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oz

Apiterapi, basta bal arisi1 zehri olmak iizere bal arisi iiriinlerinin kullanimiyla yiizyillardir birgok insanin
sifa edindigi ve siklikla bagvurulan bir integratif tedavi yontemidir. Bal arisi zehri, insan viicuduna
manuel enjeksiyonla topikal olarak veya dogrudan ari sokmasiyla uygulanabilmektedir. Bal arisi zehri
icerdigi peptit ve enzimler sayesinde sahip oldugu yiiksek biyoterapétik potansiyeli ile basta
enflamatuvar hastaliklar olmak lizere nérodejeneratif hastaliklar ve romatoid artrit gibi kas-iskelet
sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Literatiirdeki bircok c¢alisma, bal arisi zehri
bilesenlerinin biyolojik aktivitelerini tanimlamig ve bu bilesenlerin yeni nesil ilaglar olarak potansiyel
kullanimini gelistirmek etrafinda sekillenmis durumdadir. Bu derlemenin amaci, bal arisi zehrinin
toplanmasini, ana bilesenlerini, temel biyolojik 6zelliklerini ve terapétik uygulamalarini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Apiterapi, Bal arisi zehri, Apitoksin, Enflamasyon

ABSTRACT

Apitherapy is an integrative treatment method that has been relied upon for centuries, using honeybee
products, primarily bee venom, for healing many human ailments. Bee venom can be administered to
the human body through manual injection, topically, or directly via bee stings. Bee venom contains
various bioactive molecules such as peptides and enzymes, which possess significant biotherapeutic
potential in treating inflammatory diseases, neurodegenerative disorders, and musculoskeletal
conditions like rheumatoid arthritis. Numerous studies in the literature have identified the biological
activities of bee venom components and have focused on developing the potential use of apitoxin and
its constituents as next-generation drugs. The aim of this review is to summarize the collection of bee
venom, its main components, fundamental biological properties, and therapeutic applications.

Keywords: Apitherapy, Bee venom, Apitoxin, Inflammation
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EXTENDED ABSTRACT

Purpose: Bee venom is a defensive mechanism
product produced by bees. They metabolically
produce bee venom within their venom sacs located
in their bodies and apply it through a stinging
apparatus called a stinger when threatened.
Biochemically, bee venom contains various
peptides, enzymes, and other bioactive components
such as phenolic compounds. The collection,
composition, and biotherapeutic effects of bee
venom are frequently studied topics in the literature,
particularly in Apitherapy, analytical chemistry, and
medicine. The interest in bee venom has also
increased due to its use for healing purposes since
ancient times. In this review, the components and
potential effects of bee venom are compiled and
presented.

Discussion: Major components of bee venom
include  melittin, apamin, adolapin, and
phospholipase A2. Melittin, the primary component,
constitutes about 50-60% of BV's dry weight and is
known for its strong antimicrobial, anti-inflammatory,
and anticancer properties. Melittin can disrupt cell
membranes, leading to cell lysis and death, making
it a potent antimicrobial and anticancer agent. It also
inhibits the activation of nuclear factor kappa B and
Tumor necrosis factor-alpha, key regulators of
inflammatory responses, thus exhibiting anti-
inflammatory properties. Apamin blocks calcium-
activated potassium channels, which can help
modulate neurological functions and potentially treat
neurodegenerative disorders like Parkinson’s and

Alzheimer's. The enzyme phospholipase A2
degrades phospholipids in cell membranes,
releasing arachidonic acid and subsequent

production of pro-inflammatory eicosanoids, thus
modulating the immune response. Additionally, bee
venom has great biotherapeutic potential
synergistically. Its anti-inflammatory properties have
been explored for the treatment of arthritis, multiple
sclerosis, and other inflammatory diseases. Clinical
studies have demonstrated that bee venom therapy
can reduce pain and inflammation in patients with
rheumatoid arthritis. The antimicrobial properties of
bee venom, especially melittin, have been
investigated for the treatment of bacterial and viral
infections, showing efficacy against pathogens such
as  Staphylococcus  aureus and  Human
immunodeficiency virus. In oncology, bee venom
has shown potential in inhibiting the growth of
various cancer cell lines, including breast, prostate,
and lung cancers.

Conclusion: Bee venom holds considerable
promise as a biotherapeutic agent due to its diverse
biological activities and potential applications in
various fields, including immunology, oncology, and
neurology. However, further clinical research is
necessary to overcome current challenges and fully
realize its therapeutic potential as a toxin.
Standardization, safety, and advanced delivery
methods will play crucial roles in the successful
integration of bee venom into mainstream medical
practice.

GiRiS

Bal arisi (Apis mellifera) ile insanlarin yakin iligkileri
ve arllarin cesitli sebeplerle kullanimi insanlidin
varolusundan bu yana slregelen bir durum olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Ari ve insan temaslarinin
temellerinin atildidi erken dénemden itibaren de
“apiterapi” kavraminin doddugu dusunilmektedir
(Kritsky 2017). ik ar figurlerinin tasvirleri Neolitik
Cag dénemine denk geliyor olup yine ayni dénemde
farkll magara cizimlerinde de ari UrUnlerine yer

verilmistir (Ransome 2004). O zamanlardan
gunimize dek arn drunlerinin  tedavi amagcli
kullaniimasi, farkli iyilestirici ozelliklerinin

kesfedilmesi surecleri devam etmektedir (Pucca vd.
2019). Ari Grdnlerinden bal arisi zehri, kendisini
olusturan biyoaktif  bilesenlerin potansiyel
biyoterapétik kullanimlari agisindan 19. yazyilin
sonlarindan bu yana bir arastirma konusu haline
gelmistir (Carpena vd. 2020). Ari zehrinin sifasinin
kanita dayall kesiflerinin aricilar kaynakli oldugu,
arilar tarafindan siklikla sokulan bu kigilerde
oncelikle artrit ve diger kas-eklem problemlerinin ve
sonrasinda farkli  bagisiklik  sistemi aracili
“g6zlemlenebilir’ hastaliklara karsi direncin olagan
bir sonucu oldugu dustnulmektedir (Kim 2013).
Tung Cagindan bu yana insanoglu, kadim tip
uygulamalari  araciliglyla bal arisi  zehrini,
enflamatuvar hastaliklar basta olmak Gzere farkli
hastalarin sifasina ulasabilmek kaynakl
kullanmaktadir. Bal arisi zehri, kadim zamanlardan
beri geleneksel Dodu tibbinda cesitli saghk
sorunlarinin tedavisinde kullaniimistir. Ayurveda
uygulamalarinda bal arisi zehrinin Rasayana
(genglestirici) ve badisiklik sistemini gugclendirme
Ozellikleri Gzerinde durulurken Geleneksel Cin
Tibbinda ise "isi" ve ‘"yang" enerijilerinin
dengelenmesine  ve  bununla iligkilendirilen
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktaydi
(Gokulakrishnaa vd. 2020). Avrupa'da ise apiterapi
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terimini ilk kullanan ve bal arisi zehrini kellige bir
tedavi olarak éneren ilk kisi Hipokrat olmustur. Yine
Osmanli imparatorlugu dénemi halk hekimliginde de
bal arisi zehri tedavisinin kullanildigi bilinmektedir.
Tum bu bilgilerin 1s1§inda bal arisi zehrinin tarihsel

baglamda antienflamatuvar, farkli cilt
rahatsizliklarinin giderilmesi ve eklem agrilarinda
biyoterapétik  etkileri  sebebiyle  geleneksel

uygulamalar ile iligkilendirilmistir ancak 19.yuzyil

sonrasinda bal arisi zehrinin  néroprotektif,
antikolesterol ve antifungal gibi ¢ok genis
biyoterapétik etkileri oldugu kesfedilmistir ve

ginimuizde de aktif olarak arastiriimaktadir (Ullah
vd. 2023).

BAL ARISI ZEHRININ ELDE EDILiSi VE URETIM
YONTEMLERI

Elektrik Stimiilasyonu

Bal arisi zehrinin toplanmasinin ana yéntemleri ilk
olarak Markovic ve Mollnar tarafindan 1954 ile
Palmer tarafindan 1961 senelerinde yapilan yayinlar
ile literatire kazandirlmistir (Markovic vd. 1954,
Palmer 1961). Sonrasinda 90’lara kadar literatirde
yer alan toplama metotlar gelistirilerek slrece
devam edilmistir. GUnimuz modern bal arisi zehri
toplama tekniklerinin temeli bu c¢alismalara
dayanmaktadir (de Graaf vd. 2021). ilgili elektrik
stimtlasyonu yénteminin temel avantaji bal arilarinin
zehir toplanmasi asamasinda ignelerini
kaybetmemeleri ve hayatta kalabilmelerinden ileri
gelmektedir. Bu nedenle bu yéntem, en givenli bal
arisi zehri toplama yéntemi olarak kabul edilmekte
ve uygulanmaktadir. Bal arisi zehri toplanmasinda
maksimum verim arilarin yogun sezonu olan yaz ve
sonbahar mevsimlerinde ve aksam saatlerinde elde
edilmektedir. Elektrik stimulasyonu i¢in ginimuzde
12-15 Volt arasinda degisen ve gig sebekesine
baglanabilen cihazlar kullaniimaktadir. Bu cihazlar
50 ila 1000 Hz frekansta, 2—3 saniye sureli ve 3-6
saniye duraklamali elektriksel darbe Oretimi
saglayabilmektedirler (Bogdanov 2016). Cihazlarin
alt kisminda bulunan cam slayt uyariimis bal arisi
zehirlerinin dipte toplanmasina ve yine bu ylzeyden
elde edilebilmesine olanak tanimaktadir. Tavsiye
edilen bal arisi zehir toplama ydéntemi, tim kovan ve
koloninin strese girmesini engelleyen ayri bir
toplama duzenedi ve belirli sayida bal arisinin
kullanildi§i yéntemdir. Elektro-stimilasyon igin en
uygun slre 30-60 dakika, en uygun mola siresi ise
45-90 dakika olarak belirlenmisgtir.
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Rezervuar Diseksiyonu

ilgili protokol laboratuvar élgeginde zehir toplama
calismalari  icin  tasarlanmis olup, elektrik
stimUlasyonu sirasinda meydana gelen birikme,
oksittenme  ve  bozunum  dezavantajlarinin
6nlenebilmesi amaciyla tasarlanmistir (Wieser
1973). Bu yodntem ile zehir elde edilmesi igin
éncelikle bal arilar -20 °C’de uyusturulmakta ve buz
Uzerinde tutulan bal arilarinin gévdeleri disari
cekilerek zehir rezervuarlariyla birlikte sokma
aparati (ignesi) cikartiimaktadir. Cikarilan zehir
keseleri distile suda yikanarak olasi
kontaminasyonlar &dnlenmekte ve elde edilen
numune kurutularak kullaniimaktadir  (Carreck
2011).

Manuel Sagim

Bu zehir toplama yoénteminin ¢ikis noktasi kitle
spektroskopisi olmustur. Kitle spektrometresinin bal
arisi zehrinin bilesimini belirlemede olduk¢a hassas
olmasl nedeniyle arasgtirmacilar, rezervuarin dis
tarafinda yer alan hemolenf proteinlerinin toplama
asamasinda 6rnegdi kirletmesinin 6nlne ge¢mek
istemiglerdir (Van-Vaerenbergh vd. 2014). Bu
yéntem ile bal arisi zehri eldesinde yine rezervuar
diseksiyonuna benzer sekilde bal arnlari
uyusturularak rezervuarlari clkartilmaktadir.
Sonrasinda rezervuara iki taraftan uygulanan kuvvet
ile bal arisi zehri numunelerinin tampona ge¢gmesi
saglanmakta ve 6rnek toplanmaktadir (Peiren vd.
2005).

Bal Anisi Zehri igerigi

Biyokimyasal perspektifte insanlari sokan bdceklerin
blayldk codunlugu peptitler, proteinler, enzimler ve
diger kugik molekillerden olusmaktadir ve bal arisi
zehri de genel olarak bu biyoaktif bilesenlerden
olusmaktadir. Bal arisi zehri bilesimi aminoasitler,
peptitler, proteinler, enzimler, sekerler, biyojenik
aminler, ucgucu bilesikler, fosfolipitler ve feromonlara

dayanmaktadir ve bilesimin  %80'i  sudan
olusmaktadir.

Bal arisi  zehrinin  biyokimyasal  profilinin
karakterizasyonu, biyoaktif bilesenlerin
tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi amaciyla
cesitli analitik yéntemler kullanilarak

gerceklestiriimektedir. Bu surecte, oncelikli olarak
kromatografi teknikleri dnemli bir rol oynamaktadir.
YUksek performansli sivi kromatografisi (HPLC),
melittin ve apamin gibi peptitlerin ayrilmasi ve miktar
tayininde yaygin olarak kullanilirken (Samanci ve
Kekegoglu, 2019), gaz kromatografisi-kitle
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spektrometrisi (GC-MS) ise bal arisi zehrinde yer
alan ugucu organik bilesiklerin ve kiigcik molekullerin
tespiti icin tercih edilmektedir (Isidorov vd. 2023) .
Matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon
zaman uguslu kdtle spektrometrisi  (MALDI-
TOF/MS), peptitlerin ve proteinlerin  molekiler
agirliklarinin  belirlenmesi ve tanimlanmasi igin
siklikla kullanilan bir tekniktir (Baracchi ve Turillazzi,
2010).

Sivi  kromatografisi ile birlestirilen elektrosprey
iyonizasyonu (ESI-MS) ise peptit ve proteinlerin
yapisal ve kantitatif bilgilerinin  edinilmesini
saglamaktadir (Sobral vd. 2016). Elektroforez
yontemleri, 6zellikle sodyum dodesil sulfat
poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE), bal arisi
zehri proteinlerin molekuler agirliklarina goére
ayrilmasinda kullaniimaktadir ve protein safligi ile
bilesimini  degerlendirmek  amaciyla  tercih
edilmektedir (Kolayl 2017).

PEPTITLER
Melittin

Alerjen bir yapi géstermesi sebebiyle Api-m4 olarak
da adlandirilan Melittin, H-Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-
Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-Ser-

Trp-lle-Lys-Arg-Lys-Arg-GIn-GIn-NHz dizisinde 26
aminoasitten  olusmaktadir.  Katyonik  6zellik
gbstermekte olup alfa-sarmal bir polipeptittir ve
molekdl agirhgr 2846,5 g/moldur (Sekil 1).
Fizikokimyasal olarak suyu seven bir yapisi olup, su
ve diger polar ¢ézlcillerle rahat ¢dzuinebilmektedir.
Dénebilen 99 tane bag sayisina sahip oldugundan
esnek bir molekuldiur ve  konformasyonel
degisiklikler yapabilme potansiyeli tasimaktadir.
Ayrica Topolojik Polar Yuzey Alani genis
oldugundan (1150 A2) diger biyomolekillerle ve
hicre =zarlarniyla yiksek etkilesim potansiyeli
gostermektedir. Melittin ari  zehrinin  %50-60"1n1
olusturulan ve en ¢ok calisilan bilesigi oldugundan
farkh biyoterapétik &zellikleri de arastirmacilar
tarafindan ortaya konulmustur. Melitinin en bilinen
ve calisiimig biyoaktif 6zelli§i antienflamatuvar
aktivitesidir. Temel olarak bu etki, Toll benzeri
reseptérler (TLR) 2 ve 4'Un, dogal imm{n sistemin
bir bileseni olan CD14’Un, nikleer faktér kappa-B
(NF-kB) ve trombosit tlirevi bilyime faktéri reseptér
betasini inhibe etme mekanizmasina
dayandiriimaktadir (Lee vd. 2016, Ahmedy vd.
2020). Melittinin bir diger 6nemli 6zelligi de biyolojik
membranlardaki go6zenekleri sekillendirme

kapasitesinden kaynaklanan sitolitik aktivitesidir
(Klocek vd. 2009). Melittin yapisinda 2 Lizin ve 2
Arjinin barindirmaktadir ve bu aminoasitlerin yan
zincirleri fizyolojik pH'de pozitif yukludur. Lizin yan
zincirinde bir amino grubu (-NH%*3), arjinin ise
guanidino grubu (=NH* - NHz ) tasimaktadir. Bu

gruplar melittine toplamda dért pozitif yuk
kazandirmakta ve  katyonik  bir  davranis
sergilemesine araci olmaktadir. Bu katyonik

davranig bicimi de anyon lipit membranlarn ile
olusacak bir ¢cekime 6nculik etmekte ve melittinin
hidrofobik dogasi da bu etkilesimler aracihgiyla lipit
membranlarina yerlesmesini saglamaktadir. Bu
yerlesim membran Uzerinde siddetli dalgalanmalara
neden olmaktadir ve yuk dengesizligi kaynakli
fosfolipitler arasinda deformasyonlar
olusturmaktadir (Liu vd. 2018). Bu deformasyonlar
membran ylzey basinglarinda dengesizlikler
yaratarak gézenekler olusmasina neden olmaktadir.
Bu hicre zan deformasyonlar, melittinin
antimikrobiyal, antikanser ve hemolitik aktivitesinin
biyokimyasal yoladinin temelini olusturmaktadir (Lee
vd. 2013). Melittinin bir diger énemli biyoterapétik
6zelligi de antiviral etkisidir. Melittinin farkli in vitro, in
vivo ve in silico ¢alismalar araciliiyla buyik bir
antiviral potansiyel barindirdigi ortaya konmustur
(Memariani  vd. 2020). Nanopartiktller ile
fonksiyonellestirilmis melittinin HIV-1NLHX ve HIV-1
NLYU2 viral suslarinin enfektivitesini inhibe etme ve
genom tasiyan viral kapsidi devre disi birakma
6zelligi  kesfedilmistir (Hood vd. 2013). Melittin
sadece viral yapi ile etkilesime girip onu inhibe
etmekle kalmayip ayni zamanda viral replikasyonu
interferon tip I'in (I-IFN) uyariimasi aracihgiyla inhibe
edebilmektedir (Uddin vd. 2016).

Melittinin antimikrobiyal ve antiviral etki gdsterdigi
biyokimyasal mekanizmasinin antikanser etkisi de
bulunmakta ve tumoér bolgesi ile etkilesime
girebilmektedir. Farkli kanser tipleri Uzerinde
gerceklestirilen calismalar melittinin  antikanser
etkisinin ¢ok genis bir yelpazesi oldugunu in vitro ve
in vivo olarak kanitlamis durumdadir. Ornegin
melittin, 61Um reseptorlerinin (810m reseptdrieri-DR3,
DR4 ve DRG6) ekspresyonunu ve transkripsiyon-3
(STAT3) yolunun sinyal transduserleri ve
aktivatdrlerinin  inhibisyonunu  artirarak  insan
yumurtalik kanseri hicrelerinin hiicre buyumesini
engellemistir (Jo vd. 2012). Baska bir ¢alismada,
mitokondri  yolaklarl araciliiyla mide kanseri
hicrelerinde apoptozu indikleyebildigi ve buna eslik
eden serbest radikal olusumunu arttirabildigi ortaya
konulmustur (Kong vd. 2016). Melittin ayrica
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enflamasyon temel proteinlerden olan fosfoinositid
3-kinaz (PI13K), protein kinaz-B (AKT) ve 5" adenosin
monofosfatla aktiflestirilen protein kinazin (MAPK)
asagl regulasyonunu ve kismi inhibisyonunu
saglayarak cilt kanseri kaynakli apoptozu da
duzenleyebilmektedir (Lim vd. 2019). Antikanser
etkisinin  yanindan melittinin  kanser &nleyici
(protektif) etkisinin de olabilecegdi ile ilgili Yu ve
arkadaslari (2019) tarafindan karacigerin
immunolojik toleransi yoluyla karacider sinlizoidal
endotel hiucrelerinde (LSEC'ler) metastazi énlemek
icin  nanopartikiller aracili in vivo aktivite
incelenmistir (Yu vd. 2019). Sentezlenen melittin
icerikli nanopartikillerin LSEC'leri hedefledidini ve
negatif module ettigini ortaya koymuslardir ki bu
durum karaciger metastazini inhibe eden ve
karaciger kanserinin ortaya ¢ikma olasilidini azaltan
immunolojik bir yanitla sonuglanmaktadir.

Sekil 1. Melittin 3D yapisi (Ustte zincir ve altta hidrofobik
kati yuzeyi olmak tzere) (Pettersen vd. 2004)

Figure 1. 3D structure of melittin (chain structure on top
and hydrophobic solid surface on bottom)

Apamin

Apamin, iki disulfit badiyla capraz baglanmis 18
aminoasitten olusmaktadir ve dizisi H-Cys(1)-Asn-
Cys(2)-Lys-Ala-Pro-Glu-Thr-Ala-Leu-Cys(1)-Ala-

Arg-Arg-Cys(2)-GIn-GIn-His-NH: seklindedir.
Molekul agirlhidi 2027,4 g/mol olan bilesen nérotoksik
bir peptittir. Yapisal olarak iki disulfit bagl 1-11 ve 3-
15 pozisyonlarini birbirine bagdlamaktadir ve ¢
boyutlu olarak halka seklini alabilmektedir (Sekil 2).
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Ek olarak apamin, sarmal bélgenin merkezinde yer
alan arginin-13 ve arginin-14'tn bitisiginde yer aldigi
bir a-sarmal ¢ekirdege sahiptir ve bu iki aminoasit
bélgesi  norotoksik  aktivitenin  sardurtlmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Apamin hidrofilik bir
Ozellik sergilemekte ve suda ¢6zlnebilmektedir
(Kuzmenkov vd. 2022). Melittine benzer sekilde
yuksek dénebilir baglari sebebiyle olduk¢a esnektir
ve buyuk makromolekdllerle etkilesimlere girebilme
potansiyeli tasimaktadir. Apamin nétr bir yikd
oldugundan biyolojik yapilarda iyonize
olmamaktadir. Farmakolojik vizyonda bulylk ve
kararl yapilarin kan beyin bariyeri (BBB) gegirgenligi
ve merkezi sinir sistemine erisimi ya yavas
olmaktadir ya da olmamaktadir. Ancak apaminin bir
ilging ozelligi de BBB gecirgenligini
saglayabilmesidir (Palma 2013). Apamin, allosterik
bir inhibitér oldugundan, Ca2+ ile aktiflesen K+
kanallarini bloke etme yetenegdine sahiptir ve bu
durum o&zellikle sinir sisteminde sitotoksik aktivite
kazandirmaktadir. Bunun yaninda yine nérotoksik
olmasindan kaynakh olarak muskarinik M2
reseptérlerini aktive edebilmekte ve kas-sinir
iletkenligini azaltabilmektedir (de Matos Silva vd.
2010). Bu ozellikleri, farklhi  sinir  sistemi
hastaliklarindan blyuk bir potansiyel barindirdidini
da ortaya koyar niteliktedir (Mohammadi-Rad vd.
2019). Melittinin  antienflamatuvar  aktivitesine
benzer sekilde apamin de siklooksijenaz-2 (COX-2)
yapisini inhibe ederek TNF-a, IL-1 ve IL-6
regllasyonlarini duslrerek yiksek antienflamatuvar
etki de gostermektedir (Kim vd. 2020). Bu baglamda
yapilan bir galismada apaminin insan keratinosit
hicre dizisinde Th2 ile iligkili kemokinleri ve dider
proinflamatuar sitokinleri baskilayabildigini, ayni
zamanda NF-kB ve STAT yolaklarini inhibe
edebildigi belirlenmistir (Kim vd. 2017).

Mast Hiicresi Degraniile Edici Peptit (MCD)

MCD, 22 aminoasitten olugsmaktadir ve yapisi H-Elle-
Lys-Cys(1)-Asn-Cys(2)-Lys-Arg-Ala-Val-Elle-Lys-

Pro-Ala-Elle-Cys(2)-Arg-Lys-€lle-Cys(1)-Gly-Lys-

Asn-NH2 seklindedir. Molekul agirhgi 2587,2 g/mol
olan peptitin aminoasitlerden 3-15 ve 5-19 bélgeleri
arasinda iki disilfit képrusi  bulunmaktadir.
Fizyolojik pH degerinde net yuka +8'dir ve bu
duruma yapida bolca bulunan lizin, arjinin ve histidin
pozitif yukli aminoasitleri neden olmaktadir. Ari
zehrinin kendisi sadece az miktarda histamin
icerdiginden, MCD peptiti, granil membranlarinin
mast hlcre membrani ile fuzyonu ve granil

iceriklerinin - mast  hucrelerinin  pargalanmasi
olmadan  ekzositozu yoluyla mast hicre
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granillerinden salinarak ilave histamine katkida
bulmaktadir ki bu durum da ari sokmasi ve zehir
maruziyeti sonrasi kizariklik, iltihaplanma ve agriya
neden olmaktadir (Gaudenzio vd. 2016). Bu
nedenle, MCD peptidi, alerjik reaksiyon igin sayisiz
kimyasalin buyuk miktarda salinmasini tetiklemek
Uzere hucreye bagh spesifik IgE ile reaksiyona giren
temel bir arn zehri alerjeni olarak da
tanimlanabilmektedir (Elieh vd. 2018). Ek olarak
MCD, apamine benzer sekilde, néral uyarilabilirlikte
bir artis meydana getirerek Ca2+ ile aktiflesen K+
kanallarini bloke etme kapasitesi nedeniyle bir
nérotoksin gérevi goérebilmektedir (Cornara vd.
2017).

Sekil 2. Apamin 3D yapisi (Ustte zincir ve altta hidrofobik
kati yizeyi olmak tizere) (Pettersen vd. 2004)

Figure 2. 3D structure of apamin (chain structure on top
and hydrophobic solid surface on bottom)

Adolapin

Adolapin, Shkenderov ve Koburova (1982)
tarafindan bal arisi zehrinden izole edilmis ve
isimlendirilmis bir polipeptittir. 103 aminoasitten
olusmaktadir ve bazik bir yapidadir (Shkenderov ve
Koburova 1982). Bal arisi zehrinin kuru agirhginin
ortalama %71’ini olusturmaktadir. Literattr
arastirmalari, adolapinin prostaglandin sentezini
bloke ederek ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe
ederek antienflamatuvar, antinosiseptif ve antipiretik
etkilere sahip oldugunu ortaya koymaktadir
(Koburova vd. 1985).

Tertiapin

Tertiapin 21 aminoasit iceren kiglk bir peptit olup
bal arisi zehrinin igerisinde yaklasik %0,1 kadar
bulunur. Coézelti icerisindeki tertiapinin ¢ boyutlu
NMR spektroskopi ¢alismasi, tertiapinin yan zincir
etkilesimlerinden kaynaklanan oldukgca kompakt bir
molekil oldugunu gdstermektedir (Drici vd. 2000).
Tip-4 ters dénusten ve uzatimis bir B tabakasi
tarafindan olusturulan bir déngu ile baglanan bir a-
sarmalindan olusmaktadir ve polipeptit zincirindeki
dort sistein, iki disulfit bagi olusturmaktadir (Jin ve Lu
1999). Tertiapin'in K+ kanallarini bloke ettigi farkh
literatir calismalari ile kanitlanmistir (Bidaud vd.
2020, Kanjhan vd. 2005). Bu c¢alismalar, tertiapinin
fonksiyonel kanallarin saflastirlmasinda ve ayni
zamanda bu kanallara kargl farmasétik ajanlarin
taranmasinda gugli bir ligand olarak potansiyeli
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum tertiapinin,
kardiyoprotektif ve néroprotektif etkisinin
olabilecegini goéstermektedir.

Secapin

Secapin, biyik oranda prolin ve bir disulfit képrisu
iceren 24 aminositten olusan bir peptittir. (Meng vd.
2012). Temel olarak toksik degildir ancak farelerde
yuksek dozda belirgin hipotermi ve sedasyon
belirtileri olusturdugu belirlenmistir (Gauldie vd.
1976). Secapinin giclu bir nérotoksin olarak hareket
ettigi bircok calisma ile kanitlanmis olmasina
ragmen, diger biyoterapétik potansiyelleri heniiz tam
olarak aydinlatiimis degildir (Ye vd. 2016). Son
yilllarda gerceklestirilen calismalar secapinin,
hiperaljezik, 6dematojenik (Mourelle vd. 2014) ve
antimikrobiyal &zellikler (Kim vd. 2017) gdsterdigini
ortaya koymustur. Bunlara ek olarak secapin sadece
bal arilan tarafindan degil, diger bécek ve hayvan
turlerinde de badisiklik sistemi ve savunma
mekanizmasinin  olagan bir durumu olarak
sentezlenmektedir (Touchard vd. 2018).
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ENZIMLER
Fosfolipaz A:

Fosfolipaz A2 (PLA2) veya Api-m1, 15.8 kDa
agirhda sahip ve 134 aminoasitten olusan bir
polipeptittir. Konformasyonel olarak sabit bir
davranis sergileyebilmek adina 9-31, 30-70, 37-63,
61-95 ve 105-113 aminoasit bélgeleri arasinda
toplamda 5 disulfit bagi bulunmaktadir (Sekil 3).
Enzim grubu dodada ¢ok fazla canlida bulunmasi ve
her birinde farkli bir yapi sergilemesi sebebiyle 16
farkh gruba ayrilmis olup Apis mellifera’dan elde
edilen PLA2 grup 3’e aittir (Lee ve Bae 2016). PLA2
enzim grubu Kkatalitik aktivite gdéstermektedir ve
enzimatik aktivitesi kalsiyuma baghdir. PLA2'nin
katalitik aktivitesi, membran gliserol-3-fosfolipidlerin
sn-2 yag acil ester baginin hidrolizi olup bu da yag
asitlerinin ve lizofosfolipitlerin serbest birakilmasiyla
sonuglanmaktadir (Putz vd. 2007). Katalitik aktivite
sonucunda hcre zari bilesenleri hidrolize edilir ve
sindirilir ki bu da zar boyunca deformasyon ve
bozulmalar meydana getirir. PLA2’nin, bu membran
bozulmasi yoluyla kanser hicrelerine karsi yuksek
sitotoksik aktivite gosterdigi belirlenmistir (Putz vd.
2007). Ek olarak bu mekanizmanin, PLA2'nin
antimikrobiyal  etkisine de  katkisi  oldugu
dustndlmektedir  (Nevalainen vd. 2008). Arn
zehrinde bulunan PLA2'nin M (kas hucreleri) ve N
(beyin zari hiicreleri) tipi reseptérlere baglanarak bir
ligand gorevi de Ustlenebildidi belirlenmistir (Lee ve
Bae 2016). N tipi reseptérlere baglanmasi da
nérotoksik aktivitesi ile iliskilendirilmistir (Ong vd.
2010). Ek olarak PLA2 enflamasyon ile iligkili
Foxp3'un yukari regulasyonunu saglayabilir ve T
hicrelerinin farklilagsmasi ile antienflamatuvar etki

gbsterebilecegi icin néroenflamatuvar ve
nérodejeneratif hastaliklar icin de buyuk bir
biyoterapdtik potansiyeli barindirmaktadir

(Premrajan vd. 2023).
Hiyaliironidaz

Hiyallronidaz veya Api-m2, 40.9 kDa agirliginda ve
350 aminoasitten olusan 1 disilfit képrisine sahip
bir proteindir. Hiyallironidaz, bag dokusunun ana
glikozaminoglikani olan hiyaluronanin bélinmesini
indUklemekte ve zehir bilesenlerinin dokulara ve kan
dolasimina difuzyonunu kolaylastirarak sistemik
zehirlenmeye neden olmaktadir (dos Santos-Pinto
vd. 2018). HiyalUronidaz, bagisiklik sistemi
tarafindan antijenik olarak algilanabilmesi sebebiyle
bazi bireylerde ari sokmasina kars! siddetli alerjik
tepkiler (anafilaksi) olugsmasina sebep
olabilmektedir. Hiyallronidaz biyoterapétik agidan,
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lokal anesteziklerin yayilimini artirmak igin kullanihr.
Enjeksiyon bélgelerinde doku gecirgenligini artirarak
ilacin daha genis bir alana dagilmasini saglayabilir
ve travma veya cerrahi sonrasi olugsan ddemlerin
tedavisinde dokulardaki sivi birikiminin ¢éztlmesine
yardimci olabilir (Buhren vd. 2016). Son yillarda
kozmetik uygulamalarda hiyallironidaz, yanhs
yapilan veya asiri hiyalUronik asit verilen dolgu
bélgelerinde ¢ézindirme amacli
kullanilabilmektedir (Cohen vd. 2015).

Sekil 3. PLA2 3D yapisi (iistte zincir ve altta hidrofobik kati
ylzeyi olmak Uzere) (Pettersen vd. 2004)

Figure 3. 3D structure of PLA2 (chain structure on top and
hydrophobic solid surface on bottom)

Fosfataz

Bal arisi zehrindeki baslica alerjenlerden bir digeri,
asidik bir fosfataz olan Api-m3'tir (ortofosforik
monoester fosfohidrolaz). Asidik pH degerlerinde
fosfomonoesterleri hidrolize eden bir enzim grubuna
dahil olup hidroliz yoluyla organik bilesiklerden bir
fosfat grubunu  uzaklastirmaktadir.  Enzimin
molekuler agirhgr 43,9 kDa'dir, 373 aminoasitten
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olusmaktadir ve izoelektrik noktasi 5,64'tlr
(Georgieva vd. 2009). Fosfataz ile ilgili calismalarda
enzimin vaskiler endotelyal buyume faktéra gibi
belirli bir blyume faktérinin fosforilasyonunu inhibe
ederek tumér anjiyogenezini ve metastazi
engelleyebilme potansiyeli ortaya konulmustur (Huh
vd. 2010).

DIGER BILESIKLER (MINOR BILESIKLER)

Tam bu icerige ek olarak bal arisi zehri %1’in altinda
kalan ve kuru agirlkta minér miktarlarda bulunan
birtakim peptitler ve enzimler icermektedir. Ham bal
arisi  zehrinin  blytk olgekli fraksiyonlanmasi,
melittinin bir tirevi olan 19 amino asitlik melittin F'nin
izolasyonuyla sonucglanmistir (Moreno ve Giralt
2015). Benzer sekilde kromatografik kolon Uzerinde
izole edildiginde tum ar1 zehrinin yaklasik %0,7'sini
olusturan cardiopep, beta-adrenerjik benzeri bir
yapidir ve anti-aritmik etkisi bulunmaktadir (Shipman
ve Cole 1969).

ARI ZEHRI BiYOLOJIK AKTIVITESI

Bal arisi zehrinin hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmedeki tedavi edici degeri 100 yilh askin
suredir iyi bilinmektedir. Modern zehir yaklasimlari,
farmakolojik éneme sahip oldugu kanitlanmis zehir
bilesenlerinin kesfedilmesine olanak tanimis ve
melittin ve apamin gibi aktif bilesenlerin kullanimi
yoluyla terapétik stratejilerin - optimizasyonunun
yolunu ac¢cmistir. Daha sonra, bal arisi zehrinin
uygulama kapsami, geleneksel antinosiseptif
etkiden, sinir sisteminin dejeneratif hastaliklarina
kadar genislemistir. Bunun nedeninin, zehir
enzimlerinin ve peptitlerin, enjekte edilebilir
¢6zinmis maddeler olarak dogal stabiliteleri ve
hedef dokulara ulagsmadaki etkinlikleri nedeniyle
oldugu anlagiimaktadir.

Antioksidan Aktivite

Bal arisi zehri antioksidan aktivitesi ¢ogunlukla
melittin, PLA2 ve apaminin konsantrasyonuna
baglidir. Antioksidan etkiler, bu bilesiklerin lipit
peroksidasyon surecini engellemesi ve
sUperoksidaz  dismutaz  aktivitesini  arttirma
kapasitesinden kaynakl gérllebilmektedir (Sobral
vd. 2016). Sobral ve ark., calismalarinda
Kuzeydogu Portekiz’den toplanilan bal arisi zehrinin
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) inhibitér
aktivitesini, B-karoten agartma inhibisyonunu ve
tiyobarbitirik asit reaktif maddelerin (TBARS)

inhibisyonunu ayri ayri degerlendirmislerdir (Sobral
vd. 2016). Elde edilen sonuglar, farkli in vitro
metotlar icin yUksek antioksidan aktiviteyi ve buna ek
olarak meme kanseri ve rahim agdzi kanseri tGzerinde
de yuksek antikanser aktivite ortaya koymustur.
Somwongin ve ark., farkli Apis turlerinden elde
edilen zehirlerin antioksidan etkilerini karsilastirmis
ve tim zehir ekstraktlarinin DPPH inhibisyonu
gosterdigini, buna karsilik en yiksek aktivitenin Apis
dorsata ve ardindan Apis mellifera turlerinden elde
edilen zehir numuneleri tarafindan sergilendigini
bulmuslardir (Somwongin vd. 2018).

in vivo calismalarla ilgili olarak El-Hanoun ve ark.,
tavsanlara 20 hafta boyunca haftada iki kez deri alti
uygulama yoluyla tavsan basina 0.1, 0.2 ve 0.3 mg
bal arisi zehri enjekte etmiglerdir (El-Hanoun vd.

2020). Sonuglar, tedavi edilen tavsanlarda
glutatyon-S-transferaz  (GST) aktivitesinde ve
glutatyon (GSH) igeriginde bir artis ve

malondialdehit (MDA) ve TBARS seviyelerinde bir
azalma ortaya koymustur; bu da bal arisi zehrinin
antioksidan etkisini in vivo olarak dogrular
niteliktedir. Ayrica Mohamed ve ark., arl zehri ve
asetilsalisilik asit ile tedavi edilen gastrik Ulseri olan
sicanlarin lipid peroksidasyonunu zayiflattigini
bulmuslardir (Mohamed vd. 2019). Ahmed ve ark.,
Freund adjuvani ile indiklenen artritik si¢canlarda
antioksidan savunma sistemindeki bozulmanin, ari
zehri uygulamasinin bir sonucu olarak énemli él¢gtide
dizeldigini  bildirmiglerdir (Ahmed vd. 2018).
Antioksidan sistemindeki bu iyilesme, karaciger lipid
peroksidasyonunda azalma ve glutatyon igeriginde
ve glutatyon peroksidaz ve GST dahil antioksidan
enzimlerin aktivitelerinde artisla anlasiimis ve
raporlanmistir.

Antimikrobiyal Aktivite

Bal arisi zehri antimikrobiyal etkisinin buyuk oranda
melittin aracili oldugu dusunilmektedir. Melittinin
antimikrobiyal  etkisinin  temel mekanizmasi,
bahsedildidi Uzere biyolojik membranlari par¢alama
kapasitesinden ileri gelmektedir. Bal arisi zehri
bilesenleri Gram + ve Gram - bakterilere karsi
antibakteriyel aktiviteye sahiptir ve ayrica Candida
cinsine ait bazi turlere kargl antifungal etkiler de
bildirilmistir. Ayrica bal arisi zehrinin yapisal
savunma molekili olan Secapin aracii da bir
antifungal etkisi bulunmaktadir.

Bal arisi zehrinin hlicre zarlarini bozma ve hucrelerin
yuzeysel molekdlleri ile etkilesime girme kapasiteleri
ayni zamanda antiviral tedavide kullaniima
potansiyelini de gdstermektedir. Hayvan ve bitki
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virisleri Uzerinde yapilan calismalar, bal arisi
zehrinin potansiyel antiviral aktivitesini kanitlamis
durumdadir (Picoli vd. 2018, Shi vd. 2016). Ayrica
melittinin, influenza A virlstine (PR8), vezikiler
stomatit viristine (VSV), solunum sinsityal virlisine
(RSV) ve herpes simpleks virlisiine (HSV) karsi
antiviral etkileri de in vitro ve in vivo ¢alismalar ile
raporlanmistir (Uddin vd. 2016). Ek olarak ari
zehrinin, Trypanosoma brucei bruceive Plasmodium
falciparum gibi bazi mikroorganizmalara karsi
tedavide antiparaziter bir ajan olarak kullaniimasi da
onerilmistir (Boutrin vd. 2008, Dacheux vd. 2019)

Antikanser Aktivite

Literaturde yer alan bircok ¢alisma, bal arisi zehri ve
bilesenlerinin, apoptoz indiksiyonu ve nekrozu ile
farkli timdér hicrelerinin bydmesinin inhibisyonu
gibi antikanser o&zellikler goésterdigini bildirmistir
(Kwon vd. 2022, Matek vd. 2023). Kansere karsi
apoptotik aktivite, tumér hicresi buyumesini
azaltmak icin en etkili ydntemlerden bir tanesidir.
Melittin, bal arisi zehrinin tumér hicrelerine karsi en
ylksek sitotoksik aktiviteye sahip bilesenidir. Park ve
ark., tarafindan gerceklestirilen prostat kanseri
Gzerindeki calismalar, ari zehrinin Bcl-2, XIAP, iNOS
ve COX-2 gibi antiapoptotik genlerin asagdi
regulasyonu aracili antikanser aktivite gésterdigini
belirlemistir (Park vd. 2011). Bal arisi zehri aracili
apoptozun yumurtalik kanser hucresi Gzerindeki
etkisinin incelendigi baska bir calismada ise
JAK2/STAT3 yolunun inhibisyonu ile antikanser etki
belirlenmistir (Jo vd. 2012). Yumurtalik kanseri
hicrelerinin blyimesinin azaltiimasina yénelik etki,
STAT3'Un etkisizlestiriimesi ve o6lum reseptérleri
DR3, DR4 ve DR6'nin asiri ekspresyonu sonucunda
gézlemlenmistir.

Bal arisi zehri ana bileseni melittinin apoptozdan
farkll antikanser aktivitesi Lewis akciger karsinomu
bulunan farelerde incelenmistir (Lee vd. 2017).
Melittin tedavisi, tumérle iliskili makrofajlarin (TAM),
ozellikle timér stromasindaki CD206+ M2 benzeri
TAM'lerin sayisini azaltmigtir. CD206+ M2 benzeri
TAM'lerdeki azalma nedeniyle tumér dokularindaki
VEGF+ ve CD31+ hicrelerinin sayisi azalmistir. Bu
durum melittinin anti-anjiyogenik etkisini ortaya
koymaktadir. Melittinin kolorektal kansere karsi in
vitro etkilerinin incelendidi bir calismada ise 20
pg/mL melittin uygulamasiyla kanser hucrelerinin in
vitro reaksiyonunun oldukga hizli gerceklestigi
belirlenmistir ~ (Soliman  vd. 2019).  Melittin
uygulamasinin baslamasindan sadece 15 dakika
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sonra hucre hattinda tam 6lum meydana geldigi
bildirilmistir.

Ek olarak bal arisI zehrinin epigenetik bir ajan olarak
anti-tumor etkisi, son yillarda kanser tedavisinde
potansiyel bir arastirma konusu haline gelmistir. Bal
arisi  zehrinin icerdigi melittin ve apamin gen
ekspresyonunu ve  hicresel mekanizmalari
etkileyerek  kanser  hicrelerinde  apoptosisi
indUkleyebilir, hicre g¢ogalmasini baskilayabilir ve
metastazi  engelleyebilir.  Uzuner ve ark.
calismalarinda bal arisi zehrinin kanser tedavisinde
secici bir DNA (de)metilasyon ajani olarak
kullanilabilecedini ortaya koymuslardir (Uzuner vd.
2021).

Noroprotektif Aktivite

Norodejeneratif hastaliklar, glia hicrelerinin ve
mikroglialarin kronik aktivasyonunun
néroinflamasyonu ile iliskilidir. En énemli ndronal
hastaliklardan bazilari Parkinson, Alzheimer, multipl
skleroz ve amyotrofik lateral sklerozdur (ALS). PLA2
ve apamin gibi bazi ari zehri bilesenleri, birtakim
ilaglarin nérodejeneratif bozukluklara karsi etkinligini
artirmak igin anti-néroenflamasyon ajanlari olarak
incelenmistir (Mohammadi-Rad vd. 2019). Akut
Parkinson  hastaliginin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin  (MPTP) ile indiklenen fare
modelinde gerceklestirilen bir calisma, 2 hafta
boyunca her 3 glinde bir bal arisi zehri
akupunkturunun MPTP'nin neden oldudu enerji
kaybini énledigini ortaya koymustur (Doo vd. 2010).
Ayrica, bal arisi zehri akupunkturu substantia
nigrada MPTP'nin neden oldugu fosfo-Jun
immanoreaktivitesini  zayiflatmistir,  bu  durum,
dopaminerjik néronlarin MPTP toksisitesine karsi
korunmasina atfedilmistir. Deneysel Parkinson fare
modelinde yapilan daha sonraki bir calisma, bal arisi
zehrinin  MPTP enjeksiyonundan sonra siddetli
dopaminerjik hicre kaybini baskiladigini
gostermistir (Kim vd. 2011). Ek olarak bal arisi zehri,
néroenflamasyon mekanizmasi olarak substantia
nigrada MAC-1 ve INOS ekspresyonunun artmasiyla
iliskii  olan MPTP'nin indukledigi  mikroglial
aktivasyonu azaltmistir. Bu bulgulara dayanarak, bal
arist  zehri  akupunkturunun, proenflamatuvar
faktorlerin baskilanmasi yoluyla farelerde MPTP ile
iligkili Parkinson modeline kargl dopaminerjik
néroprotektif etki saglayabilecedi éne surtlmustdr.
ALS, beyin sapl ve omurilikteki motor néronlarin
secici kaybiyla karakterize, yetiskin baslangigh,
yikicl bir nérodejeneratif hastaliktir. En yaygin klinik
tablo yuz kaslarinda veya uzuvlarda zayiflik,
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fasiklilasyon ve asiri refleksivitedir (Hardiman vd.
2017)

ALS hayvan modeli olarak kullanilan hSOD1G93A
transgenik  farelerinde,  melittin  uygulamasi
akcigerlerde Iba-1 ve CD14, dalakta ise
enflamasyonlailigkili CD14 ve COX2 ekspresyonunu
azaltmistir (Lee vd. 2014). Akupunktur noktasi
yoluyla yapilan bal arisi zehri tedavisinin, enjeksiyon
tedavisine gére daha etkili oldugu belirlenmis ve
buna ek olarak bal arisi zehri akupunkturu, CNS'deki
endojen bagisiklik modulatér sisteminin devreye
girmesiyle omurilikteki motor fonksiyonunu arttirmis
ve motor néron 6lumind azaltmistir (Cai vd. 2015).
Semptomatik hSOD1G93A transgenik farelerinde
gbzlemlenen beyin sapli ve omurilikte a-siniklein
fosforilasyonu ve nitrasyonun artan ekspresyonu,
akupunktur noktasi uyarimi yoluyla melittin veya bal
arisi zehri uygulamasiyla azaltiimistir (Yang ve Choi
2013).

Antienflamatuvar Aktivite

Bal arisi zehrinin antienflamatuvar etkinligi melittin
ile iliskilendirilmektedir. Melittin ile yapilan tedaviler,
TLR yollarinin  aktivasyonunu module ederek
enflamatuvar  sitokinlerin ~ olusumunu  inhibe
etmektedir. Melittin in vitro olarak nlkleer NF-kB
p65'in aktivasyonunu baskilayabilmekte ve p38
MAPK sinyalini engelleyebilmektedir. (Lee vd.
2014). in vivo olarak melittinin ayrica, NF-kB ve AP-
1 transkripsiyon faktérlerinin modulasyonu yoluyla
da antienflamatuvar ozellikler gOsterdigi
belirlenmistir (Lee vd. 2014). Son calismalarda ari
zehrinin atopik dermatite karsi topikal uygulama
yoluyla antienflamatuvar aktiviteye sahip oldudu
belirlenmistir (An vd. 2018). Bu etkinin IgE
seviyesinin, sitokin saliniminin ve NF-kB ve MAP
kinaz aktivitelerinin azalmasindan kaynaklandigi
belirlenmistir. Romatoid artrit prevalansi Ulkelere
bagh olarak %0,2 ila %0,9 arasinda degisen en
yaygin enflamatuvar patolojilerden birisidir (Radu ve
Bungau 2021). Artritin indUklendigi si¢anlarda bal
arisi zehrinin etkilerini bir calismada tedaviye en iyi
yaniti veren grup, 15 gun boyunca deri altindan
uygulanan 2 mg/kg bal arisi zehri ile tedavi edilen
grup olmustur (Kocyigit vd. 2019). Ayrica bu grupta,
pozitif kontrole gére IL-1B, IL-6, TNF-a ve TGF-31
gibi  enflamatuvar  sitokinlerin  daha  dusuk
seviyelerde oldugu belirlenmistir. Bir diger énemli
enflamatuvar hastalik olan gut artritinde ise bal arisi
zehri ve apaminin (0,5 ve 1 mg/kg) intraperitoneal ve
oral uygulanmasi, sadece enflamatuvar sitokinlerde
bir azalma géstermekle kalmamis, ayni zamanda

gut farelerinde pence édemi ve agriyl da ortadan
kaldirmistir (Lee vd. 2020).

ARI ZEHRI UYGULAMALARI
Klinik Uygulamalar

Geleneksel olarak bal arisi zehri, antienflamatuvar,
anti-apoptoz, anti-fiboroz ve anti-artroskleroz
etkileriyle bilinmekte ve yuzyillardir ¢esitli sekillerde
uygulanmaktadir. Bal arisi zehri farkli teknikler
araciligiyla uygulanabilmektedir:  dogrudan ari
sokmasi, bal arisi zehri enjeksiyonu veya bal arisi
zehri akupunkturu (ayni zamanda apiterapinin ¢ikis
noktasi olarak da bilinmektedir). Dogrudan
sokturma, bal arisinin cildi sokmasi saglanarak
zehrin vicuda enjekte ettiriimesi yéntemidir. Bu
uygulamada bal arisi dikkatlice tutulur ve belirli
noktalara sokmasi saglanir ve bu durum bal arisinin
6lumu ile sonuclanmaktadir. Geleneksel olarak her
ne kadar dodrudan sokturma teknidi kullanilsa da
glnimizde c¢odu calisma ve uygulama, bal arisi
zehrinin  fonksiyonellestirilmis  uygulamasi  ve
akupunkturun sifasi ile birlesmesi sebebiyle bal arisi
zehri akupunkturunu kullanmaktadir. Bal arisi
zehrinin  terapdtik potansiyelini  degerlendirmek
amaclyla, insanlarda gerceklestirilen bir calisma,
yetiskinlerin 10 akupunktur noktasi Uzerinde 8 gin
boyunca haftada iki kez uyarilmasi durumunda, bal
arisi zehri akupunkturunun Parkinson tedavisinde
adjuvan olarak etkinlik gdsterdigini ortaya koymustur
(Cho vd. 2012).

Arl zehri akupunkturunda kullanilan bazi temel
akupunktur noktalar sunlardir:

o Ll4 (Hegu): Basparmak ve isaret parmagi
arasindaki bu bdlge, bas agrisi ve stresin
hafifletiimesinde  kullaniimaktadir  (Hwang
2021).

e ST36 (Zusanli): Diz kapadinin altindaki kaval
kemiginin dis tarafinda yer alan bu nokta, sindirim
sorunlari ve enerji eksikligi icin oldukga etkilidir
(Kwon vd. 2001).

e GB20 (Fengchi): Boynun arka kisminda,
kafatasinin tabaninda yer alan bu nokta
nérodejeneratif hastaliklarda etkilidir (Kim vd.
2017).

e LV3 (Taichong): Ayak basparmag ile ikinci
parmak arasindaki kemiklerin birlestidi noktada
bulunan bu bdlge, stres ve adet kramplarinin
hafifletiimesi icin kullaniimaktadir (Lin ve Hsieh
2020).
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Bu noktalar, arl sokmasi veya zehir enjeksiyonu
yoluyla tedavi edilerek c¢esitli sadlik sorunlarinin
yonetiminde etkili bir sekilde kullaniimaktadir. Bal
arisi zehri akupunkturu, geleneksel akupunkturun
enerji duzenleyici etkilerini bal arisi zehrinin
antienflamatuvar ve agri  kesici 6zellikleriyle
birlestirmektedir.

Uriin Aracih Uygulamalar

Bal arisi sokmalari ve bal arnsi zehri
enjeksiyonlarinin birtakim dezavantajlari
oldugundan, uzun vadeli ve slrekli bir terapétik etki
saglayan uygun bir strekli salim sisteminin tasarimi
gerekli hale gelmistir ve son yillardaki arastirmalar
artmistir. Son zamanlarda nanopartikiller poli-D, L-
laktik-ko-glikolik asit (PLGA), aljinat ve kitosan gibi
biyolojik olarak  pargalanabilen  polimerlerden
hazirlanmaktadir. Bu polimerler ve bunlarin
nanopartikulleri biyoaktif bilesikler icin mikemmel ve
etkili tastyicilardir ve bdylece bal arisi zehri,
dagitimini ve salinimini iyilestirmek icin bu
polimerlere  ve bunlarin nanopartiklllerine
yuklenebilmektedir. Bu durum, sik enjeksiyon
ihtiyacini ortadan kaldirarak hasta uyumunun
iyilestiriimesine neden olmakta ve bal arisi zehrine
biyouyumlu ve biyobozunur ozellikler
kazandirmaktadir. Bu baglamda, Qiao ve ark., bal
arisi zehri ile kopolimer poli(dl-laktit-ko-glikolid-b-
etilenglikol-b-dI-laktit-ko-glikolid) (PLGA-PEG-
PLGA) arasindaki etkilesimleri arastirmiglardir (Qiao
vd. 2007). Calisma sonucunda bal arisi zehri
saliniminin azaldidini ve hidrojelin zayif bir sekilde
parcalandigini, buna karsin uygulanan terapétik
aktivitelerin devam ettigini fark etmislerdir. Bagka bir
ilag dagitim yénteminde Xing ve ark., kolona 6zgu
ilac dagitimi icin model ilag olarak kaplanmis
kalsiyum aljinat jel lipozomlarini ve bal arisi zehri
peptitlerini kullanarak agizdan uygulamaya yoénelik
yeni bir formilasyon tasarlamiglardir (Xing vd.
2003). Bal arisi zehri kolon iletiminin 4-5 saat kadar
sUrdudunu ve biyoterapétik aktivitenin azalmadigini
ortaya koymuslardir.

2018 yilinda Lee ve ark., kitosan/aljinat
nanopartikillerinin  bal arisi zehrini kapsilleme
konusundaki etkinligini ve bunlarin domuz dreme ve
solunum sendromu virisiine karsi potansiyellerini
degerlendirmislerdir (Lee vd. 2018). Calisma
sonucunda nanopartikillerin, Th1 bagdisiklik tepkisini
indukleyebildigini ve kime farklilagsmasi (CD4+), T
lenfositleri, hafiza T hlcresi populasyonlart,
sitokinlerin Uretimini artirabildigini belirlemiglerdir.
Baska bir calismada, Alalawy ve ark., bal arisi
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zehrinin nano-mantar kitosan tizerine yuklenmesinin
serviks karsinomu (Hela) hicrelerine karsl anti-
kanser biyoaktivitesini  arttirdidini  ve  Hela
hicrelerinde zamana ve doza bagh olarak ciddi
apoptoz  belirtilerini  tetikleyebilecegini  ortaya
koymuslardir  (Alalawy vd. 2020). Partikuller
disindaki bir calismada ise, bal arisi zehri ve propolis
yukli nanofiberlerin genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteler gosterdigi ve deri enflamasyonlarinin
tedavisinde  yuksek  potansiyel  barindirdigi
bulunmustur (Aburayan vd. 2022).

SONUC VE ONERILER

Bal arisi zehri, geleneksel tiptaki uzun tarihgesine ek
olarak modern tipta da ilgi ¢ekici bir arastirma
konusu haline gelmistir. Gelecekte bal arisi zehrinin
tibbi uygulamalari ve terapétik potansiyeli Uzerine
daha fazla c¢alisma yapilmasi, bu dogal Urindn
saglik ve kozmetik sektérinde daha genis ¢apta
uygulamalarda kullaniimasinin  éndnu  agabilir.
Ornegin, bal arisi zehrinin bilesenlerinin genetik
mihendislik  teknikleriyle Gretimi, bu degerli
bilesenlerin laboratuvar ortaminda sentezlenmesini
mumkin kilabilir ve rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak bal arisi zehrindeki spesifik proteinlerin
ve peptitlerin blyik 6lgekli Uretimi, farmasétik
endustride yeni tedavi yéntemlerinin gelistiriimesine
olanak taniyabilir (Moridi vd. 2020). Bunun yaninda
bal arisi zehri, diger dogal Urlnler ve farmasoétik
ajanlarla kombine edilerek daha etkili tedavi
protokolleri olusturulabilir. Ornegin, bal arisi zehri ile
diger apiterapi Urlnlerinin kombinasyonu, sinerjistik
etkilerle daha gugli terapétik sonuclar elde
edilmesini saglayabilir. Ayrica, bal arisi zehrinin
mevcut ilag tedavileri ile kullanimi, tedavi sirecinin
etkinligini artirabilir ve hastalarin yagsam kalitesini
iyilestirebilir. Bal arisi zehri, geleneksel tipta uzun
suredir kullanilan ve biyoterapétik — &zellikleri
nedeniyle kapsamli arastirmalara konu olan
karmasik bir biyolojik yapi UrGnuddr. Temel
bilesenleri arasinda proteinler ve peptitler
bulunmakta olup melittin en bol bulunan ve Uzerinde
en ¢ok calisilan bilesendir. Melittin, bal arisi zehrinin
antienflamatuvar ve immunomodulatdr etkilerinde
énemli bir rol oynarken, PLA2 gibi bilesenler de
6nemli dider biyoterapétik etkilere sahiptir.
Aragtirmalar, bal arisi zehrinin gesitli biyoterapdtik
etkilerine  yodunlasmis  olup, bu etkilerin
mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi igin hem in
vitro hem de in vivo deneylerin artiriimasi biyuk bir
6nem arz etmektedir. Bal arisi zehri bilesenlerinin

396



DERLEME /REVIEW

etkilerinin ve yollarinin tam olarak anlasiimasi,
terapétik uygulamalarinin degerlendirilmesi
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu baglamda,
gelecekte yapilacak kapsamli arastirmalar ve
yenilik¢i yaklasimlar, ari zehrinin saglik sektérinde
daha genis ve guvenli bir sekilde kullaniimasina
olanak taniyacaktir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar herhangi bir c¢ikar
¢atismasinin olmadigini beyan ederler.

Etik onayi: Bu calisma insan veya hayvan testlerini
icermemektedir.

Finansman: Yazarlar fonlarinin

olmadigini beyan ederler.

herhangi bir

Yayin Onayi: Tum yazarlar makaleyi onayladilar ve
Uludag Aricilik Dergisine gdénderilmesini kabul
ettiler.

Yazar Katkisi: Makale SK ve NV tarafindan
tasarlanmistir. Literatir taramasi, veri toplama,
taslagin yazimi NV, SK, SM ve OY tarafindan
gergeklestiriimistir. Tum yazarlar makalenin son
versiyonunu onayladi.
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