T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BiYOLOJi ANA BiLiM DALI

GUNEY MARMARA BOLGESINDE URETIiLEN BAZI BALLARIN
ANTIMIKROBIYAL, ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ, PESTISIT VE
ANTIBIYOTIK KALINTILARININ iINCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

ibrahim POLAT

Balikesir, Subat — 2011



T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BiYOLOJi ANA BiLiM DALI

GUNEY MARMARA BOLGESINDE URETIiLEN BAZI BALLARIN
ANTIMIKROBIYAL, ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ, PESTISIT VE
ANTIBIiYOTIK KALINTILARININ INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

ibrahim POLAT

Tez Danmismani: Dog¢. Dr. Ayse Dilek AZAZ

Balikesir, Subat — 2011



T.C.
BALIKESIR I"JNjVERSiTESi
FEN BILIMLERI ENsTiTﬁSU
BiYOLOJi ANA BiLiM DALI

GUNEY MARMARA BOLGESINDE URETILEN BAZI BALLARIN
ANTIMIKROBIYAL, ANTIOKSIDAN AKTIVITELERININ, PESTISIT VE
ANTIBiYOTIiK KALINTILARININ iNCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

ibrahim POLAT

Tez Damismani: Dog. Dr. Ayse Dilek AZAZ

Smnav Tarihi: 08.02.2011

Jiiri I"Jyeleri: Dog. Dr. Ayse Dilek AZAZ (Damisman) (BAU) /#)424 %7
Prof. Dr. Giilendam TUMEN (BAU)
Dog. Dr. Turgut KILIC (BAU)

Enstitii Yonetim Kurulunun ................. tarhe, C500c sayili oturumunun .....
nolu karartile ......coovvvviiiniinninnan... Mezun olmustur.

Balikesir, Subat — 2011



“ Bu ¢alisma Balikesir Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan BAP 2010/23 Kodlu proje ile desteklenmistir. Tesekkiir ederiz.”



OZET

GUNEY MARMARA BOLGESINDE URETIiLEN BAZI BALLARIN
ANTIMIKROBIYAL, ANTIOKSIDAN AKTIiVITELERININ, PESTISIT VE
ANTIBIYOTIK KALINTILARININ iNCELENMESI

ibrahim POLAT
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dal
(Yiiksek Lisans Tezi/Tez Damismani: Dog. Dr. Ayse Dilek AZAZ)
Balikesir, 2011

Tirkiye’nin Giliney Marmara bodlgesinden toplanan bal Orneklerinin
Campylobacter jejuni ATCC 33291, Enterobacter aerogenes NRRL 3567,
Escherichia coli ATCC 25292, Klebsiella pneumoniae (klinik izolat), Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Serratia marcescens (klinik izolat), Shigella sonnei ATCC 25931,
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida albicans (klinik izolat), Candida
albicans ATCC 10231, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium expansum,
Penicillium lanosum, Alternaria alternata’ya kars1 antibakteriyel ve antifungal
aktivite Ozellikleri belirlenmistir. Ballar, filament6z funguslar hari¢ test edilen
organizmalara karst 250-375 mg/ml arasinda antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Diger taraftan ballarin antioksidan aktiviteleri, DPPH {izerinden serbest radikal
stipiiriicii etki tayinine gore saptanmistir. Antioksidan aktivite 9,12 + 0,26 ve 73,58 +
0,47 araliginda bulunmus ve DPPH soliisyonunun % inhibisyonu olarak ifade
edilmistir. Ayrica bal orneklerinin pestisit ve antibiyotik kalinti analizleri, Ege
Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma Uygulama Merkezi
(ARGEFAR) Gida Kontrol Laboratuari’'nda yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore
analizlenebilen pestisit ve antibiyotiklerden herhangi birinin kalintisina
rastlanilmamastir.

ANAHTAR KELIMELER: Bal, antimikrobiyal aktivite, antioksidant
aktivite, pestisit, antibiyotik kalintilar1.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE ANTIMICROBIAL, ANTIOXIDAN
ACTIVITIES AND THE CONTAMINATION OF PESTICIDE AND
ANTIBIOTIC RESIDUES OF SOME HONEY PRODUCED IN SOUTH
MARMARA REGION

ibrahim POLAT
Balikesir University, Institute of Science, Department of Biology
(M. Sc. Thesis/ Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ayse Dilek AZAZ)
Balikesir, 2011

The antibacterial and antifungal activity characteristics of honey samples
collected from Southern Marmara region in Turkey were examined against
Campylobacter jejuni ATCC 33291, Enterobacter aerogenes NRRL 3567,
Escherichia coli ATCC 25292, Klebsiella pneumoniae (clinical isolate), Listeria
monocytogenes ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Serratia marcescens (clinical isolate), Shigella sonnei ATCC 25931,
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Candida albicans (clinical isolate), Candida
albicans ATCC 10231, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium expansum,
Penicillium lanosum, Alternaria alternata. The honeys exhibited antimicrobial
activity in the 250-375mg/ml range against the organisms that were tested except for
the filamentous fungi. On the other hand, antioxidan activities of the honeys were
determined by 2,2-diphenyl-1-picryl hidrazine (DPPH) radical-scavenging assay.
Antioxidan activity expressed as % inhibition of a solution of DPPH, ranged between
9,12 + 0,26 and 73,58 + 0,47. Moreover, the analyses of pesticide and antibiotic
residues of honey samples were carried out in Ege University Center for R D and
Pharmacokinetic Applications Food Control Laboratory. The received results show
that no analysable pesticide or antibiotic residue was determined.

KEY WORDS: Honey, antimicrobial activity, antioxidant activity, pesticide,
antibiotic residues.
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1. GIRiS

Balin hem bir besin kaynagi hem de tibbi bir {iriin olarak kullanimi ¢ok eski
zamanlardan beri bilinmektedir. Bal, Apis mellifera tarafindan salgilanan invertaz
enzimi ile bitki nektarlarindan tretilen tath, aromatik ve viskéz bir surup olarak
tanimlanmaktadir [1]. Kullanilabilir tatlandirict oldugundan insanlar i¢in dnemi bir
besin kaynagidir. Balin ilk defa kim tarafindan ve ne zaman bulundugu bilinmese de
insanlarla arilar arasmdaki iliskinin M.O 7000°1i yillara dayandig1 belirtilmektedir
[2]. Eski Misirlilar, Asurlular, Yunanlilar, Romalilar ve Cinliler bali intestinal
bozukluklarda ve yaralarin tedavisinde kullanmuslardir [3]. M.O 2100 ile 2000’li
yillarma dayanan bir Siimer tableti ilizerinde balin ilag ve merhem olarak

kullanimindan bahsedilmektedir [4].

Bal temelde besin maddesi ve enerji kaynagi olarak kullanilmakta, ayni
zamanda insan saghigi bakimmdan da Onem tasimaktadir [5]. Balin yapisinda
bulunan bilesenler bir¢ok besinsel ve biyolojik aktiviteler sergilemektedir. Bu
nedenle ¢ogu kiiltiirlerde yara, yanik, katarakt ve iilserlerin tedavisinde de
kullanilmustir. 1lk olarak agik yaralara uygulandiginda rahatlatici bir etki gdstermistir
[6]. Balin yiiksek osmotik etkisi, siviy1 yara dokusunun i¢inden ¢ekerek pansumanin
dokulara yapismasini dnleyen nemli bir ortamin olusmasimni saglamaktadir [7, 8]. Bu
nemli yara c¢evresinin, bakteriyel kolonizasyonu engelledigi diisiiniilmektedir.
Nitekim enflamasyonu azaltmakta ve standart tedavilere gére daha hizli bir sekilde

eksuda formasyonunu diistirmektedir [6].

Diinya 1zerinde gelismekte olan tim iilkelerde saglik hizmetleri
yetersizliginden ¢ok sayida insan 6nlenebilir ve tedavi edilebilir hastaliklar ytliziinden
O0lmektedir [9]. Son yarim asir boyunca saglik hizmetlerinde ¢ok biiyiik ilerlemeler
olmasina ragmen bulasic1 hastaliklar hala diinya genelinde 6liim oranmnin % 25’ini,

diisiik gelirli tilkelerde ise % 45’ini olusturmaktadir. Antienfektif ilaclar ciddi olarak
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bulasict hastaliklarin kiiresel yiikiinii diislirse de direncli mikroorganizmalar gelisip
yayildiklar1 i¢in ilaglarin etkinligi azalmaktadir [10]. Antimikrobiyal ajanlara karsi
olusan bu direng, diinyanin ¢ogu bolgesinde 6zellikle gelismekte olan tilkelerde artan
bir sorundur [11, 12]. Bu, giiniimiizde ar1 iirinlerinin kullanimina dayanan ve
alternatif tibbin bir dali olarak adlandirilan apiterapi’ nin biitiin diinyada

geleneksellikten bilimsellige dogru hizla gelismesine neden olmustur.

Bal ve diger ar1 iirlinlerinin insan sagligina faydali olabilmesi i¢in pestisitler,
antibiyotikler veya kirleticilerle en az kontaminasyonla izlenebilir kaynaklardan
hijyenik kosullar altinda tiretilmesi gerekir [13]. Pestisitler; bitkiler, hayvanlar veya
insanlara zarar veren, istenmeyen canli organizmalardan korunmak, bunlar1 imha
etmek, uzak tutmak ya da cogalmalarmi engellemek amaciyla kullanilan kimyasal
maddelerdir.  Pestisitler, bitki bilinyesinden alinip arilar aracilifiyla kovana
tagindiklarindan, dolayli bir kontaminasyon kaynagi olusturmaktadirlar.  Bal
arllarinda goriilen cesitli hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla kullanilan antibiyotikler
de aricilik islemlerinde direkt olarak kullanildiklarindan, dogrudan bir
kontaminasyon kaynagidirlar. Ari iirlinlerinin bu gibi kontaminasyon kaynaklariyla
kirletilen bir ¢evrede iiretilmesi hem insan hem de ar1 sagli§i agisindan tehdit
olusturmaktadir. Nitekim son iki yil i¢inde, diinyanin pek ¢ok iilkesinde is¢i arilarin
birdenbire ortadan yok olmas1 seklinde ortaya ¢ikan Koloni Cokiis Hastaligi (CCD)’

nin tarimda kullanilan yeni siif insektisitlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

2005 istatistiklerine gore diinyada 62 milyonun iizerinde bal aris1 kolonisi
bulunmakta ve bu kolonilerden toplam 1380000 ton bal iiretilmektedir. Ar1 gen
merkezlerinden biri sayilan Tiirkiye 4,2 milyon koloni varlig1 67 bin ton bal ve 3500
ton bal mumu iiretimi ve 11 milyon dolar degerinde aricilik iriinii dis satimi ile sayil
iilkeler arasinda bulunmaktadir [14]. Ne var ki, balda antibiyotik kalntilarin varlig:
bal ihracatinda énemli riskler teskil edebilmektedir. Ornegin, bal iiretiminde soz
sahibi iilkeler arasinda bulunan Cin Halk Cumbhuriyeti orijinli ballarda
“Chloramphenicol” kalintisinin tespit edilmesi bu ballarmin Avrupa ve Kuzey
Amerika’ya olan satislarmin yasaklanmasina neden olmustur. Avrupa Birligi,

onaylanmis ilaglarin disindaki hicbir ilacin balda kullanimma izin vermemektedir.
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Bu durum balda antibiyotik probleminin iilkemiz agisindan son derece Onemli

oldugunu gostermektedir.

Balin literatiirde antimikrobiyal, antioksidan ve anti-lilser aktivitelere sahip
oldugu bildirilmekte ayrica diinya ariciliginda ilag kullanimi ve beraberinde getirdigi

kalint1 sorunuyla da ilgili ¢ok sayida rapor bulunmaktadir [15, 16, 17. 18].

Balin enfekte cerrahi yaralarin, yanik yaralarin ve baz iilserlerin tedavisinde
yararli oldugu belirtilmistir [3]. Bal, yiiksek viskozitesi sayesinde koruyucu bir
bariyer olusturarak yaralarin iyilesmesine yardimci olur. Ek olarak diisiik seviyeli
hidrojen peroksit salinisiyla hafif asidite, hem doku onarimima yardimci olmakta hem

de antimikrobiyal aktiviteye katki saglamaktadir [19].

Balin kronik sindirim sistemi hastaliklarindan ozellikle peptik iilser ve
hazimsizliga [20, 5. 21], duodenal iilsere [22, 23] cocuklarda ise bakteriyel
gastroenteritise kars1 etkili bir sekilde kullanildig1 bildirilmistir.

Balin yaralarin iyilesmesine olan katkis1 defalarca ispatlanmistir [24, 25].
Cocuga 6zgli mide ve barsak iltihaplarinin tedavisinde, enfekte cerrahi yaralarda,
yaniklarda, dekiibitus (yatak yarasi) iilserleriyle, deri nakli ve cerrahi debridmanlarda

(6lii dokunun ameliyatla alinmasi islemi) balin faydali oldugu bulunmustur [25, 26].

Kaynatilmamis ticari balin lokal olarak yarali farelere uygulandigi zaman
yaralarm iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir [27]. Bu 6zelliginden dolay1 bal,
radikal viilvektomi (vulvanin kismen ya da tamamen ¢ikarilmasma yonelik cerrahi
girisim) [28] gecirmis hastalar olmak {lizere dekiibitus iilseri [29] ¢eken hastalarda da

klinik olarak kullanilmistir.

Temnov (1944), cesitli ballarin distan uygulandigi zaman hastalarin piiriilan

(irinli) yaralarini tyilestirdigini rapor etmistir [30].



Balin antibakteriyel 6zelligi sayesinde agiz, bogaz ve brons enfeksiyonlarina
karst etkili oldugu tespit edilmistir [31]. Bunlarin yaninda balin cildi besleyici ve
nemlendirici krem olarak cesitli {ilser, yara ve yaniklara kars1 faydali oldugu

belirtilmistir [32, 33. 34].

Balin acik yaralar, yaniklar ve septik enfeksiyonlar i¢in cerrahi bir sargi
olarak kullanilis1 olumlu sonuglar vermistir [35]. Klinik arastirmalarda ise gozde,
katarakt hastaligina, konjiktivit ve ¢esitli kornea hastaliklarina karsi, direkt goziin

icine uygulanarak kullanildig: bildirilmistir [31].

Tibbi bitki ekstraktlar1 ile beslenen bal arisi kolonilerinden elde edilen
ballarm, larenjite, iist solunum yolu enfeksiyonlarma, kronik iilser ve yaralara kars1

kullanildig1 belirtilmistir [36].

Obaseiki-Ebor ve ark. (1983), distile balin antimikrobiyal aktivitesi iizerine
yaptiklar1 ilk ¢alismada, gram pozitif ve gram negatif bakterilerin cogunun balin %40

konsantrasyonu ile inhibe edildigini ifade etmislerdir [37].

Obaseiki-Ebor ve Afonya (1984), balin %50 ve {iizeri konsantrasyonlarinin
E.coli, Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica, Plesiomonas shigelloides,
Aeromonas hydrophila, Salmonella typhi, Shigella boydi ve Clostridium jejuni’nin
gelisimini 1yi1 bir sekilde inhibe ettigini bildirmislerdir [38].

Jeddar ve ark. (1985), balin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 in
vitro antibakteriyel aktivitesini degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda balin
% 40 ve lizeri konsantrasyonlarmin bakterilere karsi inhibitor etkiler gosterdigini

belirlemislerdir [39].

Farouk ve ark. (1988), Sudan’in farkli yerlerinden toplanan bal 6rneklerinin
hem standart test organizmalarina hem de enfekte yaralardan elde edilen klinik
izolatlara inhibitor etki gosterdigini rapor etmislerdir. Calismada septik yaralar,

kronik {ilserler ve piyojen (iltithapli) ¢ibanlara karsi yapilan giinliik bal tatbikinin
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sagliklt dokularin gelisimini hizlandirdig1 ve yaralarin temizlenmesinde olumlu

sonuglar verdigi bildirilmistir [40].

Ali ve ark. (1991), gram pozitif ve gram negatif bakterilerle Helicobacter
pylori gelisiminin % 20’lik bal konsantrasyonu ile inhibe edildigini bildirmislerdir
[43]. Antimikrobiyal ajanlara direng gosteren izolatlarin bile bala duyarl oldugu

rapor edilmistir [44].

Obi ve ark. (1994), ishale neden olan bakteri irklarmin lokal izolatlarina kars1
balin antibakteriyel etkisini incelemiglerdir. Caligmalarinin sonucunda balin % 40 ve
iizeri konsantrasyonlarmin test edilen tiim enteropatojenlere inhibitor etki gosterdigi

belirtilmistir [41].

Steinberq ve ark. (1996), balin oral bakteriler tizerindeki in vivo ve in vitro
antibakteriyel aktivitesini incelemislerdir. Calismalarimim sonucunda balin yiiksek
konsantrasyon ve in vitro kosullarda Streptococcus mutans’in gelisimini inhibe
ettigini rapor etmislerdir. Bal alimindan 1 saat sonra ise tiikiiriikte bulunan toplam

bakteri ve S. mutans sayisinda azalma gézlendigini belirtmislerdir [42].

Taormina ve ark. (2001), balin 7 tip mikroorganizma (Escherichia coli
O157:H7, Salmonella typhimurium, Shigella sonnei, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus) lizerine katalaz enzimi ile birlikte etkilerini
arastirmis, sonucta balin bu bakterilerin gelisimini yavaslattig1 ve 6zellikle Bacillus
cereus’un Uremesini tamamen durdurdugu, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes ve S. sonnei’nin iiremesinin engellenmesinde % 25 oraninda basarili

oldugunu tespit etmislerdir [45].

Mansour (2002), balin patojen mikroorganizmalarinin vejetatif formlarindan
baska spor formlarma da etkili oldugunu ve bu sayede oOzellikle Clostridium

botulinum’un spor formlarin1 yok edebildigini belirtmistir [46].



Yapismin % 80’ini1 fruktoz ve glikozun olusturdugu ballarin 21 g¢esit
bakteriye ve Ozellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi inhibe edici etkisi oldugu, glukoz
ve fruktoz oraninin % 40’a kadar diisiiriilmesi ile gram pozitif ve gram negatif bircok
bakteriye (Escherichia coli, Salmonella gibi) inhibe edici etkisinin devam ettigi

ortaya konulmustur [47].

Mundo ve ark. (2004), farkli floral ve cografik kaynaklardan elde edilen 27
adet balin Alcaligenes faecalis, Bacillus stearothermophilus, Lactobacillus
acidophilus, Pseudomonas fluorescens, Bacillus cereus, Escherichia coli O157:H7,
Listeria monocytogenes, Salmonella enterica ve Staphylococcus aureus, Aspergillus
niger, Geotrichum candidum ve Penicillium expansum a kars1 antimikrobiyal etkisini
degerlendirmislerdir. Caligmalarin sonucunda balin % 17°den %100 (w/v)’e varan
konsantrasyonlarmin bakteriyel biiylimeyi durdurdugu belirtilmistir. Ancak test

edilen ballarin herhangi birinde antifungal aktiviteye rastlanilmamistir [48].

Balin Bacillus cereus’ un spor germinasyonunu engelledigi, aerob ve anaerob,
gram pozitif ve gram negatif bakterilere etkili oldugu rapor edilmistir. Bundan baska
balin in vitro kosullarda Rubella virtisiiyle [49] Leishmania parazitinin ¢ tliriinii [50]

ve Echinococcus’u [51] inhibe ettigi bildirilmistir.

Malika ve ark. (2004), antibiyotige direngli bakteri irklarma kars1 aromatik ve
tibbi bitkilerden elde edilen ballarin antibakteriyel aktivitesini incelemislerdir.
Calismalarmin sonucunda ballarin %25 ile %50 (hacim/hacim) konsantrasyonlarmnin
test edilen bakterilerin ¢ogunu inhibe ettigi belirtilmistir. Calismada ayrica ballarin
gram negatif bakterilere olan etkisinin gram pozitiflere gore daha fazla oldugu

bildirilmistir [52].

Kumar (2005), antibiyotige direncli Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus 1zolatlarina kars1 daglik bolgelerden elde ettigi ballarin diger ballara gore

daha fazla antibakteriyel etkiye sahip oldugunu belirtmistir [53].



Dastouri ve ark. (2008), % 40 ve lizeri konsantrasyonlarda balin Bacillus
anthracis, B. cereus, Pasturella multicidae, Proteus vulgaris ve Staphylococcus
aureus’a kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigini ve en iyi aktivitenin de balin % 80

konsantrasyonundan alindigini belirtmislerdir [54].

Basson ve Grobler (2008), Giiney Afrika’da iiretilen ballarin Streptococcus
mutans (NCTC 10449), S. salivarius (NCTC 8618), S. sanguis (NCTC7864), S.
anginosus (NCTC 10708), S. gordonii (NCTC 3165), S. oralis (NCTC 11427) S.
sobrinus (NCTC 10921), Candida albicans (NCPF 3118), Escherichia coli (NCTC
9001) ve Staphylococcus aureus (NCTC 8530)’a kars1 antimikrobiyal 6zelliklerini
incelemislerdir. Calismalarmin sonucunda C. albicans ballara bakterilerden daha
fazla direng gostermistir. Buna karsilik S. anginosus ve S. oralis ballara diger test

bakterilerinden daha duyarli bulunmustur [55].

Omafuvbe ve Akanbi (2009), Nijerya’nmin farkli cografik bdlgelerden
topladiklar1 10 adet balin Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp,
Shigella spp, Clostridium sporogenes ve Candida albicans’a kars1 antimikrobiyal
aktivitesini incelemislerdir. Caligmada test edilen ballarin yiliksek konsantrasyonlari
(%50-%100), Bacillus cereus, Klebsiella pneumoniae ve Clostridium sporogenes’i
inhibe etmistir. Buna karsilik bal orneklerinin S. aureus, P. aeruginosa ve C.

albicans’a kars1 inhibitor etkiler gostermedigi bildirilmistir [56].

Hamdi ve Nzeako (2000), Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’nin  standart wklarina karst 6 adet ticari balin
antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Caligmalarmm sonucunda bal
orneklerinin bu standart organizmalar lizerinde farkli derecelerde antimikrobiyal

aktivite sergiledigini kaydetmislerdir [57].

Ceyhan ve Ugur (2001), 84 adet bal 6rneginin 8 patojenik bakteri ile 2
fungusa kars1 antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda

kekik, kekik-mese, ¢am-keciboynuzu, ¢am-keciboynuzu-anason ve c¢am-kestane
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floral kaynaklarindan elde edilen ballarin diger ballara gore daha etkili oldugu
belirtilmistir. Calismada ballarm % 50 (w/v)’ lik konsantrasyonlarmmin ¢ogu test
edilen bakterilerin gelisimini inhibe etmistir. Balin antimikrobiyal aktivitesi goz
oniinde bulunduruldugunda ise funguslarin bakterilerden daha diren¢li oldugu tespit

edilmistir [58].

Hazir ve Keskin (2002), Tiirkiye’nin farkli bdlgelerinden toplanan ballarin
antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir. Calismalarinda gram pozitif ve gram
negatif bakterilerle birlikte bir maya (Candida albicans) tiirii de kullanmiglardir.
Elde ettikleri sonuglara gore bal Orneklerinin daha ¢ok % 50 ve fizeri
konsantrasyonlari, bakterilere karsi inhibitor etki gostermistir. Ancak maya tiiriine

kars1 herhangi bir aktivite belirlenememistir [59].

Mercan ve ark. (2007), Tiirkiye’nin farkl illerinden toplanan bal 6rneklerinin
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736, Morganella morganii,
Micrococcus Iluteus NRRL B-4375, Escherichia coli ATCC 35218 ve Candida
albicans’ a kars1 antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Calismada kullanilan
ballarin %75’1ik konsantrasyonlarmmin ¢ogu, test edilen bakterilerin gelisimini inhibe
etmistir. Izmir’ den toplanan bal 6rneklerinin diger ballara gore P. aeruginosa, E.
coli, ve S. aureus’ e kars1 daha etkin oldugu saptanmistir. Mugla’dan toplanan bal
orneginin ise C. albicans Tlzerinde yiiksek antikandidal aktivite gosterdigi

belirlenmistir [60].

Beretta ve ark. (2005), DPPH {izerinden serbest radikal siipiiriicii etki tayinine
gore farkl floral ve cografik kaynaklardan elde edilen 14 adet ticari balin antioksidan
aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda DPPH serbest radikalinin
%350 inhibisyonuna neden olan bal konsantrasyonlarmin 1,63+0,17 ile 47,62+0,39

mg/ml arasinda degistigini belirtmiglerdir [61].

Beretta ve ark. (2007), dogal balin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

iiretimini tamamen inhibe ettigini, hiicre zararini1 onleyerek lipofilik cumoxyl ve
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cumoperoxyl radikallerine kars1 giiclii  silipiiriicii  aktiviteler — gosterdigini

belirtmislerdir [62].

Pérez ve ark. (2007), DPPH {izerinden serbest radikal siipiiriicii etki tayinine
gore salg1 bali, salg1 baliyla karisik ¢igek bali ve ¢icek bali olarak ti¢ gruba ayirdigi
53 adet balin antioksidan aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda 25
mg/ml’ de ortalama olarak salgi balmin % 70, salg1 baliyla karisik ¢igek balinin %
41,1 ve ¢icek balmin % 20,7 radikal siiplirme aktivitesinin oldugu belirtilmistir.
Calismada ayrica toplam fenol igerigi ile antioksidan aktivite arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur [63].

Baltrusaityté ve ark. (2007), bitki ekstraktlar1 (¢am, hus ve 1sirgan) kullanarak
elde edilen ballarin dogal ballara gore daha fazla apigenin igerdiklerinden, daha

yiiksek bir antioksidan aktiviteye sahip olduklarmni belirtmislerdir [64].

Sangsrichan ve Wanson (2008), DPPH iizerinden serbest radikal siipiiriicii
etki tayinine gore Tayland’in kuzey bolgesinden topladiklar1 10 adet balin
antioksidan aktivitesini incelemislerdir. Calismada test ettikleri bal 6rneklerinin 500
mg/ml’ sinin % 32 ile % 44 arasinda degisen radikal siipiirme aktivitesinin oldugunu

rapor etmislerdir [65].

Giorgiana ve ark. (2008), salg1 bali, salg1 baliyla karisik ¢icek bali ve ¢igek
bal1 olarak {i¢ gruba ayirdig1 bal 6rneklerinin antioksidan aktivitesini incelemiglerdir.
Calismalarmin sonucunda salgi ballarinin en yiiksek cigek ballarinin ise en diisiik

antioksidan aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [66].

Bobis ve ark. (2008), DPPH {izerinden serbest radikal siipliriicii etki tayinine
gore Romanya’nin farkli yerlerinden toplanan salgi ballarinin antioksidan
aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda 0,1 mg/ml’ de test ettikleri
ballarin %47,84 ile %62,99 arasinda degisen radikal siiplirme aktivitelerinin oldugu

belirtilmistir [67].



Hegazi ve El-Hady (2009), DPPH iizerinden serbest radikal stipiiriicii etki
tayinine gore farkli floral kaynaklardan elde edilen 4 adet balin antioksidan
aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda koyu renkli ballarin acik
renkli ballara gore daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir

[68].

Margnitas ve ark. (2009), akasya, aycicegi, thlamur ve salgi ballarindan
olusan 24 adet balin fizikokimyasal 6zelliklerini, toplam fenol, toplam flavonoid
icerigi ile antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Calismada salgi ballarnin,
toplam fenol ve toplam flavonoid igerigi bakimindan diger ballara gore daha iistiin
oldugu rapor edilmistir. Ayrica calismada radikal siipiirme aktivitesiyle toplam fenol
icerigi arasindaki iliskinin, radikal siipiirme aktivitesiyle toplam flavonoid igerigi

arasindaki iliskiden daha yiiksek oldugu belirtilmistir [69].

R. Socha ve ark. (2009), farkli yerlerden toplanan 10 adet tibbi balin fenolik
bilesenleriyle antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Calismalarmin sonucunda
toplam polifenol ve flavonoid igerigi yiiksek olan ahududu, kekik ve ali¢c gibi koyu
renkli ballarin daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir [70].

Ulusoy ve ark. (2007), iki farklt Anzer Bali ile bir adet polenin fenolik
bilesenlerini, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerilerini incelemislerdir. Test
ettikleri tiim Orneklerin DPPH radikalini silipiirme yetenegine sahip oldugu
belirtilmistir. Toplam polifenol miktarlarini ise Bal 1, Bal 2 ve Polen i¢in 0,218,
0,223 ve 0,869 mg polifenol/mg fenolik ekstrakt olarak saptadiklarini ve en fazla
toplam polifenol igerigine sahip olan polenin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip

oldugunu rapor etmislerdir [71].

Akbulut ve ark. (2008), DPPH iizerinden serbest radikal siipiiriicii etki
tayinine gore Bati Anadolu’dan topladiklar1 cam ballarinin antioksidan aktivitesini
degerlendirmiglerdir. Calismalarmin sonucunda DPPH serbest radikalinin %50
inhibisyonuna neden olan bal konsantrasyonlarinin 25,65 ile 50,78 mg/ml arasinda

degistigini belirtmislerdir [72].

10



Ulusoy ve ark. (2010), DPPH iizerinden serbest radikal siipiiriicii etki tayinine
gore Tiirkiye’nin Karadeniz Boélgesinden elde ettikleri 9 adet balin antioksidan
aktivitesini incelemislerdir. Caligmalarinin sonucunda DPPH serbest radikalinin %
50 inhibisyonuna neden olan bal konsantrasyonlarmin, 84 ile 296 pg/ml arasinda

degistigini rapor etmiglerdir [73].

Dormal ve Cakillar (1960), pestisitlerin {ilkemizde treticiler tarafindan daha
fazla ve kaliteli iirlin elde etmek amaciyla gelisi gilizel kullanildigini, bunun da
ozellikle kalint1 ve dayamiklilik gibi pek ¢ok sorunu beraberinde getirdigini
belirtmiglerdir. ~ Pestisit kaltilar1 ile 1ilgili ilk calismalarin 1940’11 yillarda
basladigini, bu calismalarin tolerans degerlerinin tespit edilmesi ve tespit edilen
tolerans degerlerine gore son ilaglama ile hasat arasindaki siirenin belirlenmesi
calismalari oldugunu ifade etmiglerdir. Ayrica arastiricilar Walker ve ark. (1954)' na
atfen 1950 11 yillarda Amerika Birlesik Devletlerinde pestisit kalintisi
arastirmalarinm basladigini, Harries ve ark. (1969)° na atfen de Ingiltere’de bu tip

calismalarin 1960’ 1 yillarda baslayip yiirtitiildiiglinii belirtmektedirler [74].

Giivener ve ark. (1992), iilkemizde amitraz ve malathion ile ilaglanmis
ballardaki kalinti miktarin1 1980-1986 yillar1 arasinda belirlemeye g¢alismislardir.
Calismalarinda ilaglama yapilan kovanlarda amitraz analizlerinden bir sonug

alamamaigslar, malathion kalintisini ise tolerans seviyesinin altinda bulmuslardir [75].

Selgukoglu (1999), Cukurova’da yaygin sekilde kullanilan amitraz ve
fluvalinate kalintis1 bakimmdan 135 bal 6rnegini incelemis; hi¢birinde fluvalinate
kalintisina rastlamadigini belirtmistir. Buna karsilik 25 6rnekte amitraz kalintisina
rastladigini, 6rneklerin %72’sinde kalint1 diizeyinin 3,1-12 mg/kg arasinda oldugunu

ve bunlarin da en ytliksek dilimi igerdigini tespit etmistir [76].
Frrath ve ark. (2000), gerek i¢c piyasada, gerekse dis satimda bal ve bal

driinlerinin pazarlanmasinda ciddi sorunlar yasandigini belirtmistir.  Tiirkiye

ballarinin kalint1 igerdigi, standartlara uymadig1 gibi gerekcelerle iade edildiklerini,
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hatta AB (Avrupa Birligi)’ nin Tiirkiye’ den bal disalimmi 1999 yili i¢cin askiya
aldigini1 belirtmiglerdir [14].

Kolankaya ve ark. (2001 b), 2000 yilinda bal ve polen 6rneklerinde yapilan
GC analizleri sonucunda amitraz ve perizin uygulamasi yapilan hi¢bir 6rnekte bu
insektisitlere ait kalint1 saptanmadigmi belirtmislerdir. Ayrica kalici ve yagda
¢Oziinen insektisitlerin yagda ¢ozilindiikleri i¢in bal mumunda da ¢6ziinerek balmumu
icinde biriktigini ve zamanla bu miktarin artig gosterdigini agiklamislardir. Bal
mumu i¢inde depolanan bu maddelerin bal mumunun tekrar kullanimi ile zamanla
bala dogru hareket edebildigini, bu nedenle de bal mumundaki konsantrasyon ne
kadar ytliksek olursa, balda da o kadar kalint1 tespit edilebildigini belirtmiglerdir.
Yagda ¢Ozilinen insektisitlerden olan amitrazin balda ve balmumunda stabil olmadig:
icin kalintisinin saptanamadigint ancak daha toksik olan 2,4 dimethlanilin

metabolitinin balmumunda 6lgiilebilir oldugunu belirtmislerdir [77].

Oder (1983), varroa savasimimda kullanilan amitraz’m, bol ve ucuz olmasi
nedeniyle en ¢ok kullanilan varroa miicadele ilaglar1 arasinda yer aldigim ifade

etmistir [78].

Kayral (1993), iilkemizde varroa’ya karsi kullanilan ilaglarin diinya tilkeleri
ile paralel oldugunu ifade etmistir. Amitraz’in genellikle fumigant olarak bilindigini
ve daha c¢ok fumigant seritler ile tabletler seklinde kullanildigmni belirtmistir.
Tiurkiye Kalkinma Vakfi tarafindan yapilan arastrmalarda amitraz’in tllkemizde

varroa’ya karsi en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda oldugu belirtilmistir [79].

Aydin ve ark. (2003), Giiney Marmara Bdlgesinde 2002 Mart ayinda yapmis
olduklar1 ankette aricilara zarar veren en dnemli hastaligin varroa (% 58) oldugunu
belirtmislerdir. Varroa’ nin tedavisinde de en ¢ok kullanilan etken madde amitraz
(% 53) olurken en az kullanilan etken maddenin (% 4) formik asit oldugunu ifade

etmislerdir [80].
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Bulakeri ve Tufan (1986), Marmaris-Fethiye yorelerinden toplanan 134 bal
orneginin pestisit kalmtilarmi arastirmis ve 27 adet bal 6rneginde malaoxone kalintisi
bulmuslardir. Sonraki yillarda malaoxone kalintisina giderek daha az rastlandigini

belirtmislerdir [81].

Taccheo (1988), amitrazin balda kalici1 olmadigim1 ve 3—4 hafta icersinde

tamamen metabolitlerine ayristigini vurgulamistir [82].

Hammerling ve ark. (1991), Almanya’da 1986 ile 1990 yillar1 arasinda 330
adet bal Ornegini amitraz kalintis1 yoniinden analiz etmislerdir. Calismalarinin
sonucunda bal 6rneklerinin % 60’inda kalintiya rastlanmadigi ancak 6rneklerin %
8,5’inde 0,05 mg/kg’ dan daha fazla miktarlarda amitraz kalintis1 bulundugu
belirtilmistir [83].

Neri ve ark. (1992), son amitraz uygulamasiyla hasat arasinda 4 hafta gegmesi
gerektigini belirtmislerdir. Ayrica bu sekilde kullanilmayan ilaclarin balda kalint1

sorununa neden oldugunu ifade etmislerdir [84].

Fernandez ve Lozano (1993), gaz kromotografisi ile spektrofotometrik
yontemler kullanarak amitraz, bromoprophylate, coumaphos ve fluvalinate’in
ballardaki kalntisin1 incelemigler ve kalinti degerlerinin 1-40 pg/kg arasinda

degistigini ifade etmislerdir [17].

Greef ve ark. (1994), Bel¢ika’da fulvalinate ile ilaglanan kovanlardan alinan
215 bal 6rneginden sadece 1’ inde ¢ok diisiik diizeyde kalint1 belirlemislerdir. Buna
karsilik balmumunda kalint1 saptanan 6rnek sayisi yillara gore degiserek (% 25-95)

farkli oranlarda gézlemlendigini ifade etmislerdir [85].
Garcia ve ark. (1995), 1988, 1989 ve 1990 yillarinda Ispanya’dan topladiklar:

177 adet bal 6rneginin 69’unda 1-116 pg/kg arasinda degisen 6 adet organofosfor

pestisit kaltisina rastlamiglardir [86].
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Fléché ve ark. (1997), 1986 ile 1996 yillar1 arasinda 615 adet Fransiz balini
analiz  etmisler, Orneklerin %17,5’de pestisit kalintilarmin  bulundugunu

belirlemislerdir [87].

Anju ve ark. (1997), Hindistan’da satisa sunulan 27 adet bal O6rnegini,
organoklorin, sentetik pyrethroid, organofosfor ve carbamate kalintilar1 yoniinden
incelemislerdir. Caligmalarinin sonucunda test edilen orneklerin tamami en az bir
pestisit ile kontamine edilmistir.  Calismada farkli 10 organoklorin pestisit
kalintisinin, 0,01 ile 6 mg/kg arasinda degistigi ve bu degerlerin ¢ogunun da 0,5
mg/kg’ nm altinda oldugu tespit edilmistir. Farkli 8 organofosfor ve 3 carbamate
kalintisinin ise 0,1 ile 9 mg/kg arasinda degistigi belirtilmis ve bu degerlerin

organoklorin pestisitlere gore daha yiiksek oldugu anlasilmistir [88].

Tsigouri ve ark. (2000), Yunanistan’da yapmis olduklar1 bir calismada analiz
edilen 66 balmumu numunesinin hepsinde 0,44-30,1 mg/kg arasinda degisen

fluvalinate kalintilarmin bulundugunu tespit etmislerdir [89].

Blasco ve ark. (2003), Ispanya ve Portekiz’den elde edilen toplam 50 adet bal
ornegini, organoklorin, carbamate ve organofosfor pestisit kalintilar1 yoniinden
incelemislerdir.  Calismalarmmin sonucunda balda bulunan pestisit kalmtilarinin
¢ogunun organoklorinlerden olustugu belirtilmistir. Calismada Ispanyol ballarinmn %
35’inin Portekiz ballarmin ise % 66’sinin y- hekzaklorosiklohektan ile kontamine

edildigi rapor edilmistir [90].

Mullin ve ark. (2010), test ettikleri koloni 6rneklerinde 150’nin iizerinde
farkli pestisit kalntisnin  bulundugunu, en yiiksek pestisit kalintisinin da

balmumunda biriktigini rapor etmislerdir [91].
Morlat ve Beaune (2003), 2002 yilinda Tiirkiye’den ithal edilen ballarin %

27,8’de streptomisin (10-20 ug/kg), % 5,7°de tetrasiklin kalintilarmm (10-20 pg/kg)

bulundugunu belirtmislerdir. Calismada ayrica Tiirk ballarinin % 82,1’nin, Ispanyol
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ballarinin % 17,1’nin ve Fransiz ballarinin da % 2,9’unun sulfa grubu antibiyotiklerle

kontamine edildigi belirtilmistir [92].

Dharmananda (2003), 2002 y1li boyunca Cin’de iiretilen ballarin cogunda 0,3
ile 34 pg/kg arasinda degisen kloramfenikol kalintilarimin bulundugunu belirtmistir

[93].

Reybroek (2003), Belgika’da yerel olarak iiretilen bal Orneklerinin %
1,6’sinm streptomisin, % 2,8’nin tetrasiklin, % 4,2’nin de sulfanomid kalmtis1
icerdigini belirtmistir. Belgika’ya ithal edilen bal 6rneklerinin ise % 47,2’sinin
streptomisin, %29,6’sinin tetrasiklin, % 31,6’sinin sulfanomid ve % 47,1’inin de

kloramfenikol kalmtis1 igerdigini bildirmistir [94].

Kaufmann ve Kaenzig (2004), baldaki sulfanilamid kalintilarmmin sadece
kovanda bakteriyel hastaliklara karsi kullanilmasindan degil, ayn1 zamanda zirai
miicadelede herbisit olarak kullanilan asulam’ in metabolitlerine par¢alanmasmdan

da kaynaklanabilecegini belirtmislerdir [95].

Ortelli ve ark. (2004), 34’iiniin Asya iilkelerinden ithal edildigi Isvigre
marketlerinde satilan toplam 75 adet bal 6rneginin 13°de 0,4 ile 6 pg/kg arasinda

degisen kloramfenikol kalmtilarinin bulundugunu belirlemislerdir [96].

Fransa [92], Belgika [94] ve Isvigre’ye [97] ithal edilen ballarin % 20’si ile %
50’sinde c¢ogunlukla streptomisin, sulfonamid, tetrasiklin ve kloramfenikol gibi

antibiyotik kalintilarina rastlandigi bildirilmistir.

Saridaki-Papakonstadinou ve ark. (2006), sivi kromotogafisi kullanarak
Yunanistan’da iiretilen 251 adet bal 6rneginin tetrasiklin kalintilarini incelemislerdir.
Calismada test edilen orneklerinin % 29’unda ¢ogunlugu 0,018 ile 0,055 mg/kg

arasinda degisen tetrasiklin kalintilarinin bulundugu belirtilmistir [98].
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Solomon ve ark. (2006) kauguk ve muz ekinlerinin ¢igeklenme zamani
boyunca ar1 kovanlarindan elde ettikleri nektar ve bal Orneklerinin antibiyotik
kalintilarmi incelemislerdir. Calismada sirasiyla nektar ve bal 6rneklerinin 4-17 ile
11-29 pg/kg streptomisin, 2-29 ile 3-44 pg/kg ampisilin ve 17-34 ile 26-48 ng/kg

kanamisin i¢erdigi tespit edilmistir [99].

Diserens (2007), test ettigi 3855 adet bal 6rneginin % 1,7’sinin antibiyotik
kalintilar1 yoniinden Avrupa standartlarina uygun olmadigini belirtmistir. Calismada
bal o6rneklerinin 3,0-10,820 pg/kg streptomisin, 5,0-4,592 pg/kg sulfonamid, 5,0-
2,076 pg/kg tetrasiklin, 0,1-169 pg/kg kloramfenikol, 0,3-24,7 nitrofuran, 2,0-18
pg/kg tilosin, 1,0-504 pg/kg kilonon kalmtilar: igerdigi rapor edilmistir [100].

Vidal ve ark. (2009), analiz ettikleri 16 adet bal 6rneginden 3’iinde 8,6 ng/kg’

a varan eritromisin kalmtilariin bulundugunu belirtmislerdir [101].

Baggio ve ark. (2009), 2001-2007 yillar1 arasinda Italya’dan topladiklar1 5303
adet bal Orneginin tetrasiklin, sulfonamid, streptomisin, kloramfenikol ve tilosin
kalintilarmi incelemislerdir. Caligmada ballarin % 6,3’de analiz edilen antibakteriyel
ilaglara rastlanmustir. Ornekler arasinda ithal edilen ballar ile marketlerde satilan
ballarin yerel olarak iiretilen ballara gore daha fazla antibakteriyel kalintilar icerdigi
belirtilmistir. Sulfonamidler analiz edilen aktif maddeler arasinda en ¢ok rastlanan
antibakteriyel madde olmus, bunu tetrasiklin, sreptomisin, tilosin ve kloramfenikol’

iin izledigi rapor edilmistir [102].

Sheridan ve ark. (2008), 25 farkli iilkeden temin edilen 116 adet bal 6rnegini,
sulfonamid ve kloramfenikol kalintilar1 yoniinden incelemislerdir. Calismalarinin
sonucunda ballarmm % 38’de test edilen antibiyotik kalmtilarindan en az birine
rastlanmigtir. Calismada Dogu Avrupa lilkelerinden temin edilen ballarin % 47’sinde

sulfatiazol, % 26’sinda ise kloramfenikol kalintilarmmin bulundugu belirtilmistir

[103].
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Giines ve ark. (2008), Tiirkiye’nin Giiney Marmara bolgesinden topladiklari
kestane, cam, thlamur ve ¢icek ballarindan olusan 50 adet bal 6rneginin eritromisin
kalintilarmi incelemislerdir. Calismada test edilen bal 6rneklerinin % 8’inde 50 ile

1776 pg/kg arasinda degisen eritromisin kalintilarmin bulundugu belirtilmistir [104].

Giines ve ark. (2009), Tirkiye’nin Giliney Marmara bolgesinden topladiklari
kestane, cam, thlamur ve c¢igek ballarindan olusan 50 adet bal Orneginin
oksitetrasiklin ve sulfonamid kalintilarin1 incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda

analiz edilen herhangi bir antibakteriyel kalintiya rastlanilmamistir [105].

1.1 Bahn Bilesenleri

Balin bilesimi floral kaynaklara bagli olarak oldukc¢a degiskenlik gdsterir.
Bununla birlikte balin bilesimini mevsimsel ve cevresel faktorlerle balin islenme
siireci de etkileyebilmektedir. Balin yapisinda 181’in iizerinde madde bulunmaktadir
[106]. Bal, baslica fruktoz (% 38) ve glikozdan (% 31) olugsmakta, mineral, protein,
serbest aminoasit, enzim ve vitaminler de icermektedir [107, 108]. Balda ¢ok sayida
mindr bilesen bulunmakta ve bunlarin ¢ogunun antioksidan 6zeliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Bunlar fenolik asitler, flavonoidler [109, 110], baz1 enzimler (glikoz
oksidaz, katalaz) [111] ve aminoasitlerdir [112, 113]. Tablo 1.1 c¢icek ve salgi

balinda bulunan bilesenlerin ortalama ylizdelerini gostermektedir.
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Tablo 1.1 Cigek ve salg1 balarinda bulunan bilesenlerin ortalama yiizdesi (g/100 g)
[114, 115].

Bilesen Cigek Bali Salgi Bali
Su icerigi 17,2 16,3
Fruktoz 38,2 31,8
Glukoz 31,3 26,1
Siikroz 0,7 0,5
Disakkaritler 5,0 4,0
Melezitoz <0,1 4.0
Erloz 0,8 1,0
Oligosakkaritler 3,6 13,1
Toplam sekerler 79,9 80,5
Mineraller 0,2 0,9
Proteinler 0,3 0,6
Toplam asitler 0,5 1,1
pH 3.9 5,2

1.1.1 Karbonhidrat icerigi

Ozellikle monosakkaritlerden fruktoz ve glukoz basta olmak iizere balm kuru
agirhiginin yaklasik % 95’ini karbonhidratlar olusturmaktadir. Bal, yiiksek derecede
sekerlerin olusturdugu kompleks bir karigimdir ve bu sekerlerin cogu ince bagirsakta
cabucak sindirilebilen formdadir. Bununla birlikte balda yaklasik 25 farkh
oligosakkarit de bulunmaktadir [116, 117]. Ancak bu oligosakkaritlerin ¢ogu
nektarda bulunmamakta, balin olgunlastirilmas: ve depolanmasi sirasinda baldaki
asitlerle ar1 enzimlerinin etkilesimi sonucu meydana getirilmektedir [118]. Sindirim
siirecinde, baldaki temel karbonhidratlar viicuda alindiktan sonra, fruktoz ve glikoz
hizla kana tasinmakta ve insan viicudu tarafindan enerji ihtiyaglar1 igin
kullanilmaktadir. Balin 20 g’ lik dozu gerekli giinliik enerjinin yaklasik % 3’ini
karsilamaktadir [119].
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1.1.2 Protein, Enzim ve Aminoasit Icerigi

Bal ortalama olarak % 0,5 diizeyinde protein icermektedir. Bu proteinlerin
cogunu da enzimlerle serbest aminoasitler olusmaktadir. Bununla birlikte farkli
floral kaynaklardan elde edilen ballarin protein iceriginin 1000 pg/g’in lizerinde
oldugu belirtilmistir [120]. Ne var ki, bu degerin giinliik protein alimina olan katkis1

cok azdir.

Diastaz (amilaz), invertaz ve glikoz oksidaz balda bulunan baslica
enzimlerdir. Diastaz, nisasta ve glikojeni daha kiiciik seker birimlerine
ayristirmaktadir.  Invertaz, (sukraz, o-glikosidaz) siikrozu fruktoz ve glikoza
indirgemektedir. Glikoz oksidaz ise glikozdan hidrojen peroksit ve glukonik asitin

olugsmasini saglamaktadir [119].

Aminoasitler balin  kalitesiyle  botanik  orijininin  belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Polen baldaki aminoasitlerin ana kaynagi oldugu i¢in aminoasit
profili balin botanik orijinin bir kanit1 olarak degerlendirilmektedir. Serin (Ser),
histidin (His), lizin (Lys), glisin (Gly), teronin (Thr), arjinin (Arg) ve prolin (Pro)
gibi balda 26 adet aminoasit bulunabilmektedir [63, 113, 121. 122]. Prolin balda
bulunan aminoasitler arasinda en yiiksek diizeyde olanidir ve toplam serbest
aminoasitlerin yaklasik % 50’sine karsilik gelmektedir [123]. Arilar tarafindan bala
katilan prolin aminoasidi balin bir olgunluk 6l¢tisiidiir [124]. Normal bir balin prolin
icerigi 200 mg/kg’ m tizerinde olmalidir. Prolin iceriginin 180 mg/kg’in altinda

olmasi bala yabanc1 madde katildigin1 géstermektedir.

1.1.3 Vitamin ve Mineral icerigi

Balin mineral madde miktar1 farkli floral kaynaklara bagli olarak 0,02 ila 1,03
g/100g arasnda degismektedir. Bununla birlikte koyu renkli ballar acik renkli
ballara gore daha fazla mineral madde igermektedir [125]. Balda potasyum basta

olmak iizere kalsiyum, bakir, mangan ve fosfor gibi mineraller bulunmaktadir [126].
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Balin vitamin igerigi diisiiktiir. Phyllochinon (K), thiamin (B1), riboflavin (B2),

pyridoxin (B6) ve niacin balda rapor edilen vitaminlerdir.

1.1.4 Aroma Icerigi

Aroma profili bir gida iriiniiniin organoleptik kalitesini ve gilivenirligini
gosteren en onemli 6zelliklerinden biridir [127]. Cok sayida ucucu bilesenden dolay1
aroma profili bir gida maddesinin orijininin belirlenmesinde kullanilan “parmak izi”
dir [128]. Ciinkii, bir cok aroma yapili bilesik botanik kaynagina gore degisebilen
farkli tip ballarda farkli profiller sergilemektedir [129]. Nitekim okaliptiis ballarmin
ucucu bilesenlerden nonanol, nonanal ve nonanoic asit icermesi, diger ballara gore
kolaylikla ayirt edilebilmesini saglamistir. Bununla birlikte stipiirge otu (Erica spp.)
ballarinda yliksek derecede isophorone (3,5,5-trimethylcyclohexen-2-enone)
bulunmustur [130, 131]. Metil anthranilate Citrus ballarinin karakteristik bir bileseni

olarak tanimlanmustir.

1.1.5 Polifenol icerigi

Polifenoller balin goriintisiiyle fonksiyonel o6zelliklerinden sorumludur.
Balda baslica polifenollerden flavonoidler (quercetin, luteolin, kaempferol, apigenin,
chrysin, galangin), fenolik asitler ve fenolik asit tiirevleri bulunmaktadir [132, 133,
134, 135. 136]. Balin flavonoid igerigi nektar, polen ve propolis kaynaklaria bagli
olarak 2 ile 46 mg/kg arasinda degismektedir [137]. Acik renkli ballar flavonoid
icerigi bakimindan koyu renkli ballara gore daha iistiindiir [138]. Diger taraftan koyu
renkli ballarin daha fazla fenolik asit icerdigi belirtilmektedir. Bununla birlikte
fenolik bilesikler biyokimyasal belirtegler olarak balin cografik orijiniyle antioksidan
ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.  Baslica {i¢ fenolik familyanin
dagilimi (benzoik asitler, cinnamic asitler ve flavonoidler) farkli floral orijinli

ballarda farkli profiller sergilemektedir. Bu nedenle fenolik bilesiklerin karakteristik
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dagilim sablonu, balin floral orijinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir [133,

139]. Tablo 1.2 balda tanimlanan fenolik asitler ve flavonoidleri gdstermektedir.

Tablo 1.2 Farkl floral kaynakli ballarda tanimlanan fenolik asitler ve flavonoidler

Fenolik asitler Flavonoidler
4-Dimethylaminobenzoic asit Apigenin
Caffeic asit Genistein
p-Coumaric asit Pinocembrin
Gallic asit Tricetin
Vallinic asit Chrysin
Syringic asit Luteolin
Chlorogenic asit Quercetin 3-methyl ether
Kaempferol
Quercetin
Galangin
Pinobanksin
Myricetin

1.2 Bahln Fizyolojik ve Saghk Etkileri

1.2.1 Antimikrobiyal Aktivite

Glinlimiizde antibiyotige direngli mikrobiyal tiirlerin varligi bal da dahil
olmak tizere eski ilaglarin terapotik kullaniminin yeniden degerlendirilmesine neden
olmustur [140]. Pek ¢ok arastrma balin MRSA ve VRE dahil c¢ok sayida
mikroorganizmaya etkili oldugunu gostermektedir [141]. Yiiksek antimikrobiyal
aktivite; ozmotik etki, asidite, hidrojen peroksit ve non-peroksit faktorlerin

sonucudur [39].
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1.2.1.1 Ozmotik Etki

Balin ozmotik etkisi yapisinda bulundurdugu sekerlerden kaynaklanmaktadir.
Su molekiilleriyle beraber seker molekiillerinin giiglii etkilesimi, mikroorganizmalar
icin gerekli olan ¢cok az miktarda su molekiiliinii serbest birakmaktadir. Bu “serbest”
su, su aktivitesi (ay) olarak Olciilmektedir. Cogu mikroorganizmanin optimum
gelisme gosterebilmesi i¢in su aktivitesinin minimum 0,9 ile 1.00 olmas1 gerekir ki
[142], bu ancak %12 ile %2 arasinda degisen tipik bir balin soliisyonlarma karsilik
gelir [143]. Oysa seyreltilmemis balin su aktivitesinin ortalama degerinin 0,562 ile
0,62 arasinda degistigi belirtilmektedir [144, 145. 146]. Yiiksek miktarda su
icerigine sahip ballarda bazi mayalar yasayabilmesine karsin, olgunlagsmis balin su
aktivitesi herhangi bir bakteri tiiriiniin gelisimini desteklemede yetersiz kalmaktadir.
Baldaki su igerigi %17.1’in altinda olursa, fermantasyon olay1 ger¢geklesemez. Diger
taraftan, bazi tiirler su aktivitesi (ay) 0,99 oldugunda maksimum biiylime orani
gosterirler. Bu yiizden sulandirilmis balin ozmotik etkisiyle meydana getirilen
inhibisyon, bakterilerin tiirline gore degismektedir. Tablo 1.3 besinler lizerinde

gelisen mikroorganizmalarin su aktivitesi araligini gostermektedir [142].
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Tablo 1.3 Besinler iizerinde gelisen mikroorganizmalarin su aktivitesi araligi

Su aktivitesi (ay) araligi Bu aralikta en kiiglik su aktivitesiyle inhibe edilen

mikroorganizmalar

0.60-0.65 Ozmofilik mayalar (Saccharomyces rouxii), bazi kiifler
(Aspergillus echinulatus, Monoascus bisporus)

0.65-0.75 Kserofilik kiifler (Aspergillus chevalieri, Aspergillus
candidus, Sallemia sebi), Saccharomyces bisporus

0.75-0.80 Halofilik bakteriler, Mikotoksijenik aspergilluslar
0.80-0.87 Mikotoksijenik penisilyumlar Staphylococcus

aureus, most Saccharomyces (bailli) spp., Debaryomyces
0.87-0.91 Mayalar (Candida, Torulopsis, Hansenula), Micrococcus
0.91-0.95 Salmonella, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium

botulinum,Serratia, Lactobacillus, Pediococcus, bazi kiifler ve
mayalar (Rhodotorula, Pichia)

0.95-1.00 Pseudomonas, Escherichia, Proteus, Shigella, Klebsiella,
Bacillus, Clostridium perfringens ve bazi mayalar

1.2.1.2 Asidite

Bal karakteristik olarak pH’ 1 3,2 ile 4,5 arasinda degisen asidik bir yap1
sergilemektedir [114]. Cogu organizma i¢in optimum pH degeri 7,2-7,4 arasinda
oldugundan [147], bu deger bir ¢ok hayvan patojeninin inhibe edilmesi i¢in yeterlidir
[148]. Diisiik pH balda bulunan glukonik asidin varligina atfedilmektedir. Bazi
patojenik tiirlerin gelisimi i¢in minimum pH degerlerinin E. coli i¢in 4,3, Salmonella
spp. i¢in 4,0, Pseudomonas aeruginosa igin 4,4, Streptococcus pyogenes igin 4,5
oldugu belirlenmistir [149]. Bu ylizden seyreltilmemis balda asidite onemli bir

antibakteriyel faktordiir.
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1.2.1.3 Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksidin antibakteriyel aktiviteye olan katkist “inhibine” adi
altinda ilk kez 1937°de Dold ve arkadaslar1 tarafindan raporlanmistir [150]. Daha
sonra inhibine ilkesinin balda enzimatik reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan hidrojen
peroksite bagli oldugu bulunmustur.  Glikoz oksidaz enzimi, nektarin bala
doniigmesine yardim etmek amaciyla arilarin hipofarengeal bezlerinden nektar
icerisine salgilanmaktadir [45]. Bal sulandirildiginda ise glikoz oksidaz aktif hale
getirilmekte, glikoz okside edilerek glukonik asit ve hidrojen peroksit
olusturulmaktadir. Hidrojen peroksit ayristiginda ise ¢ok etkili serbest radikaller
ortaya ¢ikmakta ve bu maddeler bakterileri etkileyerek 6liimlerine neden olmaktadir.
Boylece balin sulandirilmasiyla agiga cikan aktivite, doku hasarina meydan
vermeyecek bir diizeyde yavasgca serbest birakilan antiseptik bir soliisyonun
olusumunu saglamaktadir [20]. Bununla birlikte seri halde dort kez seyreltilen bir

balin antibakteriyel aktivitesinde azalma gozlenmektedir [151].

Glukoz + H,0 — Glukonik asit + H,0, (1.1)

Bir balin hidrojen peroksit derecesi aslinda o balda bulunan katalazin
miktartyla belirlenmektedir [152]. Katalaz hidrojen peroksidi parcalayan bir
enzimdir ve glikoz oksidazdan farki polenden koken almasidir. Dolayisiyla bir balin

antibakteriyel aktivite derecesi arilarin ne kadar polen topladigiyla iliskilidir.

1.2.1.4 Non-peroksit Faktorler

Baldaki antibakteriyel aktivitenin tiimii sadece hidrojen peroksit olusumuna
bagl degildir. Hidrojen peroksit katalaz eklenerek ortadan kaldirilsa bile bazi
ballarda hala 6nemli bir antibakteriyel aktivitenin oldugu goriiliir [148]. Buna non-
peroksit antibakteriyel aktivite adi verilmektedir. Baldaki non-peroksit aktiviteyi
lizozim, fenolik asitler ve flavonoidler olusturmaktadir [45, 153. 154]. Bogdanov

(1997), bitki kaynaklarina ek olarak non-peroksit aktiviteye ari1 kaynaklarmmin da
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katki sagladigmi ileri siirmiistiir [129]. Nitekim is¢i arilarin tikiiriik salgilarindan
bala karisan lizozim enzimi bakterilerin peptidoglikan tabakasindaki kimyasal
baglar1 koparmaktadir. Bununla birlikte Wahdan, flavonoid ve fenolik asitlerin balin
antibakteriyel aktivitesinin bir parcast oldugunu belirtmistir.  Balda bulunan
flavonoidlerden guercetinin antibakteriyel aktivitesi DNA giraz inhibisyonuna
atfedilmektedir [155]. Non-peroksit aktiviteyi olusturan bilesenlerin aksine hidrojen
peroksit 1s1, 151k ve depolamayla ortadan kaldirilabilmektedir [129]. Ancak bu
bilesenlerin  antibakteriyel aktiviteye olan katkisi  hidrojen  peroksitle
karsilastirildiginda azdir [156]. Bu nedenle optimum antibakteriyel aktivite i¢in bal

serin ve karanlik bir yerde depolanmali ve tazeyken tiiketilmelidir.

Ballarin antibakteriyel aktivitelerinde farkliliklar goriilebilmekte, bunun da
bitki kaynagindan ileri geldigi belirtilmektedir. Su ana kadar dikkati ¢eken en biiyiik
aktivite Yeni Zelanda’ da bulunan 6zellikle de Kuzey Ada’ nin Dogu burnunda
yetisen manuka balindan (Leptospermum scoparium) almmistir. Manuka balinin
giiclii antibakteriyel aktivitesi spesifik antibakteriyel bir madde olan methylglyoxal
(MGO)Y’in varhigina atfedilmektedir [157].

1.2.2 Antioksidan Aktivite

Antioksidan aktivite, O°, OH" ve lipit peroksit (LOQO") gibi serbest radikallerin
insan viicudunda diger molekiillerle etkilesime girerek olusturduklar1 oksidatif
reaksiyonlar1 azaltma yetenegidir. Serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik
asitler gibi temel hiicresel bilesenlere hasar verdiginden kanser gibi pek cok
hastaligin baslica nedeni olarak diisiiniilmektedir. Baldaki bilesikler de bu serbest
radikalleri siipiiren ve organizmay: detoksifiye eden antioksidan maddeler
icermektedir. Bunlar fenolik asitler, peptitler, organik asitler, enzimler, Maillard
reaksiyon iirlinleri ve diisilk miktarda bulunan bilesiklerdir [61, 63, 158, 159, 160,
161, 162, 163, 164]. Genelde koyu renkli ballarin daha yiiksek antioksidatif etkisi
bulunmaktadir [165, 166, 167, 161, 162, 168, 69, 169, 170. 171]. Salgi, kestane

(Castanea sativa), Karabugday (Fagopyrum sp.), Sipiirge otu (Calluna vulgaris),
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Kekik (Satureja) ve Manuka (Leptospermum scoparium) gibi koyu renkli ballarin
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir.

Fenolik bilesikler ve flavonoidler balin antioksidan kapasitesine fazlasiyla
katkida bulunmaktadir [162, 172]. Ornegin fenol tiirevleri, tek basma ya da
kombinasyon halinde antitimor ve antiinflamatuar etkileri olusturmada 6nemli rol
oynamaktadir [173]. Bal ve propoliste mevcut bir flavonoid olan apigenin p53
tiimorleri iizerinde durdurucu bir etki sergilemektedir [174, 175]. Bununla birlikte
balin antitiimoral etkileri birden fazla faktorii igine alan bir silirece atfedilmektedir.
Bunlar (1) sitotoksik H,0, salinis1 [176], (2) baz1 spesifik bilesenler (chrysin ve
caffeic asit penyl etil ester) tarafindan siklooksijenaz (COX-2) proteininin direkt
olarak inhibisyonu [177], (3) iltthaba bagh yarilmanin indiiksiyonundan sorumlu
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars: siipiiriicti etkiler olarak siralanmaktadir [178].
Balda antioksidan aktivite floral kaynaklara bagli olarak degismekte, muhtemelen
bitki icerigindeki sekonder metabolitlerle enzim aktivitelerindeki farkliliklara

dayanmaktadir.

1.3 Balin Kontaminantlari

Bal ve diger ar1 irlinlerinin kontaminasyonu baslica iki yoldan
kaynaklanmaktadir. Bunlardan ilki dogrudan kontaminasyon olup ar1 hastalik ve
zararlilarinin sagaltimi amaciyla kovanda ilag uygulamasiyla olugsmaktadir. Digeri
ise pestisitlerin zirai miicadelede kullanilmasi sonucu arilarin bu maddeleri bal 6zii,
cicek tozlar1 vb besinlerle kovana tasimalarmdan kaynaklanan dolayh

kontaminasyondur. Sekil 1.3 balin kontaminasyon yollarini géstermektedir.
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DO GRUDAN KONTAMINASYON

DOLAYLI KONTAMINASYON

s

R
5u
Tarimda pestisiflerin Bal anlaryla pestisitlerin
hullanama Pestizitlerin cevredeld taginmasi
daghna

Sekil 1.1 Balin kontaminasyon yollar1

1.3.1 Dogrudan Kontaminasyon

Diinya ariciliginda Varroa akart ve Yavru Ciiriikligli hastaliklarina karsi

kullanilan ilaglar balin dogrudan kontamine edilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.

1.3.1.1 Varroa’ya Kars1 Kullamilan Akarisidler ve Maksimum Kalnti

Limitleri (MKL)

Varroa akari, Varroa destructor diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢ok
sayida bal aris1 kolonilerinin kaybma neden olan son derece tehlikeli bir dis
parazittir. Nitekim lilkemizde Varroa' nin aricilikta meydana getirdigi kaybin, diger
biitiin hastalik ve zararlilardan ileri gelen kayiplarin toplamindan daha fazla oldugu
belirtilmistir [179]. Bununla birlikte Varroa’nin kapali yavru gozleri igerisinde

cogalmast ve gelisimini burada tamamlamasi, savasimda kullanilan kimyasal
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maddelerin etkinligini azaltmaktadir. Bu nedenle aricilik uygulamalarinda sik
araliklarla kullanilan akarisitlere karsi varroa’ nin direnci artmakta ar1 6liimleri ve
balda ilag¢ kalintis1 gibi sorunlar giindeme gelmektedir [180, 181, 182, 183, 184, 185,
186, 187, 188. 189].

Amitraz, cymiazole, bromopropylate, coumaphos, flumethrin ve fluvalinate
diinyada varroa miicadelesinde yogun olarak kullanilan akarisitlerdir. Bu bilesiklerin
kovan igerisinde kullanilmasi bal ve diger ar1 {riinlerinin dogrudan
kontaminasyonuna neden olmaktadir [190, 191]. Bu, halk saglig1 acisindan 6nemli
bir problemdir ayrica balin kalitesini de diistirmektedir. Avrupa Birligi (EU)
yasalarina gore bal, dogal bir iiriin oldugundan kimyasallar igcermemelidir [192].
Avrupa Birligi 2377/90/EEC Meclis Yasast ve onunla ilgili diizenlemeler balda
amitraz, coumaphos ve cymiazole’iin maksimum kalmt1 limitlerini (MKL) sirasiyla
0,2, 0,1 ve 1 mg/kg olarak saptamistir [193]. Bununla birlikte baldaki akarisit
derecelerinin kabul edilen maksimum kalint1 derecelerinden daha diisiik oldugu
belirtilmektedir [194, 195. 196]. Ciinkii kalintilar daha ¢ok balmumunda
birikmektedir [197]. Diger taraftan genis Ol¢lide kullanilan amitraz’in degredasyonu
sonucu olusan 2,4 dimethlanilin’ in balda oldugu gibi balmumunda da 6lgiilebilir ve
amitraza gore daha toksik oldugu unutulmamalidir [77, 82, 198, 199]. Kalint1
analizlerinde sadece etken madde degil baslica amitraz metaboliti de dikkate

alimmalidir [200].

1.3.1.2 Yavru Ciiriikliigii Hastahklarina Kars1 Kullanilan Antibiyotikler
ve Maksimum Kahnti1 Limitleri (MKL)

Amerikan ve Avrupa Yavru Ciirtikliigli, larva ve pupa doneminde goriilen
bakteriyel hastaliklar olup, kolonin gelecegini saglayan kusaklar {izerinde dogrudan
etkili oldugundan aricilikta biliylikk 6nem tasimaktadwr. Bununla birlikte bu
hastaliklara neden olan bakterilerle enfekte kolonilerden, hala bal veriminin alinmak
istenmesi antibiyotiklerin geligigiizel bir sekilde kullanilmasiyla sonug¢lanmakta

direngli suslari da geliserek balin kontamine edilmesine neden olmaktadir. Nitekim
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Amerika ve Arjantin’de oksitetrasiklinlerin Amerikan Yavru Ciiriikliigline kars1 rutin
olarak kullanilmas1 hastalik etmeni olan Paenibacillus larvae nin direngli suslarmin

ortaya ¢ikmasma neden olmustur [201].

Tetrasiklin, sulfonamid, kloramfenikol ve streptomisin Amerikan ve Avrupa
Yavru Ciirtikligli hastaliklarina kars1 siklikla kullanilan antibiyotiklerdir. Kolonide
bu gibi antibiyotiklerin kullanimi ar1 siitlinii dahi kontamine edebilmektedir [202].
Nitekim kloramfenikol, Cin’ de iiretilen ar1 siitlinde bulunmustur [93, 94]. Bununla
birlikte Avrupa Birligi antibiyotiklerin yavru cliriikligli hastaliklarina kars1
kullanilmasina izin vermemektedir. Bu nedenle ¢ogu Avrupa Birligi iilkesinde
antibiyotikler i¢in belirlenmis bir maksimum kalint1 limiti yoktur. Ancak Isvicre,
Ingiltere ve Belgika gibi baz iilkelerde her antibiyotik grubu i¢in 0,01 ile 0,05 mg/kg
arasinda degisen yasal smirlar belirlenmistir. Ulkemizde de aricilik uygulamalarinda

antibiyotiklerin kullanimi yasal otoriteler tarafindan yasaklanmistir [104].

1.3.2 Dolayh Kontaminasyon

Pestisitler, bitkiler, hayvanlar veya insanlara zarar veren, istenmeyen canli
organizmalardan (bocekler, fareler ve diger hayvanlar, istenmeyen bitkiler,
mantarlar, bakteri ve viriisler) korunmak, bunlar1 imha etmek, uzak tutmak ya da
cogalmalarin1 engellemek amaciyla kullanilan kimyasal maddelerdir. Arilarin tarim
alanlarindaki bu ve benzeri kimyasal maddelerle 6zellikle de teknige uygun olarak
atilmayan toz veya islanabilir toz ilaclariyla temasa gegmesi kovan {iriinlerinin
dolayli yoldan kontamine edilmesine neden olmaktadir. Bu, sadece insan sagligi
acisindan degil ayn1 zamanda ar1 saglig1 acisindan da biiytik tehdit olusturmaktadir.
Nitekim mikro-kapsiil seklinde hazirlanan ve arazide hemen etkili olmayan ilaglar,
arillar tarafindan kovana tasidiklarinda sicaklik ve rutubetin etkisiyle aktif hale
gelmekte, kovanda toplu halde larva ve ergin kayiplarina yol agmaktadir [203, 204.
205]. Bu ylizden Avrupa ve Kanadali aricilar 1998’den beri ciddi boyutlardaki bal
arllart kayiplarmin zirai miicadelede kullanilan pestisitlerden kaynaklandigini

belirtmektedirler. Ote yandan arilar neonikotinoidler olarak adlandirilan yeni bdcek
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ilaglarindan imidachlopride maruz kaldiginda termitlerde goriilen hafiza kaybi1
sendromuna benzer bir etkiye ugradiklari tahmin edilmektedir [206]. Bu, koloninin
besin gereksinimlerinden sorumlu tarlact arilarin tekrar kovana ddnememesiyle

sonu¢lanmaktadir.

Balda bulunan pestisitlerin nispeten daha diisiik konsantrasyonda olmasi
arilar tarafindan filtre edildigi izlenimini uyandirmaktadir. Diger taraftan bugiin
itibariyle kullanilan modern pestisitlerin ¢ogu kararl yapida olmayip kullanildiktan
hizl1 bir slire sonra metabolitlerine ayrigmaktadir. Bununla birlikte metabolitlerinin
pestisit kalintilarina gére daha ¢ok risk olusturacagi belirtilmektedir [207]. Genel
olarak pestisitler i¢in belirlenmis MKL degeri yoktur. Avrupa Birliginde sabit
olmayan maksimum kalmt1 limitlerine ragmen pestisitler icin daha ¢ok 0,01 mg/kg
etki derecesi dikkate alinmaktadir. Tablo 1.4 Tirk Gida Kodeksine gore balda

bulunan bazi pestisitlerin maksimum kalint1 limitlerini gostermektedir.

Tablo 1.4 Tirk Gida Kodeksine gore balda bulunan bazi pestisitlerin maksimum
kalint1 limitleri (mg/kg) [208]

Pestisit adi Kabul edilebilir en yiiksek diizey (mg/kg)
Aldicarb 0,01
Brompropylat 0,1
Dichlobenil 0,05
Dichlorvos 0,01
Endosulfan 0,01
Ethion 0,01
Lindan 0,01
Chlordan 0,01
DDT 0,05
Endrin 0,01
a-HCH 0,01
B-HCH 0,01
Heptachlor 0,01
Hexachlorbenzen 0,01
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2. MATERYAL VE METOT

2.1 Materyal

2.1.1 Bal Orneklerinin Toplanmasi

Arastrmamizda Pinus brutia Ten. (kizilcam), Arbutus unedo Linneus
(Kocayemis) ve Erica sp. (siiplirgeotu) ci¢eklerinden iiretilen ¢cam, davulga ve piiren
ballar1 kullanilmistir. Ornekler hasat zamaninda, Canakkale ilinin Biga ilgesine bagli
olan kdylerinde, aricilikla ugrasan kisilerden direkt olarak alimmustir. Ornekler sagim
sirasinda hava sizdirmaz steril cam kavanozlara alinmis oda sicakliginda karanlik bir
ortamda muhafaza edilmistir. Ballarin floral kaynaklarini temsil eden tiirlerin
herbaryum 6rnekleri, Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji

Bolimii’nde saklanmaktadir.

2.1.2 Arastirmada Kullamilan Ballarin Bitkisel Kaynaklar

Pinus brutia Ten.

Tepe yapist gen¢ yaslarda piramit, ileri yaslarda yayvan goriiniimdedir.
Dallar1 govdeye dik agiyla birlesmis ve uglarinda ¢ok kez kisa siirgiinler bulunur.
Kabugu diizgiin boz renkte, ileri yaslarda kalmn, derince yarikli ve esmer
kirmizimsidir [209].  Geng siirgiinleri tiiysiiz, onceleri kirmizimsi, gelisimiyle
birlikte yesilimsi kahverengi renktedir. Adin1 geng siirgiinlerinin renginden dolay1
almistir [210, 211]. Igne yapraklar 10-18 cm uzunlukta, yumusak, acik yesil renkte,
kenarlar1 ince disli, kisa siirgiinleri dallarin ucunda toplanmis ve fir¢a biciminde
goriiliir [209]. Tomurcuklar genel olarak yumurta bigiminde ve 15-20 mm uzunlukta

olup, tomurcuk pullar1 agsagiya dogru bakar ve kenarlar1 kirpiklidir, re¢inesiz, erkek
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cicekler sivri piramit goriintisiindedir [212]. Kozalak 6-11 cm boyunda, parlak acik
kahverengi ve topag bi¢cimindedir. Cok kisa sapli veya sapsiz kozalak siirgiinlere dik
oturur ya da yan durumlu olarak ¢cogunlukla 2-6 adedi bir arada ¢evrel halde bulunur.
Apofiz yan pervazli, gobek biiylik, ige dogru hafifce basiktir [213, 214]. Genel
olarak Dogu Akdeniz iilkelerinde yayilis yapar ve Akdeniz ikliminin tipik bir agac
tiiriidiir. Ulkemizde yogun olarak Mugla, Antalya, Mersin, Adana ve Antakya’da
deniz seviyesinden baglayarak 1300 metre yiikseklige kadar yayilis alani
gostermektedir [215].

Sekil 2.1 Pinus brutia’ nin gévde, yaprak ve kozalaklarinin goriiniisii

Arbutus unedo Linneus

Her dem yesil, kiiclik agac ya da ¢ali formunda, 2-3 m’ ye kadar boylanabilen
bitkilerdir. Yapraklar1 5-8 cm, derimsi, oblanseolat veya ovat kenarlar1 serrattir.

Asagiya dogru egik olan ¢igekler kisa ve genis salkim veya bilesik salkim durumlari
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halinde toplanmistir. Korolla beyaz renkli urseolat, kiiremsi ve 5 lobludur. Sayilar1
10 olan ige-bakan erkek organlarin asagi kisimlarinda siskin ve yiin gibi tiiylii, beyaz
renkli filamentleri, tepesinde geriye kivrik, ince uzun birer boynuz bulunan, 2 delikle
acilan, kirmizi renkli anterleri vardir. Ust durumlu, 5 meyve yapragindan ibaret olan
disi organ, aksillar plasentalanma gdsteren ¢ok sayida tohum taslagi ihtiva eden
yumurtalikla, bas¢ik halinde bir tek stigma ile sonlanan uzun bir stilus tagimaktadir.
Disi organin taban kisminda, korolla yapraklariyla erkek organlarin baglandig: yerde,
nektar salan bir disk bulunmaktadir. Sarkik meyve durumlar1 halinde toplanmis olan
uzun sapli meyveler, 1-2 cm ¢apinda, yilizeyi piirtiiklii kiire bi¢ciminde, her goziinde
4-5 tohum bulunan 5 gozlii bakka tipinde meyvelerdir. Meyveler genellikle 5-15 gr
agirhgmda ve 10 mm boyutlarindadir.  Onceleri yesil olan meyvelerin rengi
olgunlastik¢a ates kirmizisina bazen de portakal rengine donmektedir. Ulkemiz
kosullarinda genellikle Kasim-Mart aylarinda c¢iceklenmekte, Marmara, Ege,

Akdeniz ve Karadeniz kiy1 bolgelerindeki makilerde bulunmaktadir [216, 217].

Sekil 2.2 Arbutus unedo’ nun meyve ve yapraklarmin goriintisi
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Erica sp.

U¢ m’ ye kadar boylanabilen her dem yesil ¢alilardir. Yapraklar ignemsi,
vertisillat, bir dairede 3 ya da 4 dizilisli 3-7 mm boyundadir. Cigek kurullar1 yan
durumlu veya termal durumlu salkim seklindedir. Cigekler aktinomorf simetrilidir.
Canak yapraklar1 birbiri ile birlesmemis, ayri; tag yapraklar kampanulat, urseolat
veya tubulattir. Ovaryum 4-5 hiicrelidir. Meyve kapsiil, tohumlar oval, testa
hiicreleri ince duvarhdir [218]. Yurdumuzda siiplirgeotu adiyla tanmmaktadir.
Tirkiye’de maki igerisinde kizilgam ve mese ormanlari altinda genis alanlar
kaplamaktadir. Akdeniz, Bat1 ve Giiney Anadolu’da deniz seviyesinden baslayarak

1530 m yiikseklige kadar yayilis alan1 gostermektedir.

Sekil 2.3 Erica arborea’ nin ¢igek ve yapraklarmin goriiniigii
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2.1.3 Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullanilan

Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

Calismada maya formundaki insan patojeni Candida albicans (klinik izolat),
Candida albicans ATCC 10231, Campylobacter jejuni ATCC 33291, Enterobacter
aerogenes NRRL 3567, Escherichia coli ATCC 25292, Klebsiella pneumoniae
(klinik 1zolat), Listeria monocytogenes ATCC 7644, Proteus vulgaris NRRL 123,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Serratia marcescens (klinik izolat), Shigella
sonnei ATCC 25931, Staphylococcus aureus ATCC 6538 bakterileri ve Alternaria
alternata, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Penicillium expansum, Penicillium
lanosum mikrofunguslar1 kullanilmistir. Saprofitik mikrofunguslar Dog. Dr. Ayse
Dilek Azaz tarafindan topraktan izole edilmistir. Tiim mikroorganizma stoklar1

Balikesir Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii’'nde saklanmaktadir.

Campylobacter jejuni: Gram negatif, hareketli, spor olusturmayan kapsiilsiiz
bir mikroorganizmadir. Polar bir flegellaya sahiptir ve tirbuson benzeri hareket eder.
Optimum 42°C’de gelisir. Ureyebilmeleri i¢in mikroaerofilik kosullara gereksinim
duyar [219, 220]. Kanathh hayvanlarin normal bagirsak florasinda bulunur. Bu
nedenle enfeksiyonlar cogunlukla kanatl etlerinin yetersiz pisirilmesi [221], ¢ig siit
tiketimi [222], siitlerin hatali pastorizasyonu ve pastOrize siitlerin sonradan
kontaminasyonu [223, 224], ¢ig olarak tiiketilen salata gibi yiyeceklerin enfekte
materyalden c¢apraz kontaminasyonu [225, 226], icme ve kullanma sularmin
dezenfekte edilmemesi [227] sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Mide ve bagirsak iltithabi
yani sira menenjit (beyin zarlarmin iltihabi), kolit (kalin bagirsak iltihabi), idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve apandist gibi bircok hastalik vakalarma da neden olabilmektedir
[228, 219]. PB-laktam antibiyotiklerden imipenem disinda Ozellikle penisilin ve
sefalosporinler’ e direnclidir [229].

Enterobacter aerogenes: Enterobacter tiirleri nadiren saglikli viicutlari
enfekte eden, daha ¢ok hastaneye yatirilan kisilerde hastalik etmeni olan bakterilerdir
[230]. E. aerogenes tabiatta dogal olarak toprak, su, tahillar ve ayn1 zamanda insan

ve hayvanlarin bagirsaklarinda bulunan nonfekal koliform bir bakteridir. Firsat¢1
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patojen 6zellik gostererek ¢ogunlukla alt solunum yollari, idrar yollari, yara ve yanik
enfeksiyonlarina, nadiren de menenjite neden olmaktadr. Tedavi boyunca B-laktam
antibiyotiklerine kolaylikla diren¢ gelistirebilmektedir [231, 232, 233. 234]. Bu
nedenle sefolosporin ve ampisilin’lere direngli, karbenisilin ve sefotaksim gibi

antibiyotiklere nispeten duyarhdir [235, 236].

Escherichia coli: Insan ve sicakkanli hayvanlarmn bagirsaklarinda normal
olarak yasayan fekal tip koliform bakteridir. Bakteri ¢gubuk seklinde olup, boyutlar1
1-2 um uzunlugunda ve 0,1-0,5 um capindadir. Fakiiltatif anaerob bir organizmadir.
Memeli hayvanlarin bagirsaklarinda biiylimeye adapte oldugundan en iyi viicut
sicakliginda ¢ogalir. E.coli bagirsakta bulunan diger bakterilere gore sayisal olarak
daha az oldugundan normalde hastalik yapmaz. Ancak herhangi bir nedenle baska
dokulara ge¢cme olanagi bulursa idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, mastit (meme
dokusu iltihab1) ve septisemiye (mikroplarin kana karigsmasi ve burada kendilerine
uygun bir ortam bularak viicuda dagilmalar1 sonucu ortaya ¢ikan durum) neden
olabilir. E.coli, antibiyotiklere direng gosteren P laktamaz enzimi iiretir. Ampisilin,
tetrasiklin, kloramfenikol, sefalosporin ve amigoglikozidler E.coli’ ye kars1 degisik

sekillerde etki gostermektedir [235, 236].

Klebsiella pneumonia: Hareketsiz, spor olusturmayan, kisa ve uclari
yuvarlak, 1-2 pm boy ve 0,5-0,8 um ende basil goriinimlii bir bakteridir. Gram
negatif, polisakkarit yapisinda kapsiillii, aerop ve fakiiltatif anaerop 6zellik gosterir.
Optimum 37°C’de gelisir. K. pneumonia dncelikle pndmoni etkenidir ve bakteriyel
pnomonilerin %2’ sinden sorumludur. Daha ¢ok 2 yas alt1 ve 40 yas iistii kisilerde
viicut direncinin kirilmasi, viriitik tist solunum yolu enfeksiyonlar1 sonrasinda bu tip
pnomoniler goriiliir. Ayrica piyelit (bobrek canaginin iltihabi), piyelonefrit (kan
yoluyla ya da idrar yollariyla gelen bakterilerin bobrek dokusuna yerlesmesi
sonucunda olusan irinli iltihap) ve sistit (idrar kesesi iltihabi) gibi idrar yolu
enfeksiyonlar1 ile siniizit, menenjit, anjin (bademcik iltihab1) ve c¢esitli organ
hastaliklarna da neden olmaktadir. Kemoterapotiklere fazlasiyla direng

gostermektedirler. Karbesilin ve ampisilin’e direng yiiksek orandadir [236].
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Listeria monocytogenes: Gram-pozitif, fakiiltatif anaerop, spor olusturmayan
kapsiilstiz bir bakteridir. Hiicreler kisa, yuvarlak uclu ¢ubuk veya kokobasil (0,5-2,0
um uzunlugunda ve 0,4-0,5 um eninde) seklindedir. Optimum gelisme sicakligi
genellikle 35-37°C olup, suslar 1-45°C gibi genis bir sicaklik arahginda da gelisme
gosterebilir [237, 238]. L. monocytogenes dogada ¢ok yaygin olup su, silaj, lagim
suyu, mezbaha atiklari, saglikli ve mastitisli (meme iltihabi) ineklerin siitleri ile insan
ve hayvan diskisinda da bulunabilmektedir [239]. L. monocytogenes’in cevreye
yayilmasi enfekte hayvandan, toprak ve yesil yemlerin kontaminasyonuna, buradan
da et ve siit hayvanlarina tekrar geg¢mesi seklinde bir dongii gosterdigi
bildirilmektedir. Bdylece kontamine sebze, meyve, siit ve etten insanlara gecis
gerceklesmektedir [240, 241]. Insanlarda menenjit, septisemi, konjunktivit (gdz
kapaklarint ve goz kiiresini kaplayan seffaf dis tabakanin iltihab1), deri ve mukoza
lokalizasyonlar1 ve kan tablosunda monositoza (kanda bulunan monositlerin sayica
artis1) neden olmaktadir. Kontamine gida tiiketimi ile diisiik miktarda L.
monocytogenes alimi, saglikli yetiskinlerde herhangi bir klinik belirtiye yol agmaz
iken cocuk ve bebek, yasli, hamile, ila¢ veya hastalik nedeniyle bagisiklik sistemi
bozuk olan kisilerin bu canliya daha duyarli oldugu bilinmektedir [242]. Ampisilin
tek basina L. monocytogenes’ e etkili olsa da tedavide daha c¢ok ampisilin ve

aminoglikozid kombinasyonu tercih edilmektedir [243].

Proteus vulgaris: Gram negatif, kokobasil ve daha biiylik basil goriiniimli,
hareketli, spor olusturmayan kapsiilsiiz bir bakteridir. Toprakta, suda ve diskiyla
kontamine edilen materyallerde bulunur. Bagirsak bakterilerinin genel karakterlerini
gosterir. Insanda uygun kosullar1 buldugunda enfeksiyona yol acar. Ozellikle yeni
doganlarda gobek kordonu ve yara enfeksiyonlarina, menenjit, organ apseleri ve bu
enfeksiyonlardan kaynaklanan epidemiler halinde goriilen sepsis (kan dolagiminda
bakteriler nedeniyle meydana gelen enfeksiyon) ve menenjitlere neden
olabilmektedir [244]. P. vulgaris ampisiline direngli olup amikasin, imipenem,

norfloksasin, seftazidin ve gentamisin’e duyarhdir [245].

Pseudomonas aeroginosa: 1,5-3 pm uzunlugunda, bazen ikili bazen de kisa

zincirler halinde goriilen, hareketli, gram negatif, kapsiilsiiz, spor olusturmayan aerop
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bir bakteridir. Optimum 37°C” de gelisir. Insan ve hayvan bagirsaginda bulunur.
Firsat¢1 bir patojendir. Idrar yolu, goz, dis kulak, orta kulak, yanik ve yara
enfeksiyonlari, menenjit, bronsit (bronslarin iltihaplanmasi), septisemi, osteomiyelit
(kemik iligi iltihab1) ve kolit gibi hastaliklardan izole edilebilir [246, 247]. P.
aeruginosa' nin yeni dogan cocuklarin 6liimiiyle sonuclanan epidemik ishale neden
oldugu bildirilmektedir. Hastane ¢evrelerinde 6zellikle immun sistemi zayiflamis
hastalarda ishale neden olarak yasami tehdit edebilir. P. aeruginosa

enfeksiyonlarinda gentamisin etkili sekilde kullanilan bir antibiyotiktir [235, 236].

Serratia marcescens: 0,5 pm capinda ve 0,9-2,0 um boyunda ¢ubuk seklinde
gram negatif, fakiiltatif anaerop, kapsiilsiiz bir bakteridir. Dogada yaygin olarak
toprak, bitki ve suda bulunur. Insan ve hayvanlarda ise ince barsak ve iist solunum
yolu florasinda bulunan bir mikroorganizmadir. Firsat¢1 patojen olarak hastane
salginlarina yol a¢makta alt solunum yolu, idrar yolu, cerrahi yara ve deri
enfeksiyonlarma neden olmaktadir. Ozellikle prematdr ve diisiik dogum agirlikls
yeni doganlar i¢in 6liime sebep olan ciddi bir ajandir [248]. Son yillarda ampisilin

ve aminoglikozidler’e kars1 direncin artmakta oldugu belirtilmektedir [249].

Shigella sonnei: Gram negatif, fakiltatif anaerop, hareketsiz, spor
olusturmayan, kapsiilsiiz, ¢ubuk sekilli bir bakteridir. Sadece insanlarda hastalik
etmenidir.  Shigella cinsi bakteriler fekal-oral yolla bulasmaktadir. Insanlarin
birbirlerine dogrudan temas etmesi, kontamine su ve yiyeceklerin alinmasi en sik
bulagsma yollaridir. Sigelloz adi verilen kramp tarzinda karin agrilari, tenesmus
(agrili idrar yapma) ve kanli mukuslu ishalle kendini gdsteren klasik basilli dizanteri
hastaligina neden olur. Diinyada ve lilkemizde bakteriyel ishalde en sik izole edilen
bakterilerindendir.  Plazmit kaynakli genis spektrumlu p-laktamaz iretebilen
suslarmin  bulunmas: ileriki yillarda karbapenem disindaki antibiyotiklerin

kullaniminin smirlanacagini géstermektedir [250, 251].

Staphylococcus aureus: Gram pozitif, spor olusturmayan, hareketsiz, kok
formunda, fakiiltatif anaerop bir bakteridir. Optimum 37°C’ de gelisir. Dogal olarak

en fazla burun ve bogaz boslugunda, insan ve hayvan digkilarinda, ciltte apseli

38



yaralarda ve sivilcelerde bulunur. Gidalarda ve gida isletmelerinde, elle gida
hazirlayanlarda, hastane personeli ve hastane ortamlarinda da yaygin olarak bulunur.
Gidalarda gelistiginde enterotoksinler {iireterek besin zehirlenmelerine neden
olmaktadir. Bunun yani sira sepsisler, zatiiree, osteomiyelit ve artritis (kemik ve
eklem iltihab1) gibi sistem ve organ enfeksiyonlarma da sebep olmaktadir.
Kullanilmakta olan antibiyotiklere kars1 hizla direng kazanmalar1 sebebiyle
glinlimiizde gerek hastanelerde gerekse toplum kokenli enfeksiyonlarda 6nemli rol

oynamaktadir [252, 253. 254].

Candida albicans: Yuvarlagims1 veya oval, tomurcuklanarak tireyen, 2-5 pm
biiytikliiglinde, yalanci ve bazen de gergek hif olusturan bir organizmadir. Firsatci
patojendir. Candida tiirleri normal kosullarda agiz, bagirsak, genital organlar ve deri
florasinda bulunur. Insan ve hayvan mukozalarinda kommensal olarak yasar.
Kandidiyasis adi verilen enfeksiyona neden olur. Kan ve lenf yoluyla yayilma
ozelligi gostererek diger doku ve organlari etkisi altina alabilir. Enfeksiyon daha ¢ok
bagisiklik sistemi baskilanmig, kemik iligi nakli, organ nakli, yeni dogan yogun
bakim ftiniteleri ile ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda goriliir.

Nistatin ve flukonazol tedavi amaciyla kullanilan ilaglar arasindadir [235, 255. 256].

Alternaria alternata: Malt Ekstrakt Agar besiyerinde 25°C” de 10 giinde, 5,5-
6 cm capinda koloni olusturmaktadir. Koloni genellikle siyah veya zeytinimsi siyah,
bazen gri renktedir. Konidiyoforlar tek veya kiiciik gruplar halinde, dalli veya basit,
diiz veya kivrimli, bazen genikulat, soluk veya orta derecede altin sarisi, diiz ¢eperli
50 mm uzunlukta, 3-6 mm kalinli§inda, bir veya birkag tane apikal poru bulunmakta
ve 1-3 bolmelidir. Konidiler genellikle uzun sik dallanan zincirler halinde, obklavat,
obpriform, ovoid veya elipsoidal, genellikle kisa konik veya silindirik bir gagaya
sahip, bazen bu gaga konidinin ti¢te bir1 kadar uzun olmaktadir. Konidiler soluk
veya orta derecede altin sarisi renginde, diiz veya verrukuloz ¢eperli, sekize kadar
enine ve bir kag tane de boyuna veya oblik bdlmeli, biitiin uzunluk 18-63 mm, eni ise
7-18 (13) mm, gaga soluk renkli 2-5 mm kalmhgmdadir [235, 257]. Son derece
yaygin bir saprofit olup bir¢ok bitki artigi, gida, toprak, tekstil maddeleri lizerinde

bulunmaktadir. A. alternata nar, turunggiller, elma, armut ve sebzelerde kahverengi
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leke hastaligina neden olmaktadir [258]. Hastalik genellikle geng siirgiin, geng
yaprak ve yesil meyve kabugu iizerinde ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyon yapraklarin
delinmesine, yirtilmasina, sararip dokiilmesine, geng siirgiinler {lizerinde yaniklik
seklinde kuru kisimlarmm olusmasina daha sonra ise tamamen kurumasma yol
acmaktadir. Bunun yani sira astim ve rinit (burun i¢ini ddseyen mukozanin iltihabi)

gibi alerjik hastaliklardan sorumlu olabilen 6nemli fungus tiirlerden biridir.

Aspergillus flavus: Czapek Dox Agar besiyerinde 25°C’ de 10 giinde 6-7 cm
capinda koloni olusturmaktadir. Koloni rengi olgunlastikca saridan yesile dogru
renklenmektedir. Koloni alt1 genellikle renksiz — pembemsi esmer renktedir.
Genellikle ince fakat sik1 yapili bir misel kecesi olusturmakta, ¢ogunlukla diiz ancak
baz1 wrklarinda ise radial olarak oluklu ya da beyin kivrimhidir. Vezikiiller gencken
uzamis, daha sonralari ise subgloboz veya globoz olmaktadir. Sterigma iki seri
halinde 1. seri biraz siskindir. Cogunlukla konidiler olgunlastiklarinda globoz veya
subgloboz, belirgin bir sekilde piiriizlii veya diiz ¢eperli biiyiikliikleri irklar arasinda
degiskendir [235, 257]. A. flavus, aflatoksin adi verilen insanlar ve hayvanlar
iizerinde kanserojenik, mutajenik ve zehirli etkilere sahip kimyasal maddeler
iretmektedir. Alfatoksinler depolanmis hemen her ¢esit depo yemleri ile besinlerde
ve dogada yaygin olarak bulunan toksik metabolitlerdir. Gidalarla beraber yiiksek

dozlarda alinmasi karaciger kanserine neden olabilmektedir [259].

Aspergillus niger: Czapek Dox Agar besiyerinde 25°C’ de 14 giinde 5 cm
capinda koloni olusturmakta, kolonide gevsek sarimsi bazal miselyum ve bol
miktarda siyah renkte konidi yapilar1 goriilmektedir. Koloni alt1 hafif sarims1 veya
renksizdir. Konidi baslar1 tipik olarak bliyiikk ve siyah, once globoz, daha sonra
radiyat veya yaslandiginda iki veya daha fazla gevsek — 1yi belirlenmis siitun halinde
yarilmaktadir. Konidiyoforlar degisken uzunlukta, ¢eper diiz, nispeten kalin, renksiz
ve Ozellikle list kistmda kahverengimsi tonlardadir. Vezikiiller globoz, 50-62,5 pm,
sterigma 1ki seri halindedir [257]. A. niger, yaygin olarak 6lii yapraklar, depolanmis
tohumlar, organik giibre yiginlar1 ve diger ciliriimekte olan bitkiler lizerinde yasayan
saprofitik bir fungustur. Sogan, sarimsak, incir ve turuncgil meyvelerinde siyah kiif

etmenidir. Sporlar1 solundugu zaman astim ve alerjik alveolit (nefesle alinan organik

40



tozlara karsi gelisen alerji nedeniyle, akcigerlerdeki ince yapili hava keselerinin

iltihaplanmasi ve kalinlagmasi) gibi hastaliklara neden olabilmektedir [260].

Penicillium expansum: Czapek Dox Agar besiyerinde 25°C’ de 14 giinde 5
cm ¢apinda koloni olusturmaktadir. Koloni yiizeyi yesilimsi sar1 tonlarda, koloni alt1
renksizdir.  Konidiyoforlar farklilagmamis yilizey alti veya havai hiflerden
gelismektedir. Saplar nispeten dar ve ince g¢eperli, genellikle bir iki bélmeli, bazi
tirlerde apikal olarak siskin ancak vesikiiller daima 10 um’ den kiigiikk capta,
karakteristik sekilde penisillat dallanmistir ve “penisillus” denilen yapilar
gelismektedir. Penisulluslar asimetrik, baskilanmis metulalar 10-12,5 x 2,5-3 um,
fiyalidler ise 8-9 x 2,5 um 0Ol¢iilerindedir. Konidiler bazipetal olarak gelismekte,
genellikle uzun zincirler halinde, tek hiicreli, cok kiictik, kiiresel, elipsoid, priform
veya apikulat nadiren silindirik kitle halinde gri — yesil, gri — mavi veya gri, nadir
olarak kahverengidir [257]. P. expansum hasat sonrasi baslica elmalarin ¢iirlimesine
neden olmaktadir [261]. Patulin adi verilen mikotoksin iireterek meyveleri

kontamine etmekte ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir [262].

Penicillium lanosum: Czapek Dox Agar besiyerinde koloniler yavas
gelismekte, 25°C” de 14 giinde 4 cm koloni ¢ap1 olusturmaktadir. Sert ve siki yapili
bazal kece bulunmakta, iizerinde flukkoz hifler gelismekte ve koloni yilizeyine lanat
goriiniim vermektedir. Koloni diiz, kenar bolgelerde hafif sekilde sporlanmakta,
koyu gri-yesil tonlarda, diger yerler flukkoz hiften dolayr devamli olarak beyaz
kalmakta, eksudat sinirli miktarda ve kii¢iik damlaciklar halinde, koloni alt1 soluk
sari-krem tonlarindadir.  Penisillus biiylik, asimetrik, diizensiz dallanmakta ve
divergent egilimdedir. Konidiyoforlar kisa dallar halinde havai hiflerden gelismekte,
100-200 um uzunlukta, daha az olarak substrattan gelismekte, bu durumda 200-600 x
2,8-3,3 um dlgiilerindedir. Ceper diiz veya diize yakin, dallar degisken, 25-35 x 2,8-
3,0 um, iki tane konidiyofor iizerinde genellikle asagi kisimlardan gelismektedir.
Metula 2,3 tane, 9-14 x 2,5-3,5 um, uclar1 hafif genislemis, 4,0-4,5 um, penisillusun
farkli seviyelerinden gelismektedir. Fiyalidler 2-10 tane, 9-11 x 3,0-4,0 um,
konidiler globoz - subgloboz, 2,8-3,0 um ¢apinda, ¢eper hafif graniillii, konidi
zincirleri gevsek sekilde veya dagimiktir [257].
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2.1.4  Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullamlan Besiyeri ve
Standartlar

Mueller Hinton Broth (Merck) (Cift Kuvvet)

Bt RS @S T, . ettt e 4 gr
Kazein hidrolizatt. ..o e, 35 gr
DT 1] 7 3gr
DISHILE SUL. ..ttt 1000 ml

84 gr Mueller Hinton Broth (Oxoid) besiyeri 1000 ml distile su ilave edilerek
hazirlanmistir ve daha sonra tiiplere 10’ar ml paylastirilarak 121 °C’de 20 dakika

otoklavlanarak steril edilmistir.

Mueller Hinton Agar (Merck)

Bt RS @S T, .ttt e 4 gr
N 12 gr
Kazein hidrolizati..........coooiiii i e 17,5 gr
BT 1] 7 PP 1,5 gr
DISHILE SUL. .« 1000 ml

38 gr Mueller Hinton Agar (Oxoid) besiyeri 1000 ml distile su ilave edilerek
hazirlanmis ve 121°C’de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. Daha sonra su
banyosunda 48°C’ye kadar sogutulup, 90 mm capindaki her bir steril petri kabina
20’ser ml gelecek sekilde dokiilmiistiir.

Buffered Listeria Enrichment Broth Base (Oxoid)

Tripton soya Broth.........ooiiii 30 gr
Yeast €KStTAKE. .. ..ottt 6 gr
Potasyum dihidrojen orthofosfat................cooiiiiii 1,35 gr



Di-sodyum hidrojen orthofosfat........... ... 9,6 gr
DISHIE SU. ...ttt 500 ml

23,5 gr Buffered Listeria Enrichment Broth Base (Oxoid) besiyerine 500 ml
distile su ilave edilip hazirlandiktan sonra igerisine Modifiye Listeria Selektive
Enrichment Supplement (Oxoid) ilave edilip, tiiplere 10’ar ml paylastirilarak
121°C’de 20 dakika otoklavda steril edilmistir.

Modifive Listeria Selektive Enrichment Supplement (Oxoid)

NaNAIKSTK @St .. et e 20 mg
AmIotericin B. . ... S mg
ACTITIAVING. ...t e e 7,5 mg

Supplement, 2 ml steril distile suyla sulandirilmistir ve Buffered Listeria

Enrichment Broth Base (Oxoid) besiyerine katilmistir.

Malt Ekstrakt Agar (Samson ve Pitt, 1985)

Malt eKStraCt t0Z. .. ettt e 20 gr
PP oM. L 1 gr
GIUKOZ. .o e 20 gr
N 15 gr
DISHILE SUL. .« 1000 ml

56 gr Malt Ektrakt Agar besiyeri 1000 ml ditile su ilave edilerek hazirlanmis
ve 121°C’de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. Daha sonra su banyosunda
48°C’ye kadar sogutulup, 90 mm capindaki her bir steril petri kabma 20’ser ml
gelecek sekilde dokiilmiistiir.
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Czapek Dox Agar (Merck)

Sodyum nitrat (INANO3) .. .ou it e e 2 gr
Potasyum hidrojen fosfat (KoHPOyg)..ovooniiii e, I gr
Magnezyum siilfat (MgSO4.7H20).....couiiiiiiii e, 0,5 gr
Potasyum KIotlr (KCI)......oiii e, 0,5 gr
Demir stilfat (FESO4)...uvii i e 0,01 gr
SUKTOZ. ..t s 30 gr
N ) 20 gr
DISHILE SUL. . ettt 1000 ml

54 gr Czapek Dox Agar besiyeri 1000 ml distile su ilave edilerek hazirlanmig
ve 121°C’de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. Daha sonra su banyosunda
48°C’ye kadar sogutulup, 90 mm capindaki her bir steril petri kabma 20’ser ml
gelecek sekilde dokiilmiistiir.

Sabouraud Dextrose Agar (Merck)

Bacto PePtON. . ..ot 10 gr
Bacto deKStroz. .....o.viii i 40 gr
N ) 15 gr
DISHILE SUL. . et 1000 ml

65 gr Sabouraud Dextrose Agar besiyerine 1000 ml distile su ilave edilerek
hazirlanmis ve 121°C’de 20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. Daha sonra su
banyosunda 48°C’ye kadar sogutulup, 90 mm capindaki her bir steril petri kabina
20’ser ml gelecek sekilde dokiilmiistiir.

Sabouraud Dextrose Broth (Merck) (Cift kuvvet)

Bacto PePLON. . ..o 10 gr
Bacto deKStrOz. .....o.viii i 40 gr



DISHILE SUL. .t 1000 ml
100 gr Sabouraud Dextrose Broth besiyeri 1000 ml distile su ilave edilerek
hazirlanmistir ve daha sonra tiiplere 10’ar ml paylastirilarak 121°C’de 20 dakika

otoklavlanarak steril edilmistir.

McFarland No:0.5 Bulaniklik Standardi

BaCly (Y0117 )i e 0,5 gr
HoSO4 (0.360N). . 99,5 ml

BaCl, ve H,SO4; karisimi 15 ml® Lik kapakli tiiplere dagitilmis, kapagi

parafilm ile sikica kapatilarak karanlikta ve oda sicakliginda muhafaza edilmistir.

2.2 Metot

2.2.1 Ballarin  Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesinde

Kullanilan Yontemler

Ballarin antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesinde Agar Kuyucuk [40,

263. 148] ve Makrobroth Diliisyon [55, 54] teknikleri kullanilmistir.

2.2.1.1 Agar Kuyucuk Metodu

Calismada kullanilan mikroorganizmalardan Campylobacter jejuni, ¢ift
kuvvet Mueller Hinton Broth (MHB) igerisinde 42°C’de 48 saat mikroaerofilik
kosullarda, Listeria monocytogenes, Buffered Listeria Enrichment Broth Base
(BLEB) igerisinde 35°C’de, Candida albicans, Sabouraud Dextrose Broth (SDB)
igerisinde 37°C’de ve diger organizmalar da ¢ift kuvvet Mueller Hinton Broth

(MHB) igerisinde 37°C’de 24 saat acrobik kosullarda inkiibe edilmistir. Yirmi dort
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saat inkiibasyonun sonunda (C. jejuni igin 48 saat) gelisen mikroorganizmalar
bulunduklar1 tiipten alnarak Mc Farland No:0,5’e (yaklasik 10° CFU/mL) gore
bulaniklik ayar1 yapilmistir. Mc Farland No:0,5’e gore ayarlanan taze
mikroorganizma siispansiyonlarindan 100 pl ¢ekilip 90 mm capindaki steril petri
kaplarma aktarilmis ve iizerlerine C jejuni icin 48°C’ye kadar sogutulmus %5
oraninda at kani iceren Mueller Hinton Agar (MHA), C. albicans i¢inde Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) ve diger mikroorganizmalar i¢inse, 20’ser ml ile Mueller
Hinton Agar (MHB) dokiilmiistiir. Daha sonra petriler diiz bir zemin {izerinde
homojen karisim saglandiktan sonra donmaya birakilmistir. Fazla beklenmeden
petriler buzdolabina kaldirilmis +4°C’de 30 dakika bekletilmis ve ardindan besiyeri
iizerinde 5 adet 8 mm ¢apinda kuyucuklar agilmistir. Daha sonra ballarin steril saf
suyla seyreltilmis olan % 20 (200 mg/ml), % 40 (400 mg/ml), % 60 (600 mg/ml) ve
% 80 (800 mg/ml) ’lik soliisyonlar1 ve seyreltilmeden saf olarak 100 pul’ si sirasiyla
bu bes kuyucuga konulmustur. Bakteriler i¢in kloramfenikol, C. albicans igin
ketokonazol’lin saf suyla hazirlanmis % 20 (200 mg/ml) soliisyonlarinin 100 pl’si de
ayni sekilde bu kuyucuklara aktarilmis ve standart olarak degerlendirilmistir. Bu
sekilde hazirlanan petri kaplary, C. jejuni icin 42°C’de 48 saat mikroaerofilik
kosullarda, diger mikroorganizmalar i¢in de uygun inkiibasyon sicakliginda 24 saat
aerobik kosullarda inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra olusan agik zonlar

Olciiliip kaydedilmistir.

2.2.1.2 Makrobroth Diliisyon Metodu

Calismada kullanilan mikroorganizmalardan C. jejuni, ¢ift kuvvet Mueller
Hinton Broth (MHB) igerisinde 42°C’de 48 saat mikroaerofilik kosullarda, L.
monocytogenes, Buffered Listeria Enrichment Broth Base (BLEB) igersinde 35 °C’
de, C. albicans, Saboraud Dextrose Broth (SDB) icersinde 37 °C’de ve diger
mikroorganizmalarda ¢ift kuvvet Mueller Hinton Broth (MHB) igersinde 37 °C’de 24
saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda gelisen kiiltiirler, Mc Farland No:
0,5’ (yaklasik 10° CFU/ml) gore bulaniklik ayar1 yapilmistir. Calismada test edilen
ballarm %37,5 (375 mg/ml), %35 (350 mg/ml), %32,5 (325 mg/ml), %30 (300
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mg/ml), %27,5 (275 mg/ml), %25 (250 mg/ml) ve %22,5 (225 mg/ml) oranlarindaki
diliisyonlar1 aseptik kosullarda c¢ift kuvvet Mueller Hinton Broth (MHB) ve cift
kuvvet Sabouraud Dextrose Broth (C.albicans ig¢in) igersinde hazirlanmistir.
Hazirlanan her bir bal diliisyonundan 1 ml almarak test tiiplerine aktarilmis
iizerlerine Mc Farland No:0,5’e gore ayarlanan taze mikroorganizma
siispansiyonlarindan 20 pl inokiile edilmistir. Mikroorganizma inokiile edilmemis
yalnizca balm seri diliisyonlarini igeren tiipler negatif kontrol olarak kullanilmistir.
Mikroorganizma inokiilasyonu yapilmis olan tiipler uygun inkiibasyon sicakliginda
24 saat (C. jejuni ise 48 saat mikroaerofilik ortamda) inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
siiresi sonunda {iremenin olup olmadigini tespit edebilmek icin tiiplere tetrazolium
violet ¢oOzeltisi piiskiirtiilmiistiir. Bu islemin sonunda renklenmenin olmasi i¢in
uygun inkiibasyon sicakliginda 30 dakika daha inkiibasyona birakilmistr.
Inkiibasyon sonunda hazirlanan diliisyonlar igerisinde renklenmenin olmadigi en
diisiik konsantrasyon degeri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) olarak

kaydedilmistir.

2.2.1.3 Antifungal Aktivite

Antifungal aktivite ¢aligmalar1 i¢in de agar kuyucuk metodu kullanilmistir.
Konidi elde etmek amaciyla saprofitik funguslardan Aspergillus flavus, A. niger,
Penicillium expansum, P. lanosum Czapek Dox Agar (CDA) besiyerinde ve
Alternaria alternata Malt Ekstrakt Agar (MEA) besiyerinde, 90 mm capinda petri
kaplar1 kullanilarak 25°C’de 7-10 giin siireyle gelistirilmistir. Spor siispansiyonlart,
%35 (w/v) oraninda DMSO igeren %1’lik (w/v) sodyum kloriir ¢6zeltisi kullanilarak
hazirlandiktan sonra stok spor siispansiyonlar1 filtre edilerek -20°C’de, muhafaza
edilmistir. 10> CFU/ml yogunlukta spor siispansiyonu hazirlamak i¢in stok spor
stispansiyonu DMSO igeren % 1°lik (w/v) sodyum kloriir ¢ozeltisinde seyreltilmis ve
thoma lami kullanilarak sporlar sayilmistr.  10° CFU/ml yogunlukta spor
soliisyonlarindan 100 pl cekilip steril 90 mm capindaki petri kaplarina aktarimistir.
Bu petri kaplarimin her birine 20’ser ml 48 °C’ye kadar sogutulmus Czapek Dox

Agar ve Malt Ekstrakt Agar besiyeri dokiilmiis, petriler diiz bir zemin lizerinde
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homojen karisim saglandiktan sonra donmaya birakilmistir. Petriler daha sonra
buzdolabma kaldirilmis +4°C’de 30 dakika bekletilmistir. Bu islemin sonunda
besiyerleri lizerinde 1 adet 8 mm capinda kuyucuk ac¢ilmistir. Ballarin steril saf suyla
seyreltilmis olan %20 (200 mg/ml), %40 (400 mg/ml), %60 (600 mg/ml), %80 (800
mg/ml)’ lik soliisyonlar1 ve seyreltilmeden saf olarak 100 pl’si her biri farkl
petrilerde acilmis kuyucuklara konulmustur. Ketokonazol’iin saf suyla hazirlanmis
%20 (200 mg/ml) soliisyonundan 100ul’si kuyucuga aktarilmis ve standart olarak
degerlendirilmistir. Bu sekilde hazirlanan petri kaplar1 7 giin siiresince 25°C’de
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda olusan agik zon &lgiiliip

kaydedilmistir.

2.2.2 Bal Orneklerinin Antioksidan Ozelliklerinin Belirlenmesinde

Kullanilan Yontem

Bal Orneklerinin antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesinde DPPH iizerinden

serbest radikal siipiiriicii etki tayini yontemi kullanilmistir.

2.2.2.1 DPPH Uzerinden Serbest Radikal Siipiiriicii Etki Tayini

Bal oOrneklerinin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) {izerindeki serbest
radikal siipiiriicii etkileri Blois metoduna gore belirlenmistir [264]. Bu amagla her
bir 6rnek icin, 3 ml bal soliisyonu (bal konsantrasyonlar1 200-10 mg/ml) igeren
ortama 1 ml metanol i¢inde hazirlanmis DPPH (1 mM) ilave edilerek oda
sicakliginda ve karanlikta 30 dakika bekletilmistir. Siire sonunda 200-800 nm aras1
spektrum taramasi1 yapildiktan sonra maksimum absorbanst olarak 515 nm
belirlenmis olup calismalarda bu dalga boyu kullanilarak 6l¢iim yapilmistir. DPPH
iizerinden serbest radikalleri siipiiriicti etkisinin (I) yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir.

% 1= [ ( kontrol absorbans1 — bal absorbans1)/ (kontrol absorbanst) ] X 100 (1.2)
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Test edilen ballar her bir konsantrasyonu i¢in ii¢ tekrar olarak ¢aligilmistir.
Pozitif kontrol olarak sentetik antioksidan olan Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

kullanilmstir.

2.2.3 istatistik

Antioksidant aktivite deney sonuglarindan elde edilen ortalamalar bir yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile karsilagtirilmis, ortalamalar arasi farkliliklar, Tukey
HSD (Tukey gercekten anlamli farklilik) testi ile belirlenmistir. Veri analizinde
SPSS istatistik programi (SPSS, versiyon 15.0, SPSS Science, Chicago, IL)

kullanilmastir.

2.2.4 Bal Orneklerinin Pestisit ve Antibiyotik Kalnt1 Analizleri ve
Kullamlan Cihazlar

Bal 6rneklerinin pestisit ve antibiyotik kalint1 analizleri, Ege Universitesi Ilag
Gelistirme ve Farmakokinetik Arastrma Uygulama Merkezi (ARGEFAR) Gida
Kontrol Laboratuari’nda yapilmastir.

2.2.4.1 GC/ECD, NPD, MSD Grubu Kalint1 Pestisit Analizi

Kullanilan Cihazlar: Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektroskopisi (GC/MS),
Gaz Kromatografisi/Elektron Tutucu Dedektor (GC/ECD), Gaz
Kromatografisi/Nitrojen Fosfor Dedektér (GC/NPD).

2.2.4.2 LC-MS/MS Grubu Pestisit Analizi

Kullanilan Cihaz: S1vi Kromatografisi Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS)
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2.2.4.3 EBDC (Ethylene Bis Dithiocarbamate) Analizi

Kullanilan Cihazlar: HP 6890 GC — 5973 MSD — G 1888 Headspace System

2.2.4.4 Kloramfenikol Kalint1 Analizi

Kullamlan Cihazlar: Agilent 1100 Series HPLC, Agilent SL LC-

MSD/Agilent 1100 Series HPLC, Agilent SL LC-MSD

2.2.4.5 LC MS/MS ile Sulfonamid Kalint1 Analizi

Kullanilan Cihaz: S1vi Kromatografisi/Kiitle Spektroskopisi (LC-MS)

2.2.4.6 LC MS/MS ile Tetrasiklin Kalint1 Analizi

Kullanilan Cihaz: S1vi Kromatografisi/Kiitle Spektroskopisi (LC-MS)

2.2.4.7 Nitrofuran Metabolitleri Analizi

Kullanilan Cihaz: S1vi Kromatografisi/Kiitle Spektroskopisi (LC-MS)
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3. BULGULAR

3.1 Ballarin Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar

Arastirmamiz sirasinda ballari antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesinde

Agar Kuyucuk ve Makrobroth Diliisyon metotlar1 kullanilmistir. Caligma sonucunda

elde edilen degerler sirasiyla Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo 3.3 verilmistir.
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Tablo 3.1 Test Edilen Ballarin Agar Kuyucuk Metoduna Gore Antimikrobiyal Aktiviteleri (mm)

Mikroorganizmalar

Campylobacter jejuni
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Shigella sonnei
Staphylococcus aureus
Candida albicans

Candida albicans

Kaynaklar

ATCC 33291
NRRL 3567
ATCC 25292
Klinik izolat
ATCC 7644
NRRL 123
ATCC 27853
Klinik izolat
ATCC 25931
ATCC 6538
ATCC 10231

Klinik izolat

Inhibisyon Zon Caplar1 “mm”

Saf
bal
14

13

14

14

14

13

13

14

15

14

15

15

800
mg/ml
12

11
12
11
12
11
11
11
13
11
11

11

Cam

600
mg/ml
11

10
11
10
10
9
10
10
10,5
10,5
10

10

400
mg/ml
8,5

8,5
9
9

8,5

8,5

8,5
9
9
9

8,5

8,5

200
mg/ml

Saf
bal
16

13

15

15

14

14

12

14

14

15

15

15

800
mg/ml
13

11
12
12
12
11
11
12
12
11
11

12

Davulga

600
mg/ml
12

9

11
10
10
10
9

10
10
9

10

10

400
mg/ml
8,5

8,5
10
8,5
8,5
9
8,5
9
9
8,5
8,5

8,5

200
mg/ml

Saf
bal
16

15

16

15

16

15

16

14

15

15

15

15

800
mg/ml
13

12
13
12
13
13
12
11
12
12
11

11

Piiren

600
mg/ml
11

11
11
10
11
10
11
10
10
11
10

10

400
mg/ml
9

8,5

200
mg/ml

Standart

200
mg/ml
40°

32¢
34¢
32¢
31¢
33¢
33¢
33¢
32¢
31¢
31%

31¢

¢ Kloramfenikol

Ketokonazol



Sekil 3.1 Farkli konsantrasyonlarda ¢am balinin E. aerogenes lizerindeki bliylime
inhibisyon zonlar1

Sekil 3.2 Kloramfenikol’ iin E. aerogenes tizerindeki biiyiime inhibisyon zonu
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Sekil 3.3 Farkli konsantrasyonlarda ¢cam balinin C.albicans ATCC 10231 iizerindeki
biiyliime inhibisyon zonlar1

Sekil 3.4 Ketokonazol’ iin C.albicans ATCC 10231 iizerindeki biiyiime
inhibisyon zonu
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Tablo 3.2 Test Edilen Ballarin Makrobroth Diliisyon Metoduna Gore Antimikrobiyal
Aktiviteleri (MIK) (mg/ml)

Mikroorganizmalar
Campylobacter jejuni
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Shigella sonnei
Staphylococcus aureus
Candida albicans

Candida albicans

Kaynak
ATCC 33291
NRRL 3567
ATCC 25292
Klinik izolat
ATCC 7644
NRRL 123
ATCC 27853
Klinik izolat
ATCC 25931
ATCC 6538
ATCC 10231
Klinik izolat

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlar1 “mg/ml”

Cam
375
300
275
300
325
300
300
275
300
300
325
300

Davulga

375
300
250
300
325
250
300
300
300
300
300
300

Piiren

350
300
275
300
300
275
275
275
300
300
275
275
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Sekil 3.5 Davulga balinin C. jejuni izerindeki minimum inhibisyon konsantrasyonu

Sekil 3.6 Davulga balinin K. pneumonia tizerindeki minimum inhibisyon
konsantrasyonu
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Tablo 3.3 Test Edilen Ballarin Agar Kuyucuk Metoduna Gore Antifungal Aktiviteleri (mm)

Mikrofunguslar

Alternaria alternata

Aspergillus flavus

Aspergillus niger

Penicillium expansum

Penicillium lanosum

Inhibisyon zon ¢aplar1 “mm”

Saf
bal

800
mg/ml

Cam
600
mg/ml

Davulga Piiren
400 200 Saf 800 600 400 200 Saf 800 600
mg/ml  mg/ml bal mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml bal mg/ml  mg/ml

400
mg/ml

200
mg/ml

Standart
200
mg/ml
29

40

26

41

36

Standart: Ketokonazol



Sekil 3.7 Piiren balin P.lanosum lizerindeki gézlenemeyen biiylime inhibisyon
zonu

Sekil 3.8 Ketokonazol’ iin P. lanosum tizerindeki biiyiime inhibisyon zonu
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Sekil 3.9 Piiren balinin A. niger lizerindeki gozlenemeyen biiylime inhibisyon zonu

Sekil 3.10 Ketokonazol’ iin 4. niger lizerindeki biiylime inhibisyon zonu

59



3.2 Ballarin Antioksidant Aktivite Sonuclar

Arastirmamizda kullandigimiz ballarin antioksidant aktivite 6zellikleri, DPPH

Uzerinden Serbest Radikal Siipiiriicii Etki Tayinine gore belirlenmistir. Calismada

sonucunda elde edilen degerler Tablo 3.4’ de verilmis, Sekil 3.11°de grafik halinde

gosterilmistir.

Tablo 3.4 Test Edilen Bal Orneklerinin DPPH Uzerinden Serbest Radikal Siipiiriicii
Etki Tayinine Gore Antioksidan Aktiviteleri (mg/ml)

Bal
konsantrasyonu

(mg/ml )

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
200

DPPH iizerinden serbest radikal siipiiriicii etkisi (%,= SD)*

Cam bali

10,86 £ 0,26 a
20,03+ 0,40 b
27,66 £0,52 ¢
36,00+0,26 d
44,50 £0,32 ¢
50,80+ 0,51 f
58,50+047 g
62,61 £0,29 h
65,59 +0,40 1
68,96 = 0,49 i
73,58 £0,47 j

Davulga bali

9,12+0,26 a

16,35+0,33 b
24,42 +£0,25 ¢
31,42+0,56d
41,53 £0,53 ¢
4749 +037 f
54,13+025¢
57,33+0,25h
60,59 £0,42 1
63,49 +0,28 i
66,05+041 j

Piiren bali

10,13 +£0,23 a
17,69 £0,34 b
25,81 £0,39¢
33,53 +£0,37d
43,38 +0,34 ¢
49,37+ 024 f
55,14+037 g
59,13 +£0,33 h
62,08 £0,171
64,90 +£0,17 1
67,88 +0,20 j

BHT
94,48 £ 0,32

*Her bir bal konsantrasyonu 3 tekrar olarak ¢aligilmistir

Ayni siitunlarda
onemsizdir (P>0.05)

SD: Standart sapma

BHT: Biitillenmis hidroksitoluen
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Sekil 3.11 Bal orneklerinin farkli konsantrasyonlarda DPPH iizerinden serbest
radikal silipiirme aktivitesi

3.3 Bal Orneklerinin Pestisit ve Antibiyotik Kahnti1 Analizleri Sonuclar

Arastrmamizda kullanilan bal Orneklerinde analizlenebilen pestisit ve

antibiyotiklerden herhangi birinin kalintisina rastlanilmamastir.
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Tablo 3.5 Bal Orneklerinin GC/ECD, NPD, MSD Grubu Kalint1 Pestisit Analiz

Sonuglar1
No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
1 2,3,5,6- <0,005 2 2,4" DDE <0,005
Tetrachloroaniline
3 2,4-D-1-Butyl ester  <0,010 4 2-4"DDT <0,005
5 2-4-5-T- <0,010 6 2-Phenylphenol  <0,010
Butoxyether
7 4,4 DDD <0,010 8 4,4 DDE <0,005
9 44" DDT <0,010 10 Acephate <0,005
11 Acetochlor <0,005 12 Acrinathrin <0,005
13 Alachlor <0,010 14 Aldrin (HHDN)  <0,005
15 Allethrin <0,005 16 Alpha <0,010
Cypermethrin
17 Alpha Endosulfan  <0,010 18 Alpha HCH <0,010
19 Amitraz <0,010 20 Anthraquinone  <0,010
21 Aramite <0,005 22 Atrazine <0,010
23 Azaconazole <0,005 24 Azinphos ethyl  <0,010
25 Azinphos methyl <0,010 26 Azobenzene <0,010
27 Azoxystrobin <0,010 28 Benalaxyl <0,010
29 Benfluralin <0,005 30 Benfuracarb <0,010
31 Beta Cyfluthrin <0,010 32 Beta <0,005
Endosulfan
33 Beta HCH <0,010 34 Bifenthrin <0,005
35 Binapacryl <0,010 36 Bioresmethrin <0,005
37 Bitertanol <0,005 38 Boscalid <0,005
39 Bromacil <0,010 40 Bromophos <0,005
ethyl
41 Bromophos methyl ~ <0,005 42 Brompropylate  <0,005
43 Buprimate <0,010 44 Buprofezin <0,010
45 Butralin <0,010 46 Butylat <0,005
47 Cadusafos <0,010 48 Captafol <0,010
49 Captan <0,010 50 Carbaryl <0,005
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Tablo 3.5’ in Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
51 Carbofuran <0,010 52 Carbosulfan <0,010
53 Carboxin <0,010 54 Chiomethionate <0,005
55 Chlorbenside <0,005 56 Chlorbufam <0,010
57 Chlorfenapyr <0,005 58 Chlorfenprop <0,005
methyl
59 Chlorfenson <0,010 60 Chlorfenvinphos  <0,005
61 Chloridazon <0,005 62 Chlormephos <0,010
63 Chlorobenzilate  <0,010 64 Chloroneb <0,010
65 Chlorothal- <0,005 66 Chlorothalonil <0,010
dimethyl
67 Chlorphoxim <0,005 68 Chlorpropham <0,010
69 Chlorpyrifos <0,005 70 Chlorpyrifos <0,005
methyl
71 Chlozolinate <0,010 72 Cis-chlordane <0,005
(alpha)
73 Cis-Permethrin <0,005 74 Climbazole <0,010
75 Clomazone <0,010 76 Coumaphos <0,005
77 Cyanazine <0,005 78 Cyanofenphos <0,005
79 Cyanophos <0,005 80 Cyfluthrin <0,010
81 Cypermethrin <0,005 82 Cyproconazole <0,010
83 Cyprodinil <0,010 84 Delta HCH <0,005
85 Deltamethrin <0,005 86 Demeton S <0,010
Methyl
87 Demeton-S <0,010 88 Desmetryne <0,005
89 Dialifos <0,005 90 Diallate <0,010
91 Diazinon <0,010 92 Dichlofluanid <0,005
93 Dichloran <0,005 94 Dichlorvos <0,010
95 Diclofop methyl  <0,005 96 Dicofol <0,010
97 Dieldrin <0,010 98 Diflubenzuron <0,010
99 Dimethenamide  <0,005 100 Dimethoate <0,010
101 Diniconazole <0,005 102 Dinocab <0,010
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Tablo 3.5’ in Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
103 Dioxathion <0,010 104 Diphenamid  <0,005
105 Diphenylamine  <0,010 106 Dipropetryn <0,005
107 Disulfoton <0,010 108 Disulfoton <0,005
sulfoxide
109 Dithalimphos <0,005 110 Diuron <0,005
111 Endosulfan <0,005 112 Endrin <0,005
sulfate
113 Epoxiconazole  <0,005 114 EPTC <0,010
115 Esfenvalerate <0,005 116 Etaconazole <0,010
117 Ethalfluralin <0,010 118 Ethiofencarb  <0,010
119 Ethion <0,005 120 Ethoprophos  <0,010
121 Etoxazole <0,010 122 Etridiazole <0,005
123 Etrimfos <0,010 124 Fenamiphos <0,010
125 Fenarimol <0,005 126 Fenazaquin <0,010
127 Fenbuconazole  <0,010 128 Fenchlorphos  <0,005
129 Fenchlorphos <0,005 130 Fenitrothion ~ <0,005
oxon
131 Fenoxaprop <0,010 132 Fenoxycarb <0,010
ethyl
133 Fenpropathrin <0,005 134 Fenson <0,010
135 Fenthion oxon <0,010 136 Fensulfothion <0,010
137 Fenthion <0,010 138 Fenvalerate <0,005
139 Fipronil <0,010 140 Flamprop <0,005
methyl
141 Flonicamid <0,010 142 Fluazifop-P-  <0,005
butyl
143 Flucythrinate <0,005 144 Fludioxinil <0,010
145 Flufenoxuron <0,010 146 Fluomethuron <0,010
147 Fluquinconazole <0,005 148 Flusilazole <0,010
149 Flutriafol <0,005 150 Folpet <0,010
151 Fonofos <0,010 152 Formothion <0,010

64



Tablo 3.5’ in Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
153 Gama HCH (BHC)-  <0,005 154 Gamma <0,005
Lindane Chyalothrin
155 Haloxyfop <0,005 156 Haloxyfop <0,005
ethoxyethyl methyl
157 Heptachlor <0,005 158 Heptachlor- <0,005
endo-epoxide
159 Heptachlor-exo- <0,005 160 Heptenophos <0,010
epoxide
161 Hexachlorobenzene  <0,005 162 Hexaconazole  <0,005
163 Imazalil <0,010 164 Indoxacarb <0,010
165 Iodofenphos <0,005 166 Iprodione <0,010
167 Isazofos <0,005 168 Isofenphos <0,005
169 Isofenphos methyl <0,010 170 Isopropalin <0,005
171 Isoxaflutol <0,005 172 Kresoxim <0,005
methyl
173 Lambda cyhaolthrin ~ <0,005 174 Leptophos <0,005
175 Linuron <0,010 176 Lufenuron <0,005
177 Malathion <0,010 178 Mecarbam <0,010
179 Mefanpyr diethyl <0,005 180 Mephosfolan <0,005
181 Metalaxyl <0,010 182 Metalaxyl-m <0,010
183 Metazochlor <0,010 184 Methacrifos <0,010
185 Methidathion <0,005 186 Methoxychlor  <0,005
187 Metolachlor <0,010 188 Metoxuron <0,005
189 Metrafenone <0,005 190 Metribuzin <0,005
191 Mevinphos <0,010 192 Mirex <0,005
193 Monocrotophos <0,010 194 Monolinuron <0,010
195 MPCPS <0,005 196 Musk Ketone ~ <0,010
197 Myclobutanil <0,010 198 Naled <0,010
199 Napropamid <0,005 200 Neburon <0,005
201 Nitralin <0,005 202 Nitrofen <0,010
203 Nitrothal isopropyl <0,010 204 Norflurazon <0,005
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Tablo 3.5’ in Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
205 Nuarimol <0,005 206 Ofurace <0,005
207 Oxadiazon <0,005 208 Oxadixyl <0,010
209 Oxyfluorfen <0,005 210 Paraoxon ethyl <0,010
211 Paraoxon methyl  <0,005 212 Parathion ethyl <0,010
213 Parathion methyl ~ <0,010 214 Pebulat <0,005
215 Penconazole <0,005 216 Pendimethalin <0,005
217 Pentachloroaniline <0,005 218 Pentachloroanisole <0,005
219 Pentanochlor <0,010 220 Permethrin <0,010
221 Perthane <0,010 222 Phenmedipham <0,010
223 Phenthoate <0,010 224 Phorate <0,010
225 Phosalone <0,005 226 Phosfolan <0,005
227 Phosmet <0,010 228 Phosphamidon <0,010
229 Picloram <0,005 230 Pirimicarb <0,010
231 Pirimiphos-ethyl ~ <0,010 232 Pirimiphos methyl <0,010
233 Prochloraz <0,005 234 Procymidone <0,005
235 Profenofos <0,010 236 Profluralin <0,010
237 Prometryn <0,010 238 Propachlor <0,005
239 Propanil <0,005 240 Propargite <0,010
241 Propazine <0,005 242 Propham <0,010
243 Propiconazole <0,005 244 Propoxur <0,010
245 Propyzamide <0,005 246 Prosulfuron <0,005
247 Prothiophos <0,005 248 Pyrazophos <0,010
249 Pyrethrins <0,010 250 Pyridalyl <0,005
251 Pyridaphenthion <0,010 252 Pyridimifen <0,005
253 Pyrimethanil <0,010 254 Pyriproxyfen <0,010
255 Quinalphos <0,010 256 Quinonamid <0,010
257 Quinoxyfen <0,010 258 Quintozene <0,005
259 Quizalofop ethyl ~ <0,010 260 Resmethrin <0,005
261 S 421 <0,005 262 Spirodiclofen <0,005
263 Spiromesifen <0,005 264 Spiroxamine <0,010
265 Sulprofos <0,005 266 Tau Fluvalinate <0,005
267 Tebuconazole <0,010 268 Tebufenpyrate <0,010
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Tablo 3.5’ in Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**

(mg/kg) (mg/kg)
269 Tecnazene <0,005 270 Teflubenzuron <0,005
271 Terbacil <0,005 272 Terbufos <0,005
273 Terbufos sulfon <0,010 274 Terbumethon <0,005
275 Terbutol <0,010 276 Terbutryn <0,010
277 Tetrachlorvinphos ~ <0,010 278 Tetraconazole <0,005
279 Tetradifon <0,005 280 Tetramethrin <0,010
281 Tetrasul <0,005 282 Thiabendazole <0,010
283 Thiamethoxam <0,005 284 Thiobencarb <0,010
285 Thiometon <0,010 286 Tolclofos methyl  <0,005
287 Tolylfluanid <0,010 288 Tralomethrin <0,010
289 Trans Chlordane <0,005 290 Trans-Permethrin ~ <0,005
291 Triadimefon <0,005 292 Triadimenol <0,010
293 Tri-allate <0,010 294 Triazophos <0,010
295 Trichlorphon <0,010 296 Trifloxystrobin <0,005
297 Triflumizole <0,005 298 Triflumuron <0,005
299 Trifluralin <0,005 300 Triforine <0,010
301 Triphenylphosphate  <0,005 302 Tris ethyl <0,005
phospate
303 Vinclozolin <0,005 304 Zeta- <0,010
Cypermethrin
305 Zoxamide <0,005

**NTS: Nicel Tayin Sinir1
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Tablo 3.6 Bal Orneklerinin LC-MS/MS Grubu Pestisit Analiz Sonuglar

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
1 Acetamiprid <0,005 2 Bensulfuron methyl <0,005
3 Bromuconazole  <0,005 4 Benomyl/Carbendazim <0,005
5 Carfentrazone <0,005 6 Clethodim <0,005
ethyl
7 Clodinafob <0,005 8 Clofentezine <0,005
propargyl
9 Cyanazin <0,005 10 Cyazofamid <0,005
11 Cycloate <0,005 12 Diethofencarb <0,005
13 Dimethomorph <0,005 14 Ethofumesate <0,005
15 Etofenprox <0,005 16 Fenamidone <0,005
17 Fenpyroximate <0,005 18 Fenthion-oxon <0,005
19 Fenthion-oxon- <0,005 20 Fenthion-oxon- <0,005
sulfone sufoxide
21 Flurochloridone  <0,005 22 Furathiocarb <0,005
23 Hexythiazox <0,005 24 Imidachloprid <0,005
25 Iprovalicarb <0,005 26 Lenacil <0,005
27 Mefanpyr diethyl <0,005 28 Metamitron <0,005
29 Methomyl <0,005 30 Metoxyfenozide <0,005
31 oxadiargyl <0,005 32 Paclobutrazol <0,005
33 Pencycuron <0,005 34 Piperonyl butoxide <0,005
35 Propaquizafop <0,005 36 Prosulfocarb <0,005
37 Pyraclostrobin <0,005 38 Pyridaben <0,005
39 Pyriproxyfen <0,005 40 Sethoxydim <0,005
41 Simazine <0,005 42 Spinosad <0,005
43 Spiroxamine <0,005 44 Tebufenozide <0,005
45 Tepraloxydim <0,005 46 Terbufos-sulfoxide <0,005
47 Terbuthylazine <0,005 48 Terbutol (Terbucarb) <0,005
49 Thiacloprid <0,005 50 Thiobencarb <0,005
51 Tribenuron <0,005 52 Aldicarb <0,005
methyl
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Tablo 3.6’ nin Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
53 Aldicarb sulfone <0,005 54 Amidosulfuron  <0,005
55 Azamethiphos <0,005 56 Aziprotryn <0,005
57 Barban <0,005 58 Butachlor <0,005
59 Butocarboxim <0,005 60 Butoxycarboxim <0,005
61 Carbofuran-3- <0,005 62 Chloroxuron <0,005
hydroxy
63 Clothanidin <0,005 64 Desmedipham <0,005
65 Diclobutrazol <0,005 66 Dicrotophos <0,005
67 Disulfoton-sulfone  <0,005 68 Famoxadone <0,005
69 Fenhexamid <0,005 70 Fenthhion- <0,005
sulfone
71 Fenuron <0,005 72 Fosthiazate <0,005
73 Isocarbofos <0,005 74 Isoproturon <0,005
75 Malaoxon <0,005 76 Mepanipyrim <0,005
77 Methabenzthiazuron <0,005 78 Methiocarb <0,005
79 Metobromuron <0,005 80 Mibemectin A4 <0,005
81 Oxycarboxin <0,005 82 Phorate Sulfone  <0,005
83 Picoxystrobin <0,005 84 Promecarb <0,005
85 Pyridayl <0,005 86 Pyrifenox <0,005
87 Rotenone <0,005 88 Thiocyclam <0,005
hydrogenoxalate
89 Thiofanox <0,005 90 Thiofanox <0,005
sulfone
91 Thiofanox sulfoxide <0,005 92 Triticonazole <0,005
93 Uniconazole <0,005 94 2,4 <0,001
Dimethylaniline
95 Ametryn <0,005 96 Aminocarb <0,005
97 Bendiocarb <0,005 98 Bifenazete <0,005
99 Bromfevinphos- <0,005 100 Butafenacil <0,005
ethyl
101 Buturon <0,005 102 Carbofuran 3 <0,005
keto
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Tablo 3.6’ nin Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)

103 Carbophenothion  <0,005 104 Chlorotoluron <0,005

105 Cloquintocet- <0,005 106 Crimidline <0,005
mexyl

107 Cymoxanil <0,005 108 Desmethylformamido- <0,005

pirimicarb

109 Desmethyl- <0,005 110 Dichlofenthione <0,005
pirimicarb

111 Diflufenican <0,005 112 Dimethachlor <0,005

113 Dimoxystrobin <0,005 114 Diphenamid <0,005

115 Emomectin <0,005 116 Famphur <0,005
Benzoate

117 Fenpropidin <0,005 118 Fenpropimoph <0,005

119 Fenthion- <0,005 120 Flufenacet <0,005
sulfoxide

121 Fluopicolide <0,005 122 Forchlorfenuron <0,005

123 Formetanate <0,005 124 Fuberidazole <0,005
hydrochloride

125 Furalaxyl <0,005 125 Halfenprox <0,005

126 Iodosulfuron- <0,005 127 Isoxathion <0,005
Methyl-Sodium

128 Mepronil <0,005 129 Methoprotryne <0,005

130 Metolcarb <0,005 131 Molinate <0,005

132 Monuron <0,005 133 N-2,4 DMP-formamide  <0,005

134 N-Desethyl- <0,005 135 0-0 Tepp <0,005
pirimiphos-
methyl

136 Propamocarb <0,005 137 Propamocarb <0,005
Free Base hyrdochloride

138 Proquinazid <0,005 139 Prothoate <0,005

140 Pyridat <0,005 141 Quinoclamine <0,005

142 Sebuthylazin <0,005 143 Spinosad <0,005
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Tablo 3.6’ nin Devami

No Pestisit Adi NTS** No Pestisit Adi NTS**
(mg/kg) (mg/kg)
144 Tebutam <0,005 145 Thiodicarb <0,005
146 Thionazin <0,005 147 Tralkoxydim <0,005
148 Triamiphos <0,005 149 Triazamate <0,005

Tablo 3.7 Bal Orneklerinin EBDC (Ethylene Bis Dithiocarbamate) Analiz Sonuglari

Yapilan Analiz NTS** (mg/kg)

Toplam Ditiyokarbomat <0,010

Tablo 3.8 Bal Orneklerinin Kloramfenikol Kalint1 Analiz Sonuglar

Yapilan Analiz NTS** (ng/kg)

Kloramfenikol <0,08

**NTS: Nicel Tayin Sinir1
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Tablo 3.9 Bal Orneklerinin LC MS/MS ile Sulfonamid Kalint1 Analiz Sonuglari

Yapilan Analiz NTS**(mg/kg)
Sulfaklorpiridazin <0,010
Sulfadiazin <0,010
Sulfadoksin <0,010
Sulfamerazin <0,010
Sulfametazin <0,010
Sulfameter + Sulfametoksipiridazin <0,010
Sulfametizol <0,010
Sulfametoksazol <0,010
Sulfapiridin <0,010
Sulfatiazol <0,010
Sulfisoksazol <0,010
Dapson <0,010

Tablo 3.10 Bal Orneklerinin LC MS/MS ile Tetrasiklin Kalint1 Analiz Sonuglar:

Yapilan Analiz NTS** (mg/kg)
Klortetrasiklin <0,010
Demeklosiklin <0,010
Doksisiklin <0,010
Oksitetrasiklin <0,010
Tetrasiklin <0,010

Tablo 3.11 Bal Orneklerinin Nitrofuran Metabolitleri Analiz Sonuglari

Yapilan Analiz NTS** (ng/kg)
3-Amino-2-oxazolidinone (AOZ) <1,200
Semicarbazide (SC) <0,510
1-Aminohydantoin (AH) <6,760
1-Amino-5-morpholinomethyl-2- <1,120
oxazolidinone (AMOQOZ)
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4. SONUC VE TARTISMA

Arastirmada test edilen ballarin, agar kuyucuk ve makrobroth diliisyon
teknikleri kullanilarak test mikroorganizmalar1 iizerindeki antimikrobiyal etkileri
arastirilmistir.  Agar kuyucuk metodunda, 8 mm capinda agilan kuyucuklara ballarin
farkli konsantrasyondaki soliisyonlarindan 100 pl konulmus ve olusan zon caplari

mm olarak kaydedilmistir.

Agar kuyucuk metoduna gore test ettigimiz ballarm %40 ve iizeri
dilisyonlarinin antibakteriyel ve antikandidal aktiviteler sergiledigi belirlenmistir.
Buna karsilik kullanilan ballarin %20 diliisyonlarinda herhangi bir antimikrobiyal
aktiviteye rastlanilmamustir (Tablo 3.1). Cesitli arastirmacilar tarafindan farkl
zamanlarda rapor edilen bir¢ok arastirmada da test edilen ballarm %40 ve iizeri
konsantrasyonlarda pek cok patojen bakterinin balda gelisemedigi rapor edilmistir
[37, 38, 39, 41. 59]. Tablo 3.1 de gorildiigii gibi bal soliisyonlarinin
konsantrasyonlar1 arttikca mikroorganizmalara karsi elde edilen zonlarin ¢aplarinin
da arttig1 goriilmektedir. Balda bulunan sekerler yiliksek ozmotik basincin asil
nedenidir bu yiizden uygun olmayan diisiik su aktivitesinin indiiksiyonu mikrobiyal
gelismeyi inhibe etmektedir [58]. Ayrica seyreltilmemis balin diisiik pH degeri ¢ogu
bakteri i¢cin gerekli olan optimum pH degerinden (~7) olduke¢a diisiiktiir [265].
Bununla beraber bala asitligini veren organik asitlerin hiicre membranlarinda yiiksek
oranda c¢oziinmelerinin balin antimikrobiyal aktivitesinde 6nemli rol oynadigini

diistindtiirmektedir [266].

Agar kuyucuk metodundan elde edilen sonuglara gore Erica sp. ¢igeklerinden
elde edilen piiren balinin diger ballara gore daha fazla antimikrobiyal potansiyele
sahip oldugunu sodyleyebiliriz (Tablo 3.1). Bu sonug floral kaynaklara bagh olarak
ballar arasinda antimikrobiyal aktivitenin degisebilirligini gostermektedir [19, 37, 40,

48, 148, 267, 268, 269, 270, 271, 272. 273]. Bitkilerde bulunan aktif bilesenlerin
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kompozisyonu o6zellikle kemotip ve iklim kosullarma bagli olup, ayni tiirlin

bireylerinde bile farklilik gdsterebilmektedir.

Arastirmamizda makrobroth diliisyon metodu kullanilarak ballarm MIK
degerleri de belirlenmis ve test edilen ballarin test mikroorganizmalari iizerinde 250-
375 mg/ml degerlerde inhibe edici etkiye sahip olduklar1 saptanmistir (Tablo 3.2).
Escherichia coli ve Proteus vulgaris davulga balinda en diisiik deger ile 250 mg/ml’
de inhibe edilirken, Campylobacter jejuni cam ve davulga balinda 375 mg/ml
konsantrasyonda inhibe edilmistir. Listeria monocytogenes pliren bali ile 300
mg/ml’ de, cam ve davulga bali ile de 325 mg/ml’ de; Pseudomonas aeruginosa
piren balinda en diisiik deger ile 275 mg/ml’ de, ¢am ve davulga balinda 300
mg/ml’de; Serratia marcescens ¢gam ve piiren ballarinda 275 mg/ml’ de, davulga
balinda ise 300 mg/ml’ de; Candida albicans ATCC 10231 ve Candida albicans
(klinik izolat1) en iyi piiren balinda 275 mg/ml’ de inhibe edilirken diger ballar ile
325 ve 300 mg/ml degerlerinde inhibe edildikleri saptanmistir.  Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumonia, Shigella sonnei, Staphylococcus aureus lizerinde
ise test edilen ballar 300 mg/ml’ de etkili olmuslardir. Yapilan bazi ¢aligmalarda test
edilen manuka ballarinin antimikrobiyal aktivitesinin cografi kosullara bagl olarak
500 mg/ml ile 30 mg/ml konsantrasyonlar1 arasinda degisebildigi rapor edilmistir
[19, 55, 274]. Daha 6nce yapilan bir aragtirmada ise E.coli NCTC 9001 ve S.aureus
NCTC 8530 un 250-500 mg/ml’ de inhibe edildigi tespit edilmistir [55].
Subrahmanyam ve ark. (2001), Jambol balinin (Syzygium cumini) minimum
inhibisyon konsantrasyonunun yara, yanik enfeksiyonlarma neden koagiilaz negatif
ve koagiilaz pozitif tiim organizmalar i¢in yaklasik 300 mg/ml oldugunu

belirtmislerdir [275].

Makrobroth diliisyon metodu sonuglarina gore P. aeruginosa igin gozlenen
minimum inhibisyon konsantrasyonlari, E. coli’ ye gore bulunanlardan daha
yiiksektir (Tablo 3.2). Bu sonug, E. coli’ nin bala olan duyarliliginin P. aeruginosa’
a gore daha fazla oldugunu raporlayan Willinson ve Cavanagh (2005)’ 1n
calismasiyla paralellik gostermektedir [273]. Bununla birlikte arastirmamizda test

mikroorganizmalarindan, gram pozitif bakterilerin gram negatif bakterilere gore daha
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yiiksek MIK degerinin oldugu saptanmistir (Tablo 3.2). Bu sonug, balda lipofilik
yapida bulanan antimikrobiyal bilesenleri akla getirmektedir. Rapor edilen bir¢ok
calismada gram negatif bakterilerin yiiksek lipit igerikleri nedeniyle ballara karsi
daha duyarl olduklar1 belirtilmistir [21, 52, 265, 276. 277].

Cok sayida antimikrobiyal bilesige direncli olan P. aeruginosa [278], yara
dokusu igerisindeki konak¢t immiin effektdrlerden korunmakta ayrica doku
rejenerasyonu i¢in gerekli olan fibrin ve kollajen molekiillerini pargalayan toksinler
iretmektedir. Bu yiizden P. aeruginosa kronik yaralar i¢in 6nemli bir sorundur ve
tyilesmeyi geciktirmektedir [279]. Balin ise doku onarimini baglatan monositler yolu
ile sitokin {iretimini uyardig1 [280, 281] ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
rapor edilmistir. ~ Ayrica ballarin prostoglandinler olarak adlandirilan bazi
kimyasallarin iiretiminden sorumlu siklooksijenaz (COX-2) enzimini inhibe ederek
yara ¢evresinde olusan aci hissini ortadan kaldirdigi rapor edilmistir [177]. Ayrica
yaralar1 iyilestirmekte, kotli kokuyu uzaklastirmakta, antiinflamatuar aktivitesi ile
o0dem ve eksudalar1 azaltmakta ve skarlagsmay1 (iz kalmas1) miimkiin oldugu kadar
aza indirmektedir. Bununla birlikte calismamizda kullandigimiz ballarm ti¢ii de P.
aeruginosa’ ya karst antibakteriyel aktivite gostermistir. Cooper (1999), enfekte
olmus yaralardan P. aeruginosa’ m 17 wrkma karsi manuka balinin 100 mg/ml’ den
(%10) daha diisiik MIK degerine sahip oldugunu belirtmistir [282]. Molan (2002),
enfekte olmus yaniklardan P. aeruginosa wklarina karst manuka balinin 60 mg/ml
(%6)’ lik MIK degerinin oldugunu ifade etmistir [283]. Cahsmamizda ise P.
aeruginosa’ ya kars1 ¢gam ve davulga balinin 300 mg/ml, piiren balinin ise 275 mg/ml

konsantrasyonlarda MIK degerine sahip oldugu saptanmustir (Tablo 3.2).

Basson ve Grobler (2008), Gliney Afrika’da tiretilen ballara kars1 C. albicans
NCPF 3118’ m oral streptokoklara gore daha fazla direng gosterdigini belirtmislerdir.
Caligmalarinda kullandiklar1 ballarmm C. albicans’ 1 500 mg/ml’ de inhibe ettigini
rapor etmislerdir [55]. Omafuvbe ve Akanbi (2009) ise, Nijerya’nin farkli cografik
bolgelerden topladiklar1 10 adet balin C. albicans iizerinde inhibe edici etki
gostermedigini rapor etmislerdir [56]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Mercan

ve ark. (2007), Izmir, Sivas, Afyon ve Mugla’dan topladiklar1 bal drneklerinin %50
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ve lzeri konsantrasyonlarinin C. albicans (klinik izolat)’a kars1 antikandidal
aktiviteler gosterdigini ifade etmislerdir. Bununla birlikte calismada Sivas’tan
toplanan bal 6rnegi disinda test edilen ballarin %20 konsantrasyonlar1 C. albicans’ 1n
iremesini durduramamistir [60]. Hazir ve Keskin (2002) ise, Tirkiye’ nin farkl
bolgelerinden topladiklar1 bal orneklerinin C. albicans’ a karst herhangi bir
aktivitesinin olmadigini rapor etmislerdir [59]. Calismamizda ise kullandigimiz
ballarmn her tigiiniin de C.albicans ATCC 10231 ile C.albicans (klinik izolat)’ a kars1
antikandidal aktiviteler gosterdikleri belirlenmistir (Tablo 3.2).

Balin yiiksek seker konsantrasyonu (indirgenmis su aktivitesi), diisiikk pH’ si,
hidrojen peroksit tiretimi ve icerdigi proteinimsi veya diger belirlenememis
bilesikleri antimikrobiyal aktiviteden sorumludur [48]. Bununla birlikte
seyreltilmemis balin pH degeri 3,2 ile 4,5 araliinda olup, ¢ogu bakteri i¢in gerekli
olan optimum pH (~7) degerinden oldukga diisiiktiir. Ancak bal, sulandirildig:
zaman su aktivitesinin de artmasiyla disiik pH degerini kaybetmekte,
mikroorganizmalarin gelisebilecegi pH degerlerine yiikselmektedir. Bu ylizden
makrobroth diliisyon metodu ¢alismalarimizda 6nemli bir antibakteriyel faktor olan
disik pH goz oniinde bulundurulmamistir.  Siiphesiz test mikroorganizmalari
iizerinde inhibe edici konsantrasyonlar olarak belirledigimiz 250 ile 375 mg/ml
konsantrasyonlar1 arasinda bulunan pH degerleri, seyreltilmemis balin pH degerine
gore daha ytiksektir ki bu degerler mikroorganizmalarin bliylime araligina denk gelen
pH degerleri de olabilir. Diger taraftan balin sulandirilmasiyla agiga ¢ikan hidrojen
peroksit iiretiminin farkli ballarda, farkli zamanlarda en yiiksek seviyeye ulastigi
bildirilmektedir. Hidrojen peroksidin bakteriostatik etki gdsterebilmesi i¢in en
azindan 10 mg/I’ lik konsantrasyonuna ihtiya¢ vardir [284]. Bu konsantrasyon
degerine ulasilmast ise bazen 24 saat siirebilmektedir [285]. Eger bu
konsantrasyonlar 24 saatlik inkiibasyonun sonucunda elde ediliyorsa, C. jejuni
disinda diger mikroorganizmalar i¢in daha diisik MIK degeri elde etmemiz
miimkiindiir. Bununla birlikte mikroaerofilik kosullarda inkiibe ettigimiz C. jejuni’
nin diger test mikroorganizmalarmna gére daha yiiksek bir MIK degerinin olmasi,

glikoz oksidaz aktivitesiyle meydana gelen hidrojen peroksidin mikroaerofik
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kosullarda olugsmamasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Glikoz oksidaz aktivitesi

ile tiretilen hidrojen peroksidin olusabilmesi i¢in aerobik kosullar gereklidir [286].

Antibakteriyel aktivite sonu¢larimizda bakterilerin test edilen ballara karsi
ayni bicimde etkilenmedigi goriilmektedir (Tablo 3.2). Bu durumun ballarin floral
kaynaklar1 ile iligkili olan non-peroksit faktorlerinden ileri geldigi diisiiniilmektedir.
Balin non-peroksit aktivitesinden sorumlu bilesenleri; ar1 orijinli lizozim ve
laktoperoksidaz enzimleri ile bitkisel orijinli fenolik asitler ve flavonoidlerdir [54].
Bununla birlikte arilar bali belirli smirlar icerisinde olgunlastirdiklarindan, ari
kaynakli enzimlerin non-peroksit aktiviteye olan katkisinin diinya genelindeki ¢ogu
balda benzer oldugu ifade edilmektedir. Ancak bu durum bitkisel kaynaklardan
gelen fenolik asitler ve flavonoidler i¢in soylenemez. Her bitkinin fenolik bilesikleri
ile flavonoidlerinden olusan karakteristik bir dagilim sablonu vardir ve biitiin bitkiler
ayn1 antibakteriyel bilesenlere sahip degildir [54]. Nitekim hidroksiflavanonlar [287]
ile flavanostilbenler [288] iceren ballarin metisiline direncli Staphylococcus aureus’
un (MRSA) iiremesini durdurdugu belirtilmektedir. Flavonoidlerden galangin ve
kafeik asit fenetil ester’ in bakteriyel RNA polimeraz’ 1 inhibe ettigi tespit edilmistir
[289]. Mori ve ark. (1987)’ na gore robinetin, mirisetin ve —epigalloktesin gibi
flavonoidler Proteus vulgaris’ in DNA sentezini etkili bir sekilde durdurmaktadir
[290]. Ek olarak quercetin’ in E.coli iizerindeki antibakteriyel etkisi DNA giraz
inhibisyonuna baglanmaktadir [291]. Sonu¢ olarak arastirmamizda bitkisel
kaynaklarin etkisi en cok P. vulgaris ile E.coli lizerinde davulga balinda gozlenmistir

(Tablo 3.2).

Arastirmamizda kullanilan ballarin test edilen bakteriler ile C.albicans ATCC
10231 ve C.albicans (klinik izolat) lizerinde inhibe edici etki sergilemesine ragmen
filamentdz funguslarin iiremesini durduramamistir (Tablo 3.3). Bu sonug, bala kars1
funguslarin bakterilere gére daha direncli oldugunu gostermektedir. Funguslar grup
olarak, genellikle aside karsi, bakterilere gore daha toleransli olan ozmofil
mikroorganizmalardir. Bunlarin birgogu optimum olarak pH 5 veya daha asagi
degerlerde gelisebilirler. Bu degerler seyreltilmemis balin pH degerlerine karsilik

gelmektedir. Bulgularimiz Molan (1997), Mundo ve ark. (2004), Hamdi ve Nzeako
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(2000), Ceyhan ve Ugur (2001), White ve ark. (1963) ile Schmolz ve ark. (2003)
tarafindan yapilan caligmalarla uyumluluk gostermektedir [21, 48, 57, 58, 284. 292].

Calismamizda kullandigimiz ballarin, DPPH iizerinden serbest radikal
stipiiriicii etki tayinine gore, antioksidan aktivite Ozellikleri de belirlenmistir. Test
ettigimiz biitiin ballar farkli %’de DPPH serbest radikalini siiplirme etkisi
gostermistir  (Sekil 3.11). Elde edilen sonuglara gore 10-200 mg/ml
konsantrasyonlar1 arasinda ¢am bali %10,86 £+ 0,26 ile %73,58 + 0,47, piiren bali
%10,13 £ 0,23 ile %67,88 £+ 0,20, davulga bali %9,12 £ 0,26 ile %66,05 + 0,41
radikal siiplirme aktivitesi gostermistir (Tablo 3.4). Bununla birlikte pozitif kontrol
olarak kullanilan Biitillenmis hidroksitoluen (BHT) 10mg/ml’ de DPPH serbest
radikalini %94,48 + 0,32 oraninda siiplirmiistiir. Arastwrmamizda Pinus brutia Ten.
iizerinde yasayan Marchalina hellenica Gennadius (pamuklu kosnili)” un
salgilarindan iiretilen cam balinin davulga ve piliren ballarina gore daha yiiksek

antioksidan aktivitesinin oldugu saptanmustir.

Balin antioksidan aktivitesini fenolik bilesikler, peptitler, organik asitler,
enzimler, Maillard reaksiyon iirlinleri ve muhtemelen diisiik miktarda bulunan
bilesikler belirlemektedir [162]. Bunun yam swra balin antioksidan aktivitesinden
daha ¢ok fenolik bilesikler sorumludur. Diger taraftan salgi ballar1 ¢igek ballara
gore daha yliksek toplam fenolik madde icermektedir [293, 294]. Ballarin toplam
fenol igerigi ile antioksidan aktiviteleri arasinda da pozitif korelasyon bulunmaktadir
[63]. Bu noktadan yola ¢ikarak test ettigimiz, salgi bali olarak adlandirilan, ¢am
balinin diger ballara gére daha fazla antioksidan aktivite gostermesi, daha ytliksek

toplam fenolik madde igermesinden kaynaklanabilir.

Genelde koyu renkli ballarin daha yiiksek antioksidan potansiyele sahip
olduklar1 ¢esitli arastirmalarda rapor edilmistir [165, 166, 167, 161, 162, 168, 69,
169, 170. 171]. Koyu renkli ballar agik renkli ballara gére daha fazla fenolik madde
icermektedir. Buna karsilik acgik renkli ballar flavonoid icerigi bakimimdan koyu
renkli ballardan daha iistiindiir [138]. Radikal siiplirme etkisi ile toplam fenol icerigi

arasindaki iliskinin, radikal sliplirme aktivitesi ile toplam flavonoid icerigi arasindaki
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iliskiden daha yiiksek oldugu belirtilmektedir [69]. Bu da ballarin toplam fenol
iceriginin antioksidan aktiviteye olan katkisimin toplam flavonoid i¢eriginden daha
fazla oldugu anlamini tasimaktadir. Arastirmamizda da piiren ve davulga balina gore
daha koyu renkte olan cam balmnin daha yiiksek antioksidan aktivite gdsterdigi

belirlenmistir.

Balin botanik orijininin antioksidan aktiviteye olan katkis1 antibakteriyel
aktiviteye olan katkisindan daha belirgindir. Bunun birinci sebebi balda birden fazla
antibakteriyel faktoriin bulunmasidir.  Diger sebebi ise balin antibakteriyel
aktivitesinin bir biyolojik aktivite olmasidir [295]. Bu nedenle arastirmamizda piiren
balinmn diger ballara gore daha fazla antibakteriyel aktiviteye sahip olmasi

antioksidan aktivitesinin de daha fazla olacagi anlamma gelmemelidir.

Pérez ve ark. (2007), DPPH iizerinden serbest radikal siipliriicii etki tayinine
gore 25 mg/ml’ de ortalama olarak salgi balinin % 70, salg1 baliyla karigik ¢igek
balinm % 41,1, ¢icek balinin ise % 20,7 radikal siipiirme aktivitesinin oldugunu

belirtmislerdir [63].

Vela ve ark. (2007), farkli floral kaynaklardan elde ettikleri 36 adet Ispanya
balindan salg1 ballarinin ortalama olarak ¢igek ballarma gore daha yiiksek polifenol
icerigine sahip oldugunu belirtmiglerdir. Calismada 25 mg/ml’ de salgi ballar1
ortalama olarak 66,8 + 18,1, cigcek ballar1 ise 28,7 = 16,6 radikal siiplirme aktivitesi
gostermistir [171].

Baltrusaityté ve ark. (2007), farkh floral kaynaklardan elde ettigi 35 adet bal
orneginin tamaminda fenolik asitlerden p-coumaric, flavonoidlerden kaempferol,
chrysin ve apigenin bulundugunu tespit etmislerdir. Calismada test edilen ballardan
cam, hus agaci ve 1sirgan ekstraktlari ile olusturulan ballarin dogal ballara gore daha
yiiksek oranda apigenin igerdigi dolayisiyla da bu ballarin daha yiiksek antioksidan

aktivitesinin oldugu rapor edilmistir [64].
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Giorgiana ve ark. (2008), salg1 bali, salg1 baliyla karisik cicek bali ve ¢igek
bali olarak ii¢ gruba ayirdig1 bal orneklerinden salgi ballarinin en yiiksek, ¢icek
ballarmimn ise en diisiik antioksidan aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir.
Calismada toplam fenolik igerigi bakimindan salgi ballarmin diger ballara gére daha

zengin oldugu belirtilmistir [66].

Hegazi ve El-Hady (2009), DPPH iizerinden serbest radikal siipiiriicti etki
tayinine gore test ettikleri koyu renkli ballarin (palmiye ve sider) acik renkli ballara

(akasya ve kignig) gore daha fazla antioksidan etkisinin oldugunu rapor etmislerdir

[68].

R. Socha ve ark. (2009), test ettigi 10 adet tibbi balin i¢inden toplam polifenol
ve flavonoid igerigi yiiksek olan ali¢, ahududu ve kekik gibi koyu renkli ballarin
daha ytiksek antioksidan aktivitesinin oldugunu belirtmislerdir. Kullandiklar1 tibbi
ballarin toplam fenolik igerigi ile antioksidan aktiviteleri arasinda yiiksek
korelasyonun oldugunu belirtmislerdir. Tibbi ballarin dogal ballara gore flavonoid
icerigi bakimindan daha zengin oldugu anlasilmistir. Calismada 200 mg/ml’ de
yaklagik olarak sarisabir bali %31, nane bali %34, 1sirgan bali1 %36, ,cam bal1 %41,
kadife c¢igegi bal1 %42, kekik bal1 %80, ahududu bal1 %81 ve ali¢ bal1 %85 radikal
siipiirme aktivitesi gostermistir [70]. Arastirmamizda ise 200 mg/ml’ de ¢am bal1
%73,58 £ 0,47, tibb1 ballar smifinda yer alan piiren bali %67,88 + 0,20 ve davulga
bal1 %66,05 + 0,41 radikal siipiirme aktivitesi gostermistir (Tablo 3.4).

Margnitas ve ark. (2009), salgi ballarinin akasya, aycice§i ve thlamur
ballarina gore daha zengin toplam fenol ve flavonoid icerigine sahip oldugunu
belirtmislerdir. Calismada salgi ballarinin en ¢ok, akasya ballarinin ise en diisiik

radikal slipiirme aktivitesinin oldugu tespit edilmistir [69].

Estevinho ve ark. (2008), Kuzeydogu Portekiz’den elde ettikleri 20 adet bali
koyu ve acik renkli ballar olarak ikiye aymrmislar, 50 mg/ml’ de ag¢ik renkli ballarin
%37,8, koyu renkli ballarin da %69,6 radikal siipiirme aktivitesinin oldugunu
belirtmislerdir [139]. Calismamizda ise 50 mg/ml’ de ¢am bal1 %44,50 + 0,32, piliren

80



bali %43,38 + 0,34 ve davulga bali %41,53 + 0,53 oraninda DPPH radikalini

stipiirme aktivitesi gdstermistir (Tablo 3.4).

Mohamed ve ark. (2010), test ettikleri Malezya balmin 100 mg/ml’ de
yaklagik olarak %41,3 + 0,78 oraninda radikal siipiirme aktivitesinin oldugunu
belirtmislerdir [296]. Arastirmamizda ise 100 mg/ml’ de ¢cam bal %68,96 + 0,49,
piren bali1 %64,90 + 0,17 ve davulga bal1 %63,49 + 0,28 oraninda radikal siipiirme
aktivitesi gostermistir (Tablo 3.4).

Akbulut ve ark. (2008), Bati Anadolu’dan topladiklar1 ¢am ballarinin
antiradikal aktivitesi ile fenolik bilesikleri arasinda yiiksek korelasyonun oldugunu
belirtmislerdir. Calismada kullanilan cam ballarinin antioksidan aktiviteleri arasinda
kayda deger farkliliklar gdzlenmis, DPPH serbest radikalinin %50 inhibisyonuna
neden olan bal konsantrasyonlarinin 25,65 ile 50,78 mg/ml arasinda degistigi tespit
edilmistir [72]. Arastirmamizda ise DPPH serbest radikalinin %50 inhibisyonuna
neden olan bal konsantrasyonlarmin yaklasik olarak 60 mg/ml oldugu saptanmistir

(Tablo 3.4).

Haroun (2006), Tiirkiye’ de iiretilen salg1 ballar1 (cam ve mese) ile kestane ve
karisik cicek ballarinin pamuk, aycicek, yayla ve narenciye ballarma gore daha
yiiksek antioksidan aktivitesinin oldugunu belirtmistir. Calismada toplam fenolik
madde ile antioksidan aktivite arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica
calismada salg1 ballar1 ¢igek ballarina gore fenolik asitler agisindan olduk¢a zengin
bulunmustur. Buna karsilik ¢icek ballarinin salgi ballarina gore say1 olarak daha

fazla flavonoid icerdigi tespit edilmistir [297].

Ulusoy ve ark. (2010), Tirkiye’ nin Karedeniz Bolgesi’nden topladiklar1 9
adet bal 6rneginden en yiiksek toplam fenol ig¢erigine sahip olan Anzer balinin (H6
ornegi) en yiiksek radikal siipiirme aktivitesinin oldugunu belirtmislerdir. Buna
karsilik test etikleri ballardan thlamur bali (H1 6rnegi) en diisiik fenolik icerigi ile en

diisiik radikal siipiirme aktivitesi gostermistir [73].
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Arastirmamizda bal 6rneklerinin pestisit ve antibiyotik kalint1 analizleri, Ege
Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma Uygulama Merkezi
(ARGEFAR) Gida Kontrol Laboratuari’nda yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore
analizlenebilen pestisit ve antibiyotiklerden herhangi birinin  kalintisina

rastlanilmamustir (Tablo 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10, 3.11).

Varroa destructor bal arilarinin (Apis mellifera L.) larva, pupa ve erginleri
iizerinde kan emerek yasayan tehlikeli bir dis parazittir. Ulkemizde Varroa' nin
aricilikta meydana getirdigi kaybin, diger biitlin hastalik ve zararlilardan ileri gelen
kayiplardan daha fazla oldugu belirtilmektedir [179]. V. destructor ile dogal enfekte
olan ar1 kolonileri normal sartlar altinda 3-4 yil yasayabilmektedir [298, 299]. Ancak
akar, bal arilarinin hemolenfinden (viicut boslugu sivisi) beslenmesi esnasinda agtigi
yara odaklar1 [300] ile vektorliigiinii yaptig1 viral [301, 302], bakteriyel [303], fungal
[304] ve diger patojenlere [305, 306] gecis kolaylig1 saglamaktadir. Nitekim bal aris1
kolonilerinde varroa vektorliigii yardimiyla gelisen sekonder enfeksiyon tablosu, ani
koloni sénmesi (AKS) ile iliskilendirilmektedir [299, 307, 308. 309]. Ote yandan
akar, torakstaki ana trake kanallarin1 bozguna ugratarak ozellikle kanat kaslarinin
ihtiyaci olan gaz degisimini engellemekte, tarlaci aricilarin ugus mesafelerini
kisaltarak kovana geri doniis sorunlara yol a¢maktadwr. Ek olarak Varroa
miicadelesinde kullanilan ¢esitli akarasitlerin, bal arilarnin enfeksiyonlara karsi
immiin yanitim1  engelleyebilecegi ve immiin sistem genlerinin ifadesini
baskilayabilecegi diisiiniilmektedir. Varroa’ nin kapali yavru gozleri igerisinde
cogalmas1 ve gelisimini burada tamamlamasi, savasimda kullanilan kimyasal
maddelerin etkinligini azaltmaktadir. Bu nedenle aricilik uygulamalarinda sik
araliklarla kullanilan akarisitlere kars1 Varroa’ nin direnci artmakta ar1 6liimleri ve
balda ila¢ kalintis1 gibi sorunlar glindeme gelmektedir.  Bununla birlikte
arastrmamizda Avrupa Birligi standartlarma gore balda kalintis1 aranan
akarisitlerden amitraz, coumaphos, tau-fluvalinate ve brompropylate’ a

rastlanilmamastir (Tablo 3.5).

1987 yilinda diinya genelinde sadece Varroa kontrolii i¢in kullanilan 90’dan

fazla akarisitin oldugu belirtilmektedir [310]. Giderek artmakta olan bu ilaglarin
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cogunun lipofilik yapida olmasi kalintilarin daha ¢ok bal mumunda birikmesiyle
sonuclanmaktadir. Bu nedenle baldaki akarisit derecelerinin kabul edilen maksimum
kalint1 derecelerinden daha diisiik oldugu belirtilmektedir [194, 195. 196]. Baldaki
akarisit kalintilarin nispeten daha diisiik konsantrasyonlarda olmasi, arilar tarafindan
filtre edilmesinin yaninda bugiin itibariyle kullanilan modern pestisitlerin kararlh
yapida olmayisindan da kaynaklanmaktadir. Nitekim Korta ve ark. (2001) Varroa
miicadelesinde yogun olarak kullanilan amitraz’ in balda 1 giin, balmumunda da 10
giin icerisinde metabolitlerine parcalandigini tespit etmislerdir. Caligmada amitraz’
m metabolitlerine parcalanmasmnin baln diisiik pH’ indan kaynaklandigi ifade
edilmistir [190]. Bununla birlikte metabolitlerin pestisit kalintilarina gore insan
saglig1 acisindan daha fazla risk olusturacagi belirtilmektedir [207]. Bu yiizden
kalint1 analizlerinde sadece etken madde degil, baslica amitraz metabolitlerinin de

kolayca saptanabilece§i yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Sentetik akarisitler disinda, Varroa kontroliinde esansiyel yaglar ve organik
asitler gibi toksik olmayan ve balda kalint1 birakmayan bilesiklerin kullanimi, pek
¢ok Avrupa Ulkesinde giderek artmaktadir. Wehling ve ark. (2003)’ na gore oksalik
asit ile formik asit uygulamalarmin Varroa’ ya karsi etkili oldugu ve balda dogal
olarak bulunmalar1 sebebiyle insan saglig1 acisindan zararhi etki gostermedikleri
belirtilmektedir [311]. Esansiyel yag bilesiklerinin yiiksek oranda buharlasma
ozelligi nedeniyle ar1 hastalik ve zararlilarina karsi etkili bir sekilde kullanildigi; bu
esansiyel yaglarin bal arilar1 iizerinde %10’ dan daha az diizeyde oldiiriicii etki
gosterdigi, Varroa ve yavru ciriikliklerinin kontroliinde basarili oldugu ifade

edilmektedir [312].

Koloni Cokiis Hastaligi (CCD), Amerika Birlesik Devletleri’nde 2006 ile
2009 yillar1 arasinda bal arist kolonilerinin {igte birinin birdenbire yok olmasi
seklinde ortaya c¢ikan bir hastaliktir [313, 314]. Bu hastaligin nedenleri hakkinda
yapilan caligmalar hala devam etmekte olup, tartigmalarin odak noktasini zirai
miicadelede kullanilan pestisitler olusturmaktadir. Bunun yami sira Avrupa ve
Kanadali aricilar 1998°den beri ciddi boyutlardaki bal arilar1 kayiplarmin tarim

alanlarinda kullanilan insektisitlerden imidachloprid ve fipronil’ den kaynaklandigini
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belirtmektedirler. ~ Arilar yeni smif insektisitlerden imidachloprid’ e maruz
kaldiginda termitlerde goriilen hafiza kayb1 sendromuna benzer bir etkiye ugradiklar1
tahmin edilmektedir [206]. Bu, koloninin nektar, polen ve propolis
gereksinimlerinden sorumlu tarlaci arilarm tekrar kovana ddnememesiyle
sonuc¢lanmaktadir. Bununla birlikte arastirmamizda test edilen bal 6rneklerinde

imidachloprid ve fipronil kalintilarina rastlanilmamistir (Tablo 3.5, 3.6).

Asulam, meyve bahgeleri ile cayir ve otlaklik alanlarda yetisen yabani otlarin
(Rumex sp., Dryopteris sp., Pteridium aquilinium) kontroliinde kullanilan bir
pestisittir. Bu pestisitin toprakta bulunan Flavobacterium sp. tarafindan enerji ve
karbon kaynagi olarak kullanilmasi sulfanilamid metabolitinin olusmasmna neden
olmaktadir [315, 316]. Bu ylizden balda sulfanilamid kalintilari, sadece Amerikan ve
Avrupa Yavru Ciirtikliigli hastaliklarina kars1 kullanilmasindan degil, ayn1 zamanda
ziral miicadelede herbisit olarak kullanilan asulam’ m metabolitlerine pargalanip
arilar tarafindan kovana taginmasindan da kaynaklanmaktadir [95]. Diger taraftan
balda sulfanilamid, kloramfenikol, tetrasiklin ve nitrofuran kalintilarinin bulunmasi
balin mikrobiyal biiylime {izerindeki inhibitdr etkisini tam olarak yansitmaz.
Arastirmamizda test edilen ballarda herhangi bir pestisit ve antibiyotik kalintisinin
bulunmayis1 balin mikroorganizmalar iizerindeki inhibe edici etkisinin kendi

dogasmdan kaynaklandigimi gostermektedir.

Amerikan yavru ¢iiriikliigii bal aris1 larvalarinda goriilen ve larvalarin 6liip
kokusmasina yol agan cok tehlikeli ve salgin bir yavru hastaligidir. Hastaligin
etmeni gram pozitif Paenibacillus larvae adli spor olusturan bir bakteridir.
Besinlerle beraber is¢i arilar tarafindan larvalara bulastirilan bakteri sporlar1 hastali§a
neden olmaktadir [317]. Sporlarin ¢imlenebilmesi icin gerekli olan optimum
kosullar da en fazla larvalarda bulunmaktadir. Sporlar, larvanin midesinde pH’ 1n
6,6; sicakligim 36-37°C ve CO,’ in %5-10 oldugu mikroaerofilik kosullarda
cimlenirler. Sporlarin ¢imlenmesi sonucu olusan vejetatif bakteriler aerobik ve
hareketli olduklarindan gelisimlerini larva midesinde tamamlayamazlar. Bu nedenle
vejetatif ¢omaklar, larvalarm 6n mide hiicrelerini fagositoz yoluyla delerek

hemolenfe go¢ ederler. Burada cok fazla iireyerek tekrar sporlanmaya baslarlar. Bu
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nedenle bu bakterilerle enfekte kolonilerde, antibiyotik kullaniminin bir yarari
yoktur. Antibiyotikler, sadece bakterilerin vejetatif formlarma etkilidir. Sporlar,
antibiyotiklerle yok edilemez [318]. Ihbar1 zorunlu olan bu hastalikla en kesin ve
etkili miicadele yontemi, hastalikli kolonilerin tiimiiyle yakilarak yok edilmesidir

[319].

Yavru hastaliklarina karsi kullanilan antibiyotikler, hastaligin yaygm olarak
goriildiigi ilkbahar doneminde yogun olarak kullanildiklarindan, balda kalintiya
sebep olmaktadir. Ek olarak antibiyotiklerin yavru hastaliklarina karsi gelisi glizel
sekilde kullanilmasi direncli suslarin da ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Nitekim
oksitetrasiklinler, Amerika, Kanada ve Arjantin’ de Amerikan Yavru Ciiriikligline
kars1 rutin olarak kullanildiklarindan, P. larvae’ nin direngli suslar1 ortaya ¢ikmistir
[201]. Bu yiizden Meksikali aricilar yavru hastaliklarina karsi streptomisini tercih
etmektedirler. Diger taraftan balda antibiyotik kalintilarinin nispeten uzun yarilanma
siiresi gostermesi ciddi saglik sorunlarimi da beraberinde getirmektedir. Ornegin
diinyanin pek cok f{ilkesinde gida iireten hayvanlarda kullanimi yasaklanmig
kloramfenikol” un apilastik anemi denilen 6liimciil bir kan hastaligina neden oldugu
belirtilmektedir. Bu antibiyotigin kullanimi sinirli olup, insanlarda ¢ok ciddi
hastaliklarin (menenjit, tifo, ciddi yaralanmalar gibi) tedavisinde bagka higbir care

kalmadig: takdirde kullanilmaktadir.

Diinyanm bal ihracat pazarinmn yarisini1 103000 ton ile Cin, ardindan 88000
ton ile Arjantin karsilamaktadir. Bu iilkelerin ihracatta toplam pazar paylar1 %59’
dur. Diger taraftan bal ithalatinin 6nemli pazarlarin1 105000 ton ile Almanya, 79000
ton ile Amerika Birlesik Devletleri ve 40000 ton ile Japonya olusturmaktadir. Bu
iilkelerin ithalatta pazar paylar1 ise %77’ dir [320]. Bununla birlikte 2002 yili
boyunca iiretilen Cin Halk Cumhuriyeti orjjinli ballarda 0,3 ile 34 pg/kg arasinda
degisen kloramfenikol kalintilarinin bulunmasi [93], bu ballarin Avrupa ve Kuzey
Amerika’ya olan satiglarmin yasaklanmasina neden olmustur. Cin’in pazardan
cekilmesiyle diinya piyasalar arzinda 100000 tonluk agik Tiirkiye de dahil olmak
iizere diger iilkeler tarafindan doldurulmustur. 2002 yilinda Avrupa ve Amerika’ya

50 milyon Euro tutarinda yaklasik 17000 ton bal ihracat1 ger¢eklesmistir [321]. Ne
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var ki, Morlat ve Beaune (2003), 2002 yilinda Tiirkiye’den ithal edilen ballarin %
27,8°de streptomisin (10-20 pg/kg), % 5,7°de tetrasiklin kalintilarinin (10-20 pg/kg)
bulundugunu belirtmislerdir. Calismada ayrica Tiirk ballarinin % 82,1 nin, Ispanyol
ballarini % 17,1’ nin ve Fransiz ballarinin da % 2,9’unun sulfa grubu antibiyotiklerle
kontamine edildigi tespit edilmistir [92]. Ek olarak yurt disinda c¢esitli
laboratuarlarda analizi yapilan Tiirk cam ballarinin %43’ ile ¢igek ballarmin
%37,5’inde sulfadimidin basta olmak iizere cesitli antibiyotik kalintilarmin
bulundugu belirtilmektedir [321]. Bu durum balda antibiyotik kalintilarinin iilkemiz
acisindan ciddi bir sorun oldugunu gostermektedir. Tiirk ballarnin basina Cin
ornegi’ nin gelmemesi i¢in yavru ¢iirlikliigii hastaliklarmin kontroliinde antibiyotik

kullanimindan kagmilmalidir.

Tirkiye sahip oldugu 4,4 milyon dolayindaki kovan varligi ile diinyada
ticlincii, 67 bin ton bal iiretimi ile 4. sirada yer almaktadir. Kovan varlig1 ve bal
iretimi bakimindan diinyanmn 6nemli tilkeleri arasina girmektedir. Ancak, Tiirkiye’
nin diinya bal ticaretinde % 1,87’ lik payla 10. sirada yer alig1 sahip oldugu kovan
varlig1 ve bal liretimiyle uyum saglamamaktadir [322, 323. 324]. Buna karsilik ar1
kovanlarmin fazla olmasi, Ttlkemizin ar1 ve bitki florasmmin zenginligini
gostermektedir. Bu zenginlik, bitkisel kaynaklara bagl olarak sadece bal digel, ayni
zamanda diger ar1 drlinlerinde de gozlenebilen giiglii sinerjik etkilesimlerin
olabilecegi anlamini tasimaktadir. Antienfektif ilaglar giinlimiizde ciddi olarak
bulasici hastaliklarin kiiresel yiikiinii diisiirse de direncli mikroorganizmalar gelisip
yayilislarin1 ~ siirdiirmektedir. Bu noktada yaptigimiz calismanin yiiksek
antibakteriyel, antifungal ve antioksidan aktivitelerin kazanilmasima, bal liretimini
onemli Olgiide etkileyen Varroa miicadelesine karsi etkili kontrol ydntemlerinin
gelistirilmesine ve balda kalint1 sorununa karsi onlemlerin arttirilmasiyla iilkemize

bilimsel ve ekonomik agidan yarar saglayacagi diisiincesindeyiz.
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