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OZET

ANADOLU BALARISI (Apis mellifera anatoliaca)’ NDAN DOGAL OLARAK
ELDE EDILEN ARI ZEHIRLERININ FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERININ
BELIiRLENMESI

Taylan SAMANCI
Diizce Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Meral KEKECOGLU
Nisan 2019, 48 sayfa

Art zehri farmakolojik agidan onemli bir ar {irtiniidiir. Ar1 zehrinin fiziksel 6zellikleri
ve kimyasal bilesenlerinin karakterize edilmesine yonelik ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir. Ancak Anadolu bal arisindan elde edilen ar1 zehiri igeriklerinin
belirlenmesi ve standardizasyonuna yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
bu calisma ilk olma niteligi tasimaktadir. Bu ¢alismada, Anadolu bal arisindan taze
olarak elde edilen ar1 zehiri 6rnekleri ile ticari olarak satilan alinan ar1 zehiri 6rnekleri
kimyasal iceriklerine gore karsilastirildi. Denizli, Malatya ve Manisa’da ar1 zehiri
liretimi yapan aricilardan 3 adet ar1 zehiri 6rnegi, Cin ve Bulgaristan’dan ticari olarak
satilan iki adet ar1 zehri 6rnegi satin alindi. Orneklerin nem icerigi ve seker profilleri,
nem analiz cihaz1 ve HPLC-RID kullanilarak belirlendi. Melittin, apamin ve fosfolipaz
A2 igerikleri HPLC-UV yo6ntemi ile analiz edildi. Sonuglar ticari olarak satilan ar1 zehiri
ornekleri ile Anadolu arisindan taze olarak toplanan ari zehiri Ornekleri arasinda
kimyasal igerik bakimindan onemli diizeyde farkliliklar oldugunu gosterdi. Ticari
orneklerin, sirastyla %0,91-1,60 ve %18,76-25,35 araliginda daha diisiik miktarda
apamin ve melittin igerdigi bulundu. Anadolu 6rneklerin ise sirasiyla %2,09-2,63 ve
%36,95-43,51 araliginda daha yiiksek miktarda apamin ve melittin igerdigi bulundu.
Benzer sekilde, ticari numunelerin ve Tiirkiye'de aricilar tarafindan iiretilen ar1 zehri
numunelerinin fosfolipaz A2 aktiviteleri sirasiyla %10,52-11,00 arasinda ve ticari
olanlarin ise % 6,90-9,08 arasinda bulundu. Tiirkiye’de iiretilen ar1 zehri numunelerinin
fosfolipaz A2 aktivitelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Ayrica ticari
olarak satilan ve Anadolu arisindan elde edilen 6rneklerin nem igerigi sirasiyla ortalama
% 11,81 ve % 9,64 olarak bulundu. Numunelerin seker profillerinde ise, Tiirkiye’de
aricilar tarafindan iiretilen numunelerde ticari olarak iiretilen numunelere gore daha
yiiksek miktarda sakkaroz bulunmasi disinda anlamli bir farklilik goriilmedi.

Anahtar sozciikler: Ari zehri, apamin, melittin, fosfolipaz A2, Anadolu.



ABSTRACT

DETERMINATION OF PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES OF
NATURALLY OBTAINED BEE VENOMS FROM ANATOLIAN HONEYBEE
(Apis mellifera anatoliaca)

Taylan SAMANCI
Diizce University
Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Biology
Master’s Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Meral KEKECOGLU
April 2019, 48 pages

Bee venom is a pharmacologically relevant bee product. There are numerous studies on
the determination of its physical properties and characterization of the chemical
components of bee venom. However, there is no information available on the
characterization and standardization of bee venom contents obtained from the Anatolian
honey bee. Therefore, this study represents the first data about Anatolian bee venom
according to our knowledge. This study exhibits a comparison of the chemical contents
of two types of samples; fresh bee venoms obtained from the Anatolian honey bees and
the commercial bee venoms. Three bee venom samples were collected from beekeepers
in Denizli, Malatya, and Manisa, and two commercially available samples imported
from China and Bulgaria were purchased. The moisture content and sugar profiles of the
samples were determined using a moisture analyzer and HPLC-RID. Melittin, apamin,
and phospholipase A2 contents were analyzed by HPLC-UV method. The results
showed significant differences in the chemical contents of two types of samples.
Commercial samples were found to contain lower amounts of apamin and melittin in the
range of 0.91-1.60% and 18.76-25.35%, respectively. On the other hand, the Anatolian
samples showed higher amounts of apamine and melittin in the range of 2.09-2.63% and
36.95% -43.51%, respectively. Similarly, bee venom phospholipase A2 activity was
found to be higher in samples produced by beekeepers in Turkey than that of
commercial samples. In local bee venom samples, phospholipase activity was in the
range of 10.52-11.00%, but 6.90-9.08% in imported samples. The phospholipase A2
activities of the bee venom samples produced in Turkey were found to be significantly
higher. Also, the moisture contents averaged 11.81% and 9.64% in imported samples
and bee venom samples of Anatolian bees, respectively. Sugar profiles of the samples
showed no significant difference in samples except that the sucrose content was higher
in samples produced by the beekeepers in Turkey.

Keywords: Bee venom, apamin, melittin, phospholipase A2, Anatolia.
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1. GIRIS

Aricilik Tiirkiye ekonomisi i¢in son derece dnemli bir sektordiir. Tiim diinyada oldugu
gibi Tiirkiye’de de aricilik 6nemli bir gelir kaynagidir ve aricilik sektorii ve iirlin
cesitliligi hizla gelismektedir. Tiirkiye toplam kovan sayist ve toplam bal verimi
bakimdan Diinya iilkeleri arasinda 2. siradadir. Ancak gerek kovan basma verim
gerekse diger ar1 iirlinlerinin {iretimi ve gesitliligi bakimindan son derece gerilerdedir
[1]. Istatistiklere bakildiginda 2017 yilinda toplam bal iiretimi 114 bin 471 ton, toplam
kovan sayis1 7.991.072 adet, kovan basina bal iiretimi 14,32 kg/kovan, balmumu tiretimi
4 bin 488 ton, 2016 yilinda ar1 siitii 228 kg’dir [2]. Resmi kayitlara gore ar1 zehri
tiretiminin heniiz yapilmadig: goriilmektedir. Ancak resmi kayitlara girmemekle birlikte

son gilinlerde bazi aricilarin ar1 zehri iiretimine bagladig1 dikkati cekmektedir.

Geleneksel ve tamamlayici tip son yillarda modern tip ile uygulanmaya baglanmistir.
Bir¢cok insan yararli etkilerinin yani sira, ortaya c¢ikan yan etkiler nedeniyle ilag¢
kullanimindan veya cerrahi miidahaleden kaginmakta bitkisel ve diger dogal {iriinlerin
kullanimina yonelmektedir. Bu dogal {iriinlerin igerisinde ar1 iirlinleri onemli bir yer
tutmaktadir. Saglik amaciyla kullanilacak her {riin dogal da olsa kontrollii
kullanilmalidir felsefesinden yola ¢ikarak dogal iiriinler ve etki ettigi saglik problemleri
aragtirtlmaya ve dogal irilinlerin etki mekanizmasiyla ilgili saglam kanitlar

olusturulmaya baslanmistir.

Art zehri ile 1ilgili simdiye kadar yapilan 700’tin iizerinde bilimsel calisma
bulunmaktadir. Ancak ar1 zehri icerigi ve standart olusturmayla ilgili ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Ar1 zehri igeriginin arinin yas ve mevsime bagli olarak degistiginden
bahsedilmektedir [3]. Ancak ar1 zehri igeriginin ar1 irkina gore degisip degismedigine
yonelik bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci anadolu bal aris1 zehirinin
fizikokimyasal Ozelliklerinin tanimlanmasi ve ticari olarak satilan ar1 zehirleri ile
fizikokimyasal ozellikleri bakimindan karsilastirilmasidir. Boylece Anadolu balarisi

zehri icin standart olusturulabilecek, geleneksel ve tamamlayici tipta ar1 zehirlerinin



hastalik tipine gore siniflandirilmasi ve kullanilmasina bilimsel acidan katki
saglanacaktir. Bu amagla ayn1 y1l ve ayni sezonda Anadolu bal aris1 (Apis mellifera
anatoliaca)’ndan elde edilen ar1 zehri igerikleri toplanarak HPLC ile analiz edildi.
Ardindan ticari olarak satin alinan ar1 zehirleri igerikleri analiz edilerek, Anadolu bal

aris1 zehrinin sonuglari ile karsilastirildi.

1.1. ARI URUNLERI

Bal arilar, koloninin igleyisinde ihtiya¢ duyduklari her sey icin bitkilere giivenir.
Arilarin ve ¢igekli bitkilerin evrimlesmesi, iki farkli tiirdeki genetik mirasin
faaliyetlerini birlestiren karmasik ve karsilikli yarar saglayan bir ari-bitki iliskisi ile
sonuglanmistir. Bal arilar1 i¢in bitki nektart1 ve polen ana karbonhidrat ve protein
kaynagidir [4]. Ote yandan, bitkilerin polen tasiyicilara ihtiyaci vardir ve bu nedenle
cesitli odiiller karsiliginda arilar1 ¢ekmek zorundadirlar. Cigek nektari, bal arilar1 da
dahil olmak tizere bir¢ok tasiyici i¢in ana bitki ddiiliinii temsil eder. Nektar temel olarak
bir seker ¢ozeltisidir; farkli bitki tiirleri arasinda bazi farklar olmak {izere en yaygin ii¢
nektar sekeri: disakkarit siikroz, iki heksoz glikoz ve fruktozdur [5]. Arilar, nektardan su
buharlagtirarak bal yaparlar ve bu sirada invertaz ve glikoz oksidaz enzimlerini
salgilarlar. Nektardaki sakkaroz, invertaz enziminin etkisi ile arinin karninda glikoz ve
fruktoza ¢evrilir. Glikoz oksidazin glikoz iizerindeki etkisiyle su buharlagsmasi ve
hidrojen peroksit olusumu ile balin korunmasi saglanir. Bal, arilarin karbonhidratli besin

kaynag iken, polen arilarin hayatta kalmasi i¢in en 6nemli protein kaynagidir [6].

Bal ve polenin yani sira, sadece insan besinleri i¢in degil, ayn1 zamanda insan sagligi
icin de gerekli olan diger ar1 tirlinlerine propolis, ar1 siitii, balmumu ve ar1 zehri 6rnek
olarak verilebilir. Balmumu, ar1 zehri ve an siitii, arilarin kendileri tarafindan kimyasal
olarak sentezlenir. Digerleri bitkilerden tiiretilmis ve arilar tarafindan kendi kullanimlar1

icin degistirilmis ve Uretilmistir [7].

Propolis, arilarin bitkilerden topladiklar1 ve kovanlarinda agilan delikleri kapatmak i¢in
kullandiklar regineli bir maddedir [8]. Propolisin kompozisyonunda en az 300 bilesik
bulunmaktadir. Esas olarak recine (% 50), balmumu (% 30), ugucu yaglar (% 10),
polen (% 5) ve diger organik bilesiklerden (% 5) olusmaktadir [9]. Bu organik



bilesikler arasinda fenolik bilesikler ve esterler, flavonoidler (flavonoller, flavonlar,
flavononlar, dihidroflavonoller ve kalkerler), terpenler, beta-steroidler, aromatik

aldehitler ve alkoller, seskiterpenler ve stilben terpenleri bulunmaktadir [10], [11].

Ar siitii genellikle 5-15 giinliik yasta arilar tarafindan salgilanir. Kralige bal arilarinin
(4pis mellifera L.) 6zel gidasidir. Kimyasal olarak art siitii; su (% 50-% 60), proteinler
(% 18), karbonhidratlar (% 15), lipitler (% 3 - % 6), mineral tuzlart (% 1.5) ve
vitaminlerden olusur [12]. Bunlarin yami sira, bagisiklik diizenleyici 6zellikleri olan
asitler, antibakteriyel protein, yag asitleri ve peptitler gibi cok sayida biyoaktif madde
igerir [13].

Balmumu, zarflar1 miihiirlemek veya i¢ yagi ile karigtirildiginda mum olarak kullanilirdi
[14]. Art zehri, is¢i arilarin ignelerinin iizerinde bulunan bir sividir. Kralige arilar bu
igneyi genellikle sadece yumurta koymak igin kullanirlar. Is¢i arlar ise savunma
amaciyla kullanirlar. Ar1 zehri, zehir bezinde iiretilir ve bir zehir kesesi i¢inde saklanir.
Cok sayida polen ile yetistirilen ilkbahar arilar1 en etkili zehirlere sahiptir. Ar1 zehri

suda ¢Oziiniirdiir ve alkol ar1 zehrine zararhidir [15].

1.2. ARI ZEHRI

Bal aris1 zehri aci, renksiz bir sividir ve is¢i arilarda zehir bezlerince iiretilip zehir
kesesinde depolanir. Hiicreden yeni ¢ikmis arilarin zehir liretme yetenekleri ¢ok az olup
12 giinlik olduklarinda en yiiksek tretim kapasitesine ulasirlar ve 20 giinlik
olduklarinda zehir iiretme yeteneklerini kaybederler. Bir is¢i ar1 0,3 mg dolayinda zehir
tiretir. Sokma sirasinda ignesini, sokulan canli iizerinde birakan ari, daha sonra oliir

[16].

1.2.1. Kimyasal Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Ar zehri farmakolojik ag¢idan onemli aktif maddeler igerir. Giiniimiizde ar1 zehrinin
bilesenleri karakterize edilmistir; proteinler, peptitler ve diisiik molekiillii bilesenlerden
olusan bir karisimdir. Ana bilesenler proteinler ve peptitlerdir [17]. Ar zehrinin kuru

madde bilesimi Cizelge 1.1°de verilmektedir [18].

Enzimler, spesifik reaksiyonlar1 katalize eden proteinlerdir. Ornegin Sekil 1.1°de



gosterildigi gibi Fosfolipaz Az, dogal lipitlerin hidrolizini katalize eden, 2. pozisyonda
disofosfolipitler ve uzun zincirli yag asitleri iiretmek iizere, deasetilasyon yapan bir
enzimdir. Hiyaliironidaz, bag dokularinin interstisyel zemin maddesinde bulunan viskoz

mukopolisakkarit yapidaki hiyaluronik asidin hidrolizini katalize eder [19].

Cizelge 1.1. Ar1 zehri kuru madde bilesimi [18].

Madde Grubu Bilesen Kuru Agirlik (%)
Fosfolipaz A2 10-12
Fosfolipaz B 1
Proteinler (Enzimler) Hiyaluronidaz 1-2
Fosfataz 1
A — Glukozidaz 0.6
Melittin 40-50
Apamine 2-3
MCD Peptid 2-3
Secapine 0.5-2
Pamine 1-3
Peptitler Minimine 2
Adolapine 05-1
Procamin A, B
. 1-2
Proteaz Inhibit6rii
- . . 0.1-0.8
Tertiapin, Kardiyopep, Melittin F
1-2
Fosfolipitler 1-3
Histamin 0.5-2
Biyojenik Aminler Dopamin 0.2-1
Noradrenalin 0.1-05
Amino Asitler Aminobiitirik Asit, A -Amino Asitler 1
Sekerler Glukoz, Friiktoz 2-4
Ugucular (Feromonlar) Kompleks Eterler 4-8
Mineraller P, Ca, Mg 3-4

Arn zehrindeki kimyasal yapinin en 6nemli bileseni ise polipeptit yapidaki Melittin'dir.
Melittin (MEL) ar1 zehrinin toplam kuru agirliginin %40-50'sini olusturan ana aktif
bilesenidir. Suda ¢oziiniir, dogrusal, katyonik, hemolitik, amfipatik, agirlhig 2840 Da

olan ve Sekil 1.2.’de goriildiigii lizere 26 aminoasitten olugan bir peptittir. MEL negatif



yiiklenmis hiicre membranina baglanir ve atomik iyonlarin ve molekiillerin sizmasi ve
sonugta hiicre tahribine yol agan gegirgenligin artmasi ile fosfolipit ¢ift katmanlarinin
biitlinliigiinii bozar. Bu 6zelligi ile kanser tedavisinde kullanilmasi diisiiniilen 6nemli bir
bilesendir [20], [21]. Ar1 zehrinde bulunan diger 6nemli polipeptit ise molekiiler yapisi

Sekil 1.3.’te gosterilmis olan apamin'dir.
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Sekil 1.1. Fosfolipaz A2 igin fosfolipit substrat, diyagramda A2 olarak gosterilmistir.R1

ve R2, sn-1 ve sn-2 pozisyonlarindaki yag asidi yan zincirleridir [16].

Sekil 1.2. Melittin molekiiler yapisi
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Sekil 1.3. Apamin molekiiler yapisi.

Balaris1 zehrinde son yillarda kesfedilen bazi proteinler heniiz ayrintili olarak
tanimlanamamistir. Diisiik miktarda iz molekiilii olarak zehirde mevcut olan bu
proteinlerden biri, Clq benzeri bir proteindir [22]. Bu protein, daha yiiksek
organizmalarda kompleman sisteminin aktivasyonunu baglatan C1q kompleksine atifta
bulunan bir Clq domaini igerir. Bu organizmalarda, antikor-antijen-kompleksleri ile
aktive edilen Clq, klasik komplement yolu baslatir ve dolayisiyla, adaptif ve dogustan
gelen bagisiklik arasinda biiyiik bir baglantiy: temsil eder. Bir bagka heniiz karakterize
olmamis zehir ve zehir bezi bileseni, trombosit tiirevi ve vaskiiler endotelyal biiyltime

faktori iceren bir proteindir [23].

Arn zehrinde 20'den fazla ugucu bilesen vardir; izopentil asetat, n-butil asetat,
izopentanol, n-heksil asetat, n-oktil asetat, 2-nonanol, n-desil asetat, benzil asetat benzil
alkol ve (Z) -11-eicosen-l-ol bunlardan birkagidir [24]. (Z)-11-Eicosen-1-ol, gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi ile biiyiik bir u¢ucu bilesen olarak tanimlanmistir
(ar1 basina yaklasik 5 mg). Izopentil asetat ve (Z) -11-eicosen-I-ol arilar1 tehlike aninda
uyarici kimyasallar olarak bilinir ve bu nedenle igne batirma reaksiyonunu uyarirlar.
Ayrica, (Z) -11-eicosen-l-ol, izopentil, asetatin etkinligini uzatmak i¢in kullanilabilir
[25]. 2-Heptanon, saldirganlik olusturan bir diger ugucu bilesen olarak bilinmektedir

[26].



1.2.2. An1 Zehrinin Kullanim Alanlar1 ve Saghk Etkileri

Yapilan literatiir aragtirmasi sonrasi ar1 zehrinin birgok hastalik i¢in kullanilabileceginin
cesitli deneyler ve calismalar ile ispatlandigi gozlenmistir. Ortaya konulan bu
arastirmalar iki baslik altinda toplanmis ve 6zet seklinde alt basliklarda anlatilmistir. Ek
olarak, Cizelge 1.2°de yapilan hayvan ve hiicre deneyleri sonucu tespit edilen yararli

etkileri gosterilmistir.

Ayrica an zehrinin literatliirde sadece hastalik tedavisi i¢in degil radyasyon gibi kalici
veya gegici biyolojik ve kimyasal etkiler ortaya ¢ikarabilen enerji yayinimlarina karsi da
koruyucu etki gosterdigi kanitlanmistir. Apis mellifera L.’ dan elde edilen ar1 zehri
deney hayvanlarinda 6liimciil doz olarak nitelendirilen 850 rad’lik X-151n1 uygulamasi
oncesinde enjekte edilmis ve 30 giinliik zaman diliminde % 64’liik bir sag kalim orani

olusturmustur [27].

Cizelge 1.2. A1 zehrinin deney hayvanlari ve hiicre kiiltiirii deneylerinde ortaya konan

etkileri [28].

Genel etki veya hedef Belirli etkiler
Anti-inflamatuar ve anti-artrit eylemi Glukokortikoid ve aspirin benzeri etkiler.
Kanser karsit: etkiler Timor tipine bagh olarak farkli etki mekanizmalar ile over, hepatoma, prostat,

mesane, melanoma ve renal kanser hiicrelerinde antitiimor etkileri

Merkezi ve periferik sinir sistemini etkiler (CNS, CNS'ye akisi etkileyen bir¢ok periferal kemoreseptor uyarir
PNS) Kolinolitik etkiye sahiptir (asetilkoline kars1)
Vejetatif sinaps ve polisinaptik néronal yollarin bulagmasini engeller
Agr1 yatistiricl aspirin benzeri aksiyon
Kronik ve inflamasyon agrisinin yonetimi
Beyin EEG ve davranis kaliplarinin etkisi
Beyin kan dolasimint artirir
Sigcan modellerinde anti-MS etkisi
Oksaliplatin kaynakli néropatiye kars etki

Anti-bagimlilik efektleri Akupunkturu metamfetamin kaynaklr hiperaktiviteyi modiile edebilir
Kalp ve kan sistemi Koroner ve periferik kan dolasimini arttirir, kandaki mikrosirkiilasyonu
iyilestirir.
Kalbi diisiik dozda yavaslatir ve yiiksek dozda uyarir, tansiyonu diisiiriir,
antiaritmiktir

Kan pihtilagmasini 6nler, eritrosit olusumunu uyarir

Antikanser Bobrek, akciger, karaciger, prostat, mesane melanomu, osteosarkom, meme ve
16semi kanseri hiicrelerinde

Bagisiklik sistemi lizerinde eylem Immiinsiipresif ve immunoaktivasyon

Radyasyondan korunma Lokosit ve eritrositlerin rejenerasyonunu gelistirir



Antibiyotik fungisit ve antiviral eylem

Safra kesesi bagirsak sistemi
Endokrinolojik sistem
Metabolik etkileri

Karaciger koruyucu

Biiylime artis1

Imiinoprofilaktik

Yara iyilesmesi

Polikistik over sendromuna karsi

Anti-diyabetik

Cilt kagintisina karst

Farkli patojenlere kars1 bakterisit etkisi
Candida albicans'a kars1 eylem ve Herpes, Losemi ve HIV viriislerinin
inaktivasyonu

Diisme akisini ve kolesterol ve bilirubin konsantrasyonlarini arttirir.

Tiroid, hipofiz ve hipotalamus hormonlarinin sekresyonunu arttirir.

Protein ve niikleotid metabolizmasini artirir

TNFalpha / Act D ile tedavi edilen hepatositlerin anti-apoptotik yanitlart
iizerinde gii¢lii baskilayici etki

Tavuk pili¢lerinde biiylime artis1
Piliglerde antibiyotik kullanimini azaltir
Cilt hiicresi yenilenmesini destekler
C-reaktif proteini azaltir

Kan gekerini diisiiriir ve insiilin sekresyonunu arttirir.

Mast hiicre degraniilasyon sitokin ekspresyonunu inhibe eder

1.2.2.1. Geleneksel ve Tamamlayici Tipta Apiterapi ve Ari Zehri

Apiterapi, tibbi amaglar i¢in bal, polen, propolis, ar1 siitii ve ar1 zehri de dahil olmak
lizere ar1 irlinlerinin kullanimini kapsayan eski bir tibbi tedavidir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde de apiterapi uygulamalarinin 100 yillik ge¢misi vardir. Arn zehri
apiterapi bashigi altinda akupunktur igneleri ile gerekli noktalara enjekte edilerek de
kullanilabilir.  Ar1 zehri tedavisi aslinda ayni zamanda da bir immiinoterapidir.
Hipotalamus ve hipofiz ve adrenal bezlerden iyilesme yaniti olusturmak i¢in bagisiklik
sistemini uyarir. Bagisiklik sistemi, bakteriler ve viriisler gibi yabanci istilacilart
tanimak ve bunlara kars1 savasmaktan ve ayrica malign doniisiim geciren hiicrelerin

elimine edilmesinden sorumlu olan karmasik bir mekanizmadir.

Insan viicudu her zaman degisikliklere ve miidahalelere (mutasyonlara) ugrar; ancak,
saglikli bir bagisiklik sistemi viicudu diizenler ve saglikli tutar. Hiicreler boliinme ve
kontrol edilemez sekilde biiyiidiigiinde ve komsu dokular1 isgal ettiginde kanser olusur.
Bozulmus bir bagisiklik sistemi kanserli hiicrelerin kan ve lenf sistemi boyunca
yayillmasina izin verir. Ar1 zehri, kanserli hiicreleri yok etme yetene§ine sahip olan

Melittin ve Apamin gibi peptitler icerir. Ayrica ar1 zehrinin artrit ve multipl skleroz gibi



cesitli hastaliklarda da kullanim alanlari mevcuttur [29]-[31]. Melittin antikorlarimiz ile
baglandiginda, immiinotoksinler olusur [32]. Enfekte hiicrenin (DNA) kalbine niifuz
ederler ve normal hiicrelere zarar vermeden kanserli hiicreyi yok ederler. Peptit, apamin,
kan beyin bariyerinden beyin merkezi sinir sistemine kan sisteminden gecebilen ve
bdylece noral bozukluklarin iyilesme siirecini kolaylastiran birkag maddeden biridir. Art
zehri, geleneksel kemoterapi ile iligkili sert yan etkilere sahip olmayan dogal bir
“kemoterapi” tedavisidir. Bedenimizi zayiflatmaz, aksine giiclendirir. Ar1 zehri tedavisi,
insanlarda bu konuda yeterli arastirma olmamasina ragmen, geleneksel kanser tedavisi

i¢in bir alternatiftir [33].

Ar zehrinin, geleneksel olarak agri ve kasintili deri problemleri gibi inflamatuvar
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanildig1 bilinmektedir ancak bu mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. 2002 yilinda yapilan bir ¢calismada Zusanli akupunktur noktasia (ST
36) ham ar1 zehri (whole bee venom) 1 mg/kg dozda enjekte edilmis ve agr kesici etki
gosterdigi bildirilmistir [34]. Kore’de yapilan ¢aligma ile ar1 zehrinin atopik dermatit ile
ilgili semptomlar iyilestirme mekanizmasi ortaya konulmustur. Kasintili cilt problemi
olan fareler kullanilarak BALB / c farelerinin karin zar i¢ine tasiyici (tuz %0,9) ve ar1
zehri (0,01 ve 0,1 mg / kg) enjekte edildiginde kasinma davranisinin azaldigi
gbézlemlenmistir. Ar1 zehrinin anti-kasinma davranis1 etkisi, farelerin vaskiiler
gecirgenlikleriyle orantili oldugu ve bu tedavinin, ar1 zehrinin mast hiicre
degraniilasyonunu ve kasintiya sebep olan deri dokularinda pro-enflamatuar sitokinlerin

tiretimini inhibe etmesine bagli oldugu tespit edilmistir [35].

Arn zehri, viicutta alerjik reaksiyonlara da sebep olabilir. Cilde uygulanan ar1 zehri
uygulandig1 noktalarda ciltte birkag mm capli hiperemik reaksiyon olusturabilir. Bu
reaksiyon normal bir reaksiyondur ve birka¢ saatte kaybolmaktadir. Ancak uygulama
yapilan bireyde gbézlenen yaygin hiperemi, endurasyon ve 6dem hipersensitivite olarak
degerlendirilmektedir. Bu hipersensitivite gelistiren bireylerde bu semptomlarin birkag
saat veya bir giine kadar devam eden hafif, ama huzursuzluk veren reaksiyonlar tarzinda
gelistigi yapilan cesitli arastirmalar ile gozlenmistir. Ar1 zehrine karsi ciddi bir alerjik
reaksiyon ve anafilaksi gelismesi ¢ok nadirdir ama bu konuda gercekei bir istatistik veri
yoktur. Amerika’daki verilere gore ar1 zehri ile yapilan 800.000 seans akupunktur

tedavisinde sadece bir anafilaksi gorildiigii bildirilmistir. Bu alerjik reaksiyonu



engellemek icin tedbir olarak, uygulayicilarin yanlarinda epinefrin, antihistaminik ve

kortizon bulundurmas1 gerekmektedir [26].
1.2.2.2. Ar1 Zehrinin Tibbi Etkilerine Yonelik Yapilan Arastirmalar

Psoriazis (sedef hastali§l) hastalarinin yasam kalitesini kalici olarak iyilestirmek
amaciyla yapilan bir ¢alismada yeni bir tedavi yontemi olarak ar1 zehri ve propolisin
etkisi degerlendirilmistir. Arastirmada, ar1 zehri intradermal, propolis topikal, oral
olarak ve bu yontemlerin kombinasyonlar1 hastalara 3 ay boyunca belli araliklarla
uygulanmigtir. Ar1 zehri ve propolisin, minimal tolere edilebilir yan etkilerle lokalize
plak psoriazis hastalifinda giivenli ve etkili tedaviler oldugu sonucuna varilmistir.
Tedaviye tiim uygulamalarda kayda deger yanitlar alinmis olmasina ragmen,
intradermal ar1 zehri, tek basina veya propolisle birlikte kullanildiginda oral veya

topikal propolisten daha iistiin sonuglar sagladig tespit edilmistir [36].

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), motor néronlarin ¢liimiine neden olan merkezi sinir
sistemini etkileyen bir hastaliktir. Ar1 zehrinin, mutant farelerde motor néron kaybini ve
mikrogliyal hiicre aktivasyonunu baskiladigini belirlemek amaciyla yapilan bir
caligmada, mutant fareler ar1 zehri ile 139 giin tedavi edilmistir ve ar1 zehrinin ALS
hastaliginin sebep oldugu kusurlar1 baskiladigi bloke ettigini bulunmustur. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak, ar1 zehrinin ALS hastaliginin hayvan modelinde
antindroinflamatuvar  etkiler i¢in potansiyel bir terapotik ajan olabilecegi

diistiniilmektedir [37].

Ar1 zehri, melittin, apamin, adolapin ve direk hiicre degraniile edici peptit dahil olmak
lizere ¢esitli biyolojik olarak aktif peptitlerden olusur [38]. Ar1 zehrinin in vivo ve in
vitro olarak hepatik fibrozise karsi koruyucu mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey
bilinmesine ragmen, bazi g¢alismalarda ar1 zehri uygulamasinin nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaca benzer sekilde antiartritik tepki verebildigi gosterilmistir [39].
Yapilan bir ¢aligma, ar1 zehrinin in vivo olarak fibrotik karacigerlerde tedavi edici bir
kapasiteye sahip oldugunu ve karaciger hasarini iyilestirdigini gostermektedir. Ari
zehrinin, yiiksek derecede reaktif triklorometil serbest radikaline ve bunun peroksi
radikaline metabolize edildikten sonra hepatotoksisiteye neden oldugu bilinen karbon

tetrakloriir ile indiiklenen fibrotik karacigerin patolojik ilerlemesini 6nleyebilecegi ve
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karaciger sirozu igin giiclii bir antibiyotik ilag ve sklerotik hastaliklar i¢in olasi bir

terapotik madde olusturabilecegi gézlemlenmistir [40].

Fosfolipaz A2 (PLA2), serbest yag asitlerini ve lizofosfolipitleri serbestlestirmek i¢in
gliserofosfolipitlerin sn-2 ester baginin hidrolizini katalize eden bir lipolitik enzimdir.
PLA2'lerin hiicresel fonksiyonlarinin, arakidonik asidin salimmmim ve giiglii
inflamatuvar mediatorler olan eikosanoidlerin olusumunu modiile ettigi bilinmektedir.
Ayrica, PLA2 savunma, farklilagma ve membranlarin yeniden modellemesinde merkezi
bir rol oynar. Ar1 zehrinde bulunan (PLA2), insanda bulunan enzim ile olduk¢a benzer
prototipik bir grup III enzimidir [41]. Ar zehrinin fosfolipaz A2 noéronal hiicrelerde
prion peptidi kaynakli hiicre Oliimiine etkisinin incelendigi ¢alismanin sonuglari,
PLA2'nin spesifik modiilasyonunun, prion peptitlerinin neden oldugu néronal hiicre

Oliimiinii engelledigine isaret etmektedir [42].

Alkol tiiketimi hepatositlerin apoptozisini artirir [43]. Hepatositlerin 6liimii, c¢esitli
nedenlerle kronik karaciger hastalifinin karakteristik bir 6zelligidir. Arn zehri (4pis
mellifera) geleneksel olarak kronik inflamatuvar artrit ve kronik karaciger hastalig1 gibi
cesitli kronik hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir ancak kronik karaciger
hastaliginda ar1 zehri i¢in kesin mekanizma hala agik degildir. Ar1 zehrinin kronik
karaciger hastaligindaki etkilerini degerlendirmek i¢in, etanol ile indiiklenen hepatosit
apoptosiste ar1 zehrinin potansiyel roliinii belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada,
apoptotik hiicre morfolojisini inhibe ettigi, etanol ile indiiklenen hepatosit apoptozda
hiicre canliligini arttirdig1 ve sonug olarak ar1 zehrinin etanol ile indiiklenen hepatosit

apoptozu azaltmak icin etkili bir ajan olabilecegi tespit edilmistir [44].

Apamin ar1 zehrinin bir peptit bilesenidir ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir [45].
Giderek artan kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen ateroskleroz,
inflamatuvar reaksiyon ve inflamasyon ile ilgili mediatorlerin her asamada 6nemli rol
oynadig1 ¢ok faktorli ve ilerleyici bir hastaliktir [46]. Apaminin aterosklerotik fareler
tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, apaminin monosit/makrofaj inflamatuar
islemede Oonemli bir rol oynadigi ve aterosklerozu onlemek icin potansiyel bir deger

olabilecegi goriilmektedir [47].

Seyreltilmis ar1 zehrinin enjeksiyonunun ndropatiye bagli nosisepsiyon tiizerinde
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analjezik etkiler olusturup olusturmayacagini belirlemek i¢in tasarlanan bir ¢aligmada,
seyreltilmis ar1 zehrinin néropatik agri tizerinde giiclii analjezik etkiler lirettigi sonucuna
varilmistir  [48]. Ek olarak, Parkinson hastalifinin fare modelinde ar1 zehri
farmakopunkturunun ndéroprotektif etkileri aragtirilmis ve Parkinson hastaligl igin

potansiyel koruyucu bir ajan olabilecegi sonucu ortaya ¢ikmistir [49].

Hayvan toksinleri dahil olmak {izere ¢esitli tibbi ajanlarin kan glikoz diizeylerini ve lipit
diizenleyici mekanizmalarin1 azaltmaya yoOnelik etkilerinden faydalanildigi diyabet
hastalig1 tedavisinde bal aris1 zehrinin, insiilin sekresyonu ve hiicrelere glikoz alimim
arttirmasiyla kan glikoz seviyesini azalttig1 ve lipit diizenleyici aktivitesinin de oldugu
bilinmektedir [50]. Bu nedenle, ar1 zehri diyabet icin potansiyel bir ila¢ olarak
diisiintilebilir. Mogol bal aris1 zehrinin diyabetik tavsanlarda hiperglisemi ve
hiperlipidemi iizerine etkisini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismada, ar1 zehri tedavisinin,
kan sekeri seviyesini, kan kolesterol diizeyini ve LDL seviyesini azalttigi, HDL

seviyesini ise arttirdig1 tespit edilmistir [S1].

Bal ar1 zehrinin temelini olusturan melittin ve fosfolipaz A2 biyoaktif maddelerinin
noronlarin farklilasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [52]. Ar1 zehrinin kolinerjik
noronlarin farklilagmasi {iizerine etkisi incelendiginde, ar1 zehrinin uygulanmasinin
hiicre farklilagsmasi ve c¢ogalmasi iizerinde bir ilave etkiye sahip oldugu sonucuna
varilabilmektedir [53]. Ar1 zehrinin farelerin sinir sistemi iizerindeki farmakolojik
etkilerini tanimlayan bir ¢alismada ise, melittinin noroleptik benzeri ilaglarin klasik yan
etkileri olmaksizin antipsikotik ozellikler gosterdigi ve zihinsel bozukluklart tedavi

etmek i¢in yeni bir strateji gelistirilmesinde faydali olabilecegi tespit edilmistir[54].

Yapilan baska bir ¢calismada ise ar1 zehrinin romatoid artrit, multipl skleroz, lupus, bel
agrisi, siyatik agrisi, tenis¢i dirsegi ve diger yumusak doku romatizmalarinda
kullanilabilecegini bildirilmektedir. Yapilan bu ¢alismada ar1 zehri enjeksiyonlar
kullanilmis ve yetigkinler i¢in ortalama letal doz 2,8 mg/kg olarak bulunmustur. Bu
deger her bir ar ignesi 0,3 mg zehir icerdigi kabul edilirse 560 ar1 ignesine denk

gelmektedir [55].

Yapilan bir bagka ¢alismada ise bal aris1 ve yaban aris1 zehri kullanilarak; zehirlerin

CD1’den sunulan antijen igerip icermedigi arastirilmistir. Bu aragtirmanin temelini ise
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zehirlerin ¢ogunlukla konagin bagisiklik sistemini se¢mesi olusturur. Bu temelden
hareketle inflamatuvar yollar anlagilmaya c¢alisilmistir. Zehirlerin CDla proteinleri
araciligiyla insan T hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir. Ayrica bu bulgular daha 6nce
bilinmeyen cilt bagisiklik tepkilerinin; T hiicrelerinin CDla proteinlerini tanimasi ve
fosfolipazlar ile in vivo tiiretilen neoantijenlere bagli oldugunu desteklemektedir.
Bulgularda T hiicrelerinin cilt bariyer algilayict etkileri oldugu ve altta yatan
mekanizmalarin fosfolipaz-bagimli inflamatuvar bir deri hastaligi oldugu goriilmiistiir

[56].

Bal aris1 (Apis mellifera. L.) zehrinin hayvan cilt yaralanmalarindaki biyolojik etkisi
incelenmistir. Yapilan bu ¢alismada karin boélgesinde tam kat deri kusurlari olusturulan
farelere yapilan uygulamalar sonrasi yara boyutlar1 ol¢iilmiis ve kontrol gruplar ile
karsilagtirilmistir. Yara iyilesmesinde doku onarimi hiicresel ve molekiiler olaylardan
bir dizi igeren dinamik ve karmasik bir siirectir. Bu siire¢ iltihaplanma ile baslar, tekrar
epitel doku olusumu ve kalict yara izi ile son bulur. Balarisi zehrinin farmakolojik
aktivitesi ylizyillardir yara iyilesmesinde kullanilmistir. Doniistiiriici biiyiime faktori
(TGF) -bl, fibronektin, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve kollajen-I
mRNA yara iyilesmesi bolgesinde ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) ile oOlclilmiistir. TGFbl miktar1, fibronektin, VEGF ve kollajen-I
immiinohistokimyasal renklendirme kullanilarak belirlenmistir. Bu calisma sonunda
yara boyutlar1 kontrol ve vazelin grubu ile karsilastirildiginda; ar1 zehri uygulanan
grupta daha kiiciik oldugu gézlemlendi. Iyilesmenin daha hizli oldugu bu grupta TGF-
bl, fibronektin ve VEGF mRNA diizeyleri azalmis ve kolajen-I mRNA diizeyleri artig
gostermistir.  TGF-BI1, fibronektin ve VEGF proteinleri de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak diisik bulundu. Ayrica immiinohistokimyasal
renklendirme ile kolajen-I’in AZ grubunda artmis oldugu gorilmiistir. Bu veriler
AZ’nin 6nemli yara iyilestirici aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmadan
elde edilen sonuglar AZ’nin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin TGF-B1, fibronektin,

VEGTF ve kolajen I biyolojik mekanizmalarina bagli oldugunu gostermistir [57].

Tam tersi bir agiyla yaklasacak olursak yapilan bal aris1 (4Apis mellifera L.) zehrinin
ciltte ve gozde tahris olusturup olusturmadigini inceleyen ¢aligmaya bakmamiz gerekir.

Bu calismada amag tavsan deri ve gz mukoza zarina ar1 zehri uygulamasindan sonra
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ar1 zehrini tahris edici Ozelliklerini saptamaktir. Uygulama sonrasinda deney
hayvanlarinda klinik bulgular gézlemlenmistir. 72 saat gézlem donemi boyunca cilt
tahrisi testi i¢in alt1 hayvan ve goz tahrisi testi i¢in de dokuz tavsan izlenmis ve akut ar1
zehri uygulamasi sonrasi tavsan cildinde kayda deger klinik belirti ve 6liim olmamus.
GOz tahrisi testi i¢in ise uygulama sonrast 24, 48, 72, 96 ve 168. saatlerde goz
reaksiyonlarinda okuma ve derecelendirme yapilmis ve bu yapilan degerlendirmede
kornea, iris veya konjunktivada herhangi bir degisiklik gdzlemlenmemistir. Son
bulgulara dayanarak ar1 zehrinin tahris potansiyelinin ithmal edilebilir diizeyde oldugu

sonucuna varilabilir [58].

Yapilan bagka bir ¢alismada ise ar1 zehrinin ultraviyole B (UVB) ile uyarilmig MMP-1
ve MMP-3 insan dermal fibroblastlarina karst onleyici etkisi arastirilmistir. UVB
1sinlari; matris metaloproteinaz-1 (MMP-1) ve stromelisin-1 (MMP-3) cilt
fibroblastlarinin  sentezini uyardigindan 1s1ikla yaslanmaya (photoaging) ve cilt
timorlerinin ilerlemesine neden olur. Apis mellifera’dan toplanan bal arisit zehrinin;
UVB ile i1sinlanmis MMP-1 ve MMP-3 insan cilt fibroblastlarindaki etkisi
arastiritlmistir. UVB 1sinlamasindan sonra, balarisi zehri uygulanan ornekler balarisi
zehri uygulanmamis ve UV ile uyarilan kontrol orneklerine gore; MMP-1 %50-80
oraninda MMP-3 proteini miktarinin da %50-85 oraninda diistiigli gozlenmistir. Ayrica,
MMP-1 ve MMP-3 mRNA ekspresyonu da azalmistir. Buna ek olarak ar1 zehri; UVB
ile 1smmlanmis hasarli insan cilt fibroblastlarinin iyilesmesini hizlandirmistir. Bu
sonuglar, ar1 zehrinin bir foto koruyucu ajan oldugunu ve 1sikla yaslanmay1 onlemede

potansiyel madde olarak kullanilabilecegini gostermektedir [59].

Inflamatuvar cilt hastalifi etmeni olan Propionibacterium acnes bakterilerinin
olusturdugu hastaliklar iizerine yapilan g¢alismada da ar1 zehrinin baskilayici etkisi
ortaya konulmustur. Aslinda Propionibacterium acnes (P. acnes); inflamatuvar
sivilceye neden olan bir faktordiir. Sivilce i¢in ¢ok sayida regeteli ilacin potansiyel
kombinasyonu ile bir¢ok tedavi gerceklestirilebilir. Bununla birlikte antibiyotikler ayni
zamanda antibakteriyel etkilerinden dolayi, konagin inflamatuvar yanitlarinin
baskilanmasi gibi yan etkiler yaratmaktadir. Bu calismada, ar1 zehrinin P. acnes ile
indiiklenen inflamatuvar deri hastaligina karsi terapotik etkilerini arastirmak icin, P.

acnes bakterileri farelerin kulak deri altina enjekte edilmis ve enjeksiyondan sonra, ari
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zehri farelerin sag kulak deri ylizeyine uygulanmistir. Histolojik goézlemlerde P.
acnes’in inflamatuvar hiicrelerin sayisinda 6nemli bir artisa neden oldugu belirlenmistir.
Ancak, ar1 zehri ile tedavi edilen ve ar1 zehri ile tedavi edilmeyen P. acnes enjekte
fareler karsilastirildiginda bu tepkilerin belirgin sekilde azaldigir goriilmiistiir. Ayrica
tedavi edilen ve tedavi edilmeyen P. acnes enjekte fareler karsilastirildiginda; timor
nekroz faktorii (TNF) —a ve interlokin (IL)- 1B ekspresyon seviyeleri dnemli dlgilide
azalmistir. Buna ek olarak, ar1 zehri ile tedavi, P. acnes enjekte dokuda Toll benzeri
reseptor (TLR) 2 ve CD14 ekspresyonunu inhibe etmistir. Tedavisi sonrasinda niikleer
faktor-kB (NF-KB) ve aktivator protein (AP) -1 baglanma etkinligi belirgin bir sekilde
bastirilmistir. Hayvan modeli kullanilarak yapilan bu ¢aligmada elde edilen sonuglar, ar1
zehrinin iltithapli deri hastaliklar1 iizerinde Onleyici bir etki gosterdigini isaret
etmektedir. Sonug¢ olarak, yapilan bu calismalar ar1 zehrinin potansiyel bir anti-akne

faktorii olarak ilag ve kozmetik sanayiinde yararli olabilecegini gostermektedir [60].

2014 yilinda yapilan bir bagka c¢alismada ise ar1 zehrinin RDC / TMD la ve RDC / TMD
Ib hastalarda topikal cilt uygulamasi ile kas gevsetici etkisi incelenmistir. Yapilan bu
caligmanin amaci ar1 zehri merheminin placebo ile kiyaslanarak kas gevsetici etkisinin
degerlendirilmesidir. Paralel gruplar arasinda rastgele, ¢ift korlii ¢aligma yapilmistir.
Deney grubu hastalarina, 14 giin boyunca ¢ene kasi (masseter muscles) bolgesine ari
zehri uygulanarak 3 dakikalik masajlar yapilmis ve plasebo grubu hastalara da masaj
sirasinda vazelin uygulanmistir. Kas gerginligi Easy Train Myo EMG (Schwa-medico,
Version 3.1) ile sag ve sol taraftan olmak iizere (TON1 ve TON2) dinlenen kas
kasilmast (RMT) ve maksimal kas kasilmas1 (MMC) iki kez ol¢iilmiistiir. Kas kasilmasi
azalmasi istatistiksel olarak ar1 zehri uygulanan grupta amaca uygun bulunmustur. VAS
Olcegine gore ar1 zehri ve plasebo gruplarinda da istatistiksel olarak azalma olmustur.
Fizyoterapi miyofasyal agr tedavisinde etkili bir yontemdir, ancak 0,0005% ar1 zehri
merhemi uygulanmasi kas gerginligi azaltilmas1 ve analjezik etkisi agisindan daha iyi

olacag belirtilmistir [61].

1.2.3. Elde Edilme Yontemleri

Bilim insanlar1 zehirlerle tibbi arastirmalar icin ilgilenmeye 19.yy’in sonunda

baslamislardir. Ilk arastirmalarin yapildigi yillar bal arilari yiiksek miktarlarda
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toplanabiliyor ve laboratuvar ¢evresinde yetistirilebiliyorken esek arilari karmasik
ciftlesme davraniglarindan dolay1 istenen miktarlarda iiretilemiyor, sadece dogal

ortamindan toplanabiliyordu [62].

Isci bal ar1 zehrinin ilk koleksiyonu Langer tarafindan 1897 yilinda gergeklestirildi.
Langer iki parmagin arasinda bir ar1 tuttu ve uzatilmis ignenin ucunda ortaya cikan agik
zehir damlasini topladi. Bu sekilde topladigi zehri “gergek ar1 zehri” olarak niteledi ve
Ozelliklerini agiklamaya basladi. Yirminci ylizyilin basinda bu yontem, zehirli kitle
toplanmasi i¢in kullanilmistir. Ayrica, zehri el ile karin disina ¢ekerek ¢ikarmak igin bir
yontem tarif etmistir. 'Sagim' yontemi olarak adlandirilan bu yontem zehir

rezervuarlarinin manuel olarak ¢ikarilmasina dayanmaktadir [63]

Ekstraksiyon yontemi ise iizerinde calismalarin yapildigi bagka bir zehir elde etme
yontemidir. Bu yontem ile arilardan (Apis mellifera, Polistes apachus, Vespula
arenaria, V. pennsylvania) elde edilen tiim zehir 6zlerinin, elektriksel sagim ile elde
edilen zehirlerde bulunmayan birka¢ farkli protein igerdigi belirlenmistir. Ancak elde

edilen homojenatlar sinirli oldugu icin kullanim alanlar1 kisithdir [64].

Arlan karbondioksit ya da karbondioksit karigimi (% 5-15) gazlar kullanarak
immobilize hale getirip ardindan zehir elde etmek ise ar1 zehri elde etme
yontemlerinden bir baskasidir. Ancak yapilan arastirmalar karbondioksitle muamelesi
esnasinda {iretilen zehrin bilesimini etkileyebilecek anormal bir davranisi
indiikleyebilecegini ortaya koymustur. Arilar -20°C'de veya altinda bir buzdolabina
yerlestirerek, zehir kaybi olmadan kolayca oldiiriilebilmektedir. Bu ydntem de ari

zehrine zarar vermemek i¢in kullanilmistir [65].

Arilardan direkt olarak zehir elde etme yontemleri arilarin telef olmasina sebebiyet
verdiginden farkli yontemler arastirilmaya baslanmis ve 1954’te Markovic ve Molnir,
bal arilarindan zehir almak i¢in elektrik soklarini ilk kullananlar olmuslardir [66]. Bal
aris1 zehrinin toplanmasi icin alternatif bir akim kaynagina alternatif olarak baglanmis
bir dizi paralel tel ile donatilmis kii¢iik bir kovandan olusan bir cihaz da tarif edilmistir.
Teller 1slak filtre kagidi ile kaplanmis ve akim agildiginda, arilar yiiriimeyi
durdurmustur, abdomenleri kasilarak, igneleri ve ardindan zehirleri ortaya ¢ikmistir. Bu

yontem arilar1 sokmalar1 i¢in uyarmakta ve ayni zamanda zehirlerini aldigi arilar

16



kovana tekrar koloniye zarar vermeden iade etmektedir [67].

Bir¢ok yonden avantajli olan bu elektrikli sagim yontemi giiniimiize kadar daha islevsel
hale getirilerek kullanimi yayginlastirnlmistir. Elektrikli 'sagim' ekipmani c¢esitli
sekillerde degistirilmistir: Uyaric1 voltaj degisken hale getirilmistir; Teller {izerindeki
filtre kagid1 yerine agar jel tabakalar1 yerlestirilmistir; bu jeller sulu oldugu i¢in akim
paslanmaz celik teller ile jelin i¢ine taginmistir. Bu degisiklikler sonucunda da arilarin
akima tepki gOstermesi tizerine jel yerine ince bir inert silikon tabakasi kullanilmistir.
Tabaka ve zivana sokulan arilar, tabakanin alt tarafinda, genellikle 20 dakika ic¢inde
atmosferde kuruyan globiiller olarak goriiliir. Daha sonraki yillarda da ABD ve
Portekiz’de farkli cihazlar tarif edilmistir. Bu tariflerde cihaz elektrikli bir cam levhadan
olusur ve arilar ignelerini kaybetmezler ve elektrik ¢carpilmazlar. Plaka, 12 V akii veya
220 V'luk bir transformator ile calistirilabilir ve akim 3 amper / saatte 12 V siirekli
akima doniistiiriilebilir. Yiiksek voltajli darbeler iiretmek icin standart bir 12 V atesleme
bobini kullanilir. Sargmin birincil sargisi, bir kontak kesici ile kesilir, ikincil sargi,
yliksek voltaj (~ 10 V) yiiksek frekansli enerji iiretir. Atesleme bobininin akimi, esnek
bir kablo ile cam levhaya kars1 basingla yerlestirilen bir metal plakaya geger. Yeryiiziine
baglanan teller, cam levhanin iistiine paralel olarak diizenlenir, bdylece negatif bir
terminalin olusturulmasi ve arilar icin gerekli sokun saglanmasi. Sistem 20'den fazla
levha tedarik etmek icin yeterli akim iiretebilmektedir. Zehir hizla plaka iizerinde kurur
ve esnek bir bicak kullanilarak kazinarak cikarilabilir [68]-[70]. Ayrica Gunnison
standart elektrosok toplama aleti ile birlikte sogutma sistemini de kullanmistir. Boylece

kombine yontemlerin de uygulanabilir oldugu ortaya konulmustur [71].

2000 yilinda ise tarif edilen bir zehir toplama cihazi, sirayla sarj edilip bosaltilacak olan
elektrik telleri ile donatilmis i¢ duvarlara sahip 42 x 50 x 58 cm'lik bir kafes benzeri
kutudur. Iki bitisik tel ile temas edecek olan arilar, 3 saniye boyunca 21 voltluk bir
elektrik soku alacak, 7 saniyelik bir aradan sonra, tel yeniden sarj edilecek ve bir
sonraki elektrik ¢arpmasi i¢in hazir olacaktir. Bu 10 saniyelik dongii 5 dakikalik bir siire
boyunca devam edecek, bu sirada arilar bir cam plakanin plastik kaplamasi iizerine
konulacaktir. Cam levhalar lizerinde biriken zehir, laboratuvarda keskin bir lansetle

styrilarak elde edilebilir. [72].
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Yapilan ¢esitli arastirmalarda arilardan zehir elde etme islemi esnasinda aktif mevsimin
farkl1 donemlerinde toplanan zehir miktarlarinda énemli farkliliklar ortaya konulmustur
ayrica toplama sikliginin elde edilen ari1 liriinlerinin miktarinda degismeye sebep oldugu
bildirilmistir. Buna ek olarak, zehir {iretimi ile ar1 popiilasyonu, ar1 kulesi, depolanmis
polen, kaplanmamis ve baslikli bal alanlar1 ve yiyecek arama faaliyeti arasinda pozitif
korelasyonlar bulunmustur. Sadece hasat zamani degil toplama yontemi, bu islemin ne

kadar kaliteli gerceklestirildigi de zehrin kalitesini etkilemektedir [73]. Sekil 1.4 a, b,

c’de Tiirkiye’de ar1 zehri tiretiminden 6rnekler goriilmektedir.

Sekil 1.4. Ar1 zehri liretimi a) Ar1 zehri liretilen kovanlarin uzaktan goriintiisii b) Ar
zehri tiretilen kovanin yakindan goriintiisii ¢)Ar1 zehri {iretimi sirasinda cihaz ilk

calistirildigi anki goriintii.
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1.2.4. Kalite Ozellikleri ve Analiz Yontemleri

Art zehri is¢i arilarin karninda asidik ve bazik sekresyonlarin bir karigimindan tiretilir.
Yeni dogan arilarda bu sentez iki-li¢ giin sonra baslar, bu sebeple yeni dogan arilar
sokamazlar. Maksimum zehir iiretimi iki ila ii¢ haftalik olan arilarda goriiliirken yash
is¢i arilar daha az zehir iiretir ve kralice arilar da diger rakip kralice arilara gére daha

fazla zehir iiretir. Arinin sokmasi esnasinda yaklasik 100 ug kuru zehir zerk edilir [74].

Optimal ar1 zehrinin su igerigi %55 ile %70 arasinda degismekte, pH’1 4.5-5.5, 6zgiil
agirhigr 1.13 g/cm?, goriiniis itibariyle sarimsi seffaf sivi ve bazen de renksiz, kokusu bal
gibi, tat acisindan aromatik, aci, asidik ve sicaktir. Suda ve seyreltik asitte ¢oziiniir,
ancak alkolde ¢Oziinemez. Ari zehri oda sicakliginda hizla kurutulabilir ve sari -
kahverengimsi bir toz kristalin kiitlesine doniisiir. Diisiik sicakliklarda stabilken glines
15181 ve yiiksek sicakliklarda hizla okside olur. Iyot, alkol, potasyum permanganat,
potasyum siilfat, klor, brom gibi halojen elementler de ar1 zehrinin oksitlenmesine sebep

olur [75].

Tam kurutulmus ya da dondurularak kurutulmus ar1 zehri en saf zehirlerden biridir ve
cogu zaman kar beyazi olmakla birlikte beyazdir. Kurutulmus ar1 zehri hazirlanirken
diger kirletici maddelerden siringa filtresi gibi cesitli filtreleme yontemleri ile arindirilir
ve krem ve merhemlerde yaygin olarak kullanilir. Bu formu ile nem ve isiktan
korunmak sartiyla 5 yil boyunca saklanabilir ancak yine de iyilestirici etkilerini bir
miktar kaybedebilirler. Ar1 zehrinin {izerinde bir¢ok c¢alisma yapilmasina karsin

uluslararasi bir standart yoktur [76], [77].

[ran’da ar1 zehrinde bulunan melittin ve apamin ile yapilan tayin ¢aligmalarinda %8 ila
%51 arasinda degistigini ve ayni yazarlarin arastirmacilarin daha sonraki yaptiklari
arastirmalarda ise 21,9 ile 66,4 arasinda oldugunu gostermistir. Polonya’da yapilan
HPLC analizlerinde ise melittin %61-70 ve apaminin de %2,1 — 4,2 oldugu gozlenmistir

[78].

1.2.5. An1 zehri I¢erigini Etkileyen Faktorler

Tirkiye bir¢cok farkli topografik ve iklimsel 6zellige sahiptir. Bu heterojen ekolojik

yapinin bir sonucu olarak, Tiirkiye'de diger lilkelere gore ¢ok daha fazla bal arisi
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cesitliligine sahiptir. Tiirkiye’de farkli ar1 wrklar1 ve ekotipleri, yani Apis mellifera
caucasica (Kuzeydogu Tiirkiye), Apis mellifera anatoliaca (I¢ Anadolu) ve bunlarin
Mugla, Gokgeada ve Yigilca ekotipleri vardir. Her bal aris1 irk ve ekotipi morfolojik ve

davranigsal farkliliklar gosterir [79].

Bal aris1 zehri tiretimini ve kalitesini de etkileyen bircok farkli faktér mevcuttur. Bu
faktorler; bal arist irki, arilarin yasi, koloni kuvveti, toplama mevsimi, besleme
malzemeleri, 1rk, savunma davranisi ve toplanma yontemi ve is¢i aridan zehrin alindigi
zaman (Is¢i armin onuncu ile on altinci giinleri arasinda her giin yavasca artar.) Yapilan
bir arastirmadan elde edilen sonuglara gore, her hafta iki farkli irk kolonisinden
toplanan ar1 zehri miktar1 saf Karniyol irki (4. m. carnica) i¢in 46 + 10.03 gr / Koloni,

hibrit 1rk i¢in ise 75 + 17.47 gr / kolonidir [80].

Bal arilar1 kovan kisimlarimi kaplamak ve ayrica kovandaki catlaklar1 ve yariklar
kapatmak i¢in propolis kullanir. Sicaklik, kiiciik alan ve nem kombinasyonu kovanlara
bakteri iiremesi icin iyi kosullar saglar ve bakteri sayisinin artmasina sebep olur.
Arilarin Ttrettikleri propolis ise antimikrobiyal ozellikleri sebebiyle mikroplarin
bliylimesini kontrol altinda tutar. Propolislerle yapilan bir ¢alismada yiizeysel mikoz
adli cilt hastalarina sahip hastalarindan mantarlar izole edilmis ve farkli ar1 rklarinin
tirettikleri farkli zehirlerin bu parazit iizerindeki etkisi agar diliisyonu ve agar diflizyon
yontemleri ile incelenmistir. Bu ¢alismada calisilan ar1 irklari: 4. m. caucasica (CAU),
A. m. anatoliaca (ANA), ve A. m. carnica (CAR)’dir. Elde edilen sonuglar farkli
bolgelerden ve bal aris1 irklarindan toplanan Tiirk propolis orneklerinin in vitro
antifungal aktivitesini dogruladi. Test edilen diger propolisler ile karsilastirildiginda,
Apis mellifera caucasica’dan toplanan propolis 6rnegi, tiim yiizeysel mikozlara kars1 en
ylksek antifungal aktiviteye sahiptir. Buna karsilik, A. m. carnica ve A.m. anatoliaca en
az aktivite gosteren orneklerdir. Ayrica, Adana bolgesinden gelen propolis 6rneginin
diger bolgelerden gelen oOrneklerden daha yiiksek aktivite gdsterdigi bildirilmistir.
Ayrica bu deney, farkli bolgelere ve bal aris1 irklarina bagli olarak propolis 6ziitlerinin
antifungal aktivitesinde kiiciik farkliliklar olabilecegini ortaya koydu.  Propolis
kompozisyonundaki bu farkliliklar, bu yerel bolgelerdeki farkli bitkilerden propolisin

farkli bal arilar1 ve farkli cografik bolgelerden toplanmasindan kaynaklanmistir [81].
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Yapilan baska bir calismada ise Karniyol (dpis mellifera carnica); italyan (4. m.
ligustica) ve Kafkas (4. m. caucasica) ar1 irklarindan elde edilen ar1 zehri, propolis ve
ar1 siitiinliin antibakteriyel faaliyetleri incelenmistir. Bu a1 irklari aymi c¢evre
kosullarinda yetistirilmis ve elde edilen sonuglar test edilen tiim {riinlerin
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermistir. En yiiksek
antimikrobiyal etki sirastyla ar1 zehri, propolis ve ari siitiinde gortilmustiir. Kafkas aris1
melezinin {riinleri, 6zellikle propolis, diger melezlerin iirlinlerinden nispeten daha
etkilidir. Propolisin bilesenleri mevsime ve recinelerin arilar tarafindan toplandigi
kaynaga gore degismektedir [82]. Ar1 zehiri igeriginin bitki florasina gore degistigine
yonelik bir calismaya rastlanmamustir. Ancak koloni igerisindeki yas gruplarina gore

zehir igeriginin degistigi gorilmiistiir.

14 ve 40 giinliik is¢i arilarin zehir kompozisyonlarmin incelendigi bir ¢alismada, 40
giinliik iscilere kiyasla 14 giinliik olanlarda daha fazla enzimatik g¢esitlilik tespit
edilmistir. Bu gozlem, arilamidaz ailesinin enzimlerinin mevcudiyetinin, sadece daha
geng iscilerde meydana gelmesi gergeginden kaynaklanmaktadir. Calisma sonucunda
sitokimyasal kanitlar, genel olarak enzimin iiretiminin, hiicre dejenerasyonunun

basladig1 40 giinliik iscilerde daha az oldugunu gostermektedir [83].

Bocekler de dahil olmak {izere baz1 hayvanlarin zehrinin en 6nemli bileseni hidrolitik
enzimleridir. Biyokimyasal analizler, aktif asama sirasinda, 4. mellifera’ nin zehir
bezinin, c¢ogu bocek tiiri ve omurgasiz hayvan iizerinde toksik etkiye sahip,
tanimlanmis en az 50 bilesenden olusan bir karisim salgiladigini géstermistir [84]. Bu
karisim hyaluronidaz, fosfolipaz A, asit fosfataz, esteraz, histamin, dopamin ve
noradrenalin icerir. Bu enzimlerden asit fosfotazin dokularin otolizinde 6nemli rolii
bulunmaktadir [85]. Ek olarak, asit fosfatazin hiicreler tarafindan salgilanan iiriintin bir

parcasi oldugu ve bir lizozomal markor olarak kabul edildigi ileri siirtilmiistiir [86].

Bal arilar1 birgok dogal ve yapay stres etkeni ile karsi karsiya kalmaktadir. Dogal
stresOrler arasinda asir1 hava faktorleri (sicaklik, yagis, kuraklik vb.), dogal afetler,
avcilar, parazitler ve hastaliklar bulunur. Stres kosullar1 altinda, bal arilarinin, hemolenf
ozmolaritesini  degistirebilen, su dengesini slrdirmeleri kritik O6nem tagsir.

Osmolaritedeki degisimin bal arilarinin sagligi iizerinde 6nemli etkileri vardir. Bocegin
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hemolimeri, stresli dokular i¢in su ve besin kaynagi goérevi goriir [87]. Osmolaritenin
besin tasinimi iizerinde onemli bir etkisi vardir. Stresli kosullarda bal aris1 dokulari
besin ve su gerektirir ve ozmotik konsantrasyonun artmasina neden olur [88]. Bazi
calismalar osmolaritenin bal aris1 tiirlerine, farkli bakim kosullarima ve g¢evresel

kosullara gore degistigini ve bu degerin 573 mOsm / L oldugunu bildirmistir [89].

Yabani ve evcil bal arilarin da hemolenf osmolariteside farklilik gosterir. Bal arilarinin
hemolimf ozmotik basinci yabani bal arilariminkinden daha yiiksektir. Dehidrasyon
sirasinda bocek hemolenfinin ozmolaritesi artar. Bununla birlikte, bazi tiirler siddetli

dehidrasyon donemlerinde bile stabil ozmolariteyi koruyabilir [87].

Apis mellifera bal arisinin ti¢ rkinda (4pis mellifera ligustica, A. m. carnica ve A. m.
jemenitica) ozmotik konsantrasyonun kurak bdlgenin ¢evresel kosullar1 altinda yapilan
bir ¢alismada, irklar arasindaki ozmotik konsantrasyondaki farkliliklarin, yumurtadan
ciktiktan sonraki tiim zaman araliklarinda anlamli derecede farkli olmadigini
gozlenmistir. Bu durumun tek istisnast 4. m. ligustica irkinda, bahar ve yaz mevsiminin
25. giliniinde diger iki 1irka gore anlamli olarak daha yiiksek degerler gostermistir. Bu
farkin, dogumdan yiyecek arama davranmisina gegisteki farkliliklar nedeniyle veya
muhtemelen talyan arilarinin Orta Suudi Arabistan'mn zorlu ¢evre kosullarina daha az
adapte olmasi nedeniyle olabilecegi belirtilmistir. Ek olarak, A. m. jemenitica ve A. m.
carnica is¢i arilarinin, yiyecek arama faaliyetlerinde benzer zamanlamalari
sergiledikleri goriilmiistiir [90]. Baska bir ¢alismada, Italyan ki A. m. ligustica
kraligeler i¢in 6nemli Ol¢iide daha diisiik degerler gosterdigini ve bazi kraligelerin sert
cevre kosullarma fizyolojik adaptasyonla iliskili olabilecek 4. m. carnica ve A. m.
jemenitica kralicelerine kiyasla yumurta birakmadigimi bildirmistir. Dahasi, egzotik bal
arist irklart (A. m. ligustica ve A. m. carnica), suya kars1 dogal irklara gore 1s1 stresinden

kaynakl1 olabilecek daha yiiksek tepkiler gostermistir [91].

22



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. ARI ZEHRI iICERIKLERININ FiZIKOKIMYASAL ANALIiZLERIi

Tiirkiye'nin gesitli bolgeleri (Manisa, Malatya ve Denizli) ile Bulgaristan ve Cin’den
temin edilen bes adet kurutulmus ar1 zehri 6rnegi ile ¢alismanin materyali olusturuldu
(Sekil 2.1). Temin edilen ar1 zehiri 6rnekleri analizler 6ncesinde -18 °C’de muhafaza

edildi. Ar1 zehri Orneklerinde nem, Apamin, Fosfolipaz A2 ve Melittin ve seker

analizleri 3 tekrarl olarak gerceklestirildi.

-
-

Sekil 2.1. Aricilardan temin edilen ar1 zehiri 6rnekleri.

2.1.1. Nem Icerigi

Arn zehri Orneklerinde nem analizleri infrared 1siticili nem tayin cihazinda (Precisa
XM50) DIN 10758 metodu modifiye edilerek 105 °C’de gerceklestirildi. Her bir
ornekten ticer tekrarli analiz yapildi. Nem analizi sonucglari Minitab 18 istatistik

programi kullanilarak tek yonlii ANOVA ile degerlendirildi.

2.1.2. HPLC ile Kimyasal I¢erigi

Apamin, Fosfolipaz A2, Melittin analizleri UV dedektorlii HPLC (Hitachi-VWR)
cithazinda 220 nm’ de Supelco Supelcosil LC-318 kolon ile gergeklestirildi. Mobil faz A
i¢in ultra saf su, % 0,1 trifloroasetik asit ve mobil faz B i¢in 80:20 asetonitril: ultra saf

su, %0,1 trifloroasetik asit kullanildi, %5-80 mobil faz B olacak sekilde lineer gradient
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metot uygulandi. Akis hizi 1 ml/dakika ve enjeksiyon hacmi 40 pl’dir [92].

Analizde kullanilan kimyasal maddeler Apamin, Fosfolipaz A2 ve Melittin Sigma,
Asetonitril Merck, Trifloroasetik asit Carlo Erba firmalarindan temin edildi. Fosfolipaz
A2 ve Melittin ultra saf suda, Apamin 0,05 M asetik asitli ultra saf suda ¢oziilerek 1
mg/ml olacak sekilde stok standart ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir ¢ozeltiden uygun
miktarda almarak %2, %5, %10, %20, %40, %50 olacak sekilde olusturulan standart

cozeltiler viallere alinarak HPLC cihazina verildi ve kalibrasyon egrileri olusturuldu.

Analiz edilecek ar1 zehri 6rneklerinden ise 5 mg tartilarak 10 ml’ye ultra saf su ile
seyreltilip siringa ucu filtreden gegirilip viale alindi ve HPLC cihazina verildi. Her bir

ornekten iicer tekrarli analiz yapildi. Calismada kullanilan HPLC cihaz1 Sekil 2.2°de

verildi.

Sekil 2. 2. Ar1 zehiri igerik analizinde kullanilan HPLC analiz cihazi.

2.1.3. HPLC ile seker analizleri

Arn zehri Orneklerinde seker analizleri Refraktif Indeks (RI) dedektor kullanilarak
HPLC’de Thermo Hypersil APS-2 kolon ile gergeklestirildi. Asetonitril: ulltra saf su
mobil faz1 kullanilarak izokritik analiz gergeklestirildi. Analizde kullanilan fruktoz,
glikoz, sakkaroz, turanoz, maltoz, trehaloz, melezitoz, maltotrioz, izomaltoz ve erloz
standard maddeleri Sigma firmasindan temin edildi. 0.5 g ar1 zehiri numunesindeki
sekerler asetonitril-su ¢ozeltisi ve Carrez I-II ile ekstrakte edildikten sonra santrifiijleme
ve filtreleme ile arindirilarak analiz edildi. Her bir ornekten iicer tekrarli calisild.

Sonuglar Minitab 18 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. ARI ZEHRI iCERIKLERININ FiZIKOKIMYASAL ANALiZ SONUCLARI

3.1.1. Fiziksel Yapisi ve Nem Icerigi

Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden ve yurtdisindan temin edilen kurutulmus ari1 zehri
orneklerinin agik sari-krem renginde toz yapida oldugu goézlemlendi. Bulgaristan’dan
temin edilen ar1 zehri ise kahverengi-koyu sar1 rengindedir. Iyi muhafaza kosullarinda
saklanmayan ar1 zehirlerinde proteinlerdeki oksitlenme sebebiyle renkte koyulagma

olmaktadir [92]. Ar1 zehri 6rneklerinin fiziksel goriintisleri Sekil 3.1°de verildi.

MANISA (2018) MALATYA (2018) DENIZLI (2018)

Sekil 3.1. Ar1 zehri o6rneklerinin fiziksel goriiniigleri.

Tekrarli calismalardan elde edilen nem oranlar1 normallik ve tek yonlii ANOVA/Tukey
testi ile degerlendirildi. Analiz edilen ar1 zehri 6rneklerinin nem degerleri % 8,91-13,93
araliginda degistigi goriildii. Nem degerleri karsilastirildiginda Bulgaristan’dan temin
edilen ar1 zehri O6rneklerinde nem degerinin digerlerinden yiiksek oldugu goriildi

(Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Nem (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 10,47 1,542 B
Malatya 3 9,53 1,670 B
Denizli 3 8,91 0,278 B
Bulgaristan 3 13,93 0,625 A
Cin 3 9,68 0,522 B

3.1.2. HPLC ile Kimyasal icerigi

Ar1 zehri 6rneklerinin kimyasal igerigi ve farkliliklarini ortaya koymak i¢in HPLC-UV
metoduyla ana bilesen analizleri gerceklestirildi. Ana bilesenler i¢in alikonma zamanlari
sirastyla Apamin i¢in 12 dakika Fosfolipaz A2 i¢in 18 dakika ve Melittin i¢in 23 dakika
olarak belirlendi. Ana bilesenlere ait kalibrayon egrileri Sekil 3.2, 3.3, 3.4’te, ar1
zehirlerine ait kromatogramlar Sekil 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9°da verildi. Asagidaki
kromatogramlarda benzer pik profilleri gdzlenmesine ragmen, Bulgaristan’dan temin

edilen ar1 zehri 6rneginin kromatograminda farkli piklerin oldugu goriildii.

Apamin
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4500000 y=117724x+47615"®
R2=0,9999"
4000000
3500000
3000000 -
2500000 e
2000000 .
1500000 .
»
1000000 et
500000 .
.
0
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Sekil 3.2. Apamine ait kalibrasyon egrisi.
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Fozfolipaz A2
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Sekil 3.3. Fosfolipaz A2'ye ait kalibrasyon egrisi.

Melittin
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Sekil 3.4. Melittine ait kalibrasyon egrisi.
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Sekil 3.5. Manisa’dan temin edilen ar1 zehri 6rneginin ana bilesen kromatograma.
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Sekil 3.6. Malatya’dan temin edilen ar1 zehri 6rneginin ana bilesen kromatograma.
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Sekil 3.7. Denizli’den temin edilen ar1 zehri 6rneginin ana bilesen kromatograma.
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Sekil 3.8. Bulgaristan’dan temin edilen ar1 zehri 6rneginin ana bilesen kromatograma.
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Chrom Type: Chromaster Channel : 2
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Sekil 3.9. Cin’den temin edilen ar1 zehri 6rneginin ana bilesen kromatogramau.

Kromatogramlardan elde edilen ana bilesen sonuclar1 Cizelge 3.2, Cizelge 3.3 ve
Cizelge 3.4’de verildi. Sonuglar 6nce normallik testi ile sonrasinda tek yonli ANOVA

Tukey testi ile degerlendirildi.

Art zehri 6rneklerine ait Apamin analiz sonuglari ortalamalar1 %0,91-2,63 araligindadir.
Cin ve Bulgaristan’dan temin edilen ari1 zehri 6rneklerinin Apamin miktarlarinin
yurti¢inden temin edilen ar1 zehri 6rneklerinden daha diisiik oldugu goriildii. En fazla
Apamin miktar1 Manisa ve Denizli’den temin edilen 6rneklerde gozlemlendi (Cizelge

3.2).

Cizelge 3.2. Apamin (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.
Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama
Manisa 3 2,61 0,068 A
Malatya 3 2,09 0,105 B
Denizli 3 2,63 0,240 A
Bulgaristan 3 0,91 0,025 D
Cin 3 1,60 0,010 C

Elde edilen HPLC-UV sonuclarina gore ar1 zehri 6rneklerinin Fosfolipaz A2 degerleri
%6,90-11,00 araligindadir. Fosfolipaz A2 sonuglari i¢in de Apamin degerlerine benzer
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bir siralama s6z konusudur. En diisiik Fosfolipaz A2 degeri yurtdist menseili ar1 zehri
orneklerinde, en yiiksek sonuglar yine Manisa ve Denizli’den temin edilen 6rneklerde

gozlemlendi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Fosfolipaz A2 (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giliven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 10,83 0,214 AB
Malatya 3 10,52 0,147 B
Denizli 3 11,00 0,180 A
Bulgaristan 3 9,08 0,114 C
Cin 3 6,90 0,065 D

Ar zehri ornekleri i¢in elde edilen Melittin sonuglar ise %18,76-43,51 araligindadir.
Benzer olarak en yiiksek deger Manisa’dan temin edilen ar1 zehrinde gézlemlendi. Cin
ve Bulgaristan menseili 6rnekler ise Apamin ve Fosfolipaz A2 sonuglarinda oldugu gibi

en diisiik Melittin miktarma sahip oldugu goriildii (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Melittin (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma  Gruplama

Manisa 3 43,51 4,990 A
Malatya 3 36,95 0,355 B
Denizli 3 38,92 0,085 AB
Bulgaristan 3 18,76 0,131 D
Cin 3 25,35 0,440 C
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HPLC-RID kullanilarak ar1 zehri Orneklerinin fruktoz, glikoz, sakkaroz, turanoz,
maltoz, trehaloz, melezitoz, maltotrioz, izomaltoz ve erloz icerigine bakildi. Orneklerde
trehaloz ve maltotrioz tespit edilmedi. Elde edilen sonuglar normallik ve tek yonli

ANOVA Tukey testi ile degerlendirildi.

Elde edilen sonuglara goére ar1 zehri Orneklerinin fruktoz degerlerinin %0,37-7,93
araliginda  bulundugu goriildii. Istatistiksel ~degerlendirmeye gore biitiin  ar
zehirlerindeki fruktoz yiizdeleri birbirinden farkli oldugu sonucuna varildi. En yiiksek
fruktoz degeri Malatya’dan temin edilen ar1 zehri 6rneginde, en diisiik miktar ise Cin ve

Bulgaristan’dan temin edilen 6rneklerde gozlemlendi (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Fruktoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 2,97 0,116 C
Malatya 3 3,77 0,058 B
Denizli 3 7,93 0,152 A
Bulgaristan 3 1,07 0,058 D
Cin 3 0,37 0,058 E

Arn zehri Orneklerinin glikoz analiz sonuglar1 ortalamalart %0,03-36,53 araliinda
oldugu goriildi. Cin’den temin edilen ar1 zehrinde ortalama %36,53 glikoz tespit edildi.
Bu da ar1 zehrinin saf olarak satilmadigi, glikoz eklemesi ile hile yapilmis olabilecegi

gosterildi (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Glikoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giliven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 0,07 0,058 D
Malatya 3 2,93 0,058 C
Denizli 3 5,67 0,058 B
Bulgaristan 3 0,03 0,058 D

31



Cin 3 36,53 0,116 A

Ar zehri Orneklerinin sakkaroz analiz sonuglart %0,13-1,90 araligindadir. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde Tiirkiye’den temin edilen ar1 zehri 6rnekleri ile
yurtdisindan temin edilen ar1 zehri 6rneklerinin sakkaroz degerleri birbirinden farkli
oldugu goriildii. Tiirkiye’den temin edilen ar1 zehri 6rneklerinde sakkaroz degerleri daha

yiiksek bulundu (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Sakkaroz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 1,37 0,404 A
Malatya 3 1,90 0,520 A
Denizli 3 2,03 0,058 A
Bulgaristan 3 0,10 0,100 B
Cin 3 0,13 0,058 B

Temin edilen Orneklerin turanoz sonuglar1 istatistiki olarak degerlendirildiginde
Manisa’dan temin edilen ar1 zehri sonucunun digerlerinden farkli oldugu goriildii

(Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Turanoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 0,67 0,351 A
Malatya 3 0,03 0,058 B
Denizli 3 0,07 0,058 B
Bulgaristan 3 0,03 0,058 B
Cin 3 0,03 0,058 B
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Art zehri Orneklerinin maltoz ve izomaltoz analiz sonuglar1 degerlendirildiginde
Malatya ve Bulgaristan’dan temin edilen 6rneklerin digerlerinden farkli oldugu goriildi

(Cizelge 3.9 ve Cizelge 3.10).

Cizelge 3.9. Maltoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma  Gruplama

Manisa 3 0,03 0,058 B
Malatya 3 0,27 0,462 AB
Denizli 3 0,03 0,058 B
Bulgaristan 3 0,63 0,058 A
Cin 3 0,03 0,058 B

Cizelge 3.10. Izomaltoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayis1 Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 0,30 0,300 B
Malatya 3 0,33 0,208 AB
Denizli 3 0,23 0,058 B
Bulgaristan 3 0,77 0,058 A
Cin 3 0,03 0,058 B

Art zehri Orneklerinin erloz analiz sonuglart istatistiki olarak karsilastirildiginda

ornekler arasinda fark bulunmadigi gozlemlendi (Cizelge 3.11).
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Cizelge 3.11. Erloz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 0,17 0,208 A
Malatya 3 0,60 0,100 A
Denizli 3 0,37 0,116 A
Bulgaristan 3 0,23 0,116 A
Cin 3 0,23 0,404 A

Art zehri Orneklerinin melezitoz sonuglarina bakildiginda Denizli’den temin edilen

ornegin melezitoz degerinin digerlerinden farkli ve yiiksek miktardadir (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Melezitoz (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven araliginda

gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 0,10 0,100 B
Malatya 3 0,03 0,058 B
Denizli 3 1,30 0,100 A
Bulgaristan 3 0,03 0,058 B
Cin 3 0,17 0,153 B

Ar zehri 6rneklerinde tespit edilen tiim sekerlerin toplam yiizdesine bakildiginda her ar1
zehrinin birbirinden farkli oranlarda seker icerigine sahip oldugu goriildii. Tespit edilen
fazla miktardaki glikozdan dolayr Cin menseili ar1 zehrinde toplam seker miktar1 en
fazla, Bulgaristan’dan temin edilen ar1 zehri 6rneginde ise en az miktardadir (Cizelge

3.13).
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Cizelge 3.13. Toplam seker igerigi (%) degerlerinin Tukey testi ile %95 giiven

araliginda gruplandirilmasi.

Numune  Analiz Sayisi Ortalama Standart Sapma Gruplama

Manisa 3 5,53 0,651 D
Malatya 3 9,73 0,666 C
Denizli 3 17,53 0,252 B
Bulgaristan 3 2,83 0,252 E
Cin 3 37,40 0,361 A

3.3.2 ANADOLU BAL ARISININ ARI ZEHIRININ TICARI OLARAK SATIN
ALINAN ARI ZEHIRi ORNEKLERI iLE KARSILASTIRILMASI

Art siitii, bal gibi bir¢ok ar1 iirlinlinlin ve 6zellikle ar1 zehrinin igeriklerinin iiretildikleri
doneme, iireten armnin cinsine, zehrin toplanma ve muhafaza kosullar1 gibi birden fazla
degiskene bagl olarak farklilik gosterdigi bilgisi literatiirde yer almaktadir [3]. Ancak
spesifik olarak ar1 zehrinin igerigi ve bu igerigin icerigi lireten ar1 irkina gore degistigi
ya da degismedigiyle ilgili bir ¢alisma yer almamaktadir. Bu eksikligi tamamlamak
amaciyla bu tez kapsaminda 6zellikle iilkemizde de yasam alani bulan Apis mellifera

anatoliaca’ dan elde edilen ar1 zehri igerikleri ayni yil ve sezonda toplanarak HPLC

analizi ile analiz edildi.

Tiirkiye toplam kovan sayist ve toplam bal verimi bakimdan Diinya iilkeleri arasinda 2.
sirada olmasina karsin kovan basina diisen verim ve diger ari iirlinlerinin iiretimi ve
cesitliligi bakimindan son derece gerilerdedir [1]. Buna karsin resmi kayitlarda yer

almamasina ragmen son gilinlerde bazi aricilarin ar1 zehri iiretimine baglamistir.

Arn zehri; ¢esitli enzimler (Fosfolipaz A2, Fosfolipaz B, Hiyaluronidaz, Fosfataz, A —
Glukozidaz), peptitler (Melittin, Apamine, MCD Peptid, Secapine, Pamine, Minimine,
Adolapine, Procamin A, B, Proteaz Inhibitorii, Tertiapin, Kardiyopep, Melittin F),
biyolojik aminler (Histamin, Dopamin, Noradrenalin), aminoasitler (Aminobiitirik Asit,
A -Amino Asitler), sekerler (Glukoz, Fruktoz), feromonlar (Kompleks Eterler) ve

mineraller (P, Ca, Mg) gibi farmokolojik agidan énemli pek c¢ok aktif maddeleri igerir
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[18]. Bu bilesenlerin yaninda son yillarda tespit edilmis ve henliz tam olarak

tanimlanamamis proteinler de bulunmaktadir [23].

Ar zehrinin radyasyona karst koruyucu etki gosterdigi, karacigeri koruyucu etkisi
oldugu, anti-inflamatuar, anti-kanserojen, anti-bagimlilik, anti-diyabetik, yara
iyilesmesi, kan ve kalp sistemi {lizerinde olumlu etkisi oldugu goézlenmistir [29], [30].
Ayrica artrit ve multiple skleroz gibi ¢esitli hastaliklarda da kullanim alanlar1 ve agri

kesici 6zelligi mevcuttur [31]-[33], [36].

Art zehrinin ¢esitli alerjik reaksiyonlar meydana getirdigi bildirilmekle beraber bu
reaksiyonlarin birka¢ saat sonra ortadan kalktigi bilgisi de literatiirde yer almaktadir

[26].

Ayrica yapilan literatiir arastirmasi sonrasi ar1 zehrinin birgok hastalik i¢in

kullanilabileceginin ¢esitli deneyler ve calismalar ile ispatlandig1 gozlemlendi.

Malatya, Manisa, Denizli, Bulgaristan ve Cin’den temin edilen farkli ar1 zehri
orneklerinin kimyasal icerikleri HPLC ile belirlendi ve elde edilen kromatogramlari
normallik testi ile sonrasinda tek yonlii ANOVA Tukey testi ile degerlendirildi. Bu
degerlendirme sonucunda Cin ve Bulgaristan’dan temin edilen ar1 zehri 6rneklerinin
Apamin miktarlarinin yurti¢inden temin edilen ar1 zehri orneklerinden daha diisiik
oldugu ve en fazla Apamin miktarinin Manisa ve Denizli’den temin edilen 6rneklerde
gozlemlendi. Bu farkliligin tazelikten ileri geldigi, saklama kosullarinin ve siiresinin ar1

zehrinde kaliteyi etkiledigi goriildii.

Melittin ve Fosfolipaz A2 degerleri i¢in de yurtdist menseili ar1 zehri 6rneklerinde en
diisik ve Manisa ve Denizli’den temin edilen Orneklerde en yiiksek degerler
gozlemlendi. Fruktoz miktar1 acisindan bakildiginda da maksimum degerler
Malatya’dan elde edilen orneklerde gozlenirken en az degerler de yurtdisindan temin
edilen orneklerden elde edildi. Glikoz icerigi bakimindan en yiiksek deger Cin menseili
ornekte bulunurken sakkaroz miktarinin en yiiksek bulundugu ornekler ise Tiirkiye
mengeilidir. Ar1 zehri Orneklerinde tespit edilen tiim sekerlerin toplam yiizdesine
bakildiginda ise her ar1 zehrinin birbirinden farkli oranlarda seker i¢erigine sahip oldugu
goriildii. Ancak ar1 zehrinin kaliteli oldugunun ifade edilebilmesi i¢in toplam seker

miktarinin % 6,5’tan az olmasi gerekmektedir [76].

“Anadolu (4. m. anatoliaca) ar1 irkindan dogal olarak elde edilen ar1 zehirlerinin ticari

olarak elde edilen ar1 zehirleri ile kimyasal igerik bakimindan karsilastirilmasina”
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yonelik bu ¢aligmanin sonuglar1 geleneksel ve tamamlayict tipta kullanilacak ar1 zehri
orneklerinin miimkiinse taze olarak elde edilmesinin, saklama kosullarina dikkat
edilmesi gerektiginin elde edilen zehirlerin hizli bir sekilde soguk zincire ulastirilmasi
gerektigini, hastaya uygulanacak ari zehirleri i¢in standart olusturulmasi gerektigini

gosterdi (Cizelge 3. 14, 15).

Cizelge 3.14. An zehri igerigi nem, apamin, fosfolipaz A2, melittin analizleri.

Ornek tipi Anadolu bal aris1 zehiri Ticari ar zehiri
Ornek kodu BV1 BV2 BV3 BV4 BV5
Ornek sayis1 (N) 3 3 3 3 3
Nem degeri 10,47+1,54° 9,53+1,67b 8,91+0,28b 13,93+0,63* 9,68+0,52"
Apamine (%) 2,61+0,07* 2,09+0,11° 2,63+0,24° 0,91+0,02¢ 1,60+0,01¢
Posfolipaz A2 (%) 10,83+0,21% 10,52+0,15° 11,00+0,18* 9,08+0,11¢ 18,76+0,13¢
Melittin (%) 46,85+0,82* 36,95+0,36" 38,92+0,09* 6,90+0,06¢ 25,3+0,44¢

Cizelge 3.15. An zehri seker profil analizleri.

Ornek tipi Anadolu bal aris1 zehiri Ticari ar1 zehiri
Ornek kodu BVI BV2 BV3 BV4 BV5
Ornek sayis1 (N) 3 3 3 3 3
Fruktoz (%) 2,9740,12° 3,77+0,06° 7,93+0,15 1,07+0,06 0,37+0,06°
Glukoz (%) 0,07+0,06¢ 2,93+0,06¢ 5,67+0,06° 0,03+0,06¢ 36,53+0,12°
Siikroz (%) 1,37+0,40° 1,90+0,52° 2,03+0,06" 0,10+0,10° 0,13+0,06°
Turanoz (%) 0,67+0,35" 0,03+0,06" 0,07+0,06° 0,030,06° 0,030,06°
Maltoz (%) 0,03+0,06° 0,27+0,46* 0,03+0,06° 0,63+0,06" 0,03+0,06°
zomaltoz (%) 0,30+0,30b 0,33+0,21ab 0,23+0,06b 0,77+0,06a 0,03+0,06b
07 0,170,212 0,600,10° 0,370,12° 0,230,12° 0,230,40°
e 0,10+0,10° 0,0320,06° 1,300,10° 0,030,058 0,170,15
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4. TARTISMA

Bu tez kapsaminda 3 adet kurutulmus taze Anadolu bal arisindan ar1 zehri ve 2 adet
kurutulmus yurt disindan satin alinan ticari ar1 zehri ornekleri analiz edildi ve
karsilastirildi. Ar1 zehri; gesitli enzimler (Fosfolipaz A2, Fosfolipaz B, Hiyaluronidaz,
Fosfataz, A — Glukozidaz), peptitler (Melittin, Apamin, MCD Peptit, Sekapin, Pamin,
Minimin, Adolapin, Prokamin A, B, Proteaz Inhibitérii, Tertiapin, Kardiyopep, Melittin
F), biyolojik aminler (Histamin, Dopamin, Noradrenalin), aminoasitler (Aminobiitirik
Asit, A —Amino Asitler), sekerler (Glukoz, Fruktoz), feromonlar (Kompleks eterler) ve
mineraller (P, Ca, Mg) gibi farmokolojik agidan 6nemli pek ¢ok aktif maddeleri icerir
[18]. Kimyasal analizler HPLC cihazi ile yapild1 ve 6zellikle ar1 zehrindeki biyolojik
olarak aktif bilesenler olan Fosfolipaz A2, Melittin ve Apamin molekiillerine
odaklanildi. Elde edilen kromatogramlar1 normallik testi ile ve sonrasinda tek yonli

ANOVA Tukey testi ile degerlendirildi.

Bu tez calismasinda proteinlerin ve peptitlerin analizi yapildi, ayrica numunelerin seker
profili HPLC cihaz ile analiz edildi. Bogdanov’ un 2015' te yaptig1 calismada verdigi
Rus ar1 zehri standartina gore, kurutulmus ar1 zehrinin nem degeri % 12' nin altinda
olmalidir [93]. Ticari numunedeki nem degeri (BV4) bu limitin iizerindeyken, diger
numunelerde uygun degerler gozlendi. Melittin, ar1 zehrindeki en Onemli gdsterge
bilesenlerinden biridir ve apiterapétik veya kozmetik amagli kullanilacaksa, ortalama
literatlir ylizdesini yakalamak onemlidir [19]. Melittin bileseninin degeri % 40-50
arasinda oldugu literatiirdeki daha onceki yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [93]-[96].
Onceki c¢aligmalarda bildirildigi iizere en yiiksek Melittin, Polonya ar1 zehri
orneklerinde (% 70,15) belirlenmistir [97]. En diisiik Melittin bilesigi, Romanya ar1
zehri Orneklerinde (% 27.66) goriilmiistiir [98]. Sonuglarimiza gore; Anadolu bal arisi
ar1 zehri orneklerinin Melittin degerleri %46,85 - %36,95 arasinda bulunurken, ticari ar1
zehri ornekleri %18,76 ile %25,3 arasinda bulunmustur. Bu ¢aligmada; en taze melittin
icerigi taze BVI'de (% 46,85) bulunurken, en diisiik Melittin igerigi ticari BV4
orneginde (%18,76) bulunmustur. Onceki ¢alismalarda, %2-3 ile Fosfolipaz A2 bileseni
arasinda belirtilen ar1 zehrinin Apamin igerigi %10-12 arasinda degismektedir [19],

[74],[93],[94]. Elde edilen sonuglarin literatiir ile karsilastirilmasinda, ticari bal arisi
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zehrindeki Apamin ve Fosfolipaz A2 miktar literatiir ortalamasinin altinda bulundu.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda seker profili analizleri genel olarak fruktoz ve
glikoz igerigi analizlerine ve % 2-4 arasi ortalama araliga odaklanmis. Mevcut ar1 zehri
orneklerinde en yiiksek glikoz bileseni BVS5 ticari orneginde %36,53 olarak
belirlenmistir [19],[93]. Ticari ve Anadolu ar1 zehri gruplar arasindaki seker profili
analizi degerlendirildiginde maltoz ve erloz hari¢ herhangi bir farklilik tespit edilmedi.
Fizikokimyasal analiz sonuglar1 Anadolu ar1 zehri orneklerinin ticari orneklere gore

daha yiiksek apamin, fosfolipaz A2 ve melittin igerigi oldugunu gostermistir.

Tiim bunlara ek olarak c¢aligma bulgular1 sonuclarina gore ar1 zehri, taze olarak
kullanilmal1, iiriin kalitesini artirmak i¢in BV {iretimi siirecinde toplama ve depolama

kosullar iyilestirilmeli ve standartlastirilmalidir.

Yapilan bu ¢alisma sonuglarinin literatiirdeki yapilmis olan diger arastirmalara ek olarak
geleneksel ve tamamlayic1 tipta kullanilacak ar1 zehirlerinin hastalik tipine gore
siniflandirilmas1 ve kullanilmasinda faydali olacagi belirlendi. Ayrica Anadolu bal
arisindan elde edilen ar1 zehri igeriklerinin belirlenmesi ve standardizasyonuna yonelik
bir calisma bulunmamakta ve dolayisiyla yapilan bu ¢alisma literatiirde bir ilk olma

ozelligi tagimaktadir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Art zehri ornekleri kurutulmus olarak temin edildi. Literatiire gére kurutulmus ari
zehrinde nem degeri %12°nin altinda olmalidir. Bulgaristan’dan temin edilen ar1
zehrinde nem degeri bu smirin lizerinde iken, diger ar1 zehri Orneklerinde uygun
degerler gbézlemlendi. Bu durum ar1 zehrinin iyi kosullarda saklanmadigi i¢in nem
degerinin yiikseldigini ve bunun ar1 zehrinin yapisinda, renginde degisiklige yol agtigi
goriildii.

Literatiirde ar1 zehrinde Apamin miktar1 aralifi %2-3, Fosfolipaz A2 miktar1 aralii
%10-12 ve Melittin miktar1 arali§1 %40-50 olarak verildi. Elde edilen analiz sonuglarina
gore Bulgaristan ve Cin’den temin edilen ar1 zehri Orneklerinde tiim ana bilesen
sonuglar1 literatlir degerlerinin altindadir. Melittin miktar1 ise yalnizca Manisa’dan
temin edilen ar1 zehrinde %40’1n {lizerindedir [76]. Denizli’den temin edilen ar1 zehri
O0rnegi Manisa ve Malatya’dan temin edilen ar1 zehri Orneklerinden daha yiiksek
miktarda Apamin ve Fosfolipaz A2 igerdigi goriildii. Fakat bu durum istatistiki
degerlendirmede farkli gruplandirmayi saglayacak diizeyde bir etkiye sahip degildir.
Tirkiye’de iki ar1 irkinin ana bilesen analiz sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik

gbzlemlenmedi.

Analiz edilen tiim ar1 zehri 6rneklerinin fruktoz ve toplam seker icerikleri birbirinden

tamamen farkli bulundu.

Ar zehri seker igeriklerine bakildiginda Denizli’den temin edilen ar1 zehrinde, diger
illerdeki arilardan firetilen ar1 zehirlerinden farkli olarak melezitoz bulundugu tespit
edildi. Ayrica bu ar1 zehri Tiirkiye’den temin edilen diger ar1 zehri orneklerine gore

daha yiiksek miktarda fruktoz, glikoz ve sakkaroz i¢erdigi tespit edildi.

Erloz sekeri bakimindan ar1 zehri 6rnekleri arasinda fark bulunmamasi bu sekerin ari

zehir igerigi agisindan atasal 6zellik tasiyabilecegine isaret eder.

Cin’den temin edilen ar1 zehrinde yiliksek miktarda glikoz tespit edilmesi ticari olarak
satilan ar1 zehrinin saf olamadigini, igeriginde ¢esitli katki maddelerinin bulundugunu

gosterir.
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Ar1 zehrinin kimyasal bilesimi 6rneklerin cografi orijinine, 6rnekleme sekline, kurutma
sartlarina ve i¢indeki safsizlik miktarina gore degisebilir. Yurtdigsindan temin edilen ar
zehri haricindeki oOrnekler bilinen aricilardan saglandi fakat hicbir saflastirma
isleminden gegirilmeden analizler gerceklestirildi. Bu durum analiz sonuglarinda

normalden daha diisiik degerler bulunmasina sebep olmus olabilir.
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