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KISALTMALAR
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AFB: American foulbrood, Amerikan yavru ¢liriikliigii

BPA: Bisfenol A

BPF: Bisfenol F

BPF: Brown pigment formation, Kahverengi Pigment Olusumu
CAP-G: Kloramfenikol-glukroniti

CAP: Kloramfenikol

DAD: Diode array detector, diode dizi detektor

EC: European Community, Avrupa Birligi

ELISA: Enyzm linked immunosorbent assay

EPA: Environmental Protection Agency, Cevre Koruma Birligi
MRPL: Minimum istenilen performans degeri

EU: Eurepean Union, Avrupa Birligi

FAO: Food and Agricultural Organization, Gida ve Tarim Orgiitii
G6PH: Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz

GC: Gaz kromatografisi

GSH: Glutatyon

HCB: Hekzaklorobenzen

HCH: Hekzaklorosiklohekzan

HMF: 5-hidroksimetil-2-furaldehit

IARC: International Agency for Research on Cancer, Uluslararasi Kanser Arastirma
Orgiitii

[HC: International Honey Comission, Uluslar aras1 Bal Komisyonu
i.p: Intraperitonal

i.v: Intravenoz

MRS: Man Ragose Sharp besiyeri

MS: Kiitle Spektrometresi

DIE: Devlet Istatistik Enstitiisii

PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbon

STP: Streptomisin

TGK: Tiirk Gida Kodeksi



WHO: World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii
YBSK: HPLC, High pressure liquid chromatography, Yiiksek basing¢li sivi
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1. OZET

Tiirkiye ¢ok zengin bir bitki Ortlisii ve farkli iklim kusaklarina sahip olup
aricih@in yaygin olarak yapildigi bir iilkedir. Pestlerle miicadelede kullanilan
pestisitlerin aricilar tarafindan yanlis ve bilingsiz bir sekilde uygulanmasi sonucu bal
ve balmumunda kalinti biraktigi bilinmektedir. Kovandan giiveleri uzaklagtirmak
amaciyla yapilan naftalin uygulama islemi sonucu bal naftalinle kontamine olur.
Naftalin, ugucu ozellikte bir hidrokarbon olup genellikle giivelere karst ve tuvalet
deodorantlart olarak, lubrikant ve boya iiretiminde kullanilmaktadir. Naftalinin oral,
inhalasyon ve dermal yollarla absorbsiyonu insanlarda sistemik toksik etkilere yol
acmaktadir. Akcigerler ve gozler toksik agidan en ¢ok etkilenen organlardir. Bunlarin
disinda diger dokulardan, karaciger, beyin ve bobrekte de toksik etkiler
goriilmektedir.

Calismamizda, marketlerden ve pazarlardan temin edilmis bal orneklerinde
naftalin, diode dizi detektorlii (DAD) yiiksek basingli s1vi kromatografisi (YBSK) ile
tayin edildi. Bu ¢aligmada 100 tane bal 6rneginde naftalin analizi yapildi. Tiirkiye nin
cesitli bolgelerinden temin edilmis toplam 100 6rnegin 53 tanesi marketlerden, 47
tanesi pazarlardan satin alindi. Naftalin stipheli bir bal 6rnegi gaz kromatografisi-
kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile analiz edildi ve naftalin oldugu dogrulandi.
Ulkemiz beslenmesinde ¢ok onemli bir yer tutan ve yurt disina giderek artan
miktarlarda ihra¢ edilen ballar, ayn1 zamanda ekonomimiz agisindan da énemlidir. Bu
nedenle besinlerin tiim besin zinciri boyunca gegirdigi asamalarda, naftalinle ve diger
kalintilarla kontaminasyonun onlenmesi, hijyen bakimindan kontrol ve analizlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Beslenmeyle ilgili yapilacak kalint1 ¢alismalar1 saglikli bir

toplum kazanmak ve saglikli nesillerin yetismesi bakimindan biiyiik 6nem tasir.

Anahtar kelimeler: Naftalin, YBSK, bal, Tiirkiye



2. SUMMARY

DETERMINATION OF NAPHTHALENE CONCENTRATION BY HPLC
IN HONEY SPECIMENS PROVIDED FROM VARIOUS REGIONS OF
TURKEY

Turkey having a wealthy flora with different climate conditions, beekeeping is
widely spread all over the country. Due to wrong and/or unconscious pesticide
treatments against pests generally causes residues in honey and beeswax. Treatment
of naphthalene to beeswax is preferred for removing the moths from the beehive and
as a result of it, honey is contaminated with naphthalene. Naphthalene, a volatile
aromatic hydrocarbon, is widely used in mothballs and toilet bowl deodorants, in the
production of dyes and lubricants. Naphthalene absorption by oral, inhalation and
dermal contact causes systemic toxic effects for human. The lungs and eyes appear to
be most susceptible to toxicity, although toxic effects can be demonstrated in other
tissues, such as the liver, brain and kidney.

In our study, naphthalene was detected in honey specimens which are
provided from various regions of Turkey using high pressure liquid chromatography
(HPLC) with diode array detector (DAD). In this study, naphthalene analysis was
carried out in 100 honey specimens. Out of 100 specimens 53 of them were
purchased from markets and 47 of them were from street bazaars existing in various
regions of Turkey. Naphthalene-suspicious one honey specimen was analysed and
confirmed by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). Honey has an
important role in our food chain and in our country’s economy. Therefore,
fooodstuffs are needed to be hygienic controlled and analyzed during food process
and prevent the contamination of naphthalene and other residues. All residue analyses
for the entire food chain have a lot of importance for healthy people and healthy

generation.

Key words: Naphthalene, HPLC, honey, Turkey



3. GIRIS VE AMAC

Yurdumuz ¢ok zengin bir bitki ortiisii, farkli iklim kusaklari1 ve uygun bir
ekolojik yapiya sahip olmasi bakimindan ariciligin gelismesine 6nemli 6l¢iide katkida
bulunmaktadir. Bal aris1 ve aricilik kirsal niifusun geleneksel {iretim araglarindan
biridir. Tiirkiye diinyadaki mevcut balli bitki tiirlerinin 3/4’iine sahip olup, hem
koloni varligt hem de bal iiretimi acisindan diinyada 6nemli bir konumdadir (1,
http://www.zmo.org, 15.11.2005). Basta bal olmak {iizere, tiim ar1 {riinlerinin
insanlara faydali olabilmesi i¢in higbir yabanci madde ve kalinti igermemesi
gerekmektedir. Ar1 hastaliklarinda, pestlerle miicadelede, ilag ve pestisit
uygulamalarinin, aricilarin yanls uygulamalarinin ve kotii niyetle kullanilan kimyasal
maddelerin, bal ve balmumunda kalint1 biraktig1 bildirilmektedir (1, 2).

Bala yabanci madde karismasi énemli ekonomik etkiler ve arzu edilmeyen
beslenme ve organoleptik sonuglara yol agmasi bakimindan ciddi bir problemdir (3).
Balmumuna naftalin katilmasi, aricilarin iirtinlerini zararli boceklerden korumak igin
ar1 kovanlarinda naftalin kullanmasinin bal ihracatini olumsuz yonde etkiledigi
vurgulanmigtir. T.C. Tarim ve Koyisleri Bakanligi’nin Resmi Gazete’de ilk kez
yaymlanan 22.10.2000 tarih ve 24208 sayili Tirk Gida Kodeksi Bal Tebligi’nde
degisiklik yapilmis olup 26.7.2003 tarih ve 25180 sayili sekline gore balda naftalin
bulunmamasina yonelik madde yer almistir. Tiirkiye’de 1999 yilindan bu yana
Avrupa’ya ihra¢ edilen ballarda naftalin kalintisi nedeniyle iade sorunu
yasanmasindan sonra gerek saglik gerekse ekonomik agidan problem teskil
etmesinden dolay1 konu ciddi olarak giindeme gelmistir. Tarim Bakanlig1r Aricilik
Subesi’nin Mayis 2003’te yayinladigi raporda yer alan uyarilar arasinda, bal gibi
degerli bir besin maddesinin ila¢ kalintist bulagtirilarak zararl hale doniistiiriilmemesi
gerektigi bildirilmistir. Ithalat¢1 iilkelerin ballarimizda yaptig1 testler sonucunda
standartlarin lizerinde seker, insan sagligina zararli karsinojen ilag veya naftalin gibi
toksik madde tespit edilmis ve bu yiizden bazi ballar iilkemize iade edilmistir (2, 4).
Naftalin, ugucu 6zellikte bir hidrokarbon olup giivelere karsi ve tuvalet deodorantlari
olarak, lubrikant ve boya iiretiminde kullanilmaktadir. Endiistride ¢alisan iscilerde
naftaline mesleki maruziyetler rapor edilmistir (5, 6). Cogunlukla maruziyet diisiik

dozda kronik inhalasyon, dermal temas veya besin zinciri yolu ile alim seklinde
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gerceklesmektedir. Akcigerler ve gozler toksik agidan en c¢ok etkilenen organlardir.
Bunlarin disinda diger dokular, karaciger, beyin ve bobrekte biyokimyasal agidan
toksik etkilere maruz kalmistir (7). EPA (Environmental Protection Agency, Cevre
Koruma Birligi) naftalini insan karsinojeni olarak C grubuna dahil etmistir (8). Cevre
kirliligi ve mesleki agidan tehlikeli maddelerle iliskili olarak sularda ve kizarmis
ekmek orneklerinde yapilan ¢alismalarda naftalinin tespit edildigi bildirilmektedir (9,
10). Naftalinin de i¢inde yer aldigi polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH)
mutajenik ve karsinojenik ajanlar olarak bilinmektir (11).

WHO (World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii), FAO (Food and
Agricultural Organization, Gida Tarim Orgiiti), Avrupa Birligi’nin ilgili
komisyonlar;, ABD’deki FDA (Food and Drug Administration, Besin ve Ilag Idaresi)
gibi kuruluslar, yaptiklar1 ¢alismalarla, tiiketici sagliginin korunmasi da dahil, ilag
kalintilarinin yol acabilecekleri ekonomik ve sosyal yonlii olumsuzluklarin 6nlenmesi
icin ¢alismakta, diger iilkelerle birlikteligin saglanmasi i¢in ¢aba sarf etmektedirler
(1). FAO’nun 2003 istatistiklerine gore, 2001°de diinya bal iiretimi 1.264.000 tondur.
Bu iiretimin yaklasik %251 uluslararas: ticarete katilmaktadir (12). Devlet Istatistik
Enstitiisii (DIE)’ nden alinan verilere gore 2005 yilmna ait iilkemizden ihrag edilen bal
miktar1 yaklasik 2120 ton ve tutar1 yaklasik 6.5 milyon dolar olup ihracatta ilk besi
sirastyla Almanya, Fransa, Suudi Arabistan, ABD ve Ingiltere almaktadir. Ulkemize
ithal edilen bal miktar ise yaklasik 148 ton ve tutar1 yaklasik 521 bin dolar olup
ithalatta ilk siralarda Almanya, Belgika, ABD ve Avusturya yer almaktadir. DIE nin
2004 y1l1 verilerine gore iilkemizdeki kovan sayis1 yaklasik 4 milyon 400 bin olup bal
tiretimi yaklagik 74 bin ton olarak bildirilmistir (13).

Bu calismanin amaci, Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerindeki market ve semt
pazarlarindan saglanan bal Orneklerinin naftalin diizeylerini arastirmak ve ortaya
cikacak sonuglara gore sorunun ¢oziimii i¢in Onerilerde bulunmaktir. Bunun i¢in de
toplanan Orneklerde naftalin miktar tayini i¢in yiiksek basin¢l sivi kromatografisi
(YBSK=HPLC, High Pressure Liquid Chromatography) kullanilmistir. Naftalinin
ozellikle insan sagligi iizerine zararli etkilerinden korunmak igin ballarin naftalin

acisindan analize tabi tutulmasi gerekmektedir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Naftalinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Naftalin (CAS 91-20-3) dogal olarak bulundugu petrol ya da komiir katraninin
distilasyonu ve fraksiyonu ile iiretilen, kimyasal formiilii C,oHg ve molekiil agirligi
128.17 olan bisiklik bir aromatik hidrokarbon olup kimyasal yapis1 Sekil 4.1°de
verilmigstir. Saf naftalin beyazdir ve oda sicakliginda katidir. Suda ¢6ziinmez, 1 g’1 13
ml etanol ya da metanolde, 3.5 ml benzen ya da toluende, 8 ml zeytinyagi ya da
neftyaginda, 2 ml kloroform ya da karbon tetrakloriirde, 1.2 ml karbon disiilfiirde
¢Oziiniir. Eterde, hidronaftalinlerde, doymus ve ugucu yaglarda ¢ok iyi ¢6ziiniir. Oda
sicakliginda ugucu olup, erime noktasi {lizerindeki sicakliklarda siiblimlesir. Erime
noktas: 80.2° C’dir (14). Naftalin, yari-ugucu poliaromatik hidrokarbonlardan olup
petrol {riinlerinde ve onlarin ikincil iirlinlerinde (yakit yaglari, 1sitma yaglari)
bulunmaktadir (15). EPA (Environmental Protection Agency, Cevre Koruma Birligi)
tarafindan naftalin insan karsinojeni olarak C grubuna dahil edilmis olup ayrica IARC
(International Agency for Research on Cancer, Uluslararasi Kanser Arastirma

Orgiitii) monograflarinda da yer almustir (8, 16).

Sekil 4.1. Naftalinin kimyasal yapisi

4.2. Naftalinin Kullanim Alanlar

Ticari ve endiistriyel uygulamalarda ve evlerde genis bir kullanim alan1 olan
naftalin, ftalik anhidrit ve antranilik asitlerin, naftollerin, naftil-aminlerin, siilfonik
asitin, sentetik resinlerin ve hidronaftalenlerin ara sentezinde kullanilmaktadir. Ftalik
anhidrit; ftalik plastizerlerin, reginelerin, boyalarin ve bocek kovucularin iiretiminde,
antrakinon, indigo, salisilik asit ve 1-naftil-N-metilkarbamat insektisitlerinin

hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Naftalin, antiseptiklerin bilesiminde hayvan



yaralarinin yikanmasinda ve kiimes hayvanlarinda biti kontrol altina almak amaciyla

disardan uygulanmaktadir (6, 17-21).

4.3. Naftalinin Absorbsiyonu ve Dagilimi

Naftaline maruziyet ¢ogunlukla diisiik dozda kronik inhalasyon, dermal temas
veya besin zinciri yolu ile alim seklinde gerceklesmektedir. Akcigerler ve gozler
toksik acidan en ¢ok etkilenen organlardir. Bunlarin disinda diger dokular, karaciger,
beyin ve bobrekte biyokimyasal agidan toksik etkilere maruz kalmistir. Naftalinin
oral, inhalasyon ve dermal yollarla absorbsiyonu insanlarda sistemik toksik etkilere
yol agmaktadir (7). Naftalinin gida i¢inde alimi yerine yagdaki ¢ozeltisinde ya da
suyla aliminda oral absorbsiyonu artar (22). Absorbe edilen naftalin ve/veya
metabolitlerinin tiim viicuda kan yoluyla dagildig1 bildirilmistir. insanlardaki doku
dagilim ile ilgili veri ¢ok sinirhidir. Oral ve i.p. hayvan ¢alismalar1 naftalinin farkli
dokulara dagildigini gostermistir. 31 giin boyunca radyoaktif isaretli naftalin dozlar
verilen domuzlarda, akcigerde 0.15, karacigerde 0.11, kalpte 0.11, bdbrekte 0.09,
dalakta 0.09, yagda 0.03 radyoaktivite tespit edilmistir (birimler % doz/g doku
107"diir). Domuzlarda adipéz dokudaki naftalin miktar1 zamanla degisir. 0.123
mg/kg tek doz uygulamadan 24 saat sonra adipéz doku en yliksek konsantrasyona
sahip dokudur. Tavuklar i¢in bobrekte 2.40, akcigerde 1.24, karacigerde 0.74, dalakta
0.71, kalpte 0.44, yagda 0.37 radyoaktivite ve inekte ise karacigerde 0.006, kalpte
0.004, dalakta 0.004, akcigerde 0.003, bobrekte 0.002 ve yagda 0.001 radyoaktivite
tespit edilmistir (21). Farede radyoaktif isaretli naftalinin i.p. enjeksiyonu
radyoaktivitenin ~ doku  makromolekiillerine ~ kovalent  baglanmasi  ile
sonu¢lanmaktadir. Enjeksiyondan 2-4 saat sonra maksimuma erisen diizeyler i¢in, en

ylksek baglanma akcigerde, karacigerde ve bobrekte olmustur (23, 24).
4.4. Naftalinin Metabolizmasi

Naftalinin neden oldugu toksik belirtiler naftalinin hidroksillenmis {iriinleri
olan 1-naftol, 2-naftol ve 1,2-dihidroksinaftalin’e doniismesi ya da 1,2- ve 1,4
naftokinonlara donilismesi ile ortaya c¢ikmaktadir (6, 25). Domuzlar, tavuklar ve

inekler lizerinde yapilan bir aragtirmada 31 giinliik oral naftalin maruziyeti sonrasinda



akciger, karaciger, bobrek, kalp ve dalakta yiiksek konsantrasyonlarda naftalin ya da
metabolitleri bulunmus olup ayrica ineklerin siitiinde ve tavuk yumurtalarmin
sarilarinda da saptanmistir (23, 26).

Naftalinin memelilerdeki metabolik yolu birinci basamakta sitokrom P-450
monooksijenaz sistemi tarafindan 2-naftalin 1,2-oksit enantiyomerlerinin olusumu
seklindedir. Bu ara bilesikler ayrica epoksit hidrolaz ile dihidrodiollere metabolize
olurlar, nonenzimatik diizenleme ile de 1-naftol’e doniisiirler. Bunlar
“makromolekiillere kovalent bag ile baglanirlar veya glutatyon S-transferaz ile
glutatyon konjugatlarini olustururlar (5).

Naftalinin memeli sistemlerindeki in vivo ve in vitro metabolizmasi kapsamli
olarak c¢alisilmistir (27-32). Insan karaciger mikrozomlarinda olusan ana stabil
metabolitin 1-naftol ve naftalin-1,2-dihidrodiol oldugu gosterilmistir (33). Naftalin
metabolizmasinin ilk basamagi oksidatiftir ve mikrozomda P-450 monooksijenazlar
ile katalize edilerek elektrofilik bir epoksit ara {iriinii olan 1,2-naftalin oksit meydana
gelmektedir. 1,2-naftalin oksit’in ilk izolasyonu Jerina ve ark. (34) tarafindan
yapilmistir. Memeli organlarinda en fazla sitokrom P-450 aktivitesi genelde
karacigerde olmasina ragmen naftalinin diger organlarda da metabolize oldugu
gosterilmistir (27, 28, 31). Naftoller ayrica enzimatik olarak epoksit hidrolaz ile trans-
1,2-dihidro-dihidroksinaftalin’e de hidrate olabilirler. Naftalin-1,2-dihidrodiol,
katekol rediiktaz tarafindan 1,2-naftalindiol’e doniisebilir. 1,2-naftalindiol de 1,2-
naftakinon ve hidrojen perokside okside olur ve/veya 1,2-naftalindiol, 1,4-
naftalindiol’e doniiserek 1,4-naftakinon meydana gelir. Son naftakinon ayni zamanda
l-naftol’den de meydana gelebilir. 1-naftol, 1,2-naftakinon ve 1,4-naftakinon
metabolitlerinin mononiikleer I0kositlere direkt olarak toksik etkili oldugu ve
glutatyonu kontrol seviyelerinin %1°1 kadar tiikettigi bildirilmistir. Her iki kinonun da
insan lenfositlerine genotoksik oldugu bildirilmistir. Buna karsilik naftalinin primer
metaboliti olan 1,2-epoksid’in sitotoksik ve genotoksik olmadigi ve glutatyonu
titketmedigi bildirilmistir. Bu verilere dayandirilarak naftalin sitotoksisitesi naftalin-
1,2-epoksit’den olusanlarin yerine 1-naftol’den olusan kinonlarla iligkilendirilmistir
(21, 35). Bir ¢alismada farelerde ve siganlarda i.v. ve inhalasyon yolu ile uygulanan

naftalinin farmakokinetigi fizyolojik olarak incelenmistir. Naftalinin naftalin okside



Maftalin
L Bitokrom P450

H
O

Hel (SH . Hitoresel
= H makromalekiiller Kovalent
,_I' o Baglantna

Glutatyon F5H-5- Maftalin 1,2 olksit

konjugat transferas oM
Fpoksit
L kidrolaz
O
H
o

Maftatin 1,2 dihidrodiol
reditkiaz

49

Maftalin 1,2 dinl

Katekol L

otocksidasron * o

1,2 -Maftokdnon

Sekil 4.2. Naftalinin metabolizmasi

1-Maftal

¥

Maftokinonlar

Kovwalent baflatma
Olzsidatif hasar
Lipid peroksidasyonu




oncelikle metabolize oldugu organlar karaciger ve akcigerdir. Tek basina ana
bilesigin dokulardaki dozimetrisi bu kimyasal bilesigin neden disi farelerin
akcigerinde  karsinojenik  etkide olup  sican  akcigerinde  olmadigini
aciklayamamaktadir. Fakat sonuclar akciger {iizerine toksik etkiden hangi
metabolitlerin sorumlu oldugunu gostermektedir (5). Naftalinin metabolizmasi Sekil
4.2.de gosterilmistir (28).

Naftalin, EPA tarafindan oncelikli kirletici maddeler grubunda listelenmis
cevresel bir kontaminanttir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar murine Clara hiicre
sitotoksikant1 naftalinden metabolize olan reaktif metabolitlerin glutatyonu tiikettigini
veya yeterli miktarda glutatyonun yoklugunda doku makromolekiillerine kovalent

bagla baglandigin1 gostermektedir (6).

4.5. Naftalinin Eliminasyonu

Absorbe edilen naftalinin ¢ogu, metabolitleri seklinde idrarla elimine edilir ve
az bir miktarda feceste bulunur (21). Radyoaktif olarak isaretlenmis naftalinin
sicanlara oral olarak uygulanmasini takiben, 24 saat i¢inde %77-93 radyoaktivite
idrarda ve %6-7 feceste bulunmustur (23, 36). 1-Naftol, glukronil transferaz
araciligiyla glukronik asit ile konjugasyona tabi tutulur; glukronid konjugati,
naftalinin 6nemli bir {riner metabolitidir. Radyoaktif isaretlenmis naftalinin
uygulanmas1 sonrasinda kemirgenlerde iiriner radyoaktivitenin %12’sinin glukronid
konjugatt oldugu bildirilmistir (37). 1-naftol, naftokinonlara da metabolize olabilir.
Naftokinonlarin hiicresel makromolekiillere kovalent olarak baglandigi ve oksidan
hasar meydana getirdigi ve potansiyel olarak sitotoksisite olusturabilecegi
bildirilmistir (27, 28, 31, 32). 18 aylik bir bebegin idrarinda naftalinin agizdan
alimindan yaklasik 9 giin sonra alfa-naftol, beta-naftol, 1,2-naftakinon ve 1,4-
naftakinon bulunmus fakat naftalin bulunmamustir. 1,4-naftakinon haricindeki bu
metabolitler, maruziyeti takiben 13. giin hala saptanabilmis fakat 17. giin
saptanmamustir (38). Epoksit bir kez olustugunda, naftollerin (1-naftol baskin olmak
tizere) olusmasini spontan olarak yeniden diizenleyebilir ve sonra konjugatlar
olusturmak i¢in enzimatik reaksiyonlar yoluyla glukronik asit ya da sulfirik asitle

konjuge olur. Epoksitler enzimatik olarak (glutatyon-S-transferaz) glutatyon ile
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konjuge olabilirler, sonugta glutamil ya da glisin artiklar1 kaybiyla tiyoeterler olarak
bilinen ¢esitli sistein konjugat tiirevlerini olustururlar. Naftalin glutatyon konjugatlari
idrar ve safradan itrah edilmeden 6nce premerkaptiirik asit ve merkaptiirik asitlere
katabolize olmaktadir (21). Fare ve siganlarda premerkaptiirik asit ve merkaptiirik
asitlerin idrar yolu ile itrahi baslica atilim yoludur (37, 39). Bununla beraber oral
naftalin uygulanmis rhesus maymunlarinin ve sempanzelerin idrarinda tiyoeter itrahi
olmamigtir, bu durum insan olmayan primatlarda O6nemli miktarda glutatyon
konjugasyonu meydana gelmedigini gostermektedir (40). 500 mg naftalini oral olarak
alan bir insanin idrarinda ‘eser’ miktarda merkaptiirik asit saptanmistir (41).
Glutatyon konjugatlarinin olusumundaki belirgin farkin primatlarda naftalin epoksit
olusunun kemirgenlere gore azalan oranlaria (6rn. azalmis sitokrom P-450 oksijenaz
aktivitesi) ya da naftalin dihidrodiol olusumunun artan hizina (6rn. artmis epoksit
hidrolaz aktivitesi) bagli olabilecegi bildirilmistir (40). Naftalinin agizdan alimindan
4 giin sonra hastalarin idrarinda naftol saptandigi; 5. giinde de giderek azalan

miktarlarda bulundugu ve daha sonra ise hi¢ bulunmadig bildirilmistir (42).

4.6. Naftalinin Toksik Etkileri

Naftalinin is¢i saglig1 ve is glivenligi yoniinden havadaki siir degeri 10 ppm
(50 mg/m’)’dir (43, 44). Naftalin maruziyetinin insanlarda ve deney hayvanlarinda
bronsiyal hasar (7, 24, 45), katarakt (7, 46, 47), hemolitik anemi (24, 42, 46, 48),
letarji ve kanser (21) gelisimi ile sonuglandig1 bildirilmistir. Naftalinin et diyetine
karigtirtlmis oral alimini takiben kopeklerde hemolitik anemi gelistigi rapor edilmistir
(42). Yenilebilir yengece (Scylla serrata) naftalin uygulanmasi sonucunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda test Orneklerindeki toplam protein, DNA ve RNA,
serbest seker, glikojen, proteine bagli sekerler, notral yaglar, glikolipid ve
fosfolipidlerin diizeyinde kapsamli bir azalma tespit edilmistir. Benzer bir bigimde
hepatopankreas ve yumurtaliktaki isaretli enzimlerin tiimiinde azalma gdzlenmistir.
Diger taraftan hemolenfteki isaretli enzimlerin aktivitelerinin arttigi bildirilmistir
(15). Calismalar doz, uygulama yolu ve tiirlere baglh olarak naftalinin toksik

etkilerinin ortaya ¢ikabilecegini gostermistir (7).
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e Naftalinin Goz Uzerine Toksik Etkileri

Naftalinin retinotoksik etkisi, naftalin buharinin sistemik absorbsiyonu
sonucunda katarakta neden olmaktadir. Tavsanlarin naftalini oral olarak 1 g/kg/giin
almas1 sonucunda lentikiiler degisimler, lensin periferal kisminda siskinlikler
(kabartilar) gozlenmektedir. 2 hafta ig¢inde lensin tamaminda katarakt olusumu
gerceklesmektedir. 2 haftanin sonunda epitelyumda hiicre kopyalanmasi, niikleer
dejenerasyon, normal ve anormal mitozisler goriilmektedir. Hayvanda naftalinin
neden oldugu katarakt evreleri insandaki yaslilik katarakt gelisimine benzemektedir.
Koenzimler, enzimler ve 1,2-naftokinon’lar arasindaki reaksiyonlar lensteki
potansiyel oksidasyon/rediiksiyon olaylarinda degismelere ve anormal metabolik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Tek basina veya kombinasyon seklinde hiicrede zarar
ve sonucunda katarakt olusumu gozlenmektedir (49). Naftalin géze disaridan direkt
kontamine oldugunda kiiciik capta rahatsizlik meydana getirmektedir. Ciddi
intraokiiler etkiler sistemik uygulanma sonucunda gerceklesmektedir. Genel olarak
antiseptik ve antelmentik etkisinden Otiirli uygulanmaktadir. Sistemik olarak
inhalasyon, sindirim yoluyla veya deriden absorbe olma seklinde zehirlenmede; mide
bulantisi, kusma, akut hemolize bagli hematiiri, hemolitik anemi, karaciger hasari,
konviilsiyon ve koma meydana gelmektedir. Naftalinin metabolizmasi ve
metabolitlerinin gbz {izerindeki toksisitesi tavsanlarda calisilmistir. Tavsanda
enzimatik ve oksidasyon yoluyla 1,2-naftokinon’larin olustugu ve bunlarin
katarakttan sorumlu metabolit oldugu gosterilmistir. Naftalinin kendi veya metabolik
irtinleri kan akimi yoluyla gozii asip, lense etki etmekte ve boylece onun biitiinliik ve
saydamligina engel olmaktadir. Gozde 1,2-dihidroksi naftalinin toksikasyonu ile
meydana gelen naftakinon, lensin bir¢ok icerigine etki etmekte ve dejeneratif
degismelere yol agmaktadir. Ayni zamanda naftakinon aqueous ve vitreous humars da
askorbik asidin oksidasyonunu katalizler, sonuc¢ta seffaf olmayan vitreous
olusumunun gdézlenmesine neden olmaktadir (50). Bir calismada sicanlarda naftalinin
neden oldugu katarakt modeli gelistirilmistir (51). Naftalin maruziyeti sonucunda
insanlarda ve kopeklerde anemi, farelerde karaciger dokularinda ciddi nekrozlara
sebep olmaktadir. Naftalin tavsan, fare ve sicanlarin okuler lenslerinde katarakt

olusumuna neden olmaktadir (52).
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Tavsanlarin midelerine tiip takmak yoluyla naftalin (1g/kg) verilmis ve yapilan
in vivo ¢aligmada yaridan fazla tavsanin retinasinda dejenerasyon ve lenslerinde
donuk lekeler olustugu goriilmiistiir. Goz dokusundan alinan pargalar incelendiginde
g0z ici sivisinin ve lenslerin yanmasi ve rengin koyulagsmasi, retinada kristallerin
olugmasi, goz i¢i sivisindaki askorbik asit konsantrasyonunun azalmasi gibi durumlar
tespit edilmistir. Naftalin intestinal enfeksiyonda tedavi amacgh kullanilmistir ve bu
medikal kullanima bagli olarak bir adet katarakt olusumu vakasi tespit edilmistir.
Naftalin 4 g/kg dozda tavsanlara verilmis 12-14 saat sonra lenslerinde olusan
kabariklik dl¢iilmiis, lens epitelyumunda histolojik agidan normal olmayan olugumlar
gozlemlenmistir.  Naftalinin ~ enzimatiksel  olarak  1,2-dihidroksinaftalin’e
doniismesiyle baglantili olarak gézde olusan degismelerden bu ajanin sorumlu oldugu
belirtilmistir. Lenslerde koyulasma ile intraokiiler sivida sar1 renk olusumu siklikla
rapor edilmektedir. Havadan maruziyetle birlikte gdzde olusan diseksiyon siiresince
bu renk artan bir sekilde goriilmektedir (53). Naftalinin neden oldugu katarakt,
yaslilik kataraktina benzerliginden dolay1 yaygin bir sekilde arastirilmaktadir. Boya
ve kimya fabrikalarinda ¢alisanlarda naftalinin neden oldugu katarakt tanimlanmustir.
3-metilkolantren veya P-naftaflavon ile birlikte giinliik oral dozlarda uygulanan
asetaminofen veya naftalinin (60-120 mg/kg/glin) C57BL/6N sicanlarinda katarakta
neden oldugu aymi uygulamanin DBA/2N si¢anlarinda katarakta neden olmadigi
saptanmigstir. Kataraktojenik etkinin sadece naftalinden degil ayn1 zamanda naftalen-
1,2-dihidrodiol’den olusan 1,2- naftokinon’dan ileri geldigi iddia edilmistir.
Naftalinin, fenol ve reaktif arenoksitinin glukronit, siilfat ve GSH ile konjugasyon

yaptig1 bilinmektedir (54).

4.6.1. Akut ve Subakut Toksisite
» insan

Naftalin igeren gilive kovucularin bir¢ok insanda yan etkiler gosterdigi bildirilmistir.
Kazaen ya da oral alimi1 sonrasinda en ¢ok gozlenen yan etki hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde azalma, retikiilosit sayisinda azalma, Heinz cisimciklerinin
varligt ve serum bilirubin degerlerinde artma ile iliskilendirilen akut hemolitik

anemidir (24, 42, 46, 48, 55). Naftalin, Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
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eksikligi olanlarda fatal hemolize neden olmaktadir. Naftalin zehirlenmesinde
hematolojik, renal ve noérolojik sistemler ¢ogunlukla etkilenmektedir. G6PD eksikligi
olan 83 yasindaki bayanin intihar amacli naftalini oral yoldan almasiyla ilgili bir
vakada ciddi hemolitik anemi ve akut oligurik renal yetmezlik gelismistir. Oral
alimdan 24 saat i¢inde naftalinin en potent tiirevi olan a-naftol hemoliz meydana
getirmektedir. G6PD eksikligi olanlar naftalin metabolitlerinin hemolitik etkilerine
daha hassastirlar; akut intravaskiiler hemoliz 3 giin icerisinde gerceklesmektedir.
Oligurik renal yetmezlikten dolayr dehidrasyon ve hemoglobiniiri gelismektedir.
Norolojik komplikasyonlardan dolay1 serebral anoksi 3-4 giin igerisinde
olusmaktadir. Naftalin ile intihara tesebbiis vakasinda mikroanjiopatik hemolitik
anemi, akut renal yetmezlik, koma ve takibinde etkili bir tedavi uygulanmasina
ragmen sekizinci giin Olimle sonuglanmistir (56). Naftalinden meydana gelen
oliimlerin ¢ogunun oral yolla alim sonucu oldugu bildirilmistir (57, 58). 5 g naftalini
oral yoldan alan bir yetigskinde ise bilateral katarakt ve korliik bildirilmistir (21, 59).
G6PD enzimi eksikligine sahip bireylerde naftalin maruziyeti sonrasi ozellikle
hemolitik anemi olusabilir. G6PD, okside glutatyonun indirgenmesi i¢in gerekli

NADPH’i saglanmas1 bakimindan énem tagir:

+
GSSG + NADP + T _GSSG, 2 GSH + NADP
rediktaz

t G6P-D . .
Glukoz-6-fosfat + NADP' _2~_ 5 g_fosfoglukonik asit + NADPH

G6PD  eksikliginda, yukarida belirtilen ikinci reaksiyon normal hizda
olusamayacagindan yeterli miktarda NADPH saglanamayacaktir (60). Naftaline akut
oral maruziyet sonrast diger olusan etkilerin; gastrointestinal bozukluklar (bulanti,
kusma, karmn agris1 ve diyare), renal etkiler (artmig kreatinin ve kan iire azotu,
hematiiri, tiibliler nekroz ve renal yetmezlik), norolojik etkiler (konflizyon (14, 23),
letarji, bag donmesi, kas segirmesi, konviilsiyonlar, serebral 6dem ve koma), hepatik
etkiler (sarilik, hepatomegali, yiikselen serum enzim diizeyleri) ve okiiler etkiler
(smurli gorsel alan, optik atrofi ve bilateral katarakt) oldugu bildirilmistir (23). 4 g
naftalini oral yolla alan 12 yasindaki bir erkekte 20 saat sonra hematiiri, anemi,

huzursuzluk ve karacigerde biiyiime bildirilmistir (61). Naftalin ile muamele edilmis
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materyalin yakininda bulunarak inhalasyon yolu ile naftaline maruz kalmis 21 kiigiik
cocuk arasinda akut hemolitik anemi rapor edilmistir (62). Giive kovucuyu kaza
sonucu oral olarak almisg 17 yasindaki bir erkekte gastrointestinal kanama, hematiiri
ve koma, bes giin sonrada 6liim meydana geldigi rapor edilmistir. G6PD eksikligi
bulunan 10 ¢ocuktan 8’inde kernikterus tespit edilmis, iki ¢ocuk Slmiistiir (58). 30
adet giive kovucuyu oral olarak almis 30 yasindaki bir kadinda da 5 giin sonra 6liim
bildirilmistir (57). Evlerinde, giive kovucu olarak kullanilan naftaline maruz kalan
kisilerde bulanti, kusma, abdominal agr1 ve anemi rapor edilmistir. Olayin meydana
gelmesinden sonra test edilen evde havadaki naftalin konsantrasyonunun 20 ppb (105
png/m’) oldugu bildirilmistir (63). Bir ¢ocugun yaklasik 5 g naftalini alimindan 1 saat
sonra 0lmesi iizerine yapilan otopside, kandaki naftalin degeri 0.55 ppm (mg/1) olarak
bulunmus, konjestiyon, 6dem, akcigerlerde hemoraji, karacigerin histopatolojisi
sonucunda polimorfoniikleer l16kositlerde ve lenfositlerde infiltrasyon gosterilmistir
(64). 40 yasin altindaki 9 erkekten 5’inde is yerinde naftalin buharina maruziyet
sonucu katarakt olustugu bildirilmistir (53).

Naftalini agiz yolundan alan bir kisi 6 saat i¢inde hastaneye yetistirilmisse
gastrik bosaltmanin (kusturma ya da gastrik lavaj) yararli olabilecegi bildirilmektedir.
Daha sonra aktif komiir uygulamasi yapilir. 2-3 giin siireyle siit ve yagl yiyecekler
verilmemelidir. Methemoglobinemi sekillenmisse metilen mavisi (G6PD yetersizligi
olanlar hari¢) ile tedavi edilir. Daha sonra semptomatik tedavi yapilir. Koma
durumunda entiibasyon ve yapay solunuma bagvurulur. Konviilsiyonlara kars1 ¢cabuk

etkili barbitiiratlar ya da benzodiazepinler uygulanir (43).

» Hayvan

Erkek ve disi siganlar i¢in oral LDsy degerlerinin sirastyla 2200 ve 2400
mg/kg (65), erkek ve disi fareler igin ise sirastyla 533 ve 710 mg/kg (66) oldugu
bildirilmistir. Naftalinin et diyetine karistirilmis oral alimimi takiben kopeklerde
hemolitik anemi gelistigi rapor edilmistir (42). Oral dozda 50 mg/kg naftalin
sicanlarda Clara hiicresi tizerinde toksik etkiler olusturmustur (5). 200 mg/kg dozda
i.p. olarak naftalin uygulanmig farelerde 24 saat sonra Oncelikle siliyer olmayan

bronsiyal Clara hiicreleri iizerinde, ikinci olarak da brongiyal siliyer hiicrelerde
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pulmoner hasar tespit edildigi bildirilmistir (45). Daha yiiksek dozlarin bobregin
proksimal tiibiil hiicrelerinde hasara neden oldugu ve siganlarin farelere oranla organ

hasarina kars1 daha dayanikli oldugu rapor edilmistir (7).
4.6.2. Subkronik ve Kronik Toksisite

» insan

Naftalin cilt, g6z mukozasi ve hava yollar1 i¢in iritandir. Perkiitan ve solunum
yollarindan iyi absorbe olur. Cilde temaslarda ve/veya uzun siireli inhalasyonlarda
sistemik zehirlenmeler ve optik nevrit olusabilmektedir (43). Naftalin-izopropil alkol
karisiminin tekrarlanan oral aliminda 50 vakada zehirlenme bildirilmistir (67). Boya
tiretim yerinde calisan, bes yila kadar naftalin dumanina ya da tozuna maruz kalmis
21 isciden 8’inin gozlerinde katarakt ve minik opasite oldugu bildirilmistir (68). Isi
dolayisiyla naftaline maruz kalmis 44 yasindaki bir erkekte katarakt ve retinal
hemoraji, bir ¢alisma arkadasinda ise koryoretinit gelistigi bildirilmistir (21, 69).
Uzun siire naftaline maruz kalinmasi sonucunda bas agrisi, bulanti, ortoerjik ve
alerjik dermatoz, g6z ve solunum yolu iritasyonu, optik nevrit ve katarakt olusabildigi

bildirilmektedir (43).

» Hayvan

Bir subkronik oral toksisite ¢aligmasinda, 10 erkek ve 10 disi F344 sigcanlara
0, 25, 50, 100, 200 ya da 400 mg/kg, 5 giin/hafta dozlarinda 13 hafta boyunca misir
yag1 i¢inde naftalin gavaj yoluyla verilmistir. 400 mg/kg dozunda uygulama yapilan
iki erkek sican son hafta 6lmiis ve her iki cinsiyetten siganlarda da diyare, letarji,
kamburlagma ve tiiylerinde sertlesme bildirilmistir. 200 mg/kg doz uygulanan erkek
siganlarin ve 100 mg/kg doz uygulanan disi siganlarin viicut agirliklarinda %10’dan
fazla azalma go6zlendigi, 200 mg/kg doza tabi tutulan 2/10 erkek siganin bobreginde
fokal kortikal lenfositik infiltrasyon ve fokal tiibiiler dejenerasyon ayrica 400 mg/kg
doza tabi tutulan 1/10 erkek sicanin bdbreginde difiize renal dejenerasyon
bildirilmistir (23, 70). Naftalinin oral olarak subkronik alimi1 sonrasinda tavsan, sigan
ve farelerde katarakt meydana geldigi rapor edilmistir (21). 102 giin siiresince

sicanlarda yapilan bir ¢aligmada naftalinin neden oldugu katarakt modeli

15



gelistirilmistir (71). Bununla beraber naftalinin metabolitleri olan 1-naftol, 1,2-
naftakinon ve 1,4-naftakinonun naftalinden daha fazla kataraktojenik oldugu
gosterilmigtir (28, 71). Siitten yeni kesilen ve cinsiyetleri heniiz belli olmayan 5
sicana da iki ay boyunca diyetinde %2 naftalin verilmesi sonucu hafif katarakt
gelisimi rapor edilmistir (23, 72). 6 adet erkek kahverengi-Norveg sicanina ve 6 adet
erkek Sprague-Dawley sicanina 6 hafta boyunca hergiin likid parafin i¢inde 1 g/kg
dozunda naftalinin gavaj yoluyla verilmesiyle tiim sicanlarda katarakt gelistigi ve
gelisme hizinin soylara gore farkli oldugu rapor edilmistir (73). 3-28 giin boyunca her
giin 1 g/kg dozunda oral olarak naftalin verilen tavsanlarda katarakt olustugu
bildirilmistir (53, 74, 75). Naftalinin mineral yag1 i¢inde 1 g/kg dozunda 28 giine
kadar gavaj1 ile pigmentli sicanlarda ve albino sigcanlarda lens opasifikasyonu ve 4

haftaya kadar soy ayrimi olmaksizin katarakt olusumu rapor edilmistir (31).

4.6.3. Naftalin ve Reprodiiktif Toksisite

Naftalinin son trimesterde hamile kadinlar tarafindan kaza sonucu oral
ve/veya inhalasyon ile alinmasi bebeklerde hemolitik anemiye neden olmustur (23,
76). Naftalinin plasental bariyeri gectigi ve fetiis lizerinde toksik etki olusturdugu
bildirilmistir (43).

4.6.4. Naftalinin Karsinojenik Etkileri

Isleri dolayisiyla naftaline inhalasyon yolu ile maruz kalmis iscilerde larenks
karsinomlar1 veya pilor ve ¢ekum neoplazmalar gelistigi bildirilmistir (22, 77-79).
Buna ragmen bu calismanin, kontrollii olmamasindan, maruziyet seviyeleri belli
olmamasindan ve kisilerin diger karsinojenleri de igeren bir kompleks karigima maruz
kalmalarindan dolay1 yeterli goriilmedigi bildirilmistir. Naftalin, EPA tarafindan
muhtemel insan karsinojeni olarak C grubuna dahil edilmistir (77, 78). 2001 Ocak
ayinda Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxicology Program) tarafindan
yayinlanan 2000 yilinda yapilmis bir ¢alisma olan naftalin iizerine iki-senelik rodent
kimyasal giivenlik testi calismasinda, insanlarda ana maruziyet yolu olan inhalasyon
ile naftaline maruz kalan erkek ve disi siganlarda naftalinin kansere neden olduguna

iligkin agik kanit bulundugu rapor edilmistir; 49 erkek ve 49 disi sicandan olusan
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gruplar 0, 10, 30, ya da 60 ppm konsantrasyonlarinda naftaline 6 sa/giin, 5 giin/hafta,
105 hafta inhalasyon yolu ile maruz kalmislardir (17).

4.6.5. Naftalinin Neden Oldugu Lipid Peroksidasyonu ve Oksidan Hasar

Naftalinin toksik etki mekanizmasinin, reaktif oksijen tiirleri iiretimi ve
oksidan hasar1 da kapsadigi ve bu durumun zaman ve doza bagl olarak farelerin bazi
dokularina agikca zarar verdigi bildirilmistir (71). Naftalinin toksisitesinin, P-450
sitokromlarindaki faz I metabolizmasi ile olusan serbest oksijen radikallerin {iretimi
ve metaboliti 1,2 naftakinonun reaksiyonu ile meydana gelen oksidan hasara bagl
oldugu bildirilmistir (28, 80-82). Bir¢ok ¢alismada, naftalin toksisitesinin, sliperoksit
ve hidroksil radikali gibi aktif oksijen tiirlerinin olugsmasi, GSH azalmasi, lipid
peroksidasyonu (39, 83, 84) ve DNA fragmentasyonu gibi degisikliklerle kanitlanan
oksidan hasar ile meydana ¢ikabilecegi bildirilmistir (7, 18, 19, 24, 48). Naftalinin
kinon metabolitlerinin lipid peroksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir (19).
Naftalinin albino si¢an karacigerindeki lipid peroksidasyonunda artmaya ve karaciger
agirhiginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir (83, 85). 1 g/kg/viic.ag. giinliik
dozunda naftalin uygulanan Wistar sicanlarda ilk uygulamadan 4 giin sonra serum
lipid peroksit diizeyinin yiikseldigi ve 7. giin maksimum diizeye eristigi bildirilmistir.
Bu durumun karacigerdeki lipid peroksidasyonuna bagli olabilecegi rapor edilmistir.
Naftalin uygulanmis sicanlarin lenslerinde glutatyon miktarinin 4. giin azaldig
bildirilmistir. Sonuglar albino sicanlarda lipid peroksitlerinin artarak katarakt
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermistir (18, 83). i.p. olarak naftalin uygulanmig
farelerin akcigerlerindeki lipid peroksidasyonlarinda bir degisiklik gézlenmedigi de
bildirilmistir (45). Naftalinin sitolitik akut hepatite neden olabilecegi ve lipid
peroksidasyonun hepatik nekroz olusmasinda rol oynayabilecegi bildirilmistir (43).
200 mg/kg dozda i.p. olarak naftalin uygulanmis farelerde 24 saat sonra pulmoner
hasar (Oncelikle siliyer olmayan brongiyal Clara hiicreleri iizerinde, ikinci olarak

bronsiyal siliyer hiicrelerde) tespit edildigi bildirilmistir (45).

Sicanin karaciger ve beyin dokularinda bulunan naftalinin toksisitesinde p53
timor suprese edici genin rolii iizerine calismalar yapilmistir. Calismada p53-

eksikligi olan sicanlara verilen naftalinin, C57BL/6Ntac sicanlara gore karaciger lipid
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peroksidasyonunun 1.3-1.8 kat daha fazla ve beyindeki lipid peroksidasyonunun ise
1.4-1.9 kat daha fazla artmasina neden oldugu bildirilmistir (86). 200-600 mg/kg
dozda i.p. olarak naftalin uygulanmis farelerde doza bagimli olarak bronsiyal bdlgede
(Clara hiicrelerinde) anormallikler tespit edilmistir. 100mg/kg dozda i.p. uygulama

yapildiginda ise pulmoner hasar tespit edilmemistir (87).

4.7. Naftalinin Tayininde Kullanilan Kimyasal Yontemler

Cesitli ortamlarda naftalinin tayininde kullanilan kimyasal yontemler
kromatografik yontemler olup, ballarda naftalin aranmasinda GC-MS (8, 12, 88) ve
YBSK (89) yontemleri kullanilmaktadir.

Tablo 4.1. Naftalinin Maruziyet Limitleri

Ulke, yil Is yeri veya Limit Deger
emisyon kaynagi
Arjantin, 1991 NR 50 mg/m’ (TWA; MPC)
75 mg/m’ (TWA; MPC)
Bulgaristan, 1985 NR 20 mg/m’ (MPC)
Kanada, 1991 NR 50 mg/m’ (TWA; TLV)
75 mg/m’ (STEL; TLV)
Almanya, 1993 NR 50 mg/m’ (MAC)
Macaristan, 1985 NR 20 mg/m’ (TWA; MAC)
100 mg/m’® (STEL; MAC)
italya, 1991 NR 50 ug/m’
Meksika, 1991 NR 50 mg/m’ (TWA; MXL)
75 mg/m’ (STEL; MXL)
Polonya, 1985 NR 20 mg/m’ (TWA; MPC)
Romanya, 1985 NR 30 mg/m’ (TWA; MPC)
40 mg/m’ (MPC)
Isvigre, 1991 NR; deri yoluyla 0.2 mg/m’ (TWA; HLV)
absorbsiyon 0.6 mg/m’ (STEL; HLV)
Amerika, 1993 NR 52 mg/m’ (TWA)
79 mg/m’ (STEL)
ingiltere, 1992 NR 50 mg/m’ (TWA; OES)
70 mg/m® (STEL; OES)

TWA: Zaman agirlikli ortalama, STEL: Kisa siireli maruziyet limiti, MPC: Maksimum izin verilen
konsantrasyon, MXL: Maksimum limit, MAC: Maksimum miisaade edilen konsantrasyon, HLV:
Hijenik limit deger, OES: Mesleki maruziyet standarti, NR: Rapor edilemedi.

Naftalinin de i¢inde yer aldigi PAH’lar toksik bilesiklerdir. Karsinojenik
etkilerinden dolayr EC (European Community, Avrupa Toplulugu) ve EPA’nin

oncelikli kirleticiler listesinde yeralirlar. Bu bilesiklerin atmosferde, suda,
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sedimentlerde bulundugu bilinmektedir. Su, sediment ve hava partikiilleri gibi
cevresel orneklerde PAH’larin varligir genis Olgiide ¢alisilmistir. Ayrica besinlerde;
havada bulunan PAH ¢okiintii partikiillerinin bitkilerin yiizeyine konmasi ve {liretimde
kizartma, duman, tiitsiileme veya kurutma asamasi sonucunda olusan kirlilikler olarak
bulunmaktadir. Kahve yapimindaki o6rneklerde PAH’larin tespiti ters faz YBSK
yontemi ile yapilmistir (90). PAH’lar 2 veya daha fazla benzen halkasinin
birlesmesinden olusan organik bilesikler olup karsinojenik veya mutajenik ozellikleri
ile bilinen c¢evredeki yaygin Kkirleticilerdendir. Bu bilesikler ¢evrede dogal
kaynaklarda organik maddelerin tam yanmamastyla, trafikte ve yakilan yakitlarda,
fosil igeren yakitlarin yanmasi, fabrika atiklar1 olarak bulunmaktadir. Ballar
PAH’larla orman yanginlari, bicilmis ekinlerin koklii saplarinin yakilmasi, ari
kovanlarinin  endiistriyel sitelerin yakininda olmasi veya aricilarin  yanlis
uygulamalar1 sonucu kontamine olurlar. GC-MS ile yapilan ¢alismada atmosferde
PAH’larin buhar fazinda veya partikiil olarak uzak mesafelere giderek ve burada
bulunan iiriinler, sebzeler ve meyvelerde depolanabildikleri gosterilmistir (8).
Naftalinin maruziyet limitleri Tablo 4.1°de sunulmustur (87).

Akarsu sularinda naftalin, klorobenzen ve bifeniller atmosferde pek c¢ok
endiistriyel yontemin {iriinli olarak olusan onemli kirleticilerdir. YBSK yontemi ile
tespit edilebilmektedir (10). EPA tarafindan oncelikli kirleticiler listesinde bulunan
16 tane PAH 1n tespiti YBSK-floresans ve UV detektor ile calisilmistir (91).
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4.8. Balin Tarihcesi ve Tanimi

Ariciligin tarihgesi insanlarin magara hayati yasadigi on binlerce y1l dncesine
kadar gitmektedir. M.O. 7000 yillarina ait magaralara cizilen resimler, cok eski
tarihlere ait ar1 fosilleri ve benzeri tarihi kalintilar bu goriisii dogrulamaktadir. ilk
insanlar dogal olarak aga¢ kovuklar1 ve kaya oyuklarina yuvalanan ogullar1 6ldiirerek
ballarindan yararlanmislardir. Tas devrinden itibaren; dnce mantar ve agac kiitiikleri
sonra da toprak ve kilden yapilmis kaplar kovan olarak kullanilmig ve zamanla bugiin
kullanilan kovanlar gelistirilmistir. Ger¢ek aricilik, insanlarin aga¢ kovuklar iginde
yuvalanan arilar1 6ldiirmeden bir miktar bal almalar1 ve bir miktar bali da arilara
birakmalari ile baglamistir. Bununla birlikte M.O. 1300 yillarmna ait oldugu sanilan ve
Hititler devrinden kalma Bogazkdy'deki tas yazitlarda arillardan bahsedilmesi
aricithigin ~ Anadolu'da da c¢ok eski tarihlere dayandigin1  gostermektedir
(http://www .tarimkredi.org.tr, 07.03.2006). Aricilik Misir’da baslayip Mezopotamya,
Anadolu ve Avrupa’ya yayilmistir. 17. yy’da ise go¢menlerle Yeni Diinya tilkelerine
taginmistir  (http://www.zmo.org.tr, 15.11.2005). Balin onceki donemlerde, Asur,
Misir, Yunanistan ve Cin’de gut hastaliinin tedavisinde ve yaralarin
tyilestirilmesinde kullanildig1 bildirilmistir (92). Aricilik diinyanin en yaygin tarimsal
etkinliklerinden biridir. 1997 yili verilerine gore diinyada 52 milyon bal arist kolonisi
bulunmaktadir. Kitalara gore ar1 varligi ve bal {iretimi Tablo 4.2°’de verilmistir

(http://www.zmo.org.tr, 15.11.2005).

Tablo 4.2. Kitalarda ar1 varlig1 ve bal {iretimi

Kita Koloni sayisi Bal iiretimi, ton
Asya 13.494.790 386.517
Avrupa 12.771.620 279.871
Afrika 15.861.000 142.794
Amerika 9.192.000 284.748
Avustralya 350.000 25.925

Aricilik, Anadolu’nun en eski ve en yaygin yapilan iiretim etkinliklerinden

biridir. Ar1 gen merkezlerinden sayilan Tiirkiye, 4.2 milyon koloni varligi, 67 bin ton
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bal ve 3500 ton balmumu iiretimi ve 11.0 milyon dolar degerinde aricilik iiriinti
digsatimi ile sayili iilkeler arasindadir. Aricilik, bitkisel iiretimin kagiilmaz girdisi
olup, toplumlarin bal, polen, art siitii gibi saglik iirlinleri talebini karsilamada ve kirsal
kalkinma programlarinda is alan1 ve gelir kaynag1 yaratmada 6nemli bir arag olarak

ele alinmaktadir (http://www. zmo.org.tr, 15.11.2005).

e Deli Bal

Deli bal ile zehirlenme M.O. 401 yilindan beri bilinmektedir. Bu olay, on
binlerin kagis1 diye bilinen Pers ordusu oniinde yenilgiye ugrayan Iyonlarin, Trabzon
civarinda bulduklar1 stok halindeki ballar1 yemeleri sonucu goriilen zehirlenme olay1
olarak tarihe ge¢cmistir. Yurdumuzun Bolu ve cevresinde Rhododendron ponticum;
Trabzon ve cevresinde Rhododendron flavum ile Rhodendron ponticum; Rize ve
cevresinde Rhododendron caucasicum tirleri bulunmaktadir. Ayrica Amerika,
Brezilya, Afrika ve Asya da deli bal denilen ballar ile zehirlenme vakalari
bildirilmigtir. Zehirli bala zehirlilik 6zelligi veren bitkinin polen tozlaridir.
Rhododendron (Andromeda) ismi verilen bu bitkinin polen tozlar1 Andromedotoksin
denilen toksik maddeyi igermektedir. Toksinleri birer glikozit olan erikolin ve
andromedotoksin’dir. Arilar bitkilere ait polen tozlarini bal yapmak amaci ile
tagimalart  halinde bu toksik madde bala ge¢cmektedir (93). Deli bal
intoksikasyonunun neden oldugu ender karsilasilan atrioventikiiler blokajin meydana
geldigi bir vakada; 56 yasinda erkek hastada kahvaltida Dogu Karadeniz daglarindan
temin edilen balin tiiketilmesine bagli olarak bradikardi ve hipotansiyon geligsmistir.
Tam olarak atrioventikiiler degerlendirme 38/dak. olarak elektrokardiyografta
gosterilmistir. Granayatoksininin kontamine oldugu deli bal Tiirkiye’de Karadeniz
bolgesinin daglarinda, ayn1 zamanda Japonya, Nepal, Brezilya, Kuzey Amerika ve
Avrupa’nin baz1 bdlgelerinde biiyliyen Rhododendron ponticum’un nektarindan
tiretilmektedir. Granayatoksinler hiicre membranindaki kalsiyum kanallarina
baglanirlar pozitif inotropik etkiden sorumlu membran sodyum permeabilitesini
artirirlar (94). Tiirkiye’nin ar1 ve balla ilgili 1950-2000 yillar1 arasindaki verileri
Tablo 4.3.’de gosterilmistir (1). Tablo 4.3. incelendiginde koloni sayis1 ve bal
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tiretiminin stirekli arttig1; koloni bal veriminin ortalama 14-16 kg arasinda degistigi

sonucu ortaya ¢cikmaktadir.

Tablo 4.3. Tirkiye’de 1950-2000 yillar1 arasinda kovan sayisi, bal iiretimi ve koloni

bal verimi
Kovan sayis1 Bal iiretimi, Koloni bal
i Eski tip Yeni tip ton verimi, kg/koloni
1950 972.631 56.500 5200 5.05
1960 1.302.000 185.400 9690 6.51
1970 1.253.568 567.394 14 889 8.17
1980 893.260 1.332.217 25.170 11.30
1990 293.948 2.989.510 51.286 15.61
2000 199.609 4.067.514 61.091 14.31

Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligine gore;
Madde 5
o Bal; bal arilariin, ¢igek nektarlarini, bitkilerin veya bitkilerin lizerinde yasayan
bazi canlilarin salgilarin1 topladiktan sonra, kendine 6zgii maddelerle
kanstirarak degisiklige ugratip, bal peteklerine depoladiklari tatli maddeye
denmektedir.
Bal orijinine gore;
- Cicek bali; arilarin bitki ¢igeklerindeki nektarlardan tirettikleri bals,
- Salg1 baly; arilarin bitkilerin canli kisimlarindan veya bitki iizerinde yasayan
canlilarin salgiladiklarindan tirettikleri bal,
Piyasaya sunulus sekline gore;
- Petekli bal; petek i¢inde piyasaya sunulan bali,
- Dogal petekli bal; tamamiyla arilar tarafindan tretilen dogal petegi i¢inde
tiiketime sunulan bali,
- Temel petekli bal; gercek balmumundan c¢esitli metotlarla, iki tarafi
preslenerek hazirlanmis, sterilize edilmis, is¢i ve erkek ar1 petek
hiicrelerinin temelini teskil eden ince levha seklindeki petegi iginde

piyasaya sunulan bali,
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- Siizme bal; ortam sicakhigi 35 C’1 gecemeyecek bicimde petekli balin
santrifuj metodu veya dinlendirilerek siiziilmesi ile elde edilen bal,

- Kristalize siizme bal; kristalizasyon metodlarinin herhangi birine tabi
tutularak veya balin kristallesmesi i¢in herhangi bir isleme tabi
tutulmaksizin tamamen veya kismen sekerlesmis, krema ve fondan
kivamindaki bali,

- Pres bal; petekli balin basing altinda ortam sicakligi 45 C’1 gegmeyecek
bigimde s1zdirilmasi ile elde edilen bali,

- Firmmcilik bah veya Sanayi bali; kendine ait dogal koku ve tada sahip
olmayan, fermantasyona bagslamis, 1sitilmis, HMF miktari, diastaz
sayist, 6. maddenin 1. bendindeki sartlara uymayan direkt olarak
insan tiiketimine sunulmayan bali ifade etmektedir.

Invert seker; herhangi bir hidroliz islemine tabi tutulmadan hesaplanabilen,

cogunlugu fruktoz olup, fruktoz ve glikozdan olusan monosakkaridleri,

Diastaz sayis1; 100 g balda bulunan amilaz enzimlerinin, 38-40° C’de, 1 saat

icerisinde ve deney kosullarinda Onceden saptanan bitis noktasina kadar

parcaladigi nigasta miktarini,

Cercgeve; arillarin dogrudan petek yaptigi veya igine temel peteklerin

yerlestirildigi malzemeyi,

Filtre bal; baldan organik ve anorganik maddelerin filtrasyon metodu ile

ayristirildigr ve filtrasyon uygulamast geregi, balin igerdigi polen miktarinin

belirgin sekilde baldan ayrildig1 bali ifade etmektedir (94).

4.8.1. Balin Yapisi

Kimyasal bilesimi bakimindan bal fruktozu fazla olan koyu bir invert seker

olup icinde az miktarda sakkaroz, dekstrin, azotlu maddeler, enzimler, anorganik,

kokulu ve boyar maddeler bulunmaktadir. Bal, ortalama olarak yapisinda %17-20 su,

%70-80 invert seker, %2.3-2.7 protein, %0.1-0.2 organik asit, %0.1-0.35 anorganik

maddeler ve %5’e kadar varan sakkaroz igermektedir. Bazi kozalakli cigeklerin

balinda yiiksek miktarda dekstrin, %5-10 sakkaroz, %0.4-1 anorganik maddeler
bulunabilmektedir. Balda bulunan baslica karbonhidratlar, fruktoz (%32-49), glukoz
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(%22-44), maltoz (%2-12), sukroz (%0.5-3) ve floral kaynaga bagl eser miktarda
diger sekerler olarak bildirilmistir (96-98). Balin asidik yapisinin (pH: 3.3-4.9)
tartarik asit, formik asit, suksinik asit, oksalik asit, asetik asit, sitrik asit, fumarik asit,
glukonik asit, a-ketoglutarik asit, laktik asit, maleik asit, malik asit, pruvik asit ve
piroglutamik asitten kaynaklandigi bildirilmektedir (98-100). Balda fruktoz/glikoz
oraninin karakteristik olarak 0.76-1.86 arasinda oldugu bildirilmektedir (3). Balda
mono ve di sakkaritlerin oran1 %80-85 (a/a), su oran1 yaklasik %15-20 (a/a) ve diger
organik ve inorganik iyonlarda az miktarda bulunmaktadir (101). Bal, biyolojik
yonden aktif olan; kafeik asit, kafeik asit fenetil ester ve flavonoid glikonlarini
icermektedir (102). Balin karbonhidrat fraksiyonun benzoik asit, sinnamik asit ve
flavonoidlerin fenolik tiirevlerini igerdigi bildirilmistir (103). Olgunlasmis balda iki
ana bakteri grubu Gluconobacter ve Lactobacillus olarak siniflandirilmistir. Ugiincii
bakteriyel grupta Zymomonas adiyla bilinmektedir ve pek cok tipte maya siklikla
izole edilmektedir. Dogal bal ve sentetik surubun her ikisinde de bakteriyel
populasyon balin olgunlasma siirecinde azalmaktadir. Gluconobacter ve
Lactobacillus’un  minimum nem yilikselmesinde (~ %18) ortaya ¢iktig
bildirilmektedir. Heniiz depolanmis ballarda Lactobacillus bulundugu ve nem
azalmas1 durumunda yok oldugu bildirilmektedir (104). Bir ¢alismada Avustralya
kokenli 9 adet Eucalyptus balinin yapisinda bulunan fenolik asitlerin; gallik asit,
klorojenik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, o-kumarik, ellagik asit ve
trans, trans-absisik asit oldugu bildirilmistir (105). Bir balin fitokimyasal iceriginin o
balin kalitesini tespitte 6nemli rol oynadig1 ve bu durumun botaniksel/floral orijini ile
baglantili oldugu bildirilmistir (106). Hindistan’1in kuzey bolgelerinde 6 farkl tiire ait
bal orneklerinin igerdikleri minerallere dayali calismada potasyum, sodyum,
kalsiyum, demir, ¢inko, bakir mineralleri saptanmistir. Trifolium ballar1 en yiiksek
nem oranini ve en diisiik spesifik agirligi gostermesine karsilik, citrus ballar1 da
toplam asidite ve serbest asit oraninda en yiiksek degeri gostermistir (107). Okoliptus,
giil, portakal ve funda gibi 4 farkli botaniksel orijine sahip 74 adet bal 6rneginde 22
adet serbest amino asit analizi yapilmistir (108). Balda bulunan malik, maleik, sitrik,
suksinik ve fumarik asit gibi organik asitler izole edilmistir (109, 110). Bir caligmada
Kanada adalarinda farkli tipte tiretilen 116 adet bal 6rneginde, Fe, Cu, Zn, Mg, Ca,
Sr, Na, rubidyum ve Li metalleri saptanmigtir (111). Tiirkiye’de iiretilen 171 adet bal
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orneginde palinolojik analizler yapilarak polen sayisinin dogal ve yapay ballarin
ayrilmasinda onemli bir faktor oldugu saptanmustir (112). Bir ¢alismada Sloven
orijinli ballarda mindr ve iz elementlerin (K, CI, S, P, Ca, Mn, Rb, Cu, Fe, Ni, Cr, Br,
Ti, Pb, Sr, As) tespiti yapilmis olup element igerigi bakimindan en yiiksek diizeyin
orman ballarinda, en diisiik diizeyin ise akasya ballarinda bulundugu tespit edilmistir
(113). Venezuela’da 24 yavru arinin yuvasindan bal 6rnekleri toplanmistir. Fenolik
ekstreler icindeki flavonoid bilesikleri analiz edilmistir ve balin botaniksel orijini ile
iligkilendirilmistir (114). Unifloral ballarin karakterizasyonu (Eucalyptus sp., Citrus
sp., Lythrum sp., Umbelliferae) ile ilgili yapilan c¢alismada metil antranilat ve
kafeinin, portakal balinda bulunan karakteristik maddeler olduklari ayrica akasya
ballarinda da fruktoz diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (115). Bir ¢caligmada
farkli botanik ve cografi orijinlerden elde edilen ugucu bilesiklere sahip bal
orneklerinin bitkisel orijinlerin varligint gosterdigi bildirilmistir (116). Bal ve ar
polenlerinde bulunan amino asitlerin analizi yapilmistir. Baldaki toplam proteinlerin
%0.1, serbest amino asitlerin %0.3 oraninda bulundugu bildirilmistir. Kestane agaci,
¢oban piiskiilii, mese, funda agaclarindan saglanan 40 adet balin serbest amino asit
profili incelenmis olup a-aminoapidik asit ve homoserin icerdikleri bildirilmistir
(117). Bir ¢aligmada baldan 20 adet flavonoid aglikonun analizi yapilmigtir (118).
Ballarda bulunan karbonhidratlarin ¢gogunlukla mono- ve diheksoz yapisinda oldugu
bildirilmistir (119-121). Farkli floral orijine ait bal drnekleri ile yapilan ¢alismada 26
adet fenolik bilesigin ballarin botaniksel orijinler ile iliskileri arastirilmistir. Ornegin

kekik balinin igerdigi rosmarinik asit ile karakterize edildigi bildirilmistir (122).

4.8.2. Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Bal Tebligi’ne Gore Balda Bulunmasi Gereken
Ozellikler

Madde 6

Insan tiiketiminde kullanilacak bal, saglikli ar1 kovanlarindan elde edilmis
olmasi, dogal yapisinda bulunan organik ve inorganik maddeler diginda herhangi bir
yabanci madde, parazit, ar1, ar1 pargalar1 ve yavru ar1 igermemesi gerekmektedir.

Insan saghgini tehdit eden hi¢ bir patojen mikroorganizmanin ve nisastanin

bulunmamas1 gerektigi bildirilmistir. Tad1 ve aromasi, balin menseine ve tiretildikleri
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bitkinin tiirtine bagl olarak degismekle birlikte, bal kendine ait dogal koku ve tada
sahip olmasi gerektigi, yabanci koku ve tat icermedigi bildirilmistir.

Bala herhangi bir madde katilamayacagi ve yapisinda bulunan herhangi bir
maddenin uzaklastirilamayacagi da yer almaktadir. Balin rengi su beyazindan koyu
amber rengine kadar degisebilir. Cam balinin rengi pfund skalaya gore minimum 60
olmalidur.

Invert seker miktar1; cicek balinda %65 oranmindan, salgi balinda %60
oranindan az olamaz. Balda rutubet miktar1 %20’den fazla olamaz. Sakkaroz miktar1
cicek balinda %5, salgi balinda %10 oranindan fazla olamaz. Suda ¢odziinmeyen
madde miktar1 balda %0.1, pres balinda ise %0.5 oranindan fazla olamaz. Balda
asitlik miktar1 50 meq/kg’dan, firincilik veya sanayi ballarinda ise 80 meq/kg’dan
fazla olamaz. Mineral madde-kiil miktar1 ¢icek balinda %0.6’y1, salgi balinda ise
%1.2’yi gecemez. Balda 5-hidroksimetil-2-furaldehit (HMF) miktar1 40 mg/kg’dan
fazla olamaz. Temel petek levhalarinin kalinligi 3 mm’den fazla olamaz. Balda
diastaz sayist 8’den az olamaz. Ancak narenciye bali gibi yapisinda dogal olarak
diisiik miktarda enzim igeren ve dogal olarak HMF miktar1 15 mg/kg’dan fazla
olmayan balda diastaz sayist 3’den az olamaz. Bal ticari glikoz iceremez. Temel
petekte balmumunun yapisinda bulunmayan, parafin, serezin, i¢ yagi, recine, oksalik
asit gibi organik maddeler ile agartict maddeler gibi inorganik maddeler bulunamaz.
Balin seker protein oranini 6lgen C13 analizi sonucu —1’den diisiik olmalidir. Balda
naftalin bulunamaz. Bal, dogal enzimlerine zarar verecek veya inaktive edecek
sekilde 1sitilamaz. Balin dogal olan asiditesi yapay yollarla degistirilemez. Etiketinde
orijin aldig1, bitki, bolge veya cografya belirtilen ballara filtre bal ilave edilemez.
Eger bir bal, bir ¢igek veya bitkiden orijin alan bir bal ise ve bu orijin aldig1 bitki
veya cicege ait organoleptik, fiziksel, kimyasal ve mikroskopik 6zellikleri belirgin
tagiyorsa bu bala orijin aldig1 cigek veya bitkinin “ay cigegi bali, thlamur bali” gibi
cicek veya bitkinin adi verilebilir. Cigek ballarinda fruktoz ve glikoz sekerlerinin
yalniz baglarina veya toplami 100 g’da 60 g’dan fazla olamaz bu miktar salgi
ballarinda ve/veya salgi ballariin ¢igek ballart ile karistminda 100 g’da 45 g’dan az
olamaz. Bala iiretildigi bolgenin; bolgesel, cografi veya topografik adi, bal bu
bolgenin florasina ait Ozellikleri belirgin sekilde tasidigi siirece verilebilir.

2 13 2 13

“Kocayemis- Artubus unedo ”, “Can otu-Erica”, “Ihlamur- Tilia spp.”, * Siipiirge
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cali- Calluna vulgaris” , “Okyanus mersini- Leptospermum ”, “Cay agaci- Melaleuca
spp.”, Okaliptus hari¢ salg1 bali, kestane bali ve/veya bunlarin karisiminda en az 0.8
mS/cm’dir. Bu ballarin haricindeki ballarda ve bu ballarin karisiminda ise elektirik
iletkenligi en fazla 0.8 mS/cm’dir.

Bunlarin disinda bala higbir katki maddesi katilamaz. Balda insan saglig1 i¢in
tehlikeli olacak miktarda agir metal bulunamaz. Balda bulunabilecek maksimum

pestisit kalint1 miktarlar1 EK-1 seklinde Bal Tebligi’nde verilmistir (95).

4.8.3. Balda Yapilan Analizler

Balda fiziksel, kimyasal ve mikroskobik kontrol yontemleri uygulanmaktadir.

Bunlari sirasi ile ele alacak olursak;

e Balda Yapilan Fiziksel Analizler

Balda yapilan fiziksel analizler arasinda balin rengi, kokusu, lezzeti, kivami ve
gbzle goriilebilen yabancit madde tayininin yer aldigi bildirilmektedir. Balin kokusu
elde edildigi bolge ve ¢igeklere gore degisiklik gostermektedir. Taze balin renginin
acik sari, lezzetinin ise hafif yakici ve tath oldugu, geng petek ballarmin kivaminin
sulu oldugu bildirilmistir (123, 124).
e Balda Yapilan Kimyasal Analizler

Balda yapilan kimyasal analizler arasinda, su miktar tayini, kiil tayini, asitlik
tayini, diastaz sayisit tayini, hidroksimetil furfurol tayini, renk gelistirme ve
fotometrik tayin, invert seker tayini, sakkaroz tayini, ticari glikoz tayini, suda
¢oziinmeyen kat1 madde tayini, balda dekstrin aranmasi, protein c¢okeltisi tayini
bulunmaktadir (123-125).
e Balda Yapilan Mikroskobik Kontrol

Suda ¢oziindiiriilen bal 6rnedi santrifiij edilir, dipteki tortu mikroskopta
incelenir. Polen tanecikleri balin dogal oldugunu, nisasta taneleri katkili oldugunu
gostermektedir (124).
e Balda Patojen Mikroorganizma Tayini

Balda patojen mikroorganizma tayini Escherichia coli ve Salmonella aranmasi

ile maya ve kiif sayimi yapilmasini icermektedir (125).
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Balda yapilan analizlerle ilgili ¢alismalar incelendiginde; bazi ballarin renksiz
ve seffaf (Orn. Robinia pseudoacacia) oldugu; digerlerinin ise kristalizasyondan
sonra beyaz (Rosmarinus off, Citrus sp.) olup bir¢ok multifloral ballarin amber
renginde, ya da siyaha yakin koyulukta oldugu bildirilmektedir. Floral nektarda
karotenler, ksantofiller ve flavonlar balin rengini veren maddeler olarak bildirilmistir.
Ayn1 zamanda topragin icerdigi mineraller bitkinin nektarina gegerler, tirozin ve
triptofan igerirler, bunlarin agik renk ballarda bulunmadiklar1 bildirilmistir (126).
Farkl1 botanik orijinlere ait bal varyetelerinin aromalarinin analizi i¢in yeni bir teknik
gelistirilmistir (127). Bal ABD tarim birimi tarafindan sivi, kristalize veya kismen
kristalize; su beyazi, ekstra beyaz, beyaz, ekstra parlak amber, parlak amber, amber
ve koyu amber olarak 7 renk kategorisine ayrilmistir (128). 8 adet bal 6rneginin nem
icerigi, pH ve amilaz aktivitesi ¢alisilmistir (129). Balin igerdigi su miktar1 ve su
aktivitesi (ay) mikrobiyal gelismeyi etkilemektedir. iki farkli Arjantin kdkenli bal
6rneginin 25 C’deki su aktivitesi ile % nem oram arasinda korelasyon oldugu tespit
edilmistir (130). Balda kiil igeriginin analizine dayanan ¢aligmalar yapildigi
bildirilmistir (131-134). Bir ¢aligmada Venezuela orijinli ballarin diastaz aktivitesi,
nem igerigi, kiil tayini, asiditesi, pH’1i, HMF diizeyi, nitrojen ve karbonhidrat
olusumlar1 analiz edilmistir (132). Besinler termal uygulama siiresince baz1 kimyasal
degisimlere ugrarlar. Bunlardan biri nonenzimatik kahverengilesmeden sorumlu
Maillard reaksiyonu olarak bilinen ve sekerlerin serbest amino asitlerle
kondenzasyonu ile c¢esitli kahverengi pigmentlerin olusumuna neden olan
reaksiyondur. Isitma islemi veya depoda bekletme siiresi balin kalitesine etki
etmektedir. Artan sicaklik uygulamasina bagli balda Maillard reaksiyon iirlinlerinin
olusumu gerceklesmekte ve olusan kahverengilesme tiiketiciler tarafindan arzu
edilmemektedir (135). Balda bulunan aldehitlerden HMF ve 2-furaldehit’in
konsantrasyonu analiz edilmistir. 15 adet bal 6rneginde HMF’nin minimum ve
maksimum degerleri sirasiyla 0.1 mg/kg’dan az ve 41 mg/kg olarak, 2-furaldehit’in
maksimum degeri de 0.5 mg/kg olarak bulunmustur. Belirli aldehitlerin olusumu
kalitenin bozulmasi, sicakligin artmasi, mikrobiyal fermantasyon ve lezzetin
bozulmasi seklinde kendini gostermektedir (136). HMF konsantrasyonunun;

depolama zamani indikatdrii ve/veya karbonhidrat igeren besinlerin 1siya bagli olarak
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suistimalini 6lgmek i¢in kullanilan yardimci gosterge oldugu bildirilmistir. HMF’nin
1siyla bozunmasi  sonucu  olusan  5,5’-oksi-dimetilen-bis(2-furaldehit)’in
tanimlanmasima yonelik yapilan ¢alismada bal érnekleri 100-220° C’lik 1sida 15 dak.
etiivde birakilmistir. HMF’nin 210 C’de tamamen bozundugu bildirilmistir (137). 39
adet Fas balinin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis, i¢erdigi su, pH, asidite, HMF,
diastaz aktivite, elektriksel iletkenlik, mineral ve seker icerigi ile renk analizleri
yapilmustir (115). Cezayir’de ballarda yapilan bir ¢aligmada yogunluk, nem, dinamik
viskozite, pH, spesifik rotasyon, elektriksel iletkenlik, kiil, seker, protein, prolin ve
fenolik bilesikleri i¢eren, mikroskobik ve fizikokimyasal 6zelliklere dayanan analizler
yapilmistir (134). Giineydogu Anadolu Bdélgesi’nin bazi boliimlerinden temin edilen
30 bal orneginde invert seker, silkkroz, HMF, diastaz aktivitesi, serbest asit, lakton,
pH, kiil, prolin ve nem tayinleri yapilmistir Giineydogu Anadolu Bdlgesi’ndeki
ballarin kil icerigi genellikle diisiik ve bazilarinda ise yiiksek mineral igerigi tespit
edilmistir (138). Tiirkiye’nin ¢esitli il ve ilgelerinden toplanan 227 adet bal 6rneginin
elektriksel iletkenligi, asitlik tayini, diyastaz sayisi, fruktoz, glikoz, fruktoz/glikoz,
sakkaroz, HMF, kiil, potasyum, sodyum, K/Na orani, pH, prolin ve nem analizleri
yapilmistir. Dogal salgi ballarinin yapay salgi ballarindan ayrilmasinda HMF ve
sakkaroz disindaki tiim faktorlerin ayirict oldugu istatistiksel olarak belirlenmistir
(133). 1999-2001 yillar1 arasinda farkli bolgelerden toplanan 30 adet bal 6rneginin
pH, asidite, su, kiil, net absorbans, toplam polifenoller ile glikoz, fruktoz, melezitoz
ve erloz analizleri yapilmistir (139). Hatay yoresinden toplanan 50 adet bal 6rneginde
asitlik, pH, HMF, nem, kiil, protein, diastaz sayis1 ve sakkaroz tayinine yonelik
calisma yapilmistir (140). HMF oOl¢limii balin kalitesini degerlendirmede
kullanilmaktadir. Genellikle taze balda bulunmaz depolama ve kosullara bagl olarak
bal igeriginde artis gostermektedir. Avrupa Birligi (EU Direktif 110/2001) balda
olmas1 gereken HMF limitini 40 mg/kg; tropikal sicakliga sahip iilkelerden veya
bolgelerden gelen bal icin 80 mg/kg, diisiik enzimatik diizeye sahip ballar i¢inde 15
mg/kg olarak belirlemistir (141). Flavonoid yapilarin arastirilmasi, polen dagilimi,
aromatik bilesikler balin botaniksel ve cografi orijini hakkinda bilgi vermektedir
(142). Geleneksel olarak melissopalinoloji olarakta bilinen teknikte polen analizi
basariyla uygulanmaktadir (143). Siipermarket ve bagimsiz {lireticilerinden temin

edilen 47 adet balda polen analiz yapilmstir (144). Ulkemizde yapilan bir diger
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calismada ise 1983 ve 1985 yillar arasinda 11 kiside goriilen zehirlenme vakasindan
sorumlu deli bal 6rnekleri lizerinde 151k mikroskobu ile polenlerin ii¢ gozlii oldugu
tespit edilmistir ve ince tabaka kromatografisinden yararlanilarak Rhododendron
yapraklarinin ekstresi ve normal bal 6rnekleri ile karsilastirilmast yapilmistir (145).
Ege, Marmara, Akdeniz ve Karadeniz Boélgeleri’nden toplanmis ballarda yapilan
polen analizinde 12 unifloral, 62 multifloral bal tespit edilmistir. 18’1 tiir diizeyinde
ve 67’si cins diizeyinde olmak tizere 85 farkli taksona ait polen teshis edilmistir
(146). Ayrica ballarin mikroskobik polen analizleri yapilarak dominant nektar
kaynag bitkiler belirlenmeye calisilmistir (133). Tiirkiye’de Ankara ve Trabzon’dan
temin edilen ballardaki polen tozlariyla, Bolu, Trabzon ve Rize’den temin edilen
Rhododendron bitki tiirlerinin polen tozlarinin mikroskobik olarak tespiti yapilmistir

(147).

4.8.4. Balda Rastlanan Kirlilikler

Balda rastlanilan kirlilikleri kimyasal ve mikrobiyolojik kirlilikler olarak 2
gruba ayirabiliriz.

4.8.4.1. Kimyasal Kirlilikler

Kimyasal kirlilikleri, pestisit kalintilari, ilag kalintilar1, agir metal kalintilar

ve diger kalintilar olarak gruplandirabiliriz.

e Pestisit Kalintilan

Ballarda, c¢iceklenmis tarla {iriinlerinde, meyva ve sebzelerde veya ari
yuvalarinda bulunan Varroa jacobsoni adli paraziti kontrol altina almak icin
kullanilan 26 adet pestisit tespit edilmistir (148). 2000-2001 yillarinda Sakarya-
Akarsu’da karbaril ve karbofuran uygulanmasi arilarin trajik Oliimiine neden
olmustur. Farkli laboratuvarlarda yapilan bal analizlerinde pestisit kalintilar1 tespit
edilmistir. En 6nemli kalint1 problemi ar1 parazitlerine karsi kullanilan insektisitlerle
iligkili olarak yasanmaktadir. Buna ragmen pestisitlerin uygun doz ve dogru zamanda
uygulandiklar1 zaman balda kalintilara rastlanmamaktadir (149). Bir ¢alismada balda

atrazin ve simiazin herbisitleri analiz edilmistir (150). Cesitli ticari ballarda
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(6kaliptus, lavanta, portakal, biberiye ve multifloral) organoklorlu, organofosforlu
bilesikler, piretroidler ve diger akarisitler olmak iizere 15 adet pestisitin analizi
yapilmistir. Cok sayida akarisit (amitraz, bromopropilat, koumafos ve fluvalinat)
Varroa jacobsoni parazitinin yol actig1 ciddi zarar1 6nlemek ve kontrol altina almak
icin kullanilmaktadir (151). Bal orneklerinde nitrobenzen ve petrol kalintilarinin
analizi calisiimistir. Bu maddeler bal arilarina infekte olan “akarin” adindaki parazit
ozelligindeki keneleri kontrol altina almak i¢in “Frow karisimi” seklinde kovanlara
uygulanmaktadir. Amitraz ile fumigasyon da bir diger uygulama olarak rapor
edilmistir. Ingiltere’de marketlerden toplanan 49 adet bal 6rneginde nitrobenzen,
toluen, o-ksilen, etilbenzen ve naftalin aranmistir. 2 adet 6rnegin toluen igerdigi, o-
ksilen, etilbenzen ve naftalin igermedigi tespit edilmistir (12). Balda, diflubenzuron
metabolitleri, 4-klorofenil iire ve 4-kloroanilin analiz edilmistir (152). Farkli botanik
orijinlere sahip 15 adet ticari balda 6 farkli organofosforlu insektisitin (klorpirifos-
metil, diazinon, fonofos, phenthoate, fosalon, pirimofos-etil) analizi yapilmistir (153).
173 adet Isvigre bali ve 287 adet ithal edilen bal drneginde para-diklorobenzen
(PDCB) kalmtisinin aranmasina yonelik yapilan ¢alismada Isvicre kékenli ballarm
ortalama %30’unun PDCB igerdigi ve bunlarm %13 ’i{iniin Isvi¢gre’nin tolerans degeri
olan 10 pg/kg’1 astig1 bildirilmistir (1534). Bir ¢alismada bal drneklerinde bulunan
organoklorlu, organofosforlu ve piretroid gibi farkli pestisitlerin tespiti yapilmistir
(155). Balda akarisit kalintilarinin arastirilmast ile ilgili yapilmis caligmalar
bulunmaktadir (156, 157). 2001 ve 2002 yillar1 arasinda Portekiz ve Ispanya’daki
marketlerden toplanan 49 adet bal 6rneginde 9 adet organoklorlu pestisit analizi
yapilmig ve 14 adet bal Orneginde HCB (hekzakloro benzen) ve/veya HCH
(hekzaklorosiklohekzan) izomerleri bulundugu tespit edilmistir (118). Rotenon,
Varroa jacobsoni parazitine karsi bal arilar1 kolonilerini korumada kullanilmaktadir.
Bir ¢alismada ar1 kovanlarma bir ay siireyle terapétik dozu uygulanmig olan
rotenonun bu kovanlardan elde edilen bal 6rneklerinde 0.2 mg/kg’in altinda kalinti
biraktig1 rapor edilmistir (158). Fluvalinat (D-izomer) sentetik bir piretroid olup bal
arilarindaki Varroa destructor parazitini kontrol altina almak ve varroatozisi 6nlemek
amaciyla diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Balda ve balmumumunda
bulunan fluvanilat kalintilar1 farkli uygulama yontemleri ve mevsimler gozoniinde

bulundurularak arastirilmistir (159). Cesitli ticari ballarda bulunan (lavanta, portakal,
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giil, okaliptus gibi) 15 adet pestisit (organoklorlu ve organofosforlu inseksitisitler,
piretroidler ve diger akarisitler) kalintis1 analiz edilmistir (151). Balda organoklorlu
pestisitler, poliklorlubifeniller ve organofosforlu pestisitlerin analizleri yapilmigtir
(160, 161). Bir caligmada 1988-1991 yillar1 arasinda 221 adet bal 6rnegi kullanilarak
akarisit kalintilar1 aragtirilmistir (162). Oksalik asit ile muamele edilmis ve edilmemis
ar1 kolonilerindeki ballarda, oksalik asit igeriginin arastirilmasi iizerine caligma
yapilmustir. Oksalik asit Varroa destructor ektoparazitine karsi kullanilmaktadir.
Varroa destructor’ii kontrol altina almak amaciyla hazirlanan oksalik asit
cozeltilerinin birbirini takip eden yillar boyunca ballarda uygulanmasi sonucunda bal
iceriginde bulunan oksalik asit diizeyinde ¢ok belirgin bir degisim gozlenmemistir.
Kargilagtirmak amaciyla ayni mekanlarda oksalik asit uygulanmamis kolonilerdeki
bal ornekleri kullanilmistir. Oksalik asit ile muamele edilmis ballardaki oksalik asit
miktar1 5-68 mg/kg, uygulanmamis kolonilerde ise 5-65 mg/kg’dir (163). Bir
calismada dogal bir pestisit olan benzil asetat’a balda rastlandigi bildirilmistir (164).

e fla¢ Kalintilan
Paenibacillus larvae ssp. Larvae adi verilen spor olusturan bakteri bal
arilarinda AFB hastaligina neden olmaktadir (165, 166). 1940’larda Amerika’da AFB
hastaliginin kontrol altina alinmasinda sodyum sulfatiazol kullanilmis fakat kisa bir
siire sonra yasaklanmistir. Ciinkii uygulamadan aylar sonra bile balda ila¢ kalintilar
tespit edilmistir. Analitik yontemler yardimi ile antibiyotik olarak kullanilan
ilaclardan linkomisin ve tylosin kalintilarinin bal 6rneklerinde tespiti ve miktar tayini
yapilmistir (166, 167). Streptomisin (STP), tetrasiklinler veya siilfonamidler gibi
kloramfenikol’de (CAP) arilara infekte olmus bakteriyel hastaliklardan olan
Amerikan yavru ¢iiriikliigii’nlin tedavisinde kullanilmaktadir. Arilar hasat mevsimi
boyunca bu antibakteriyel ajanlarla muamele edilirlerse ballarinda bu maddelerin
kalintilarina rastlanmaktadir. Arjantin, Avustralya, Kiiba, Tayland, Cin gibi farkli
cografi llkelerden temin edilen ballarda yapilan calismada Cin’den temin edilen
ballarda diisiik diizeylerde CAP kalintilarinin varligr saptanmistir ve CAP igerigi
oran1 bu drneklerde 0.1-75 pg/kg arasinda bulunmustur (168). CAP’1n ABD, Kanada,
Avustralya ve Avrupa Birligi liyesi pek c¢ok iilkede iirlinlerinden yararlanilacak
hayvanlara uygulanmasi yasaklanmigtir (128). Yapilan bir calismada balda CAP
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0.223 pg/kg olarak tespit edilmistir (169). Kanada, Japonya, Cin ve Avrupa Birligi
tilkelerinden gelen bal orneklerinde CAP analizi yapilmistir (128). Balda CAP’in
tespiti i¢in yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (170, 171). Balda bulunan CAP’in
analizi i¢cin ELISA testi de uygulanmistir (172). Balda CAP ve sigan karaciger
fraksiyonunda CAP-G (glukroniti) kromatografik yontemlerle analiz edilmistir (173).
Lokal marketlerden toplanan 50 adet bal Orneginde tespit edilen sulfanilamid
konsantrasyonlart 3-227 ng/kg degerleri arasinda bulunmustur. 4 adet bal 6rneginde
sulfanilamid’in izin verilen maksimum kalinti degeri olan 50 pg/kg’in ustiindeki
degerlerde tespit edildigi bildirilmistir. Sulfanilamid’in analiz edildigi 15 adet bal
orneginde asulam konsantrasyonlar1 da 1-200 pg/kg degerleri arasinda bulunmustur.
Ayrica farkli mevsimlerde farkli aricilar tarafindan toplanan o6rneklerdeki asulam ve
sulfanilamid degerleri karsilastirllmis ve sonu¢ olarak asulam’in agustosta
uygulanmasi smirlandirilirsa baldaki kontaminasyon probleminin muhtemelen
¢Oziime ulasacagi bildirilmistir (174). Bir calismada ticari ballarda sulfatiazol’iin
analizi i¢in yoOntem gelistirilmistir (175). Balda STP ve dihidrostreptomisin’nin
analizi yapilmistir. Hollanda’daki marketlerden temin edilen %26’s1 yabanci orijinli
olan 186 adet bal 6rneginde dihidrostreptomisin tlirevleri analiz edilmistir (176).
Sulfatiazoller bal arillarinda meydana gelen baz1 hastaliklarda kullanilmaktadir (177).
Balda bulunan sulfonamidlerin analizi ile ilgili ¢calismalar yapilmistir (178, 179). 64
adet ticari bal 6rneginin %42’sinin STP kalintisin1 igerdigi tespit edilmistir (180).
Balda ve sekerli surupta 34 C ile 4 C’de 9 ay boyunca 6 adet antibiyotigin stabilitesi
test edilmistir. Sonuglar 4 C’de daha stabil olduklarini gostermektedir. Penisilin en az
stabil, STP’de en stabil olan bilesik olarak tespit edilmistir (181). Karisik biyolojik
matrikse sahip olan bal Orneginde bulunabilen antibiyotik ve antibakteriyel
maddelerin tanimlanmasina yonelik calisma yapilmistir (182). Balda tetrasiklin,
klortetrasiklin, oksitetrasiklin analizi yapilmistir (183). Bir ¢aligmada balda bulunan
tetrasiklinlerin analizi i¢in yontem gelistirilmistir (184). 300 adet bal 6rneginde 20
adet antibiyotigin (siilfonamidler, tetrasiklinler ve flumekuinler) analizi yapilmistir.
American foulbrood diye bilinen (Bacillus larvae) arilara enfekte olarak hastalik
meydana getiren bakterilere kars1 sulfatiazoliin kullanildig1 bildirilmistir. 1974 ten bu
yana ise Isvigre’de bu antibiyotikler ile Amerikan veya Avrupa foulbrood’a

(Streptococcus pluton) karst koruyucu ve tedavi edici bir uygulamaya izin
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verilmemistir (185). Bir ¢alismada baldaki tetrasiklin kalintilar1 analiz edilmistir.
1990’larda Avrupa Birligi Komisyonu hayvansal orijinli besin maddelerinde veteriner
ilaglarinin  bulunmasi gereken maksimum kalinti degerleriyle ilgili islemleri
belirlemis olmalarina ragmen ar1 {riinleri i¢in bdyle bir diizenlemenin yapilmadig:
bildirilmigtir (186). Ballarda fumagillin tespiti icin c¢alisma yapilmistir. Bal
sanayiinde fumagillin, arilar1 kisin Nosema apis adindaki mikrosporidan protozoadan

korumak i¢in kullanilmustir (187).

e Agir Metal Kalintilar

Baldaki agir metaller sadece kalite kontrol acgisindan degil ¢evresel indikator
olarak kullamlmalar1 bakimindan énem tasimaktadir. ispanya’nin farkli yerlerinden
almmis bal 6rneklerinde Cd(II), Zn(II) ve Pb(II)’nin tespiti i¢in calisilmistir. Bal,
toprak, bitki ve hava kirliligindeki etmenlerle karakterize olur. Ballarda bulunan agir
metalleri degerlendirirken metallerin toksisitesi ve ar1 iiriinlerinin muhtemel ¢evresel
kirlilik igermesi bakimindan 6nemi dikkate alinmalidir (101). Ar1 kovanlar1 endiistri
bolgelerine yakin yerlerde lokalize olduklarinda havadan aldiklar1 kirlilikten Otiirii
balin igerdigi mineral maddelerin anlamli 6l¢iide degistigi bildirilmistir. Ballarda
yapilan bir c¢alismada Cd konsantrasyonunun 8.7-122.1 ng/g degerleri arasinda
oldugu bildirilmistir (188). Bir ¢alismada balda Pb, Cd, Cu, Cr, Co, Ni, Mn ve Zn
toksik metallerinin analizi i¢in yontem gelistirilmistir (96). 30 adet bal 6rneginde
yapilan Pb analizinde, Pb konsantrasyonu 1.71-75.0 ng/g olarak bulunmustur.
Italya’da iiretilen ballarda Pb konsantrasyonu 3.2-186 ng/g arasinda, Tiirkiye’de
tiretilen ballarda 32.9-55.2 ng/g arasinda, Polonya’da ise 250-700 pg/g arasinda
oldugu rapor edilmistir (189). Ispanya’da iiretilen 15 adet bal 6rneginde Cd tespiti
yapilmistir. Analiz 6rneklerinde tespit edilen en yiiksek Cd konsantrasyonu 4.3 ng/g
olarak verilmistir (190). Kayseri ve yoresinden toplanan bal 6rneklerinde Cd, Pb, Ni,
Zn ve Cu igeriklerinin tespitine yonelik yapilan ¢aligmada bal 6rneklerindeki agir
metal konsantrasyonunun kabul edilebilir sinirlar i¢inde oldugu sonucuna varilmigtir
(191). i¢ Anadolu Bolgesi’nden toplanan 15 adet farkli bal 6rneginde Pb, Cd, Fe, Cu,
Mn ve Zn analizi yapilmistir (192). Giineydogu Anadolu Bolgesi’nin bazi
boliimlerinden temin edilen 30 adet bal 6rneginde ise Na, K, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn
ve Co iceriginin analizi yapilmigtir (138).
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¢ Diger Kalintilar

Ballara epoksi-resin bilesiklerinin paketlemeden, ¢esitli maddelerden ve ithal
tiriinlerden bulastig: bildirilmektedir. Bisfenol A (BPA) ve bisfenol F (BPF)’yi balda
tespit etmek amaciyla yapilan calismada cam ve plastik tasiyici i¢cinde bulunan bal
orneklerinde tespit edilen BPA sirasiyla, %14.5 ve %16.4 degerlerinde bulunmus
olup, bal &rneklerinde BPF tespit edilmemistir. ithal balda en yiiksek BPA degeri
33.3 ng/g olarak bulunmustur Bu sonuclar BPA’nin besinlere tagima sistemleri
araciligi ile gegtigini gostermektedir (193). 1996 yilinda Hollanda-Almanya sinirinda
siipheli bal Orneklerine yapilan mikroskobik ve kimyasal incelemeler sonucunda
Psilocybe cubensis adi ile bilinen mantar yapisina ve Psilocybe cinsine ait tipik
sporlar tespit edilmistir (194). Bir calismada Cernobil kazasini takiben 12 y1l boyunca
bal arilarinin yapmis oldugu 39 adet farkli ¢igcek balinda cesium-137 ve potasyum-40
diizeyleri belirlenmistir (97). Sanguinarine ve chelerythrine Macleaya cordata
bitkisinin polen ve nektarinda olup arilar tarafindan ballara gegmektedir. Bu maddeler
balin dogal tadin1 bozmakta, kalitesini azaltmakta ve tiiketici sagligi a¢isindan
potansiyel risk olusturmaktadir (195). Ticari bal &rneklerinde '*C/ 2C oram
kullanilarak i¢inde yabanci madde olup olmadigi giivenilirliginin tespiti igin
calisilmistir. Brezilya orijinli 40 adet, Arjantin, Kanada ve Amerika orijinli 8 adet bal
Orneginin giivenilirligi lizerine calisilmistir. Brezilya kokenli 6 adet bal 6rneginin ve
onun protein fraksiyonu arasindaki stabil C izotop oraninda farkliliklar oldugu tespit

edilmistir (196).

4.8.4.2. Mikrobiyolojik Kirlilikler

Toplam 48 adet bal orneginde Clostridium botulinum sporlar1 analiz
edilmistir. Ankara’daki marketlerden temin edilen Oorneklerin %12.5’unda C.
botulinum pozitif olarak bulunmustur. 1978’de yapilan bir calismada Orneklerin
%8’inde, 1979°da yapilan bir ¢alismada 6rneklerin %10’unda Clostridium botulinum
kontaminasyonu tespit edilmistir. 2001°de ise Orneklerin %13’ilinde pozitif sonug
rapor edilmistir. FDA ve CDC (Centers for Disease Control and Preventation) 1

yasindan kiiciik ¢ocuklarda bal tiikketimini tavsiye etmemektedirler (197).
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4.9. Balin insan Saghg A¢isindan Kullanim Alanlart
4.9.1. Balin Deri ve Mukoza Uzerine Etkileri

Balin pityriasis versicolor, tinea corporis ve tinea faciei’nin tedavisinde
topikal olarak kullanilmasi {izerine pilot ¢caligmalar yapilmistir. Pityriasis versicolor,
tinea corporis, tinea faciei ve tinea cruris hastaliklarina sahip 37 hastada klinik
degerlendirmelerin ardindan bal, zeytinyagi ve balmumundan olusan bal karigimi
(1:1:1, h/h/h) lezyonlarin iizerine giinde 3 defa ve maksimum 4 hafta siireyle
uygulanmistir. Klinik cevaplar pityriasis versicolor (%86), tinea cruris (%79), tinea
corporis (%75) seklinde bildirilmistir. Balin bakteri, maya, mantar ve virlisler {izerine
inhibitdr etkisi bulundugu, topikal bal uygulanmasinin bakteriyel enfeksiyonlart yok
etmede, yara iyilesmesini hizlandirmada ve deri hiicreleri tarafindan sitokin
yapiminda etkili oldugu bildirilmistir (198). Seborrheic dermatit, kronik atesli bir
rahatsizlik olup kafa derisi, nazolabiyal kivrimlarda, kulaklar, kaglar ve gogiis gibi
yagca zengin olan deri alanlarinda meydana gelmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda Seborrheic dermatitin tedavisinde Malassezia tiirlerinden elde edilen
Melaleuca yagi, bal ve sinnamik asitin antifungal aktivitesinden yararlanilmaktadir
(199). Bal ve silversiilfadiazin’in kontakt yaniklarinda beraber kullaniminin tek
baslarina kullanimlarina nazaran hizh reepitalizyon sagladigi, inflamasyonu azalttig1
ve dokulardaki graniilasyonu arttirdigr bildirilmistir (200). Bal, balmumu ve
zeytinyaginin (1:1:1, h/h/h) karisiminin ¢ocuk bezi dermatiti, psoriasis ve ekzema
tedavisinde faydali olduguna dair calismalar yapilmistir. Insandan izole edilen
Candida albicans ve Staphylacoccus aureus gelismesi iizerine bu maddelerin ve
karisimin etkileri aragtirllmigtir. Zeytinyagi, balmumu ve balin dogal iiriinler olup
flavonoidler, antioksidanlar ve antibakteriyel etkili maddeleri igerdikleri ve bunlarin
topikal uygulandiginda deri hiicreleri tarafindan sitokinlerin stimiilasyonuna neden
olduklar1 bildirilmistir. Bal karisiminin bakteriyel enfeksiyon ve/veya enflamatuvar
mikozise bagli deri hastaliklariin tedavisinde kortikosteroid veya antibiyotik
kombinasyonu olmadan kullanimi 6nerilmektedir (201). Radyasyonun neden oldugu
mukoza iltihabima kars1 dogal balin topikal olarak uygulanmasina yonelik ¢alisma

yapilmistir. Bal uygulanan hastalarin kontrol grubuna goére semptomlarinda 3/4
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oraninda bir azalma tespit edilmistir. Balin higroskopik yapist ve mukozaya
uygulandiginda bakteri iiremesini asidik pH ile 6nlemesi, doku-besleyici minerallere
ve vitaminlere sahip olmasi, dokunun dogrudan yenilenmesine yardimci olmaktadir
(202). Bir caligmada ballar ile antiseptik ve sistemik antibiyotiklerin postoperatif
yaralar lizerine etkisi ¢alisgilmistir. Diger uygulamalara gore balin iyilestirme zamani
daha kisa olmustur. Balin spesifik antibakteriyel 6zelligi nedeniyle topikal olarak
giivenle yliksek osmolaritedeki yaralar i¢in uygulanmasi basariyla saglanmistir. Balin
dogal bir iirlin olmas1 ve yara iyilestirici 6zelligiyle ilgili durumun armin cinsi,
cografi konumu ve botaniksel orijini, liretimi ve depolama kosullariyla bir etkilesim
icinde oldugu bildirilmistir (203). Klinik gézlemler balin kronik yaralarda iyilesmeyi
baslattig1 veya hizlandirdigini gostermektedir. Bir ¢calismada monositik hiicre kiiltiirii
kullanilarak (MonoMac-6 modeli) immiinokomponent hiicrelerin aktivasyonunda
balin etkisi aragtirilmistir. Sonuglar monositik hiicrelerden sitokinlerin stimiilasyonu
ile yaralarin iyilesmesinde balin etkisi arasinda iligki kurulabilecegini géstermektedir.
Balin yara, yanik ve deri iilserleri tedavisi iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir
(204). Hidradenitis suppurativa’nin cerrahi tedavisinde manuka bali basarili bir
sekilde yaralarda uygulanmigtir. Konvensiyonel terapiler ve 4 cerrahi uygulamayi
takip eden 3 yillik tedavi siiresince olumlu iyilesme goriilmeyen yaralarda sargi
bezine emdirilmis manuka balinin uygulanmasinin ardindan hastalarda stafilokokal
enfeksiyonlarin sona erdigi ve 4 ay icinde iyilesmenin basar1 ile saglandigi
bildirilmistir. Ko-amoksilav ile kombine olarak gamma radyasyonu ile sterilize
edilmis sargi bezine emdirilmis 25-35 g aktif manuka bali infekte yaraya absorban
pedler ile sarilmistir. Balin bircok o6zelligi arasinda antiinflamatuvar etki,
epitelizasyon ve graniilizasyon tlizerindeki uyarici etkisi, yara tizerindeki 6lii dokuyu
temizleyici etkisi bilinmekle birlikte iyilestirici etkisi molekiiler diizeyde

aciklanamamustir (205).

4.9.2. Balin Goz Uzerine Etkileri

Venezuela’daki Meliponinae ballarindaki flavonoidlerin botaniksel, cografi ve
entomolojik orijinleri ile onlarin antikatarakt aktiviteleri arasindaki iligki

aragtirilmugtir. Oncelikle Venezuela’dan toplanan Apis mellifera ballarinin igerdigi
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flavonoid Mellipona spp. ile karsilastinlmistir. Katarakt tedavisinde flavonoid

igeriginin 6nemli bir rol oynadig: diisiintilmektedir (114, 206).

4.9.3. Balin Antibakteriyel Etkileri

Balin iyilestirici etkisinin ozmoz durumundan ve hidrojen peroksitin
antibakteriyel Ozelliklerinden kaynaklandigi bildirilmistir. Bal diliie edildiginde
glikoz oksidaz enzimi tarafindan antibakteriyel madde olan hidrojen peroksit
olusmaktadir. Hidrojen peroksiti pargalayan katalaz enzimi genelde balda
bulunmaktadir. Yeni Zelanda’da bulunan manuka ballar1 yiiksek diizeyde nonperoksit
antibakteriyel aktiviteye sahip olarak bilinmektedirler (103, 207, 208). Son
zamanlarda yapilan calismalarda Helicobacter pylori’ye karst balin bakteriyosidal
etkisini ozmozun belirledigi gosterilmistir. Balmumunda bulunan triacontanol’iin,
tereyaglarina koruyucu olarak katildigi ayni zamanda {ilser tedavisinde kullanildig:
bildirilmistir. Hidrojen peroksitin benzoik asitle reaksiyonunda peroksiasitlerin
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bunlar hidrojen peroksitten daha stabildirler. Bal
cozeltisine katalaz ilave edildiginde bu asitler yikima ugramaktadir. Katalaz hidrojen
peroksite selektiftir ve alkil peroksitleri veya peroksikarboksilik asitleri yikima
ugratmamaktadir. Peroksikarboksilik asitlerin hidrojen peroksite gore daha kuvvetli
antimikrobiyal ajanlar olduklar1 ve diisik pH ortaminda (pH:3.9) antimikrobiyal
etkisini gosterdikleri bildirilmistir (208). Farkli floral kaynaklardan ve cografi
bolgelerden temin edilen 27 adet bal Orneginin, besin degerini bozan 7 adet
mikroorganizmanin gelismesi ve 5 adet gida kaynakli patojen lizerindeki inhibe edici
etkileri degerlendirilmistir. /n vitro arastirmalar Escherichia coli, Staphylococcus
aureus ve Salmonella enterica, S.typhimurium bakterilerini igeren yara
enfeksiyonlarina karst balin etkili oldugunu bildirmektedir. Balin antimikrobiyal
aktivitesinin onun asitligi, osmolaritesi, hidrojen peroksitin glukoz oksidaz yolu ve
enzimatik jenerasyonu ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Balin antimikrobiyal
ozelliklerinden dolay1 dogal bir besin koruyucusu oldugu bildirilmistir. Balin igerdigi
yiksek seker konsantrasyonundan dolayr bakteri gelismesini inhibe ettigi
bildirilmektedir (209). De Man Ragosa Sharpe (MRS) ortaminda veya tiyoglikolat
ortami ilave edilmis farkli unifloral ballarda insan bagirsaklarinda bulunan 5

bifidobakter tiiriiniin ve bagirsak mikroorganizmalarinin kiiltiirii yapilmustir. inokule
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ornekler anaeorobik ortamda 37 C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Bifidobakter tiirleri
tarafindan {iretilen fermantasyon son firiinlerinin diizeyleri (laktik ve asetik asit)
Olciilmiistiir. 3 farkli floraya ait bal 6rneklerinin timii 5 bagirsak bifidobakteriyum
tiriintin ~ gelismesini  ve  aktivitesini  artirmistir.  Onlarin ~ diger  bagirsak
mikroorganizmalar: iizerine etkileri selektif olmustur. Balin bulundugu ortamda C.
perfringens ve E. aerofaciens’in gelismesi inhibe olmaktadir (99). Bir calismada
balin antimikrobiyal etkileri ve bagirsak epitel hiicrelerine yapismis Salmonella
interitidis’e kars1t koruyucu etkileri degerlendirilmistir. Son zamanlarda bakteri ve
rotaviriislerin neden oldugu gastrointestinal enfeksiyonlardan gastritis, duodenitis ve
gastrik tilserde balin oral olarak kullaniminin tedavi edici ve koruyucu oldugu rapor
edilmistir ve omani ballarinin tiim tiplerinin S. interitidis’in gelismesinde inhibitor
etki gosterdigi bildirilmistir (92). Misir’da farkli bal cesitlerin bazi ar1 iirlinlerine
gore, 5 tir bakteri grubu (Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis,
Corynibacterium pseudotuberculosis, Pseudomonas aeruginosa ve Esherichia coli)
tizerine etkileri arastirilmistir (210). Uzun siire bekletilen kisnis balinin kimyasal
bilesimi ve antimikrobiyal etkinligi lizerine yapilan calismada taze ve depolanmis
kisnis ballarinin analizi yapilmis olup bali bir siire saklamanin mono, seski ve
diterpen miktarlarini, yag asidi oktil esterlerini, antibakteriyel ve antifungal etkinligi
onemli Olcilide azalttigini, buna karsilik yag asidi etil ester miktarin1 6nemli Slgiide

arttirdigini gostermistir (211).

4.9.4. Balin Antioksidan EtKileri

Bal igerdigi vitamin C, flavonoidler ve fenolik bilesikler nedeniyle énemli bir
antioksidan kaynak olusturmakta ve birgcok durumda koruyucu olarak
kullanilmaktadir (212). Balda bulunan bir flavonoid olan krizin’in (5,7-
dihidroksiflavon) potent antienflamatuvar ve antioksidan &zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (213). Bir c¢alismada balin antioksidan ozellikleri analitik olarak
incelenmis ve standardizasyon calismasi yapilmistir. Oncelikle antioksidan
kapasitede 14 adet farkli flora ve cografi orijinden ticari bal iizerinde ¢alisma
yapilmistir. Antioksidan oOzellikler fenolik icerik ve bal rengi yogunlugu ile

korelasyon gdstermektedir (214). Burkina Faso’da 27 ¢esit bal 6rneginde bulunan
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toplam fenoller, flavonoid, prolin igerigi ve onlarin antioksidan aktivitesi analiz
edilmistir. Antioksidan aktivite ve prolin arasinda korelasyon oldugu bulunmustur.
Vitellaria balinin diger ballara gore yiiksek diizeyde prolin igerigine ve antioksidan
kapasiteye sahip oldugu tespit edilmistir (215). Malaysian ballarinin antioksidan
kapasiteleri ve toplam fenolik igeriklerinin  birbirleriyle olan iliskileri
degerlendirilmistir. Karakteristik antioksidan aktiviteler toplam fenolik igeriklerle
belirgin bir korelasyon gdstermistir. Balda antioksidan olarak rol oynadigi bilinen
bazi bilesenlerin iceriginde, vitamin C, vitamin E, enzimlerden katalaz, peroksidaz ve
fenolik bilesiklerin bulundugu bildirilmistir. Balin antioksidan kapasitesinin onun
floral kaynagina baglh oldugu bildirilmektedir (206). Balin icerdigi g¢esitli
flavonoidlerden apigenin, pinocembrin, kamferol, kersetin, galangin, krizin,
hesperitin ve fenolik asitlerden ellagik, kafeik, p-kumarik ve ferulik asitin antioksidan
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir (135). Clover ve wildflower ballarinin
antioksidan kapasitesini pigsmis ve tekrardan isitilabilen sogutulmus ve dondurulmus
gidalardaki lipid oksidasyonunu geciktirmesi ile ilgili bir ¢alisma yapilmistir. Clover
ve wildflower ballarmin 4 C’de -18 C’de depolanan hazir yiyeceklerde lipid
peroksidasyonunu geciktirdigi ve WH balinin sogutulmus koftelerde sodyum
tripolifosfat’a nazaran lipid hidroperoksitlerin olusumunu daha fazla azalttig1 tespit
edilmistir. Bal lipid peroksidasyonunu geciktiren fosfatlarin kullanimina kars1 dogal

bir alternatif olarak gdsterilmistir (216).

4.9.5. Balin Diger Tibbi Etkileri

Glinlimiizde yapilan c¢aligmalar intraoral yoldan sekerli maddelerin
verilmesinin sakinlestirme ve antinosiseptif oOzelliklerinin tat alma duyusuyla
baglantili oldugunu, enteral absorbsiyonla ilgili olmadigin1 gostermektedir. Bebeklere
intraoral yoldan bal verildiginde plasebolara gore aglama zamanlarinda 6nemli
diizeyde azalma oldugu goézlenmistir (217). Sican midesinde etanole bagli vaskiiler
permeabilite artisindaki degisimler lizerinde balin etkisi ¢alisilmistir. Sirastyla mideyi
koruyucu ve antioksidan 0Ozelliklerinden dolay1 sukralfat ve allopurinol ilaglari
kullanilmigtir. Bal oksijen tiirevi serbest radikallerin toksik etkilerine kars1 koruyucu

ve endotel hiicre permeabilite artisin1 bozan katalaz’1 icermektedir. Balin antioksidan
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ozelligine bagli bu koruyucu etkisinden faydalanilmistir. Calismalar balin etanole
bagl vaskiiler permeabilite artisindaki degisimleri azalttigi, bdylece —SH igeren
bilesiklerin veya antioksidanlarin disaridan uygulanmasinin etanole bagli gastrik
zarara karst mukozay1 korudugu gosterilmistir (218). Balin mesane kanseri iizerine
antitiimoral etkisi in vitro ve in vivo olarak ¢alisilmistir. Bu ¢aligmalarda 3 tane insan
mesane kanseri hiicre kilttirii (T24, 253) ve RT4) ile murine mesane kanser hiicre
kiltiri (MBT-2) kullanilmistir. In vivo c¢alismada kanser hiicreleri farenin karin
bolgesine s.c. olarak implante edilmistir ve timor gelisimi ve etkileri arastirilmastir.
In vitro galismada T24 ve MBT-2 hiicre kiiltiirlerinin %1-25 oraninda; RT4 ve 253]
hiicre kiiltiirlerinin  ise  %6-25 oraninda bal tarafindan Onemli Olgiide
proliferasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir. /n vivo ¢aligmalarda %6 ve %12
oraninda balin intralezyonel enjeksiyonunun balin oral yoldan alimindaki gibi tiimor
biliylimesini énemli Ol¢lide inhibe ettigi iizerine ¢alismalar yapilmistir. Bal icerdigi
antibakteriyel, antifungal, sitostatik ve antienflamatuvar etki gibi terapdtik 6zellikleri
bakimindan genis bir kullanim alanina sahip oldugu bildirilmistir. Balin, Fournier’s
gangrenine, abdominal yara kesiklerine, gastrik {ilsere, gastroenterit ve yaniklara
terapotik etki gosterdigi ayrica deri greflerinin saklanmasi amaciyla kullanildigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalar sican ve fare tiimorlerinde balin antitimor
etkinligi ve antimetastatik etkilerinin oldugunu gostermektedir. Balin kemoterapotik
ilaclardan 5-fluourasil ve siklofosfamid’in antitiimér etkisini de potansiyelize ettigi
bildirilmistir (102). Balin kalsiyum kanal bloklar1 {izerine farkli yollardan etki
edebildigi bildirilmektedir. Balin diltiazemin plazma konsantrasyonunu diisiirdiigi,
verapamil ile birlikte kullanildiginda tam kalp blokajini indiikledigi, bu durumun
besin-ila¢ etkilesimleri acisindan énemli oldugu bildirilmistir (219). Gastrointestinal
metabolizma iizerine ve tavsanlardaki glycyrrhizin ve glycyrrhetic asidin dagilimi
hakkinda balin etkisi iizerine yapilan calismada balin glycyrrhizin’in faydasinm
arttirdigi ve muhtemel aldosteronizm riskini azalttigi bildirilmistir (220). Burkina
Faso merkezinde balin terapodtik agidan uygulanmasina yonelik arastirmada gesitli
gastrointestinal rahatsizliklar, solunumla ilgili rahatsizliklar, vertigo, oftalmik
rahatsizliklar, dis agrisi, yaralar, yaniklar, gogiis agrilari, liriner enfeksiyonlar, kisirlik
ve impotans, bas donmesi, dizanteri, postnatal rahatsizliklar ve deri temizleyicisi

olarak kullanildig1 belirtilmistir. 195 kiside yapilan arastirmada balin en yaygin
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olarak, kadinlardaki periyodik agrilar ve postnatal rahatsizliklarda (89 kisi),
gastroenterik rahatsizliklar (57 kisi) ve solunum yolu rahatsizliklarinda (41 kisi)
kullanildigr bildirilmistir (221). Art {riinii  preperatlarinin  radyasyona baglh
hastaliklarin terapétik etkisi tizerine yapilan deneylerde 3 Gy ve 5 Gy dozlarinda 151
verilen farelerde c¢esitli kombinasyonlarda bal, propolis ve ar1 siitii preparatlari
kullanilmas1t durumunda bu hayvanlarin 1sinlardan korunabilecekleri gosterilmistir.
Preparat enjeksiyonlarinin kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla 1sinlarin yol actigi
hastaliklar1 hafiflettigi ve hemoglobin, kan hiicresi, hematoblast1 arttirdigi; lipid
peroksidasyon aktivitesini ve rejenerasyon siiresini azalttig1 bildirilmistir (222). Balin
antimetastatik etkisini arastirmak iizere murine tlimorleri kullanilarak yapilan bir
calismada tiimdr hiicre agilamasindan 6nce oral yolla verilen balin antimetastatik etki
gosterdigi bildirilmigtir. Buna ragmen balin timor hiicre asilamasindan sonra
verildiginde akciger metastazini arttirdigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak agilamadan
once oral yolla verilen balin tiimor nodiil olusumunun yayilmasi {izerine koruyucu

etki ettigi bildirilmektedir (223).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Gerec¢

Bu calismada analizi yapilan bal 6rnekleri, Tiirkiye’ nin ¢esitli bolgelerindeki
pazar ve marketlerden saglandi. Orneklerdeki naftalinin saptanmasi igin yiiksek

basingli s1vi kromatografisi-DAD kullanildi.

5.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Naftalin (Merck, 1.06200.0100)

e Asetonitril (Merck, 1.00030.2500)

e Etanol (Merck, 1.11727.2500)

e Potasyum hidroksit (Merck, 1.05012.1000)
e n-hekzan (Merck, 1.04368.2500)

e Sodyum siilfat, susuz (Carlo Erba, 483007)
e Sodyum siilfit, 9H,0 (Merck, 1.06638.1000)

5.1.2. Cozeltiler

Stok c¢ozeltilerin hazirlanmasi: 0.01 g naftalin tartilip 100 ml’ye asetonitril ile

tamamlanarak stok standart c¢ozelti hazirlandi. Bu c¢ozeltiden 0.2 ng/ul
konsantrasyonda standart naftalin ¢ozeltisi asetonitril ile seyreltilerek hazirlandi. Tiim
stok ¢ozeltiler -20° C’de agz1 kapali ve aluminyum folyoya sarilarak saklandi.

% 50’1ik sulu KOH c¢dzeltisinin hazirlanmasi: 125 g KOH Milipore-Milli Q-RG’den

elde edilen su ile 250 ml’ ye tamamlandi.

5.1.3. Alet ve Malzemeler

o Terazi (Sartorius Basic)
e Hassas terazi (Shimadzu-AX120)
e Homojenizator (Ika Werk)

e (alkalayict (GFL-3017)
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e Rotary evaporatér  (Ika Labortechnik)
e Isiticilt manto (Elektro-mag Model MX150)

e (Cam malzemeler

e Mikro enjektor (Hamilton 702, 705, 710, 750)
e Filtre kagidi (Whatman No.4)
e Filtre (Whatman Puradisc PTFE 0.45um)

Yiiksek Basingl Stvi Kromatografisi (Agilent 1100, ABD)
e Pompa (Model G1311A)
e In-line degasser (Model G1379A)
e Detektor (Model G1315A DAD, 220 nm, band genisligi: 4 nm)
e Enjektor (Rheodyne 77251, 20 ul, 100 pl loop)
e Bilgisayar programi (Data Station): Agilent ChemStation
e Kolon: Symmetry Cig, 100 A°, 5 pm, 4.6x250 mm (Part No: WAT054275)
(Waters)
e Kolon siticisi (Model G1316A, Thermostatted Column Compartment)
¢ Guard kolon: (Hicrom KR100-5C18-10C, 10 mm length)

5. 2. Yontem

Bal 6rneklerindeki naftalin analizleri diode dizi detektorlii yiiksek basingli sivi
kromatografisi ile yapildi. YBSK ile <LOD naftalin siipheli bir bal 6rneginin analizi
ise TUBITAK-ATAL ‘da GC-MS ile yapild1.

Ornek Ekstraksiyonu (89, 224) : Bal &rnekleri 250 ml’lik silifli balonlara
12.5+0.1 g hassasiyetle tartildi ve iizerine 50 ml etanol, 8.75 ml %50’lik KOH
cozeltisi ve 0.5 g Na,S.9H,0 ilave edilerek geri ¢eviren sogutucuda 1 saat hafif
kaynatildi. Islemin sonunda karistm 1 saat geri ceviren sogutucu altinda su gecer
konumda ~30-40° C’ye kadar sogutuldu. Karisim ayirma hunisine alinarak 90 ml n-
hekzan ile 120 rpm’de 1 saat ¢alkalayicida calkalandi. Organik faz ayrilarak polar
safsizliklarin uzaklastirilmasi i¢in 25 ml saf su ile 2 defa yikandi ve saf su fazi atildu.
n-hekzan fazi, iizerine 4 g susuz sodyum siilfat konulmus Whatman No.4 siizge¢

kagidindan siiziilerek, dibi konik cam balona alindi ve 50° C’de vakum
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evaporatoriinde yaklasik 20 ml n-hekzan kalacak sekilde uguruldu. Kalan kismin

tizerine 3 ml asetonitril ilave edilerek n-hekzan tamamen ucguruldu. ~1 ml’lik

asetonitrilli kisstm balon jojeye aktarilip asetonitril ile 5 ml’ye tamamlandi. 0.45

um’lik Whatman Puradisc PTFE filtreden gecirildi ve i¢inden 5 pl almarak 95 pl

asetonitril ile 100 ul’ye seyreltildi. YBSK’ya enjekte edildi.

YBSK icin calisma kosullar:

Coziict Sistemi: Asetonitril/su (50:50, v/v)
Enjeksiyon : 20pul, 100 ul

Akis hizi : 1 ml/dak.

Kolon sicakligr : 25° C

Pompa basinci : ~ 123 bar

Cihaz analizden 1 saat kadar once calistirilarak kosullandirildi. YBSK’ya

hazir hale getirilen 6rnekler ikiser defa enjekte edildi. Naftalin standart ¢ozeltileri

1.56, 3.12, 6.24, 12.5, 25 ng miktarlarda iigcer defa enjekte edilerek linearitesine

bakildi. Yapilan ¢aligmada, naftalinin lineer regresyon ¢izgisi y=36.2887x-3.7496
(r=0.9999) elde edildi. Alikonma zamani (Retention time, tg) 24.7 dakikaydi.
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6. BULGULAR

Sekil 6.1’de YBSK’da naftalinin kalibrasyon egrisi verilmistir. Sekil 6.2’de
naftalin standardinin absorbsiyon spektrumu verilmistir. Sekil 6.3’te ise naftalin
standardinin YBSK kromatogrami verilmistir.

Tablo (6.1)’de 1 ppm naftalin katimi yapilan bal 6rneklerinin geri kazanim
ylzdeleri verilmistir. Tiirkiye nin ¢esitli bolgelerindeki market ve pazarlardan alinan

bal orneklerinde YBSK ile yapilan naftalin analizi sonuglar1 Tablo (6.2), (6.3) ve
(6.4)’de verilmistir. Calismamizda 100 adet bal 6rneginde <LOD olan naftalin
siipheli bir rnek TUBITAK-ATAL’da GC-MS ile analiz edilmis ve naftalin oldugu

dogrulanmustir.

Alan
900 -
800
700 3
600 -
500 - 4
400 3
300 - 3
200 3
100 1

0 T T T T I T I 1 I
0 10 20
Konsantrasyon [ng]

Sekil 6.1. YBSK’da naftalinin kalibrasyon egrisi
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Sekil 6.2. Naftalin standardinin absorbsiyon spektrumu
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Sekil 6.3. 1.56 ng naftalin standardinin YBSK kromatogrami

Tablo 6.1. : 1 ppm katim yapilan bal 6rneklerinin geri kazanimlari

n Ortalama Alan Geri kazanim (%)
1 104.12 79.58
2 106.77 81.60
3 109.92 84.01
4 98.73 75.46
5 98.15 75.02
6 109.80 83.92
7 109.33 83.56
80.45+4.84
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Tablo 6.2. : Markali ve markasiz bal 6rneklerinde YBSK ile yapilan naftalin
analizi sonuglar1. P: Pazar, M: Market. t.e.: Tespit edilemedi.

BAL CINSLERI KAYNAK YBSK
SUZME BALLAR Satis Uretim (ppb)
Cicek bali P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Samsun t.c.
P Ordu t.e.
P Ardahan t.c.
P Kars t.e.
P Kars t.e.
P Kars t.e.
M Bitlis t.e.
P Konya t.e.
P Yozgat t.e.
M Manisa t.c.
M Ankara t.e.
M Erzurum t.e.
M Marmaris t.e.
M Istanbul t.e.
M [stanbul t.e.
M Istanbul t.e.
P Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.
P Balikesir t.c.
M Istanbul t.e.
M [stanbul t.e.
M Erzurum t.e.
M Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.
M Erzincan t.e.
M [stanbul t.e.
M Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.
M Istanbul t.e.




Tablo 6.2.’in Devam : Markal1 ve markasiz bal 6rneklerinde YBSK ile yapilan

naftalin analizi sonuglari. P: Pazar, M: Market. t.e.: Tespit edilemedi.

BAL CINSLERI KAYNAK YBSK
SUZME BALLAR Satis Uretim (ppb)
Karakovan bali P Hakkari t.e.
M Afyon t.e.
P [zmir t.e.
P Antalya t.e.
Kekik bali P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
Keven kekik bali M Elaz1g t.e.
Piiren bali P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
Kozak bali P Izmir t.e.
Narenciye bali P Antalya t.e.
P Antalya t.e.
Ihlamur kestane bal1 P Sile t.c.
Kestane bali P Kastamonu t.e.
P Ordu t.e.
P Kastamonu t.e.

Tablo 6.3 : Markal1 ve markasiz bal 6rneklerinde YBSK ve GC-MS ile yapilan

naftalin analizi sonuglar1. P: Pazar, M: Market. t.e.: Tespit edilemedi.

BAL CINSLERI KAYNAK YBSK
PETEK BALLARI Satis Uretim (ppb)
Petek bali P Sivas t.e.
P Erzincan t.e.
P Erzincan t.e.
M Istanbul te.
M Erzincan t.e.
P Antalya t.e.
P Sivas t.e.
Kekikli petek bali P Erzincan t.e.
P Marmaris t.e.
Karakovan petek bali M Mus t.e.
P Hakkari t.e.
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Tablo 6.4 : Markal1 ve markasiz bal 6rneklerinde YBSK ve GC-MS ile yapilan
naftalin analizi sonuglari. P: Pazar, M: Market t.e.: Tespit edilemedi.

BAL CINSLERI KAYNAK YBSK | GC/MS
SALGI BALLARI Satis Uretim (ppb) (ppb)
Cam bali M Marmaris <LOD" 1.13
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
M Marmaris t.c.
M Marmaris t.e.
P Antalya t.e.
P Bingol t.e.
P Milas t.e.
P Ordu t.e.
P Fethiye t.e.
P Mugla t.e.
P Mugla t.e.
P Erzincan t.e.

* : Naftalin i¢in deteksiyon limitinin altinda (deteksiyon limiti=0.312 ng)
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7. TARTISMA VE SONUC

Ulkemiz sahip oldugu zengin bitki ortiisii, iklim ve cografi yapismin gesitliligi
bakimindan ariciliga son derece elverigli bir konumdadir. Aricilik, topraktan bagimsiz
olusu, diger sektorlere gore daha az is giicline ihtiya¢ duyulmasi, yatirimin gelire
doniigmesi siiresinin ¢ok kisa olmasi ve tirlinlerine i¢ ve dis pazarda potansiyel talebin
fazla olmasi gibi nedenlerden dolay1 diger tarimsal faaliyetlere oranla biiyiik
avantajlara sahip bir ugrasidir (225). Zengin bitki kaynagina sahip tilkemizin tiim
bolgeleri aricilik yapmak i¢in uygun bir ekolojik yapiya sahiptir (226). Diinyada
mevcut olan balli bitki tiir ve ¢esitlerinin 3/4’{inlin Tiirkiye’de bulunmasi biiyiik bir
dogal zenginliktir. Bu bitki florasinin ¢esitliliginin yani sira cografik yapisindan
dolay1 tiilkemizde; erken ilkbaharda Akdeniz Bolgesi’nde narenciye bali, yaz
aylarinda Anadolu’da yayla bali, Trakya Bolgesi’nde ayci¢cek ve Mugla yoresinde de
cam bali {iretimi aricilara uygun kosullar yapabilme olanagi saglamaktadir (225).
Ulkemizde ar1 iiriinlerinin sagliga faydali oldugu diisiincesiyle bal, polen, propolis, art
siitli, ar1 zehiri gibi aricilik {riinlerinin g¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanildigi
bilinmektedir (226).

Bu kadar yararli bir besin kaynagi olan bala yabancit madde karismasi saglik
ve ekonomimiz agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Ar1 hastaliklarinda ve pestlerle
miicadelede kullanilan ilag ve pestisit uygulamalarinin ve kotii niyetle kullanilan
kimyasal maddelerin bal ve balmumunda kalint1 biraktigi bilinmektedir.
Calismamizda tlkemizin tiim bolgelerinden temin edilen bal 6rneklerinde naftalin
analizi yapilarak 6rneklerde naftalin bulunup bulunmadig: saptandi.

Ulkemizde Marmara Bolgesi’nde iiretilen ballarin floral kaynagmin akasya,
kestane, aycicegi, papatya, thlamur, kekik, mese, yabani nane, yabani yonca, erguvan,
karacali, geven, ticll tiirleri, otlak ayrigi, kiicik kuzu kulagi, piiren, deve dikeni,
cigdem, akbardak, kirkekigi; Ege Bolgesi’'nde iiretilen ballarin floral kaynaginin
zeytin, kirgigekleri, pamuk, tirfil, ¢iris, elma, gékdiken, menengi¢, cam, kozak, ¢alti,
tag yoncasi, ada cay1, piren, kekik, kestane, karpuz, domates, sarmasik, turp ayrigi,
hayit, tiggiil, deve dikeni, pliren, hardal; Karadeniz Bolgesinde {iretilen balllarin floral

kaynaginin kaynanadili, papatya, korunga, cam, kekik, akcaagac, hindiba, meyva
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agaclari, findik, tiitiin, sogit, taflan, orman giilii, cemen, siitlegen, bogiirtlen, tarla
ayrigl, akasya, fig, kekik, mese; Dogu Anadolu Boélgesi’nde iiretilen ballarin floral
kaynaginin cayir piiskiilii, kenger, hardal, sigirdili, mavi percem c¢icegi, yabani
hindiba, ardig, igde, kusburnu, konca, sigir kuyrugu, geven, ballibaba, kirkekigi, ¢am,
akasya, mese, yabani li¢giil, coban ¢antasi, kelp kuyrugu, kardelen, akgiil, papatya,
korunga, serbetci otu, sari ¢gam, koyun yumagi, nohut, boga dikeni, engerek otu, koy
gocliren, dadirak, mayasilotu, yabani civitotu, salgam, kedi nanesi, yer mesesi, sar1
cicekli yonca, kangal, yavsan, cayir diigmesi, kaba yonca, geven ¢esitleri, siitlegen;
Akdeniz Bolgesi’nde iiretilen ballarin floral kaynaginin keg¢i boynuzu, narenciye,
yabani turp, pliren, ¢ilek, hayit, bogiirtlen, hardal, diken, ladin, ardi¢, mersin, badem,
susam, harnup, okaliptus, ¢igdem, palamut, zeytin, kiraz elma, yem bitkisi, orman,
adacayi; I¢ Anadolu Bélgesi’nde iiretilen ballarin floral kaynaginin ebegiimeci, salba,
diken tiirleri, tilki kuyrugu, domuz ayrigi, armut, ¢akildak, serbetci otu, diigmecik,
yabani fig, koyun yumagi, peygamber cicegi, geven, kirkekigi, emecek, akasya,
aycicegi, tarla ayngi; Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde iiretilen ballarin floral
kaynaginin ise kopek disi, fig, kekik, ballibaba, sar1 diken, bozkir, yabani yonca,
korunga, misir, karacali, cobandosegi, badem, g¢arcur, siiplirge otu, tusi, pamuk ve

kiltiir bitkilerinden olustugu bildirilmektedir (http: //www.tarim.gov.tr, 25.03.2006).
Yurtdisinda balda naftalin aranmas1 ile ilgili yapilmis ¢alismalar
incelendiginde; Castle ve ark.’larmin Ingiltere’deki marketlerden temin ettikleri 49
adet bal 6rneginde GC-MS ile yaptiklar1 calismada naftalin kalintisina rastlanilmadigi
bildirilmistir (12). Tananaki ve ark.’lar1 tarafindan balda naftalin tespitine yonelik
yontem gelistirilmis, 25 adet bal orneginde naftalin kalinti analizi i¢in GC-MS
kullanilmigtir. Yunanistan’da yapilan bu caligmada sadece bir adet bal 6rneginde
naftalin kalintis1 konsantrasyonunun 10 pg/kg’t astigi bildirilmistir (88). Naftalinin de
icinde yeraldigi, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin balda GC-MS ile yontem
gelistirilerek tespitine dayali bir baska ¢alisma bulunmaktadir (8). Yunanistan’da 3 yil
siireyle 115 adet ticari bal ve 1060 adet aricilardan toplanan bal 6rneginde GC-MS
yontemi ile naftalin analizi yapilmistir. Naftalin, ilk yil ticari ballarda, aricilardan
temin edilen ballara nazaran daha fazla tespit edilmis olup sonraki 2 yil boyunca
benzer bigimde azalma oldugu tespit edilmistir (227). Isvigre, Fransa, italya, Ispanya,
Kanada, Yeni Zelanda, Orta/Giliney Amerika ve Avusturya orijinli 32 adet bal
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orneginde Basel sehrindeki Kantonales Laboratuvari’nda GC-MS yontemi ile naftalin
analizi yapilmistir. Naftalin sadece bir 6rnekte 0.002 mg/kg diizeyinde tespit
edilmistir (http://www.kantonlabor-bs.ch/files/75/honey.pdf, 02.10.03).

Ulkemizde ballarda naftalin aranmasina yonelik analizler Izmir Hifzissihha
Enstitiisii’'nde YBSK-DAD ve TUBITAK-ATAL’da GC-MS ile yapilmaktadir (89,
http://www.tubitak.gov.tr, 14.04.2006). Hatay yoOresinden toplanan 50 adet bal
orneginde yapilan bir caligmada, bal oOrneklerinin %28’inin TSE 3036 Bal
standardinda belirtilen tiim kriterlere uygun oldugu; elde edilen degerlerden %4 {iniin
kiil, %46’smin asitlik, %16’sinin invert seker, %22’sinin pH ve %44’iiniin ise
diastazla ilgili TSE 3036 Bal standardina uygun olmadigi belirlenmistir (140).
Ulkemizde 2002 yilinda Tarim ve Koyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel
Miidiirliigii tarafindan vyiiriitilen “Ulusal Kalinti Izleme Projesi” cergevesinde
ballarda yapilan kalint1 ¢calismalarinda analiz edilen 118 adet bal 6rneginin 26’sinda
(%22) naftalin kalintis1 tespit edilmistir (1).

Bu calismada toplam 100 adet bal 6rnegi YBSK-DAD ile analiz edilmistir.
Market ve pazarlardan temin edilen bal 6rneklerinin 18 adedi Marmara, 37 adedi Ege,
7 adedi Karadeniz, 17 adedi Dogu Anadolu, 16 adedi Akdeniz, 3 adedi I¢ Anadolu ve
2 adedi Giineydogu Anadolu Bolgesi’ne ait olmak {iizere toplanmistir. Bu bal
orneklerinin 54 adedi siizme bali, 35 adedi salgi bali, 11 adedi petek bali olarak
gruplandirilmistir. Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada bal 6rneklerinin 53’1 market,
47’si pazardan temin edildi. Calismamizda naftalin analizi ters faz teknigi
kullanilarak YBSK-DAD ile yapildi. Ege Bolgesi’nden temin edilen 1 adet ¢cam bali,
YBSK ile <LOD naftalin siipheli bal &rnegi olup, aym 6rnek TUBITAK-ATAL’a
gonderilerek GC-MS ile analiz edilmistir. Alinan sonu¢ 1.13 ng/g naftalin
diizeyindedir. YBSK ile aldigimiz sonu¢ GC-MS ile de dogrulanmistir. % geri
kazanim orani 1 ppm naftalin’in naftalin’siz bal 6rneklerine katim deneyleri yapilarak
hesaplanmis ve ¢alisma teknigi kontrol edilmistir. 1 ppm naftalin katim1 yapilan bal
orneklerinde geri kazanim %80.45 £4.84 (n=7) olarak bulunmustur. Caligmamizda
naftalin i¢in deteksiyon sinir1 0.312 ng olarak tespit edilmistir

Bal tireticilerin biiyiik ekonomik kayiplardan kurtulmasi i¢in naftalin ve diger
kalintilarin diizenli kontroliiniin yapilmas: gerekmektedir. TGK’ya gore balda naftalin

bulunmamas1 gerektigi bildirilmistir (95). Tiiketicileri ballarda bulunabilecek
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kalintilarin zararlarindan korumak ve ihrag ettigimiz liriinlerde s6z konusu olabilecek
iadeleri 6nlenmek bakimindan gidalarda yapilacak caligmalar biiyiik 6nem tasir.
Ballarin gerek naftalinden gerekse pestisit ve ilag gibi diger kalintilardan
korunmas! igin oncelikle engelleyici tedbirlerin alinmasi gerekmektedir. Ozellikle
tireticilerin kalintilarin tehlikesi ve dnlenmesi konusunda egitilmeleri gerekmektedir.
Bunun yaninda tarim iirtinlerinde kalint1 kontrolii yapan kurumlar desteklenmelidir.
Saglikli bir toplumun olusmasi icin beslenmeyle ilgili yapacagimiz caligmalar,
gelecek nesillerin  saglikli yetismesi bakimindan biiyiik onem tasir. Ulkemiz
beslenmesinde ¢ok 6nemli bir yer tutan ve yurt disina giderek artan miktarlarda ihrag
edilen bal ayni zamanda iilkemiz ekonomisi bakimindan da onemlidir. Bu nedenle
gidalarin tiretimden tiiketiciye sunuluncaya kadar tiim besin zinciri boyunca gecirdigi
asamalarda, naftalin ve diger kimyasal maddelerle kontaminasyonun 6nlenmesi i¢in

kontrol ve analizlerinin yapilmas: gerekmektedir.

54



8. KAYNAKLAR

Das Y.K.: Tiirkiye’de Uretilen Ballarda Bazi Organik Fosforlu ve Sentetik
Piretroid Insektisit Kalintilarinin Incelenmesi. A.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Doktora Tezi, Ankara, 2004 (Danigman: Prof. Dr. S. Kaya)

Evran, E: ‘Bal’gibi zehir yemisiz, Sabah gazetesi, 21.10.2003.

Cordella C., Militao J.S.L.T., Clément M-C., Drajnudel P., Cabrol-Bass D.:
Detection and quantification of honey adulteration via direct incorporation of
sugar syrups or bee-feeding: preliminary study using high-performance anion
exchange chromatography with pulsed amperometric detection (HPAEC-PAD)
and chemometrics. Anal. Chim. Acta., 531: 239-248, 2005.

Celiker S.A.: Anicilik. T.E.A.E.-Bakis., 9: 1-4, 2002.

Willems B.A.T., Melnick R.L., Kohn M.C., Portier C.J.: A physiologically
based pharmacokinetic model for inhalation and intravenous administration of
naphthalene in rats and mice. Toxicol. Appl. Pharmacol., 176: 8§1-91, 2001.

Cho M., Jedrychowski R., Hammock B., Buckpitt A.: Reactive naphthalene
metabolite binding to hemoglobin and albumin. Fund. Appl. Toxicol., 22: 26-
33, 1994.

7. Stohs S.J., Ohia S., Bagchi D.: Naphthalene toxicity and antioxidant nutrients.

10.

Toxicology., 180: 97-105, October 30, 2002.

Albero B., Sanchez-Brunete C., Tadeo J.L.: Determination of polycyclic
aromatic hydrocarbons in honey by matrix solid-phase dispersion and gas
chromatography/mass spectrometry. J. AOAC. Int., 86: 576-582, 2003.
Kayali-Sayadi M.N., Rubio-Barroso S., Garcia-Iranzo R., Polo-Diez L.M.:
Determination of selected polycyclic aromatic hydrocarbons in toasted bread by
supercritical fluid extraction and HPLC with fluorimetric detection. J. Liq.
Chrom.&Rel. Technol., 23: 1913-1925, 2000.

Lehotay J., Hromul’dkova K.: HPLC determination of trace levels of
benzylchloride, chlorobenzene, naphthalene, and biphenyl in environmental

samples. J. Liq.Chrom.& Rel. Technol., 20: 3193-3202, 1997.

55



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Farkas N., Lorinczy D., Dergez T., Kilar F., Belagyi J.: Effect of polycyclic
aromatic hydrocarbons on erythrocyte membrans by DSC and EPR. Environ.
Toxicol. Pharmacol., 16: 163-168, 2004.

Castle L., Philo M.R., Sharman M.: The analysis of honey samples for residues
of nitrobenzene and petroleum from the possible use of Frow mixture in hives.
Food Chem., 84: 643-649, 2004.

Devlet Istatistik Enstitiisii, 2005 verileri. Besiktas, Istanbul.

The Merck Index. Ed. O’Neil M.J. Thirteenth Edition. Merck & Co., INC.
Whitehouse Station, NJ, 2001.

Vijayavel K., Balasbramanian M.P.: Fluctiations of biochemical constituents
and marker enyzmes as aconsequence of naphthalene toxicity in the edible
estuarine crab Scylla serrata. Ecotoxicol. Environ. Saf., 63: 141-147, 2005.
Heinrich M.: Some traditional herbal medicines, some mycotoxins, naphthalene
and styrene. In: IJARC Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to
humans, s.: 299-300, 2002.

NIH, Public Health Services: Toxicology and carcinogenesis studies of
naphthalene in F344/N rats (Inhalalation studies)., NIH Publication No. 01-
4434, NTP TR 500, p. 1-11, December 2000.

Bagchi M., Bagchi D., Balmoori J., Ye X., Stohs S.: Naphthalene-induced
oxidative stress and DNA damage in cultered macrophage J774A.1 cells. Free
Rad. Biol. Med., 25: 137-143, 1998.

Vuchetich P., Bagchi D., Bagchi M., Hassoun E., Tang L., Stohs S.:
Naphthalene-induced oxidative stress in rats and the protective effects of
vitamin E succinate. Free Rad. Biol. Med., 21: 577-590, 1996.

Bagchi M., Balmoori J., Ye X., Bagchi D., Ray S.D., Stohs S.J.: Protective
effect of melatonin on naphthalene-induced oxidative stress and DNA damage
in cultered macrophage J774A.1 cells. Mol. Cell Biochem. 221: 49-55, 2001.
U.S. Environmental Protection Agency. Toxicological Review of Naphthalene,
August 1998.

U. S. Environmental Protection Agency. Health and Environmental Effects

Profile for Naphthalene. EA/600/X-86/241. Environmental Criteria and

56



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Assesment Office, Office Health and Environmental Assesment, Office of
Research and Development, Cincinnati, OH, 1986.

Faust R.A.: Risk assesment information system, Toxicity summery for
naphthalene . Chemical hazard evolution group, Biomedical and environmental
information analysis section, Health and Safety Research Division, 1993.
Warren D.L., Brown J.R., Buckpitt A.R.: Evidence of cytochrome P450-
mediated metabolim in the bronchiolar damage for naphthalene. Chem.-Biol.
Interact., 40: 287-303, 1982.

Miller M., Powell J.,, Cohen G.: Formation and identification of
naphthoquinone glutathione conjugates following microsomal metabolism of 1-
naphthol. Eds: Kocsis, J., Jollow, D., Witmer, C., Nelson, J., Synder, R.,
Biological Reactie Intermediates, Vol.III., s. 391-398, Plenum Pres, New York,
1986.

Eisele G.R.: Naphthalene distribution in tissues of laying pullets, swine, dairy
cattle. Bull. Environ. Contam. Toxicol., 34: 549-556, 1985.

Buckpitt A.R., Franklin R.B.: Relationship between naphthalene and 2-
methylnahthalene metabolism to pulmonary bronchiolar epithelial cell necrosis.
Pharm.Ther., 41: 393-410, 1989.

Wells P.G., Wilson B., Lubek B.M.: In vivo murine studies on the biochemical
mechanism of naphthalene cataractogenesis. Toxicol. Appl. Pharmacol., 99:
466-473, 1989.

Plopper C.G., Suverkropp C., Morin D., Buckpitt A.R.: Relationship of
cytochrome P-450 activity to Clara cell cytotoxicity. I. Histopathologic
comparision of the respirotary tarct in mice, rats and hamster after parenteral
administration of naphthalene. J. Pharmacol. Exp. Ther., 261: 353-363,1992a.
Plopper C.G., Macklin J., Nishi S.J., Hyde D.M., Buckpitt A.R.: Relationship
of cytochrome P-450 activity to Clara cell cytotoxicity. III. Morphometric
comparision of changes in the epithelial populations of terminal bronchioles
and lobar bronchi in mice, hamster, and rats after parenteral administration of

naphthalene. J. Pharmacol. Exp. Ther., 261: 353-363,1992b.

57



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Xu G.T.,Zigler 1.S., Lou M.F.: The possible mechanism of naphthalene cataract
in rat and its prevention by an aldose reutase inhibitor. (AL1576). Exp. Eye.
Res., 54: 63-72,1992a.

Xu G.T.,Zigler J.S., Lou M.F.:Establishment of a naphthalene cataract model in
vitro. Exp. Eye. Res., 54: 73-81, 1992b.

Tingle M.D., Pirmohamed M., Templeton E., Wilson A.s., Madden S.,
Kitteringham N.R., Park B.K.: An investigtion of the formation of cytotoxic,
genotoxic, protein-reactive and stable metabolites from naphthalene by human
liver microsomes. Biochem. Pharmacol., 46: 1529-1538, 1993.

Jerina D.M., Daly J.W., Witkop B., Zaltzman-Nirenberg P., Udenfriend S.: 1,2-
Naphthalene oxide as an intermediate in the microsomal hydroxylation of
naphthalene. Biochemistry, 9: 147-156,1970.

Wilson A.S., Davis C.D., Williams D.P., Buckpitt A.R., Pirmohamed M., Park
B.K.: Characterization of the toxic metabolite(s) of naphthalene. Toxicology,
114: 233-242, 1996.

Bakke K., Struble C., Gustafsson J.A., Gustafsson B.: Catabolism of
premercapturic acid pathway metabolites of naphthalene to naphthols and
methylthio-containing metabolites in rats. Proc. Natl. Acad. Sci., 82: 668-671,
1985.

Chen K.C., Dorough H.W.: Glutathione and mercapturic asit conjugations in
the metabolism of naphthalene and 1-naphthyl N-methylcarbamate (carbaryl).
Drug Chem. Toxicol., 2: 331-354,1979.

Mackell J.V., Rieders F., Brieger H., Bauer E.L.: Acute hemolytic anemia due
to ingestion of naphthalene moth balls. I. Clinical aspects. Pediatrics, 7: 722-
727, 1951.

Omurtag G.Z., Giiranlioglu F.D., Sehirli O., Arbak S., Uslu B., Gedik N., Sener
G.: Protective effect of aqueous garlic extract against naphthalene-induced
oxidative stres in mice. J. Pharm. Pharmacol., 57: 623-630, 2005.

Rozman K.K., Summer K.H., Rozman T., Greim H.: Elimination of thioesters
following administration of naphthalene and diethylmaleate to the rhesus

monkey. Drug Chem. Toxicol., 5: 265-275, 1982.

58



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Boyland E., Sims P.: Metabolism of polycyclic compounds: 12. An acid-labile
precursor of 1-naphthylmercapturic acid and naphthol: an N-acetyl-S-(1:2-
dihydrohydroxynaphthyl)1-cysteine. Biochem. J., 68: 440-447, 1958.

Zuelzer W.W., Apt L.: Acute hemolytic anemia due to naphthalene poisoning:
A clinical and experimental study. JAMA, 141: 185-190, 1949.

Dékmeci I.: Toksikoloji Zehirlenmelerde Tan1 ve Tedavi. 3. Baski, Nobel Tip
Kitapevleri, Istanbul, 1998.

Preuss R., Angerer J., Drexler H.: Naphthalene-an enviroment and occupational
toxicant. Int. Arch. Occup. Environ. Health., 76: 556-576, 2003.

Honda T., Kiyozumi M., Kojima.: Pulmonary toxicity of naphthalene, 2-
methylnaphthalene, and isopropyl naphthalenes in mice. Chem. Pharm. Bull.,
38:3130-3135, 1990.

Koch H.R., Doldi K., Hockwin O.: Naphthalene cataract development. Doc.
Ophthal., 3: 323-332, 1976.

Lubek B.M., Kobow S., Basu P.K., Wells P.G.: Cataractogenecity and
bioactivation of naphthalene derivatives in lens culture and in vivo. Lens Eye
Toxic. Res., 6: 203-209, 1989.

Germansky M., Jamall S.: Organ-spesific effects of naphthalene on tissue
peroxidtion, glutathione peroxidases, and superoxide dismutase in the rat. Arch.
Toxicol., 61: 480-483, 1988.

Potts A.M.: Toxic responses of the eye. Eds: Amdur M.O., Doull J., Klassen
C.D., Toxicology. Fourth Edition, s. 521-565, Pergamon Pres, New York, 1991.
Grant W.M.: Toxicology of the eye. Third Edition. Charles C Thomas
Publisher, Springfield, 1986.

Tao R.V., Holleschau A.M., Rathbun W.B.: Naphthalene-induced cataract in
the rat. Ophthalmic. Res., 23: 272-283, 1991.

Pandya U., Saini M.K., Jin G.F., Awasthi S., Godley B.F., Awasthi Y.C.:
Dietary curcimin prevents ocular toxicity of naphthalene in rats. Toxicol. Lett.,
155: 195-204, 2000.

Van H.R., Pirie A.: The metabolism of naphthalene and its toxic effect on the
eye. Biochem. J., 102: 842-852, 1967.

59



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Shichi H., Tanaka M., Jensen N.M., Nebert D.W.: Genetic differences in
cataract and other ocular abnormalities induced by paracetamol and naphtalene.
Pharmacology, 20: 229-241, 1980.

Smith R.P.: Toxic responses of the blood. In: Klassan C.D. Ed. Casarett &
Doull’s Toxicology. 5th Edition, McGraw-Hill, New York, s.335-354,1996.
Fradin Z., Stein G.Y., Varon M., Kanter P., Zeidman A.: Naphthalene induced
fatal haemolysis in G6PD deficiency. Hellenic Society of Heamatology
(HAEMA), 8: 286-288, 2005.

Kurz J.M.: Naphthalene poisining. Critical care nursing techniques. Dimens.
Crit. Care Nurs., 6: 264-270, 1987.

Gupta R., Singhal P.C., Muthusethupathy M.A., Malik A.K., Chugh K.S.:
Cerebral oedema and renal failure following naphthalene poisining. J.Assoc.
Physic., 27: 347-348, 1979.

Lezenius A.: Ein fall von naphthalincataract am menschen. Monatablatter fiir
Augenheikunde, 40: 129-141, In: U.S. Environmental protection Agency.
Toxicological Review of Naphthalene, August 1998.

Vural N.; Toksikoloji. A.U. Eczacilik Fakiiltesi Yay. No:73, Ankara, 2005.
Manchanda S.S., Sood S.C.: Accidental poisining in children: with a case report
of naphthalene poisining. Ind. Child Health., 9: 113-119, 1960.

Valaes T., Doxiadis S.A., Fessas T.: Acute hemolysis due to naphthalene
inhalation. J. Pediatr. 63: 904-915, 1963.

Linick M.: Illness associated with exposure to naphthalene in mothballs.
MMWR, 32: 34-35, 1983.

Ljiri 1., Shimosato K., Ohmae M., Tomita M.: A case report of death from
naphthalene poisining. Jpn. J. Legal. Med., 41: 52-55,1987.

Gaines T.B.: Acute toxicity of pesticides. Toxicol. Appl. Pharmacol., 14: 515-
534, 1969.

Shopp G.M., White K.L., Holsapple M.P., Barnes D.W., Duke S.S., Anderson
A.C., Condie L.W., Hayes J.R., Borzelleca J.F.: Naphthalene toxicity in CD-1
mice: General toxicology and immunotoxicology. Fund. Appl. Toxicol., 4: 405-

419, 1984.

60



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Sandmeyer E.E.: Aromatic hydrocarbons. Eds.: Clayton G.D. and F.E. Clayton,
Patty’s Industrial Hygiene and Toxicology, 3rd, ed., Vol. 2B, s. 3333-3343,
John Wiley and Sons, New York, 1981.

Ghetti G., Mariani L.: Eyes changes due to naphthalene. Med. Lav., 47: 533-
538, 1956.

Van der Hoeve J.: Chorioretinitis in humans from the effect of naphthalene.
Arch. Augenheikunde., 56: 259-262, In: U.S. Environmental protection
Agency. Toxicological Review of Naphthalene, August 1998.

National Toxicology Program (NTP). Unpublished Subchronic Toxicity Study:
Naphthalene (C52904), Fischer 344 Rats. Prepared by Battelle’s Columbus
Laboratories under Subcontract No. 76-34-106002, 1980a.

Bagchi D., Balmoori J., Bagchi M., Ye X., Williams C.B., Stohs S.J.:
Comperative effects of TCDD, endrin, naphthalene and chromium (VI) on
oxidative stres and tissue damage in the live and brain tissue of mice.
Toxicology, 175: 73-82, 2002.

Fitzhugh O.G., Buschke W.H.: Production of cataract in rats by beta-tetralol
anda other derivates of naphthalene. Arch. Opthalmol. 41: 572-582, 1949.
Murano H., Kojima M., Sasaki K.: Differences in naphthalene cataract
formation between albino and pigmented rat eyes. Opthalmic Res., 25: 16-22,
1993.

Van Heyningen R., Pirie A.: Naphthalene cataract in pigmented and albino
rabbits. Exp. Eye Res., 22:393-394, 1976.

Van Heyningen R.: Naphthalene cataract in rats and rabbits: a résumé. Exp. Eye
Res., 28: 435-439, 1979.

Zinkham W.H., Childs B.: A defect of glutathione metabolism in erythrocytes
from patients with a naphthalene-induced hemolytic anemia. Pediatrics, 22:461-
471, 1958.

U.S. Environmental Protection Agency. Integrated Risk Information System
(IRIS) on Naphthalene. National Center for Environmental Assessment, Office
of Research and Development, Washington, DC, 1999.

U.S. Environmental Protection Agency. Toxiclogical Review of Naphthalene

(CAS No. 91-20-3) in Support of Summary Information on the Integrated Risk
6l



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Information System (IRIS). National Center for Environmental Assessment
Cincinnati, OH, 1998.

U.S. Environmental Protection Agency. Health Effects Assessment for
Naphthalene. EPA/540/1-86/014.Environmental Criteria and Assessment
Office, Office Health and Environmental Assessment, Office of Research and
Development, Cincinnati, OH, 1986.

Buckpitt A.R., Bahson L.S.: Naphthalene metabolism by human lung
microsomal enyzmes. Toxicology, 41: 333-341, 1986.

Buckpitt A.R., Warren D.L.: Evidence of hepatic formation export and covalent
binding of reactive naphthalene metabolites in extrahepatic tissue in vivo. J.
Pharmacol. Exp. Ther., 225: 8-16, 1983.

Doherty M.D., Makowski R., Gibson G.G., Cohen G.M.: Cytochrome P-450
dependent metabolic activation of 1-napthol o naphthoquinones and covalent
binding species. Bichem. Pharmacol., 34: 2261-2267, 1985.

Yamanouchi T., Komura S., Yagi K.: Serum lipid peroxide levels of albino rats
administrated naphthalene. Biochem. Int., 13: 1-6, 1986.

Giiranlioglu F.D.: Naftalin’in Neden Oldugu Oksidan Doku Hasar1 ve Sarimsak
(Bulbus Allii sativi) Ekstresinin Antioksidan Etkisinin Arastirilmasi. M.U.
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul, 2004 (Danisman:
Dog. Dr. G. Z. Omurtag)

Rao G.S., Pandya K.P.: Biochemical changes induced by naphthalene after oral
administration in albino rats. Toxicol.Lett., 8: 311-315,1981.

Bagchi D., Balmoori J., Bagchi M., Ye X., Williams C.B., Stohs S.J.: Role of
pS3 tumor suppressor gene in the toxicity of TCDD, endrin, naphthalene, and
chromium (VI) in liver and brain tissues of mice. Free Radic. Biol. Med., 28:
895-903, 2000.

WHO, IPCS: Environmental Health Criteria 202, Selected Non-heterocyclic
polycyclic aromatic hydrocarbons, Geneva, 1998.

Tananaki C., Zotou A., Thrasyvoulou A.: Determination of 1,2-dibromoethane,
1,4-dichlorobenzene and naphthalene residues in honey by gas
chromatography-mass spectrometry using purge and trap thermal desorption

extraction. J Chromatogr. A.,1083: 146-152, 2005.

62



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Kogak S., Godren H., Uzunayak U.: Balda naftalin kalinti problemlerine
yaklasim ve HPLC(DAD) ile yontem gelistirilmesi. T.C. Saglik Bakanligi,
Izmir Bélge Hifzissihha Enstitiisii, Yayin No: 8, 1999.

Kayali-Sayadi M.N., Rubio-Barroso S., Cuesta-Jimenez M.P., Polo-Diez
L.M.:A new method for the determination of selected PAHs HPLC with
fluorimetric detection and solid-phase extraction in coffee brew samples by J.
Lig. Chrom.&Rel. Technol., 22: 615-627, 1999.

El harrak R., Calull M., Marcé¢ R.M., Borrull F.: Determination of polycyclic
aromatic hydrocarbons in water by solid-phase extraction membranes. Intern. J.
Environ. Anal. Chem., 64: 47-57, 1996.

Alnaqdy A., Al-Jabri A., Mahrooqi Z.A., Nzeako B., Nsanze H.: Inhibition
effect of honey on the adherence of Salmonella to intestinal epithelial cells in
vitro. Int. J. Food Microbiol., 103: 347-351, 2005.

Omurtag A.C.: Besin Analizleri 1.Cilt, 5.86-91, A.U. Eczacilik Fakiiltesi Yay.,
Yay.No: 35, Ankara,1975.

Ergun K., Tufekcioglu O., Aras D., Korkmaz S., Pehlivan S.: A rare cause of
atrioventricular block: Mad honey intoxication. Int. J. Cardiol., 99:347-348,
2005.

T.C. Resmi Gazete (2004). 15 Ocak 2004, No. 25347.

Ioannidou M.D., Zachariadis G.A., Anthemidis A.N., Stratis J.A.: Direct
determination of toxic trace metals in honey and sugars using inductively
coupled plasma atomic emission spectrometry. Talanta., 65: 92-97, 2005.
Borawska M.H., Kapala J., Hukalowicz R.: Radioactivity of honeybee honey.
Bull. Environ. Contam. Toxicol., 64: 617-621, 2000.

Keskin H.: Gida Kimyas1. 3. Basim, s. 571-587, 1.U. Yay. Sayr: 1980, Kimya
Fak. No.: 21, Sirketi Miirettibiye Basimevi, Istanbul, 1975.

Shin H-S., Ustunol Z.: Carbohydrate composition of honey from different floral
sources and their influence on growth of selected intestinal bacteria: An in vitro
comparison. Food. Res. Int., 38: 721-728, 2005.

Mato 1., Huidobro J.F., Simal-Lozano J., Sancho M.T.: Significance of
nonaromatic organic acids in honey. J. Food Prot., 66: 2371-2376, 2003.

63



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Muinoz E., Palmero S.: Determination of heavy metals in honey by
potentiometric stripping analysis and using a continuous flow methodology.
Food Chem., 94: 478-483, 2005.

Swellam T., Miyagana N., Onozawa M., Hattor1 K., Kawai1 K., Shimazu T.,
Akaza H.: Antineoplastic activity of honey in an experimental bladder cancer
implantation model: /n vivo and in vitro studies. Int. J. Urol., 10: 213-219,
2003.

Weston R.J., Mitchell K.R., Allen K.L.: Antibacterial phenolic components of
New Zealand manuka honey. Food Chem., 64: 295-301, 1999.

Ruiz-Argueso T., Rodriguez-Navarro A.: Microboilogy of ripening honey.
Appl. Microbiol., 30: 893-896, 1975.

Yao L., Jiang Y., Singanusong R., Data N., Raymont K.: Phenolic acids and
abscisic acid in Australian Eucalyptus honeys and their potantial for floral
authentication. Food Chem., 86: 169-177, 2004.

Yao L., Jiang Y., Singanusong R., Data N., Raymont K.: Phenolic acids in
Australian Melaleuca, Guioa, Lophostemon, Banksia and Helianthus honeys
and their potential for floral authentication. Food Res. Intern., 37: 166-174,
2004.

Nanda V., Sarkar B.C., Sharma H.K., Bawa A.S.: Physico-chemical properties
and estimation of mineral content in honey produced from different plants in
Northern india. J. Food Compost Anal., 16: 613-619, 2003.

Nozal M.J., Bernal J.L., Toribio M.L., Diego J.C., Ruiz A.: Rapid and sensitive
method for determinig free amno acids in honey by gas chromatography with
flame ionization or mass spectrometric detection. J. Chromatogr. A., 1047: 137-
146, 2004.

Suarez-Luque S., Mato 1., Huidobro J.F., Simal-Lozano J., Sancho M.T.: Rapid
determination of minority organic acids in honey by high-performance liquid
chromatography. J. Chromatogr. A., 955: 207-214, 2002.

Suérez-Luque S., Mato I., Huidobro J.F., Simal-Lozano J.: Solid-phase
extraction procedure to remove organic acids from honey. J. Chromatogr. B.,

770: 77-82, 2002.

64



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Hernandez O.M., Fraga J.M.G., Jiménez A.l., Jiménez F., Arias J.J.:
Characterization of honey from the Canary Islands: determination of the
mineral content by atomic absorption spectrophotometry. Food Chem., 93: 449-
458, 2005.

Sorkun K., Dogan C.: Tiirkiye’de iiretilen dogal ve yapay ballarin ayirt
edilmesinde 10 gram baldaki toplam polen sayisinin (TPS) 6nemi. Mellifera,
say1 3, 2002.

Golob T., Dobersek U., Kump P., NeCemer M.: Determination of trace and
minor elements in Slovenian honey by total reflection x-ray fluorescence
spectroscopy. Food Chem., 91: 593-600, 2005.

Vit P., Tomas-Barberan F. A.: Flavonoids in Meliponinae honeys from
Venezuela related to their botanical, geographical and entomological origin to
assess their putative anticataract activity. Z. Lebensm. Forsch. A., 206: 288-
293, 1998.

Terrab A., Gonzalez A.G., Diez M.J.,, Heredia F.J.: Characterization of
Moroccan unifloral honeys using multivariate analysis. Eur. Food. Res.
Technol., 218: 88-95, 2003.

Radovic B.S., Careri M., Mangia A., Musci M., Gerboles M., Anklam E.:
Contribution of dynamic headspace GC-MS analysis of aroma compounds to
authenticity testing of honey. Food Chem., 72: 511-520, 2001.

Paramas A.M.G., Barez J.A.G., Marcos C.C., Garcia-Villanova R.J., Sanchez
J.S.: HPLC-fluorimetric method for analysis of amino acids in products of the
hive (honey and bee-pollen). Food Chem., 95: 148-156, 2006.

Tomas-Barberan F.A., Ferreres F., Blazquez M.A., Garcia-Viguera C., Tomads-
Lorente F.: High-performance liquid chromatography of honey flavonoids. J.
Chromatogr., 634: 41-46, 1993.

Arias V.C., Castells R.C., Malacalza N., Lupano C.E., Castells C.B.:
Determination of oligosaccharide patterns in honey by solid-phase extraction
and high-performance liquid chromatography. Chromatographia., 58: 797-801,
2003.

Sanz M.L., Sanz J., Martinez-Castro 1.: Gas chromatographic-mass

spectrometric method for the qualitative and quantative determination of

65



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

disaccharides and trisaccharides in honey. J. Chromatogr. A., 1059: 143-148,
2004.

Bruggink C., Maurer R., Herrmann H., Cavalli S., Hoefler F.: Analysis of
carbonhyrates by anion exchange chromatography and mass spectrometry. J.
Chromatogr. A., 1085: 104-109, 2005.

Andrade P., Ferreres F., Gil M.I., Tomas-Barberan F.A.: Determination of
phenolic compounds in honey with different floral origin by capillary zone
electrophoresis. Food Chem., 60: 79-84, 1997.

Dokuzlu C.: Gida Analizleri. 2. Basim, s. 229-243, Marmara Kitabevi
Yayinlari, Bursa, 2004.

Omurtag A.C.: Besin Analizleri. 3.Cilt, 5.409-436, M.U. Eczacilik Fakiiltesi
Yay., Yay.No: 1, Istanbul Matbaa Meslek Lisesi,istanbul,1982.

Tirk standartlar1 Enstitiisii, TS 3036, Bal, Ankara, Mart 2002.

Negueruela. A.lL., Perez-Arquillue C.: Color measurement of rosemary honey in
the solid state by reflectance spectroscopy with black background. ] AOAC Int.,
83: 669-674, 2000.

Lammertyn J., Veraverbeke E.A., Irudayaraj J.: zNose'™ technology for
theclassification of honey based on rapid aroma profilling. Sens. Actuators B.
Chem., 98: 54-62, 2004.

McMullen S.E., Lansden J.A., Schenck F.J.: Modifications and adaptations of
the charm II rapid antibody assay for chloramphenicol in honey. J. Food Prot.,
67(7): 1533-1536, 2004.

Torley P.J., Rutgers R.P.G., D’Arcy B., Bhandari B.R.: Effect of honey types
and concentration on starch gelatinization. Lebens.-Wiss. U.-Technol., 37: 161-
170, 2004.

Chirife J., Zamora M.C., Motto A.: The correlation between water activity and
% moisture in honey: Fundamental aspects and application to Argentine
honeys. J. Food Eng., 72: 287-292, 2006.

Felsner M.L., Cano C.B., Matos J.R., de Almeida-Muradian L.B., Bruns R.E.:
Optimization of thermogravimetric analysis of ash content honey. J. Braz. Soc.,

15:797-802, 2004.

66



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

de Rodriguez G.O., de Ferrer B.S., Ferrer A., Rodriguez B.: Characterization of
honey produced in Venezuela. Food Chem., 84: 499-502, 2004.

Ergiin K., Bulakeri N., Isik N.: Tiirkiye’de iiretilen dogal ve yapay ballarin ayirt
edilmesinde fiziksel, kimyasal ve mikroskobik analizler. Mellifera., say1 4,
2002.

Ouchemoukh S., Louaileche H., Schweitzer P.: Physicochemical characteristics
and polen spectrum of some Algerian honeys. J. Food Prot., 2006 (Baskida).
Turkmen N., Sari F., Poyrazoglu E.S., Velioglu Y.S.: Effects of prolonged
heating on antioxidant activity and colour of honey. Food Chem., 95: 653-657,
2006.

Schultheiss J., Jensen D., Galensa R.: Determination of aldehydes in food by
high-performance liquid chromatography with biosensor coupling and
micromembrane suppressors. J. Chromatogr. A., 880: 233-242, 2000.

Chambel P., Oliveira M.B., Andrade P.B., Fernandes J.O., Seabra R.M.,,
Ferreira M.A.: Identification of 5,5’- oxy-dimethylene-bis(2-furaldehyde) by
thermal decomposition of 5-hydroxymethyl-2-furaldehyde. Food Chem., 63:
473-477, 1998.

Yilmaz H., Yavuz O.: Content of some trace metals in honey from south-
eastern Anatolia. Food Chem., 65: 475-476, 1999.

Sanz M.L., Gonzalez M., de Lorenzo C., Sanz J., Martinez-Castro 1.: A
contribution to the differentiation between nectar honey and honeydew honey.
Food Chem., 91: 313-317, 2005.

Sahinler N., Sahinler S., Giil A.: Hatay yoresi ballariin bilesimi ve
biyokimyasal analizi. MKU Ziraat Fakiiltesi Dergisi., 6: 93-108, 2001.

Zappala M., Fallico B., Arena E., Verzera A.: Methods for the determination of
HMF in honey: a comparison. Food Control., 16: 273-277, 2005.

Anklam E.: A review of the analytical methods to determine the geographical
and botanical origin of honey. Food Chem., 63: 549-562, 1998.

Alissandrakis E., Daferera D., Tarantalis P.A., Polissiou M., Harizanis P.C.:
Ultrasound-assisted extraction of volatile compounds from citrus flowers and

citrus honey. Food Chem., 82: 575-582, 2003.

67



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Cotte J.F., Casabianca H., Chardon S., Leheritier J., Grenier-Loustalot M.F.:
Chromatographic analysis of sugars applied to the characterization of
monofloral honey. Anal. Bioanal. Chem., 380: 698-705, 2004.

Siitliipmar N., Mat A., Satganoglu Y.: Poisoning by toxic honey in Turkey.
Arch. Toxicol.,67: 148-150, 1993.

Dogan C., Sorkun K.: Tiirkiye’nin Ege, Marmara, Akdeniz ve Karadeniz
bolgelerinden toplanmis ballarda polen analizi. Mellifera, say1 1, 2001.

Omurtag A.C., Evliya B., Aydin A., Akin A., Erin¢ N., Dolgun Y.: Yurdumuz
zehirli ballarinin laboratuvar diyagnostigi iizerinde arastirma. Ankara Ecz. Fak.
Mec., 3: 55-70, 1973.

Jansson C.: Multiresidue method for the gas chromatographic determination of
pesticides in honey after solid- phase extraction cleanup. J AOAC Int., 83: 714-
719, 2000.

Kolankaya D.: Impact of pestisit use on bees and bee products. Mellifera, 4-7:
57-64, 2004.

Rezi¢ 1., Horvat A.J.M., Babi¢ S., KasStelan-Macan M.: Determination of
pesticides in honey by ultrasonic solvent extraction and thin-layer
chromatography. Ultrason Sonochem., 12: 477-481, 2004.

Albero B., Sanchez-Brunete C., Tadeo J.L.: Multiresidue determination of
pesticides in honey by matrix solid-phase dispersion and gas chromatography
with electron-capture detection. ] AOAC Int., 84: 1165-1171, 2001.

Gomez de Balugera Z., Goicolea M.A., Barrio R.J.: Determination of 4-
chloroaniline and 4-chlorophehyl urea in honey by liquid chromatography with
electrochemical detection. J. Liq. Chrom.&Rel. Technol., 20: 1591-1603, 1997.

Blasco C., Fernandez M., Pic6 Y., Font G.: Comparision of solid-phase
microextraction and stir bar sorptive extraction for determining six
organophosphorus insecticides in honey by liquid chromatography-mass
spectrometry. J. Chromatogr. A., 1030: 77-85, 2004.

Bogdanov S., Kilchenmann V., Seiler K., Pfefferli H., Frey T.H., Roux B.,
Wenk P., Noser J.: Residues of para-dichlorobenzene in honey and beeswax. J.

Apicult Res., 43: 14-16, 2004.

68



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Rissato S.R., Galhiane M.S., Knoll F.R.N., Apon B.M.: Supercritical fluid
extraction for pesticide multiresidue analysis in honey: determination by gas
chromatography with electron-capture and mass spectrometry detection. J.
Chromatogr. A., 1048: 153-159, 2004.

Korta E., Bakkali A., Berrueta L.A., Gallo B., Vicente F.: Study of semi-
automated solid-phase extraction for the determination of acaricide residues in
honey by liquid chromatography. J. Chromatogr. A., 930: 21-29, 2001.

Korta E., Bakkali A., Berrueta L.A., Gallo B., Vicente F.: Study of an
accelerated solvent extraction procedure for the determination of acaricide
residues in honey by high-performance liquid chromatography- diyote array
detector. J. Food Prot., 65: 161-166, 2002.

Jiménez J.J., Bernal J.L., del Nozal M.J., Novo M., Higes M., Llorente J.:
Determination of rotenone residues in raw honey by solid-phase extraction and
high-performance liquid chromatography. J. Chromatogr. A., 871: 67-73, 2000.
Tsigouri A.D., Menkissoglu-Spiroudi U., Thrasyvoulou A., Diamantidis Gr.:
Fluvalinate residues in honey and beeswax after different colony treatments.
Bull. Environ. Contam. Toxicol., 72: 975-982, 2004.

Herrera A., Pérez-Arquillué C., Conchello P., Bayarri S., Yagiie C., Arifio A.:
Determination of pesticides and PCBs in honey by solid-phase extraction
cleanup followed by gas chromatography. with electron-capture and nitrogen-
phosphorus detection. Anal. Bioanal. Chem., 381: 695-701, 2005.

Yu J., Wu C., Xing J.: Development of new solid-phase microextraction fibers
by sol-gel technology for the determination of organophosphorus pesticide
multiresidues in food. J. Chromatogr. A., 1036: 101-111, 2004.

Garcia M.A., Fernandez M.I., Herrero C., Melgar J.: Acaricide residue
determination in honey. Bull. Environ. Contam. Toxicol., 56: 881-887, 1996.
Moosbeckhofer R., Pechhacker H., Unterweger H., Bandion F., Heinrich-Lenz
A.: Investigations on the oxalic acid content of honey from oxalic acid treated
and untreated bee colonies. Eur. Food Res. Technol., 217: 49-52, 2003.

Ames B.N., Profet M., Gold L.S.: Dietary pesticides (%99.99 all natural).
Medical Sciences, Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 87: 7777-7781, 1990.

69



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Antinez K., D’Alessandro B., Piccini C., Corbella E. and Zunino P.:
Paenibacillus larvae spores in honey samples from Uruguay: a nationwide
survey. J. Invertebr. Pathol., 86: 56-58, 2004.

Thompson T.S., Noot D.K., Calvert J., Pernal S.F.: Determination of
lincomycin and tylosin residues in honey using solid-phase extraction and
liquid chromatography-atmospheric pressure chemical ionization mass
spectrometry. J Chromatogr. A., 1020: 241-250, 2003.

Benetti C., Dainese N., Biancotto G., Piro R., Mutinelli F.: Unauthorised
antibiotic treatments in beekeeping development and validation of a method to
quantify and confirm tylosin residues in honey using liquid chromatography-
tandem mass spectrometric detection. Anal. Chim. Acta., 520: 87-92, 2004.
Verzegnassi L., Royer D., Mottier P., Stadler R.H.: Analysis of
chloramphenicol in honeys of different geographical origin by liquid
chromatography coupled to electrospray ionization tandem mass spectrometry.
Food Addit. Contam., 20: 335-342, 2003.

Shen H-Y., Jiang H-L.: Screening, determination and confirmation of
chloramphenicol in seafood, meat and honey using ELISA, HPLC-UVD, GC-
ECD, GC-MS-EI-SIM and GCMS-NCI-SIM methods. Anal. Chim. Acta., 535:
33-41, 2005.

Ferguson J., Baxter A., Young P., Kennedy G., Elliott C., Weigel S.,
Gatermann R., Ashwin H., Sharman M.: Detection of chloramphenicol and
chloramphenicol glucuronide residues in poultry muscle, honey, prawn and
milk using a surface plasmon resonance biosensor and Qflex® kit
chloramphenicol. Anal. Chim. Acta., 529: 109-113, 2005.

Forti A.F., Campana G., Simonella A., Multari M., Scortichini G.:
Determination of chloramphenicol in honey by liquid chromatography-tandem
mass spectrometry. Anal. Chim. Acta., 529: 257-263, 2005.

Scortichini G., Annunziata L., Haouet M.N., Benedetti F., Krusteva 1., Galarini
R.: ELISA qualitative screening of chloramphenicol in muscle, eggs, honey and
milk: method validation according to the Commission Decision 2002/657/EC
criteria. Anal. Chim. Acta., 535: 43-48, 2005.

70



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Bogusz M.J., Hassan H., Al-Enazi E., Ibrahim Z., Al-Tufail M.: Rapid
determination of chloramphenicol and its glucuronide in food products by
liquid chromatography-electrosprey negative ionization tandem mass
spectrometry. J. Chromatogr. B., 807: 343-356, 2004.

Kaufmann A., Kaenzig A.: Contamination of honey by the herbicide asulam
and its antibacterial active metabolite sulfanilamide. Food Addit. Contam., 21:
564-571, 2004.

Mahedero M.C., Diaz N.M., Muifioz de la Pefia A., Mansilla A.E., Gémez D.G.,
Gil D.B.: Strategies for solving matrix effects in the analysis of sulfathiazole in
honey samples using three-way photochemically induced fluorescence data.
Talanta., 65: 806-813, 2004.

Van Bruijnsvoort M., Ottink S.J.M., Jonker K.M., de Boer E.: Determination of
streptomycin and dihydrostreptomycin in milk and honey by liquid
chromatography with tandem mass spectrometry. J. Chromatogr. A., 1058: 137-
142,2004.

Garcia M.C.M., Diez N.M., Gil D.B., Lopez F.S.: Determination of
sulphatiazole and sulphanilamide by photochemically induced fluorescence and
first-derivate fluorescence. J] Pharm Biomed Anal., 38: 349-354, 2005.

Maudens K.E., Zhang G-F., Lambert W.E.: Quantative analysis of twelve
sulfanamides in honey after acidic hydrolysis by high-performance liquid
chromatography with post-column derivatization and fluorescence detection. J.
Chromatogr. A.,1047: 85-92, 2004.

Verzegnassi L., Savoy-Perroud M.-C., Stadler R.H.: Application of liquid
chromatography-electrospray ionization tandem mass spectrometry to the
detection of 10 sulfonamides in honey. J. Chromatogr. A., 977: 77-87, 2002.
Eder P., Cominoli A., Corvi C.: Determination of stroptomycin residues in food
by solid-phase extraction and high-performance liquid chromatography. with
post-column derivatization and fluorometric detection. J. Chromatogr. A., 830:
345-351, 1999.

Landerkin G.B., Katznelson H.: Stability of antibiotics in honey and sugar
syrup as affected by temperature. Appl. Microbiol., 5: 152-154, 1957.

71



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Gentili A., Perret D., Marchese S.: Liquid chromatography-tandem mass
spectrometry for performing confirmatory analysis of veterinary drugs in
animal-food products. Trends Analyt Chem., 24: 704-733, 2005.

Nakazawa H., Ino S., Kato K., Watanabe T., Ito Y., Oka H.: Simultaneous
determination of residual tetracyclines in foods by high-performance liquid
chromatography with atmospheric pressure chemical ionization tandem mass
spectrometry. J. Chromatogr. B., 732: 55-64, 1999.

Alfredson G., Branzell C., Granelli K., Lundstrdm A.: Simple and rapid
screening and confirmation of tetracyclines in honey and egg by a dipstick test
and LC-MS/MS. Anal. Chim. Acta., 529: 47-51, 2005.

Kaufmann A., Roth S., Ryser B., Widmer M.: Qantative LC/MS-MS
determination of sulfonamides and some other antibiotics in honey. J AOAC
Int., 85: 853-860, 2002.

Vinias P., Balsalobre N., Lopez-Erroz C., Hernandez-Cérdoba M.: Liquid
chromatography with ultraviolet absorbance detection for the analysis of
tetracycline residues in honey. J. Chromatogr. A., 1022: 125-129, 2004.

Asil H.I., Sporns P.: ELISA and HPLC methods for analysis of fumagillin and
its decomposition products in honey. J. Agric. Food Chem., 39:2206-2213,
1991.

Orsi R.F., Wuilloud R.G., De Wuilloud J.C.A., Olsina R.A., Martinez L.D.: On-
line preconcentration and determination of cadmium in honey using knotted
reactor coupled to flow injection-flame atomic absorption spectrometry. J
AOAC Int., 85: 1410-1414, 2002.

Garcia J.C.R., Garcia J.B., Latorre C.H., Martin S.G., Crecente R.M.P.:
Comparision  of  palladium-magnesium  nitrate = and  ammonium
dihydrogenphosphate modifiers for lead determination in honey by
electrothermal atomic absorption spectrometry. Food Chem., 91: 435-442,
2005.

Garcia J.C.R., Garcia J.B., Latorre C.H., Rodriguez M.F., Martin S.G., Crecente
R.M.P.: Comparision of palladium-magnesium dihydrogenphosphate modifiers
for cadmium determination in honey samples by electrothermal atomic

absorption spectrometry. Talanta., 61: 509-517, 2003.

72



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Demirezen D., Aksoy A.: Determination of heavy metals in bee honey using by
inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES). G. U.
Journal of Science., 18: 569-575, 2005.

Tuzen M., Soylak M.: Trace heavy metal levels in microwave digested honey
samples from Middle Anatolia, Turkey. J. Food Drug Anal., 13: 343-347, 2005.
Inoue K., Murayama S., Takeba K., Yoshimura Y., Nakazawa H.:
Contamination of xenoestrogens bisphenol A and F in honey: safety assessment
and analytical method of these compounds in honey. J. Food Compost. Anal.,
16: 497-506, 2003.

Bogusz M.J., Maier R.D., Schifer A.Th., Erkens M.: Honey with Psilocybe
mushrooms: a revival of a very old preperation on the drug market?. Int. J.
Legal. Med., 111: 147-150, 1998.

Luo X-b., Chen B., Yao S-z.: High-performance liquid chromatography. with
electrosprey mass spectrometry for rapid and sensitive determination of
sanguarine and chelerythrine in exogenously contaminated honey.
Chromatographia., 60: 347-351, 2004.

Padovan G.J., De Jong D., Rodrigues L.P., Marchini J.S.: Detection of
adulteration of commercial honey samples by the *C/"*C isotopic ratio. Food
Chem., 82: 633-636, 2003.

Kiipliilii O., Génciioglu M., Ozdemir H., Koluman A.: Incidence of Clostridium
botulinum spores in honey in Turkey. Food Control, 17: 222-224, 2006.
Al-Waili N.S.: An alternative treatment. for pityriasis versicolor, tinea corporis
and tinea faciei with topical application of honey, olive oil and beeswax
mixture: an open pilot study. Complement Ther. Med., 12: 45-47, 2004.

Gupta A.L., Nicol K., Batra R.: Role of antifungal agents in the treatment of
seborrheic dermatitis. Am. J. Clin. Dermatol., 5: 417-422, 2004.

Middelkoop E., van den Bogaerdt A.J., Lamme E.N., Hoekstra M.J., Brandsma
K., Ulrich M.M.W.: Porcine wound models for skin substition and burn
treatment. Biometarials., 25: 1559-1567, 2004.

Al-Waili N.S.: Mixture of honey, beeswax and olive oil inhibits growht of
Staphylococcus aureus and Candida albicans. Arch. Med. Res., 36: 10-13,
2005.

73



2021.Biswal B.M., Zakaria A., Ahmad N.M.: Topical application of honey in the

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

management of radiation mucositis. A preliminary study. Support Care Cancer,
11: 242-248, 2003.

Moore O.A., Smith L.A., Campbell F., Seers K., McQuay H.J., Moore R.A.:
Systematic review of the use of honey as a wound dressing. BMC Complement
Altern. Med., 1:2, 2001.

Tonks A.J., Cooper R.A., Jones K.P., Blair S., Patron J., Tonks A.: Honey
stimulates inflammatory cytokine production from monocytes. Cytokine., 21:
242-247,2003.

Cooper R.A., Molan P.C., Krishnamoorthy L., Harding K.G.: Manuka honey
used to heal a recalcitrant surgial wound. Eur. J. Microbiol. Infect. Dis., 20:
758-759, 2001.

Aljadi A.M., Kamaruddin M.Y.: Evalution of the phenolic contents and
antioxidant capacities of two Malaysian floral honeys. Food Chem., 85: 513-
518, 2004.

Weston R.J., Brocklebank L.S., Lu Y.: Inhibition and quantitative levels of
antibacterial components of New Zealand honeys. Food Chem., 70: 427-435,
2000.

Weston R.J.: The contribution of catalase and other natural products to the
antibacterial activity of honey: a review. Food Chem., 71: 235-239, 2000.
Mundo M.A., Padilla-Zakour O.I., Worobo R.W.: Growht inhibition of
foodborne pathogens and food spoilage organisms by select raw honeys. Int. J.
Food Microbiol., 97: 1-8, 2004.

Hegazi A.G., Moharram N.Z., Allah F.A., Nour M.S., Khair A.M.: Misir’da
tretilen farkli ballarinin bazi ar1 iriinlerine gore antibakteriyel etkinligi.
Mellifera, say1 2, 2001.

Hegazi A.G., Abd El-Hady F K., El-Ansari M.A., Abd Allah F.A.M., Saleh
N.AM.: Uzun siire bekletilen kisnis balinin kimyasal bilesimi ve
antimikrobiyal 6zelligi. Mellifera, say1 4, 2002.

Kolankaya D.: Antioksidant etki ve bal. Mellifera., say1 1, 2001.

74



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.
220.

221.

222.

223.

Weng M-S., Ho Y-S., Lin J-K.: Chrysin induces G1 phase cell cyle arrest in C6

glioma cells through inducing p21"/ciP!

expression: Involvement of p38
mitogen-activated protein kinase. Biochem. Pharmacol., 69: 1815-1827, 2005.
Beretta G., Granata P., Ferrero M., Orioli M., Facino R.M.: Standardization of
antioxidant properties of  honey by a combination of
spectrophotometric/fluorimetric assays and chemometrics. Anal. Chim. Acta.,
533: 185-191, 2005.

Meda A., Lamien C.E., Romito M., Millogo J., Nacoulma O.G.: Determination
of total phenolic, flavonoid and proline contents in Burkina Fasan honey, as
well as their radical scavenging activity. Food Chem., 91: 571-577, 2005.
Johnston J.E., Sepe H.A., Miano C.L., Brannan R.G., Alderton A.L.: Honey
inhibits lipid oxidation in ready-to-eat ground beef patties. Meat Sci., 70: 627-
631, 2005.

Ramenghi L.A., Amerio G:, Sabatino G.: Honey, a palatable substance for
infants: from De Rerum Natura to evidence-based medicine. Eur. J. Pediatr.,
2001.

Mobarok Ali A.T.M., Al-Swayeh O.A.: Natural honey prevents ethanol-
induced increased vascular permeability changes in the rat stomach. J.
Ethnopharmacol., 55: 231-238, 1997.

Cheng T.O.: Food-drug interactions. Int. J. Cardiol., 106: 392-393, 2006.

Ching H., Hou Y-C., Hsiu S-L., Tsa1 S-Y., Chao P-D.L.: influence of honey on
the gastrointestinal metabolism and disposition of glycyrrhizin and glycyrrhetic
acid in rabbits. Biol. Pharm. Bull., 25: 87-91, 2002.

Meda A., Lamien C.E., Millogo J., Romito M., Nacoulma O.G.: Therapeutic
uses of honey and honeybee larvae in central Burkina Faso. J. Ethnopharmacol.,
95:103-107, 2004.

Krylov V.N., Koryagin A.S., Nikolaeva A.A., Sinelschikov A.D.,
Ovosschnikova L.V.: Arn iriinii preparatlarinin radyasyon hastaliklarin
tizerindeki terapotik etkisi lizerine deneyler. Mellifera., say1 4, 2002.

Orsalic N., Basic I.: Antimetastatic effect of honey. Mellifera, 4-7: 38-43, 2004.

75



224.

225.

226.

227.

Tamakawa K., Ohgane Y., Katoh Y. Mishima Y., Seki T.: Simplified analysis
of polycyclic aromatic hydrocarbons in daily diet with Sep-Pak silica cartridge.
Eisei Kagaku., 32: 475-477, 1986.

Tarim ve Koyisleri Bakanligi: Aricilik. Cift¢i Egitim Serisi Yaymlar1 No:
2004/2, 1-93, Ankara, 2004.

Sahinler N.: Ar diriinleri ve insan saghgi agisindan &nemi. MKU Ziraat
Fakiiltesi Dergisi 5: 139-148, 2000.

Tananaki C., Thrasyvoulou A., Karazafiris E., Zotou A.: Contamination of
honey by chemicals applied to protect honeybee combs from wax-moth

(Galleria mellonela L.). Food Addit. Contam., 23: 159-163, 2006.

76



9. 0ZGECMIS

1978 yilinda Usak’ da dogdu. ilkdgrenimini Nanuk Kemal Ilkokulu’ nda, orta
ve lise Ogrenimini 1989-1996 yillar1 arasinda Antalya Anadolu Lisesi’ nde
tamamladi. 1996 yilinda girdigi Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’ nden 2000
yilinda mezun oldu. Ayni1 yil Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali’nda Arastirma
Gorevlisi olarak ¢aligmaya bagladi. 2002 yilinda yiiksek lisans tezini tamamladi. Ayni

yil doktoraya basladi. Halen ayn1 Anabilim Dali’ nda gorevine devam etmektedir.

77



Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirliigii’ ne;

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Anabilim
Dali gergevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan %elthmm
olarak kabul edilmistir. DO {Or&

Tez Savunma Tarihi : {2. / 0./ 2004,

Tez Danismani : Dog.Dr.Giilden Z.OMURTAG
Universitesi : Marmara
Uye : Prof.Dr.Tiirkan YURDUN
Universitesi : Marmara
Uye : Prof.Dr.Semra SARDAS
Universitesi : Gazi
Uye : Prof.Dr.Oya KELES
Universitesi : Istanbul
Uye : Prof.Dr.Buket ALPERTUNGA
Universitesi : [stanbul

ONAY

Yukanidaki jiiri karari Enstitii Yonetim Kurulu'nun .2.2 / .Q6 / 2006 tarih ve .Q4.
sayih karariyla onaylanmigtir.

o X
Praf Tir Qavim R AQ

78



