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oz

Propolis iceriginde bulundurdugu biyoaktif bilesenler sayesinde antik c¢aglardan beri geleneksel tipta
kullanilan, giintimiizde ise zengin icerifi sayesinde c¢ok sayida calismaya konu olmus ve olacak bir ar
trinidir. Dogal antioksidan ve antimikrobiyal maddelere olan ilgi titketicinin bilinglenmesi ile artmaktadir.
Bilimin bir seyi etkili ve en verimli yapma cabast biyoaktif bilesenlerin ekstraksiyonunu konu alan bir¢ok
calismaya yol agmustir. Propolisten biyoaktif bilesenlerin ekstraksiyonunu inceleyen, geleneksel metotlardan
modern tekniklere kadar bircok yontemin kullanildigi arastirmalar bu ¢alismada incelenmis olup, yontemlerin
birbirine karst etkinligi vurgulanmustir. Farkl ¢6zticti tiplerinin, farkli ekstraksiyon stiresi ve sicakliklarmin
arastirdigs caligmalar literatiirde mevcuttur. Ekstraksiyon islemine etki eden bircok degiskenin mevcut olmast
nedeniyle propolis ekstraksiyonunda ekstraksiyon degiskenlerinin optimizasyonu konu alan ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Propolis, ekstraksiyon, biyoaktif bilesen

EFFECTS OF EXTRACTION METHODS AND EXTRACTION VARIABLES ON
BIOACTIVE COMPOUNDS OF PROPOLIS

ABSTRACT

Propolis is a bee product that has been used in traditional medicine since ancient times due to its
bioactive components, and has been and will be the subject of many studies today because of its rich
content. The interest in natural antioxidant and antimicrobial substances is increasing with the
awareness of the consumer. The effort of science to make something effective and most efficient has
led to many studies on the extraction of bioactive components. Studies investigating the extraction
of bioactive components from propolis, using many methods from traditional methods to modern
techniques, were examined in this study, and the effectiveness of this methods agains each others
were emphasized. There are lots of studies in the literature investigating different solvent types,
extraction times and temperatures. Since there are many variables affecting the extraction process,
studies on optimization of extraction variables in propolis extraction are needed.
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GIRIS

Propolis antioksidan, anti-inflamatuar, anti-
kanser ve antimikrobiyal etkileri bilinen; antik
zamanlardan glintimize saglk etkilerinden dolayt
geleneksel tipta siklikla kullanilan bir ar1 Grintdir
(Storcin, 2016; Mele, 2023). Biyoaktif bilesenler
bakimindan zengin olan bu art Grintn igerigi
botanik ve cografi orijinine, hasat zamanina baglt
olarak degismektedir (Sim&es-Ambrosio vd.,
2010; Kasote vd., 2022; Bobis vd., 2023). Ham
propolis bal arilari tarafindan cigeklerden ve gesitli
bitki tiirlerinin yaprak tomurcuklarindan toplanan
tutkal benzeri bir materyaldir (Ahangari vd.,
2018).  Kompozisyonu toplandigr botanik ve
cografi orijine gore degisiklik gosterse de genel
olarak recine ve balsam (%45-55), vaks (%8-35),
ucucu yaglar ve aromatik bilesenler (%05-10), yag
asitleri (%05), polen (%05), diger organik ve mineral
maddeler (%5) seklindedir (Anjum vd., 2019;
Rivera-Yafiez vd., 2021).

Arilar, recineleri tomurcuklardan, salgilardan ve
bitkilerin diger kisimlarindan topladiktan sonra
bunlari kendi tiikirik enzimleri ve propolisi
olusturan balmumu ile katistiritlar. Bu katrisimi
kovandaki catlaklart kapatmak, kovanda termal
izolasyon  saglamak,  kovan  bagisikligin
giclendirmek vb. icin kullanirlar ( Tilahun vd.,
2016; Ribeiro vd., 2023). Propolisin rengi orijinine
ve yasina bagl olarak sari-yesil renkten kahve
rengi rengine kadar gesitlilik gostermektedir
(Kuropatnicki vd., 2013). Botanik orijinine ve ana
bilesenlerine  gére  yedi  tir  {zerinden
cesitlenmektedir: Kavak, hus, yesil (alecrim),
kirmizi  (Clusia), Pasifik ve Akdeniz ( El-
Guendouz vd., 2019; Sturm ve Ulrh, 2020).
Avrupa ve Kuzey Amerika’nin iliman bélgeleri ile
Gin ve Yeni Zelanda’nin tropik olmayan
bélgelerinde bulunan kavak propolis flavonlar,
flavononlar, sinamik asit ve esterleri bakimindan
zengindir. Ana bilesenleri flavonlar ve flavonollar
olan hus propolis Rusya’da bulunmaktadir. Yesil
propolis  Brezilya’da  bulunur ve prenile
fenilpropanoidler,  kafeoilkinik  asitler — ve
diterpenler bakimindan zengindir. Brezilya, Kiiba
ve Meksika’da bulunan kirmizi propolis ise
izoflavonoidler, neoflavonoidler, pterokarpanlar
ve lignanlarca zengindir. Antrakinon ve
diterpenlerin  ana bilesen olarak bulundugu

Akdeniz propolis ise Akdenize kiyist olan
tlkelerde bulunmaktadir. Pasifik  bolgesinde
bulunan Pasifik propolis ise c-fenil flavononlarca
zengindir (De Groot, 2013).

PROPOLISTEKI BIiYOAKTIF
BILESENLER

Propolisin ~ kimyasal ~ kompozisyonu  arilar
tarafindan toplanan regine ve balsamin bitki
kaynagina gore cesitlilik géstermektedir (AlDreini
vd., 2023). Yuritilen caligmalarla 300°den fazla
bilesen tanimlanmistir ( Al-Hariri, 2011; Huang
vd., 2014; Anjum vd., 2019; Widelski vd., 2023) .
Bu bilesenler arasinda baskin olan recine ve
balsam disinda, polifenoller ve terpenoidlerdir.
Polifenoller ve terpenoidler en aktif bilesenler
olarak disinilmektedir (Rocha vd., 2023).
Flavonoid grubu iginde krisin, pinosembrin,
apigenin,  galangin,  kemferol,  kuersetin,
tektokrisin, pinostrobin vd. bulunmaktadir (El-
Guendouz vd. 2019). Propolisteki flavonoid
icerigi %06.2 ila %18.8 arasinda degismektedir.

Flavonoidler arasindaki en yuksek
konsantrasyonu pinosembrin (~%4.7),
pinobencin (~%3.1), galangin (~%?2.2), krisin
(~%2.1)  olusturur. Tanmmlanan  biyoaktif

bilesenler arasindaki diger 6nemli grup fenolik
asitlerdir ki bunlar aromatik 6zellikler de gdsteren,
ferulik, sinnamik, kafeik, benzoik, salisilik ve p-
kumarik asittir (do Nascimento Aradjo vd., 2020).
Propolisteki fenolik madde miktart 65.49 mg
Gallik Asit Esdegeri (GAE)/g ve 228.40 mg
GAE/g arasinda degismektedir (Osés vd., 2020).
Ayrica propolise karakteristik kokusunu veren
artepillin C gibi fenolik asitler ve terpenler
(terpineol, camphor, geraniol, nerol, farnesol) de
tanimlanmustir.  Propoliste mikro ve makro
elementler (Mn, Fe, Si, Mg, Zn, Se, Ca, K, Na, Cu)
ile By, B2, B¢, C ve E vitaminletri bulunmaktadir
(Przybylek ve Karpinski, 2019; Karagecili vd.,
2023). Kimyasal kompozisyonundaki bu zenginlik
antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik,
antikanser, antitlser etkilerinden sorumludur
(D.Wagh, 2013; Kasiotis vd., 2017; Pina vd., 2017,
Carlos vd., 2023).
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PROPOLISTEN BIYOAKTIF
BILESENLERIN EKSTRAKSIYONUNDA
KULLANILAN YONTEMLER

Maserasyon propolisteki aktif bilesenleri ekstrakte
etmek icin en stk kullanilan  geleneksel
yontemlerden biridir (Bayram ve Gerceek, 2020).
Cozucu tipi, kati/stvi orani, ekstraksiyon stres,
sicaklik gibi parametrelerin  optimize edildigi
bircok calisma vardir (Margeretha vd., 2012).
Soxhlet ekstraksiyonu da yine siklikla kullanilan
ekstraksiyon yontemlerinden biridir. Cézlct tipi
ekstraksiyon siiresi gibi sartlar ekstraksiyon
etkinligini etkilemektedir. Geleneksel metotlara
alternatif olarak modern ekstraksiyon tekniklerini
konu alan calismalar da vardir. Ses dalgalarinin
belitli bir frekansta gonderilmesi ile biyoaktif
bilesenlerin ekstraksiyonunu hedefleyen ultra ses
destekli  ckstraksiyon, mikrodalga enetjisini
kullanarak ¢6zicinin isitilmast ile bilesenlerin
ckstrakte edildigi mikrodalga destekli ekstraksiyon
yontemleri bunlardan bir kacidir (Bankova vd.,
2021). Cevre dostu ve vyesil c¢ozlctlerin
kullanddigi, sanayi uygulamalarinda tercih edilen
stiper kritikk COg2 ekstraksiyonu da propolis
ckstraksiyonunda kullanian diger bir yontemdir.
Stiper kritik ¢6ziict olarak giivenli, diistik maliyetli
olmast nedeniyle CO; kullanidmaktadir (Farooq
vd., 2023). Son yillarda gevre kirliligini azaltmak
ve ekstraksiyon verimini artirmak amaciyla yiiksek
hidrostatik basing ekstraksiyonu ile ¢evreci “yesil”
derin Otektik cozlicllerin (NADES)
ekstraksiyonda kullanildig calismalar
bulunmaktadir (Contieri vd., 2022). Bu calismalar
ekstraksiyonun etkinligini; ekstrakte edilen madde
miktarini, toplam fenolik ve flavonoid miktarini
6lgerek degerlendirmektedir.

PROPOLISTEKI BIYOAKTIF
BILESENLERIN ELDESI

Suran vd. (2021) yaptiklart calismada ¢6ziicl
olarak polietilen glikol 400 ve etanol (%96)
kullanarak oda sicakliginda 72 saat maserasyon
yontemi ile ekstraksiyon yapmuglardir. Kati/stv
oranint 3:7 (agirlik/agirlik) olarak ayatladiklart
ekstraksiyonda en ylksek ekstraksiyon verimini
%25.2 ile etanolik ekstraktlar g0sterirken,
polietilen glikol 400 ile yapilan ekstraksiyonlarin
verimi %21.5 olmustur. Toplam fenolik madde
miktar1  polietilen glikol 400 ile yapilan

ekstraksiyonlarda 16.78 GAE mg/mlL, etanol ile
yapilan ekstraksiyonlarda 15.92 GAE mg/mL
olarak bulunmustur.

Propolis ekstraksiyonunda ¢oztcti ve katt/sivi
oraninin etkisini arastirmak icin Mokhtar vd.
(2019) su ve etanol ile maserasyon yoéntemini
kullanarak  ektraksiyon  yapmiglardir.  Oda
sicakliginda 7 giin yaptiklari ekstraksiyonda her iki
¢cozlici icin en yiksek ekstraksiyon verimini
kati/stvi orani bakimindan 1:10’luk orana sahip
ekstraksiyonlar gostermistir. Etanol ile yapilan
ekstraksiyonlar su ile yapilanlara kiyasla daha
yitksek fenolik ve flavonoid igerigi géstermistir.
En ytiksek toplam fenolik icerigi (TPC) ve toplam
flavonoid igerigi (TFC) (strastyla 29.09 ve 7.75
GAE/g) 1:5 kati/sivi oranina sahip etanolik
propolis ekstraktlarda gérilmistir.

Bayram ve Gercek (2020) ¢oziicii olarak etanol
kullandiklart calismada maserasyon stresinin (1, 2,
5 10, 15, 20, 30 giin) belirli flavonoidler
(pinosembrin, krisin, tektokrisin, pinostrobin
kalkon, genkvanin, naringenin ve galangin)
uzerindeki  etkisini  inceledikleri  calismada
flavonoidlerden pinosembrin, krisin, tektokrisin,
ve naringeninin en yiksek seviyeye 15. giinde
ulastigini ve bu periyottan sonra
konsantrasyonlarinin  diisiis gOsterdigini tespit
etmiglerdir. Diger flavonoidlerin
konsantrasyonlarinda maserasyon siiresine bagl
disiis ve yikselis gbzlemlenmemistir.

Propolisten biyoaktif bilesenleri ekstrakte etmek
icin Ug farkli ekstraksiyon metodunun uygulandigt
bir ¢alismada (Basyirah vd., 2018) ¢6zlict olarak
%70 ve %95 (hacim/hacim) etanol kullanilmistur.
Ekstraksiyonun etkinligi ekstraksiyon verimi,
toplam fenolik ve toplam flavonoid madde
miktarina bakilarak Slcilmustir. Maserasyon,
soxhlet ve wultra ses destekli ekstraksiyon
metotlarinin - kullanildigt  calismada 5 glnlik
maserasyon yontemiyle elde edilen ekstraktlar
46.68 mg GAE/g toplam fenolik madde icerigi ile
en yiksek sonucu sergilemistir. Ekstraksiyon
verimi bakimindan en yiliksek sonucu (%49.29) 4
saat %95 etanol ile yapilan soxhlet ekstraksiyonu
vermistir. Toplam flavonoid madde miktar1 %95
etanol ile ultra ses destekli ekstraksiyon islemi ile
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elde edilen ekstraktlarda 107.27 mg Kuersetin
Esdegeri (QE)/g olarak bulunmustut.

Maserasyon (24 saat oda sicakligr), ultra ses
destekli (15 dakika 20 kHz) ve mikrodalga destekli
(1 dakika 140 W) eckstraksiyon tekniklerinin
karsilastirildigt bir calismada, ¢6ziict olarak %70
(hacim/hacim) etanol kullanilmis 1:50 kati/stvi
orant ile ekstraksiyon yapilmistir (Oroian vd.,
2020). Ekstraksiyon etkinliginin ekstraksiyon
verimi, toplam fenolik, flavon ve flavonol icerigi
ile flavonon ve dihidroflavonol icerigine bakarak
degerlendirildigi bu ¢alismada, en yiksek
ekstraksiyon verimini 96.7 g/100 g propolis ile
ultra ses destekli ekstraksiyon gOstermistir.
Tanimlanan  fenolik asitlerden en  yiksek
konsantrasyonda bulunant 271.65 mg/g propolis
ile p- kumarik asit olmustur.

Ekstraksiyon metodu ve siiresinin ekstraksiyon
etkinlifine etkisi tizerine yapidan bir calismada
katt/sivt orant 1:10 olarak ayatlanmis, ¢6ztict
olarak %70 ve %80 (hacim/hacim) etanol
kullantlmistir. Maserasyon (8, 16, 24 saat), ultra ses
destekli ekstraksiyon (30, 45, 60 dakika) ve
maserasyon-ultra ses destekli ekstraksiyon(M-
UAE) (24 saat maserasyon sonrast 30, 45, 60
dakika UAE) yontemleri ile oda sicakliginda
ekstraksiyon  yapilmustir.  Calisgmada  toplam
fenolik madde miktart bakimindan en yiksek
sonucu 113.37 mg GAE/mL ile M-UAE metodu
vermistir. En yitksek toplam flavonoid madde
icerigi 667.89 pg QE/mL ile maserasyon islemine
tabi tutulan ekstraktlarda bulunmustur (Zainal
vd., 2022).

Cevre ile dost yeni yesil ¢oziictilerin kullanildig
bir calismada (Trusheva vd., 2019), kavak
propolisin farkli derin 6tektik ¢oziicilerin farkl
molar oranlarda karistirilmast ile  ekstraksiyonu
yapilmus, ekstraksiyon etkinligi %70 etanol ile
yapilan ekstraksiyonla karsilastirilmigtir.
Calismada ¢oziici  olarak sitrik asit — 1,2-
propanediol  (1:4 molar oran) kullanilan
ekstraksiyonlar fenolik madde miktari yoniinden
%36.7’lik oran ile en yiiksek sonucu vermistir.
Farkli derin 6tektik ¢oziiciilerin kullanildigt diger
bir ¢alismada, propolis-¢éziici orant (1:25),
¢ozlcl-su orant 80:20 olarak ayarlanmis, 160 W

giic ile 20 dakika ultra ses destekli ekstraksiyona
propolis Ornekleri tabi tutulmustur (Tzani vd.,
2022). Betain/levulinik asit (1:2) ile yapilan
ekstraksiyonlar 66.37 mg GAE/g propolis ile en
yiksek toplam  fenolik madde miktarint
gostermistir.

Pratami vd. (2023) farkli derin 6tektik ¢oziicilerin
farkli molar oranlar ile katistirilmasinin
ekstraksiyon  etkinligi =~ tzerine  etkilerini
inceledikleri ¢alismada, ekstraksiyon etkinligini
toplam fenolik madde miktarint Glcerek test
etmislerdir. Cozuct olarak; kolin klortr, gliserol,
propilen glikol, sitrik asit, propanediol ve su

kullanilmig,  sonuglar  etanol ile  yapilan
ckstraksiyonlarla  karsdastiilmistir.  Etanolik
ekstraktlar toplam fenolik madde miktar

yoniinden 352.52 mg GAE/g ile sonuclanmustir.
Kolin kloriir ve gliserol (1:2 molar oran) ile yapilan
ekstraksiyon 365.8 mg GAE/g ile en yiksek
toplam fenolik madde miktarint sergilemistir.

Atmosferik basing altnda gelencksel yontem
(Soxhlet ekstraksiyonu) ile stper krittk CO;
ckstraksiyon (SCE) yonteminin karstlagtirildigs bir
calismada (Monroy vd., 2017), ¢ozlcli olarak
karbondioksit, etanol, su ve bunlarin karigimlari
kullantlmistir. SCE ile yapilan ekstraksiyonlar t¢
adimda gerceklestirilmis, uygulanan islemlerin
ckstraksiyon verimine etkisi her adim sonrasi
incelenmistit. Toplam fenolik (222 mg GAE/g)
ve flavonoid (67.0 mg Katesin Esdegeri (CE)/g)
madde miktart yoniinden en yiksek sonucu
¢bziict olarak %80 etanol ve CO2’in kullanildig 2
adiml yiiksek basinglt SCE géstermistir. Soxhlet
ckstraksiyonu sonucunda elde edilen ekstraktlarda
toplam fenolik madde miktar1 159 mg GAE/g
olarak bulunmustur.

Teixeira vd. (2023) duasik basing altinda
geleneksel yontem ile yiksek basingh SCE
metotlarint  kullanarak  propolisten  biyoaktif
bilesenleri ekstrakte ettikleri calismada, toplam
flavonoid madde miktari 18.82-50.47 mg QE/g
arasinda, toplam fenolik madde miktart ise
194.12-439.05 mg GAE/g arasinda degismistir.

Stiper kritik ve kritik alti akiskan ekstraksiyon
yontemi ile ultra ses destekli ekstraksiyon
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yontemlerinin kullanildigr baska bir ¢alismada ise

(Sun  vd.,, 2022) ekstraksiyon  etkinligi;
ekstraksiyon verimi ve toplam flavonoid madde
miktar1  bakimindan  incelenmistir. Toplam

flavonoid madde miktart bakimindan en yitksek
sonuclar (178.32 mg/g ham propolis) %75
(hacim/hacim) etanol ile ultra ses destekli
ekstraksiyona  tabi  tutulan  eckstraktlarda
gorilirken, ekstraksiyon verimi acisindan en
yiksek sonuc¢ (%81.57) ¢ozici olarak 1:1
oraninda dimetil eter ile propanin kullanildig
kritik altt akigkan ekstraksiyonunda gérilmustiir.

Xi ve Shouqin (2007) 10 g propolisi 350 mL
etanol (%75 v/v) icinde ¢Ozmis, yuksek
hidrostatik basing ekstraksiyonu ile biyoaktif

bilesenlerin  ekstraksiyonunu hedeflemislerdir.
Sonuglari 10 g propolis, 30 mL etanol (%70 v/v)
ile geleneksel yontem kullanilarak  yapilan
ekstraksiyonla karsilagtirmuslardir. Toplam fenolik
madde miktart bakimindan 296 mg/g ekstrakt ile
en yiksek sonu¢ 7 giin maserasyon yontemi
kullanilarak ckstraksiyona tabi tutulan
ekstraktlarda bulunmustur. 1 dakika yiiksek
hidrostatik basin¢ ekstraksiyona tabi tutulan
ekstraktlarin toplam fenolik madde miktart 290.4
mg GAE /g ekstrakt olarak tespit edilmistir.

Propolisin  biyoaktif bilesenlerinin  ekstrakte
edildigi bazt ¢alismalara Cizelge 1’de yer
verilmistir.

Cizelge 1. Propolis ekstraksiyonunda kullanian gesitli ekstraksiyon teknikleri ve ekstraksiyon kogullari

Propolis Ekstraksiyon (i:gz;l;ul ) Ekstraksiyon — Sicaklik Ekstraksiyon Referan
Orijini  Metodu |aa/swr gy e C) Etkinligi clerans
orant)
EV: %15.39
TPC: 192 mg
%40 etanol GAE (Aboulghazi
Fas UAE (1:30) 15 35 TFC: 45.15 mg vd., 2022)
QE/g
04,80 15 dakika
; MAE TFC: 44.53 mg (Heidari vd.,
Iran MUAE rIllfaltgnol 10 dakika 40 QE/g 2019)
(1:10) UAE
%96 etanol . o (Chong ve
Malezya UAE (1:10) 15 dakika 70 EV: %42.6 Chua, 2020)
%70 etanol TPC:140.58 mg
(1:10) GAE /100 g
glffr(iit TPC:125.60 mg
) GAE /100 g
Tirkije ~ UAE g‘}i())tﬂ . 3dakika 60 (iak;‘giolglu
gl‘i”k; ¢ TPC:35.92 mg vd., 2021)
(1:10) GAE /100 g
Distile su TPC:3.30 mg
(1:10) GAE /100 ¢
o %70 etanol . Maksimum o (Wyan vd.,
Filipinler =~ MAE (1:10) 10 saniye 125 EV: %15.5 2021)
! %70 etanol . Maksimum TFC: 140 mg (Hamzah ve
Malezya MAE (1:5) 15 dakika 115 QE/g Leo, 2015)

UAE: Ultra ses destekli ekstraksiyon, MUAE: Mikrodalga ve Ultra ses destekli ekstraksiyon, MAE: Mikrodalga
destekli ekstraksiyon, EV: Ekstraksiyon verimi, TPC: Toplam fenolik madde miktari, TFC: Toplam flavonoit

madde miktart
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SONUC

Ekstraksiyon = metotlarini,  ¢6zlict  tiplerini,
ekstraksiyon siiresi ve sicakligint konu alan bir¢ok
calisma  literatlirde  yer  almaktadir.  Bu
calismalardan  bazilar1  ekstraksiyon verimini,
bazist TPC ve/veya TFC uzerinden ekstraksiyon
etkinligini degerlendirmistir. Bazi ¢alismalarda
spesifik  bilesenlerin  ekstraksiyonu  iizerine
degerlendirmeler  bulunmaktadir.  Geleneksel
yontemlerden biri olan maserasyonun halen
propolis ekstraksiyonunda kullanilan etkin bir
yontem oldugu gorilmektedir. Ancak uzun
ekstraksiyon siiresi geleneksel bu yénteme
alternatif modern tekniklere yonelime sebep
olmustur. Super kritik CO2 ekstraksiyonu, yitksek

hidrostatik ~ basing ekstraksiyonu, yesil
ekstraksiyon, UAE ve MAE yontemlerinin ve
bunlarin kombinasyonlarinin kullanildig

calismalarda, ekstraksiyon etkinliginin geleneksel
yontemlere gére daha istin sonuglar verdigi
gorilmistir. Apolar 6zellikteki ¢6zlictler apolar,
polar &zellikli ¢6ziiciiler ise polar maddeleri
¢6zmekte iyidir. Organik ¢oziictlerle hem apolar

hem de polar maddelerin ekstraksiyonu
mimkiindir. Daha gevreci ¢ézlcilere ve enerjiyi
verimli  kullanan  ekstraksiyon = metotlarina

yonelmek faydalt olacaktir. Farkli ¢oziciler,
sicakliklar, siire ve ekstraksiyon yontemi ve
bunlarin kombinasyonlarinin optimize edildigi
calismalarin sayilarinin  artirtlmast, bu alandaki
eksikliklerin giderilmesinde faydali olacaktir.

CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar arasinda cikar catismast
bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

Makalenin  derlenmesinde, yazilmasinda ve

yaymnlanmasinda tim yazarlar katkt saglamuglardir
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