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OZET

COVID 19 PANDEMISi SEBEBIYLE BAGISIKLIK SISTEMINI GUCLENDIRME
AMACLI TUKETILEN PROPOLIS ICEREN TAKVIYE EDICi GIDALARIN
ULKEMIZDE VE DIGER ULKELERDE KULLANIMI VE DENETIM SURECLERI

Fatma OZENEN
Analitik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Nisan 2022

Danisman: Prof. Dr. Goksel ARLI

COVID-19 ilk olarak Cin’de gozlenmistir ve kisa siirede tiim diinyaya hizla
yayilmistir. Bu durum Diinya Saghk Orgiitii'niin COVID-19 salginim kiiresel bir
pandemi olarak agiklamasina yol agmistir. COVID-19 pandemisinin sebep oldugu
yiiksek sayida oliimler ve diger tiirde zararlar dikkate alindiginda, yeni koronaviriisii
potansiyel olarak durdurabilecek, giivenilir, bulasiciligini azaltacak ve/veya enfeksiyon
semptomlarini hafifletebilecek tedavilerin bulunmasina acil ihtiya¢ duyulmaktadir.

Propolisin igerdigi flavonoidlerin pek ¢ok antiviral etkileri oldugu onceki
arastirmalarda tespit edilmistir ve antiviral mekanizmasi sebebiyle 2019°da ¢ok hizli
yayilan COVID-19 tedavisi siirecinde kullanilabilirligi konusunda arastirilmasi gereken
bir bilesen olarak goriilmiistiir. Biyoaktif bitki pargalar1 ve regineden arilar tarafindan
yapilan dogal bir iiriin olan propolis, bagisiklik sistemini diizenleyici etkisiyle sagligi
destekleyici olarak bilinirligi sebebiyle, 6nceden beri diinyanin pek ¢ok bdlgesinde
biliylik oranda kullanilmaktadir. Ham propolisin kimyasal bilesimi ve biyolojik
aktiviteleri bitki tiirli kaynagina, ar1 tiirline, iklim o6zellikleri gibi ¢evresel faktorlere,
propolisin hasat zamani1 ve teknigine gore, hatta kullanilan ekstraksiyon sivisi ve
metoduna gore degiskenlik gostermektedir. Propolisin botanik kaynaginin tespit
edilmesi, propolisi tanimlamada ve propolis standartlastirma c¢alismalarinda ¢ok
onemlidir. Genel olarak propolis, polifenol (flavonoidler, fenolik asitler ve esterler),
fenolik aldehitler ve ketonlar, vb. icermektedir. Propolis ile yapilan diger laboratuvar
arastirmalart propolisin; antiseptik, antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyel,
antimikotik, antifungal, natiiilser, antikanser, yara iyilestirici ve bagisikligi diizenleyici
ozellikler gibi pek c¢ok biyolojik etkinlige sahip oldugunu kaydetmistir. Propolis
ekstraksiyon metodlari son {iriin 6zelliklerini etkileyebilmektedir ¢iinkii farkli ¢oziiciiler
farkli bilesenleri ¢ozmekte ve ekstrakte etmektedir. Propolis iceren gida takviyelerinin
giivenilirligi tiiketiciler i¢in ¢ok onemlidir. Bu amagla yasal diizenlemeler, HACCP, iyi
aricilik uygulamalar1 gida takviyesinin giivenilirligini saglayan 6nemli etkenlerdir.
Propolis iceren gida takviyelerinin gilivenilirligi ve izlenebilirligi i¢in yasal
diizenlemeler yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, Propolis, Ekstraksiyon, Takviye Edici Gida.



ABSTRACT

BECAUSE OF THE COVID-19 PANDEMY AND TO STRENGTHEN THE

IMMUNE SYSTEM, THE USE OF FOOD SUPPLEMENTS CONTAINING

PROPOLIS IN OUR COUNTRY AND IN OTHER COUNTRIES AND THE
INSPECTION PROCESS STEPS

Fatma OZENEN
Department of Analytical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, April 2022
Supervisor: Prof. Dr. Goksel ARLI

COVID-19 has been first observed in China, and in a short time, this outbreak
has quickly surrounded the whole World. This lead WHO to declare the COVID-19
outbreak a pandemic. Large number of people died and damage that the COVID-19
pandemic has caused showed that, there’s a very quick need to find treatments and they
should have been approved as safe and able to inhibit the new coronavirus, reduce its
infectivity, and propriate the symptoms of infection.

Because propolis flavonoids have many antiviral effects, so in terms of the
antiviral mechanism, it has been seen as a very potential research object in the fight
against COVID-19 outbreaked in 2019. Bees make Propolis as a natural product from
resins and bioactive plant parts and it is already extensively consumed in different
regions of the World. With plant species source and other factors, chemical composition
and biological activities of raw propolis vary. Other factors that varies the
characteristics of propolis are; bee species, environmental factors as climate
characteristics, the time and technique of harvest and also with the extraction method
and solvent used. Propolis composition gives the clues to standardisation. Generally
propolis includes polyphenols (flavonoids, phenolic acids etc.) phenolic aldehydes,
ketones. Laboratory investigations and studies have documented a wide range of
biological activities which are; antibacterial, antifungal, antiseptic, wound healing, anti-
inflamatory, antioxidant, antimycotic, antiulcer, anticancer, and immunomodulatory
properties. The extraction methods can effect the last product properties, as different
solvents can solve and extract different components. As a food supplement, the
regulations about propolis of different countries have been viewed. The safety of
propolis and food supplements derived from propolis is very important for consumers.
Factors that ensure food supplement safety are national regulations, HACCP, good
beekeepers practices and so on. International Legislative regulations should be practiced
for the safety and traceability of the food supplements with propolis.

Keywords: COVID-19, Propolis, Extraction, Food Supplement.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri
toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve
kurallara uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler
icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu c¢alismanin
Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla
tarandigin1 ve higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
zamanda, calismamla ilgili yaptigZim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi
durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Fatma OZENEN
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1. COVID-19 PANDEMISI
Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu ile iligkili Koronaviriis (SARS-

CoV; 2002-2003) HIN1 Influenza (2009), Ortadogu Solunum Sendromu ile iliskili
Koronaviriis (MERS-CoV; 2012), Polio (2014), Zika (2016) gibi baz1 viral salginlar son
yirmi yildir meydana gelmistir [1].

2020 yilia girmeye hazirlanan diinyada yeni y1l kutlamalar siirerken, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), iilkelerinde Hubei bolgesi, Wuhan sehrinde pndmoni (akciger iltihabr)
benzeri vakalarin goriildiigii hakkinda bilgilendirme yapilarak Cin resmi uzmanlari
tarafindan uyarilmistir. Kronolojik olarak, Birlesmis Devletler Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi (CDC) 1 Ocak 2020’de Wuhan’da bir deniz {iriinleri pazarini,
salginin merkezi olmasindan siiphelenilen yer olarak tanimlanmistir. 11 Ocak 2020°de
Cin yeni bir koronaviriis tiiriiniin goriildiigiinii ve bu viriis tarafindan bilinen ilk 6liimiin
61 yasindaki bir adam oldugunu agiklamistir. 3 Subat 2020°de enfekte olan insan sayist
beklenmedik sekilde hizla artmistir ve enfeksiyona bagli 6liim sayist Cin’de 361°e
ulagmustir. 11 Subat 2020°de Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi tarafindan bu yeni
virlisiin ismi, (SARS-CoV-2) “Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu ile
iliskili Koronaviriis 2” olarak agiklanmistir ve Diinya Saglhik Orgiitii (WHO) tarafindan,
Wuhan enfeksiyonu, koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir

[2].

1.1. COVID-19 Pandemi Siireci

COVID-19 viriisii insandan insana damlacik yayilimiyla dogrudan, kontamine
olmus materyal ile dolayli yollardan kolayca yayilabilmektedir. Yayilimin kolay olmasi
COVID-19 vakalarinin endise verici sayilara ¢ikmasina sebep olmustur [3]. Her ne
kadar COVID-19 ilk olarak Cin’de goriilmiis olsa da, bu salgin kisa siirede tiim diinyaya
hizla yayilmistir. Hatta Cin’le kiyaslandiginda Hindistan, Brezilya, bazi Avrupa iilkeleri
ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) bu salgindan agir bir sekilde etkilenmistir [2].
Insandan insana gegisin kolay olmasinin sonucu olarak, salgin tiim diinyada yayilmistir,
bu durum Diinya Saghk Orgiitii'niin COVID-19 salginim kiiresel bir pandemi olarak
aciklamasina yol agmistir [4]. Hastaliga sebep olan viriisiin, Influenza’dan ve dncesinde
diinya ¢apinda etkili olan diger hastalik tiirlerinden ¢ok daha oliimciil oldugu kisa

siirede anlagilmistir ve tiim diinya iilkelerini; seyahat sinirlamasi getirmek, okullar1 ve



isyerlerini kapatmak ve pek ¢ok insanin birbiriyle temas kurabilecegi tim mekanlari
kapatmak gibi goériilmemis onlemler almaya zorlamistir. Hastaligin etkilerini azaltmak
ve hizla artan sayida 6liimlerin 6niine gecebilmek amaciyla, ¢esitli halk sagligi hizmeti
stratejileri hayata gecirilmistir, ancak virlis ¢ogunlukla asemptomatik hastalardan
yayilmaya devam ettigi i¢in bu stratejilerin etkinligi sinirli kalmistir [5]. Viriisle enfekte
olan insanlar ¢ogunlukla atesle birlikte oksiiriik ve nefes darligr gibi solunum sistemi
semptomlarin1 yasamislardir. Her ne kadar ¢ogu enfekte insan sadece hafif solunum
rahatsizlig1 yasayip Ozel bir tedavi gerekmeden iyilesse de, yash insanlarda, diyabet
kronik solunum sistemi ya da pulmoner rahatsizliklar1 gibi altta yatan kronik
hastaliklara sahip olan insanlarda viriis biiyiikk olasilikla ciddi problemlere ve hatta

6liime sebep olmustur [4].

COVID-19’a yakalanan bu tir hastalar genellikle ciddi viral enfeksiyon
gecirmektedir, bagisiklik sistemi baskilanmakta ve bunun sonrasinda ilerleyen sitokin
firtinas1 ve akciger fibrozu yasanabilmekte, bunu takip eden ¢oklu organ yetmezliginin
sonunda viriis hastay1 6liime kadar gotiirebilmektedir. Hassas ve bagisikligi baskilanmis
bireylerin ciddi COVID-19 komplikasyonlari riskine ¢ok daha agik olduklar
goriinmektedir [3].

Belirli bir tedavi gelistirmek ve COVID-19 salgimini 6nlemek i¢in, COVID-19
hastalarindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilan virlis izole edilmistir ve yapisi
tanimlanmistir. Genetik analizler SARS-CoV-2’nin, daha 6nce goriilmiis olan agir akut
solunum yolu yetersizligi sendromu koronaviriise (SARS-CoV) cok biiyiik oranda
benzedigini gostermistir. Farkli viral enfeksiyonlar ve diger sebepler (sitma, parazit ve
helmint vb.) i¢in dnceden bulunan c¢esitli ilaglar ve belirli antibiyotikler, COVID-19’un
tedavisi i¢in ayni anda kullanilmistir. Bununla birlikte, belirtilen biitlin kimyasal
ilaclarin baz1 yan etkileri goriilmektedir ve bunlarin SARS-CoV-2’ye karsi etkili
antiviral aktivitesi ve farmakolojik mekanizmalar1 acgik bir sekilde heniiz
kanitlanamamistir [2]. COVID-19’un semptomlarini etkin bir sekilde tedavi ettigi

kanitlanmis belirli, daha 6nce bilinen bir tibbi yontem bulunmamaktadir [3].

COVID-19 pandemisinin sebep oldugu yiiksek sayida oOlimler ve diger tiirde
zararlar dikkate alindiginda, giivenilir ve yeni koronavirlisi potansiyel olarak
durdurabilecek, bulasiciligimi  azaltacak  ve/veya  enfeksiyon semptomlarini

hafifletebilecek tedavilerin bulunmasina acil ihtiya¢ duyulmaktadir [5].
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2. BAGISIKLIK SiSTEMIiNi GUCLENDIRME AMACLI TAKVIYE EDICi
GIDALAR; PROPOLIS

Tarih boyunca hastaliklardan korunmak ve hastaligin etkisini azaltmaya yardimci
olmak i¢in kullanilmig dogal iiriinler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in yardimet bir tedavi
olarak kabul edilmistir, ¢iinkii dogal {irlinler genel olarak ucuzdur, yaygin bir sekilde
bulunabilir ve ¢ok nadiren yan etkileri bulunmaktadir [5]. Biyoaktif bitki pargalar1 ve
recineden arilar tarafindan yapilan dogal bir iirlin olan propolis, bagisiklik sistemini
diizenleyici ve antiviral etki igeren, sagligi destekleyici olarak bilinirligi sebebiyle,
onceden beri diinyanin pek ¢ok bolgesinde biiyiik oranda kullanilmistir. Diisiik ticretli
ve kolaylikla ulasilabilen bir {iriin oldugu i¢in propolis; Brezilya’da konvansiyonel gida
veya Qgida takviyesi olarak, ABD’de diyet takviyesi, Japonya ve Kore’de fonksiyonel
gida, Cin’de saglikli gida olarak siniflandirilmistir[6].

Dogal {irlinler arasinda tanimlanan propolis iceren iirlinler, 6rnegin bogaz spreyleri
ve propolis ekstreleri Brezilya’da yiizlerce isletme tarafindan iretilmekte ve iilke
capinda neredeyse her eczanede saglig1 destekleyici iiriin olarak satilmaktadir. Propolis
iceren lrlinler ve bu tir {irlinlerin Uretilmesi i¢in gerekli propolis hammaddesi
Brezilya’daki isletmeler tarafindan islenmekte ve 6zellikle Japonya, Giiney Kore ve Cin
gibi Asya iilkelerine biiyiikk miktarlarda satilmaktadir. Cin, Japonya, Giiney Kore ve
Rusya’da tibbi amagli propolisin 6nemi en 1yi 2013’de bu iilkelerde kayit altina alinan
propolis igeren iirlinlere verilen patent sayisindaki artista gozlenlenmistir. 2013 yilinda
bu iilkelerde propolis iceren iiriinlerin kayit altina alinan patent sayilarinda ¢ok biiyiik
artis olmustur. Cin’de 1200, Japonya, Rusya ve Kore’nin her birinde propolis igeren
tirtinler i¢in 300-400 civarinda patent verilmistir. 2013 ten 2020’ye kadar yaklasik 1400
yeni propolis igeren {iriin i¢cin Amerika Birlesik Devletleri’nde patent ofisine bagvurular

yapilmugtir.

Propolis geleneksel Cin tibbinda anahtar bir bilesen durumundadir ve Japonya’da
bilim insanlar1 tarafindan kanser hastaliginin tedavisinde cesitli Brezilya propolis
bilesenlerinin etkileri hakkinda arastirmalar yapilip yararlihi@i ispatlanarak patenti
alimmistir. Koronaviriis pandemisinde Giiney Kore’de fonksiyonel gidalarin
kullaniminda artis olmustur ve iilkede Gida ve Ilag Giivenligi Bakanlig1 tarafindan
fonksiyonel gida kabul edilen propolis hakkindaki diizenlemeler kolaylastirilmistir ve

yeni oral formiilasyonlara izin verilmistir [5].



Silveira vd. tarafindan, Temmuz ve Agustos 2020 tarihleri arasinda, heniiz COVID-
19°a kars1 diinyada as1 c¢alismalari devam ederken ve her hangi bir tibbi Onleyici ve
tedavi edici yontem bulunmamisken, hastaneye yatirilarak tedavi edilmekte olan
COVID-19 hastalarinda ek bir tedavi olarak propolis igeren iiriinlerin uygulandigi bir
arastirma yiritilmustiir. Yapilan arastirmada COVID-19 hastast olup hastaneye
yatirilan ve farkli boliimlerde tedavi gormekte olan hastalara Brezilya yesil propolisini
iceren patentli bir Uriinlin uygulanmasmin sonucunda, propolisin diger tedavi
secenckleriyle etkilesime girmeden, COVID-19’un Kliniksel tedavisine etkisinin
dlciilmesi amaglanmistir. Her ne kadar Avrupa Tibbi Uriinler Ajansi tarafindan propolis
iceren {rlnlerin igerigindeki farkliliklar sebebiyle tiim propolis tiirleri hakkinda
glivenilir ve yararl bilgilere ulagsmanin zor oldugu belirtilse de, bu arastirmada kimyasal
ve biyolojik olarak standardize edilmis bir propolis tirlintiniin gelistirildigi belirtilmistir.
COVID-19 hastalarina oral olarak farkli dozlarda uygulanarak bu propolis iriiniiniin

COVID-19 hastalig1 i¢in etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir [6].

Arastirma Brezilya’da Salvador, Bahia’da bir hastanede yatmakta olan hastalar
tizerinde yiritilmistiir. Arastirmay1 kisitlayici bazi unsurlar; hastanede yatmakta olan
hastalarin demografik ve kliniksel 6zelliklerinin farkli oldugu, hastalik seyirleri farkli
oldugu i¢in servis ve yogun bakim gibi farkli birimlerde tedaviye devam edildigi,
aralarinda COVID-19’1a birlikte baska hastaliklara sahip hastalar oldugu, tedavi amaglh
uygulanan tibbi yontemlerin farkli oldugudur. Bununla birlikte, propolis iiriinii hastalara
farkli dozlarda uygulanmis ve sonugta genel olarak standart tedavi yontemine oral
propolis {irlinliniin ilavesinin giivenilir oldugu, propolis igeren iirlin sayesinde hastalarin
hastalik belirtilerini daha kolay atlattiklar1 ve hastanede kalig siirelerinin kisaldigi

sonuglaria ulagilmistir [6].

2.1. Propolisin Tarihgesi

Propolis tabi ki yeni bir bulug degildir. Propolisin insanoglu tarafindan kullanimi
neredeyse M.O. 300 yil1 gibi eski caglara kadar ge¢mise dayanmaktadir ve hem ihtiyag
duyulan bolgeye distan siiriilerek, hem de agiz yoluyla alinarak diinyanin pek ¢ok
yerinde yerel ve popiiler tipta bir ilag olarak kullanilmistir [7]. Yiizyillar boyunca
propolis, deri apselerinin tedavisinde, Romalilar tarafindan kullanmiglardir. Hipokrat
tarafindan propolis ¢esitli hastaliklarda kullanilmistir ve 0Ozellikle sindirim sistemi

hastaliklari, deri hastaliklar, iilser tedavisinde kullandigin1 belirtmistir [8]. Eski



Misirhilar tarafindan propolisin iyilestirici etkisi bilindigi i¢in, yaralar iyilestirmede,
cesetlerin bozulmasimi 6nlemek i¢in mumyalarken, koruyucu madde olarak propolis
kullanilmistir. Benzer sekilde, Giiney Afrika’da Anglo-Boer Savasi sirasinda ve 2.
Diinya Savasi’nda propolis yaralarin tedavisinde hekimler tarafindan etkin sekilde
kullanilmistir [9]. Inkalar propolisten ates diisiiriicii ilag olarak yararlanmislardir ve
propolis gesitli Avrupa iilkelerinde resmi ilag olarak listelenmistir [10]. Benzer sekilde
propolis Cin’de, kanser tedavisinde ve enfeksiyon tedavisinde etkili bir ilag olarak
taninmaktadir. Propolis bilesimi ve kimyasal etkileri hakkinda ilk bilimsel rapor
1908’de yayimlanmistir [9]. Bununla birlikte, glinimiizde sifa verici olarak, kisisel
bakim {rtinlerinde ve karisim hazirlamada kullanilmaya devam edilmektedir [7]. 60’11
yillarin sonundan beri propolisin bu 6zellikleri bilim adamlarinin dikkatini ¢cekmektedir
[8]. Ozellikle propolisin ekstraksiyonu ile takviye edici gida iiretilen iilkeler basta
olmak iizere, pek ¢ok iilkede 2000 yilindan sonra propolisle ilgili bilimsel arastirmalarin
%80’inin yapilarak yayimlanmig olmasi, propolise artan ilginin bir gostergesi olarak
nitelendirilebilir [11].

2.2. Anicihik Uriinii Propolis
Arilarin  (Apis mellifera L.) irettigi bir irtin olan propolis, bitkileri gezerek

tomurcuklarindan ve salgilarindan topladiklari, enzimatik degisikliklere ugratarak
hazirladiklart  bir {trindir [11]. Arlar tarafindan propolis ile kovan girisi
kaplanmaktadir ve disaridan gelen arilar propolis kapli bir kanaldan gegerek kovana
girmektedirler. Bu suretle hem kendilerinin hem de kovanin hijyeni korunmaktadir.
Propolis kelimesi kovani koruyucu gibi girisini kapladig: i¢in, Yunanca “pro” on/giris
ve yine Yunanca “polis” sehir anlamina gelen iki kelimenin birlesmesinden olugmustur.
Yani, arilarin igerisinde yasadigi bir sehir olarak kovan kabul edilirse, “sehrin

giivenliginden sorumlu madde” olarak propolis diistiniilebilir [11].

Propolisin arilar tarafindan “Uretilmesi” amacina uygun materyaller, bitkiler
tarafindan etkin bir sekilde salgilanan maddeler oldugu gibi, bitkideki yarali kisimdan
salgilanan maddeler, yapraklardaki lipofilik maddeler, yaprak tomurcuklari, recineler,

miisilajlar, zamks1 maddeler, ags1 yapilar vb. maddeler de bu amag i¢in uygundur [12].

Bitkiler tarafindan patojenlere karsi kendilerini savunabilmek i¢in genellikle, cogu

ekstrakte edilmis ve tipta ilag olarak kullanilmis olan fitokimyasallar kullanilmaktadir.



Gorsel 2.1. Arka bacaklarinda regine (solda) ve polen (sagda) tasiyan bal ariari. Tarlaci arilarin regine
yiiklerinin yapisi yart seffafken, polen yiiklerinin yapisi opak ve tozlu goriiniimdedir (M. Simone —
Finstrom, 2016)

Bal arilar1 ve diger ar1 topluluklar tarafindan, bitkilerin bu antimikrobiyel 6zellikleri
tespit edilip, koloniyi korumak i¢in kullandiklar1 propolisi iiretmek i¢in bitki triinleri
ozellikle segilerek toplanmakta ve islenmektedir. Bal arilar1 tarafindan propolisin
toplanmast ve kullanilmasi sunu agiga cikarmistir ki, ar1 topluluklarinin bagisiklik
genleri yalniz yasayan diger bocek tiirlerine gore oldukca azdir. Daha fazla propolis
toplayan ve iireten ar1 kolonileri daha sagliklidir, daha uzun yasarlar ve arilar tarafindan

propolis kullanimi, bakteri uyarimi aldiklarinda bagisiklik tepkilerini arttirmaktadir [5].

Propolis denilen yapiskan maddeyi kullanan biitiin bal arisi irklar1 tarafindan,
propolis kovanlarin ve peteklerin dezenfekte edilmesinde kullanilmaktadir. Propolis her
ar1 ki tarafindan degisik miktarlarda toplanir ve biriktirilir [13]. Karniyol aris1 (Apis
mellifera carnica) propolisi ¢ok az toplamaktadir ve kovanlarinda bulundurmaktadir, bu
yizden yavru hastaliklart sik goriilmektedir [14]. Kafkas aris1 (Apis mellifera
caucasica) tarafindan propolis ¢ok toplamaktadir ve kovan girisi propolisle
kaplanmaktadir. Bu sekilde kovan girisinde sadece kiigiik bir delik birakilir ve disaridan
giris bu sekilde kontrol edilmektedir. Ayrica ar1 hastaliklarina kars1 daha dayanikli bir
itk oldugu tespit edilmistir [15].

2.3. Arilarin Propolis Toplama Amaci

Koloni halinde yasamlarini siirdiiren bal arilari, kovan i¢i kosullarinin ar1 toplulugu
icin saglikli olmasi amacrtyla, sicaklik 34°C ve nem % 40-65 arasinda bulunacak sekilde
kovanin fiziksel sartlarim1  korurlar. Bu kosullarin  saglanamamasi durumunda,
kovandaki arilarda viriis, bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalar tiremistir. Bu durum

cesitli ar1 hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Propolis kovanda mekanik ve



biyolojik etkisi ile arilar i¢in 6nemlidir [8]. Kis mevsiminde kovan giris deliginin
daraltilmasi, kovan girisinden gelebilecek tehlikelere karsi koloninin savunulmast,
soguk havadan, riizgarin olumsuz etkilerinden korunmasi i¢in ve ¢esitli viriisler,
bakteriler, mantarlar gibi mikroorganizmalarin tiremesinin engellenmesi igin arilar
tarafindan kovanlarinda propolis kullanilmaktadir [8]. Ayrica propolis, kovan iginde
petegin uygun bir yiizeye yapismasi ve yiizeye sabitlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu
sayede kovan i¢inde piiriizsiiz ve mikroorganizmalardan arindirilmis bir yiizey
olusturulmas1 saglanmaktadir [9]. Petek gozlerinin temizlenmesinde propolis
kullanmaktadir. Bu sayede petek gozlerindeki ar1 yavrulart hastaliklardan
korunabilmektedir. Propolis ana arinin biraktigi yumurtalarin steril bir ortamda
gelismesinde etkili olmaktadir. Ayrica propolis petek kenarlarinin sertlestirilip
onarilmasinda, kovan smirlarinin sekillendirilmesinde ve cerceveleri kovan iginde
sabitlestirmek igin, yarik ve gatlaklar1 kapatmak ve petekleri dezenfekte etmek igin
kullanilmaktadirlar. Ar1 kovanlarinin igindeki havada mikroorganizmalarin bulunma
oraninin, atmosferdeki havada bulunma oranindan ¢ok daha az olmasinin sebebi arilarin
kovana propolis tasimasidir. Kovana girmeye g¢alisan karincalarin piiskiirtiilmesi igin
kovanin i¢ duvarlar1 propolisle sivanir, boylece i¢ duvarlar kayganlasir. Kovan iginde
olen boceklerin ve diger canlilarin, kovandan ¢ikarilamayan diger bocek pargalarinin
tizeri propolisle kaplanir, boylelikle bu tiir organik maddelerin kovandaki ar1 kolonisine

zarar vermeleri engellenmektedir [8].

Benzer sekilde, propolis kovana su girmesini engellemektedir (6zellikle yagmurlu
giinlerde) bu da kovan i¢i nemin sabit kalmasini saglamaktadir [9]. Arilar igin
propolisin hayati 6nem tasimasinin bir sebebi de propolisin antiseptik etkisidir. Arilar
koloni halinde yasadiklar igin, enfeksiyonun bir aridan digerine yayilmasi ¢ok hizl

olmaktadir. Bu tiir durumlarin yol agtig1 yikim propolis tarafindan 6nlenmektedir [16].

2.4. Arilarin Propolisi Toplamasi

Ogzellikle bal arilar1 igin propolis toplamak ugrastirict ve zor islerden biridir.
Propolisin  toplanmasi igin Ozellikle bitkilerin tomurcuk ve siirglinleri tercih
edilmektedir ve arilar tarafindan buralardan st geneleri ile toplanmaktadir. Propolis
toplamay1 kararlastirilan arilar tarafindan bitkinin tomurcuklu kismina konulmakta ve
bir miktar zamksi sizintt arka ayaklar1 ve st c¢enesi kullanilarak bitkiden

kopartilmaktadir. Bu parca arilar tarafindan agizda bir siire ¢ignenerek yumusatilir ve



agizlarindan bazi enzimler eklenerek toplanan parga pelet haline getirilir. Arlar
tarafindan, 6n ve arka bacaklarin yardimiyla pelet arka bacaktaki polen sepetgigine
paketlenerek kovana doniilmektedir [8]. Gorsel 2.2. de propolis yiiklii bal aris1 kovana

girerken goriintiilenmistir.

Gorsel 2.2. Propolis Yiiklii Bal Arisi (Robert Lunsford)

Kovandaki arilar tarafindan pelet halinde getirilen propolis 6nce ¢ekilerek isirilir, bir
miktar propolis koparilarak alinir ve kovan i¢inde kullanilacak yere bastirilarak
yapistirilir. Propolisi kovanin gerekli yerlerini sivamak amaciyla kullanilirken ¢cogu kez

propolisin i¢ine bir miktar balmumu karistirilir [14].

@ o )

Gorsel 2.3. (a) Arinin mum salgilayisy (b) Mum kristalleri

2.5. Propolis Eldesinde Uygunsuzluklar
Kumova vd. (2002), arilarin kovanda ihtiyag duyduklart  propolisi

toplayamadiklarinda, ¢evreden propolis yerine kullanabilecekleri asfalt ve mineral
yaglar ve boya benzeri maddeleri toplamak zorunda kaldiklarini, bu tiir kirliliklerin ise
propolisin farmakolojik amag¢li kullanimin1 olumsuz etkiledigini ve bu toksik

bulagmalarin iirtin kalitesini diisiirdiigiinti belirtmistir [17].

Arilar tarafindan propolis olarak degerlendirilen boya, zift, madeni yag, cam

macunu gibi maddeler propolis yerine kovana tasinmistir. Ornegin Avustralya’da tarim
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makinelerinin dig ylizeyine uygulanan emaye mineralinin kurumadan oOnce arilar
tarafindan kazindigi ve kovana tasindigr bildirilmistir. Aricilar, arilarin  cam
macunlarini, asfalt yollardaki ziftleri topladigini bildirmislerdir. Bu tiir maddelerin

gittikge artan oranda propolis yerine toplanmasi propolisin kalitesini diisirmektedir [8].

Ham propolis odun, balmumu, polen hatta 6lmiis bocekler ve arilar gibi safsizliklar
icermektedir, bu yiizden ekstraksiyonlarin hazirlanmasi oncesinde bu safsizliklar1 yok
etmek ve safsizliklardan kurtulmak i¢in 6rnege makroskobik bir inceleme yapilmasi ¢ok

Oonemlidir [10].

Hangi amacla kullanilirsa kullanilsin, kovandan elde edilen diger {iriinler gibi,
propolis de kovanin yerlestirildigi ¢evre kosullarindan olumsuz etkilenmektedir. Bu
nedenle gevresel risk faktorlerinin propolisin kullanilmasindan 6nce analiz edilmesi ve
endiistriyel kirliligin sonucu radyoaktif kontaminasyon, , agir metaller vd. ile tarim ve
veteriner ilaglar gibi kirliliklerin bulunmadigindan emin olunmasi gerekmektedir [11].
Tabi ki propolisin elde edildigi kovanlarin bulundugu ¢evrede ve propolis elde edilen
bitkilerde pestisit ve agir metallerin bulunmasi istenmez ve bu sebeple propolisin

cevresel bir kontaminasyon indikatorii olarak kullanilmasi da 6nerilmistir [10].

Gorsel 2.4. Kovan girisini kisin daraltmak igin farkly ¢oziimler. Arilarin iisiimesini onlemek igin
kullanilan malzeme propolise agur metal bulasisina sebep olabilir.

Aricilar tarafindan kovandan propolis toplanirken dikkat edilmesi gereken bazi
kriterler bulunmaktadir. Propolis elde edilmesi planlanan kovanlar, endiistriyel kirlilik
unsurlar1 olan fabrika atiklari, hava kirliligi, tiim ulasim hatlarinin gegtigi yerlerden
uzak alanlara yerlestirilmelidir. Kovanin iiretilmesi sirasinda malzemeler boyanmamali,
kovan tretilmesinde plastik ve renksiz malzeme, metal malzeme yerine tercih

edilmelidir. Propolis toplanmadan oOnce bal bulasmis ise arilarin bali yemesi ve
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boylelikle bu tiir istenmeyen ar1 iiriinlerinin propolisten uzaklasmasi saglanmalidir.
Arlarin kullandiklar1 petek tahtalarinda celik tel kullanilmali, kovan yapiminda i¢
alanlarda arilarin propolis ile kaplamamasi i¢in ¢ivi, kosebent kullanilmamalidir.
Aricilar topladiklar1 propolisi baskisiz kagit tizerine koymalidir ve gazete kagidi gibi
uygun olmayan kagitlar propolis toplamada kullanilmamalidir. Propolis toplandiktan
sonra gilines gérmeyen temiz kaplara konulmali ve bir sogutucuda muhafaza edilmelidir
[17].

Arilar propolisi dip tahtasi ve ugus deligi arkasina biriktirdikleri i¢in, i¢erisine mum
kirintist ve arttk maddelerin karismasi s6z konusudur ve bu nedenle bu bolgelerdeki

propolis saf degildir ve insan tiikketimi amagli toplanmamalidir [14].

2.6. Uygun Propolis Elde Etme Yontemleri

Irigotti vd. tarafindan fonksiyonel bir gida bileseni olarak propolisin kullanilmasi
hakkinda yapilan calismada, propolisin antioksidan igerigi ve biyolojik aktivitesini
degerlendirmek amaciyla propolisin kimyasal bilesimini arastirmanin ¢ok Onemli
oldugu vurgulanmistir. Kimyasal bilesimlerini incelemek {izere elde edilen propolis
orneklerinin gesit ¢esit maddeler igermesi ihtimalinin; hasat mevsimi, propolisin hasat
edildigi cografi bolge ve bu bolgenin botanik yapisi, bal arilarinin tiirii, hasat yontemi,
hasat sonras1 ham propolisin iglenmesine dayandig: tespit edilmistir. Aricilarin propolisi
elde etmesi ve kovandan hasat etmesi tipk1 bir zanaatkar isi gibi el yapimi ve tecriibe ve
bilgi gerektiren bir istir. Bu ylizden, hasat etme sekli sebebiyle yanlighkla farkli
bulasanlarla birlikte hasat edilen ham propolis kalitesinde farkliliklar olabilmektedir.
Propolisin ayni zamanda aricilik faaliyetleri sebebiyle olasi antibiyotik kalintilari,
pestisitleri ve hatta agir metalleri icermemesi gerekmektedir. Sonug olarak tiim aricilik
faaliyeti yiiriitiilen {ilkelerde aricilik mevzuatint belirleyenlerin ve diizenleyici
kuruluslar tarafindan ham propolis hakkinda bir kalite standardi yayimlanmasi, kaliteli
propolis eldesinde ¢ok onem tagimaktadir[27]. Aricilarin kovanlardan propolisi en temiz
toplama metodu, kovanlarin {izerine propolis tuzaklarinin konulmasi ve buradan elde
edilen propolisin toplanmasidir. Tuzaklar (traplar), kii¢iik delikleri olan levhalardir ve
bu delikler aslinda arilar i¢in kovandaki kiigiik catlaklar olarak algilanmaktadir. Arilar
tarafindan Kovanlarin iist kismina yerlestirilen bu tuzaklardaki delikler dis etkilerden
korunmak i¢in kapatilmaya c¢alismakta ve tuzaktaki delikler propolisle

doldurulmaktadir. Tuzaklar sayesinde propolis hasadi sirasinda kontaminasyon
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meydana gelmemektedir. Havalar iyice soguyuncaya kadar, propolis iiretimini arttirmak

icin, kovanin istiindeki ortli tahtast alinarak, {izerinde arilarin gegemeyecegi genislikte

(3 mm) acikliklar bulunan tuzaklar yerlestirilmektedir.

(@) (b)

Gorsel 2.5. a) Tuzak kullanilarak propolis toplanmasi b) Kovanda biriken propolisler

Tuzaklarin tizerinde bulunan agikliklar sonbahara kadar is¢i arilar tarafindan
propolis ile kapatilmaktadir [8]. Propolis ile kapatilan deliklerin bulundugu tuzak,
aricilar tarafindan kovanin st kismindan alinarak derin dondurucuya konulur. Derin
dondurucuda sertlesen tuzaktaki propolis kirilgan bir hal alir ve tuzaga uygulanan basit

bir hareket ile propolis tuzaktan ayrilir [8].

€Y (b)

Gorsel 2.6. Brezilya'da aricilarin kullandigr propolis tuzagi(a) Kovan kutusunun yan taraflar
¢tkarilabilen tahta ¢italardan olusmaktadir ve 4cm.lik bosluklar bulunmaktadr. (b)Bu ¢italar propolisle
dolunca propolis hasadi igin bir kere ¢ikarilir. Propolis bulunan tahta bigakla kazimir. Bal arilar
propolis iceren levhada kendiliklerinden delikler birakmaktadir.
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Gorsel 2.7. Kovamin i¢ duvarlarindaki tuzaklar. I¢ duvalarina zimbalanarak tutturulan propolis
tuzaklart ile bir propolis zarfi olusturulmast ama¢lanmistir (R- Borba)

Ham propolisin kimyasal bilesimi ve biyolojik aktiviteleri bitki tiirii kaynagina, ar1
tiiriine, iklim 6zellikleri gibi ¢evresel faktorlere, propolisin hasat zamani ve teknigine
gore, hatta kullanilan ekstraksiyon sivisi ve metoduna gore degiskenlik gdstermektedir
[18].

Freitas vd. tarafindan dort yi1l boyunca ayni ariliktan toplanan propolis 6rneklerinin
biyoaktiviteleri hakkinda ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismada, artarda gelen dort yil
boyunca propolis ornekleri toplanmistir. Diger ¢alismalarda arastirilan propolislerin
cogundan farkli olarak, aricilar tarafindan tasinabilen kovanlardan degil, belirli bir
yerdeki kovanlardan elde edilen(Gerés) propolis arastirmada kullanilmistir. Ayrica ari
kovaninin yillik temizligi sirasinda kovandan kazinarak propolis elde etme gibi siradan
bir yontemden ziyade, propolis elde etmek icin Ozel tuzaklardan (1zgara seklinde)
faydalanilmistir. Aric1 kovanlarin iist kapaginin altina 1zgaralari yerlestirmistir, boylece
arilar tarafindan kovanda agiklik varmis gibi zannedilerek bu agikliklar1 propolis ile
doldurmalar1 saglanmistir. Ornekler birbirini takip eden dért yilda toplanmustir. Her ne
kadar farkli yillarda toplanmis olsalar da propolis ekstrelerinin belirgin kimyasal
ozellikleri (fenolik bilesenlerin tiirii ile ilgili) ¢ok biiyiik benzerlik gostermistir, ancak
miktar olarak degiskenlikler goriilmiistiir. Bu da propolis ekstrelerinin biyoaktivite
profilleri arasindaki biiyiik benzerligi desteklemektedir [18]. Yapilan arastirmalar
gostermistir ki, propolisin nitel ve nicel 6zellikleri hep degiskenlik gosterebilmektedir.

Bu ¢aligmada iist liste dort yil elde edilen propolis drneklerinin kimyasal 6zelliklerinin
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benzer olmasi; standartlagtirllmis hasat ve toplama ydntemi, korunmus bir alanda
bulunan ariligin ¢evresinde bulunan bitki ortiisiiniin ayn1 olmasi ile agiklanabilir. Bu

caligma tanimlanmais bir iiretim ve toplamanin 6nemini ortaya koyan giizel bir 6rnektir

[18].

2.7. Propolisin Fiziksel Ozellikleri

Propolis en ilging bitki-bocek etkilesimlerinden birinin sonucunda elde
edilmektedir. Biitiin diinyadaki gesitli ar1 ve bitki tiirleri bu dogal tiriiniin tiretiminde
etkilidir [19]. Propolisin  biyolojik aktivitesi bolgeden bodlgeye degiskenlik
gostermektedir. Propolisin rengi ve igerigi, bitki kaynagi ve kovanin bulundugu bolgeye
gore degismektedir [16]. Propolisin rengi sari, yesil, kirmizi, kahverenginin farkli
tonlarinda goriilebilmektedir ve bu durum baslica kavak, hus agaci, karaagac, giirgen
(kizilagac), kayin, at kestanesi, imza cice8i ve cam gibi kozalakli aga¢ tiirlerinden
kaynaklanmaktadir [20]. Propolis o6rnekleri eger i1liman bdlgelerdeki kovanlardan
toplanmigsa neredeyse belirgin bir kahverengi rengindedir. Propolisin rengi, tropik
iklime sahip iilkelerde ve Avustralya’da siyahtir. Farkli iilkelerde kovanlardan toplanan
propolis turuncu ve menekse renklerinde olabilmektedir. Propolis kovandan alindiginda

yapiskan ozelliktedir ve propolisin kokusu keskin ve ayirtedicidir [8].

Gorsel 2.8. Kahverengi ve sart propolis ornekleri

Propolis 15°C’nin altinda muhafaza edilmekte ise sert ve kirilgan bir yapidadir.
Propolis 25-45 °C’de muhafaza edildiginde yumusak ve yapiskan, 60-70°C’de
muhafaza edildiginde ise sivi bir hal almaktadir [11]. Yiiksek sicakliklarda 6zellikle
tropikal bolgelerde kismi erimenin dnlenmesi ve propolisin 6zelliklerini koruyabilmesi

amaciyla propolis muhafazasi i¢in sogutucu dolaplarin kullanilmasi gerekmektedir.
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Propolis derin dondurucuda muhafaza edilmelidir ve kati olarak sogutucudan

¢ikarildiginda islenmeden once kolaylikla 6giitiilebilmektedir [8].

2.8. Propolisin Kimyasal Ozellikleri

Yapilan ¢aligmalarda propolisin farkli Kimyasal bilesikler igerdigi tespit edilmistir.
Bunlar; ugucu organik bilesikler, flavonoid aglikonlar, fenolik asitler ve bunlarin
esterleri, fenolik aldehitler, alkoller ve ketonlar, seskiterpenler, kuinonlar, kumarinler,
steroidler ve aminoasitlerdir. Kovanin bulundugu ¢evredeki bitki ortiisii, bolgenin iklim
ve cografi ozellikleri, bal arisinin tiirii, botanik ve cografik faktorlere dayali olarak
propolisin kimyasal bilesimi degiskendir ve karmasiktir. Propolisin biyoaktivitesinin
degisken olmasinin kimyasal iceriginin degisken olmasiyla iliskili oldugu
distiniilmektedir. Bankova vd. tarafindan iliman bolgelerden elde edilen propolisin
(poplar) baslica fenolikleri, flavonoid aglikon, aromatik asitleri ve bunlarin esterlerini
icerdigini belirtilmistir. Diger taraftan tropikal bolgelerden elde edilen propolis farkli
fenolikleri; prenilate p-kumarik asit tiirevleri, flavonoidler, benzofenonlar, lignanlar ve
terpenleri icermektedir. Arastirmalar sonucu elde edilen bu bilgiler cografi faktorlerin
ve bitki Ortiistiniin propolisin kimyasal bilesimine etkisinin oldugunu goéstermektedir
[21]. Propolisin bilesimi farkli faktorlere bagli olarak degiskendir, ama genel olarak
Tablo-1’de gosterildigi gibi recine, balmumu, aromatik yaglar, polen ve diger organik

maddelerden olusmaktadir [21].

Tablo 2.8. Propolisin genel yapist [8].

Propolisin Bilesimi Oran (%)
Regine ve Zamks1 Maddeler 50
Bitkisel Mumlar 30
Esansiyel Yaglar 10
Polen 5

Organik Bilesikler ve Mineral Maddeler 5

Bankova(2005), propolisin kimyasal bilesimi ve botanik kaynaklarmin detayh
arastirilmasin1 ve buna dayandirilarak biyolojik 6zelliklerinin tanimlanmasi gerektigini
vurgulamustir [10].Arilar propolisi tek bir bitkiden toplamadiklart i¢in, bilesiminde tek
cesit salg1 yer almamaktadir. Arilar propolisi farkli farkli bitkilerden toplamaktadir. Bu
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nedenle propolis tipi, bilesiminde en yiiksek oranda bulunan baslica bitkiye gore
isimlendirilmektedir [11]. Propolis kaynagi olan baslica bitki tiirleri; Acer spp.
(Akgaagag), Corylus spp. (Findik), Quercus spp. (Mese), Alnus spp. (Kizil agag),
Prunus spp. (Erik), Ulmus spp. (Karaagag), Salix spp. (S6giit), Aesculus hippocastanum
(At kestanesi), Pinus spp. (Cam), Eucalyptus spp. (Okaliptus), Castanea spp. (Kestane),
Betula spp. (Hus), Populus spp.(Kavak), Tilia spp. (lhlamur), ve Flaxinus spp.
(Digbudak)’tir.

Brezilya propolisi GC-MS ile analiz edilmistir ve yapilan analizler sonucunda
Brezilya propolisinin kaynagmin Baccharis drancunculifolia bitkisi oldugu tespit
edilmistir. Bitkisel orijini bilinen propolis toplandiktan sonra kimyasal olarak kolaylikla

standartlagtirilmaktadir [8].

3. PROPOLIS VE STANDARDIZASYON

Bankova (2005), farkli bitkisel kaynaklardan elde edilen propolislerin farkli
kimyasmin tespit edilmesi sebebiyle, biyolojik 6zelliklerinin de birbiriyle benzer
olamayacag1 beklentisinin oldugunu kaydetmistir. Propolis arilarin enfeksiyona karsi
savunmasidir ve antibakteriyel ve antifungal etkileri Avrupa’da elde edilen propolis i¢in
cogunlukla flavononlar flavonlar, fenolik asitler ve onlarin esterleri sayesindeyken,
Brezilya’da elde edilen propolis i¢in bu etkiler prenilate p-kumarik asitler ve diterpenler
sayesindedir. Ger¢ek su ki, farkli kimyasal yapinin aymi tiir (antimikrobiyal) etkiye
neden olmasi ve hatta bazi1 durumlarda ayni oranda etkiye neden olmasi sasirticidir.
Propolis i¢in genel bir kimyasal standardizasyon imkansiz gériilmektedir ve bu yiizden,
propolis bilesiminin, botanik kokeninin ve biyolojik 6zelliklerinin detayli bir sekilde

arastirilmasi ¢ok 6nemlidir [7].

Propolis (ar1 tutkal1) bitkilerden elde edilen bir iirlindiir ve arilarin propolisi elde
ettikleri siirecte bitkilerden tasidiklar1 maddeleri kimyasal olarak bir degisime
ugratmadiklar1 ispatlanmistir. Bu durumda tibbi bitkiler i¢in bulunan ¢dziime benzer
sekilde, propolisin standartlastirilmas1 sorununa yaklasmak tamamen uygun olacaktir.
Tibbi bitkiler ve onlardan elde edilen ekstrelerde kalite i¢in uygun miktar agisindan
kriter olusturmak icin, etkili bilesenler hakkinda var olan bilgilere dayanarak farkli
yontemler izlenmelidir. Eger etkili bilesenler biliniyorsa ve kabul edilmisse, uygun bir

analitik metod kullanilarak miktar 6l¢iilmelidir. Eger etkili bilesenler bilinmiyorsa veya
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hala bu konuda goriislerde belirginlik yoksa ekstrenin tiimii “etkili bilesen” kabul edilir
ve bu durumda kalite kontrol i¢in belirleyici bilesenler kullanilmalidir. Propolis ile ilgili
standardizasyon sorununda, simdiye kadar pek ¢ok bilgi toplanmistir ve en énemli etken
bilesenlerden birinin CAPE (kafeik asit fenil ester) oldugu bulunmustur. Ancak tropikal
bolgelerden elde edilen propolis 6rnekleri CAPE’den eser miktarda bile igermezken,
propolis standardizasyonu igin CAPE nasil etken bilesen olarak kullanilabilir? Ayni
durum diger pek ¢ok etken propolis igerikleri icin de gecerlidir. Bu durumda, propolis

gibi degisken bir {iriin i¢in etkili kimyasal standardizasyon miimkiin goriilmemektedir
[12].

Ancak eger farkli propolis tiirleri bitki kaynaklarina ve buna karsilik gelen
kimyasal bilesime gore kesin ve agik olarak tanimlanirsa, bir standardizasyon ihtimali
bulunmaktadir. Bitki kaynagimin  bilesimi, propolisin kimyasal bilesimini
belirlemektedir ve etkili bilesenlerin bilgisi ile birlestiginde standardizasyon ve kalite
kontroliin ipuglarin1 vererek, belirli kimyasal bilesime sahip propolis tiirlerinin standart

ozelliklerinin belirtilmesi saglanmaktadir [12].

Bir bitki tiiriiniin genomu bu bitki tiiriiniin ayirt edici 6zelligidir ve genom, bitki
enzimleri tarafindan sentezlenen ikincil metabolitleri belirler ve biyolojik faaliyetlerden
sorumludur. Propolis ayni zamanda ikincil bitki metabolitlerini igermektedir fakat

bunlarin tiim diinyada ayni olmadigi tespit edilmistir [10].

Son yirmi yildir propolisin biyolojik 6zelliklerini farkli agilardan inceleyen gok
sayida arastirma yayimlanmistir. Bununla birlikte, ne kadar “gii¢li”, “kayda deger”
veya “belirgin” etkinlikler kaydedilmis olsa da bu arastirmalarin 6nemli bir boliimii
smmirli oranda faydali bulunmustur. Sebebi, karsilastirma ve sonuglarin bilimsel
degerlendirmesi i¢in temelden yoksun olmalaridir. Ciinkii ¢alismalarda propolis
orneklerinin kimyasal dogasindan, nereden elde edildiginden hi¢ bahsedilmemistir. Bu
calismalar sadece propolis ekstreleri ile analiz gerceklestirildigini kaydetmektedir.
Ancak sunu belirtmek gerekir ki dogada hazir halde saf “propolis” diye bir sey

bulunmamaktadir [10].

Yapilan arastirmalar sonucunda bazi propolis kimyasal tiirleri mevcut oldugu
tespit edilmistir ve belirli bitki kaynaklarina gore propolis tiirleri Tablo 2’de
listelenmistir [10].
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Propolis Tiirii Cografi Orijin Bitki Kaynag Bilesenler

Poplar Avrupa, Kuzey Populus spp. section Flavonlar, flavanonlar,
Amerika, Asya’nin Aigeiros, P. nigra L. sinnamik asitler ve
Tropik olmayan bunlarin esterleri
bolgeleri, Yeni Zellanda
Yesil(alecrim) Brezilya Brezilya Baccharis spp., baskin ~ Prenylated p-kumarik
olarak B. asit, diterpenik asit

dracunculifolia DC.

Hus agacindan elde Rusya Betula verrucosa Ehrh.  Flavonlar ve
edilen tiirii flavonoller(Poplar
tiirtinde oldugu sekilde
degil)
Kirmizi propolis Kiiba, Brezilya, Dalbergia spp. Isoflavonoidler
Meksika (isovlavan, pterokarpan)
Akdeniz Sicilya, Yunanistan, Cupressaceae (Tiirleri  Diterpenler(baslica
Girit, Malta, tanimlanmamustir) labdane tiirii asitler)
“Clusia” Kiiba, Venezuela Clusia spp. Polyprenylate
benzofenonlar
“Pacifik” Pasifik Bolgesi Macaranga tanarius C-Prenyl-flavanonlar
(Okinawa,

Tayvan, Endonezya)
Tablo 3.1. En Yaygin Propolis Tiirlerinin Bitki Orjini ve Baslica I¢erikleri [10].

Bu tabloda, standardizasyon ve kalite kontrol proseslerinde belirgin farkliliklar
olarak kabul edilmesi gereken propolisin kimyasal tiirleri tanimlanmistir. Onemle
hatirlatilmas1 gerekir ki bu propolis tiirlerinden birinin biyolojik aktivitesini iceren
sonuglar, asla bir diger propolis tiirii igin de oldugu gibi gegerlidir seklinde kabul edilip

arastirmalarda kullanilmamalhidir [12].

Propolis preparasyonlarini (miistahzarlarini) iireten isletmeler, propolis hakkinda
herhangi bir biyolojik calisma yapan arastirmacilar, bilim insanlari ve tiim propolis
kullanicilarinin, {izerinde calistiklar1 propolisin tiirlinii ayirt etmeleri ve tiir hakkinda
bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir. Bankova (2005) tarafindan propolisin igerdigi
toplam fenolik madde yiizdesinin biyolojik aktiviteyle daha iligkili oldugu belirtilmistir
ve toplam fenolik yiizdesinin bilinmesinin, fenolik maddelerin bilesenlerinin tek tek
niceliklerinin belirlenmesinden daha bilgilendirici ve aydinlatict oldugu kaydedilmistir.

Sonug olarak tek tek bilesenlerin konsantrasyonlarinin Sl¢iilmesi yerine, aktif bilesik
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gruplarinin toplam konsantrasyonunun ol¢lilmesinin propolis caligmalarinda dogru

yaklagim olacagi belirtilmistir [12].

Propolis arastirmalarinda dikkati ¢eken bir diger husus ise, biyolojik etkinlige
sahip oldugu belirlenen bilesenlerin propolisin i¢erisinden ayristirilmasi ile s6z konusu
etkinin dikkat c¢ekici sekilde zayifladigimin bildirilmesidir. Bu sonug, propolis
icerisindeki bilesenlerin birbirlerinin etkilerini destekleyecek sekilde sinerjistik

etkilestigini gostermistir [11].

Irigotti vd. propolis ekstrelerini hazirlamak i¢in bir analitik yontemin standardize
edilmesinin 6nemini vurgulamistir. Bu sekilde propolisin bilesenlerine gore dogru bir
sekilde siniflandirilmasinin ve bu sayede ticari olarak degerinin belirlenmesinin

miimkiin olacagi belirtilmistir [27].

3.1. Propolisin Yapisindaki Polifenoller

Kimyasal olarak propoliste toplam 300 farkli bilesen tanimlanmistir. Genel
olarak propolisin, polifenol (flavonoidler, fenolik asitler ve esterler), fenolik aldehitler
ve ketonlar, vb. igerdigi kaydedilmistir [9]. Flavonoidler bitkilerde tohumlarda,
meyvelerde  bulunurlar ve bitkilerin  ikincil metabolizma {riinleri olarak
tanimlanmaktadirlar [22]. Fenolik bilesenler ve polifenoller, bir benzen halkasina
baglanan bir veya ¢oklu hidroksil gruplarini igermektedir. Polifenoller basitten, yiiksek
oranda polimerize bilesen icerenlerine kadar degisen kimyasal yapilarina dayanarak
farkli smiflara ayrilabilmektedir. Flavonoidler birbirine merkezi bir ic¢li karbon
zinciriyle bagl iki benzen halkali yapiya sahiptir ve 15 karbon atomu igeren 2-fenil
benzopiran (difenilpropan) yapisi1 C6-C3-C6 temel karbon iskeleti gosterilmektedir.
Farkl1 yerlesim ve substitiient ile temel karbon iskeletinde degisiklikler ile flavonoidler,
flavonoller, flavonlar, izoflavonlar olusmaktadir [51]. Polifenollerin temel fizyolojik
fonksiyonlar1 bitkilerin biiylime ve iiremesiyle ilgilidir ve aym1 zamanda patojenik
organizmalar ve ultraviyole radyasyona karsi koruyucudur. Bunlara ek olarak
polifenoller gidalarin renk ve tat gibi duygusal ozelliklerini de biiyiikk Olgiide
etkilemektedir [23].

Her ne kadar polifenollerin insan diyetinin yaygin bilesenlerinden oldugu bilinse

de; yapilan arastirmalar polifenollerin giinliik toplam diyetin %1-5’1 arasindaki
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konsantrasyonlarda alinmasi durumunda, biyolojik aktiviteleri sebebiyle insanlarda

toksik etkiye sebep olabildigini gostermistir [23].

Polifenoller ¢cogunlukla dort ana grupta siniflandirilmaktadirlar; fenolik asitler,
flavonoidler, stilbenler ve lignanlar. Polifenollerin temel kimyasal yapisi ve bunlara

ornek olarak gosterilebilecek bilesenler Tablo 3’te siniflandirilarak gosterilmistir [23].

Flavonoidler;  flavonoller, flavanoller, antosiyaninler, 1soflavonoidler,
flavanonlar ve flavonlardan olusan bilesiklerin antioksidan grubudur. Bilesiklerin biitiin
bu alt yapilart ayni1 difenil propan (CeHsCs) iskeletine sahiptir. Flavonoidlere
antioksidan Ozelliklerinin verilmesinin sebebi, halka seklindeki yapisina baglanan
fenolik hidroksil gruplaridir ve indirgen madde, donatdr hidrojen, tekli oksijen
sondiiriicii, hiperoksit radikal siipliriicii ve hatta metal iyonlarin1 baglayan molekiiller
gibi davrandiklar1 belirtilmistir. Fenolik asitler hidroksisinamik asit ve hidroksibenzoik
asitten olusmaktadir. Metal iyonlarin1 baglayan molekiiller (selat ajani1) gibi antioksidan
etkileri bulunmaktadir ve serbest radikal siiptiriiciilerdir. Hidroksi benzoik gruptaki en
cok iizerinde aragtirma yapilan bilesik, gallik asittir ve hidroksisinamik asitlerin dnciisii

de sinamik asittir [24].

3.2. Propolisin Fizyolojik Etkileri

Flavonoidlerin =~ farmakolojik  Ozellikleri  antimikrobiyel,  antioksidan,
antienflamatuar ve antiviral fonksiyonlar1 icermektedir [22]. Flavonollerin antioksidan
etkisi bu bilesiklerin biyolojik 6nemlerini belirgin sekilde arttiran baslica etken olarak
kaydedilmistir. Serbest radikallerin belirgin miktarda artmasinin kronik hastaliklarin
olusmasinda ve yaslanmada ©nemli Olgiide payr oldugu tespit edilmistir. Serbest
radikallerdeki artig, oksidatif stresin baskin oldugu belirli bir fizyolojik durum
olusturarak organizmanin sagliginda ciddi problemlere sebep olmaktadir. Antioksidan
etkisiyle flavonollerin oksidatif zarar1 azaltarak 6nemli bir rol oynadiklar1 ve bu kronik
hastaliklarin giddetini azaltmada yardimci olduklari tespit edilmistir. Flavonollerin
antiviral potansiyeline iliskin yapilan c¢aligmalarda, influenza viriisiine karst en etkili
dogal bilesiklerin kuersetin ve klorojenik asit oldugu kaydedilmistir. Yapilan
arastirmalarda  SARS-CoV-2 viriisiiniin sebep oldugu COVID-19’un tedavisi ve

Onlenmesinde kuersetinin etkisi incelenmistir. Kuersetin preklinik ¢aligmalarda
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bagisiklik sistemini diizenleyici ve antimikrobiyel etki gostermistir ve bir ¢aligmada tist

solunum yolu enfeksiyonu etkisinde azalma kaydedilmistir [25].

Tablo 3.2. Yapilarina Gére Smiflandirilmug Polifenollerin Listesi [23].

Simf Siibstitiisyon Ornekler Yapi
Fenolik Asit R1:H, OH, OCHs Gallik asit R,
R2: H, OH, OCH: Vanilik asit on coon
Hidroksibenzoik R1:H, OH, OCHs Kafeik asit
asit Ferrulik asit 7,
Hidroksisinnamik R2: H,OH,OCHjs Kumarik asit o \
Asit Rosmarinik asit coon
Flavonoidler R1:H, OH Hesperidin
Flavonoller R2: H,OH Naringin
Flavonlar R3: H,OH Kersetin
Flavanonlar R4: H, OH Kamferol
R5: OH, OCH: Luteolin
Antosiyanidinler R1:H,0OH Siyanidin
R2: OH,0CH3s Pelargonidin
R3: OH R4:H,0OH
R5:0H R6:H,0H
Kateginler R1-R3:0H Katesin
R4:H,0H Epikatesin
R5:0H Epigallokatesin
R6:H,0H
Izoflavonlar R1:0H Genistein
R2-R3:H, OH Daidzein
Kalkonlar R1-R5:H, OH Ksantohumol
Floretin
Tzosalipurpurin
Lignanlar R1-R2:H, OH Enterodiol
Mateiresinol
Stilbenler R1-R4:H, OH, OCHs Resveratrol
R5:H,0H Piseatannol
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Yapilarina dayanarak, flavonollerin akciger, gogiis ve kolon rektal kanserlerinde
bulunan bazi molekiiler hedeflerin, enzimatik aktivitelerinde degisiklik yaptiklar
kaydedilmistir. Flavonollerin antikanser etkilerini ¢ok ¢esitli uyguladiklar1 anlasilmistir:
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) siipiiriicii enzimatik aktivitelerini ve hiicre dongiilerini
ayarladiklari, otofaji ve apopitozu bosalttiklari, kanser hiicresinin ¢ogalmasini ve

yayilmasini baskiladiklar1 tespit edilmistir [25].

Propolis ile yapilan diger laboratuvar arastirmalarinda propolisin; antiseptik,
antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antimikotik, antifungal, natiiilser,
antikanser, yara iyilestirici ve bagisikligi diizenleyici 6zellikler gibi pek ¢ok biyolojik
etkinlige sahip oldugu kaydedilmistir [26].

3.3. Propolis Ekstraksiyonuna Hazirhk

Arilar tarafindan tuzaklar ham propolisle kaplandiktan sonra aricilar tarafindan
kovanlarin st boliimiine yerlestirilen tuzaklarin kovandan alinarak sogutucuya
konulmasi propolisin muhafazasi icin en uygun ydntem olarak tanimlanmustir. Ozellikle
derin dondurucularda muhafaza edilen propolisin kolaylikla tuzaktan ayrildigi
kaydedilmistir [8].

Ozkok vd. (2021) Tiirkiye’nin degisik bolgelerinden toplanan 23 propolis
orneginin toplam fenolik bilesen igerigini ve toplam antioksidan kapasitesini belirlemek
icin yaptiklar1 c¢alismada, propolis tuzaklarinin bahar doneminde kovanlara
yerlestirildigini ve yaz sonunda tuzaklarin alindigimi belirtmistir. Propolis tuzaklari
toplandiktan sonra aricilardan tuzaklarla temin edilen propolisin derin dondurucuda
muhafaza edildigi ve aragtirmalarinda kullanilan propolis ekstreleri hazirlama dncesinde

derin dondurucudan ¢ikarildig: belirtilmistir [28].

3.4. Ekstraksiyon Coziiciisiiniin Etkisi

Kovandan toplanan ham propolis fiziksel 6zelliklerinden dolay1 ve istenmeyen
yabanct maddeler igerebildigi i¢in bu sekliyle kullanilamaz. Propolisin ekstrakte
edilmesinde kullanilan ¢6ziicii, polifenollerin elde edilmesi ve istenmeyen maddelerin
uzaklastirilmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Yapilan aragtirmalarda propolis ekstraktlarinin
cogunlukla etanol ile hazirlandiginda daha ¢ok polifenoliin ¢oziiciiye gectigi

kaydedilmistir. Bununla birlikte ekstraksiyon amagli; su, kloroform, dimetilsiilfoksit,
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metanol, eter, aseton, diklorometan, etil asetat ve propilen glikol gibi ¢oziiciilerin
yaninda sirke, laktik asit de kullanilmistir [27]. Yapilan bilimsel ¢alismalarda, analitik
ve biyolojik etkinlik bulgularin, propolisin ¢oziindiiriildiigii ¢oziicii tipine goére de

degisim gosterdigi kaydedilmistir [11].

Propolis ekstraksiyon metodlar1 son iiriin 6zelliklerini etkileyebilmektedir ¢iinkii
farkli ¢oziiciiler farkli bilesenleri ¢6zmekte ve ekstrakte etmektedir. Analitik
calismalarda en ¢ok siklikla kullanilan ekstrelerin etanol ekstreleri oldugu, farkli
konsantrasyonlarda ise metanol ve suyun ¢oziicli olarak kullanildigi kaydedilmistir [7].
Propolis su ekstraksiyonu, her ne kadar diisiik maliyet ve kimyasal ekstraksiyonun
etanol igermemesi Qibi avantajlara sahip olsa da nadiren kullanilmaktadir [27]. En
yaygin sekilde kullanilan propolis etanolik ekstrenin, dondurucuda muhafaza edilen
ham propolisin bir ogiitiicide ogiitiilerek toz haline getirilmesi, etanolde
¢Oziindiiriilmesi, ¢Ozilniirlik hizinin arttirilmasi i¢in belli bir siire karistirilmasi ve
filtrasyon adimlart uygulanarak elde edildigi kaydedilmistir [28]. Farkli
konsantrasyonlarda alkol farkli bilesenleri ekstrakte eder ve farkli alkol
konsantrasyonlarinin ¢oziicii olarak kullanildigi ekstraksiyon basamaklari sonrasinda
elde edilen kurutulmus ekstrelerin  ¢oziiniirliigi konsantrasyon farkliliklarindan
etkilemektedir. Bu yiizden daha yiiksek konsantrasyonlarda alkolle yapilan ekstreler
kurutulduklarinda genellikle organik ¢oziiciilerde ve yaglarda ¢oziiniirler. Fakat ¢ok
diisiik konsantrasyonlu etanol ile ekstraksiyon sonrasi kurutulmus ekstrelerin suda
¢Oziiniirliikleri daha fazladir. Birlesmis Devletlere yapilan ilk patent basvurusunda
Sosnowski (1983) tarafindan propolisin %10-25 alkolle yapilan ekstrelerinden

kurutulmus filtratlarin tamamiyla suda ¢ozliniir oldugu tanimlanmistir [52].

Propolis ekstraksiyonunda; ¢oziicii se¢imi, Ornek-¢oziici konsantrasyonlart,
ultrason yonteminin ekstraksiyonda uygulamasi, sicaklik uygulanmasi ve karistirma
islemi ile ekstraksiyon siiresinin kisaltilmast gibi etkenlerin belirlenmesiyle

ekstraksiyon islemi basamaklarinin tanimlanmasi miimkiin olacaktir [29].

3.5. Propolis Ekstraksiyon Yontemleri ve Verimlilikleri

Ekstraksiyon (¢cekme) homojen bir karisimdan bir (veya bir grup) maddeyi
ayirmak i¢in uygulanan islemdir. Bu islem hem organik fazda hem de su fazinda

coziinebilen bilesiklerin, sulu fazdan organik faza aktarilmasi i¢in yapilmaktadir. Bu
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islemde yararlanilan temel prensip, organik faza cekilmesi istenen maddenin, su ve

organik fazlardaki ¢oziiniirliigii dogrultusunda bir dagilim gostermesidir [30].

Propolisin aktif bilesenlerinin ekstraksiyonu igin farkli ¢oziiciiler kullanilarak
analizler gergeklestirilmistir. Ozellikle propolisin kalite kriteri olarak belirlenen
polifenollerin ve flavonoidlerin ekstraksiyonunda g¢ok etkili oldugu igin, bu ¢oziictiler
arasinda en ¢ok kullanilani etanol/su (70/30) karisimidir. Coziiclinlin miktar1 ve tiirt,
ekstraksiyon sicakligi ve siliresi ve hatta ham propolisi igleme prosediirii biyoaktif

bilesenlerin ekstraksiyonunu etkileyen kriterler olarak belirtilmistir [47].

3.6. Propolis Klasik Ekstraksiyon Yontemleri

Ekstraksiyon, bitkilerden ve bitki kaynakli bilesiklerden biyoaktif bilesenlerin
ayrilmasi ve tanimlanmasi igin temel bir proses olarak tanimlanmistir. Ekstraksiyon
yontemiyle ger¢ek matriks, takip eden analitik prosediirle uygun Ornege
dontstiriilmektedir. Eski zamanlardan beri diinyada gesitli etnik gruplar tarafindan
bitkilerden ve bitkilerin terapdtik etkilerinden yararlanmak i¢in; kaynatma, maserasyon,
infiizyon (demleme), pargcalama (sindirim) ve perkolasyon (sizma, siizme) metodlari,
hazirlanan numunelere uygulanmistir. Modernizasyon ve endiistriyel biiyiimenin oldugu
18. yy.da ekstraksiyon teknigi gelistirilerek “Soxhlet Ekstraksiyonu” tanimlanmistir ve
bu teknik, parcalama sindirim ve kaynatma yontemlerinden gelistirilmistir. Bununla
birlikte soxhelet yontemi de dahil bu konvansiyonel ekstraksiyon tekniklerinde biiyiik
miktarda ¢oziicti kullanildigi, ekstraksiyon siirelerinin uzun oldugu ve daha az verimli
(ekstrakte edilen miktarin az olmasi) oldugu icin bazi dezavantajlarimin bulundugu

kaydedilmistir [31].

Liao vd.’nin (2021) propolis su (PWE) ve propolis etanol (PEE) ekstrelerinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 calismada, propolis ornegi %96’k
etanolde ekstrakte edildikten ve 25 kHz’de 45 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan
sonra oda sicakliginda filtre edilmistir. PWE ekstraksiyonu ise 80 °C’deki suda
ekstraksiyon hazirlandiktan ve 12 saat bekletilip, 20 kHz de 45 dakika ultrasonik
banyoda tutulduktan sonra oda sicakligina sogutulup filtre edilmistir [32].

Yapilan calisma sonunda etanol ekstratindan 9%19,87 verim almirken, su
ekstratinda %13,11 verim alinmistir. Toplam fenolik madde miktar1 (pg Gallik asit

esdegeri/mg) etanol ekstratinda 151,54 iken su ekstratinda 20,05 olarak tespit edilmistir.
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Toplam flavonoid (ug/mg) etanol ekstratinda 70,05 iken su ekstratinda 14,62 olarak
tespit edilmistir. Sonug olarak etanol ile ekstraksiyon yontemiyle daha yiiksek miktarda

polifenol bilesenlerin ¢oziindiigii tespit edilmistir [32].

Cunha vd. (2004) tarafindan, bazi etkenlerin propolis ekstratlarinin fenolik
bilesimine ve ekstre verimine etkilerinin incelendigi arastirmalarinin sonucunda; farkli
oranda etanol ¢oziiciileri kullanilarak (%30, %50, %70, %100) olusturulan propolis
ekstraksiyonlar1 kiyaslandiginda, en yiliksek verimin %70 etanol ¢oziiciisii ile elde
edildigi tespit edilmistir. Ekstraksiyondaki ¢oziicliyii yenilemenin  propolis
ekstraksiyonunun verimliligine etkisi arastinldiginda, ¢o6ziicii doygunlugunun
sinirlandirict bir faktér olmadig1 ve propolis ekstraksiyon verimliliginin artmadigi tespit

edilmistir [33].

3.7. Gelismis Ekstraksiyon Yontemleri

Son yillarda gelismis ekstraksiyon tekniklerine artan bir talep olmustur. Bunun
nedeni, otomasyona uygun olmasi, ekstraksiyon zamaninin kisalmasi, organik ¢oziicii

tiiketiminin azalmasi ve d6rnek hazirlama maliyetindeki azalmadir [34].

Yeni teknolojilerin gelisimine paralel olarak, ekstraksiyon prensiplerinin temel
anlayis1 da ilerlemistir. Bu ilerleme 6rnek hazirlamada yeni yonelimlere yol agmustir.
Bunlar mikroekstraksiyon, minyatiirlesme ve analitik islemlerde kullanilan 6rnekleme,
ayirma ve kantitasyon basamaklarinin entegrasyonu olarak belirtilmistir. Bu yiizden
ornek hazirlamada, klasik ekstraksiyon tekniklerinin yerini mikrodalga destekli
ekstraksiyon, siiperkritik sivi ekstraksiyonu, basingli sivi ekstraksiyonu (veya
hizlandirilmis solvent ekstraksiyonu), sonikasyon destekli sivi ekstraksiyonu gibi
teknikler almistir. Bu teknikler arasindaki benzerlik, ekstraksiyon ydnteminin hizini
onemli Ol¢iide arttirmasi, yiiksek sicaklik ve basingla galisma olasiliginin elde

edilmesidir [34].

Bu tekniklerin toksik organik c¢oziiciilerin kullanimini en aza indirdigi ve
ekstraksiyon zamanini, proses sicaklifini ve enerji tiiketimini azalttigi kaydedilmistir.
Bu tekniklerin kiitle transferini ve ekstraksiyon verimliligini arttirdigi ve fitokompleks
bitlinliigiinti, 6zellikle 1siya hassas bilesenlerin varhiginda korudugu belirtilmistir.
Bunun yan1 sira, pek ¢ok uygulamada bu teknolojilerin azalan ekstraksiyon siiresinde

maksimum verimliligi sagladigi i¢in enerji yoniinden alternatif olarak ekonomik oldugu
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kaydedilmistir [35]. Belirtilen bu sebeplerden dolay1 gelismis ekstraksiyon yontemleri
“Yesil Ekstraksiyon” teknikleri olarak da siniflandirilmaktadir [35].

Mikrodalga destekli ekstraksiyon igin iki ekipman tiirii kullanilabilir; en sik
kullanilan1 ekstraksiyonda kontrollii basing ve sicaklik altindaki kapali bir kap sistemi
olarak tanimlanmustir. Diger ekipman tiirii ise ¢oziicliniin kaynama noktas1 dikkate
almarak ulasilabilecek maksimum sicaklik ve atmosferik basing altinda acik
ekstraksiyon kabi sistemi olarak tanimlanmistir. Mikrodalga altinda ekstraksiyon
etkinligi hem ¢06ziici hem de O6rnegin dogasina baghidir. Ekstrakte edilecek farkli
bilesenlerin ¢oziiniirliigiiniin, ¢dziicliniin karisim orami sabitlenerek ve sicaklik/gii¢
orant kontrol edilerek maksimuma ¢ikarilabildigi belirtilmistir. Mikrodalga destekli
ekstraksiyon laboratuvarlarda sentetik, analitik ve {retim uygulamalarinda

kullanilmaktadir [35].

Stiperkritik siv1 ekstraksiyonunda kullanilan ¢oziicii, kritik sicaklik ve basing
degerlerinin iizerine getirilerek siiperkritik akiskan 6zelligi kazanmaktadir. Boylece
stvilar gibi yiiksek yogunluk ve ¢6zme giiciine, gazlar gibi ise diisiik viskozite ve sifir
yiizey gerilimine sahip gaz-sivi arasi bir Ozellik gosterdigi kaydedilmistir. Bu
ekstraksiyon yonteminin avantajlar1 arasinda; diisiik sicaklikta, kisa siirede ve yiiksek
verimlilikte gerceklesmesi, kolayligi ve cevre kirliligi olusturmamasi sayilmaktadir.
Ayrica oksidasyona maruz kalmayan, seciciligi yiiksek ve ¢oOziiciisii tamamen
uzaklastirilmis bir ekstre elde edilmektedir. Karbondioksit (COz) en yaygin kullanilan
stiperkritik sividir ve etanol, metanol, hekzan gibi yardimci ¢oziiciilerle beraber

kullanildiginda ¢oziicii etkinligi artar [29].

Basingli s1vi ekstraksiyonu bitkilerdeki biyoaktif bilesiklerin ekstraksiyonu ile
ilgili olarak gelistirilmistir. Suyu ¢6ziicii olarak kullanan bu metod, biyoaktif
bilesenlerin tespiti i¢in olduk¢a uygundur ve diger tekniklere kiyaslandiginda daha hizl
oldugu kaydedilmistir [31].

Ultrason destekli ekstraksiyon isleminde yaygin olarak kullanilan ultrason
uygulamasi ile olusan mikron ebatindaki oyukguklar, hiicre duvarinda bozunmaya ve
parcacik boyutlarinda kiiciilmeye neden olmaktadir ve boylece kiitle transferini
hizlandirarak ekstraksiyon etkinligini arttirmaktadir. Ultrason destekli ekstraksiyon,

islem siiresini kisaltmakla birlikte daha yliksek saflikta iirlin eldesi saglamaktadir. Bu
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yontemle enerji sarfiyatinin azaldigi ve daha az c¢oziici kullanimi ile g¢evreci bir

teknoloji oldugu kaydedilmistir [29].

Enzim destekli ekstraksiyonda, enzimatik on islem, bagli bilesiklerin serbest
hale gelmesi ile genel anlamda verimin artirllmas:t i¢in etkili bir yol olarak
gorilmektedir. Ekstraksiyon i¢in diger geleneksel ekstraksiyon prosediirlerinde
kullanilan miktarda yiliksek ¢oziicli kullanimi1 gerekmedigi i¢in, gevreye zararinin az
oldugu ve proses i¢in gerekli enerji girisinin disiik oldugu kaydedilmistir. Ekstraksiyon
metodu enzimlerin hiicre duvari veya zarindan gegirgenligini arttirma temeline

dayanmaktadir [31].

Bitkisel matrislerden elde edilen ¢esitli biyoaktif bilesenlerin ekstraksiyonunda
tim bu gelismis tekniklerinin etkinligi kanmitlanmistir. Yesil ekstraksiyon tekniklerinin,
endiistrinin taleplerine uygun, uzun siire gerektirmeden ve daha az enerji harcanarak
ekstraksiyon yonteminin tamamlanabildigi, safsizliklar1 ve toksik bilesikleri ortadan
kaldiran, bozunmay1 ve ekstraksiyon sirasinda fonksiyonelligin kaybin1 Onleyen

teknikler oldugu raporlanmistir [35].

3.8. Propolis Eldesi ve Yapilan Calismalar

Ristivojevi¢ vd. (2018) yaptiklar1 ¢aligmada, Tirkiye’nin farkli bolgelerinden
elde edilen propolis 6rneklerinden hangisinin farmakolojik ve/veya gida sektdrii i¢in
daha iyi bir hammadde kaynagi olabilecegine dair sorunun cevabini aramayi
amaclamislardir. Ultra yiiksek performans sivi kromatografi ile Tiirk kavak tiiri
propolisin O ve B alt tiirlerinin detayli fenolik yapisinin ¢ikarilmasinin amacglandigi
caligmada, toplam fenolik igerik, toplam flavonoid icerik hakkinda yapilan analizler
sonucunda veriler kaydedilmistir. Caligmanin sonucunda, Tirk propolis orneklerinin
sahip oldugu antimikrobiyel etkisi incelenmistir ve antimikrobiyel etkiye propoliste
bulunan fenolik asitlerin katkisinin flavonoidlerin katkisindan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir [36].

Ayrica propolis hakkinda yapilan aragtirmalarla ispatlanmis olan sagliga olumlu
etkileri sayesinde, ticari propolise olan talebin siirekli artmakta oldugu belirtilmistir.
Bunun yaninda bazi propolis {lriinlerinin kimyasal bilesimleri kontrol edilmeden,
bitkisel kaynaklar1 tanimlanmadan ve propolis tiirii belirlenmeden satisa sunuldugu

belirtilmistir. Bal arilarinin yeterli bitki kaynagini ¢evrelerinde bulamadiginda,
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cevredeki boya, asfalt ve mineral yaglarimi toplayabildikleri belirtilerek, toksik
kontaminasyon ve azalan farmakolojik etkileri sebebiyle kontrolsiiz iiretilen propolis
iceren bu tiir iirlinlerin tiiketilmesi durumunda insan sagliglr agisindan riskli olacagi
konusunda uyarilar yapilmistir. Bu sebeple propolisin olumlu ve olumsuz riskli
durumlarda sagliga dogrudan etkisinin oldugu bilindigi ic¢in propolisin botanik
kaynagini, kimyasal bilesimini belirlemenin, kalitesini analiz etmenin son derece 6nemli

oldugu hususunda uyarilar yapilmistir [36].

Guzelmeric vd. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, Tiirk propolisinin ¢esitli alt
siniflarinin antioksidan ve antienflamatuvar aktiviteleri kiyaslanarak farmakolojik iiriin
gelistirmede hangi propolis tiiriiniin daha etkili oldugu arastirilmistir. Arastirmanin
sonucunda propolis tiiriine bagli olarak, kimyasal bilesiminin farkli oldugu ve bunun da
farmakolojik etkisinde farkliliklara sebep olacagi belirtilmistir. Bu yiizden propolisin
farmakolojik etkinliginde botanik kaynaginin belirlenmesinin olduk¢a 6nemli oldugu
kaydedilmistir. Yapilan karsilastirmalar sonucunda karakavak tiirii propolis 6rneginin
Euroasian-aspen tiirli propolisle kiyaslandiginda daha yiiksek antienflamatuvar ve
antioksidan Ozellikler gosterdigi sonucuna ulagilmistir [37]. Propolisin botanik
kaynagimnin tespit edilmesi, propolisi tanimlamada ve propolis standartlastirma

calismalarinda ¢ok onemlidir.

Irigoiti vd. (2021) tarafindan ekonomik agidan bakildiginda propolis ve propolis
tiirevi Uriinlerin yerel, bolgesel ve kiiresel pazara girme potansiyelinin bulundugu
belirtilmistir. Propolisle ilgili artan talebin aricilar ve endiistri i¢in is imkanlarini
arttirdig1 kaydedilmistir. Bunu akilda tutarak geleneksel yollarla el yapimi tiretimden
endiistriyel tretime gecilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Her seyin, O6zellikle gida
endiistrisindeki propolis pazariin baslangi¢ asamasinda oldugu ve birkag yil ig¢inde, bu
triintin farkli tiirde gidalarda, farkli ve daha fazla uygulamalarinin goriilebilecegi

belirtilmistir [27].

Ancak Ozkok vd. (2021) tarafindan propolisin pazarlanmasinda, gidalarda
hammadde olarak kullaniminda zorluklar bulundugu, ulusal veya uluslararasi propolis

standardi1 bulunmadigi kaydedilmistir [28].

3.9. Propolisin Alerjen Potansiyeli
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Bircok rapora gore propolis toksik degildir ve giivenilirdir. Burdock vd’nin
aragtirmasina gore insanlar i¢in gilivenilir doz; yaklasik olarak 70 mg/giin ya da 1,4
mg/kg viicut agirligi/giin olarak hesaplanmistir. Propolisin tek olasi olumsuz etkisi
alerjik reaksiyondur; bununla birlikte sadece oral yolla verildiginde nadiren duyarl hale
getirme etkisinin oldugu anlagilmaktadir. Propolisin sebep oldugu alerjik reaksiyonlarin,
lokal olarak uygulanmasi sonucunda siklikla goriildiigii kaydedilmistir. Raporlara gore

propolise kars1 alerjen olan kisi oran1 %1,2 ile %6,6 arasinda degismektedir [38].

4. PROPOLISIN STANDARDIZASYONU AMACIYLA TOPLAM FENOLIK
ICERIGININ ANALiZ YONTEMLERI

Ozdal vd. tarafindan tiim diinyada propolisin fenolik igerigini belirlemek
amactyla ¢esitli analitik metodlarin kullanildigi, ancak en hassas ve c¢ogunlukla
bagvurulan metodun kiitle spektrometresi ile sivi kromatografisinin bilesimi (LC-MS)
oldugu belirtilmistir. Bu konuda yapilan literatiir incelemesinde LC-MS yo6ntemi ile
daha az miktarda bile olsa yeni bilesenlerin bulundugu ve alisilagelmis metodlar

kullanarak gozlemlemenin zor oldugu daha yapisal bilgilerin alindig1r kaydedilmistir

[21].

Kromatografik metodlar ve o6zellikle HPLC, propolisin fenolik profilini
olusturan bilesiklerin ayrilmast ve miktarlarinin belirlenmesi i¢in kullanilmagtir.
Escriche vd. tarafindan propoliste fenolik profilin analizini standardize etmek igin
yapilan ¢alismada, farkli iilkelerden elde edilen her bir ham propolis 6rneginin (10-15 Q)
analiz oncesinde -18°C’de muhafaza edildigi kaydedilmistir. Ekstraksiyon Oncesinde
dondurulmus olan o&rnekler, homojenize etmek amaciyla Ggiitiilmiistir. Farkl
ekstraksiyon  yontemleri  sirasiyla  maserasyon-maserasyon,  ultrasonikasyon-
ultrasonikasyon, maserasyon- ultrasonikasyon olarak bu aragtirmada kullanilmistir.
Maserasyon yontemi kullanilarak yapilan ekstraksiyonda; tartilan ornekler 30 ml %
70’lik etanol ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilmiis ve karanlik bir ortamda 24 saat sabit hizla
kanigtinnlmistir. Daha sonra 5 dakika siire ile 5°C’de 5000 devir/dak. da santrifiij
edilmistir. Santrifiij edilen ¢ozeltideki siipernatant filtrasyonla (Whatman 3) ayrilmistir.
Bu islem tekrar edilmis ve elde edilen iki siipernatant voliimetrik bir balonda toplanmis
ve % 70’lik etanol c¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanarak ekstraksiyon islemi

tamamlanmaistir.
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Fenolik profilin  kromatografik yontemle belirlenmesi amaciyla, her bir
standardin stok c¢ozeltileri 10 mg/ml olacak sekilde metanolle hazirlanmistir ve -20
°C’de muhafaza edilmistir. Calisilan standart karisim ¢ozeltileri 5 kalibrasyon seviyesi
elde etmek i¢in her bir stok standart c¢ozeltiden uygun miktarlarda seyreltilerek
hazirlanmistir ve sonug olarak elde edilen konsantrasyonlar 5, 10, 20, 200, 1000

pg/ml’dir.

Entegre degazer ile ikili pompaya sahip Aligent 1120 Compact LC HPLC cihazi,
bir otomatik ornek enjektori, kolon firm1 ve fenolik profili belirlemek i¢cin UV/VIS
dedektor kullanilmistir. Kromatografik ayrim C18 kolonda (250 mm x 4,6 mm, 5 um,
Tecnokroma) gergeklestirilmistir. Yiriitiim siiresi 30 dakika ve sonrasinda 1 dakika

olarak uygulanmaistir.

\umune
Enjekt :l}—’ Dedek I
yektor edektor
Pomoa .
HPLC Kolon
HPLC Venlenn
Cézicusu kaydedilmesi

Atk

Gorsel 4.1. Sematize HPLC cihazi

Yontemin detaylari; Kolon firmi (30 °C); hareketli faz A (%5 formik asit);
hareketli faz B (asetonitril); akis hiz1 (0,8 ml/dak.) enjeksiyon ignesi %100 asetonitrille
yikanmis ve enjeksiyon hacmi (1 pl); 295 nm’de tespit yapilmistir.

Tiim analiz siireclerinde kromatografik girisimleri kontrol etmek amaciyla kor
enjeksiyon yapilmistir. Tiim standartlarin ge¢is zamanlari tek tek standart enjeksiyonlari
ile dogrulanmistir. Her ¢alisma giinlinde, gegis zamanlarinin kontrolii amaciyla standart
bir karisim enjekte edilerek dogrulama yapilmistir. Kromatografik analiz Oncesinde

ornekler 0,2 pm gozenek boyutlu membran filtresi ile filtre edilmistir. Romanya’dan 3
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ornek, Ispanya ve Honduras’tan bir érnekle yapilan galismada Ispanya’dan getirtilen

ornegin toplam fenolik bilesiginin en yiiksek oldugu tespit edilmistir [ 47].

Benzer sekilde Arslan vd. tarafindan Tiirkiye’de farkli iklime sahip Erzurum ve
Ardahan bolgelerindeki (Apis mellifera caucasica) arilarindan elde edilen propolisin
inorganik ve organik bilesimlerini, biyolojik aktivitelerini karsilastirmak igin yapilan
calismada tim propolis Ornekleri Ekim 2016’da toplanmis ve -80°C’de muhafaza
edilerek analiz i¢in kullanilmistir. Etanolle ekstraksiyon metodu ile 2g kati propolis 100
ml %70’lik etanol ile karigtirllmistir. Karisim ultrasonik banyoda 30 dak. karistirilmis
ve ¢Oziicli doner evaporator ile uzaklastirilmistir (60°C ve 16-17 kPa). Kurutulmus
madde daha sonraki kullanimlar i¢in %70°lik etanolde ¢6ziindiiriilerek 20mg/ml ¢6zelti
daha sonraki analizler i¢in hazirlanmistir. Propolis ekstrelerinde fenolik asit bilesimi
analizi igin ODS-3 kolon (250 mmx 4,6mm, 5um, Inertsil, GL Sciences Inc.) ile HPLC
(Prominence LC-20A, Shimatzu Corp.) kullanmilmistir. 25°C sicaklikta, enjeksiyon
hacmi 20pul, kolon basinci 200 bar ve akis hizi ortalama 0,7 ml/dak olarak caligilmistir.
Eluent A asetik asit, su ve metanol karisimi (v/v/v 1/89/10) ve eluent B asetik asit,
metanol karigimi (v/v 1/99) sirasiyla 3, 18, 30, 35, 40, 55, 65, 68.dakikalarda ¢ozelti
oranlar1 %95, 80, 75, 70, 60, 50, 40 ve 0 olacak sekilde %100 ¢ozeltiden baslanarak ve
degisiklikler yapilarak uygulanmistir. Diyot array dedektorii kullanilarak farkli fenolik
asitler i¢in 226 nm dalga boyu ile 254 nm dalga boylar1 arasinda Sl¢iimler yapilmistir.
Sonug olarak her iki ilden elde edilen propolis 6rneklerinin toplam flavonoid ve fenolik
igerikleri karsilastirildiginda Ardahan ilinden getirtilen propolis 6rneklerinin Erzurum
ilinden getirilenlere gére daha fazla fenolik (2,18 kat) ve toplan flavonoid igerigine

(1,79 kat) sahip oldugu tespit edilmistir [ 48].

Ozkok vd. tarafindan Tiirkiye’de elde edilen propolisin standardizasyonu
amaciyla, antioksidan aktivitesinin ve fenolik bilesenlerinin belirlenmesi i¢in yapilan
calismada, HPLC bilesen analizi i¢in toz haline getirilmis 1 g ham propolis tartilarak
50ml. Lk falcon tiipe aktarilmistir. Uzerine 30 ml, %70’lik etanol ¢ozeltisi ilave edilerek
bir karistiric1 ile 24 saat karnistirtlmistir. Santrifiijleme sonrasi listteki faz 100 ml
volumetrik balona aktarilmistir. Karistirma iglemi tekrarlanip iist faz ilk ekstrenin
aktarildig1 volumetrik balonda toplanmistir ve %70’lik etanol c¢ozeltisi ile 100 ml’ye
tamamlanmistir. Cozelti bir PVDF siringa filtre ile filtre edilmis, kiiglik siseye
doldurularak 20 pl si HPLC cihazina enjekte edilmistir. VWR Hitachi HPLC- UV

30



dedektor (UV 280 nm) ve supercosil LC-18 25 cm x 4,6 mm, 5 um kolon kullanilmistir.
Hareketli faz A; %99 ultra saf su ve %] asetik asitten olugsmaktadir. Hareketli faz B;
%100 metanolden olusmaktadir ve kolon i¢i akis hiz1 0, 9 ml/dak uygulanmistir. Sonug
olarak, ham propolisin igeriginin elde edildigi bolgenin botanik yapisina bagli olarak
degistigi kaydedilmistir. 3 fitocografik bolge Tiirkiye’de yer aldigi i¢in (Avrupave
Sibirya, Akdeniz, Iran ve Turan) ve bdlgeden bdlgeye bitki cesitliligi arttig: icin,
Tirkiye zengin bir botanik kaynaga sahiptir. 3000’1 endemik olmak {izere Tiirkiye’de
12.000 bitki tirtiniin bulundugu kaydedilmistir. Bunlarin yaklasik 500’4 bal arilari
tarafindan tercih edilen nektar bitkileridir. Bu ¢alismada Tirkiye’nin farkl
bolgelerindeki 23 sehirden elde edilen propolis orneklerinin iceriginin ¢ok degisken
bulundugu ve propolis standardizasyonu i¢in icerik analizi yapmanin gerekliligi ortaya
konulmustur. Toplam fenolik madde ve flavonoid madde miktarlar1 ve icermesi gereken
bilesen maddeler genel olarak tanimlandig: takdirde, bu bilesenlerin ticari olarak Tiirk

propolisinin kalite kontrolii amagli kullanilabilecegi 6zellikle vurgulanmistir [28].

Sarikahya vd. tarafindan yapilan arastirmada, Tiirkiye’nin farkli cografi
bolgelerinden elde edilen 39 propolis 6rneginin biyolojik aktivitesinin ve kimyasal
iceriginin analizi amaglanmistir. Orneklerin flavonoid, fenolik ve triterpen icerikleri
LC-MS kullanilarak ol¢iilmiistir ve ayni zamanda antiviral O6zellikleri hakkinda
arastirma yapilarak sitotoksisiteleri incelenmistir. Yapilan LC-MS dlgiimlerinde
izosakuraneti, naringenin, ramnositrin, diosmetin, krisin, 3-O-metil-kersetinin Tiirk
propolisinde en sik rastlanan flavonoidler oldugu ve en temel fenolik asitin de kafeik
asit oldugu tespit edilmistir. Oleanolik asit ve hederagenin de en temel triterpen
bilesikler oldugu tespit edilmistir. Ayni arastirmada benzer arastirmalardan Ornek
verilerek; Avrupa ve Cin’den elde edilen propolis 6rneklerinin flavonoid ve fenolik
igerikleri hakkinda pek c¢ok arastirma yapildigi, tropik bdlgelerden elde edilen
propolislerde de sadece fenolik bilesenlere degil ayn1 zamanda terpenoidlere ve kumarik
asitin prenilate tiirlerine de rastlandigi belirtilmistir. Bu arastirma sonucunda
Tiirkiye’den elde edilen propolisin de Cin ve Brezilya propolisi ile benzer igerige sahip
oldugu vurgulanmistir. Oleanolik asit, tormentik asit ve hederagenin gibi triterpenleri
yiiksek miktarda igceren Tiirkiye propolisinin yliksek sitotoksik aktivite gosterdigi de bu
arastirmada kaydedilmistir. Son yillarda yapilan literatiir incelemelerinde, propolisin

antiviral etkisi hakkinda da pek ¢ok galismaya rastlanmaktadir. Genis kullanim alanli
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antiviral ilact olan favipiravirin in vitro ve in vivo analizlerde farkli RNAlarin

replikasyonlarini engelledigi tespit edilmistir.

Sarikahya vd. nin bu ¢alismasi gostermistir ki propolis drnekleri favipiravirden
daha fazla viral aktivite gostermistir. Bu arastirmanin sonuglarma gore favipiravirin
enfekte bronsit viriisiine karsi hi¢ antiviral aktivitesinin olmadigi tespit edilmistir. Bu
calismada ayni1 zamanda Tiirkiye’den elde edilen propolisin avian koronaviriisiine karsi

etkisi ilk defa incelenmistir [11].

5. TAKVIYE EDICi GIDALARDA PROPOLIS KULLANIMININ YASAL
DUZENLEMELERI

Gida iiretiminde cesitli bilesenlerin son iirline uygulanmasi, liretimin mevcut
yasal diizenlemelere uygun olmasi ile miimkiindiir. Yasal diizenlemeler propolisi
saglikli gida {iiretimi kategorisi altinda siniflandirmaktadir. Bununla birlikte, tilkeye
bagli olarak farkli sekilde smiflandirilabilir ve belirli diizenleme gerekliliklerine tabi
tutulabilir. Mevcut durumda, propolisin kullanimryla ilgili yasal diizenlemeler Brezilya,
Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa Birligi, Avustralya, Kanada, Cin, Japonya ve

Kore’de tanimlanmustir.

Avrupa Birligi (EU) Direktif 2002/46/EC’de propolis takviye edici gida olarak
siiflandirilmistir. Avrupa Birligi, Avrupa Parlementosu ve Konseyinin 2002’deki yasal
diizenlemesinde bu gida grubu, “besleyici ve fizyolojik etkili gidalar ve diger
maddelerin konsantre kaynaklar1” olarak tanimlanmaktadir. Ne yazik ki, Avrupa Gida
Giivenligi Kurumu (EFSA) tarafindan {iretim yeri ve ekstraksiyon metoduna bagh
olarak farkli propolis formiilasyonlarinin bilesiminde farkliliklar oldugu kabul edilerek
ve aynt zamanda propolisin biitiin 6zelliklerinin tam tanimlanmamis olmasina bagh
olarak, gida iiriin etiketlerine propolisin ilavesini saglayacak sekilde saglik beyani

yayinlanmasi uygun bulunmamistir [38].

Brezilya diinya piyasalarina propolis tedarik eden en Onemli iilkedir.
Brezilya’nin giineydogusundan uzun yillardir ihra¢ edilen yesil propolis, Brezilya
propolisi olarak taninmistir. Brezilya’da 2001 yilinda yirirlige giren propolisin
kalitesini tanimlayan teknik mevzuata gére; maksimum balmumu igerigi % 25 (a/a),
maksimum nem igerigi % 8 (a/a) ve minimum flavonoid igerigi % 0,5 (a/a) olmalidir

[39]. Sawaya vd. Brezilya mevzuatina gore propolisin maksimum kiil igeriginin %5
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(a/a) ve etanolle ekstrakte edilebilen bilesenlerin minimum %35 (a/a) olmasi
gerekliligini kaydetmislerdir. Ayrica Brezilya mevzuatinda ham propoliste minimum
flavonoid igeriginin %0,5 (a/a) ve minimum fenolik igeriginin %5 (a/a) olarak

tanimlandig1 kaydedilmistir [40].

Avrupa Birligi’nin 2002/46/EC Direktifi’nde (gida takviyeleri konusunda iiye
tilkelerin mevzuati) takviye edici gida; normal beslenmeyi takviye etmek amaciyla,
vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin
veya bunlarin disinda besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve
hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya
ekstraktlarinin tek basina veya karisimlarinin kapsiil, tablet, pastil, tek kullanimlik toz
paket, stvi ampul, damlalikli sise ve diger benzeri sivi veya toz formlarda hazirlanarak

giinliik alim dozu belirlenmis iiriinleri ifade eder [41].

Avrupa Birligi’nin 2002/46/EC Direktifi, takviye edici gidalar, vitaminler ve
mineraller gibi gida takviyesi bilesenleri hakinda hiikkiimleri de icermektedir. Takviye
edici gidalarin {iretiminde vitamin ve mineral kaynaklar1 olarak kullanilan kimyasal
maddelerin giivenilir ve insan tiiketimine uygun olmasi gerekliligi ongoriillmektedir.
Takviye edici gidalarin etiketlenmesine iliskin diizenlemeler ayrica tanimlanmuistir.
Genel etiketleme kurallar1 (Diizenleme No 1169/2011) disinda takviye edici gidalar i¢in
(2002/46/EC) bazi 6zel uygulamalar tanmimlamigtir. Buna gore, ectiketleme, sunum,
reklam ve benzerleri; takviye edici gidanin tiikketiminin, insan hastaligina neden olan
risk faktoriinii 6nemli 6l¢iide azalttigini belirten, ileri siiren veya ima eden herhangi bir
saglik beyanimi igermemelidir. Takviye edici gidalar sagliga yardimcir olarak

nitelendirilmistir.

Saglik beyani; herhangi bir gida grubunun, gidanin veya gidanin bilesiminde

bulunan 6gelerin saglikla iligkisini belirten, ileri siiren veya ima eden beyani ifade eder.

Bu tiir gida takviyelerinin etiketi uygun saglik beyanlarini igerebilmektedir.
Avrupa Birligi tarafindan yayimlanan 1924/2006 sayili diizenlemede gidalarda
kullanilacak saglik ve beslenme beyanlarini igceren mevzuat yayimlanmistir [42].
Takviye edici gidalarin onaylanmasi asamasinda; Avrupa Gida Gilivenligi Kurumu
(EFSA), Miiracaat Sahibi tarafindan saglanan beyandaki bilimsel verileri

degerlendirmektedir. Daha sonra, bagvuru onay ve ruhsatlandirma i¢in Avrupa
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Komisyonu’na sunulmaktadir. EU Diizenlemesi No 432/2012’nin % 60’indan fazlasi
vitaminler ve mineraller ile ilgili onaylanmis beyanlara dayanmaktadir. Baz1 diger
gidalar ve besinler de bu Diizenlemenin pozitif listesinde yer almaktadir. Bununla
beraber, eger bu listede olmayan &zel bir besin araniyorsa, bu durumda bu besinin
statlisi. AB mevzuatinda kontrol edilmelidir. Statiisii Ruhsathi veya Ruhsatsiz

olabilmektedir ve botanikler icin EFSA Mevzuatinda “beklemede” olabilmektedir [42].

Vitaminler, mineraller, aminoasitler, esansiyel yag asitleri, lifler, ¢esitli bitkiler
ve Dbitki ekstreleri arasinda yer almayan ve takviye edici gida iginde
degerlendirilebilecek gida ve diger bilesenler bulunmaktadir. Propolis ve ar1 siitii
bunlardan bazilaridir. AB Diizenlemesi No 432/2012’de belirtilen ve kabul edilmis
saglik beyanlarinin propolis i¢in uygun olmadigi degerlendirilmistir. Beslenme ve
saglik beyanlariyla ilgili, AB Mevzuati’nda, propolis i¢in hi¢bir onay verilmemis ve
dolayisiyla olasi sekiz saglik beyani propolis i¢in uygun goriilmemistir. Her biri igin
Mevzuata  uyulmadigi  duyurulmustur  ¢linkii = bilimsel  kanit  temelinde
degerlendirildiginde, propolisin saglik durumuna bir etkisini iddia etmek amaciyla
yeterince standartlastirilamadigi i¢in, net bir tanimlama yapilamadigi kabul edilmistir ve
sonug olarak beyan dogrulanamamistir. Sadece iirlin etiketinde besin beyan1 “propolis
icermektedir” seklinde yer alabilir. Ancak iriiniin icerdigi propolis miktarinin

belirtilmesi zorunludur [42].

Birlesmis Devletlerde gida takviyelerinin iiretilmesi ve satisi hakkinda yasal
diizenlemeler incelenmis, iyi tiretim uygulamalari ihlallerinin tanimlandig: tespit
edilmigtir. Uretim kayitlarinin  bulunmasi, yazili kalite kontrol kriterleri veya
prosediirlerinin bulunmasi, son {iriin Ozellikleri ve satisa sunma kriterlerinin
tanimlanmasi, gida takviyesinin bilesenlerinin tanimlanmasi, son iirliniin belirtilen
kriterlere uygunlugunun ve bilesen ve son iiriiniin uygunlugunun bilimsel gecerliligi

olan yontemlerle kanitlanmasi, tiretim yeri gereklilikleri olarak tanimlanmustir.

5.1. Tiirkiye’de Takviye Edici Gidalara iliskin Mevzuat

Tiirkiye’de gida ve yem giivenilirligini, halk sagligi, bitki ve hayvan saglig ile
hayvan 1slaht ve refahini, tiiketici menfaatleri ile g¢evrenin korunmasi da dikkate
alinarak korumak ve saglamak amaciyla Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve

Yem Kanunu ve ilgili uygulama yonetmelikleri yayimlanmistir. Takviye edici gidalarla
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ilgili, Takviye Edici Gidalarm Ithalat;, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzina Iligkin
Yonetmelik, Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi ve uygulama talimatlar
Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan hazirlanarak yiirtirliige koyulmustur. Teblig ve
ilgili mevzuat, ilgili tebligin Dayanak bdliimiinde belirtildigi gibi Tiirk Gida Kodeksi
Yonetmeligi ve 2002/46/EC sayili Gida Takviyeleri ile ilgili Uye Ulke Mevzuatinin
Birbirine Yaklastirilmasi ile ilgili Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifine paralel
olarak hazirlanmistir [42]. Ulkemizde gida giivenilirligini kontrol etmek amaciyla risk
esasli resmi kontroller Tarim ve Orman Bakanligi resmi kontrol gorevlileri tarafindan

yiiriitiilmektedir.

Coppens ve Pettman tarafindan Avrupa Birlii’nde takviye edici gidalarla ilgili
mevzuatin ele alindigi arastirmada belirtildigi gibi; Genel Gida Kanunu (178/2002),
gida takviyeleri alanindaki direktif (2002/46), takviye edilmis gida mevzuati (Mevzuat
1925/2006),besin ve saglik beyanlart mevzuatt (Mevzuat 1924/2006) temel prensipleri
kapsaminda kontroller yapilmaktadir. Coppens ve Pettman’in incelemesine gore gida
takviyelerinde vitamin ve mineraller disinda digermaddeler ig¢in 6zel kurallar heniiz
tanimlanmamustir, ¢iinkli propolis gibi maddelerin yapisal karmagiklig1 ve bilimsel ve
metodolojik zorluklar sebebiyle kriter belirleme ve tanimlama yapmada zorluk
¢ekilmektedir [49].

Vujic ve Pollak tarafindan Avrupa Birligi’nin aricilik dirlinleri iceren gida
takviyelerinin bilesimi, etiketlenmesi ve giivenilirligi hakkinda mevzuatinin incelendigi
aragtirmalarinda; Avrupa Komisyonunun gida takviyelerinin etiketlenmesi hakkinda
1169/2011 nolu mevzuatinin ve 2002/46/EC direktifinin bulundugu belirtilmistir.
Etiketlemede, sunumda ve iirlin reklaminda takviye edici gidanin hastaliklar1 tedavi
edici, Onleyici, azaltict etkisinin olduguna dair atif veya tanimlama yapilamayacagi
mevzuatta belirtilmistir. Vujic ve Pollak, propolis Mevzuat No432/2012°de kosul olarak
kabul edilen saglik beyanlarmi karsilamayan bilesiklerin kompleks bir karigimi

oldugunu ifade etmistir [42].

Yaptiklart mevzuat incelemesinin sonucunda Vujic ve Pollak, heniiz EFSA ve
Avrupa Birligi’nin yayimladigi Besin ve Saglik Beyanlart mevzuatina gore propolis
iceren gida takviyeleri i¢in onaylanan bir saglik beyanmin olmadigi belirtilerek, bu
trlinlerin analizinin dogal olarak bu iiriinlerin yapisinda bulunan biyolojik aktif

maddelerden galangin ve 10-HDA’nin bulunmasina dayandigi belirtilmistir [42].
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Tiirkiye’de gida giivenirligi kapsaminda yiiriitiilen resmi kontroller risk esasina
gore planlanmaktadir. Takviye edici gidalarin iiretim Oncesinde iiriin bazinda onay
numarasi almasi zorunlu hale getirilmistir. Bu sayede tipki AB mevzuatinda oldugu
gibi, friinlerin piyasaya sunulmasi Oncesinde Takviye Edici Gida Komisyonu
tarafindan incelenmesi saglanmigtir. Talimatin Takviye Edici gidalarin onay1 ile ilgili
hususlar boliimiinde propolis igeren takviye edici gidalarda mevzuat kapsaminda yer
alan ¢oziiciilerin kullanilabilecegi, ¢Oziiciiniin iiriin etiketinde belirtilmesinin zorunlu
oldugu belirtilmistir. Uriin etiketinde saf propolis miktarinin agirlik ve yiizde cinsinden
beyani zorunlu tutulmustur. Takviye edici gidalarla ilgili onay bagvurularinda iiretim
Oncesinde liretim yapilmasi planlanan isletmenin resmi kontrol gorevlileri tarafindan

kontrolii ve HACCP gerekliliklerine uygunlugu aranmaktadir.

Ayrica propolis, Takviye Edici Gidalar Kisitli Maddeler Listesi’ne, 08/03/2016
tarihinde girmistir. Bakanlik tarafindan 4-10 yas giinliik alim dozu ve yetiskin giinliik
alim dozu minimum ve maksimum limitleri heniiz belirlenmemistir. Listede yer alan
propolis ifadesi ile ““ bal mumundan ayrilmis olan saf propolis™ kastedildigi belirtilmistir
ve propolisin yapisinin ¢ok farkli maddeler igermesi, yiiksek 1sida protein ve enzimlerin
bozulmalar1 ve toksik bilesikler olusabilmesi nedeniyle propolis ekstraksiyonunda
kullani1lacak maksimum sicaklik derecesinin 70°C’yi agmamasi gerektigine iliskin karar
alimmistir. Tim bu mevzuat gereklilikleri gostermektedir ki, Tiirkiye’de gida
giivenilirliginden sorumlu resmi otorite, takviye edici gida iiretimi ve piyasaya arzina
iliskin mevzuatin1 diinyada uygulanan mevzuata paralel ve giincel tutmakta ve Takviye

Edici Gida Komisyonu ile bilimsel temelleri dikkate almaktadir.
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6. SONUC

Propolis bitkisel kaynakli bir aricilik tirtinidir. Ham propolisin  kimyasal
bilesimi ve biyolojik aktiviteleri propolisin elde edildigi kovanin yapisi, kovanin
bulundugu cografi bolge ve bolgenin botanik ¢esitliligi, iklim, ar1 tiirii, toplandigi
mevsim gibi ¢evresel faktorlere, aricinin tecriibesi, propolisin temin edildigi kovandaki
arilarin sagligi, propolisin kovandan elde edilme yontemi, hatta kullanilan ekstraksiyon
stvist ve metoduna gore degiskenlik gostermektedir. Ham propolisten saf propolis elde
etme yontemleri analitik agidan incelenmistir. Analitik calismalarda en ¢ok siklikla
kullanilan ekstrelerin etanol ekstreleri oldugu, farkli konsantrasyonlarda ise metanol ve
suyun ¢oziicli olarak kullanildigi kaydedilmistir. Propolisin %10-25 alkolle yapilan
ekstrelerinden kurutulmus filtratlarin tamamiyla suda ¢oziiniir oldugu tanimlanmaigtir.
Gida takviyesi bileseni olarak kullanilan saf propolislerin bu 6zelligi asimasi, tiretim
kalitesi agisindan Onemli olarak kabul edilmektedir. Propolisin bolgesel {iretimin
standartlastirilmas1 amaciyla, bilesenleri hakkinda igeriginde flavonoidlerin ve fenolik
asitlerin ¢esitliligi ve miktarlar1 HPLC LC-MS basta olmak iizere ¢esitli analiz

yontemleri ile belirlenmektedir ve bu amagcla yapilan ¢alismalar incelenmistir.

Yapilan literatiir taramasinda, son yirmi yildir propolisin biyolojik 6zelliklerini
farkli agilardan inceleyen cok sayida arastirma yayimlandigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte, ne kadar “gli¢lii”, “kayda deger” veya “belirgin” etkinlikler kaydedilmis olsa da
bu arastirmalarin 6nemli bir boliimii sinirli oranda faydali bulunmustur. Sebebi,
karsilastirma ve sonuglarin bilimsel degerlendirmesi icin temelden yoksun olmalaridir.
Ciinkii ¢alismalarda propolis Orneklerinin kimyasal dogasindan, nereden elde
edildiginden hi¢ bahsedilmemistir. Bu ¢alismalar sadece propolis ekstreleri ile analiz
gerceklestirildigini kaydetmektedir. Ancak sunu belirtmek gerekir ki dogada hazir halde
saf “propolis” diye bir sey bulunmamaktadir. Belirli bir cografi bolgeden temin edilen
ham propolisin standartlastirma amagh analitik arastirilmasinin yapilmasinin bilimsel
bir sonuca ulasmada etkili olabilmesi i¢in, ham propolisin temin edildigi cografi
bolgenin botanik 6zellikleri de arastirilip, propolisin standardizasyonu arastirmalarinda

temel kriter olarak arastirmaya yansitilmasi bilimselligi destekleyici bir adim olacaktir.

Ayrica propolis hakkinda yapilan aragtirmalarla ispatlanmis olan sagliga olumlu
etkileri sayesinde, ticari propolise olan talebin siirekli artmakta oldugu belirtilmistir.

Bunun yaninda bazi propolis flriinlerinin kimyasal bilesimleri kontrol edilmeden,
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bitkisel kaynaklari tanimlanmadan ve propolis tiirii belirlenmeden satisa sunuldugu

belirtilmistir.

Bu sebeple propolisin olumlu ve olumsuz riskli durumlarda sagliga dogrudan
etkisinin oldugu bilindigi icin, propolisin botanik kaynagini, kimyasal bilesimini
belirlemenin, kalitesini analiz etmenin son derece dnemli oldugu hususunda arastirma

sonuglar1 kaydedilmistir.

Ekonomik agidan bakildiginda propolis ve propolis tiirevi iiriinlerin yerel,
bolgesel ve kiiresel pazara girme potansiyelinin bulundugu belirtilmistir. Propolisle
ilgili artan talebin aricilar ve endiistri i¢in i imkanlarini arttirdig1 kaydedilmistir. Bunu
akilda tutarak, geleneksel yollarla el yapimi iiretimden endiistriyel liretime gecilmesi

gerekliligi vurgulanmustir.

Ancak bilindigi gibi tiim diinyada bitkisel kaynakli gidalarin giivenilirligini
mimkiin hale getirmek icin iyi tarim uygulamalari kapsaminda bitkisel {iretim
basamaklarinin (giibreleme, sulama, ilaglama, mahsul toplama vb.) tanimlanmasi ve
kayitlarinin tutulmasi gerekmektedir. Ayrica uluslararasi ¢calismalar ve uygulamalar tiim
iilkelerde ayni sekilde uygulanmaktadir. Benzer sekilde aricilik {iriinleri ve bu
tirtinlerden biri olan propolis ile ilgili tiretim basamaklar1 tanimlanmalidir. Propolisin
nasil, ne zaman, hangi cografi bolgeden elde edildigi, propolis tuzaklarinin tiird,
tuzaklarin ariligin hangi boliimiinde nasil konuldugu, nasil hasat edildigi ve muhafaza
kosullar1 ve ham propolis eldesinin yontemleri, elde edilen ham propolisten saf propolis
eldesinde ekstraksiyon yonteminin tanimlamasinin yapilmasi gida hammaddesi olacak
propolis i¢in de bir gerekliliktir. Gida takviyelerinde bilesen olarak kullanilmasi i¢in
iiretilen propolisin standartlastirilmasinda iiretimin tanimlanmasinin oldukc¢a onemli

oldugu bu ¢alisma ile anlagilmistir.

Tiirkiye zengin bir botanik kaynaga sahiptir. 3000’1 endemik olmak iizere
Tiirkiye’de 12.000 bitki tlirliniin bulundugu kaydedilmistir. Bunlarin yaklasik 500’ bal
artlar1  tarafindan tercih edilen nektar bitkileridir. Bu c¢alismada incelenen
arastirmalardan; Tirkiye’den elde edilen propolisin Cin ve Brezilya propolisi ile benzer
icerige sahip oldugu agikca anlasilmistir. Tirkiye’de tretilen propolisin fenolik
iceriginin, diinyada propolis liretiminde en 6nde gelen Brezilya’da {iretilen propolis

icerigiyle benzer polifenolik 6zellikte oldugu yapilan arastirmalarla kanitlanmistir. Bu
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durumda Brezilya’da tanimlanan propolis iiretimi hakkinda yasal diizenlemeler ve
propolis elde etme yontemleri, ham propolisten saf propolis elde edilmesi ile ilgili
tanimlamalar yasal otorite tarafindan incelenerek mevzuatta yapilacak diizenlemeler ve
aricilarin  bu konuda egitimi, tikemizde uluslararasi kalitede propolis tretimini

destekleyici bir ¢alisma olacaktir.

Ulkelerin uyguladiklar1 gida mevzuati incelendiginde Avrupa Birligi, Amerika,
Giiney Kore, Tiirkiye ve daha pek cok lilkenin gida giivenilirligi kriterlerinin arasinda
izlenebilirlik en 6nemli basamaklar arasinda yer almaktadir. Propolisin hammadde
olarak kullanildigi gida takviyelerinin gilivenilirlik kriterlerinden izlenebilirligin
saglanmasi agisindan; propolisin temin edilme yontem ve tanimlamalarinin, en azindan
hangi cografi bolgenin propolisi oldugu hakkinda bilginin, ekstraksiyon yontemi,
¢ozilicii ozelliklerinin ve toplam polifenolik igerigi hakkinda kayitlarin ve bilgilerin
sorgulanmasinin, gida giivenilirliginin bir gerekliligi olarak uluslararasi mevzuatta yer

aldig1 goriilmiistiir.
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