp. (p hemolitik), P. aeruginosa, S. epidermidis ve
E. coli gibi Gram (+) bakteriler lizerinde 6nemli bir antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Obregon Fuentes ve Rojas Herndndez, 1990).

Ferreira vd. (2007); EEP’nin Fusobacterium nucleatum, Prevotella nigrescens,
Clostridium perfringens ve Actinomyces israelii gibi anaerobik bakterilere ve E. faecalis’e karsi
antibakteriyel aktivitesini incelediginde, ekstraktin tiim mikroorganizmalara kars1 etkili oldugunu
bulmuslardir.

Elde edildigi bolge, mevsim, bitki ve kullanilan ar1 tiirli propolisin kimyasal bilesimi ve
sahip oldugu biyolojik etkisi acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte bu unsurlar
ayrica antimikrobiyal 6zelligi de dogrudan etkilemektedir (Kaya vd., 2012).

Propolisin i¢erdigi CAPE, galangin ve pinosembrin en yiiksek antimikrobiyal etkiye sahip
bilesenlerdir. Ayrica propolisin sahip oldugu antibakteriyel 6zellik de propolisin bakteriyel RNA-
polimeraz tizerindeki inhibe edici etkisiyle dogrudan iliskilidir (Freires vd., 2016). Brezilya’dan
toplanan propolis 6rneklerinin analiz edildigi bir ¢alismada ise propolisin antimikrobiyal etkisinin
icerigindeki izoflavon kaynakli oldugu tespit edilmistir (Cornara vd., 2017).

Abd El Hady ve Hegazi (2002)’nin c¢aligmasinin sonucunda Gram (+) cubuk sekilli
bakterilerin propolise kars1 olduk¢a sinirli bir duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir. Fakat yine de
Gram (—) bakterilerle kiyaslandiginda Gram (+) bakterilerin gdsterdigi duyarlilifin daha yiiksek
seviyede oldugu belirtilmistir (Abd El Hady ve Hegazi, 2002).

Dayan ve Ogur (2019) Bitlis yoresinden elde edilen propolis ve polenlerin bazi patojen
bakteriler (Bacillus cereus (ATCC 11778), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC
25922), Salmonella Enteritidis (ATCC 13076), Listeria monocytogenes (ATCC 7644), P.
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aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC 29213), S. pyogenes (ATCC 19615)) tizerindeki
antimikrobiyal aktivitelerini incelemistir. Bitlis Dere mevkiine ait propolis numunesi (PR1) S.
aureus lizerinde 21,0+1,10 mm capindaki inhibisyon zonuyla en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi
gostermistir. PR2 numunesi L. monocytogenes iizerinde (15,5+0,55 mm) ve PR3 numunesi E.
feacalis tizerinde (17,0+1,10 mm) etkili bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olmustur. Propolis
numunelerinin higbiri S. pyogenes ilizerinde antimikrobiyal aktivite gdstermemistir (Dayan ve
Ogur, 2019).

Degisik cografik kaynaktan elde edilen propolislerin antimikrobiyal aktivitesi degiskenlik
gosterebildigi gibi farkli ¢oziiciiler kullanilarak elde edilen propolis ekstraktlarinin antimikrobiyal
aktivitesi de degiskenlik gosterebilmektedir. Avrupa kitasinin farkli bolgelerinden (Fransa,
Avusturya, Almanya) elde edilen propolis numunelerinin antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi
arastirmada (Hegazi vd., 2000) Alman propolis numunesinin E. coli ve S. aureus lizerinde en
yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi, Avusturya propolisinin C. albicans tizerinde en yiiksek
aktiviteye sahip oldugu, Fransiz propolisinin Alman ve Avusturya propolislerinden daha diisiik
antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Propolis ve antimikrobiyal ilaglarin beraber kullanilmasi1 durumunda sinerjik bir etki ortaya
cikabilmektedir. Propolis sefaleksin, ampisilin ve amoksisilin antibiyotikleriyle beraber
kullanildiginda bakteri duvarinin direncini azaltici etkilere sahiptir (Orsi vd., 2006).

Brezilya ve Bulgaristan’dan toplanan propolisin ribozom {izerinde etkisi olan bazi
antibiyotik tiirlerinin (kloramfenikol, neomisin ve tetrasiklin) Salmonella Typhi’ye karst muhtemel
sinerjik etkilerinin incelendigi calismanin (Orsi vd., 2012) sonucunda Brezilya’dan toplanan
propolisin bakteriyostatik, Bulgaristan’dan toplanan propolisin ise bakterisidal etki gosterdigi
goriilmiistiir. Ayrica Bulgaristan’dan toplanan propolis ile bahsedilen ii¢ antibiyotik tiirii arasinda
sinerjik bir iligki oldugu da tespit edilmistir (Orsi vd., 2012).

Burdock (1998) tarafindan gerceklestirilen, %35 oraninda alkol igeren propolis
soliisyonunun influenza viriisii lizerindeki etkisinin incelendigi ¢alismanin sonucunda propolis
soliisyonunu farelere enjekte etmeden iki saat Once sollisyonun intranazal ve aerosol olarak
farelere uygulanmasi durumunda propolis soliisyonunun influenza viriisiiniin ¢ogalmasini
engelleyici bir etki gosterdigi tespit edilmistir. Ancak soliisyonun influenza viriisiine yakalanmis
fareler lizerinde denenmesi durumunda etkisiz oldugu goriilmiistiir. Soliisyon belirtilen dozlarda
kullanildiginda fareler ve diger hayvanlar lizerinde herhangi bir zehirli etkiye rastlanmamuistir
(Burdock, 1998).

Propolislerin viriisleri 61diirme 6zelligine sahip oldugu ve ayrica viriislerin ¢ogalmasini da

engelledigi belirtilmektedir. Propolisin etkiledigi viriisler; influenza A ve B, polioviriis,
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adenoviriis, herpes simplex viriisii, newcastle hastalig1 viriisii, rotaviriis, vezikiiler stomatit viriisi,
koronaviriistiir (Gliney ve Yilmaz, 2013).

Propolis bazen standart ilaglardan daha fazla antiviral aktiviteye sahip olabilmektedir.
CAPE ve diger ilgili bilesenlerin propolisin antiviral aktivitesini etkileyen ana unsurlar oldugu
bilinmektedir. CAPE’nin HIV-1 viriislinii engelleyici bir etkiye sebep oldugu tespit edilmistir.
Ayrica in vitro olarak CAPE’ nin hepatit C viriisliniin cogalmasin1 engelledigi de belirtilmektedir
(Cornara vd., 2017).

Hatay ve cevresinden toplanan propolislerin etanolik ekstraktinin herpes simplex viriis 1
ve herpes simplex virlis 2 lizerindeki etkilerinin incelendigi calisma (Karadal ve Yildirim vd.,
2012) sonucunda propolislerin, standart bir ilag olan Acyclovir ile karsilastirildiginda 6nemli
antiviral etkilere sahip oldugu ifade edilmistir. Acyclovir ve propolisin birlikte kullanimi sirasinda
herpes simplex viriis 1 ve herpes simplex viriis 2’ye karsi sinerjistik bir etki gosterdigi tespit
edilmistir (Karadal ve Yildirim, 2012).

Propolisin vezikiiler stomatit viriisii, polioviriis tip 2, adenoviris tip 3, herpes simplex tip
1, herpes simplex tip 2 ve asilovire direng gosteren DNA ve RNA viriisleri iizerindeki etkisinin in
vitro olarak incelendigi ¢calismanin (Amoros vd., 1994) sonucunda propolisin polioviriis tip 2’ nin
yayilmasini engelleyici bir etki gosterdigi ifade edilmistir. Propolisin 30 pg/mL yogunlukta
kullanilmast durumunda herpes simplex viriisiinde 10¥liik bir azalma goriilmiistiir (Amoros vd.,

1994).

1.1.7.3.2. Propolisin Antioksidan Aktivitesi

Fenolik bilesenler agisindan en zengin ar1 iiriinii olan propolisin antioksidan aktivitesi de
oldukga yiiksektir (Boyacioglu, 2012). Bu yiizden oldukga tercih edilen bir ar1 {iriinii olan
propolisin antioksidan aktivitesinin yliksek olmasinin sebebi; antioksidan etkinligi yiiksek olan
flavonoidler kadar fenetil kafeat ve kampferol gibi maddeleri icermesidir (Kumazawa vd., 2004).
Propolisin igerdigi CAPE, ksantin oksidaz etkinligini O6nemli oranda engeller ve
antilipoperoksidatif etki gosterir. CAPE ayrica kullanilan miktarla iliskili olarak serbest
radikallerin temizlenmesini saglamaktadir. Bununla birlikte propolisin gosterdigi antioksidan etki
acisindan da dnemli bir katkida bulunmaktadir. Propolis kimyasal bilesimindeki aktif maddelerden
dolay1 serbest radikalleri temizlemekte ve kikirdak dokusunu korumaktadir. Propolis bagisiklik
sisteminde timiis bezini aktiflestirerek, prostoglandinlerin sentezlenmesini engelleyip fagositik

aktiviteyi harekete gecirerek katkida bulunmaktadir. Propolisin hiicresel bagisikligir harekete
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geciren ve epitelyal dokularin onarilmasini saglayan antiinflamatuar etkilere sahip oldugu
belirtilmektedir (Cardile vd., 2003).

Serbest radikallerin oranindaki artisin kanser, diyabet, norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, osteoporoz, inflamasyon gibi hastaliklarin olusmasina yol actigi belirtilmektedir
(Devasagayam vd., 2004). Bahsedilen hastaliklar1 onlemek, tedavi etmek ve gelismesini
engellemek i¢in antioksidan etkinlik gdsteren polifenoller kullanilmaktadir. Propolisin igeriginde
polifenollerin yaninda serbest radikallerin siipiiriilmesini saglayan bagka antioksidan maddelerin
oldugu da belirtilmektedir (Rufatto vd., 2017).

En yiiksek oranda fenolik madde iceren ari iirlinli olmast nedeniyle (Viuda-Martos vd.,
2008) gosterdigi antioksidan aktivitesi ve serbest radikalleri azaltic1 etkisinden dolayr propolis
olduk¢a 6nem arzetmektedir (Cornara vd., 2017).

En giiclii antioksidan etkiye sahip maddenin pinobanksin-3-asetat oldugu bildirilmistir
(Cornara vd., 2017). Propolisin antioksidan 6zelligi zengin polifenol iceriginin yaninda igeriginde
bulunan flavonoidler ve fenolik asitlerden de kaynaklanmaktadir (Zabaiou vd., 2017).
Flavonoidlerin serbest radikallerin olusmasini engelleyici etkiye sahip oldugu icin antioksidan
aktivite gosterdikleri belirtilmektedir (Rufatto vd., 2017).

Molekiiler acidan oksidasyon reaksiyonunu engelleme ve yavaglatabilme Ozelliklerine
sahip olan maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir. Hepatoprotektif ve antiinflamatuar
ozellikler ile antioksidan aktivite arasinda iliski bulunmaktadir. Farkli bolgelerden ve farkl bitki
tiirlerinden elde edilen propolis Orneklerinin incelendigi bir ¢alismada (Kumazawa vd., 2004)
toplanan propolis ornekleri analiz edilmis ve sonucunda igerigindeki polifenol ile gosterdigi
antioksidan aktivite arasinda giiclii bir baglant1 oldugu ortaya konulmustur.

Kavak agacindan elde edilen propolisin daha yiiksek miktarda polifenol igermesi sebebiyle

daha giiclii bir antioksidan aktivite gosterdigi belirtilmektedir (Kosalec vd., 2005).

1.1.7.3.3. Propolisin insan Saghg Uzerine Etkileri

Propolis tipta ¢ogunlukla kalp ve dolasim sistemine iliskin hastaliklarda, dermatoloji
alaninda kullanilmakla birlikte {ilser, egzama, yara ve yanik tedavisinde de propolise
basvurulmaktadir (Iwasaki, 1990). Kanserin, bagisiklik ve sindirim sistemine iliskin hastaliklarin
tedavisinde propolis etkin bir rol oynamaktadir (Krell, 1996). Propolisin bilesimi kullanilarak ilag
ve gida endiistrisinde birgok {iriin olusturulmustur. Propolis iceren suruplar, tabletler, kremler, dis

macunlari, gida takviyesi iirlinleri insanlarin kullanimima sunulan friinlere 6rnek olarak
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gosterilebilmektedir. Agiz ve dis sagligina iliskin belirgin etkilerinden dolay1 propolise sekerleme
endiistrisi de yogun bir ilgi gostermektedir (Mohammadzadeh vd., 2007).

Propolisin hastaliklara kars1 6nleyici ve tedavi edici etkilerinin antioksidan kapasitesi ile
iliskili olabilecegi ortaya konulmustur (Moreno, 2000).

Propolis kullanilarak {iretilmis spreylerin solunum yoluyla uygulanmasi astim ve
romatizma hastaliklar1 iizerinde olumlu degisiklikler meydana getirmektedir. Sakinlestirici olarak
kullanildig1 gibi diyabet ve gut hastalifi tizerinde de olumlu sonuglar alinmasini saglamaktadir
(Sahinler, 2000; Song vd., 2002; Kutluca vd., 2008). Propolisin ciltte olusan enfenksiyonlar ve
yaralar lizerinde oldukga etkili oldugu belirtilmistir (Castaldo ve Capasso, 2002).

Propolisin yaralarin yenilenmesini hizlandirdigi, kot huylu tiimor hiicrelerinin
biliylimesini engelledigi tespit edilmistir. Ayrica bakterisit ve fungusit olarak da faaliyet
gostermektedir. Ostrojen reseptorleri {izerinde etkiye sahip olmasi sebebiyle oldukca diisiik
seviyede de olsa Ostrojenik etkiye neden olabilmektedir. Bununla birlikte sprey ve krem olarak
tiretilen tirlinlerin serviks lezyonlar, kronik vajinitis ve genital patojenler tizerinde de etkili oldugu
ortaya konulmaktadir. Yine kalp, dolasim, bagisiklik ve sindirim sisteminde gelisen hastaliklar ve
kanser acisindan tedavi edici, karacigere iligskin hastaliklar agisindan ise Onleyici etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Sahinler, 2000; Song vd., 2002; Kutluca vd., 2008).

Saglik agisindan bir¢ok onemli 6zellige sahip olan propolis Dogu Avrupa’da yanik ve
yaralarin iyilestirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ciinkii propolis antiinflamatuar ve antiseptik
ozellikler tagimaktadir. Bu durum da yanik ve yaralarin tedavisinde etkin bir rol {istlenmesine
sebep olmaktadir (Velikova vd., 2000a).

Propolis lenfatik ve kan sisteminin iyilestirilmesi agisindan biiyiik bir onem arz etmektedir.
Yanik tedavilerinde propolis iceren merhemlerin kullaniminin tedavi siirecini hizlandirdig:
belirtilmektedir (Giiney ve Yilmaz, 2013).

Propolisin ¢esitli kosullarda gosterdigi biyolojik aktivitelerinin yaninda yara iyilestirici
aktivitesi de oldugu belirtilmistir (Rufatto vd., 2017). Brezilya kirmiz1 propolisi ile gerceklestirilen
bir ¢alismada (Albuquerque-Junior vd., 2009) kollajen bazli filmlerin yara iyilestirme aktivitesi
gosterebilecegi ifade edilmistir. Baska bir calismada (Almeida vd., 2013), Brezilya propolisinin
hidroalkolik 6ziitliniin inflamatuar siddetinde azalmaya neden oldugu, epitelizasyon oranini ve
miyofibroblastik sayiy1 gelistirdigi belirtilmistir.

Propolisin antimikrobiyal, antiandrojen, antiinflamatuar, antilipaz ve kollajen sentezinde
adjuvan etki gostermesi dermatolojik liriinlerde kullanilabilmesini saglamaktadir (Giiney ve

Yilmaz, 2013).
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Biyolojik agidan bir¢ok etkiye sahip olan propolis antibakteriyel ve antiinflamatuar etki ile
birlikte bagisiklik sistemini uyarici etki de gosterilebilmektedir. Propolisin sahip oldugu etkiler
icerigindeki aromatik asitler, esterler ve flavonoidlerden kaynaklanmaktadir (Celemli, 2013).

Bagisiklik sistemini uyarict (immiinomodiilatdr) etkinin olusmasinda propolisin antiviral
ve antimikrobiyal Ozellikleri biiyliik rol oynamaktadir (Cornara vd., 2017). Serviks kanseri
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. S6z konusu kanserin kaynagi da insan
papilloma viriisii enfenksiyonudur. Propolisin topikal uygulamasi sonucunda bahsedilen insan
papilloma viriisii enfenksiyonunu 6 hafta i¢inde yok ettigi belirtilmektedir (Giliney ve Yilmaz,
2013). Propolisin igerigindeki polifenolik bilesenlerin antitimor aktiviteye sebep oldugu ve bu
polifenolik bilesenlerin sinerjistik bir etki de gosterebilecegi belirtilmistir (Sforcin ve Bankova,
2011). Propolis gida takviyesi olarak diizenli kullanildiginda kansere yol acan mutasyonlarin
olusmasini engellemektedir (Giiney ve Yilmaz, 2013).

Propolisin makrofajlari aktive edici bir 6zellik tasidigi, buna bagl olarak da mikrobisidal
ozelliklerde artisa neden olabildigi anlasilmistir. Ayrica propolis dogal olarak Oldiiriicli etkiye
sahip hiicrelerin sahip oldugu litik etkiyi tiimor hiicrelerine yonlendirme faaliyetini de
iistlenmektedir. Bununla birlikte antikor iiretiminin artirmasini saglamasi sebebiyle asilama
islemlerinde destekleyici bir unsur olarak da propolise bagvurulmaktadir. Propolis, antiinflamatuar
etkisi sayesinde lenfoproliferatif hastaliklar1 engelleyici etkilere sahiptir (Sforcin, 2007).

Propolisin antitiimdr aktivitesinin oldugu in vivo ve in vitro olarak yapilan birgok
arastirmada (Matsuka, 1993; OrSoli¢, 2005a; OrSoli¢, 2005b; Bogdanov ve Henry, 2012;
Bogdanov, 2017) ortaya konulmustur (Sforcin, 2007).

Aydin bolgesinden toplanan propolis 6rneklerinin incelendigi bir diger calismada (Y1lmaz
vd., 2016) propolisin mRNA ekspresyonunu degistirdigi ve lenfoblastik 16semi hiicre hatlari
tizerinde apoptotik aktivite gosterdigi ifade edilmistir.

Polonya’dan toplanan propolis 6rneklerinin incelendigi bir ¢calismada (Kubina vd., 2015)
propolisin etanolik 6ziitiiniin HCT 116 kolon kanseri ve Me45 malign tiimor hiicreleri ilizerinde
antiproliferatif ve proapoptotik aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Propolisin antitlimor etki saglayan ilaglarla birlikte kullanilmasi ve birlikte sinerjik bir etki
olusturup olusturmadiklarinin degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (Sforcin ve Bankova,

2011).
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1.1.8. Polen

Polen, Yunanca bir kelime olup Tiirkce “toz” anlamina gelmektedir. Tekil kullanilsa da bir
toplulugu ifade eder, bireysel ifade edilecekse polen tanecigi denilmelidir (Silici, 2020a).
Dollenmede rol alan erkek iireme birimi olan ve ¢icekli bitkilerin antenlerinde olusan (Sorucu,
2019) polen, arilarin nektarla birlikte ¢iceklerden topladigir bir madde olup ¢igekli bitkilerin
tiremek amaci ile olusturduklari biyoaktif yapilardir. Esasen is¢i arilar poleni balla karigtirarak art
ekmegi seklinde yavrulart beslemekte kullanmaktadir (Komosinska-Vassev vd., 2015; Alvarez-
Suarez, 2017; Celik, 2019).

Polenler yiiksek bir yapiya sahip bitkilerde tozlasmanin gerceklesebilmesi ve bitkilerin
yagamini siirdiirebilmesi i¢in biiylik bir 6neme sahiptir. Ayrica polenlerin kuslar, yagmur, riizgar
ve bocekler araciligiyla cicegin disicik tepesine ulastirilmasi gerekmektedir. Polenler sadece
protein kaynagi islevi iistlenmezler, ayrica igeriginde bulunan lipid, sterol, vitamin ve mineraller
ile kolonideki yavru bal arilarinin gelisimi, 6zellikle de dokularinin, salgi bezlerinin ve kaslarinin
gelisimi agisindan ihtiya¢ duyulan tek besin maddesi niteligi tasimaktadir (Geng ve Dodologlu,
2002; Erdogan ve Dodologlu, 2005). Depo edilen polenin miktari, kralice armin kolonide
bulunmasi ve koloninin boyutu polen toplama eylemini dogrudan etkileyen unsurlardandir (Pernal

ve Currie, 2001).

1.1.8.1. Polenin Fiziksel Ozellikleri

Bocekler veya diger hayvanlar tarafindan tasinan polenler girintili, ¢ikintili bir yilizeye
sahip olmaktadir. Buna karsin su ve riizgar araciligiyla tasinan polenler olduk¢a piiriizsiiz bir
yiizeye sahiptir. Polen tanelerinin sekli ve boyutu bitkinin tiirtine gore farkliliklar gostermektedir
(Erdogan ve Dodologlu, 2005). Yine polen tanelerinin sahip oldugu renk de bitkinin ¢esidine gore
farkliliklar icermektedir (Liebelt vd., 1994). Polenin yapis1 yagli ve yapiskan olmakla birlikte ayn1
zamanda burusuk ve dikenlidir (Krell, 1996; Erdogan ve Dodologlu, 2005). Polenin yapis1 Sekil
1.8°de gosterilmistir (Polen, 2017b).
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Arilar nektar toplama sirasinda viicutlarinda bulunan killara yapismis olan polen tozlarini
arka bacaklarindaki polen keseciklerinde saklamakta ve kovana geldiklerinde petek gozlerinin
icinde biriktirmektedir. Sikistiritlmis polen tozlarindan olusan polen taneleri mikroskobik bir
yaptya sahiptir. Bal arilar1 kendi ihtiyaglari i¢in bitkilerden nektar ve polen toplarken ayn1 zamanda
bitkilerin tozlasmalarini (polinasyon) saglayarak tiremelerine de yardim etmektedir (Cankaya ve

Korkmaz, 2008; Mutlu vd., 2017).

1.1.8.2. Polenin Kimyasal Ozellikleri

Polenin genellikle %15-50 seker, %15-50 nisasta ve %7,5-40 protein i¢erdigi bildirilmigtir
(Krell, 1996). Polenin kimyasal bilesimi iiretim asamasinda kullanilan yonteme ve elde edildigi
bitkilere gore farklilik gosterebilmektedir. Bu yiizden polen oranlart degisik oranlarda lipid,
karbonhidrat ve protein icermektedir. Polenin igerigindeki mineral maddeler; potasyum,
magnezyum, fosfor, bakir, mangan, ¢inko, sodyum, kalsiyum, klor, demir, iyot, kobalt ve nikel
olarak siralanabilmektedir (Standifer, 2003).

Polen, karbonhidrat olarak nisasta ve seker (indirgen ve indirgen olmayan) icermektedir.
Bununla birlikte polenin igeriginde serbest amino asitler, organik asitler, niikleik asitler,
koenzimler, enzimler, vitaminler (B vitaminleri (Bi-B7), C vitamini, E vitamini), baz1 dogal
hormonlar (giberellin, kinin, oksin ve biiylime inhibitdrleri), flavonoidler (galangin, kampferol,
pinosembrin, izoramnetin, kuersetin), karotenoidler yer almaktadir. Polenin igerdigi bazi

bilesenler Cizelge 1.10’da belirtilmistir (Schmidt, 1997).
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Cizelge 1.10. Polenin igerdigi bazi bilesenler

Bilesenler Degerleri Bilesenler Degerleri
Enerji 2,46 kcal/g Nikel 4.5 ppm
Protein %23,7 Tiamin 9,4 ppm
Karbonhidrat %27 Niasin 157 ppm
Lipid 94,8 Riboflavin 18,6 ppm
Fosfor %0,53 Pridoksin 9 ppm
Potasyum 90,58 Pantotenat 28 ppm
Sodyum 90,044 Folik Asit 5,2 ppm
Kalsiyum 90,225 Biotin 0,32 ppm
Magnezyum 90,148 C Vitamini 350 ppm
Cinko 87 ppm Karoten 95 ppm
Bakir 14 ppm E Vitamini 14 ppm
Demir 140 ppm

Arilarin ihtiyag duydugu bazi1 amino asitler sadece disardan alinabilmektedir. Bu amino
asitlere esansiyel amino asit ad1 verilmektedir. Hem esansiyel amino asitler (histidin, arjinin, lisin,
16sin, izoldsin, fenilalanin, metiyonin, valin, triptofan ve treonin) hem de esansiyel olmadigi halde
gelismeye katki veren glisin, serin ve prolin gibi amino asitler de polenin igeriginde mevcuttur

(Geng ve Dodologlu, 2002).

1.1.8.3. Polenin Biyolojik Ozellikleri

Polen bir canlinin yasamsal ihtiyaclarin1 karsilamasi igin gereken tiim maddeleri
icermektedir. Bununla birlikte polenin sahip oldugu o6zellikler; antifungal, antiradyasyon,
antiinflamatuar, kemoprotektif, kemoproventif, antimikrobiyal, antioksidan, hepatoprotektif

olarak siralanmaktadir (Pascoal vd., 2014).

1.1.8.3.1. Polenin Antimikrobiyal Aktivitesi

Ticari antibiyotiklere kars1 direng gosteren mikroorganizmanlarin sayisi arttigindan dolay:
ar1 poleninin yeni bir antimikrobiyal ajan olma potansiyeline sahip olabilecegi belirtilmistir. Gram
(+) bakteriler Gram (—) bakterilere nazaran polene kars1 daha duyarhidir. Polenin antimikrobiyal

aktivite gosterdigi bakteri ve maya tiirleri Cizelge 1.11°de sunulmustur (Morais vd., 2011).
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Cizelge 1.11. Polenin antimikrobiyal aktivite gosterdigi bakteri ve maya tiirleri

Bakteri Tiirleri Maya Tiirleri

S. aureus Zygosaccharomyces rouxii
B. cereus Z. bailii

S. Typhi C. magnoliae

E. coli Z. mellis

Polenin kuvvetli bir bakterisit gibi tesir ettigi, enfeksiyonlara karsi viicut direncini artirdigi,
laboratuvar testlerinde zararli birgok bakteri tiplerinin gelisimini durdurdugu gosterilmistir.
Ozellikle Salmonella, Proteus, E. coli ve diger koliform bakteriler {izerinde antibiyotik etkisi
oldugu tespit edilmistir. Polenin antimikrobiyal 6zelliginin yapisindaki kampferol, kuersetin,
mirisetin bilesiklerinden kaynaklandig: belirtilmektedir (Silici, 2003).

Polende bulunan, dogasi tam olarak bilinmeyen hidrofobik yapidaki bilesiklerin
Streptococcus viridansi lizerinde antibakteriyel etkisinin oldugu kanitlanmistir (Tichy ve Novak,
2000).

Hatay’dan elde edilen polen numunelerinin metanolik ekstraktlarinin bitki bakteriyel
patojenleri (13 adet) tizerinde antibakteriyel etki gosterdigi bulunmustur (Basim vd., 2006).

Bitlis’ten toplanan propolis ve polen numunelerinin bazi patojen bakteriler (Bacillus cereus
(ATCC 11778), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC 25922), Salmonella
Enteritidis (ATCC 13076), Listeria monocytogenes (ATCC 7644), P. aeruginosa (ATCC 27853),
S. aureus (ATCC 29213), S. pyogenes (ATCC 19615)) iizerindeki antimikrobiyal aktivitelerinin
incelendigi calismada PL3 numunesinin E. faecalis tizerinde (13,5+£0,55 mm) ve S. aureus
tizerinde (12,5+0,55 mm) etkili bir antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Hicbir
polen numunesi B. cereus ve S. pyogenes ilizerinde antimikrobiyal aktivite gostermemistir (Dayan

ve Ogur, 2019).

1.1.8.3.2. Polenin Antioksidan Aktivitesi

Polenin icerisinde bulunan bazi fenolik bilesikler oksidatif stresin neden olabilecegi hasari
indirgemekte ve makromolekiiler oksidasyonu inhibe edici bir etkinlik gosterirken icerdigi
fitokimyasallar serbest radikalleri siliplirme ve metal selatlama etkinligi gosterebilmektedir
(Morais vd., 2011). Polenin elde edildigi bitki ¢esidi ve s6z konusu bitkinin cografi kdkeni polenin
antioksidan etkisi ile dogrudan iligkilidir (Estevinho vd., 2008; Marghitas vd., 2009; Morais vd.,
2011).
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1.1.8.3.3. Polenin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Polen bir insanin tlikettigi besinlerle (kabak, et, patates, bezelye, portakal, ekmek)
kiyaslandiginda daha fazla miktarda demir, riboflavin, protein, tiamin ve niasin icermektedir. Bu
nedenle polen viicut direncinin korunmasi, beslenme ve genel insan saglig1 agisindan oldukc¢a
bliyiik bir dneme sahiptir (Schmidt, 1997).

Fiziksel ve zihinsel yorgunluklarin giderilmesinde ve ¢ocuklarin gelisimi ve beslenmesinde
son derece olumlu etkiler gostermektedir. Kansizligin tedavisinde, sporcularin gosterdikleri
performansin artirilmasinda, diisiinme giiciiniin artirilmasinda ve metabolizmanin diizenli hale
getirilmesinde polen bir¢ok fayda saglamaktadir. Ancak polene alerjik reaksiyon gosteren bazi
insanlarda olumsuz sonuclar (bas agrisi, bulanti, istahsizlik, kasinti, kusma, karin agrisi) da
dogurabilmektedir. Hatta bazi durumlarda anafilaktik sok goriilebilmektedir. Polene karsi
herhangi bir alerjik reaksiyonla karsilagilmasi durumunda tedavi etmek icin hastaya yine polen
verilebilmektedir (Schmidt, 1997; Cankaya ve Korkmaz, 2008).

Ar1 poleni, demir, fosfor, kalsiyum, potasyum, ¢inko, bakir, selenyum ve magnezyum gibi
25’in iizerinde gesitli makro ve mikro element icermektedir. Insan organizmasinda yeterli diizeyde
makro ve mikro elementlerin varligi, bircok farkli metabolik siirecin diizgiin seyri igin ¢ok
onemlidir. Mineral bilesenler metabolik yollarin ve fizyolojik siireclerin uygun sekilde
diizenlenmesi i¢in oldukc¢a gereklidir (Sattler vd., 2016).

Mineral maddelerin yeterli alimlari, homeostazi, hiicre korumasin, islevselligi ve sagligin
siirdiiriilmesini saglamaktadir. Ornegin, kalsiyum, fosfor ve magnezyum kombinasyonu, kemik
dokusunun yapiminda aktif olarak yer almaktadir ve hiicresel ve hiicreler aras1 sivilarin yani sira
belirli bir ozmotik kan basincim1 korumaktadir. Demir, bakir, ¢inko, kobalt ve manganez
bilesikleri, kan olusumunda ve ayrica biiylime, gelisme ve iiremede dnemli bir rol oynamaktadir
(Gilliam, 1979; Loper vd., 1980; Kedzia ve Holderna-Kedzia, 2005).

Polen flavonoid igerigi nedeniyle kan damarlarina sizdirmazlik ve giiclendirme aktivitesi
gostermesini saglar, boylece kan dolasimini1 ve kalp fonksiyonunu iyilestirmektedir. Yiiksek
fenolik antioksidanlar ve flavonoidler igermesi sebebiyle diger ari {iriinleri (bal, ar1 ekmegi ve
propolis) gibi ar1 poleni de yiiksek antioksidan aktivite ile karakterize edilmekte ve bu da polenin
serbest radikalleri uzaklastirma ve organizmay1 reaktif oksijen tiirlerinin olumsuz etkilerinden

koruma yetenegi ile sonu¢lanmaktadir (Paradowska vd., 2014).
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1.2. Candida spp. ve Onemi

Bazi kritik hastaliklarda en belirgin patojen olan Candida spp. epidemiyolojisi stirekli
degisen ve diinya genelinde yasami tehdit eden dolasim sistemi (kan) enfeksiyonlarinin en biiyiik
nedenidir. Enfeksiyona neden olan Candida tiirlerinin basinda C. albicans gelmesine ragmen,
diger Candida tiirlerinin (C. non-albicans) neden oldugu enfeksiyon sayisi da giderek artmaktadir.
Sebep olduklar1 enfeksiyonlardaki artig ve antifungallere karsi gelisen direng sebebiyle Candida
tiirlerininin tanimlanmasi oldukg¢a 6nemli hale gelmistir (Sav vd., 2013).

Idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢ok degiskenli analizinde kadin cinsiyet ve yogun bakimda
kalis siiresi; kandidemi kullanimai i¢in toplam parenteral niitrisyon bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur. Incelenen klinik numunelerden toplamda 114 Candida spp. susu izole edilmis ve en
cok izole edilen tiirlerin C. albicans (n=62, % 4,4), C. glabrata (n=16, %14) ve C. tropicalis (n=13,
%11,4) oldugu bildirilmistir. Flusitosine ve Flukonazole’a kars1 Candida spp.’nin direng oranlari
ise, strastyla; %2,6 ve %1,7 iken, vorikonazole kars1 direng olusmamistir (Erdem vd., 2012).

Farkli klinik numunelerden (n=153) izole edilmis olan 38 adet maya susunun antifungal
duyarliliklarinin saptanmasi ve tiir tanimlamasinin yapilmasini amaglayan ¢aligmada (Bayram vd.,
2012) orneklerin 112’sinde C. albicans ve C. non-albicans olan Candida tiirlerinin izole edildigi
belirtilmistir. Izole edilen tiirler arasinda C. albicans (%50), C. parapsilosis (%24), C. kefyr (%11),
C. glabrata (%6), C. tropicalis (%6), C. guillermondii (%2)’nin bulundugu rapor edilmistir
(Bayram vd., 2012). Baz1 Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar Cizelge 1.12°de
gosterilmistir (Yenigiin Kogak, 2010).

Cizelge 1.52. Baz1 Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar

Tiir Enfeksiyonlar

. Vajinal enfeksiyonlar, 6zofagus enfeksiyonlari,
C. albicans . g .

karin zar1 enfeksiyonlari ve iist idrar yolu enfeksiyonlari

C. glabrata Uriner sistem enfeksiyonu, kandidiyaz ve kandidemi
C. kefyr Hematolojik maligneteler
C. krusei Yenidogan ishal, g6z i¢i doku enfeksiyonlari ve kandidemi
C. lusitaniae Peritonit, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu

Yenidogan enfeksiyonlari, kontamine solusyonlar ile iliskili
enfeksiyonlar, kandidemi
C. tropicalis Kas enfeksiyonlar ve kas agrisi, kandidiyaz, kandidemi

C. parapsilosis

Candida tiirleri ortamdaki pH’nin asidik olmasini gerektiren aerobik 6zellige sahip ve
optimal diizeydeki biiyiimede Oncelikle glukozu ve diger sekerleri kullanabilen

mikroorganizmalardir (Hannula vd., 2001). C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. krusei, C.
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parapsilosis, C. tropicalis ve C. guilliermondii tiirlerinin hastaliklarin olusumunda tibbi bakimdan
oldukca 6nemli oldugu (Hicks vd., 1998) belirtilmektedir. Enfeksiydz ajan olan Candida tiirlerinin
firsatc1 enfeksiyonlar olusturabilmesinde antineoplastik ajan ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, intravendz kateterizasyon, immiinsupresyon veya nétropeni hastaligi gibi cesitli
etmenlerin etken oldugu goriilmiistiir (Diz Dios vd., 2001; Mujica vd., 2004; Domaneschi vd.,
2011).

Candida tirleri nemli ylizeylerde yasamlarini kolaylikla siirdiirebilirken nem oraninin
diisiik oldugu yerlerde canliliklarin1 devam ettirme olasiliklar1 azdir. Cogunlukla insan derisinde
konaklayan Candida’lar, 6zellikle el veya ayak parmaklarinin aralar1 gibi nemli yerlerde daha ¢ok
lokalize olurlar. Bu mikroorganizmalar i¢in ideal bir yerlesim yeri olan gastrointestinal sistem
sayesinde Candida’lar ag1z i¢inde kolaylikla ¢ogalmakta ve varliklar: siirekli olmaktadir (Cannon
vd., 1995). Tiikiirtik ve mukozal ylizeyler yaninda periodontal cepe de yerlesmeleri Candida’larin
gelisen periodontal hastaligin olusumu ve gelisiminde etken olabileceklerini akla getirmektedir
(Canabarro vd., 2013).

Uzun siirede hastanede yatan hastalarda, bagisiklik sisteminin ¢okmesi, diyabet, hormonel
hastaliklarda ve solunum hastaliklar1 sebebiyle genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Oykiisii
olan olgulara ait klinik 6rneklerden, ¢ogunlukla Candida tiirleri izole edilmektedir (Tagbakan,
2011). Candida tiirlerinin gastrointestinal sistem, agiz boslugu ve deri gibi tiim organlar1 ve
sistemleri enfekte edebildigi bildirilmistir (Bodey, 1984).

Bagisiklik sisteminin bozulmasi sonucu Candida tiirleri enfeksiyon olusturabilmektedir.
Candida tiirlerinin olusturdugu en fazla enfeksiyon tiirii solunum sistemi yollarinda goriilmektedir.
Enfeksiyonu lokal (tiikiiriik) veya sistematik (hijyen, protez yoluyla) durumlarda
olusturmaktadirlar. Candida tiirleri kan dolagim enfeksiyonlarinda tiim nozokomiyal enfeksiyonun
(hastane enfeksiyonu) %8-10’unu teskil etmektedir. Yogun bakim {initelerinde tiim nozokomiyal
enfeksiyonun %10-20’sine Candida tiirleri sebep olmakta, kataterler, endotrakel tiipleri gibi yogun
bakim wuygulamalar1 yiiziinden dogal bariyerleri ge¢meleri nedeniyle enfeksiyon ortaya

cikmaktadir (Kuzucu, 2007).

1.2.1. Candida albicans

C. albicans, insan mikrobiyatasinda en ¢ok goriilen mantar tiirtidiir. C. albicans’in viicudun
birgok bolgesinde, saglikli bireylerin gastrointestinal sistemi ve Ozellikle bosaltim sistemi

(genitotiriner) yollarinda normalden az belirti vererek konakladigi belirlenmistir. Bagisiklik, stres,
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yerlesik mikrobiyota ve diger faktdrlerdeki degisikliklerin, C. albicans’in asir1 bilylimesine yol
acarak cesitli enfeksiyonlara neden oldugu tespit edilmistir (Nobile ve Johnson, 2015).

C. albicans, son zamanlarda 6nemli bir toplum saglig1 sorunu haline gelmistir. Bu tiiriin
sebep oldugu hastaliklar, yasamlari1 boyunca en az bir kez kadinlarin %75’ini etkileyen vajinal
enfeksiyonlardan, hastanede yatan hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina yol agan
derin enfeksiyonlara kadar uzanmaktadir. C. albicans ayrica bazi kronik inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin devam etmesinde veya durumun agirlagmasina neden olmaktadir (Poulain ve
Chien, 2013).

C. albicans’m taramali elektron mikrografi Sekil 1.9°da sunulmustur (Mayer vd., 2013).
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Sekil 1.9. C. albicans’n taramal1 elektron mikrografi

1.2.2. Candida glabrata

C. glabrata st solunum sisteminde agiz boslugu ile sindirim sistemi ve vajinal yollarin
normal mikrobiyatasinda bulunmaktadir. Kan dolasimi enfeksiyonlarina kadar ¢esitli
hastaliklardan sorumludur. Gegmis zamanlarda patojenik olmadigina inanilan Candida tiirii olan
C. glabrata, son donemlerde bir¢ok hastalik i¢in hizla suglanabilir hale gelmistir. Zaman gectikce
ve hastalar herhangi bir diizeyde immiinsupresyon belirtisi gosterdikee, tedavisi daha problemli ve
tekrarlayici olmaktadir. Bu zorluklarin C. glabrata’nin geleneksel bakteri 6nleyici tedavilere karsi
yiiksek direng¢ gostermesinden ve biyofilm olusturma kapasitesinden kaynaklandigr belirtilmistir
(Rodrigues, 2014).

Candida spp. Kuzey Amerika’da hastane kan dolagimi enfeksiyonlarmin doérdiincii 6nde
gelen nedenidir. C. glabrata bu enfeksiyonlardan en sik izole edilen ikinci tiirdiir ve antifungal

direncin hizli gelisiminin tedaviyi zorlagtirdig ifade edilmistir (Xu vd., 2018).
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CHROMagarda gelisen C. glabrata’nin mikroskobik goriintiisii Sekil 1.10°da belirtilmistir
(Anonymous, 2022a).

Sekil 1.10. CHROMagarda gelisen C. glabrata’nin mikroskobik goriintiisii

1.2.3. Candida kefyr

[k olarak Jorgensen tarafindan 1909 yilinda izole edilen C. kefyr, teleomorf (eseyli)
isminin Kluvyeromyces marxianus oldugu, “kefir” olarak isimlendirilmis olan c¢ok eski bir
probiyotiktir. Onceleri Saccharomyces’e benzer olugu igin, aym cins sanilmis ve S. marxianus
ismi verilmistir. Ilerleyen yillarda farkli bir cins oldugu anlasilinca ise Kluvyeromyces cinsi
igerisinde yer almistir (Sanchis vd., 2016).

C. kefyr ekolojisi tam olarak anlagilamamistir, ancak siit iirlinleri de dahil olmak {izere
cesitli canlilardan gelisiyor gibi goriinmektedir (Andrighetto vd., 2000).

C. kefyr hematolojik maligniteleri olan hastalar arasinda ortaya ¢ikan Candida tiiridiir.
John Hopkins Hastanesi’nde 83 hasta {izerinde yapilan arastirmada ve Kanada’da yapilan bir
arastirmada yaz aylarinda C. kefyr enfeksiyonu goriilme sikliginin paralellik gosterdigi ortaya
cikmistir. C. kefyr’in yaz mevsimselligi belirgin olan hematolojik maligniteleri olan hastalarda
arttig1 belirtilmistir (Dufrense vd., 2014).

C. kefyr’in taramali elektron mikrografi Sekil 1.11°de gosterilmistir (Garcia-Garibay vd.,
2014).
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Sekil 1.11. C. kefyr’in taramali elektron mikrografi

1.2.4. Candida krusei

C. krusei besinlerdeki ¢ikolata tiretiminde kullanilan bir mantar tiirtidiir. C. krusei en temel
etkeni bagisiklig1 baskilanmis ve hematolojik maligniteler icerisinde gelisim gosteren bir fungal
hastane maya tiiridiir. C. krusei, diinya genelinde bir¢ok hastaliga ve yiiksek 6lim oranlarina
neden olan invaziv, kandidiyazis ve kandideminin yaygin olarak goriildiigii mikroorganizmalardan
biridir. Bu Candida tiiriiniin, igsel direnci, azollere ve polienlere karsi azaltilmis duyarliligr bir
sorun haline gelmistir. Ayrica, kandidiyazis tedavisi i¢in mevcut antifungal ilaglarin sayisi
siirhidir, bu durum yeni alternatif tedavi yontemleri gelistirilme ihtiyacini dogurmustur (Paola
vd., 2013).

C. krusei’nin li¢ oral izolatinin taramali elektron mikrografi Sekil 1.12°de sunulmustur

(Samaranayake ve Samaranayake, 1994).

Sekil 1.12. C. krusei’nin ii¢ oral izolatinin taramal1 elektron mikrografi
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1.2.5. Candida parapsilosis

Firsatc1 patojenik bakteri tiirii olan C. parapsilosis’in hastane ortaminda risk orani
artmaktadir. C. parapsilosis enfeksiyon tehdidini tasiyan hastalar kanser, HIV tasiyan bireyler,
diisiik dogum agirlikli bebekler, erken dogan diisiik agirlikli yeni doganlar gibi immiin sistemi
diisiik bireylerin yan sira abdominal cerrahi gec¢irmis hastalar1 igermektedir. C. parapsilosis’in
sebep oldugu yenidogan kandidiyazisi diinya genelinde yaygin olarak tespit edilmektedir (Toth
vd., 2017).

Travmatik bir diigme ve serebellar kontiizyon ve intraventrikiiler kanamaya bagli obstriiktif
hidrosefali nedeniyle ventrikiilo-peritoneal (VP) sant yerlestirilmesinden sekiz ay sonra, distal VP
santin1 Orten acgilan cerrahi karin yarasindan 2 aylik berrak sivi sizintisi dykiisii ile basvuran
hastanin beyin omurilik s1vis1 kiiltiirleri alindiginda C. parapsilosis’in tiredigi goriilmiistiir (Fadel
vd., 2018).

C. parapsilosis’in gram boyamadaki mikroskobik goriintiisii Sekil 1.13’te belirtilmistir

(Senbayrak, 2019).

»

Sekil 1.13. C. parapsilosis’in gram boyamadaki mikroskobik goriintiisii

1.2.6. Candida tropicalis

Yiiksek mortalite oraniyla iliskilendirilen bir insan patojeni olan C. tropicalis, sicak ve
iliman tlkelerde insan saghigini tehdit eden yaygin Candida tiirlerinden biridir; invaziv hastalik
siklig1 cografi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. C. tropicalis Candida tiirlerinin sebep
oldugu enfeksiyonlarin %3-66’sin1 olusturmaktadir. C. tropicalis’in insan sagligi tizerindeki etkisi

C. albicans’a yakindir ve bir¢ok ortak 6zelligi paylasmaktadirlar. C. tropicalis, genellikle etkin

62


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fadel+H&cauthor_id=30114539

olduklar1 bitkiler ile memelilerin gastrointestinal sistemlerinde, insanlarin mukokutanz zarlarinda
ve meyve, ekmek mayasi gibi besinlerde bulunmaktadir (Ann Chai vd., 2010).

CHROMagarda gelisen C. tropicalis’in mikroskobik goriintiisti Sekil 1.14’te gosterilmistir
(Anonymous, 2022b).

; L)

Sekil 1.14. CHROMagarda gelisen C. tropicalis’in mikroskobik goriintiisii

1.3. Arastirma Illerinin Ar1 Uriinleri Potansiyeli

Bitlis ve Agri illeri cografi konumlar1 ve bitki Ortiisii ¢esitliligi bakimindan ari iiriinlerinin
iretimi i¢in oldukga elverislidir. Bolgede aricilik faaliyetleri az sayidaki yerli aricilar ve daha ¢ok
sayidaki gezginci aricilar tarafindan yiiriitiilmektedir (Kaya, 2008; Cagliyan, 2015). Illerdeki bal
ve balmumu iiretim miktarlar ile ilgili istatistiksel veriler kismen mevcutken (Kaya, 2008; TUIK,
2014; Cagliyan, 2015; DAKA, 2015; TEPGE, 2021) diger ar1 iiriinlerinin iiretim miktarlar ile

ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.
1.3.1. Bitlis

Bitlis, Dogu Anadolu Bolgesi’nin Yukar1 Firat Kisminda yer almaktadir. Dogu Anadolu
ile Glineydogu Anadolu Boélgelerini birbirine baglayan bir gecit rolii iistlenmistir. Giineydogu
Toros Daglari’nin giiney ve kuzey yoniinde geg¢ilmesini kolaylastirmaktadir. Van, Karadeniz ve
Mezopotamya’nin birbirine baglanmasini saglayan Bitlis sehri stratejik bir oneme sahiptir. Bitlis
kentinin bu bolgeye kurulmasinda 6nemli cografi konuma sahip olmasina ilaveten, vadi tabaninin
oldukca genislemesi ve bol miktarda temiz su kaynagina sahip olmasinin da etkisi olmustur (Aring,

1995).
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Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki iller arasinda aricilik ekolojisi i¢in en elverisli merkezlerden
birisi olan Bitlis ili, endemik bitki Ortiisii ve zengin nektar kaynaklarina sahip oldugu i¢in elde
edilen bal aranan 6zelliklere ve kaliteye sahip olmaktadir. Bitlis ili, iklimi, zengin flora Ortiisii ve
arazi yapisi ile ilkemizdeki ¢igek bali iiretiminde en zengin ve en bliyiik havzalardan birini tegkil
etmektedir. Bitlis’in aricilik i¢in tercih edilmesindeki en 6nemli sebep endemik bitki ¢esitleridir.
Bitlis ilinde korunga, fig ve yonca gibi uygun nektarlar1 olusturan yem bitkileri bulunmaktadir.
Bitlis’e 6zgl kekik, ballibaba ve geven gibi kir ¢icekleri acisindan zengin olan mera ve ¢ayir
alanlarmin genis olmasi, ariciliga elverisli bir ortam saglamaktadir. Ilde her iki aricilik tiirii yapilsa
da, gezginci ariciligin yerli ariciliktan daha ideal oldugu goriilmektedir. Gezginci aricilarin en ¢ok
Siirt’in Pervari ilgesinden geldigi, Akdeniz Bolgesi (Antalya, Adana, Mugla, Mersin, Hatay) ve
Gilineydogu Anadolu Bolgesi (Mus, Diyarbakir, Sanliurfa, Batman)’nden gelen aricilarin da bu
faaliyete katildig1 ifade edilmistir (Cagliyan, 2015).

TUIK Aricilik istatistikleri (2014)’ne gore 2013 yilma ait ilgeler 6lgegindeki verilere gore;
Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki Siirt’in Pervari ilgesi 1.255 tonluk bal iiretimi ile birinci sirada,
Bitlis’in Hizan ilgesi ikinci sirada ve Van’in Merkez ilgesi ise li¢iincii sirada yer almistir. Bitlis’in
Merkez il¢esinin bal iiretimi miktar1 335 ton olarak belirlenmistir (Cagliyan, 2015).

Dogu Anadolu Kalkinma Ajansmin 2015 yilinda yayinladig: Bitlis Aricilik Raporunda
bildirilen Tiirkiye Istatistik Kurumu 2014 yil1 verilerine gore 350’si Hizan ilgesinde, 150’si Mutki
ilcesinde ve 105’1 Bitlis Merkez’de olmak flizere Bitlis’te 710 isletmenin aricilik yaptig
belirtilmistir. Iki adet Ar1 Yetistiricileri Birligi (Bitlis ve Hizan) bulunan sehirde kayith ari
yetistiricisinin sayist yaklasik 1.250 civarindadir. Y1l bazinda ciddi dalgalanmalarin oldugu Bitlis
bal iiretim miktari; 2007 yilinda Tiirkiye genelindeki balin yaklasik %3’1 iken, 2012 yilinda
kurakligin da etkisiyle sadece %0,6’s1 oraninda olmugstur. 2007 yilinda en fazla balin tiretildigi 9.
il konumunda olan Bitlis, bal tiretiminin yaklagik %35 oraninda diismesiyle 2014’te 13. sirada yer
almistir. Bu diisiisiin sebebibinin Merkez ve Hizan il¢elerindeki bal iiretim miktarindaki diisiisten
kaynaklandigi, ancak Mutki’deki bal iiretim miktarinda siirekli ve istikrarli bir artis oldugu
belirtilmistir. Balmumu iiretiminin en fazla yapildig: ilgceler Merkez ve Hizan ilgeleri olmustur
(DAKA, 2015).

Tarimmsal Ekonomi ve Politika Gelistirme Enstitiisiiniin Aricilik Uriin Raporuna gore Bitlis
bal iiretim miktar1 agisindan ilk 10 il arasinda yer almamaktadir, ancak balmumu liretiminin 2016

yilinda 100 ton iken 2020 yilinda 117 ton oldugu belirtilmistir (TEPGE, 2021).
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1.3.2. Agn

Agri, Dogu Anadolu Bodlgesi'ndeki Yukar1 Murat-Van kesiminde yer almakta ve
Dogubeyazit-Erzurum-Trabzon ticaret yolu iizerinde bulunmaktadir. Tarihi ¢ok dncelere dayanan
Agr sehrinin en eski merkezi Bayezid’dir. Avrupa ve Asya’y1 birbirine baglayan yollarin tizerinde
olmasi1 ve cografi konumu, ilin tarihinin yiizyillar 6ncesine dayandigini gdstermektedir. Iran’dan
ve Orta Asya’dan bu bolgeye ulasan go¢ topluluklarinin bati iilkelerine ulasmasini saglamast
Agri’nin her donem stratejik bir konum olmasini saglamistir (Kaya, 2016).

Agr1 havzasi temelde yar1 nemli bir iklime sahipken, sicaklik, nem ve yagis degerlerinin
yerel diizeyde farkli oldugu goriilmektedir. Agri’daki karasal iklim sartlar1 ve yiikselti
basamaklari, daglik alanlarda ¢ok uzun siirmeyen kurak donem, kisa mesafelerde bitki gesitliligine
sebep olmaktadir (Kaya, 2008). Aricilik agisindan Dogu Anadolu Boélgesi’ndeki birgok yiiksek
sahalarda gozlemlenen benzer cografi 6zelliklere sahip olan Agri ilinin engebeli arazi yapisi ve
dar bir alan i¢inde yiikseltiye bagli farkliliklarin olmasi sebebiyle aricilik sezonu daha uzun
stirebilmektedir. Yoreye 6zgii ¢igeklerin bollugu, zengin bitki ortiisiine sahip olmasi ve bitkilerin
cicek agma zamanlarinin farkli olmasi Agri’nin aricilik yoniinden elverisli 6zelliklere sahip
olmasini saglamaktadir (Kaya, 2008; Bozkurt, 2019).

Ancak 1966 yil1 Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore Tiirkiye’de en az kovan sayisina
sahip olan ilin Agr1 oldugu goriilmektedir. Bu donemde Agri’nin 26 ton bal iiretimi ve 4.100 kovan
sayistyla (Tuncel, 1992) en son siradaki il olmasi da ariciligin ¢ok uzun bir tarihi gegmisinin
olmadig1 anlamina gelmektedir. Agri’da 2008 yilinda 4 ton civarinda balmumu ve 398 ton bal
iiretildigi belirtilmigtir. Uretilen balin yaklasik %92’sini gezginci aricilarin ve %8’ini yerli
aricilarin trettigi kaydedilmistir. Agr1 bitki ortlisii ve iklim bakimindan onemli bir potansiyel
tasidig1 halde aricilik faaliyetinin gelismeyip ¢ogunlukla aile ekonomisi seviyesinde kalmaistir.
Agr yoresine basta Ordu olmak iizere, Adana, Aydin, Rize ve diger illerden her y1l yaklasik 20.000
civarinda koloninin geldigi goriilmektedir. Yillar igerisinde dalgalanmalar olmakla birlikte 1966-
2008 doneminde Agri’daki bal iiretiminde yaklagik 15 kat bir artis saglandig: bildirilmistir (Kaya,
2008).

Tarimsal Ekonomi ve Politika Gelistirme Enstitiisiiniin Aricilik Uriin Raporuna gore Agri
bal ve balmumu {iretim miktar1 a¢isindan ilk 10 il arasinda yer almadigi i¢in (TEPGE, 2021) son
yillardaki bal ve balmumu iretim miktarmin ne kadar oldugu ile ilgili bir veriye

ulasilamamaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Propolis ve Polen Numunelerinin Temini

Bitlis ve Agr1 bolgesinde ar iiriinleri yetistiriciliginin yogunlastigi mevkilerde faaliyet
gosteren, kayith ar1 iirlinleri tireticilerinden ve her ile ait numune sayisi esit olacak sekilde, 10 adet
propolis ve 10 adet polen numunesi temin edilmistir. Numuneler steril numune kavanozlarina
alarak laboratuvara getirilmis ve analizlerde kullanilincaya kadar 2+2 °C’de muhafaza

edilmistir.

2.1.2. Mikroorganizmalarin Temini

Bitlis ve Agr1 bolgesine ait propolis ve polenlerin antikandidal aktivitesini ortaya koymak
amaciyla alti Candida tiirii (C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis, C.
tropicalis) ile ¢alisilmistir. C. albicans ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu) 90028, C.
parapsilosis (klinik izolat) ve C. tropicalis ATCC 22019 Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.B.D. kiiltiir koleksiyonundan, C.
glabrata ATCC 32554, C. kefyr (klinik izolat) ve C. krusei (klinik izolat) Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.B.D. kiiltiir koleksiyonundan elde edilmistir.

2.1.3. Besiyerleri ve Antibiyotik Disklerin Temini
Sabouraud Dextrose Broth-SDB (Liofilchem, 610104) ve Sabouraud Dextrose Agar-SDA

(Neogen, NCM2012A) besiyeri ile 6 mm ¢apindaki bos antibiyotik diskler (Liofilchem) medikal

bir firmadan temin edilmistir.
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2.2. Yontem

2.2.1. Propolis ve Polen Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Propolis ve polen numunelerinden 10 g tartilarak tizerine 100 mL %95’lik etil alkol ilave
edilmis ve 37 °C’de 4 giin bekletilmistir. Bu siire icerisinde numuneler giinde birka¢ kez vorteks

yardimiyla calkalanarak iyice homojen hale gelmeleri saglanmistir (Lindenfelser, 1967).

Sekil 2.1. Propolis ve polenlerin ekstrakte edilmesi

Elde edilen ekstraktlar, kaba filtre kdgidindan (Whatman No:1) siiziildiikten sonra rotary
evaporatorde (50 rpm, 40 °C, 30 dk) etil alkol tamamen buharlastirilarak konsantre edilmistir
(Lindenfelser, 1967). Ekstraktlar falkon tiiplerine alinarak her birine Cizelge 2.1°deki sekilde kod

verilmig ve kullanilincaya kadar 242 °C’de muhafaza edilmistir.
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Cizelge 2.1. Propolis ve polen numunelerinin ekstraktlarinin kodlari

il Numune Tiiri Numune No Numune Kodu
1 APRI1
APR2
APR3
APR4
APR5
BPR1
BPR2
BPR3
BPR4
BPR5
APL1
APL2
APL3
APLA4
APLS
BPL1
BPL2
BPL3
BPL4
BPL5

Agrn Propolis

Bitlis Propolis

Agn Polen

Bitlis Polen

N B WD~ WQD~ROUR QD=0 WD

2.2.2. Mikroorganizmalarin Canlandirilmasi ve inokulum Stogunun Hazirlanmasi

Petrideki SDA iizerinde gelismis kolonilerden bir 6ze dolusu alinarak 5 mL SDB bulunan
tiiplere asilanmis ve 30 °C’de 48 saat inkiibe edilerek mikroorganizmalarin canlanmalari
saglanmistir (Alan vd., 2014). Candida tiirlerine ait inokulumlarin yogunlugunun standart olmasi
amaciyla SDB’de canlanmig kiiltiirden 3 6ze dolusu alinarak igerisinde 5 mL %0,85°1lik steril
fizyolojik tuzlu su bulunan tiiplere asilanmistir. Bu tiiplerin icerisindeki kiiltliriin McFarland
Standard1 kullanilarak 580 nm’de 0,5 McFarland’a (10° kob/mL) ayarlanmasiyla standart

mikroorganizma inokulum stoklar1 hazirlanmistir (Collins ve Lyne, 1985).
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Sekil 2.2. Mikroorganizmalarin canlandirilmasi

2.2.3. SDA Besiyeri Petrilerinin, Propolis ve Polen Ekstraktlarindan Konsantratlarin

Hazirlanmasi

Disk difiizyon testi i¢in 2-3 giin 6ncesinde hazirlanan, igerisinde SDA besiyeri bulunan
petriler kullanilmistir. Etiket bilgisine gore hazirlanan SDA besiyeri otoklavda sterilize edildikten
sonra 45-50 °C’ye kadar sogutulmus ve ardindan 9 cm ¢apindaki steril petri kutularina agar
kalinlig1 4 mm olacak sekilde yaklagik 15 mL kadar dokiilmiistiir. Petriler iyice soguduktan sonra
buzdolabinda (242 °C) muhafaza edilmistir.

Disk difiizyon testinde kullanilmak tizere saf propolis ve polen ekstraktlarindan (%100) saf
su ile uygun oranlarda seyreltme yapilarak %75°lik, %50’lik ve %25’lik konsantratlar

hazirlanmstir.

Sekil 2.3. Propolis ve polen ekstraktraktlarinin konsantratlari
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2.2.4. Disk Difiizyon Testi

Analiz giinli buzdolabindan ¢ikarilan petriler oda sicakligina gelmeleri i¢in bir miiddet (30-
40 dk) bekletilmistir. Petrilerin alt tarafi kalemle ¢izilerek dort esit parcaya boliindiikten sonra
gerekli bilgiler (Candida tiiriiniin ismi, numune kodu, konsantratin yiizdesi) yazilmistir. inokulum
stoklarindan Kirby Bauer disk diflizyon yontemine gore steril swabla SDA besiyeri iizerine

stiriilerek mikroorganizmalar inokiile edilmistir (CLSI, 2020).

Sekil 2.4. inokulum stoklarindan SDA besiyerine inokulasyon

Propolis ve polen ekstraktlarinin konsantratlarindan (%100, %75, %50 ve %?25),
ekstraktlarin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak yararlanilan etil alkolden-EA (%95) ve Candida
enfeksiyonlarinda antifungal ilag olarak kullanilan Flukonazole’dan-FK (150 mg Flukonazole/1
mL saf su) mikropipet yardimi ile 25 pL alinarak steril bir petri icerisindeki 6 mm ¢apindaki steril
bos antibiyotik disklere emdirilmistir. Diskler cimbizla alinarak, sabitlenmeleri i¢in hafifce
bastirilarak mikroorganizma inokiile edilen besiyeri lizerine uygun araliklarla (1 petriye 4 disk)
yerlestirilmistir. Ardindan petri kutular1 30 °C’de 48 saat boyunca inkiibe edilmistir (Basim vd.,
2006).

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan inhibisyon zonu caplari cetvelle dlciilerek
mm cinsinden kaydedilmistir. Disk difiizyon testi 2 kez tekrar edilerek ve 2 paralelli ¢alisilarak

nihai sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 2.5. Numunelerin disklere emdirilmesi ve disklerin yerlestirilmesi

2.2.5. Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MiK) Testi

MIK testi makro tiip diliisyon ydntemine gére yapilmistir. Bu amacgla Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii tarafindan Onerilen broth dilisyon test metodu (NCCLS,
2002)’nda belirtilen ve Basile vd. (1998)’nin agikladigi mikrodiliisyon test metodundaki islem
basamaklar1 makro tiip diliisyon yontemine uygun konsantrasyonlara gore uygulanmistir. Bu test
sonucunda MIK ve minimum fungusidal konsantrasyonu (MFK) degerleri elde edilmistir.

“MIK mikroorganizmanin gelismesine engel olan en diisiik antimikrobiyal madde
konsantrasyonudur. MFK ise mikroorganizmay:1 oOldiiren en diisiik antimikrobiyal madde
konsantrasyonudur” (Arda, 2000).

Makro tiip diliisyon yontemine gore yapilan MIK testinde her bir Candida tiirii ve her bir
numune i¢in 12 tiip (13x100 mm) kullanilmigtir. Tiipler 2-3 giin dncesinden otoklavda sterilize
edilmis, etiivde kurutulduktan sonra steril malzeme dolabinda muhafaza edilmistir.

Oncelikle 1 numarali tiipten 12 numarali tiipe kadar biitiin steril tiiplerin igerisine 1 mL
steril SDB besiyeri konulmustur. Daha sonra 1. tiipe ilgili numunenin ekstraktindan (%100) 1 mL
ilave edilmis ve vortekste karigtirilmistir. 1. tiipiin igeriginden 1 mL alinarak 2. tiipe aktarilmis ve
vortekste karistirilmistir. Bu seri makrodiliisyon islemi 10. tiipe kadar siirdiiriilmiis ve en son 10.
tiipiin igeriginden 1 mL uzaklastirilmistir (Basile vd., 1998).

Standart inokulum stogundan 0,1 mL alinarak 12. tiip harig tiim tiiplere ilave edilmistir. 11.
tiip mikroorganizma ve besiyeri iceren pozitif kontrol, 12. tiip sadece besiyeri igeren negatif
kontrol olmustur. Makrodiliisyonlar hazirlandiktan sonra tiipler 30 °C’de 48 saat inkiibe edilmistir
(Basile vd., 1998).
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Sekil 2.6. Makrodiliisyonlarin hazirlanmasi

Inkiibasyondan sonra her bir tiip icerigi alt tarafi kalemle ¢izilerek dérde boliinmiis ve
gerekli bilgilerin (Candida tiirtiniin ismi, numune kodu, tiip numarasi) yazili oldugu SDA besiyeri

igeren petrilere 0ze ile siirme yontemine gore sirayla ekilmistir (Hu vd., 2012).

Sekil 2.7. Inkiibasyonu biten makrodiliisyonlarin SDA besiyerine ekimi

Petriler 30 °C’de 48 saat inkiibe edildikten sonra hi¢ koloni iiremesinin goriilmedigi tiipe
ait konsantrasyon MIK, koloni sayisinin belirgin sekilde azaldig: tiipe ait konsantrasyon minimum
fungusidal konsantrasyonu (MFK) olarak kaydedilmistir (Arda, 2000).

Sirasina gore tilip igeriklerinin olusan konsantrasyonlar1 Cizelge 2.2’de verilmistir.
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Cizelge 2.2. Makrodiliisyon yontemindeki tiip igeriklerinin konsantrasyonlari

Tiip No Seyreltme Oram Konsantrasyon (uL./mL)

1 1 0,5

2 172 0,25

3 1/4 0,125
4 1/8 0,0625
5 1/16 0,0312
6 1/32 0,0156
7 1/64 0,0078
8 1/128 0,0039
9 1/256 0,00195
10 1/512 0,000975

MIK testi 2 kez tekrar edilerek nihai sonuclar elde edilmistir.

2.2.6. istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler International Business Machines (IBM) Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) Statistics 25.0 paket programinda degerlendirilmistir (Anonymous, 2017).
Sonuglar, ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Verilerin homojenlik ve normallik
dagilimlar1 incelendikten sonra inhibisyon zonu ¢aplarina, MiK ve MFK degerlerine gore
ortalamalar arasinda farkin olup olmadigini belirlemek i¢in tek yoOnlii varyans analizi
uygulanmistir. Verilerin parametrik olmasi ve varyans homojenligi saglandigindan analiz edilen
gruplar arasindaki farkliliklari bulmak i¢in Duncan testi kullanilmistir. p degeri <0,05 oldugunda

gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu kabul edilmistir (Stimbiiloglu ve Siimbiiloglu, 2002).
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Propolis Ekstraktlarimin Antikandidal Aktivitesi

Propolis ekstraktlarinin disk difiizyon testi sonuglar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Propolis ekstraktlarinin disk diflizyon testi sonuglari

Numune

Kons.

Candida Tiirleri - inhibisyon Zonlar1 (Ort.+St. sapma, mm)

Konu (%) C C. ¢ C. . C'. . C .
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis
100 16,00 ) 11,50 10,50 10,50 18,00 12,00
io’ooBlmn- iO’71Adefg :I:O,71ACdefg :I:O,71Adefg :|:2,83B°p i1,41Aghu
75 14,50 11,00 10,00 9,50 15,50 10,50
APRI1 :l:O’71B1Jklm iO,OOACdefg iO,OOAdeef :I:O,7 lAcde i0,71Blmn i0,71Adefgh
50 14,50 10,50 8,50 9,00 14,50 10,50
iO’71C1Jklm iO,71Bdeefg :I:O,71Aabc iO,OOABde i0,71C]k1 :|:0,7 leefgh
25 11,00 8,50 7,00 8,00 11,50 9,50
io’o()Cbcdefg iz) 1 2ABabc io)ooAa iO,OOABabC i0,7 1 Cefgh iO,7 1 BCbcdef
100 15,50 10,50 12,00 11,50 11,00 12,00
i0’71Bklmn iO’71Abcdefg io’ooAtgm iO’71Afgh1 +1 ’41Adefgh io)ooAghu
75 14,50 10,50 11,00 10,50 9,00 11,00
iO’71B1_]klm iO’71Abcdefg i1’41Adefgh iO’71Adetg iO,OOAade +1 ’41Aefgh1
APR2 50 14,59 10,50 9,50 10,50 8,50 10,00
i0’71B1Jklm i0’71Adeefg i0’71Abcde i0’71Adefg i0,71Aabc +1 ,41Acdefg
25 10,00 8,50 8,00 9,00 8,00 8,00
io’ooBabcde i0’7lABabc i1’41Aab ZI:O,OOABde :I:O,OOAab :i:(),OOAabC
100 17,50 13,00 13,00 13,00 12,00 12,50
£0,71870 14148 L 41N 11410 £0,00A  £0,71AM
- 15,50 11,00 12,00 12,50 11,50 11,50
APR3 i0’71Bklmn +1 ,41Acdetg iO,OOAfghl i0’71AhU i0,71Aefg i0,71Afgh1J
50 12,00 10,00 10,50 9,50 10,50 9,50
+1 ’4 1 Bdefghi io)ooABdeef i0,7 1 ABcdefg i0,7 1 Acde iO,7 1 ABcdefgh iO,7 1 Abcdef
25 9,00 7,00 7,00 7,50 8,50 7,50
i1’41Babc io)ooAa io)ooAa iO,71ABab i0’71ABabc i0,71ABab
100 15,00 11,50 13,50 11,00 12,50 12,00
:l:o’o()CJklmn i0’71Adefg :l:o’7lBC1 i0,0erfgh i0,71AthIJ :l:l,41Athl_|
75 14,00 10,50 11,50 10,50 11,50 11,00
:l:l’4lBh1Jkl i0’71Adeefg iz’leBefghl i0’7lAdefg i0,71ABefgh i0,0erfghl
APRd < 1200 1000 11,00 1000 1000 9,00
+1 ’4 1 Bdefghi io’ooABbcdctg +1 ’4 1 ABdefgh io’ooABdct io’ooABbcdct iO,OOAadeC
25 8,00 8,00 8,00 7,00 8,50 7,00
+0,0042 +0,0042 +1,414® +0,0042 +0,714Aabe +0,0042
100 12,50 10,00 12,50 10,00 11,50 10,50
:|:O,7 1 Befghij +1 ’4 1 Abcdef :|:0’7 1 Bghi io’ooAdet :|:0,7 1 ABefgh iO,7 1 ABdefgh
75 12,50 9,50 10,50 9,50 9,50 9.50
APRS :|:O,7 1 Befghij :|:0,7 1 Abcde :I:O,7 1 Acdefg :I:O,7 1 Acde iO,7 1 Aabcde :|:0,7 1 Abcdef
50 11,50 9,50 9,50 9,00 9,00 9,00
:|:0,7 1 Bedefgh :|:0,7 1 Abcde :|:0’7 1 Abcde :I:O,OOAde +1 ,4 1 Aabcd i0,0oAabcde
25 9,50 7,00 8,00 7,00 7,50 7,50
:I:O,7lBade :I:O,OOAa i1’41ABab :I:O,OOAH i0,71Aa :i:(),7lAab

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, bityiik harfler ayni satirdaki stitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).
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Cizelge 3.1. Propolis ekstraktlarinin disk difiizyon testi sonuglari (devami)

Candida Tiirleri - inhibisyon Zonlar1 (Ort.+St. sapma, mm)

Numune Kons.
Konu (%) c. C. C. C. c. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis _ tropicalis
100 16,00 12,50 11,00 11,00 12,00 13,50
+1 ’41B1mn* i3’54ABfgh io’ooAdefgh io’oerfgh iO,OOABfghI i0’71ABJk
14,00 11,50 9,00 10,00 11,00 12,50
75 +1 ’41Chijkl iz’ 12ABCdefg iO,OOAade io’ooABdef +1 ’41ABCdefgh i0’71BChij
BPRI s 1300 900 9,00 9,00 10,00 9,50
i2’83Bfghuk +1 ’4 1 Aabcd iO,OOAade iO,OOAde iO,OOABdeEf i0,7 1 Abcdef
25 9,50 8,00 8,00 8,00 8,00 8,50
:|:0,7 1 Babced iO,OOAab io’ooAab iO,OOAabC i0,0oAab :|:0,7 lAabcd
100 16,00 12,50 1250 12,00 19,00 15,00
:l:o’o()Clmn i2’12ABfgh :I:O,7lAth' iO,OOAghU :i:l,41Dp :i:O,OOBCk
75 14,50 11,00 10,00 11,50 15,50 12,50
BPR2 i0,7 IBCuklm i1’41Acdefg i1’41Abcdet i0’71Atgh1 i0’71C1mn i0’71ABh1_]
50 13,00 10,00 9,00 9.50 14,50 10,50
i1’41Btgh1_]k iO,OOAdeet iO,OOAade i0’71Acde i0’71B]k1 i0’71Adefgh
25 10,50 8,50 7,00 8,00 14,00 8,00
i0,7 1 Babcdef i0,7 1 Aabc io’ooAa +1 ’4 1 Aabc iO,OOCUkl iO,OOAabC
100 19,50 14,00 11,50 13,50 22,00 15,00
+0,71¢° +0,008h £, 71 Acfehi 0,715 +0,00P" +1,418k
75 19,00 12,00 10,50 12,00 19,00 12,00
3 ZEO,OOBO io’oerfgh i0’7lAcdefg io’ooAghij :i:l,4pr i0,0erghq
BPR 50 16,00 9,50 10,00 11,00 17,00 11,00
:l:o’ooBlmn :I:O,71Adee iO,OOAdeef i1’41Aefgh :i:l,41an°p io’oerghl
25 14,00 8,50 9,00 8,00 15,00 9,00
+1 ,41Bh1.|k1 iO,71AabC iO,OOAade iO,OOAabC +1 ’41Bklm io)ooAabcde
100 17,00 10,50 9,50 12,00 26,00 15,00
i1’41ano i0’71Aacdefg iO,7]Adee i1’41Aghu i1’41Cs i1,41Bk
75 15,00 9,50 9,00 10,00 17,50 9,50
+1 ’41BJk1mn iO,7]Adee iO,OOAade io)ooAdef i0’71Cnop i0,71Abcdef
BPR4 50 13,50 8,50 8,50 9,00 14,50 9,50
:|:0,71thukl i0’71Aabc :|:0,71Aabc :I:O,OOAde i0,7lBjk] i0,71Abcdef
25 12,5 8,00 8,00 7,00 13,00 7,50
i0’7lBefgh1J :l:o’ooAab io’ooAab io’ooAa :l:l,4lBhl_|k i0,71Aab
100 14,00 13,00 9,5 12,50 19,00 13,00
:I:l,4lBh'Jk| iO,OOAth :I:O,7lAdee :I:O,71ABh'J :i:l,41Cp i2,83ABIJk
75 12,50 12,00 8,00 9,00 16,00 10,50
i0’71CetghU io’ooBCetgh i1’41Aab i1’41ABbcd i1,41Dlmno izjleBdefgh
BPRS 5 8,00 7,00 7,00 7,00 14,00 8,50
+0,004 +0,00%4 +0,00%4 +0,00%4 +1,41BiK £, 71 Aabed
25 8,00 7,00 7,00 7,00 11,00 8,00
+0,004 0,004 +0,00 A2 +0,0042 +1,4]Bdefeh +0,004ab¢
EA 100 8,50 i 8,00 7,50 18,00 7,00
+2,12Aab +1,4] Asb +0,7]Aab +0,0080p +0,0042
FK 100 17,50 30,00 32,50 32,50 40,00 9,00
+3,54Bm +0,00° +3,549 +2,12% +0,00% 0,004

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, bityiik harfler ayni1 satirdaki stitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

Propolis ekstraktlarinin biitiin konsantratlarinin Candida tiirleri iizerinde antikandidal

aktivite gosterdigi tespit edilmistir. C. albicans, C. glabrata ve C. krusei ilizerinde en biiyiik

inhibisyon zonunu (sirasiyla, 19,50+£0,71 mm, 14,00+0,00 mm ve 13,504+0,71 mm) BPR3

numunesinin saf ekstraktinin (%100) olusturdugu saptanmistir. APR4 numunesinin saf
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ekstraktinin C. kefyr lizerinde en yiiksek antikandidal aktiviteye (13,50+0,71 mm inhibisyon zonu)
sahip oldugu bulunmustur. C. parapsilosis izerinde en biiyiik inhibisyon zonunu (26,00+1,41 mm)
BPR4 numunesinin saf ekstraktinin, C. tropicalis lizerinde en biiyiik inhibisyon zonunu BPR2
(15,00£0,00 mm), BPR3 (15,00£1,41 mm) ve BPR4 (15,00£1,41 mm) numunelerinin saf
ekstraktlarinin olusturdugu belirlenmistir (Cizelge 3.1).

Propolisin C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis gibi patojenik mayalara
kars1 bir antifungal ajan olarak hareket ettigi Al-Waili vd. (2012) ve Mutlu Sarnigiizel vd. (2016)
tarafindan da gdsterilmistir. Sosa vd. (1997) propolisin Gram (—) bakterilere kars1 etki etmedigini,
fakat bazi Gram (+) bakterilerin ve C. albicans’1in gelisimini engelledigini tespit etmistir.

Propolis numunelerinin metanolik ekstraktlarinin, C. albicans’a kars1 yliksek oranda
antifungal aktivite (21 mm/15 pL inhibisyon zonu) gosterirken, EEP’nin ise zayif bir sekilde
inhibe edici etki gosterdigi belirlenmistir (Ertiirk vd., 2014).

Silici ve Kutluca (2005)’nin yaptigr ¢alismada EEP’nin Gram (+) koklar (S. aureus)
tizerinde yiiksek diizeyde antibakteriyel aktivite gosterirken Gram (—) bakterilerden E. coli ile P.
aeruginosa ve C. albicans lizerinde zayif aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Yiiriitiilen tez
calismasinda ise propolis numunelerininin tiimiiniin antikandidal aktiviteye sahip oldugu
gorilmistiir (Cizelge 3.1).

Mus ve Bitlis yoresinden toplanan bal ve propolis ekstraktlarinin Gram (-) ve Gram (+)
bakteriler tizerinde antibakteriyel aktivite gosterdigi, C. albicans ilizerinde ise antifungal aktivite
gostermedikleri saptanmistir (Alan vd., 2014).

Kovalik (1979)’in C. albicans’in neden oldugu kronik siniizite sahip 12 hasta tizerindeki
calismas1 sonucunda, 8 hastanin propolise duyarli oldugu, 2 hastanin zayif duyarli oldugu, 2
hastanin ise direng gosterdigi tespit edilmistir. Hastalar alkol-yag ile tedavi edilmistir. Propolis
emiilsiyonu 2-4 mL olarak ayarlanmistir. izotonik salin ve irragasyondan sonra siniislere her giin
veya iki giinde bir tedavi uygulanmistir. Dokuz hastada klinik iyilesme, diger ii¢ hastada ise 5-8
tedaviden sonra iyilesme gozlenmistir. Tedavi siireci toplamda 10-17 giin stirmiistiir (Kovalik,
1979).

Bayrak (2005) tarafindan ar1 dirlinlerinin antimikrobiyal aktivitesinin belirlendigi
arastirmada bal (n=5), an siitii (n=5), polen (n=5) ve propolis (n=5) numunelerinin 100 pL
konsantrasyonunun C. glabrata iizerinde olusturdugu en biiylik inhibisyon zonu sirasiyla;
18,00+0,00 mm, 16,66+0,57 mm, 13,334+0,57 mm, 26,33+0,57 mm olarak tespit edilmistir. APR3
ve BPRS numunelerinin C. glabrata’ya karst gosterdigi inhibisyon zonlarmin (sirasiyla;

13,00£1,41 mm ve 13,00+0,00 mm) Bayrak (2005)’in ¢alismasindaki polen numunelerinin
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olusturdugu en biiyiik inhibisyon zonu degeriyle benzer iken; propolis numunelerinin olusturdugu
en bilyiik inhibisyon zonu degerinin oldukca altinda oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1).

Digrak vd. (1995) EEP’nin farkli konsantrasyonlarindaki c¢ozeltilerinin C. albicans’in
gelisimini engelledigini saptamistir.

En yiiksek antifungal aktiviteye sahip ar1 {iriinii olarak belirtilen kavak propolisinin meyve
sularinda bozulmaya neden olan bir tiir mantar olan C. famata, C. kefyr, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. pelliculosa ve Pichia ohmeri’ye kars1 ve C. albicans, C. glabrata, C. krusei ve
Trichosporon spp. suslarimi igeren 40 fungus lizerinde fungusit etki gosterdigi belirlenmistir
(Bogdanov, 2017).

EEP’nin 17 patojen fungusa kars1 (Matsuno vd., 1997), 38 fungus ve 60 maya susuna karsi
inhibisyon etkisinin oldugu (Milena vd., 1989) ve ayrica propolisin kronik fungal siniizit
hastalarinin tedavisinde de kullanildig1 (Cizmarik ve Trupl, 1976) bildirilmistir.

Yiirtitiilen tez ¢alismasinda iki farkli ilden alinan propolis numunelerinin Candida tiirlerine
kars1 gosterdigi inhibisyon zonu degerlerinin farkli gériilmesinin iklim ortiisii ve bitki florasinin
cesitliliginden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Nitekim, farkli yerlerden temin edilen propolislerin iklim ortiisii ve bitki cesitliligine bagh
olarak antimikrobiyal aktivitelerinin farkli oldugu goriilmiustiir (Digrak vd., 1995; Kujumgiev vd.,
1999; Bankova vd., 2000; Sforcin vd., 2000; Hegazi vd., 2000; Velikova vd., 2000b; Sforcin vd.,
2001; Kartal vd., 2003; Silici ve Kaftanoglu, 2003; Prytzyk vd., 2003; Stepanovi¢ vd., 2003;
Kosalec vd., 2005; Silici ve Kutluca, 2005; Estevinho vd., 2008; Darwish vd., 2009; Ioshida vd.,
2010; Freitas vd., 2013; Freires vd., 2016; Haghdoost vd., 2016; Cornora vd., 2017; Aytekin vd.,
2020). Kazan ve Marmaris’ten elde edilen EEP’nin antimikrobiyal aktivitesi arastirildiginda,
Kazan ydresi Uriinlerinin, kafeik asit ve esterlerine atfedilen daha giiclii antimikrobiyal etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir (Kartal vd., 2003).

Freitas (2013) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada Giiney Amerika’da bulunan ignesiz arilardan
jeopropolis ve propolisin polen analizi gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda, bitki doku
pargalari, hifler, mantar sporlar1 ve amorf organik madde ile birlikte polen tiirlerinde yiiksek
cesitlilik bulunmustur. Kum veya kilin her zaman polenlerde mevcut oldugu goriilmiistiir.
Geopropolisin polen analizi, toplama alanin1 ¢evreleyen bitki Ortiisiinii karakterize etmeye
yardimc1 olmakta ve bu sekilde fiziko-kimyasal analizleri dogrulayan veriler saglamaktadir
(Freitas, 2013).

Velikova vd. (2000b), Tiirkiye, Bulgaristan, Cezayir ve Yunanistan’dan elde ettikleri
propolis numunelerinin orta ve zayif diizeyde antifungal aktiviteye, ancak gii¢lii diizeyde

antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini saptamislardir.
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Avrupa kitasinin farkli bolgelerinden (Fransa, Avusturya, Almanya) elde edilen propolis
numunelerinin antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi arastirmada (Hegazi vd., 2000) Avusturya
propolisinin C. albicans iizerinde en yliksek aktiviteyi gosterdigi, Fransiz propolisinin Alman ve
Avusturya propolislerinden daha diisiik antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Iki farkli baskin floraya (Tip I; pinus agaclari ve Tip II; mese agaclari) sahip, iki bolgeden
toplanan Urdiin propolislerinin antifungal aktivitesi ve fraksiyonlar1 belirlenmistir. C. albicans, C.
krusei ve C. glabrata standart ve direngli suslarina kars1 inhibisyon zonlar1 ve MIK direncliligi
tespit edilmistir. Kullanilan biitiin Candida tiirlerinde propolislerin ve antifungal ajanlarin
(Amphotricine B, Flukonazole ve Nitrofurantoin) etkisi karsilagtirildiginda ham propolis ve Tip 1
fraksiyon 4 iistiin etki gostermistir. Ham pinus propolisi standart C. albicans ATCC 10231, C.
glabrata ATCC 1615, C. krusei ATCC 6258’ye kars1 sirasiyla; 22,00 mm, 21,33 mm, 25,00 mm
inhibisyon zonu olustururken direnc¢li Candida tiirleri lizerinde sirastyla; 17,33 mm, 18,33 mm ve
22,00 mm inhibisyon zonu olusturmustur (Darwish vd., 2009). Bu degerler yiiriitiilen tez
calismasinda ayni Candida tiirleri iizerinde belirlenen inhibisyon zonu degerlerinden oldukca
yiiksektir. Ancak, APR3 numunesinin C. albicans tizerinde olusturdugu inhibisyon zonu degerinin
(17,50+0,71 mm) benzer oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.1).

Bununla birlikte mese agacindan elde edilen ham propolis ve fraksiyonlarinin
kombinasyonlar1 tiim standart Candida tiirlerine karsi hicbir antifungal aktivite géstermemistir.
Sonuglarin propolisin antifungal aktivitesinin belirlenmesinde, floranin 6nemini dogruladig: ve
tibbi 6nemini gosterdigi belirtilmistir (Darwish vd., 2009).

Kujumgiev vd. (1999), Mogolistan, Arnavutluk, Misir ve Brezilya’dan elde edilen
propolislerin C. albicans iizerinde olusturdugu inhibisyon zonunu sirasiyla; 18,00 mm, 17,00 mm,
17,3 mm ve 17,2 mm olarak bulmuslardir. APR3 ve BPR4 numunelerinin C. albicans’a karsi
gosterdigi inhibisyon zonlarinin (sirasiyla; 17,50+£0,71 mm ve 17,00+1,41 mm) Mogolistan’dan
elde edilen propolislerin disindaki diger propolis numuneleri ile benzer degerlere sahip oldugu
saptanmustir (Cizelge 3.1).

Kazan propolisinin %70’lik etanolik ekstraktinin C. albicans’a kars1 gosterdigi inhibisyon
zonunun (10,00 mm) (Kartal vd., 2003) APR2 numunesinin %25’lik konsantratinin C. albicans’a
kars1 gosterdigi inhibisyon zonu (10,00+0,00 mm) ile benzer degerde oldugu goriilmiistiir (Cizelge
3.1).

Bulgaristan propolisinin ve Sirbistan propolislerinin (n=13) C. albicans iizerinde
olusturdugu inhibisyon zonunun sirasiyla; 13,00+0,6-13,7£0,6 mm ve 10,00-12,00 mm oldugu
rapor edilmistir (Prytzyk vd., 2003; Stepanovi¢ vd., 2003). BPR1, BPR2 ve BPR4 numunelerinin

%50’lik ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 gosterdigi inhibisyon zonlariin (sirastyla; 13,00+2,83
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mm, 13,00+£1,41 mm ve 13,50+£0,71 mm) Prytzyk vd. (2003)’nin tespit ettigi inhibisyon zonu
degerleri ile benzer oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1).

fran’dan toplanan propolis numunelerinin analiz edildigi ¢alismanin (Cornora vd., 2017)
sonucunda EEP’nin C. albicans’a kars1 gliclii bir antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Ayrica sdz konusu propolis numunelerinin igerdigi aromatik, fenolik ve alifatik asitlerin
mantarlardaki germ tiipiiniin gelisimini engelledigi ifade edilmistir (Cornora vd., 2017).

Propolisin etanolik soliisyonlar1 agizda olusan kiigiik iilserler, anjina, pamukguk veya cilt
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in piyasada en ¢ok kullanilan propolis tirtinleridir. Bu sebeple Hirvat
pazarindan ticari olarak temin edilebilen on propolis etanolik soliisyonundaki flavonoidlerin
icerigi analiz edilmistir. Alt1 bakteri tlirtine (B. subtilis NCTC 8236, E. coli ATCC 10536, E.
faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa ATCC 27853, S. pyogenes ATCC 12204, S. aureus ATCC
25923) ve C. albicans ATCC 10231’ye kars1 propolis soliisyonlarin gosterdigi antimikrobiyal
aktivite difiizyon yontemiyle belirlenmistir. Toplam flavonoid igerigi %1’in lizerinde olan tiim
propolis soliisyonlarinin, test edilen dért Gram (+) bakteri tiiriine ve P. aeruginosa ve C. albicans
lizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Biitiin propolis {iriinleri C.
albicans’a kars1 10,00-13,50 mm’lik inhibisyon zonuyla gii¢lii antifungal aktivite gdstermistir
(Kosalec vd., 2005). APR1, APR2, BPR2 ve BPR4 numunelerinin %25’lik konsantratlarinin,
APR3, APR4, APRS, BPR1, BPR2 ve BPR4 numunelerinin %50°lik konsantratlarinin, APRS ve
BPR5 numunelerinin %75’lik konsantratlarinin C. albicans’a karsi gosterdigi inhibisyon
zonlarinin Kosalec vd. (2005) tarafindan tespit edilen inhibisyon zonu degerleriyle uyumlu oldugu
gorilmistir (Cizelge 3.1).

Yiiriitilen tez calismasinin bulgular1 Elaz1g ilindeki farkli kaynaklardan toplanan propolis
numunelerinin C. glabrata iizerinde antifiungal aktivite gosterdiginin bulundugu calismanin
(D1grak vd., 1995) bulgulariyla uygunluk gostermektedir.

Brezilya’dan toplanan propolis numunelerinden elde edilen ekstraktlarin ve bu
ekstraktlarin etil asetat, heksan ve diklorometan gibi fraksiyonlarinin mantar tiirlerine (C. glabrata,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) kars1i gosterdigi antifungal aktivite incelendiginde
EEP’nin ve fraksiyonlarinin antifungal aktivite gosterdigi ortaya konulmustur. Bu sebeple
propolisin sistemik ve oral kandidiyazin tedavi edilmesinde tamamlayici olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (Freires vd., 2016).

Sirbistan propolislerinin (n=13) C. guilliermondii ve C. parapsilosis lizerinde olusturdugu
inhibisyon zonlarinin sirasiyla; 13,00-18,00 mm ve 11,00-13,00 mm oldugu belirlenmistir

(Stepanovi¢ vd., 2003). APR3, APR4 ve BPRI numunelerinin %100’lik ve %75’lik
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konsantratlarinin C. pararpsilosis’e kars1 gosterdigi inhibisyon zonunun bu ¢alismada elde edilen
inhibisyon zonu araliginda oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.1).

Propolisin antifungal etki gdstermesini saglayan maddeler kimyasal bilesiminde yer alan
kafeik asit, benzil ester, fenil ester, pinosembrin, pterostilben, pinobanksin ve sakuranetindir.
Antiviral etki gostermesini saglayan maddeler ise kafeik asit, luteolin, kuersetin ve fenil asit
seklinde siralanabilir (Banskota vd., 2001). Starzyk vd. (1977) tarafindan propolisin Streptococcus
ve C. albicans’a kars1 gosterdigi antimikrobiyal aktivitesinin fenolik asitler (sinamik asit, CAPE),
glikosil transferaz enzimi ve flavonoidlerin (galangin, pinocembrin) katilimiyla saglanabilecegi
disiiniilmistiir. Metzner vd. (1979) propolis ekstraktinda bulunan kafeik asit, flavonoid, galangin
ve pinocembrinin antimikrobiyal aktivitesinin oldugunu ve ekstraktin C. glabrata lizerinde
antimikrobiyal etkisinin oldugunu saptamislardir.

Brezilya propolisinin ucucu bilesiklerinin (a-pinene, b-pinene ve d-cadinene) ve Tiirk
propolisinin ucucu bilesiklerinin (fenil-, etil- ve benzil alkol ve dekanal) antifungal aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Ioshida vd., 2010). Iran propolisinin etanolik &zleri fenolik, aromatik ve
alifatik asitler tarafindan germ tilipli gelisiminin inhibisyonuna atfedilebilen gii¢lii bir anti-C.
albicans aktivitesi gostermistir (Haghdoost vd., 2016).

Mantar ve Candida tiirlerinin cilt {izerinde hastaliga sebep oldugu durumlarda propolis,
igerigindeki yiiksek miktarda flavonoid ile etkili olabilmektedir (Cafarchia vd., 1999). Ayrica
propolisin icerigindeki galangin maddesi Cladosporium sphaerospermum, A. flavus, Aspergillus
tamarii, Penicillium digitatum ve Penicillium italicum adli mantar tiirlerini engelleyici etkiler
gosterebilmektedir (Unal, 2020). EEP’nin %0,25-2’lik konsantrasyonlarinin bircok dermatofit
tizerinde antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir (Cizmarik ve Trupl, 1976).

APR1, APR2 ve APRS numunelerinin %100°lik, %75°1lik ve %50°1ik konsantratlarinin C.
albicans tizerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadig: (p>0,05)
saptanmistir. APR1, APR2, APR4, APR5 ve BPR4 numunelerinin %100’liik, %75’1lik ve %50’lik
konsantratlarinin C. glabrata {izerinde gosterdikleri inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli
olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. APR1, BPR1, BPR3 ve BPR4 numunelerinin %100’lik, %75 lik
ve %50’lik konsantratlarinin C. kefyr iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur. APR1, APR2, APR4 ve APRS numunelerinin %100’liik,
%75’lik ve %50’lik konsantratlarinin C. krusei {izerinde gosterdikleri inhibisyon zonlari
arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir. APR3 ve BPR1 numunelerinin
%1001k, %75’lik ve %50’lik konsantratlarinin C. parapsilosis {izerinde olusturduklari
inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) goriilmiistir. APR1, APR2 ve

APRS5 numunelerinin %100°1ik, %75’lik ve %50’lik konsantratlarinin C. tropicalis lizerinde
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gosterdikleri inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigir (p>0,05) ortaya ¢ikmistir
(Cizelge 3.1). Propolis ekstraktlarinin cogunun %100’lik, %75°1ik ve %50’lik konsantratlarinin
ayn1 Candida tiirleri lizerinde benzer etkinlikte antikandidal aktivite gosterdiginin belirlenmesi
olduk¢a 6nemli bir sonugtur.

APR2 ve APR3 numunelerinin tiim konsantratlarimin C. albicans disinda diger tiim
Candida tiirleri lizerinde gosterdikleri inhibisyon zonlari arasindaki farkin anlamli olmadig
(p>0,05) belirlenmistir. APR4 ve APRS5S numunelerinin %75’lik, %50’lik ve %251k
konsantratlarinin C. albicans disinda diger tiim Candida tiirleri lizerinde olusturduklari inhibisyon
zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur. APR4 numunesinin %25°lik
konsantratinin biitiin Candida tiirleri lizerinde gosterdigi inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmistir (Cizelge 3.1).

BPR1 numunesinin %100’lik, %50’1lik ve %25’lik konsantratlarinin C. albicans disinda
diger tiim Candida tiirleri lizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar arasindaki farkin anlamli
olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir (Cizelge 3.1). Agri’dan elde edilen propolis ekstraktlarinin
(APRI1 hari¢) ¢ogu konsantrasyonunun C. albicans disindaki diger Candida tiirleri iizerinde benzer
etkinlikte inhibisyon zonu olusturmasinin ortaya ¢ikmasi, bu iriinlerin s6z konusu Candida
tiirlerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisini destekleyici olarak kullanilabilecekleri
thtimalini kuvvetlendirmektedir. Bahsedilen propolis numunelerinin ekstraktlar: karigim halinde
kullanildiginda ise tiim Candida tiirleri lizerinde ve daha etkin antikandidal aktivitenin olusacagi
siiphesizdir.

Propolis ekstarktlarinin hazirlanmasinda kullanilan etil alkoliin en yiiksek antikandidal
aktiviteyi 18,00+0,00 mm inhibisyon zonuyla C. parapsilosis tizerinde gosterdigi, C. glabrata
tizerinde ise antikandidal aktiviteye sahip olmadig1 ortaya ¢cikmistir. Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan Flukonazole’un en yiiksek antikandidal aktiviteyi 18,00+0,00 mm
inhibisyon zonuyla C. parapsilosis iizerinde, en diisiik antikandidal aktiviteyi 9,00+0,00 mm
inhibisyon zonuyla C. tropicalis lizerinde gosterdigi tespit edilmistir (Cizelge 3.1).

Digrak vd. (1995) propolisin antimikrobiyal etkisinin Streptomycin’e yakin oldugunu
saptarken, Darwish vd. (2009) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada standart C. albicans’a kars1 en
yiiksek inhibisyon zonunu (27,00 mm) Flukonazole verirken, Nitrofurantoin ve Amfoterisin B’nin
olusturdugu inhibisyon zonu 17,00 mm olmustur. Kujumgiev vd. (1999) Nystatin’in C. albicans
tizerinde olusturdugu inhibisyon zonunu 32,00 mm olarak bulmuslardir. Kosalec vd. (2005)
tarafindan gerceklestirilen arastirmada Nistatin’in C. albicans lizerinde gosterdigi inhibisyon zonu
26,00 mm olmustur. Yiriitiilen tez ¢calismasinda Flukonazole un C. albicans iizerinde olusturdugu

inhibisyon zonunun (17,50+3,54 mm) Darwish vd. (2009)’nin ¢alismasinda belirlenen

81



Nitrofurantoin ve Amfoterisin B’nin olusturdugu inhibisyon zonu ile benzer oldugu gortilmistiir
(Cizelge 3.1).

Bayrak (2005) tarafindan antibiyotik olarak kullanilan Streptomycin’in 100 pL
konsantrasyonda kullanildiginda C. glabrata tizerinde 28,00+0,00 mm inhibisyon zonu
olusturdugu bulunmustur. Yiritiilen tez ¢alismasinda ise Flukonazole’un C. glabrata’ya karsi
gosterdigi inhibisyon zonunun ise 30,00+0,00 mm oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1).

Etil alkoliin C. albicans, C. kefyr, C. krusei ve C. tropicalis lizerinde gosterdigi inhibisyon
zonlar arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) goriilmiistiir. Flukonazole’un C. glabrata, C.
kefyr ve C. krusei iizerinde olusturdugu inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi
(p>0,05) tespit edilmistir (Cizelge 3.1).

Flukonazole ile APR1, APR2, APR4, BPR1 ve BPR2 numunelerinin %100’lik
konsantratlarinin, APR3 ve BPR4 numunelerinin %100°lik ve %75’lik konsantratlarinin, BPR3
numunesinin %100°1lik, %75’lik ve %50’lik konsantratlarinin C. albicans tizerinde olusturduklari
inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmistir. Flukonazole ile
APR1, APR2, APR4, BPR3, BPR4 ve BPRS5 numunelerinin %75’lik, %50’lik ve %25’lik
konsantratlarinin, APRS5 numunesinin tiim konsantratlarinin, APR3, BPR1 ve BPR2
numunelerinin  %50’lik ve %25°lik konsantratlarinin C. ftropicalis tizerinde olusturduklari
inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigr (p>0,05) bulunmustur (Cizelge 3.1).
Bahsedilen propolis ekstraklarinin saf ve diger konsantratlarinin C. albicans ve C. tropicalis’in
sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde Flukonazole kadar etkili olabilecegi ve Flukonazole ile
sinerjist etki gosterebilecegi sdylenebilir.

Propolis ve antifungal etkili antibiyotiklerin sinerjik etkilerinin oldugu ilk kez Stepanovi¢
vd. (2003) tarafindan gosterilmistir. Propolisin antimikrobiyal ajanlarla kombinasyonunun, se¢ilen
antimikrobiyallerin dozunun azaltilmasina ve antimikrobiyal tedavinin giiglendirilmesine izin
verebilecegi belirtilmistir (Mirzoeva vd., 1997). Propolisin Sefaleksin, Ampisilin ve Amoksisilin
antibiyotikleriyle beraber kullanildiginda bakteri duvarinin direncini azaltic1 etkilere sahip oldugu
belirlenmigtir (Orsi vd., 2006).

EEP ile Vancomycin, Oxacillin ve Levofloxacin gibi antibiyotikler arasindaki iki ilag
kombinasyonlarinin test sonuglart MRSA ve Vancomycin’e direngli Enterokoklar: iceren ilaca
direngli mikrobiyal patojenlere karsi oldukea sinerjik etkilesimleri oldugunu gostermistir. Propolis
ekstraktinin, 6zellikle hiicre duvar sentezine etki eden antibiyotiklerin (Vancomycin ve Oxacillin)
ilaca diren¢li mikroorganizmalara karsi1 etkinligini sinerjistik olarak arttirdigi belirlenmistir (Al

Ani vd., 2018).
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Etil alkol ile BPR1 ve BPR2 numunelerinin %100’likk konsantratlarinin, BPR3
numunesinin %75’lik ve %50’lik konsantratlarinin, BPR4 numunesinin %75’1lik konsantratlarinin,
BPRS numunesinin %100’lik ve %75’lik konsantratlarinin C. parapsilosis tizerinde gosterdikleri
inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadig1r (p>0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.1).
Propolis ekstraktlarindan 6zellikle enfeksiyon gelisen cerrahi yaralardan siklikla izole edildigi
belirtilen C. parapsilosis (Fadel vd., 2018)’in inhibisyonu amaciyla pansuman sirasinda yaranin
temizlenmesi asamasinda antiseptik olarak yararlanilabilmesi miimkiin goriinmektedir.

Propolis ekstraktlarinin C. albicans tizerinde olusturduklart inhibisyon zonlar1 Sekil 3.1°de,
C. glabrata izerinde olusturduklart inhibisyon zonlari Sekil 3.2°de, C. kefyr iizerinde
olusturduklari inhibisyon zonlar1 Sekil 3.3’te, C. krusei lizerinde olusturduklart inhibisyon zonlar1
Sekil 3.4’te, C. parapsilosis lizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 Sekil 3.5°te, C. tropicalis
tizerinde olusturduklart inhibisyon zonlar1 Sekil 3.6’da ve etil alkol ve Flukonazole’un Candida

tiirleri iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 Sekil 3.7’de gdsterilmistir.
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Sekil 3.1. Propolis ekstraktlarinin C. albicans iizerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlari
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Sekil 3.2. Propolis ekstraktlarinin C. glabrata tizerinde olusturduklar: inhibisyon zonlari
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Sekil 3.3. Propolis ekstraktlarinin C. kefyr iizerinde olusturduklar inhibisyon zonlar1
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Sekil 3.4. Propolis ekstraktlarinin C. krusei tizerinde olusturduklari inhibisyon zonlari
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Sekil 3.5. Propolis ekstraktlarinin C. parapsilosis iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1
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Sekil 3.6. Propolis ekstraktlarinin C. tropicalis tizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1
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Sekil 3.7. Etil alkol ve Flukonazole’un Candida tiirleri lizerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlar1

Propolis ekstraktlarinin MiK degerleri Cizelge 3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Propolis ekstraktlarinin MIK degerleri

Numune Candida Tiirleri-MiK Degerleri (Ort.£St. sapma, pL/mL)
Kodu C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis
APR1 0,000975 0,001950 0,001950 0,007800 0,003900 0,000975
+0,0000004%"  +0,000000%  +0,000000%¢  +0,000000"¢ +0,000000®  +0,0000004%
APR2 0,001950 0,001950 0,001950 0,007800 0,003900 0,001950
+0,000000%  +£0,000000%*  +0,0000004¢  +0,000000<° +0,0000008°>  +0,0000004"
APR3 0,000975 0,031200 0,001950 0,003900 0,003900 0,001950
+0,000000%¢  £0,000000%¢  +0,000000%  +0,000000¢* +0,000000¢*  +0,0000008°
APR4 0,001950 0,007800 0,007800 0,015600 0,003900 0,001950
+0,000000%°  +0,000000®  +0,000000®  +0,000000°¢ +0,000000%°  +0,000000°
APRS 0,000975 0,007800 0,062500 0,125000 0,000975 0,000975
+0,000000%  £0,0000008°  +0,000000¢  +0,000000%¢ +0,000000%¢  +0,00000042
BPRI 0,003900 0,031200 0,015600 0,015600 0,031200 0,001950
+0,0000008%  +£0,000000°  +0,000000¢¢  £0,000000¢ £0,000000%¢  +0,0000004"
BPR2 0,003900 0,007800 0,007800 0,007800 0,015600 0,001950
+0,000000%¢  £0,000000<®  +0,000000¢*  +0,000000<° +0,000000°¢  +0,0000004°
BPR3 0,001950 0,007800 0,001950 0,007800 0,015600 0,001950
+0,000000%°  £0,0000008°  +0,0000004¢  +0,0000008° +0,000000¢  +0,0000004°
BPR4 0,015600 0,062500 0,031200 0,015600 0,062500 0,003900
+0,0000008¢  +0,000000®  +0,000000°¢  +0,000000%¢ +0,000000°¢  +0,000000"°
BPRS 0,062500 0,125000 0,125000 0,062500 0,12500 0,015600
+0,000000%  +0,000000¢° +0,000000¢"  +0,000000%¢  +0,000000"  +0,0000004¢

*: Kiigiik harfler ayn1 siitundaki satirlar arasindaki farki, bityiik harfler ayni satirdaki siitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).
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Propolis ekstraktlarinin Candida tiirlerine kars1 0,000975-0,125000 pL/mL arasinda MiK
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. APR1, APR3 ve APRS numunelerinin ekstraktlarinin C.
albicans’akars1 en diisiik MIK degerini (0,000975 pL/mL) gosterdigi saptannustir. C. glabrata’ya
kars1 en diisiik MIK degerine (0,001950 uL/mL) APR1 ve APR2 numunelerinin ekstraktlarinin
sahip oldugu bulunmustur. APR1, APR2, APR3 ve BPR3 numunelerinin ekstraktlar1 C. kefyr’e
kars1 en diisiik MIK degerini (0,001950 uL/mL) gostermistir. C. krusei’ye kars1 en diisiik MIK
degerine (0,007800 uL/mL) sahip ekstraktlarin APR1, APR2, BPR2 ve BPR3 numunelerine ait
oldugu belirlenmistir. APRS numunesinin ekstraktinin hem C. parapsilosis’e hem de C.
tropicalis’e kars1 0,000975 uL/mL ile en diisiik MIK degerine sahip oldugu tespit edilmistir. APR1
numunesinin ekstraktinin da C. tropicalis’e karst 0,000975 puL/mL MIK degeri ile en iyi
antikandidal aktiviteyi gosterdigi saptanmistir (Cizelge 3.2). Bu sonuglar kullanilan propolis
ekstraktlarinin ¢ok kiiclik miktarlarda dahi incelenen Candida tiirlerini inhibe ettigini
gostermektedir.

Anadolu’dan toplanan farkli propolis numunelerine ait EEP’nin E. faecalis ve S. sobrinus
(MIK=2 pg/mL), C. albicans, C. krusei ve Micrococcus luteus (MiK=4 ug/mL), Enterobacter
aerogenes, Staphylococcus epidermidis, S. aureus ve S. mutans (MIK=8 pg/mL), C. tropicalis ve
E. coli (MIK=16 pg/mL), P. aeruginosa ve S. Typhimurium (MIK=32 pg/mL) iizerinde etki
gosterdigi belirtilmistir (Uzel vd., 2005).

APR2, APR4 ve BPR3 numunelerinin C. albicans’a kars1 gosterdikleri MIK degerleri
arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) ortaya ¢ikmistir. APR4, APRS, BPR2 ve BPR3
numunelerinin C. glabrata’ya kars1 sahip olduklari MIK degerleri arasindaki farkin anlaml
olmadig1 (p>0,05) gézlemlenmistir. APR1, APR2, APR3 ve BPR3 numunelerinin C. kefyr’e kars1
gosterdikleri MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) belirlenmistir. APR1,
APR2, BPR2 ve BPR3 numunelerinin C. krusei’ye karsi sahip olduklar1 MiK degerleri arasindaki
farkin anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur. APR1, APR2, APR3 ve APR4 numunelerinin C.
parapsilosis’e kars1 gosterdikleri MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05)
saptanmistir. APR1, APR2, APR3, APR4, BPR1, BPR2 ve BPR3 numunelerinin C. tropicalis’e
kars1 sahip olduklart MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir
(Cizelge 3.3). Baz1 propolis ekstraklarmin ayn1 Candida tiirii iizerinde benzer MIK degerlerine
sahip oldugunun bulunmasi disk difiizyon testi sonuglarin1 desteklemektedir.

APR2 numunesinin C. krusei ve C. parapsilosis disinda diger tiim Candida tiirlerine karsi
gosterdigi MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) goriilmiistiir. APRS
numunesinin C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis’e kars1 sahip oldugu MIK degerleri

arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. BPR2 numunesinin C. glabrata, C.
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kefyr ve C. krusei’ye kars1 gosterdigi MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadig: (p>0,05)
saptanmustir. BPR3 numunesinin C. albicans, C. kefyr ve C. tropicalis’e kars1 sahip oldugu MIK
degerleri arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) gozlemlenmistir. BPRS numunesinin C.
glabrata, C. kefyr ve C. parapsilosis’e kars1 gosterdigi MIK degerleri arasindaki farkin anlamli
olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir (Cizelge 3.3).

Disk difiizyon testi sonuglarina gore; Agri’dan elde edilen propolis ekstraktlarinin (APR1
hari¢) bir¢ok konsantrasyonunun C. albicans disindaki diger Candida tiirleri iizerinde istatistiksel
olarak, ayni etkinlikte inhibisyon zonu olusturdugu saptanirken, MIK degerlerine gore; toplamda
bes numunenin (APR2, APRS, BPR2, BPR3, BPRY ) en fazla {i¢ Candida tiirii tizerinde gosterdigi
inhibe edici etkinin benzer oldugu belirlenmistir.

Koc vd. (2009), ballarin %1,25-80 (h/h) aralifindaki degisen farkli konsantrasyonlarinin
40 maya tiriiniin (C. albicans, C. krusei, C. glabrata ve Trichosoporon spp.) biiylimesini
engelleme yeteneklerini incelemek i¢in broth mikrodiliisyon yontemini kullanmistir. Bu ¢aligmada
test edilen tim maya suglar1 ballar tarafindan inhibe edilmistir. Broth mikrodiliisyon deneyi,
biliylime inhibisyonunun test patojeninin yani sira balin tipine ve konsantrasyonuna da bagl
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. <%?2 bal konsantrasyonlarinda ¢ok az antifungal aktivite goriilmiis
veya hi¢ goriilmemistir. Rhododendron (ormangiilii bitkisi) ve multifloral ballar genellikle
okaliptiis ve portakal ballarindan daha fazla inhibitér etkiye sahip olmustur
(p<0,05). Flukonazole’a diren¢li maya suslari, ballara duyarliliklar1 agisindan in vitro olarak
incelendiginde, bu ballarin Flukonazole’a direncli suslarda %80°lik (h/h) yiliksek konsantrasyonda
antifungal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Koc vd., 2009).

Kaya vd. (2012), Kayseri’den toplanan propolis numunelerinin etanolik ekstraktlarinin
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivitesini aragtirmistir. Calismada S. aureus, E.
faecalis, E. coli, K. pneumoniae, H. pylori, C. albicans, C. glabrata mikroorganizmalarina agar
dilisyon yontemi uygulanmistir. Propolis numunelerinin  etanolik  ekstraktlarinin
mikroorganizmalara kars1 MIK degerleri 64 pg/mL-1024 pg/mL olarak tespit edilmistir (Kaya vd.,
2012).

C. glabrata, C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. inconspicua, C. krusei, C. parapsilosis,
C. tropicalis ve Saccharomyces tiirleri dahil olmak {izere agiz boslugundan izole edilen (Lucas,
1993) cok sayida maya lizerinde propolisin antifungal etkisinin oldugu kanitlanmistir (Ota vd.,
2001; Oztiirk, 2010).

Ota vd. (2001) tarafindan propolisin 80 Candida tiirii (20 numune C. albicans, 20 numune
C. tropicalis, 20 numune C. krusei ve 20 numune C. guilliermondii) lizerindeki etkisini belirlemek

icin yiiriitiilen arastirmada antifungal duyarliligin: C. albicans > C. tropicalis > C. krusei > C.
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guilliermondii oldugu tespit edilmistir. C. albicans, C. krusei, C. tropicalis ve C. guilliermondii
icin propolisin gosterdigi en yiiksek MIK degerinin sirasiyla; 8 mg/mL, 7 mg/mL, 5 mg/mL ve 7
mg/mL oldugunu bildirmistir. In vivo test sonuglarina gore agiz ve dis problemi yagayan hastalarin
hidroalkolik propolis 6zii bulunan takma disleri kullanarak agiz igerisindeki Candida sayisinda
azalma yasadiklar1 goriilmiistiir (Ota vd., 2001). Baska bir ¢alismada (Oztiirk, 2010) da, total dis
protezine sahip ve su/alkol propolis ekstrakti kullanan hastalarda agiz i¢i Candida sayisinda
azalma oldugu saptanmaistir.

Tirkiye’nin  farklt bolgelerinden elde edilen EEP’nin yaklastk 200 mg/mL
konsantrasyonda C. albicans lizerinde antifungal aktivite gosterdigi sahip oldugu rapor edilmistir
(Katircioglu ve Mercan, 2006). Sirbistan propolislerinin (n=13) C. albicans, C. guilliermondii ve
C. parapsilosis tizerinde olusturdugu MIK degerlerinin sirastyla; 0,31-2,5 mg/mL, 0,16-0,63
mg/mL ve 0,16-0,31 mg/mL oldugu belirlenmistir (Stepanovi¢ vd., 2003).

Ertiirk vd. (2014) tarafindan EEP’nin C. albicans’in inhibisyonu igin 1 mg/mL MIK degeri
gerektirdigi belirlenmistir. Pinus ve mese agaci propolislerinin standart Candida tiirleri lizerinde
olusturdugu MIK degerleri sirastyla; 1,17 mg/mL ve 18,75 mg/mL iken, direngli Candida tiirleri
lizerinde olusturdugu MiK degerleri ise sirasiyla; 4,69 mg/mL ve 37,5 mg/mL olmustur (Darwish
vd., 2009).

Yiiriitiilen tez ¢alismasinda propolis numunelerinin MIK ortalama degerleri 0,000975-
0,125000 pL/mL araliginda saptandigi i¢in incelenen Candida tiirleri lizerindeki inhibe edici
etkisininin 6nceki ¢aligmalardan (Ota vd., 2001; Stepanovi¢ vd., 2003; Uzel vd., 2005; Katircioglu
ve Mercan, 2006; Darwish vd., 2009; Koc vd., 2009; Kaya vd., 2012; Ertiirk vd., 2014; Al Ani
vd., 2018) daha iistiin oldugu ortaya ¢ikmustir.

C. albicans’a ve C. tropicalis’e kars1 en diisik MIK degerine sahip olan propolis

ekstraktlar1 Sekil 3.8’te gdsterilmistir.
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Sekil 3.8. C. albicans’a ve C. tropicalis’e kars1 en diisiik MIK degerine sahip olan propolis
ekstraktlart
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Propolis ekstraktlarinin MFK degerleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. Propolis ekstraktlarinin MFK degerleri

Numune Candida Tiirleri-MFK Degerleri (Ort.£St. sapma, pL/mL)
Kodu C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis
APR1 0,000975 0,003900 0,003900 0,015600 0,007800 0,001950
+0,000000%%"  £0,000000¢*  £0,000000®  +0,000000%°  +0,000000*  +0,0000002*
APR2 0,001950 0,007800 0,003900 0,015600 0,007800 0,003900
+0,0000004°  £+0,000000<°  +0,0000005°  +0,000000%°  +0,000000¢*  +0,0000008°
APR3 0,000975 0,031200 0,001950 0,007800 0,007800 0,003900
+0,000000%*  +0,000000%¢  +0,000000%*  +0,000000°*  £0,000000°*  £0,000000<°
APR4 0,001950 0,015600 \ 0,015600 0,031200 \ 0,007800 0,003900
£0,0000004*  £+0,000000°¢  +0,000000¢  £0,000000%  £0,000000*  +0,0000008°
APRS 0,001950 0,031200 0,062500 0,125000 0,031200 0,001950
+0,000000%°  +0,0000008¢  +0,000000°¢  +0,000000°¢  +0,0000008>  +0,0000004
BPRI1 0,007800 \ 0,125000 0,031200 0,015600 0,062500 0,001950
+0,000000%  +0,000000  £0,000000°¢  +0,000000<®  £0,000000%  +0,0000004
BPR2 0,007800 0,015600 0,015600 0,015600 0,031200 0,001950
+0,0000008%  £0,000000°¢  £0,000000¢  +0,000000¢>  £0,000000>  +£0,0000004
BPR3 0,007800 \ 0,015600 0,001950 0,015600 0,031200 0,001950
+0,000000%  £0,000000°¢  +0,000000%*  +0,000000<°  +0,000000°®  +0,000000"
BPR4 0,015600 0,125000 0,031200 0,031200 0,125000 0,003900
+0,0000008¢  +0,000000°°  £0,000000°¢  £0,000000¢  £0,000000°¢  +0,0000004°
BPRS 0,125000 0,250000 0,125000 0,125000 0,125000 0,031200
+0,0000008  £0,000000°"  +0,0000008"  +0,0000008¢  +0,000000%¢  +0,000000¢

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, biiyiik harfler ayni satirdaki stitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayn1 harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

Propolis ekstraktlarinin Candida tiirlerine kars1 0,000975-0,250000 pL/mL arasinda MFK
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. C. albicans’a karst en diisik MFK degerini (0,000975
pL/mL) APR1 ve APR3 numunelerinin ekstraktlarinin, C. glabrata’ya kars1 en diisik MFK
degerini (0,003900 pL/mL) APR1 numunesinin ekstraktinin ve C. krusei’ye karsi en diisiik MFK
degerini (0,007800 uL/mL) APR3 numunesinin ekstraktinin gosterdigi belirlenmistir. APR3 ve
BPR3 numunelerinin ekstraktlar1 C. kefyr’e kars1 en diisiik MFK degeriyle (0,001950 pL/mL)
etkili olmustur. APR1, APR2, APR3 ve APR4 numunelerinin ekstraktlarinin C. parapsilosis’e
kars1 en diistik MFK degerine (0,007800 pL/mL) sahip oldugu saptanmistir. C. tropicalis’e karsi
en diisiik MFK degerini (0,003900 pL/mL) gdsteren ekstraktlarin APR2, APR3, APR4 ve BPR4
numunelerine ait oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.3). Propolis numunelerinin ¢ogunun
0,000195-0,125000 pL/mL diizeyinde fungisidal etki gostermesi kiiciik miktarlarda
kullanildiklarinda bile etkili olabileceklerini gostermektedir.

Almanya, irlanda ve Cek Cumhuriyeti’ndeki aricilardan temin edilen propolis

numunelerinin etanolik ekstraktlarinin, referans ve klinik olarak izole edilmis suslara (C. albicans,
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C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) karst antifungal aktivitesi arastirilmistir.
frlanda ve Cek Cumhuriyeti’nden alman numunelerin 0,6-5 mg/mL MIK degeri ve 0,1-2,5 mg/mL
MFK degeri ile miikemmel fungisidal etki gosterdigi tespit edilmistir. Almanya’dan alinan
propolis numunelerinin etanolik ekstraktlar1 daha az antifungal etki gdstermistir. Alman
propolislerinin MiK degerleri 1,2->5 mg/mL, MFK degerleri >5 mg/mL diizeyinde olmustur. C.
glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis en hassas Candida tiirleri olarak tespit edilmistir (Al Ani
vd., 2018). Propolisin biyoaktivitesinin fenolik asit esterleri ve flavonoidler (pinocembrin ve
galangin) gibi biyolojik aktif maddelerin konsantrasyonu ile dogrudan iliskili olmadigi, ancak bu
cesitli aktif bilesenler arasindaki sinerjistik aktivitenin, propolisin kompleks antimikrobiyal
aktivitesinin elde edilmesinde ana faktor oldugu belirtilmektedir (Jug vd., 2014).

APR2, APR4 ve APRS5 numunelerinin ve ayrica BPR1, BPR2, BPR3 numunelerinin C.
albicans’a kars1 gosterdikleri MFK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05)
bulunmustur. APR4, BPR2 ve BPR3 numunelerinin C. glabrata’ya kars1 sahip olduklart MFK
degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) ortaya ¢ikmistir. APR1, APR2, BPR1, BPR2
ve BPR3 numunelerinin C. krusei’ye kars1 gosterdikleri MFK degerleri arasindaki farkin anlaml
olmadig1 (p>0,05) goriilmiistiir. APR1, APR2, APR3 ve APR4 numunelerinin C. parapsilosis’e
kars1 sahip olduklar1 MFK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir.
APR1, APRS, BPR1, BPR2, BPR3 numunelerinin ve ayrica APR2, APR3, APR4, BPR4
numunelerinin C. tropicalis’e kars1 gosterdikleri MFK degerleri arasindaki farkin anlamli
olmadig1 (p>0,05) saptanmustir (Cizelge 3.3). Disk difiizyon testi sonuglarina ve MIK testinden
elde edilen MFK degerlerine gore propolis ekstraktlarinin ¢ogunun ayni1 Candida tiirleri tizerinde
benzer antikandidal aktivite gosterdiginin belirlenmesi numunelerin ¢ogunun incelenen Candida
tiirleri i¢in hem fungustatik hem de fungisidal olarak etkinlikle kullanilabilecegini gostermektedir.

BPR2 numunesinin C. glabrata, C. kefyr ve C. krusei’ye kars1 sahip oldugu MFK degerleri
arasindaki farkin anlamli olmadig: (p>0,05) gbzlemlenmistir. BPRS numunesinin C. glabrata ve
C. tropicalis disinda diger Candida tiirlerine kars1 gosterdigi MFK degerleri arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.3).

BPRS5 disinda ¢cogu propolis ekstraktinin C. tropicalis’e kars1 oldukga diisitk MFK degeri
gosterdigi gortilmiistiir (Sekil 3.9).

96



Sekil 3.9. Propolis ekstraktlarinin C. tropicalis’e kars1 gosterdigi MFK degerleri
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APR1, APR2, APR3, APR4 ve BPR4 numunelerinin ekstraktlarinin C. albicans’a karsi
gosterdigi MIK ve MFK degerlerinin, APR3 numunesinin ekstraktinin C. galabrata’ya kars1 sahip
oldugu MIiK ve MFK degerlerinin, APR3, APRS5, BPR3, BPR4 ve BPR5 numunelerinin
ekstraktlarmin  C. kefyr’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerinin, APR5 ve BPRI
numunelerinin ekstraktlarmin C. krusei’ye kars sahip oldugu MIK ve MFK degerlerinin, BPRS
numunesinin ekstraktinin C. parapsilosis’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerinin ve BPR1,
BPR2, BPR3 ve BPR4 numunelerinin ekstraktlarmin C. tropicalis’e kars1 sahip oldugu MIK ve
MFK degerlerinin ayn1 oldugu saptanmistir (Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3). Bu verilere gore propolis
ekstraktlarinin ¢ogundan ilgili Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde hem fungustatik hem de
fungisidal ajan olarak yararlanilabilecegini soylemek miimkiindiir.

Disk difiizyon testi sonuglarinda oldugu gibi, 6nceki caligmalarda (Ota vd., 2001;
Stepanovi¢ vd., 2003; Uzel vd., 2005; Katircioglu ve Mercan, 2006; Darwish vd., 2009; Koc vd.,
2009; Kaya vd., 2012; Ertiirk vd., 2014; Al Ani vd., 2018) ve yiiriitiilen tez caligmasinda belirlenen
MIK ve MFK degerlerinin benzerlik gdstermemesinin propolislerin farkli iklim ortiisii ve bitki
florasina sahip bolgelerden elde edilmesinden ve bu sebeple antimikrobiyal etkinlikte etken olan
bilesenlerin farkl ¢esitlilik ve miktarda bulunmasindan kaynaklandig: sdylenebilir.

Incelenen propolis numunelerinin ekstraktlarindan esit oranlarda almarak hazirlanacak
karistmin Candida tiirlerine kars1 gdsterecekleri MIK ve MFK degerlerinin tez ¢alismasinda elde
edilen MIK ve MFK degerlerinden daha diisiik ve birbirine daha yakin olacag diisiiniilmektedir.

Propolis ekstraktlarinin C. albicans’akars1 gosterdigi MiK ve MFK degerlerindeki degisim
Sekil 3.10°da, propolis ekstraktlarinin C. glabrata’ya kars1 gdsterdigi MIK ve MFK degerlerindeki
degisim Sekil 3.11°de, propolis ekstraktlarmin C. kefyr’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK
degerlerindeki degisim Sekil 3.12°de, propolis ekstraktlarinin C. krusei’ye kars1 gosterdigi MIK
ve MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.13te, propolis ekstraktlarinin C. parapsilosis’e kars
gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.14’te, propolis ekstraktlarmin C.
tropicalis’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.15°te grafik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 3.10. Propolis ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Sekil 3.11. Propolis ekstraktlarinin C. glabrata’ya kars: gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Sekil 3.12. Propolis ekstraktlarinin C. kefyr’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki
degisim
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Sekil 3.13. Propolis ekstraktlarinin C. krusei’ye karsi gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Sekil 3.14. Propolis ekstraktlarinin C. parapsilosis’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK

degerlerindeki degisim
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Sekil 3.15. Propolis ekstraktlarinin C. tropicalis’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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3.2. Polen Ekstraktlarimin Antikandidal Aktivitesi

Polen ekstraktlarinin disk difiizyon testi sonuglar1 Cizelge 3.4’°te verilmistir.

Cizelge 3.4. Polen ekstraktlarinin disk diflizyon testi sonuglari

Candida Tiirleri - Inhibisyon Zonlar1 (Ort.+St. sapma, mm)

Numune Kons.
Kodu (%) C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis
100 8,00 8,00 8,50 8,50 8,00 8,50
+0,00420* +0,0042b +0,714ab +0,714b¢ +0,004° +0,714cd
7,50 7,00 7,00 8,00 7,00 8,00
APL1 7 +0,714B2 +0,0042 +0,0048 +0,004ab +0,0042 +0,008Bb¢
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 8,00 9,00 9,50 11,00 11,50 9,50
io’ooAab i1’41Abc iO’71ABab iO,OOBCC i0’71Cd i0’71ABef
7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
APL2 75 0,000 0,000 +£0,00% 0,000 10,004 10,004
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 8,50 9,50 10,50 9,50 9,50 9,50
i0’71Aab io’71ABbcd :|:O,7le :I:O,71ABCd i0,71ABc i0,71ABef
7,00 8,00 7,00 7,00 7,50
APL3 7 £0,004  +0,00Bb +£0,00% L000n  S00£0.00% S Ak
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 10,50 11,00 10,50 11,00 9,50 8,50
+0,7148b +1,4184 +0,71 AB® +0,008° +(,7148¢ +0,714d
8,50 8,50 7,00 7,50 8,00 8,00
APL4 75 :|:0,71Bab :|:0’7]Bab :I:O,OOAa :I:O,71ABab :I:O,OOABb iO,OOABbC
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 9,00 10,50 9,50 11,00 9,50 10,00
io’ooAab i0’7lBCCd :I:O,71ABab i0’00Ce i0,71ABc iO,OOABCf
7,50 8,00 7,00 7,00 8,50 8,00
e 75 £0,714Ba  4(,00ABab +0,00A +0,00A L0718 £0,00ABb
50 - - - - - -
25 - - - - - -

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, bilyiik harfler ayn1 satirdaki siitunlar arasindaki fark: gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

Polen ekstraktlarinin %100°lik ve %75’lik konsantratlarinin Candida tiirleri iizerinde
antikandidal aktivite gosterirken %50’lik ve 9%25’lik konsantratlarinin antikandidal aktivite
gostermedigi tespit edilmistir. APL1, APL2, APL3, APL4 ve APLS numunelerine ait polen
ekstraktlarinin %100’lik ve %75°lik konsantratlarinin Candida tiirleri lizerinde 7,00+0,00-
11,00£1,41 mm arasinda degisen inhibisyon zonu olusturdugu goriilmiistiir. Bitlis’ten elde edilen
polen numunelerinin ekstraktlarinin higbirinin C. parapsilosis iizerinde antikandidal aktivite

gostermedigi belirlenmistir (Cizelge 3.4).

102



Cizelge 3.4. Polen ekstraktlarmin disk diflizyon testi sonuclart (devami)

0 . 0 - T . . .:l: .
Numune Kons. Candida Tiirleri - Inhibisyon Zonlar: (Ort.£St. sapma, mm)

Kodu (%) C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis _ tropicalis
100 ) ) 7,00 7,00 i )
+0,004 +0,0044
BPL1 75 - - - - - -
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 7,00 8,00 7,00 7,00 i 7,00
+0,0044" +0,0082 +0,004 +0,0042 +0,004
BPL2 75 - - - - - -
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 7,00 7,00 i 7,00 i 7,00
+0,0044 +0,0044 +0,00%4 +0,004
BPL3 75 - - - - - -
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 7,50 8,00 9,50 10,00 i 7,50
+0,7142 +1,414 £2,124® +£0,004d +0,714%®
7,00 7,00 7,50 7,50
BPL4 H 0,004 +0,0042 +0,7142 +0,714® i )
50 - - - - - -
25 - - - - - -
100 8,50 9,00 7,00 7,00
£2,124 +1,418b¢ 4 +0,0044 i +0,004
BPLS 134 o : : : : +0 00
50 - - - - - -
25 - - - - - -
EA 100 8,50 ) 8,00 7,50 18,00 7,00
£2,124 +1,414® +0,714® +0,008¢ +0,004
FK 100 17,50 30,00 32,50 32,50 40,00 9,00
+3,5484 +0,00¢ +3,54% +2,12¢ +0,00°f +0,0049%

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, bityiik harfler ayni satirdaki stitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).
Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

C. albicans ve C. glabrata iizerindeki en biiyilik inhibisyon zonuna (sirasiyla, 10,50+0,71
mm ve 11,00£1,41 mm) APL4 numunesinin ekstraktinin sahip oldugu saptanmistir. APL3 ve
APL4 numunelerinin ekstraktlarinin en biiyiik inhibisyon zonunu (10,50+0,71 mm) C. kefyr
tizerinde, APL2, APL4 ve APL5 numunelerinin ekstraktlarinin en biiylik inhibisyon zonunu
(11,00£0,00 mm) C. krusei iizerinde gosterdigi bulunmustur. C. parapsilosis lizerindeki en biiyiik
inhibisyon zonuna (11,50+0,71 mm) sahip ekstraktin APL2 numunesine, C. tropicalis iizerindeki
en biiylik inhibisyon zonuna (10,00+0,00 mm) sahip ekstraktin APL5 numunesine ait oldugu
ortaya ¢cikmistir (Cizelge 3.4). Disk difiizyon testi sonuglarina gére Agri’dan elde edilen polen
numunelerinin Bitlis’ten elde edilen polen numunelerine gore daha etkin antikandidal aktivite

gosterdigi ortaya ¢ikmistir.
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Polen ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesinin yiiksek fenolik bilesik icerigine
baglanabilecegi gozlemlenmistir. Bu tiir fenolik bilesiklerin 6rnekleri arasinda; p-kumarik, kafeik
asitler, ellagik asitler, galangin, pinocembrin ve tektokrisin ve flavonoidler sayilabilmektedir.
Bunlar glikozitler, kersetin ve kaempferol gibi polenlerde bulunmaktadir. Hepsi ¢i¢ek kaynagina
bagli olarak degiskenlik gostermektedir (AbdElsalam vd., 2018). Farkli yerlerden temin edilen
polenlerin iklim Ortlisii ve bitki c¢esitliligine bagli olarak antimikrobiyal aktivitelerinin farkli
oldugu goriilmiistiir (Marghitas vd., 2009; Morais vd., 2011; Kaya vd., 2012).

Yiiriitiilen tez ¢alismasinda iki farkli ilden alinan polen numunelerinin Candida tiirlerine
kars1 gosterdigi inhibisyon zonu degerlerinin farklilik gostermesinin iklim Ortiisii ile bitki
florasinin ¢esitliliginden ve bu sebeple biyolojik aktif maddelerindeki farkliliktan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Mohdahly vd. (2015) propolis ve ar1 poleni metanolik ekstraktlarinin antioksidan
ozelliklerini ve in vitro antibakteriyel aktivitelerini incelediginde, daha yiiksek fenolik icerikli
propolis numunelerinin, polen ekstraktlarina gore daha fazla antibakteriyel etki gosterdigini
belirlemistir.

Yiiriitiilen tez ¢alismasinda incelenen polen numunelerinin antikandidal aktiviteleri de
propolis numunelerinin antikandidal aktivitelerinden daha diisiik bulunmustur. Bu farkin propolis
ve polen numunelerinin farkli bilesime sahip olmalarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

APL1, APL2, APL3, APL5, BPL4 ve BPL5 numunelerinin %100’lik ve %75’lik
konsantratlarinin, BPL2 ve BPL3 numunelerinin %100’liik konsantratlarinin ve APL4’iin %75’lik
konsantratinin C. albicans tizerinde gosterdikleri inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli
olmadigt (p>0,05) saptanmistir. APL1 ve BPL4 numunelerinin %100’lik ve %75’lik
konsantratlarinin, APL2, APL4 ve APL5 numunelerinin %75°lik konsantratlarinin, BPL2 ve BPL3
numunelerinin %100’liik konsantratlarinin ve ayrica APL2, APL3, APLS ve BPLS5 numunelerinin
%100’liik konsantratlarinin C. glabrata lizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 arasindaki
farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir. APL1, APL2, APL5 ve BPL4 numunelerinin
%100’1lik konsantratlarinin, APL3 ve APL4 numnelerinin %75°1lik konsantratlarinin, BPL1 ve
BPL2 numunelerinin %100’liikk konsantratlarinin ve ayrica APL1, APL2, APL3, APL4, APLS ve
BPL4 numunelerinin %100’lik konsantratlarinin C. kefyr iizerinde gosterdikleri inhibisyon
zonlar arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur. APL1, APL2, APL3, APLA4,
APL5 ve BPL4 numunelerinin %75°lik konsantratlarinin, BPL1, BPL2, BPL3 ve BPLS5
numunelerinin %100’liikk konsantratlarinin ve ayrica APL2, APL4, APL5 ve BPL4 numunelerinin
%100’ lik konsantratlarinin C. krusei izerinde olugturduklar1 inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin

anlamli olmadig1 (p>0,05) goriilmiistiir. APL1 numunesinin %100°liik konsantratinin, APL3,
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APL4 ve APLS5 numunelerinin %75’lik konsantratlarinin ve ayrica APL3, APL4 ve APLS
numunelerinin %100’liik konsantratlarinin C. parapsilosis tizerinde gosterdikleri inhibisyon
zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) belirlenmistir. APL1 ve APL4 numunelerinin
%100’1liik ve %75’lik konsantratlarinin ve APLS5 numunesinin %75’lik konsantratinin, ayrica
APL2, APL3 ve APL5 numunelerinin %100°liik konsatratlarinin ve bunun yaninda APL2 ve
APL3 numunelerinin %75’lik konsantratlarinin C. tropicalis iizerinde olusturduklari inhibisyon
zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) gézlemlenmistir (Cizelge 3.4). Birgok polen
ekstraktinin %100’lik ve 75’lik konsantratlarinin ayn1 Candida tiirii izerinde benzer nitelikte
inhibisyon zonu olusturmasi polen numunelerinin ¢ogunun antikandidal aktivitesinin oldugunu
kanitlamaktadir.

Morais vd. (2011)’nin arastirmasinda, ticari antibiyotiklere kars1 direng gelistiren bakteri
sayilarinda artis yasandigi i¢in, polenin antimikrobiyal bir kaynak olabilecegi ifade edilmistir.
Gram (—) bakterilerin Gram (+) bakterilere gore polene karsi daha direngli olduklar1 saptanmistir
(Morais vd., 2011).

Polenin kuvvetli bir bakterisit gibi tesir ettigi, enfeksiyonlara kars1 viicut direncini artirdig,
laboratuvar testlerinde zararli bircok bakteri tiplerinin gelisimini durdurdugu gosterilmistir.
Ozellikle Salmonella, Proteus, E. coli ve diger koliform bakteriler iizerinde antibiyotik etkisi
oldugu tespit edilmistir. Polenin antimikrobiyal 6zelliginin yapisindaki kampferol, kuersetin,
mirisetin bilesiklerinden kaynaklandig1 belirtilmektedir (Silici, 2003). Hatay’dan elde edilen polen
ekstraktinin, bitkilerdeki 13 farkli tiire ait bakteriyel patojen iizerinde antibakteriyel etkisinin
arastirildig1 calismada polenin tiim bakteriyel patojenler {izerinde inhibitor etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir (Basim vd., 2006). Benzer sekilde yiiriitiilen tez ¢calismasinda da polenin Candida
tiirleri lizerinde liremeyi inhibe edici etkisi oldugu gozlemlenmistir.

Yiiriitiilen tez ¢alismasinda Bitlis’ten elde edilen tiim polen numunelerinin C. parapsilosis
tizerinde ve iki polen numunesinin C. kefyr lizerinde inhibisyon zonu olusturmamasi sebebiyle bu
klinik izolatlarin etanolik polen ekstraktlarina diren¢li oldugunun ortaya ¢ikmasi Margaoan vd.
(2021) tarafindan gergeklestirilen calismada standart C. albicans susunun polenin metanolik
ekstraktina direngli oldugunun belirlenmesiyle uyumluluk gostermektedir.

AbdElsalam vd. (2018) iran ar1 poleninin A. niger, C. albicans, P. aeruginosa ve S. aureus
tizerindeki antimikrobiyal aktivitesini incelediklerinde, polenin %70’lik etanolik akstraktinin C.
albicans tlizerinde 15 mm inhibisyon zonu olusturdugunu bulmuslardir. Polenin petrol eter
fraksiyonu ve diklorametan fraksiyonu 18 mm’lik agik bir zon olustururken etil asetat

fraksiyonunun 17 mm’lik bir zon olusturdugu belirlenmistir (AbdElsalam vd., 2018).
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Kacéaniova vd. (2012) Slovakya ar1 iiriinlerinin (bal, polen ve balmumu) bes bakteri susu
ve yedi maya susu (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, Geotrichum
candidum, Rhodotorula mucilaginosa) iizerindeki antimikrobiyal aktivitesini incelemistir. C.
albicans’1n polenin %99,9’luk metanolik ekstraktina en hassas (2,174+0,29 mm inhibisyon zonu)
maya oldugu, C. glabrata’nin polenin %20’lik metanolik ekstraktina karsi, C. krusei’nin polenin
%096’1ik etanolik ekstraktina kars1 ve R. mucilaginosa’nin polenin %70’lik etanolik ekstraktina
kars1 en hassas maya oldugu tespit edilmistir (Kacaniova vd., 2012).

Portekiz ve Ispanya’dan toplanan sekiz ticari polen numunesinin referans ve biyolojik
stvilardan izole edilen mikroorganizmalar (C. glabrata, E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus)
tizerindeki antimikrobiyal aktivitesi incelendiginde en direngli mikroorganizmanin C. glabrata
oldugu saptanmistir. Referans C. glabrata ve izole edilen C. glabrata lizerinde goriilen en yiiksek
inhibisyon zonunun sirastyla; 25,2345,11 mm ve 33,92+1,88 mm oldugu belirlenmistir (Pascoal
vd., 2014).

APL1 numunesinin  %100’lik konsantratinin ve APL2 numunesinin %75’lik
konsantratinin, biitiin Candida tiirleri tizerinde gosterdikleri inhibisyon zonlari arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir. BPL3 numunesinin %100°liik konsantratinin aktivite
gostermedigi Candida tirleri (C. kefyr ve C. parapsilosis) disindaki diger Candida tiirleri iizerinde
olusturduklart inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) saptanmistir. BPL4
numunesinin %100’liik konsantratinin aktivite gdstermedigi C. parapsilosis disinda diger Candida
tiirleri lizerinde gosterdigi inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) ve
%75’1ik konsantratinin aktivite gostermedigi Candida tirleri (C. parapsilosis ve C. tropicalis)
disindaki diger Candida tiirleri {izerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) bulunmustur (Cizelge 3.4). Bahsedilen polen numunelerinin ¢ogu
Candida tiirii lizerinde aym etkinlikte inhibisyon zonu olusturdugu belirlendiginden polen
numunelerinin ekstarktlarinin karigim halinde kullanilmasi durumunda hem tiim Candida tiirleri
tizerinde hem de daha etkin antikandidal aktivite gdsterebilecegi siiphesizdir.

Etil alkol ile APL1, APL2, APL3, APL5, BPL4 ve BPL5 numunelerinin %100’lik ve
%75°1ik konsantratlarinin C. albicans tizerinde gosterdikleri inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. APL1 ve BPL4 numunelerinin %100°lik ve %75’1ik
konsantratlarinin C. glabrata iizerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli
olmadig1 (p>0,05) saptanmistir. Etil alkol ile APL1, APL2, APLS5 ve BPL4 numunelerinin
%100’k ve %75°1ik konsantratlarinin C. kefyr ilizerinde gosterdikleri inhibisyon zonlari
arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) bulunmustur. Etil alkol ile APL1, APL2 ve BPL4

numunelerinin %75°lik konsantratlarinin ve BPL1, BPL2, BPL3 ve BPL5 numunelerinin
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%100’ lik konsantratlarinin C. krusei izerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) gortilmustiir. Etil alkol ile APL1 ve APL4 numunelerinin %100’liik ve
%75’lik konsantratlarinin C. tropicalis lizerinde gdsterdikleri inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin
anlamli olmadig1 (p>0,05) ortaya ¢ikmistir (Cizelge 3.4).

Flukonazole ile APL1, APL2, APL3 ve APL4 numunelerinin %100°liikk konsantratlarinin
C. tropicalis lzerinde olusturduklari inhibisyon zonlar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir. Flukonazole’un diger Candida tiirleri lizerinde olusturdugu inhibisyon
zonlarinin polen numunelerinin ekstraktlarinin olusturdugu inhibisyon zonlarindan oldukga biiyiik
oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Cizelge 3.4). Bahsedilen polen numunelerinin saf ekstraktlarinin
C. tropicalis lizerinde Flukonazole kadar etkili oldugu, bu sebeple Flukonazole ile sinerjist etki
gosterebilecegi, ancak diger Candida tiirleri lizerindeki etkinliklerinin Flukonazole’dan oldukga
diisiik oldugu anlagilmistir.

APLI1 ve APL2 ekstraktlarinin Candida tiirleri tizerinde olusturduklari inhibisyon zonlari
Sekil 3.16’da, APL3 ve APL4 ekstraktlarinin Candida tiirleri iizerinde olusturduklar1 inhibisyon
zonlar1 Sekil 3.17°de, APL5 ve BPLI1 ekstraktlarinin Candida tiirleri lizerinde olusturduklari
inhibisyon zonlar1 Sekil 3.18’de, BPL2 ve BPL3 ekstraktlarinin Candida tiirleri iizerinde
olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 Sekil 3.19°da, BPL4 ve BPLS5 ekstraktlarinin Candida tiirleri

tizerinde olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 Sekil 3.20°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. APL1 ve APL2 ekstraktlarinin Candida tiirleri lizerinde olusturduklar inhibisyon

zonlari
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Sekil 3.2. APL3 ve APL4 ekstraktlarinin Candida tiirleri lizerinde olusturduklari inhibisyon

zonlar1
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Sekil3.3. APLS ve BPL1 ekstraktlarinin Candida tiirleri iizerinde olusturduklari inhibisyon

zonlari
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Sekil 3.4. BPL2 ve BPL3 ekstraktlarinin Candida tiirleri lizerinde olusturduklart inhibisyon

zonlari
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Sekil 3.5. BPL4 ve BPLS5 ekstraktlarinin Candida tiirleri iizerinde olusturduklari inhibisyon

zonlari
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Polen ekstraktlarmin MiK degerleri Cizelge 3.5 te verilmistir.

Cizelge 3.5. Polen ekstraktlarmim MIK degerleri

Numune Candida Tiirleri-MIiK Degerleri (Ort.£St. sapma, pL/mL)
Kodu C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis

APL1 0,125+0,0004*"  0,250+0,0008  0,250+0,0008*  0,250+0,000%  0,12540,0004%  0,125+0,00042
APL2 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,000%%  0,125+0,0004*  0,12540,00042
APL3 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,000%%  0,250+0,0008°  0,12540,00042
APL4 0,125+0,0004*  0,250+0,0008*  0,250+0,000%  0,2504+0,000%%  0,125+0,0004*  0,12540,00042
APLS5 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,0005%  0,250+0,0008°  0,250+0,0005°
BPL1 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,0005%  0,125+0,0004*  0,125+0,0004
BPL2 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,0005%  0,250+0,0008°  0,125+0,0004
BPL3 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%  0,250+0,0005%  0,125+0,0004*  0,250+0,0005°
BPL4 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%%  0,250+0,0005%  0,125+0,0004*  0,125+0,0004
BPL5 0,125+0,0004*  0,250+0,000%*  0,250+0,000%*  0,250+0,0005%  0,125+0,0004*  0,125+0,0004

*: Kiigiik harfler ayni siitundaki satirlar arasindaki farki, bityiik harfler ayni satirdaki stitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

Polen ekstraktlarinin Candida tiirlerine kars1 0,125-0,250 uL/mL arasinda MIK degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Biitlin polen ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 0,125 pL/mL, C.
glabrata, C. kefyr ve C. krusei’ye kars1 0,250 uL/mL MIK degerini gosterdigi tespit edilmistir
(p>0,05) (Cizelge 3.5). Polen ekstraktlarinin MiK degerinin en ¢ok 0,250 pL/mL diizeyinde tespit
edilmesi polen ekstraktlarinin bu diizeydeki miktarinin Candida tiirlerinin ¢ogu iizerinde inhibe
edici etkisinin oldugunu gdstermistir.

Ispanya’dan elde edilen polen numunelerinden birisinin daha yiiksek inhibitor etkiye sahip
oldugu, referans C. glabrata susu ve izole edilen C. glabrata igin sirasiyla; 16,00+1,32 mg/mL ve
22,67+2,25 mg/mL MIK degeri gosterdigi tespit edilmistir. Gentamisine ve Fluconazole’un polen
ekstraktlarindan daha diisik MIK degeri gosterdigi saptanmustir. Polene karsi incelenen tiim
referans suslarin biyolojik sivilardan izole edilenlerden daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Bu
sonucun ar1 poleninin antibiyotiklerle birlikte kullanilabilecegini diisiindiirdiigii belirtilmistir
(Pascoal vd., 2014).

Portekiz’deki yerel saglik birimlerinden izole edilen E. coli, S. epidemides ve C. albicans
tizerine Brezilya ar1 poleninin antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi arastirmada ar1 polenine
kars1 en direngli mikroorganizmanin C. albicans oldugu tespit edilmistir. C. albicans’in MIK
degerinin %10,23-18,83 (w/v) oldugu saptanmustir. En yiiksek MIK degeri 13,27 mg/mL olarak
belirlenmistir (Soares de Arruda vd., 2020).
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APLI1, APL2, APL4, BPL1, BPL4 ve BPLS5 numunelerinin C. albicans, C. parapsilosis ve
C. tropicalis’e kars1 sahip olduklar1 MiK degerleri arasindaki farkin ve ayrica C. glabrata, C. kefyr
ve C. krusei’ye kars1 gdsterdikleri MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05)
saptanmistir. APL3, APL5 ve BPL2 numunelerinin C. albicans ve C. tropicalis’e kars1 sahip
olduklart MIK degerleri arasindaki farkin ve ayrica C. glabrata, C. kefyr, C. krusei ve C.
parapsilosis’e kars1 gosterdikleri MIK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05)
bulunmustur (Cizelge 3.5). Disk difiizyon testi sonuglarina gore Agri’dan elde edilen polen
numunelerinin Bitlis’ten elde edilen polen numunelerine gore daha etkin antikandidal aktivite
gosterdigi ortaya ¢ikmasina ragmen, MIK testinden elde edilen MiK degerlerine gore bdyle bir
farkin olmadig1 ortaya ¢ikmustir. Disk difiizyon testi sonuglarinda oldugu gibi MIK degerlerine
gore de; bazi polen numunelerinin birgok Candida tiirii lizerinde aym etkinlikte antikandidal
akitivite gosterdiginin belirlenmesi polen numunelerinden s6z konusu Candida enfeksiyonlarinin

tedavisinde etkin sekilde yararlanilabilecegi ihtimalini kuvvetlendirmektedir.

Polen ekstraktlarinin MFK degerleri Cizelge 3.6°da verilmistir.

Cizelge 3.6. Polen ekstraktlarinin MFK degerleri

Numune Candida Tiirleri-MFK Degerleri (Ort.+St. sapma, nL/mL)
Kodu C. C. C. C. C. C.
albicans glabrata kefyr krusei parapsilosis tropicalis

APL1 0,250,004 0,254+0,0042 0,250,004 0,50+0,008°  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
APL2 0,25 £0,004*  0,25+0,004 0,250,004 0,25+0,004*  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
APL3 0,25 £0,004*  0,25+0,004 0,250,004 0,25+0,00%*  0,50+0,008°  0,25+0,00%2
APL4 0,250,004 0,25+0,004 0,250,004 0,25+0,004*  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
APLS5 0,25+0,00%  0,25+0,0042 0,250,004 0,25+0,00%*  0,50+0,008°  0,25+0,00%2
BPL1 0,25+0,00%  0,25+0,0042 0,250,004 0,25+0,004*  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
BPL2 0,25+0,00%  0,50+0,008° 0,250,004 0,25+0,004*  0,50+0,008°  0,25+0,00%2
BPL3 0,25£0,00%  0,25+0,0042 0,250,004 0,50+0,008°  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
BPL4 0,25£0,00%  0,25+0,0042 0,250,004 0,25+0,004*  0,25+0,004*  0,25+0,00%2
BPLS5 0,25£0,00%  0,25+0,0042 0,250,004 0,25+0,004*  0,25+0,004*  0,25+0,00%2

*: Kiigiik harfler ayn1 stitundaki satirlar arasindaki farki, biiyilik harfler ayni satirdaki siitunlar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05).

Ayni harfle belirtilen ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05).

Polen ekstraktlariin Candida tiirlerine kars1 0,25-0,50 pL/mL arasinda MFK degerlerini
gosterdigi bulunmustur. Biitlin polen ekstraktlarinin C. albicans, C. kefyr ve C. tropicalis’e karsi
0,25 pL/mL MFK degerine sahip oldugu tespit edilmistir (p>0,05) (Cizelge 3.6). Birkag istisna
disinda (BPL2-C. glabrata, APL1, BPL3-C. krusei, APL3, APLS, BPL2-C. parapsilosis) polen
ekstraktlarinin ¢ogunun Candida tiirlerine kars1 gosterdigi MFK degerinin 0,25 pL/mL olarak
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belirlenmesi polen ekstraktlarinin bu diizeydeki miktarinin Candida tiirlerinin ¢ogu iizerinde
oldiirticii etkisinin oldugunu ortaya koymustur.

APL2, APRL, BPL1, BPL4 ve BPL5 numunelerinin biitiin Candida tiirlerine kars1 sahip
oldugu MFK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi (p>0,05) saptanmistir. APL1 ve BPL3
numunelerinin C. krusei diginda diger tiim Candida spp. tiirlerine kars1 gosterdigi MFK degerleri
arasindaki farkin ve APL5 numunesinin C. parapsilosis disindaki diger Candida tiirlerine karsi
sahip oldugu MFK degerleri arasindaki farkin anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir (Cizelge
3.6). MFK degerlerine gore polen ekstraktlarinin ¢ogunun bir¢ok Candida tiirii iizerinde benzer
antikandidal aktivite gosterdiginin belirlenmesi numunelerin ¢ogunun incelenen Candida tiirleri
icin fungisidal olarak etkinlikle kullanilabilecegini gostermektedir.

Polen ekstraktlarnin C. albicans’a karst etkili olduklar1 MIK ve MFK degerleri Sekil
3.21°de gosterilmistir.

BPL2 numunesi disindaki diger polen numunelerinin ekstraktlarinin C. glabrata’ya karsi
sahip olduklar1 MIK ve MFK degerlerinin, tiim polen numunelerinin ekstraktlarinin C. kefyr’e
kars1 gosterdikleri MIK ve MFK degerlerinin, APL1 ve BPL3 numuneleri disindaki diger polen
numunelerinin ekstratklarinin C. krusei’ye kars1 sahip olduklart MIK ve MFK degerlerinin, APL5
ve BPL3 numunelerinin ekstarktlarimin C. parapsilosis’e kars1 gosterdikleri MIK ve MFK
degerlerinin ayn1 oldugu bulunmustur (Cizelge 3.5 ve Cizelge 3.6).

Bu bulgulara gore polen ekstraktlarinin ¢ogundan ilgili Candida enfeksiyonlarmin
tedavisinde hem fungustatik hem de fungisidal ajan olarak yararlanilabilecegini ve antikandidal
aktiviteye sahip polen numunelerinin karisim halinde kullanilmas1 durumunda etkinliklerinin daha
da artacagini sdylemek miimkiindiir.

Polen ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki degisim
Sekil 3.22°de, polen ekstraktlarinin C. glabrata’ya kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki
degisim Sekil 3.23’te, polen ekstraktlarmin C. kefyr’e karst gosterdigi MIK ve MFK
degerlerindeki degisim Sekil 3.24’te, polen ekstraktlarinin C. krusei’ye kars1 gdsterdigi MiK ve
MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.25°te, polen ekstraktlarinin C. parapsilosis’e kars1 gosterdigi
MIK ve MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.26°da, polen ekstraktlarinin C. tropicalis’e karsi
gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki degisim Sekil 3.27°de grafik olarak gdsterilmistir.
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Sekil 3.6. Polen ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 etkili olduklar1t MiK ve MFK degerleri
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Sekil 3.7. Polen ekstraktlarinin C. albicans’a kars1 gosterdigi MiK ve MFK degerlerindeki
degisim
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Sekil 3.8. Polen ekstraktlarinin C. glabrata’ya karsi gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Sekil 3.9. Polen ekstraktlarinin C. kefyr’e karsi gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki degisim
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Sekil 3.10. Polen ekstraktlarinin C. krusei’ye kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Sekil 3.11. Polen ekstraktlarinin C. parapsilosis’e kars1 gosterdigi MIK ve MFK degerlerindeki
degisim
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Sekil 3.12. Polen ekstraktlarinin C. tropicalis’e kars1 gosterdigi MiK ve MFK degerlerindeki

degisim
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Yiirtitiilen tez ¢aligmasiyla ortaya konulan propolis ve polenin antikandidal aktivitesinin
yaninda diger ar1 Uiriinlerinin de antikandidal aktivitelerinin oldugu ¢esitli arastirmalarla (Giir vd.,
2001; Castaldo vd., 2002; Al-Waili, 2005; Bayrak, 2005; Melliou ve Chinou, 2005; Feas ve
Estevinho, 2011; Candiracci vd., 2011; Ghanem, 2011; Ko¢ vd., 2011; Kacaniova vd., 2012;
Kuncic vd., 2012; Moussa vd., 2012; Ali, 2014; Lee, 2016; Kim vd., 2017; Hudz vd., 2019;
Farmanullah vd., 2020; Szulc vd., 2020; Dogru vd., 2021) tespit edilmistir.

Avrupa organik aricilik kurallarina gore Portekiz’de hasat edilen monofloral funda (Erica
sp.) bal ornekleri (n=89), C. albicans, C. krusei ve Cryptococcus neoformans’a kars1 antifungal
etkilerini test etmek i¢in analiz edilmistir. Spesifik biiylime hiz1 () degerleri, bal varliginda tim
mayalarin biiyiimesinin azaldigini gostermistir. Maya biiyimesinin (Xmin) %10 unu inhibe eden
bal konsantrasyonu (agirlik/hacim) C. albicans igin %13,5, C. krusei i¢in %20,5 ve C. neoformans
icin %17,1 olmustur (Feas ve Estevinho, 2011).

An siitiindeki sebaik asitin C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis lizerinde giiclii
antifungal etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Melliou ve Chinou, 2005). Balin patojenik olmayan
Aureobasidium pullulans ve Cladosporium cladosporioides ve patojenik C. parapsilosis, C.
tropicalis ve Rhodotorula sp.’ye karst antimikotik etkisinin oldugu bildirilmistir (Kuncic vd.,
2012; Moussa vd., 2012). Quercetin, kaempferol, chrysin, galangin ve apigenin gibi flavonoidlerin
C. albicans’a kars1 bal aktivitesinde rol oynayabilecegine dair kanitlar toplanmistir (Candiracci
vd., 2011).

Perganin antimikrobiyal aktivitesinin propolis ile karsilastirildig1 ¢alismada (Dogru vd.,
2021) C. albicans, P. aeruginosa, ve E. coli’ye kars1 diisiik konsantrasyonda (0,06-125 pg/mL)
inhibitor etkiye sahip oldugu; ancak, S. aureus lizerinde inhibitor etkiye sahip olabilmesi i¢in ¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasi gerektigi belirlenmistir.

Ar1 zehirinin C. albicans iizerinde 40 pg/mL MIK degeri ile en giiglii antimikotik ajan
oldugu, Flucytosine’in 320 pg/mL MIK degeri ile nispeten zayif etki gosterdigi ortaya ¢ikmistir
(Ali, 2014). Pakistan’daki bir tiniversiteden liyofilize halde elde edilen ar1 zehirinin C. albicans
tizerinde 18 mm inhibisyon zonuyla antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Flukonazole un
ve Amphotericin B’nin olusturdugu inhibisyon zonu ise sirastyla; 20 mm ve 23 mm olmustur
(Farmanullah vd., 2020). On klinik C. albicans izolatina kars1 ar1 zehiri ve tatli ar1 zehiri igin
bulunan MIK degerleri sirastyla; 62,5-125 pg/mL ve 15,63-62,5 ug/mL olarak saptanmustir. Tatl
ar1 zehirinin ar1 zehirinden daha ytiksek antifungal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Lee, 2016).

Bayrak (2005) C. tropicalis’e karst bal, ar1 siitii, propolis ve polen numunelerinin

antifungal aktivitesinin oldugunu kanitlamistir.

120



Kirk Candida spp. ve Trichosporon spp. suslari lizerinde ar1 lirtinlerinin (propolis, bal vb.)
antifungal aktivitesi incelenmis ve enfekte hastalardan elde edilen idrar, kan, balgam, mukus ve
tirnak Orneklerindeki ex-vivo deneyde propolisin en etkili ar1 iirlinii oldugu gosterilmistir. Bu
sebeple propolisin Flukonazole’a karsi direng gelistiren mantar enfeksiyonlarinin tedavi
asamasinda faydali olacag: diistiniilmektedir (Kog vd., 2011).

Propolis numunelerinin C. albicans lizerinde antifungal etki gosterdiginin bulundugu
yiiriitiilen tez ¢aligmasi ile 16 farkli bitkinin nektarlarindan olusan bal numunelerinin C. albicans
FMC 17 iizerinde antifungal etkisi oldugunun bulundugu ¢alismanin (Gtir vd., 2001) ve perganin
C. albicans karsisinda antifungal etki gosterdiginin saptandigi calismanin (Hudz vd., 2019) benzer
oldugu goriilmiistiir.

Ghanem (2011) ve Szulc vd. (2020) balmumunun C. albicans’a kars1 antifungal
aktivitesinin oldugunu belirlemislerdir.

Dogal bal ile zeytinyagi ve balmumu ile zeytinyagi karistirilarak hazirlanan karisimlarin
C. albicans ve S. aureus’un lizerindeki etkisi incelendiginde bal iceren ortamda hicbir gelisme
goriilmezken, balmumu igeren ortamda hafif ila orta derecede biiyiime elde edildigini ifade
edilmistir (Al-Waili, 2005). Kacaniova vd. (2012) balmumunun farkli konsantrasyonlardaki
etanolik ve metanolik ekstraktlarinin C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ve C.
tropicalis iizerinde ¢ok basarili bir inhibisyon etkisi olusturdugunu tespit etmistir.

Propolis ve balmumu karisiminin C. albicans tizerinde sinerjistik etkisinin oldugu, 22
mm’lik inhibisyon zonu olusturdugu goriilmiistiir (Castaldo vd., 2002).

Kore’den toplanan 16-20 giinliik liyofilize pupalarin %35 (h/h) asetik asit ile elde edilen
Oziitiiniin dermatofit enfeksiyonlarinda etken olan 5 bakteriye karsi antimikrobiyal aktivitesi disk
diflizyon yontemi (100 mg/8 mm kagit disk) ile incelendiginde; Staphylococcus epidermidis, E.
coli ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve sirasiyla; 7,08+0,10 mm,
3,88+1,55 mm ve 0,86+0,08 mm genisliginde net zonlar olusturdugu belirtilmistir. Bununla
birlikte, bu ekstraktin kepege neden olan maya Malassezia furfur’a (Pityrosporum ovale olarak da
bilinir) kars1 hi¢bir inhibitor aktivitesinin olmadigi bildirilmistir (Kim vd., 2017).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkeleri etkileyen, diinya genelinde toplum
sagliginin temel sorunu haline gelmis (Davies ve Davies, 2010), insanlarda ve hayvanlarda
bilingsiz, gereksiz ve fazla antibiyotik kullaniminin sonucunda (Santos, 2004) insan ve hayvan
patojenlerinin antibiyotiklere direnclilik gelistirmesi durumu biyolojik evrimin en iyi belgelenmis

vakalarindan birisi (Davies ve Davies, 2010) olarak goriilmektedir.
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Antibiyotiklere diren¢ gelistiren patojen mikroorganizma sayis1 giderek artmakta ve
kullanilan her antibiyotik ve yetersiz/fazla doz karsisinda antibiyotik direnglilik daha da
giiclenmektedir.

Ilag endiistrisi tarafindan yogun olarak arastirilsa da yeni bir antibiyotik sinifinin
kesfedilmedigi gergegi sebebiyle antibiyotik Oncesi doneme geri doniis tehlikesinin olacagi
belirtilmistir (Baquero ve Blazquez, 1997).

Bu nedenle propolis ve polen gibi dogal kaynakli yeni antimikrobiyal maddelerin
arastirilmasina ilag¢ firmalarinca biiyiik 6nem verilmesi (Pascoal vd., 2014), antibiyotik direnglilik
gosteren patojenlere kars1 geleneksel antimikrobiyal ajanlarin bir tamamlayici olarak potansiyelini
daha da 6n plana ¢ikarmaktadir (Soares de Arruda vd., 2020).

Yiiriitilen tez calismasi ile incelenen propolis ve polen numunelerinin antibiyotik
direnglilik gelistirebilen patojenlerin bir grubu olan Candida tiirleri lizerinde gosterdigi antifungal

aktivite sayesinde bu potansiyele sahip oldugu kanitlanmistir.
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4. SONUC

Hem disk difiizyon testinden elde edilen inhibisyon zonu ¢aplarina hem de MIK testinden
elde edilen MiK ve MFK degerlerine gore Bitlis ve Agr illerinin farkli bolgelerinden elde edilen
propolis ve polen numunelerinin ekstraktlarinin incelenen Candida tiirleri (C. albicans, C.
glabrata, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) lizerinde farkl diizeyde, etkin ve bazen
Flukanozole ile benzer antikandidal aktivite gdsterdigi goriilmiistiir.

Propolis numunelerinin ekstraktlarinin Candida tiirlerine kars1 gosterdigi antikandidal
aktivitenin polen numunelerinin ekstraklarinin gosterdigi antikandidal aktiviteden daha etkin
oldugu saptanmustir.

Disk difilizyon testi sonuglarima gore; propolis ve polen numunelerinin sadece saf
ekstraktlarinin degil, propolis ve polen igeriginin daha diigiik oldugu farkli konsantratlarinin da,
50 nL kadar diisiik miktarda kullanildiginda antikandidal aktivite gosterdiginin bulunmasi propolis
ve polen numunelerinin biyolojik etkilerinin oldukga iyi oldugunu gdstermektedir.

Bazi propolis numunelerinin 0,000975 pL/mL diizeyinde MIK ve MFK degerine sahip
oldugunun bulunmasi bu kadar diisiik diizeyde kullanilacak propolis ekstraktinin bile 6zellikle C.
albicans’in  yok edilmesinde olduk¢a etkili olacagi anlamima gelmektedir. Cogu polen
numunesinin C. glabrata, C. kefyr ve C. krusei’ye kars1 sahip oldugu MIK ve MFK degerininin
benzer oldugunun bulunmasi incelenen polen numunelerinin s6z konusu Candida tiirleri igin
antifungal ajan olarak kullanilabilecegini kanitlamaktadir.

Disk difiizyon testi sonuglarina gére Agri’dan elde edilen polen numunelerinin Bitlis’ten
elde edilen polen numunelerine gore daha etkin antikandidal aktivite gosterdigi belirlenirken MIK
ve MFK degerlerinin birbirine daha yakin oldugu tespit edilmistir. Hem disk diflizyon testi hem
de MIK testi sonuglarma gore her iki ilden elde edilen propolis numunelerinin ise etkin ve benzer
bir antifungal aktivite gosterdigi goriilmiustiir.

Agri’dan elde edilen propolis ekstraktlarinin (APR1 hari¢) ¢ogu konsantrasyonunun C.
albicans digindaki diger Candida tiirleri {iizerinde benzer etkinlikte inhibisyon zonu
olusturdugunun ortaya ¢ikmasi, bu iirlinlerin s6z konusu Candida tiirlerinin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisini destekleyici olarak kullanilabilecekleri ihtimalini kuvvetlendirmektedir.
Bahsedilen propolis numunelerinin ekstraktlar karigim halinde kullanildiginda ise tiim Candida
tiirleri lizerinde ve daha etkin antikandidal aktivitenin olusacag: siiphesizdir.

Disk difiizyon testinden elde edilen inhibisyon zonu ¢aplarina ve MiK testinden elde edilen
MIK ve MFK degerlerine gore propolis ve polen numunelerinin ekstraktlarinin cogundan Candida

tirlerine karst hem fungustatik hem de fungisidal olarak yararlanilabilecegi ortaya c¢ikmistir.
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Diisiik veya yiiksek diizeyde antikandidal aktivitelerinin oldugu kanitlanan propolis ve polen
numunelerinin ekstraktlarinin karisim halinde kullanilmasi durumunda etkinliklerinin daha da
artacagi sOylenebilir.

Incelenen propolis ekstraktlarindan ¢ogunun saf ve diger konsantratlarinin &zellikle C.
albicans ve C. tropicalis’in sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde Flukonazole kadar etkili
olabilecegi ve Flukonazole ile sinerjist etki gosterebilecegi diistiniilmektedir. Propolisin
antimikrobiyal ajanlarla kombinasyonunun, se¢ilen antimikrobiyallerin dozunun azaltilmasina ve
antimikrobiyal tedavinin gliclendirilmesine izin verebilecek potansiyelde oldugu goriilmektedir.

Agri’dan elde edilen saf polen ekstraktlarinin (APLS5 hari¢) C. tropicalis tizerinde
Flukonazole kadar etkili oldugu, bu sebeple Flukonazole ile sinerjist etki gosterebilecegi, ancak
diger Candida tiirleri iizerindeki etkinliklerinin Flukonazole’dan olduk¢a diisiik oldugu
anlagilmustir.

Analiz edilen propolis ve polen numunelerin farkli etkinlikte antikandidal aktivite
gostermesinin numunelerin farkli cografi 6zelliklere, farkli iklim Ortiisii ve bitki florasina sahip
bolgelerden elde edilmesi sebebiyle antimikrobiyal etkinlikte etken olan bilesimlerindeki
maddelerin ¢esit, miktar ve etkinliklerindeki farkliliklardan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Diinya geneleinde giderek artan antimikrobiyal direnclilik sebebiyle morbidite ve mortalite
oranlar1 artmaktadir. Bu sebeple ari liriinlerinin de igerisinde yer aldigi dogal antimikrobiyal
ajanlarin Ozelliklerinin ortaya konmasinin ve dogal iiriinlerle hastaliklarin tedavisine yonelik
aragtirmalarin gelistirilmesinin olduk¢a onemli toplumsal katkist bulunmaktadir. Zengin bitki
ortiisiine sahip oldugu i¢in oldukca farkli nitelikteki ve etkin 6zellikteki ar1 tirlinlerinin bulundugu
Tiirkiye’de bu tiir ¢aligmalarin sayisinin arttirilmasi, ari tirlinlerinin biyolojik etkilerinin tam olarak
anlasilmasi, ilgili sektorler ve toplum tarafindan kullaniminin arttirilmasi tesvik edilmelidir. Bu
sayede bir taraftan istthdam ve ekonomik gelismeye katki saglanirken diger taraftan toplum sagligi
daha etkin sekilde korunmus olacaktir.

Yiiriitiilen tez caligmasinin bulgularina gore; dogal yollarla elde edilen propolis ve
polenlerin antibiyotikler kadar etkili olabildigini, antibiyotiklerin etkisini arttirabilecek sekilde
alternatif tip uygulamalarinda kullanilabilecegini, antibiyotik direnglilik gosteren patojenlere kars1
bu dogal antimikrobiyal ajanlarin bir tamamlayici olarak potansiyele sahip oldugunu sdylemek
miimkiindiir.

Gergeklestirilen tez calismasiyla Bitlis ve Agri’min farkl bélgelerinden elde edilen dogal
ar1 iirlinlerinden propolis ve polenlerin farkli Candida tiirleri (C. albicans, C. glabrata, C. kefyr,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis) lizerindeki antikandidal aktivitesi belirlenmis ve ayrica

ar1 tirtinlerinin biyolojik etkileri hakkinda detayli bilgi verilerek literatiire katki saglanmistir.
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