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OZET
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Cankir1 Karatekin Universitesi
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Danisman: Prof. Dr. Secil AKILLI SIMSEK

Propolisin eski yillardan beri geleneksel tipta ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan biyolojik antifungal aktivitelere sahip oldugu cok
bilimsel ¢alismalar ile gosterilmis lriindiir. Calismamizda %20 lik etanol
icerenPropolisten hazirlanan 7 farkli dozun idrar yolu enfeksiyonuna neden
olan 21 Candida albicansizolatina karsi antifungal etkisi disk difiizyon
yontemi ile denenmistir. Antifungal kontrole gore daha diisiik etki
gosterdigi gorilmiistiir. 21 C.albicans izolatinin 6’sinda inhibasyon zonu
goriilmiistiir. Oysa kullanilan antifungal kontrol ise tiim izolatlarda
inhibasyon zonu olusturmustur. Bu antifungal kontrole gore diisiik etki
oraninin izolatlarin viriilensligine ve propolisin toplandigi yorenin bitki
ortiisiine gore konsantrasyon oraninin farkli olabilecegi i¢in daha detayli

calisma yapilmasi kanisina varilmistir.

Ocak 2020, 31 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

ANTIFUNGAL EFFECT OF PROPOLIS EXTRACT ON CANDIDA ALBICANS

Abdullah Ahmed Rashad AL-JUBOORI

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisors: Prof. Dr. Segil AKILLI SIMSEK

Propolis is a product that has been shown by many scientific studies that
it has antifungal biological activities used in the treatment of various
diseases in traditional medicine for many vyears. In our study, the
antifungal effect of 7 different doses prepared from 20% ethanol
containing Propolis against 21 Candida albicans isolates causing urinary
tract infection was tested by disk diffusion method. It has been found to
have a lower effect compared to antifungal control. Inhibition zones were
observed in 6 of the 21 C.albicans isolates.However, the antifungal
control were used created an inhibition zone in all isolates. It was
concluded that a more detailed study should be carried out, since the
lower rate of effect compared to this antifungal control may be due to the
virulence of the isolates and the content of the plant and its cover to the
region where the propolis was collected.

January 2020, 31 pages
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1.GIRIS

Insanlar yiizyillardan giiniimiize kadar ar1 iiriinlerini tibbi amach kullanmislardir. A
tirlinlerinin tipta kullanilmasina apiterapi denilmektedir. Giiniimiizde de ilaglarin toksik
etkilerinden kagimmak isteyen insanlar, organik ve dogal {iriinlere yonelis
gostermektedir ve bu yonde yapilan arastirmalar gitgide ¢ogalmaktadir. Farmakolojik
olarak propolis, ar1 siitii, bal ve polen gibi ar1 {irinlerinin tiretim ve tiiketim orani her
gecen giin artarak cogalmaktadir. Bitkilerin cevresel ve dis etkilere karsi kendi
yapisinda olusturdugu renksiz mumsu yapiya recine denilmektedir. Arilar bu regine
maddelerini toplayarak kendi sindirim enzimleri ve balmumu ile birlestirip; kovanlarin
tamiri, yeni yumurta yerlerinin hazirlanmasi, peteklerin kapatilmasi i¢in kullanilmak
tizere propolis denilen organik bilesigi olusturmaktadirlar. Propolis kelimesi
Yunanca’ya dayanmaktadir. Pro “savunma” polis “sehir” anlami gelmektedir bundan
hareketle arilar icin tiiretildiginde kovanin savunmasit anlami verilebilmektedir

(Ghisalberti 1979).

Propolisin kesfi MO’ye dayanmaktadir. Unlii Yunan filozofu Aristo, arilarin ¢alismasini
saydam kovanda incelediginde kovanin seffafliginin koyu renk yapiskan bir madde ile
arilar tarafindan kapatildigini gézlemlemistir buradan hareketle bu maddenin propolis
oldugunu neticesine varilmaktadir. Propolis ilk olarak M.O. 79-23 yillarinda biiyiik bir
okul Roma’da olan “Pliny The Elder” da incelenmis ve propolisin agr1 azaltici, yara

tyilestirici etkilerinin oldugunu ortaya konulmustur(Celik ve Asgun, 2020).



Propolis Misirlilar tarafindan da bazi hastaliklarin tedavi edilmesinde, Oliilerin
mumyalanmasin da kullanilmistir. Yunanlilar ve Romalilar, propolisi deri iltithaplarinin

tedavisinde kullanmiglardir (Kumazawa, 1994).

Hipokrat (460-377 M.0.), propolisin deri hastaliklari, iilser ve sindirim sistemi
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigini belirtmistir. Afrika’da propolis ilag olarak
uzun zamandir kullanilmaktadir. XII. yy’ a ait Avrupa kayitlarinda, propolisin dis
saglig1 ve bogaz ile agiz enfeksiyonlari i¢in kullanilan tibbi 6rneklerini tanimlanmastir.
Bunun yani sira enstriimanlarin cilalanmasi igin vernik olarak da kullanilmistir (Celik

ve Asgun 2020).

Propolis yapi itibariyle genel olarak yapiskan ve koyu renkte (saridan kahverengiye
dogru bazen de yesilimsi) bulunmaktadir. Propolisin rengi ¢evresel etkenlere ozellikle
de sicakliga bagli olarak degismektedir. Iliman iklimde toplanan propolis rengi belirgin
sekilde kahverengi iken tropikal iklimde toplanan propolis siyah renkte gézlenmektedir.
Propolisin fiziksel yapisi ortamin sicakliga bagh olarak degismektedir. Soguk ortamda
kat1, 15-20°C de mumsu kivamda, 30-40°C de yapiskan seklinde bulunmaktadir (Dogan

ve Hayoglu 2012).

Propolisin kimyasal icerigi bulundugu bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Fakat
genel olan ihtiva ettigi kimyasal ve organik bilesikler hemen hemen ayni olmakla
beraber oranlari farklilik gdstermektedir. Izole edilen bilesenlerin hemen hemen en
bliylik ve en 6nemli grubu flavonoid pigmentleridir. Flavanoidler, insanlar tarafindan

sentezlenemeyen bitki fitokimyasallar1 olup insan saglhigina yararh etkilerinin oldugu



bilinmektedir. Calismalar, propoliste bulunan flavonoidlerin etkili anti-bakteriyel

aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Anonim 1. 2019).

Propolisin etanol ekstraktinin anti bakteriyel, antifungal, antiviral, iltithap onleyici, lokal
anestezik, antioksidan, karaciger koruyucu, immun sistem diizenleyici ve sitotoksik gibi
aktiviteleri oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Propolisin hiicresel zehire
ve kimyasal ajanlara kars1 korumada etkili oldugu da yapilan ¢alismalarda belirtilmistir.
Propolisin ihtiva ettigi bu etkili bilesenlerden en iyi bilineni Artepillin C, klerodan

diterpenoidler ve benzofuranlardir (Giiney ve Yilmaz 2013).

Propolisin ihtiva ettigi kafeik asit fenil esteri (CAPE) hiicre biiylimesini inhibe etmekte
ve hiicrenin 6lmesine neden olabilmektedir. Propolis bilesenleri kanserli dokuda yiiksek
bir anti kanser etki gosterirken saglikli dokularda herhangi olumsuz bir etki
gdstermemektedir. Insanlarda meydana gelen deri, bobrek, gogiis ve kolon gibi
kanserlere kars1 propolisin ihtiva ettigi CAPE, artepillin C ve klerodan diterpenoid nin
etkili olup olmadig1 hayvanlar lizerinde denenmis ve etkili oldugu ortaya konulmustur.
In vitro kosullarda propolisin su ve etanol ekstralariyla yapilan deneylerde karaciger
hiicrelerinin (hepatositler) propolis ekstrakti igerisinde, etanol, karbon tetraklorid,
galaktosamin ve allil alkol gibi zehirli maddelere karsi korunabildigi goriilmiistiir.
Ozellikle propolisin su ekstraktindan elde edilen dikaffeoilkinikasitin cok &nemli bir

koruyucu oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur (Yiicel vd. 2014).

Ortaya konulan bir hipoteze gore propolisin bazi bilesenleri, insan viicudundaki kan

tarafindan emilerek, C vitamini gibi davranmaktadir. Antioksidan olarak da viicutta



bulunan serbest radikallarin toplanmasinda 6zellikle 6nemli bir rol almaktadir (Anonim

1. 2019).

Kafeik asit, fenil ester grubunu igeren propolis viriislere karsi olan etkisi, ¢ok uzun
zamandan beri bilinmekte olup, yapilan ¢alismalarda viriislere kars1 etkili oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica propolisin Adeno viriisler ve Influenza viriislere karsi etkili oldugu
saptanmistir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda AIDS’in nedeni olan HIV viriisiine
kars1 da olumlu etkileri gozlenmistir.Propolisin ¢esitli tipteki bakteriler ve mantarlar
izerinde bakteri ve mantarin boliinmesini durdurucu etkileri oldugu gosterilmistir

(Giiney ve Yilmaz 2013).

Izole edilmis flavonoidlerin tek baslarina, propolis ekstraktina gére daha diisiik aktivite
gosterdigi yapilan calismalarda kanitlanmistir.Propolisin bakteri ve maya iizerindeki
etkileri bazen 100 kat artis gostermektedir. Antibiyotik direngli Staphylococcus’larda,
propolis ile birlikte alinan antibiyotiklerin, antibiyotik direncini ciddi 6l¢iide kirdiklar
gozlenmistir (Ghisalberti 1979, Moreno vd.2000,Hartwich vd.2000, Oztiirk 2006, Yiicel

vd. 2014).

Propolis gelisen teknoloji neticesinde; damla, draje, hap, kapsiil, macun, sakiz,
buharlasma yontemiyle burundan, gargara formunda agizdan, fitil, sabun ve merhem ile
aniis ve vajinadan, krem, losyon, merhem, sprey, sabun, sampuan olarak deriden
uygulamalara olanak saglayacak sekilde gelistirilmistir. “Dogal antibiyotik” olarak
bilinen propolisin 21 adet bakteri, 9 adet fungi, 3 adet protozoa ve bir ¢okviriis tiirii
tizerinde inhibitor etkisi bulunmaktadir. Kuvvetli antioksidan, antiseptik, anti bakteriyel,

antiviral, antifungal, anti kanser ve antiinflamatuvar etkisi nedeniyle ¢esitli hastaliklarin



tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Klinik ¢alismalar propolisin solunum sistemi
enfeksiyonlar1 (influenza, KOAH ve bronsit), deri hastaliklar1 (deri mantarlari, herpes,
deri {ilseri, alerji, yanik, apse),dis ve dis eti rahatsizliklar1 (agiz yaralari,dis eti
¢ekilmesi, burun ve bogaz enfeksiyonlari, sindirim sistemi hastaliklar1 (kolit, parazit,
reflii, mide iilseri), kadin hastaliklar1 (vajinal ve servikal rahatsizliklar) ve tiriner sistem
hastaliklar1 (idrar yolu iltihabi) iizerinde etkili oldugu yapilan galismalarda ortaya
konulmustur (Bankova 2005, Sforcin 2007, Jaganathan vd. 2010, Samarghandian

vd.2011, Yiicel vd. 2014).

Propolisteki sekerler (ksiloz, galaktoz, mannoz, laktoz, maltoz, melibioz eritrol, ksilitol,
inositol), mineraller (Ca, Mg, K, Na, Fe, Zn, Cu) ve ugucu bilesenler icerigi olusturan
diger yapilardir. Propolis, agir metaller (kursun), endiistriyel kirleticiler, pestisitler
(endrin, dieldrin, aldrin, BHC, DDT, malasyon), PCB (paraklor-benzen), Arsenik (As)
ve n-Hekzan'da bulunabilen kirleticiler olarak olabilir. Propoliste bulunan inorganik
maddeler: Sodyum (Na), Potasyum (K), Magnezyum (Mg), Kalsiyum (Ca), Baryum
(Ba), Bor (Bo) (eser miktarda), Stronsiyum (Sr), Cinko (Zn), Kadmiyum (Cd),
Aliiminyum (Al), Silikon (Si1), Selenyum (Se) (iz), Demir (Fe), Nikel (Ni), Krom (Cr),
Manganez (Mn), Titanyum (T1), Glimiis ( Ag), Kobalt (Co), Vanadyum (V) (Celik ve

Asgun 2020).

Arlar propolisi dogal ortamda farkli alanlardan cesitli aga¢ ve bitkilerden
toplamaktadir. Ancak propolis kaynagi olarak bilinen belli bash bitki tiirleri
saptanmistir. Bu bitkiler; Acer spp. (Akcaagag), Corylus spp. (Findik), Quercus spp.
(Mese), Alnus spp. (Kizilagag), Prunus spp. (Erik), Ulmus spp. (Karaagag), Salix spp.

(Sogiit), Aesculushippocastanum (Atkestanesi), Pinus spp. (Cam), Eucalyptus spp.



(Okaliptus), Castanea spp. (Kestane), Betula spp. (Hus), Populus spp. (Kavak), Tilia

spp. (Ihlamur) ve Fraxinus spp. (Disbudak) bitkileridir (Kumova 2002).

Propolislerin bir¢ok mikroorganizmaya karsi etkili oldugu ¢esitli arastirmaci tarafindan
belirtilmektedir. Calismada Arifarma adli bir ticari firmanin etanolik propolis
ekstrelerinin Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi hastanesinden temin edilen idrar yolu
enfeksiyonlarindan izole edilmis 21 Candida albicians iizerine antifungal etkisi

arastirilmistir.



2. LITERATUR TARAMASI

Propolisin alkollii 6zlerinin,%0.25-2 konsantrasyonlarinda ¢ok sayida dermatofite karsi

aktif oldugunu bulmuslardir.(Cizmarik 1976, Cizmarik vd.1990).

Fernandesvd.(1995) propolisin insan enfeksiyonlarindan izole edilen maya ve bakteri

patojenlerine karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Antunes vd.(1996) Propolisin 10 farkli Gram(+) ve 20 farkli Gram(-)organizma dahil

olmak iizere 30 bakteriye kars1 antimikrobiyal aktivitesini ¢alismislardir.

Sosa vd.(1997) Propolisin Gram negatif bakterilere kars1 hareket etmedigini, ancak bazi

Gram pozitif bakterilerin ve C. albicans'im biiyiimesini engelledigini bulmuslardir.

Park vd.(1998) Brezilya'nin farkli bolgelerinden toplanan propolislerin etanollii ekstre,

oral patojen Streptococcus'un gelisimini engel ettigini bildirmislerdir.

Yiiksek flavonoid igerigi ile propolis, cilt hastaligina neden olan mantar ve Candida

tiirlerine kars1 aktivite gosterir (Cafarchia vd.1999).



Velikova vd.(2000), Tirkiye, Bulgaristan, Yunanistan ve Cezayir’ den topladiklari
propolislerin anti bakteriyel giiglii olarak, antifungal aktivite zayif ve orta derecede

gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Test edilen ekstrelerinin anti bakteriyel aktivitesindeki farkliliklarin fenolik
iceriklerinden ~ (Nagai vd.2003, Kumazawa vd.2004) ve orjinlerinden (Hegazi
vd.2000;2001) kaynaklandig belirtmislerdir.

Onikomikoz dermatofit hastaligi dermatofit-dis1 kiifler veya Candida tiirlerinin yol
actig1 tirnak mantar1 enfeksiyonudur. Toplumun genel olarak %10’ unda goriilmesine
ragmen, 70 yas lizerindekilerde %50’den fazla rastlanmaktadir. Onikomikoz, morbidite
ve mortalite agisindan onemli degildir, ancak ciddi sekilde hastanin yasam kalitesini

etkileyebilmektedir (Fouilloux 2003).

Kartal vd.(2003) Kazan ve Marmaris’ten toplanan farkli propolis 6rnekleri ile yapilan
calismada, propolisin antimikrobiyal aktivitesinin baslica kafeik asit ve esterlerden

kaynaklandig1 rapor etmislerdir.

Ugur ve Aslan (2004) Mugla ilinden topladiklar1 45 farkli propolisin aseton ve dimetil
stilfoksid (DMSO) ekstresinin antimikrobiyal 6zelliklerinin propolis dérnegine, dozuna

ve ekstraksiyon ¢oziiciisiine gore farklilik gosterdigini kaydetmislerdir.

Kutluca ve Silici(2005) propolisin etanollii ekstresinin Gram(+) bakterilere
(Staphylococcus aureus) karsi yiiksek anti bakteriyel aktivite gosterdigi, fakat Gram(-)
bakteri E. coli ve P. aeruginosa ve mayalara C. albicans kars1 zayif aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Meyve sularina eklenen propolisin etanollii ekstresinin kiif gelisimini

engelledigini rapor etmislerdir.



Chen vd.(2005) Tayvan'dan toplanan propolisin etanolik ekstraktlari, Staphylococcus
aureus'a karst alan, zaman, bolge ve konsantrasyona bagli olarak farkli antibakteriyel
aktivite gosterdi, bu ekstraktlarin en diisiik inhibe edici konsantrasyonu 3.75 ile 60
ug/ml ve en diisiik bakterisidal konsantrasyon 7.5 idi. 120 pg/ml arasinda oldugunu
bildirmiglerdir.

Uzel vd. (2005), Anadolu'nun degisik bolgelerinden toplanan propolis orneklerinde,
propolis Streptococcus sobrinus ve Enterococcusfaecalis etanol ekstresi (en diisiik
inhibitor konsantrasyon; MIC = 2ug/ml), Micrococcusluteus, Candida albicans ve
Candida krusei (MIC = 4ug/ml), Streptococcusmutans, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Enterobacter aerogenes (MIC = 8 pg/ml), Escherichia
coli ve Candida tropicalis (MIK = 16 pg/ml), Salmonellatyphimurium ve Pseudomonas

aeruginosa'ya (MIK = 32 pg/ml) kars1 etkili oldugunu bildirmislerdir.

Oliveira vd.(2006) yaptiklar1 g¢alismalarinda amag olarak, propolis ekstraktinin
mayalara karsi in vitro duyarliligini degerlendirmek istemislerdir. Patojenik mayalarin
biiylimesini inhibe eden veya Onleyebilen ekstrenin en diisiik oranini belirlemek i¢in
onikomikozdan izolasyonlar yapmislardir. Bu nedenle Maringd Eyalet Universitesi
Klinik Analiz Egitim ve Arastirma laboratuvarina katilan hastalardan izole edilen
onikomikozdan 67 mayaya kars1 propolis ekstraktinin in vitro aktivitesi arastirmislardir.
Test ettikleri mayalar ve tespit oranlari: %35 Candida parapsilosis, %23 C. ropicalis,
%13 C. albicans ve diger tiirler %29 olarak test etmislerdir. Propolis 06ziiniin,
antifungal aktivite konusunda miikemmel performans gosterdigini ispat etmislerdir.
Biitiin mayalar1 inhibe edebilen konsantrasyonun 5x10-2 mg/ml flavonoidler oldugunu

ortaya koymuslardir. 2x10-2 mg /ml hiicre 6liimlerine neden oldugunu bildirmislerdir.

Scazzocchio vd.(2006) propolisin etanolik ekstraktlarinin antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugunu, ampisilin, gentamisin ve streptomisinin antimikrobiyal etkiyi anlamli
derecede artirdigini, kloramfenikol, seftriakson ve vankomisinin etkiyi orta derecede

artirdigini ve eritromisinin etkisini degistirmedigini bildirmislerdir.



Katircioglu ve Mercan (2006) Tiirkiye'nin etanol ile ekstraksiyonu yapilarak yiiriitiilen
caligmanin farkli bolgelerinden toplanan propolis, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736
ve Morganella morganii (klinik izolat) ’ye karsi etkili olmadigi ancak, Gram negatif
bakterilerin Escherichia coli ATCC 35218'in gelisiminin kuvvetli inhibit6rii olarak

bildirilmistir.

Basim vd. (2006) Hatay’dan dan toplanan propolisin metanollii ekstrelerinin 13 farkl
bitki bakteriyel patojenlerine karsi anti bakteriyel aktiviteye sahip oldugunu rapor

etmislerdir.

Katircioglu ve Mercan (2006) Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden toplanan propolisin
etanollii ekstresinin yaklagik 200 mg/ml konsantrasyonunda C. albicans’a karsi

antifungal aktivite sahip oldugu kaydetmislerdir.

Dota vd.(2011) yaptiklar1 ¢alismada vulvovajinal kandidiyazda (VVC) klinik maya
izolatlarina kars1 Brezilya’dan toplanan propolis etanol ekstraktinin (PE) ve propolis
mikro partikiillerin (PM) in vitro antifungal aktivitelerini caligmiglardir. Mikro
pargaciklart hazirlamak i¢cin PE kullanmiglardir. VVC'i hastalarin  vajinal
eksiidalarindan elde edilen maya izolatlarint (n=89) PE ve PM'lere maruz
birakmiglardir. Ayrica, VVC tedavisinde kullanilan baglica antifungal ilaglar
(Flukonazol, Vorikonazol, Itrakonazol, Ketokonazol, Miconazol ve Amphotericin B) da
test etmislerdir. Standart et suyu mikrodiliisyon yontemine gore minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) belirlemislerdir. Baz1 Candida albicans izolatlar1 azolik ilaglar ve
Amfoterisin B'ye kars1 direng veya doza bagli duyarlilik gostermislerdir. C. albicans
izolatlar1, azolik ilaglara gore daha fazla diren¢ ve doza bagh duyarlilik gdstermistir.
Bununla birlikte, hepsi Amfoterisin B'ye kars1 duyarli veya doza bagimlilik
gostermistir. Cesitli maya tiirlerinden bagimsiz biitiin mayalar PE ve PM'ler tarafindan
inhibe etmislerdir. Genel olarak, PM'lerin VVC terapisindeki potansiyel uygulamalari
ve yeni semptomatik ataklarin ortaya ¢ikmasmin onlenmesi i¢in énemli bilgiler elde

etmislerdir.
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Vulvovajinal kandidiyazis (VVC) kadinlarda en sik goriilen genital enfeksiyonlardan
biridir. Capoci vd.(2014) yaptiklar1 ¢alismada VVC tedavisine bazi alternatifler
arastirmiglardir.  VVC'li hastalardan izole edilen Candida albicans’a propolis
ekstraksiyon ¢o6zeltisinin (PES) etkisi degerlendirilmistir. 29 vajinal C. albicans
izolatinin biofilm olusumu ve PES'e maruz kalan bir referans susu kristal viyole boyama
kullanilarak degerlendirmislerdir. Koloni olusturan birimler degerlendirmisler,
thematrix biofilm proteinleri ve karbonhidratlar1 O6lgiilmiis ve taramali elektron
mikroskobu kullanmiglardir. PES'in toplam fenol igerigi 68,35 ila 546.87ug/mL
arasinda degistigini vurgulamislardir. 546.87 ug/mL konsantrasyonunda, izolatlarin
%75,8" inin 6liimiine neden oldugunu bildirmislerdir. VVC' den C. albicans olusumu

PES tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir.

Al-Daamy  vd.(2015) Kerbela  ilinden  toplanan  yerel propolislerin,
Trichophytonmentagrophytes, Trichophytontonsurans ve oral C. albicans hastalarindan

izole edilen mantarlara kars1 antifungal aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Candida albicans en yaygin insan patojeni mantarlari arasinda yer almaktadir,
genellikle nemli alanlar1 sevdikleri i¢in bu alanlarda daha fazla ve hizli cogalip
yasayabilmektedirler. Ozellikle insan viicudunda sindirim ve iireme organlarinda
siklikla goriilmekte ve bu bolgelerde ‘oral kandidiyazis’ denilen hastalia neden
olmaktadirlar. Oral kandiziyasis siklikla diyabet, AIDS, enfeksiyonel hastaliklar:
bulunan hastalarda goriilmektedir (Al-Daamy vd.2015).

Bezerra vd.(2015) yaptiklar1 arastirmada Kandidiazisin ana ajani olan C. albicans ‘1
insan makrobiyotasinin bir pargast oldugu i¢in klinik numunelerdeki izolatlardan %60
oraninda izole edip ¢alismiglardir. C. albicans, fosfolipaz gibi enzimler salgilayarak
patojenite olusturabilmektedirler. Fosfolipaz enzimi etkinligi sayesinde bu mayalarin
konake1 hiicreleri istila etme kapasitesini kolaylastirmaktadir. Aragtirmacilar ¢alisilan
tim Orneklerin tiikiiriigiinde, %48 (24/50) C. albicans bulmuslardir. Bununla birlikte,
oral problemi olmayan hastalarda da C. albicans tiirlerinin %47.7'sini tespit etmislerdir.
Buradan yola c¢ikarak bu faktoriin insanlarda ciddi bir sorun meydana getirdigini

gostermislerdir.
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Katiraeevd.(2017) yaptiklar1 ¢alismada Azol ilaglarina karsi direngli olan Candida
krusei izolatlar;, kutandz ve mukozal kandidiyazis hastalarindan izole ederek Iran
propolisinin kimyasal bilesimini ve antifungal etkinligini belirlemeyi hedeflemislerdir.
Mazandaran eyaletinden hazirlanan Propolisin etanolik ekstresi (EEP), kiitle
spektrometrisi ve kromatografisi ile kimyasal analize tabi tutmuslardir. Iran propolisinin
iceriginde biiylik oranda fenolik asitler (%78,2) bulunmaktadir. En fazla mantar
duyarlilhigin1 sirastyla, tirnak izolatlar1 (ortalama MIK degeri: 7.8 mg/ml ), oral izolatlar
(ortalama MIK degeri:9.7 mg/ml) ve vajinal izolatlar (ortalama MIK degeri: 11.7
mg/ml) gosterdigini ortaya koymuslardir. Sonug olarak da propolisinin giiglii Anti-
C.krusei aktivitesi ve tirnak, agiz ve vajinal kandidiyazis i¢in umut verici bir unsur

olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Idrar yolu enfeksiyona neden olan mikroorganizma arasinda en sik izole edilen C.
albicans iriner sistem enfeksiyonlarinda, etken olmaktadir (Erdemvd.2012, Karalti
2018). Bazi alternatif tip Onerilerinde idrar Yyolu enfeksiyonunda Propolis
Onerilmektedir. Bu amagla ¢alismamizda idrardan izole edilmis suslar {izerinde invitro

ortamda propolisin etkinligi kontrol edilmistir.
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3.MATERYAL ve METOT

Bu calisma icin Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji boliimii
laboratuvarinda idrar yolu enfeksiyonu gegiren 21 hastadan izole edilmis Candida
albicians izolatlar1 kullanilmustir. izolatlar Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Anabilim DaliMikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilmis ve g¢alisma 2019
yilinda burada yiiriitiilmiistiir.Calismada Propolis etil alkolde ¢6ziinmiis likit formda
%20’lik dozda Ar1 Farma Organik Ar1 Uriinleri adli firmadan temin edilmistir (Sekil
3.1).
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Sekil 3.1.Calismada kullanilan propolis 6rnegi

3.1 Propolis ve Kontrol i¢in Kullanilacak Numunelerin Hazirlanmasi

Calismada AriFarma marka etanollii propolis ¢ozeltisi (%20) kullanilmistir. Propolis
ekstrakti ve Mikostatin 7 farkli konsantrasyonda(5,10,50,100,500,100,5000mg/ml)
hazirlanmistir. Tim ¢ozeltiler %70’lik alkol kullanilarak seyreltilmistir. Calismada
Candida albicans’a karsi antifungal etki belirlemek igin, %20’lik propolis, (100
ml’sinde 20 gr etken madde bulunmaktadir) ve kontrol olarak Mycostatin siispansiyonu
(1mI’de 100.000 iinite= 20 mg; 2.5 ml’de 50 mg etken madde), %70 lik etil alkol ve
steril saf su kullanilmistir.Kullanilan dozlar, Istenilen hacim*istenilen ¢ozelti* eldeki

¢ozelti/100formiilii ile hesaplanmustir.

Propolisler ve mikostatin(antifungal antibiyotik) her doz igin ayr1 ayr1 100ml ¢6zelti
hazirlanmis steril cam beherlerde (Sekil 3.2 ) hazirlanmis agizlar1 aliiminyum folyo ile

kapatilmistir.
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Sekil 3.2 Farkli dozarhazulanmls %20 lik propolisten hazirlanmis 100ml lik stok ¢ozeltiden
goruniim

Tablo 3.1Propolis ve antifungal 6rnegin ¢ozeltilerinindozlari

Dozlar (mg/l Propolis (%6209) Mycostatin siispansiyon
Veya pg/ml=ppm) 100.000 Unite/ml)
5 2,5mg 0,025 ul
10 5l 0,25 ul
50 25ul 1,25 ul
100 50 pul 2,5
500 250 pul 12,5
1000 500 pl 25
5000 2500 pul 125

3.2Kullanilan Candida albicans TiirlerininTemini ve Hazirlanmasi

Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi laboratuvarinda degisik yas gruplarindan21
hastanin idrarindan izole edilmis 21Candida albicans’a(Sekil 3.3) 7 farkhi
konsantrasyonda propolisin  antifungal etkinligi ~ denenmistir.Laboratuvarimiza
ulasankdltiirlerden gelisimleri gézlenmek ve teshis amagliCandida albicans Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) (%1 (w:v) peptone, %(w:v) 4 glikoz ve %15-20 (w:v) agar
ortam pHof 5.6) (Acumedia, USA) besi yerlerinde 30°C’de 48 saat siire ile inkiibe
edilmistir. Kullanilan besi yeri, 6ncelikle otoklavda (1,5 atmosfer basing ve 121°C’de,
15 dk.Siireyle) steril edilmistir. Besi ortamlarinin el yakmayacak kadar sogumasi
beklenmistir. Daha sonra besi yerleri9 cm gapindaki steril petri kutularina her petri
kutusuna yaklasik 20 mL kadar besi yeriolacak sekilde dagitilmistir. Diiz bir tezgah

tizerinde petri kutularindaki besi yerlerinin donmasi saglanmistir (Sekil 3.4a/b).
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Sekil 3.4a) SDA besi yerinin steril kabin igerisinde petri kaplarina dagitilmas: b)Donmast i¢in
buzdolabinda bekletilen besi yerleri

3.3 Propolis Ekstrelerinin Antifungal Etkisinin Tespiti icin Kullamilan Yoéntem

Propolisin,Candida albicans iizerine etkisi Disk Diflizyon Metoduna gore
belirlenmistir(EUCAST).Kullanilan Propolis etil alkolde ¢ozelti halinde ticari bir
firmaya ait numunedir.Chee (2002)’ye gore6 mm ¢apindaki steril whatman filtre
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kagitlar1 hazirlanan diskler farkli dozlardaki propolis,mikostatin ve %70’lik etil alkol ile

steril su 6rneklerine yaklasik 50 ve 100 pl olacak sekilde emdirilmistir.

Daha sonra 9 cm’lik petrilerdeki SDA ortamlarinaC. albicansbiryayic ile yayilmig ve
inkulasyondan 5 dakika sonra soliisyon emdirilmis diskler dikkatlice yerlestirilmistir. C.
albicans ekilmis olan petri kaplar1 dort esit parga olacak sekilde isaretlenmis birinci
boliime propolis, ikinci kisma alkol, ti¢iincii kisma mikostatin antibiyotigi, dordiincii
kisma ise kontrol amagli steril saf suya emdirilmis bos diskler yerlestirilmistir.
Mikostatin,propolisin antifungal etkisini degerlendirebilmede karsilagtirma ve kontrol
amaci ile kullanilan antifungal ilagtir. Her petri kabinin etrafi stre¢ film ile
kaplanmistirve 6rnekler 37°C’de 72 saat inkiibe edilmistir (Sekil 3.5).72 saat sonrabesi
yerleri {izerinde olusan inhibisyon zonlart, bir cetvel yardimiyla mm olarak 6lgtilmistiir.

Denemeler tigtekerriirliiolarakgerceklestirilmistir.

Sekil 3.5Inkiibasyona birakilan kiiltiire alinmis 6rnekler, Disk difiizyon yontemi kullanilarak
hazirlanan 6rnekler

4. BULGULAR VE TARTISMA

Calismada kullanilan propolis ¢6zeltisininidrardan izole edilen C. albicans ’a
antifungal etkisi ¢ok diisiik oranlarda saptanmistir. Calismada C.albicans’ a karsi
inhibasyon zonu olusturan 6 tane propolis (Ca-1,Ca-5,Ca-10,Cal3, Cal6,Ca-17) izolati
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olmustur(Tablo 4.1). Diger

15izolat propolise karsi

inhibasyon olusturmadigi

saptanmustir (Sekil 4.1). Kontrol amagh kullanilan antifungal Mycostatin siispansiyonu

ise tlim izolatlara etki gostermistir. Kontrol amagh kullanilan etil alkol de 21 izolata

karsi inhibasyon zonu olusturmustur. Calismanin dogrulugunu kanitlamak amach

kullanilan steril saf su ise hicbir izolata karsi inhibasyon zonu olusturmamustir.

Sekil 4.1Candida albicans ‘a kars1 Mycostatin’in olusturdugu inhibasyon zonlarindan (Alt sag

tarafta) birinden goriiniim.

Tablo 4.1 istenilen dozlarda Propolis ve kontrol ¢dzeltilerin C. albicans

Ol¢timleri

¢ a kars1 inhibasyon

[zolat numarasi-Ca-1

Dozlar (mg/l
veya

pg/ml=

Inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)

Propolis (%20g)

Mycostatin siispansiyon
100.000 Unite/ml)

Etil Alkol
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ppm)
= 8 9 fi 9 i
5 0-0-0 2-2,5-2 2,17 1-1-15 1,16
10 0-0-0 2-3,2-2,3 2,50 1,2-1,5- 1,40
15
50 0-0-0 2,4-28-25 | 2,6 1,5-2,0- 1,77
1,8
100 0-0-0 2,6-2,8-28 | 2,73 1,0-1,0- 1,06
1,2
500 0,3-0,6- 0,43 3,0-2,8-3,0 | 2,93 1,2-1,2- 1,3
0,4 15
1000 1,0-1,2- 1,2 3,0-3,0-3,0 | 3,0 1,0-1,0- 1,07
1,4 1,20
5000 1,5-1,8- 15 3,1-35-2,8 | 3,13 1,0-1,0- 1,13
1,2 14
izolatnumaras | Ca-5
1
Dozlar Inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)
(mg/lv Mycostatin
eya Propolis (26209) siispansiyon100.000 Etil Alkol
ng/ml= Unite/ml)
ppm)
5 g 5 g 5 £
£ < £ < £ <
2 £ 2 £ z £
5 0-0-0 2,2-2-24 |22 15-1-15 | 1,33
10 0-0-0 2,1-2-2,3 2,13 1-13-1,5|1,26
50 0-0-0 2,2-2,2-2,3 | 2,23 14-1-1,3 | 1,23
100 0-0-0 2,4-2-2 2,13 1,0-1,0- 1,03
11
500 0-04-0 (0,13 2,8-2,5-2,4 | 2,60 1,2-1,0- 1,13
1,2
1000 1,0-0,8-1 | 0,93 2,6-3,1-25 | 2,80 1-1-1 1
5000 15-1,2- | 1,30 3,3-2,6-2,8 | 2,90 1-1-14 1,13
1,2
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Izolatnumaras | Ca-10
1
Dozlar (mg/l | inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)
veya Mycostatinsiispansiyon100.00
pg/ml= | Propolis (%20g) 0 Unite/ml) Etil Alkol
ppm)
5 g 5 = 5 g
5 0-0-0 1-12-1,2 1,13 1-1-11 1,03
10 0-0-0 1-1,4-1 1,13 1-1,3-1,2 | 1,17
50 0-0-0 1,3-1,2-1,2 1,23 1,2-1-1,2 | 1,13
100 0-0-0 2-2,2-2 2,1 1,1-1,0- | 1,07
1,1
500 0-0,3- 0,16 2,-2,4-2,4 2,27 1,4-1,0- | 1,20
0,2 1,2
1000 0,8-0,8- | 0,90 2,1-3,1-2,8 2,70 1-1,0-15 | 1,16
1
5000 1,0-16- | 1,43 3-2,8-2,6 2,8 1-11-14 | 1,16
1,7
izolatnumaras | Ca-13
1
Dozlar (mg/l | Inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)
veya Mycostatin siispansiyon
ng/ml= | Propolis (%20g) 100.000 Unite/ml) Etil Alkol
ppm)
© = 8 5 ©
: 5 S O S S
5 0?0-0 16-1,2 -|1/43 1-1-15 1,16
15
10 0-0-0 1,6-1,4-1,5 | 1,50 1 -12 -(123
15
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50 0-0-0 14-2,0-1,1 | 1,50 15-1-1,3 | 1,26
100 0-0,4-0 |0,13 2,5-2,2-2,8 | 2,5 1,3-1,0- 1,13
1,1
500 0-0,8-05 | 0,43 2,6-2,8-24 | 2,6 1,2-1,1- 1,16
1,2
1000 1-08-1,2 | 1,0 2,2-3,1-2,6 | 2,63 1-1,1-1,2 | 1,10
5000 15-1,8-2 | 1,80 3,3-3-3 3,1 1,2-1-1 1,07
Izolatnumaras | Ca-16
1
Dozlar (mg/l | inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)
veya Mycostatin siispansiyon
pg/ml= | Propolis (%620g) 100.000 Unite/ml) Etil Alkol
ppm)
s | |z : g |E
5 0-0-0 0 1-12-1 1,1 1-1-1 1,0
10 0-0-0 0 1,2-1,4-1 1,2 1-1-14 |1,13
50 0-0-0 0 12-1,2-12 | 1,2 1,2-1-12 | 1,13
100 0-0-0 0 15-1,3-18 | 1,2 1,2-1,0-1 | 1,07
500 0,3-06- |05 1,6-2,0-2,1 | 1,9 1-11-12 |11
0,5
1000 0,6-0,8-1 | 0,8 2,0-2,1-2 2,03 1-1-14 1,13
5000 14-16- |15 2,5-2,3-2,8 | 2,53 1,3-1,1-1 | 1,13
1,5
izolat Ca-17
numarasi
zlar (mg/l veya | Inhibasyon él¢iimleri ortalamasi (cm)
ng/ml=ppm) | Propolis (%20g) Mycostatin siispansiyon Etil Alkol
Olgiimle | Ortalam | Olciimler | Ortalama Ortalam
r a Olgiimle |2
r
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5 0-0-0 0 15-16-2 |17 1-1-15 | 117

10 0-0-0 0 2,2-2,4-2 2,2 1 -12 -|123
15

50 0-0-0 0 2,4-2,8-2,6 | 2,6 15-1-1,3 | 1,26

100 0-0,2- 0,2 3,1-25-28 | 2,8 1,3-1,0- | 113
0,4 11

500 11-14- | 1,2 3,6-28-3 |31 12-1,1- | 116
1 1,2

1000 15-18- |16 3,5-3,3-36 | 3,5 1,2-1,1- | 116
15 1,2

Propolisin5, 10, 50mg/ml  konsantrasyonda tiim izolatlara karsi inhibisyon zonu
olusmamustir, ancak100mg/ml de ise 2 izolata inhibisyon zonu goriilmiistiir. Mycostatin
ise izolatlarm hepsine tiim denenen dozlarda etkinlik gdstermistir. inhibasyon zonu

sadece propolisin etkinlik gosterdigi izolatlar igin 6lgiilmiustiir (Sekil 4.2) (Tablo 4.2).

Etkinlik gdsteren izolat sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel bir hesap yapilmamastir.

Sekil 4.2 Propolisin etkinlik gdsterdigi bir izolattan goriiniim (alt soldaki propolis)

Tablo 4.2Candida albicans iizerine antifungal aktivite de kullanilan ¢6zeltiler ve inhibasyon
zon Ol¢iimii
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Propolis (%20g) Mycostatin siispansiyon | Etil Alkol

100 | 500 | 1000 | 5000 | 100 | 500 | 1000 | 5000 | 100 | 500 | 1000 | 5000
Ca-1 |0 043120130 |[2,73]293|30 |[313 |1,06 130 |107 |1,13
Ca5 |0 0,130,993 |130 |2,13|260|280 (29 |103(1,13|1,0 |1,13
Ca- |O 0,16 | 0,90 | 143 |21 |227|270 (28 |1,07 (12 |1,16 |1,16
10
Ca- |0,13/043|10 |1,08 |25 |26 |263 |3,10 |1,13|1,16| 1,10 |1,07
13
Ca- |0 05008 |150 |12 |19 |203 |253 |1,07 110|113 |1,13
16
Ca- (0,2 (12016 |20 |28 |31 (350 |370 |113|1,16|1,16 |1,13
17

Tim izolatlar arasinda Ca-17 isimli propolisizolati hemCandida albicans hem de

Mycostatin i¢in en biiyiilk inhibasyon zonunu olusturmustur. Bu en biiyiikk dozda

goriilmiis en biiyiik inhibasyon zonu olmustur( Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Ca-17 izolatimin inhibasyon zonu (Alt sagdaki propolis, Ust soldaki Mycostatin)

Klinik c¢aligmalar propolisin solunum sistemi enfeksiyonlart (bronsit, KOAH,
Influenza), deri hastaliklar1 (herpes, deri mantarlari, alerji, yanik, deri ilseri, apse), dis
ve dis eti rahatsizliklar1 (dis eti ¢ekilmesi, agiz yaralari), kulak, burun ve bogaz
enfeksiyonlari, sindirim sistemi hastaliklar1 (parazit, kolit, mide iilseri, reflii), kadin
hastaliklar1 (vajinal ve servikal rahatsizliklar) ve iiriner sistem hastaliklar: (idrar yolu
iltihab1) lizerinde etkili oldugunu gostermistir (Bankova 2005, Sforcin 2007, Jaganathan
and Mandal 2010, Samarghandian vd.2011). Calismalar bu sekilde bahsetmis olsa da
idrar yolu enfeksiyonuna neden olan C. albicans’ a karsi yapilmig propolisin etkinlik

¢alismas1 bulunamamustir.

Vajinal enfeksiyona neden olan C. albicans’ a kars1 prolisin antifungal aktiveye sahip
oldugunu gosteren bir ¢alismada ise vajinal enfeksiyonlara kars1 %2 lik propolis sprey

seklinde uygulanmigtir. Bu uygulamalar sonucunda hastalarin %75,9 unda iyilesme

oldugu bildirmistir (Imhof vd.2005).
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Bizim calismamizda 21 izolattan 6 tanesinde antifungal bir etki saptanmis olmasi
aslinda ilging bir bulgu olmustur. Baz1 ¢alismalar propolisinin idrar yolu enfeksiyonuna
etkisi oldugunu, bazi1 ¢alismalarda etkisi olmadigmi bildirmektedir. Bu arasgtirmadaki
sonuglarla propolisin  diistik bir antifungal etki gosterdigini  (%28)sdylemek
miimkiindiir. Ancak ornek sayisi artirillarak daha detayli incelenmesinin daha dogru
sonug verecegi kanisindayiz. Arastirma sonuncuna gore bir diger diisiincede C. albicans

’1n her izolatinin viriilensliginin etkisinin farkli olabilecegi diisiiniilebilir.

5. SONUC

Yapilan bu ¢alismada propolisin Candida albicans iizerine antifungal etkisinin olup

olmadig1 arastirilmistir. Caligma sonucunda kullanilan propolisin idrardan izole edilen
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Candida tiirlerine kars1 etkisinin diigiik oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismanin sonucunu
daha Once birgok arastirici tarafindan yapilmis ¢alismada desteklenmektedir. Kutluca e
Silici  (2005) propolisin etanollii ekstresinin  C. albicans’a kars1 zayif aktivite
gosterdigini, yine, Uzel vd. (2005), Anadolu’nun farkli bélgelerinden topladigi propolis
orneklerinde, propolisin etanollii ekstresininen diisiik inhibisyonzonunu elde ettigi

izolatlarin arasindaCandida albicans oldugunu belirtmislerdir.

Calismamiza benzer diger bir arastirmada ise Katircioglu ve Mercan (2006) Tiirkiye’nin
farkli bolgelerinden toplanan propolisin etanolliiekstresinin  C. albicans’a karsi

antifungal aktivite sahip oldugu kaydetmislerdir.

Yavuz (2011) yaptigi calismada Tirkiye’nin gesitli illerinden toplanan propolis
ekstrelerininC.  albicans  iizerindeki ~ minimum inhibisyon  konsantrasyonu
degerlerinitespit etmislerdir. Calisma gostermektedir ki farkli yorelerden toplanan
propolislerin ayni etmene antifungal etkisi de farklilik gosterebilmektedir. C. albicans °
1 propolisin toplandigi bolgelere gore etkinlik sirast Van>50,Erzurum >50, Giimiishane
>50, Ordu >12.5, Rize>12.5, Mugla >25ugr/mL olarak verilmistir. Bu kisimda verilen
ornek ¢alismadan yorum yapilirsa calismamizda kullandigimiz propolisin toplandigi yer

veya igerigi de calisma sonucunu etkileyebilecegidir.

Propolisin Candida iizerine etkinligini ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur. Bunlardan
Sosa vd.(1997) propolisin C. albicans’in gelisimini engelledigi tespit etmislerdir.
Millet-Clerc vd.(1987) yapmis olduklart ¢alismada, propolis ilebazi antifungal ilaglarin

birlikte kombinasyonlarinin, C. albicans mayasinin etkilerini azalttigini bildirmislerdir.

Arastiricilarin ¢alismalart aslinda ortak nokta propolisin genellikle Gram (+) bakterilere
karsi, Gram (-) bakterilere kiyasla daha etkili oldugu (Mirzoeval997) ve mantarlara

kiyasla bakterilerde daha etkili oldugu sdylenebilir.

Propolisteki antimikrobiyal etkiyi meydana getiren kimyasal madde gruplar1 ve bunlarin

etkimekanizmasi1 tam manasiyla agiklanamamis ve ortaya konulamamistir. Fakat
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antimikrobiyal etkiye sebep olan yapinin temelderegine veya tomurcuk igindeki
flavonoidler, hos kokulu asitler ve esterler oldugu bildirilmistir (Ghisalberti 1979).
Antimikrobiyal etki yapisinin ¢ok kompleks oldugu vebunun fenolik maddelerle diger
maddelerin sinerjistik etki meydana getirmesinden kaynaklandigidiistiniilmektedir (Park
vd.1998).Propolisin eldesindetoplandigi bolgenin bitki gesitliligine gore igerigi farklilik
gostermektedir. Propolisin elde edilen yerin bitki ortiisiiiceriginde bulunan kalitatif ve
kantitatif maddelerin oranlar1 da degisiklik gostermektedir. Baz1 bakteriler ve mayalar
tizerindeki inhibisyon zonlarmin farklilik goriilmesinin sebebinin bu durum oldugu
disiiniilmektedir ve ¢alismamizda diisiik oranlarda antifungal etkinin saptanmasinin

nedenibu da olabilir.

Bu calisma bal arilariin irettigi bal, polen, ar1 siitii vb. iriinlerden olan propolisin
Onemini vurgulamak onun antifungal 6zelligini ortaya koymak i¢in hazirlanmistir.
Calisma sonuglarimiz idrar yolu enfeksiyonlarinda propolisin etkinliginin diisiik
oranlarda (%28) gosterse de farkli propolislerle de denmelerin yapilmasi ve etkinlik
saptanan propolisin igerik olarak degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz. Bu nedenle
hali hazirdaki yapilan bu c¢alisma ilerideki yapilacak olan ¢alismalara dnciiliik edecektir.
Ozellikle son dénemlerde insanlar kimyasal ilaglardan organik f{iriinlere egilim
gostermektedir bu nedenlepropolisin 6nemini vurgulamak ve iilkemizde kullanim
alanin1 genisletmek icinonerilerde bulunmadan ©nce bircok kapsamli ¢alismanin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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