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Bal arilar1 (Apis mellifera L.), diinyada yaygin olarak yetistiriciligi yapilan koloni-
ler halinde yasayan sosyal boceklerdir. Bal arilarinin, bitkilerdeki tozlagmay1 sag-
lamalar1 yaninda trettigi bal, balmumu, polen, propolis, ar1 siitii, ar1 zehri (api-
toksin), apilarnil gibi ar1 tiriinlerinin kazandirdig1 ekonomik yararlar1 nedeniyle
her gegen giin 6nemi artmaktadir (1,2). Ar1 tiriinleri gida olarak titketilmektedir.
Diger taraftan, bilesiminde bulundurdugu biyolojik aktif 6zellige sahip maddeler
nedeniyle eski ¢aglardan glintimiize kadar hastaliklar1 iyilestirmede kullanim ala-
n1 bulmustur (3-6).

Tamamlayici tip uygulamas: olan ari1 Griinleri ile tedavi (Apiterapi) yontemi
¢ok eski donemlere (6) Hipokrat ve Galene kadar uzanmaktadir (7). Giiniimiizde
tamamlayici tibbin 6nem kazanmasi, ar1 tirtinleriyle tedavi yontemine olan ilgiyi
artirmustir (5). Ar1 driinleriyle tedavi yontemi, bal aris1 kolonilerinden elde edi-
len iirtinlerin dogrudan veya fonksiyonel hale getirilmesiyle yapilan uygulamalar:

icermektedir (8). Saglik Bakanligimizin yayinladig1 “Geleneksel ve Tamamlayici
Tip Uygulamalar1” Yonetmeliginde Apiterapi yer almustir (7).

Apiterapétik yontemler ¢ok disiplinli tibbi ¢aligmalarda yer bulmaktadir. Bu
yontemlerden biri olan ar1 zehri tedavisi, diinyada teknik olarak uygulanmaktadir
(6). Apitoksin olarak da bilinen ar1 zehri tedavi yontemine dayali ¢aligmalar 1864
yillarina kadar gitmektedir. Almanya, Amerika, Kanada gibi iilkelerde ar1 zehri
tiretimine dayali aricilik isletmeleri artmistir. Farmakolojik o6zellikleri sebebiyle
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dogal ila¢ olarak kabul gérmektedir (7) ve bu alanda dikkate deger ¢ok sayida
bilimsel ¢aligmalar yapilmistir (5).

Ar1 zehri, is¢i arilarin abdomeninde bulunan zehir bezlerinden salgilanan, asi-
dik ve bazik bir karigim olup (2,3,5), hava ile temasi neticesinde kristalize olan
sar1, acimsl, kokulu bir maddedir (5,8,9). Suda ¢oziinebilir 6zelligi bulunur (7).
Oda sicakliginda kuruyarak miktarinda azalma meydana gelir (9). Zehir bezi ve
kesesi salg: miktari, ar1 tiiriiniin viicut bityiikligiine bagli olarak degisir. Yapilan
calismalar Apis dorsata’nin en biiyiik zehir bezine ve kesesine sahip oldugunu, ar-
dindan Apis cerana, A. mellifera ve Apis florea’nin takip ettigini ortaya koymustur
2.

Ar1 zehri tedavisi, artrit, romatoid artrit, multipl skleroz (MS), lupus, siyatik,
bel agrisi ve tenisci dirsegi gibi cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in canli ar1 sok-
malar1 (veya zehrin enjekte edilmesi) uygulanmasi ile yapilir (3). Ayrica, kanserli
tiimorler ve cilt hastaliklar: gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde de uygulanir (2).
Ar1 zehri, ar1 ignesinden viicuda dogrudan uygulanmas: ya da kristalize halde
kullanilmas apiterapistler tarafindan tercih edilir (8).

Petek gozlerinden yeni ¢ikan isci arilarin zehir tiretme yetenekleri fazla degil-
dir. Isci arilar 12 giinliik olduklarinda en yiiksek miktarda ar1 zehri iiretme kapa-
sitesine sahip olurlar. Yaslari ilerledik¢e zehri tiretme kapasiteleri gittik¢e azalir.
Zehir iiretme miktarini bolge, mevsim, koloninin giicii ve 1rki etkiler (9). Bir bal
arisindan yaklasik olarak 0.15-0.3 mg civarinda zehir toplanabilir (7). Yaklasik 10
bin adet aridan 1 gr kuru zehir elde etmek miimkiindiir (5,9). Proteinleri okside
olmus ar1 zehri, kahverengi renk konumunu alir (5). Ar1 zehri dis ortamlara karg1
dayanikli bir maddedir. Uygun depolama sartlarinda belli bir siire igerigini koru-
yarak muhafaza edilebilir (9).

ARI ZEHRININ BIiLESIMi VE OZELLIKLERI

Ar1 zehri kimyasal yapisi igerisinde peptitler (% 40 -50 melittin F ve melittin tii-
revleri, %2-3 Apamin, %1-2 Mast hiicresi degraniilasyon peptidi - MCD, % 0.5-2
sekapin, % 0.1 tertiapin, % 1 adolapin, % <0.8 proteaz inhibitorleri, % 1.4 proka-
min A ve B, % 13-15 minimin ve kardiyopeptin), enzimler (%10-12 Fosfolipaz
A2, %1-3 Hyaluronidaz, % 1 Asit fosfomonoesteraz, % 0.6 Alfa-Glukozidaz, % 1
Lizofosfolipaz), aktif aminler (% 0.6-1.6 Histamin, % 0.13-1 Dopamin, % 0.1-0.7
Norepinefrin), sekerler (% 2 Glukoz ve Fruktoz), lipitler (% 4-5 6-fosfolipidler),
amino asitler (% 1 A.aminoasidler, % <0.5 Aminobutirik asit), mineraller (% 3-4
P, Ca, Mg) ve ugucu bilesikler (% 4-8) bulunmaktadir (3-6,8-10). Ar1 zehrinin %
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88’1 su olup kalan % 12 ise peptitler, fosfolipitler, biyoaktif aminler, amino asitler,
sekerler, feromonlar, enzimler ve mineraller gibi bilesiklerdir (3,6,10).

Dogal bir toksin olan ar1 zehiri, kiigiik peptitler ve enzimler de olmak iizere
18den fazla farmakolojik olarak aktif bileseni igerir (10). Bu bilesenlerden biri
olan melittin, kiigiik bir dogrusal peptid olup, 26 amino asit igerir ve ar1 zehirinin
biiyiik boliimiinii olusturur (2,4,9,12). Melittin Avrupa bal arisinda temel toksik
maddedir. Eklenen lesitin yoklugunda hemoliz olusturdugu i¢in direk litik faktor
olarak tanimlanmuistir (13).

Biyolojik 6zelliklerinden dolay1 ar1 zehrinin ana bilesenini olusturan melittin,
ar1 tiirlerine bagl olarak farklilik gosterir. Lipid, protein, karbonhidrat ve alkalin
fosfatazin miktar: ve bilesiminin genellikle Apis ceranada en yiiksek oldugu, ar-
dindan Apis mellifera ve Apis florea’nin takip ettigi bildirilmistir. Farkli ar1 tiiri
zehirlerinin incelendigi bir ¢alismada (2), melittin icerikleri tiirler arasinda fark-
lilik gostermistir. Apis dorsata, Apis mellifera, Apis florea ve Apis cerana’daki me-
littin miktarlar: sirasiyla %95.8+3.2, %76.5+1.9, %66.3+8.6 ve %56.8+1.8 olarak
bulunmustur.

Melittin; fosfolipaz A2 enziminin etkinligini artirir. Ayrica sahip oldugu etkin-
liginden dolay: bakteriyal, fungal ve sinirsel hastaliklara kars: iyilestirici 6zellik
gosterir. Apamin; bagisiklik sistemini gii¢lendirici, iltihap 6nleyici ve romatizmal
hastaliklara karsi olumlu etkileri bulunmaktadir. Hyaluronidazin ar1 zehirinden
ayristirilmasinin ve saflastirilmasinin gii¢ oldugu bildirilmektedir. Hyaluronida-
zin; polimerlerinin dokulara girisini ayarlama, baglari ¢6zme, bagisiklik sistemini
uyarici antijenik etkisi ve anaflaksiyi engelleyici gibi etkileri vardir. Fosfolipaz Al-
A2 biitiin ar1 zehirlerinin i¢inde bulunur. Ar1 zehri biyoaktif bilesenlerinden en
etkin olan maddesidir. Melittin ile birlikte daha giiglii etki gosterir (6,7,9).

Adolapin; antiinflamatuar, antiromatizmal, antipiretik, analjezik ve pihtilasma
onleyici 6zellik gosterir (3,6,14). Ayrica, siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi bazi
enzimlere kars1 inhibe karakteri vardir. {ltihaplanmay1 6nler, romatizmal hastalik
agrilarini hafifletir. Eritrositlerin kiimelesmesini engeller (7).

ARI ZEHIRINiN KULLANIM ALANLARI

Ar zehri, geleneksel tipta MO 1000-3000den beri kullanilmaktadir. Hastaliklarin
tedavisi i¢in viicuda terapotik olarak uygulanir (14). Zehirde bulunan bilesikler ne-
deniyle sokulan kisimda ac1 ve yanma ile birlikte kizariklik ile kaginti goriiliir (3,9).

Ar1 zehri tedavisi canli ar1 sokmasi, ar1 zehri enjeksiyonu ve ar1 zehri akupunk-
turu olmak tizere 3 sekilde uygulanir. Canli ar1 sokmasi, en yaygin olarak Cin ve
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Korede kullanilan geleneksel ar1 zehri tedavisine aittir. Canl1 ar1 sokma aparati ve
zehir kesesi direkt olarak hastanin derisine sokularak uygulanir. Yerlestirildikten
sonra, gomiilii igne, sokma aparatinin otonom tekrarlayan kasilmasi nedeniyle
kas icine zehir enjekte etmeye devam eder. Ancak bilim adamlari, bu yontemin
olumciil alerjik reaksiyon risklerini artirabilecegini vurgulamislardir. Son yillar-
da, ¢ok sayida doktor, ar1 zehri enjeksiyonu olarak adlandirilan stimiilasyon i¢in
tedavi bolgelerine ar1 zehrini dogru bir sekilde toplamak ve enjekte etmek i¢in
siringa kullanir (14).

Ar1 zehri akupunkturu, akupunktur ignelerinin uglarina ar1 zehrinin siiriil-
diigt, arilarin ignelerinin ¢ikarildig: veya arilarin igneyi aciga ¢ikaran bir aletle
tutularak derideki akupunktur noktalarina uygulandig: bir akupunktur seklidir.
Ar1 zehri akupunkturu insanlarda lomber disk hastalig, diz osteoartriti, romatoid
artrit, adeziv kapsiilitve lateral epikondilit gibi bir dizi kas-iskelet sistemi hastali-
gini1 ve periferik noropatiler, fel¢ ve parkinson hastaligini tedavi etmek i¢in kulla-
nilmistir. Ayrica depresyon tedavisinde de uygulanmustir (15).

Ar1 zehri anafilaksiye neden olabilir. Yan etkileri bilinmemekle birlikte, yayin-
lanan toksisite raporlarinin sayis1 azdir. Ar1 zehrini zararli maddeleri uzaklastir-
mak i¢in aritmak, zehirliligini potansiyel olarak sinirlayabilir (15).

Ar zehri ile hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar elde
edilmistir. Avrupada romatizma gibi eklem hastaliklarinin tedavisinde &zellikle
uygulanmaktadir. Amerikada iltihap, doku sertlesmesi, verem, yasl insanlarda
cilt sertlesmesi, yorgunluk, cilt kanseri, egzema gibi hastaliklarin tedavisinde uy-
gulanmaktadir (9).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda, ar1 zehrinin parkinson, alzheimer ve
kanser gibi hastaliklara kars1 son derece umutlu veriler elde edilmistir. Diger ta-
raftan, ar1 zehrinin etki mekanizmasi ve farmakolojik 6zellikleri tam olarak ay-
dinlatildiginda bagka hastaliklarin tedavisinde kullanimi yayginlasacaktir (6).

Ar1 zehrinin vazoaktif ve hemolitik maddeleri, yogun ar1 sokmalarinin yol ag-
tig1 fizyolojik etkilerden sorumludur. Ar1 zehri antiinflamatuar ve X-1s1n1, gama
ve mikrodalga radyasyonuna karsi radyo-koruyucu 6zelliklere sahip oldugu, ro-
matoid artriti hafiflettigi ve antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir.
Diger taraftan, ar1 zehri, kanser hiicrelerini secici olarak 6ldiirerek tiimor boyu-
tunu kii¢ilttigii icin antikanser ozellik gosterebilir. Caligmalar karaciger, meme,
prostat ve l6semi kanseri hiicrelerine kars: etkili oldugunu ortaya koymustur.
Bununla birlikte, kanser hiicreleri igin sitotoksik konsantrasyonlarin altinda ar1
zehrinin uygulamasinin insan HepG2 hepatoma hiicrelerinde sitotoksik ve geno-
toksik etkileri indiikledigi gosterilmistir (10).
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Bati bal aris1 ile ilgili kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Ar1 zehrinin anti-infla-
matuar, antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinden olusan bir¢ok etkiye sahip
oldugu bulunmustur (2). Mansour ve ark. (16) ar1 zehri ve mellitinin hepatose-
liler karsinoma hiicre hatt1 iizerinde (HepG2) olumlu etkiye sahip olabilecegini
bildirmislerdir. Lee ve ark. (17) ar1 zehrinden elde edilen apaminin, anti-inflama-
tuar aktivitelerinden dolay1 gut artritinin tedavisi i¢in yararl olabilecegini ifade
etmiglerdir.

Ar zehrinin inflamasyonu, oksidatif stresi ve tiibiiler hiicre apoptozunu bas-
kilayarak lipazin neden oldugu bobrek fonksiyon bozuklugunu ve yapisal hasari
azalttigini ve endotoksemi ile iliskili akut bobrek hasarini 6nlemek igin yararh bir
terapotik segenek olabilecegi belirtilmistir (18). Nguyen ve Lee (19) melittinin
noral oksidatif strese karsi antioksidan ve noroprotektif eylemler uyguladigini,
melittinin, nérodejeneratif bozukluklar icin potansiyel bir terapétik ajan olabile-
cegini ifade etmislerdir.

Melittin anti-inflamatuar, anti-artrit, anti-tiimor, anti-mikrobiyal aktivite gos-
terir ( 3,6,13). Melittinin anti-tiimor etkisini belirlemek amaciyla in vivo ve in vit-
ro analizler kullanilarak yapilan bir calismada (20), melittinin, epidermal bitytime
faktoriini indiikledigini ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinin
istila ve gociinii 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi tespit edilmistir. Deri altina 1 ve 10
mg / kg'lik dozlarda melitin enjeksiyonu, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
tiimorii bitylimesini sirastyla % 27 ve 61 oraninda 6nemli 6lgiide baskilamistir.

Melittinin, l6semi, akciger, bobrek, karaciger, mesane ve prostat kanserleri da-
hil olmak tizere bir dizi kanser hiicresini hedef aldig: bildirilmektedir (21). Hei-
nen ve da Veiga (22), litik peptid konjugatlarinin lenf nodlari, kemikler, akcigerler
ve diger organlardaki yayillmis meme kanseri metastazlarini hedeflemede ve yok
etmede oldukga etkili oldugunu ifade etmektedirler.

Yapilan bir ¢alismada, ham ar1 zehri, sentetik melittine kiyasla daha yiiksek
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Caliymadan elde edilen sonuglara gore, farkli
bal aris1 tiirlerinin zehirlerinin antimikrobiyal aktivitesini etkileyen farkli melit-
tin amino asit bilesimlerine sahip oldugunu ve ham ar1 zehrinin antimikrobiyal
aktivite agisindan tek bagina melittinden daha etkili oldugu vurgulanmustir (2).

Hou ve ark. (23) katyonik lipitler ve polimerleri iceren geleneksel transfeksi-
yon ajanlarinin yiiksek etkiye sahip oldugunu, ancak sitotoksisiteye sebep olduk-
larini bildirmislerdir. Hiicreye niifuz eden peptit bazli transfeksiyon ajanlarinin,
gelismis sitotoksisite profillerini sergilediklerini, endozomal yakalamadan dola-
y1 mevcut lipidik ajanlarinin etkinligine sahip olmadigini vurgulamiglardir. Bu
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nedenle, bilinen bir gozenek olusturucu peptit olan melittin ile baglayarak etkili
peptit bazli siRNA transfeksiyonuna alternatif bir yontem onermislerdir. Arastiri-
cilar yaptiklari ¢aligmada sitolitik peptid melittinin modifikasyonlarina dayanan
siRNA transfeksiyonu bazli etkili peptid i¢in alternatif bir yontem sunmuslardir.

Deri hastaliklarina kars1 halk ilaci olarak ar1 zehri kullanimi uzun yillar 6n-
cesine dayanmaktadir. Deri hastaliklar1 sonrasi dermatit, sedef hastaligi, ¢iban
yaralar1 gibi egzama yaralarinin iyilesmesi ve kelliklerin giderilmesinde basarili
sonuglar alinmigstir. Cilt i¢in ar1 zehri uygulamasi kremler ve merhemler seklinde
uygulanabilir. Ayrica ar1 zehri ilgi ¢ekici olarak g6z tedavilerinde de kullanilmis-
tir. Ozellikle akut ve kronik romatizmal irit ve g6z sinirinin nevritinin tedavisinde
kullanilmustir. Sulu ar1 zehri ¢ozeltileri damla ve enjeksiyon olarak kullanilabil-
mektedir (3).

Kanser, gelismis iilkelerde ciddi bir saglik sorunudur. Kanser tedavisinde ke-
moterapi ve radyasyon tedavisi kullanimiyla baglantili komplikasyonlar, bu tiir
ilaglarin etkinligini azaltabilir. Bu yiizden kanser tedavisinde dogal tiriin kulla-
nimi, 6nemli ve giincel bir konu haline gelmistir. Ar1 zehrinin, meme, karaciger
ve prostat igeren farkli kanser hiicre hatlarinda antikanser aktiviteleri oldugu bu-
lunmustur. Melittin bazi tiimor hiicrelerine saglikli hiicrelere gore daha yiiksek
yakinlik ile baglanir ve bu ilging bir 6zelliktir. Dolayisiyla, ar1 zehri, onun anti-tii-
mor Ozelliklerine iliskin gelecekte yapilacak klinik arastirmalari, antimetastatik
anti-invazif ve anti-anjiyogenez etkisine sahip oldugunun ortaya ¢ikmasini sag-
layacaktir (4).

Kanserli hiicrelerden kurtulmak i¢in radyoterapi ve kemoterapi kullanirken,
normal hiicrelere de zarar verir ve tedaviyi ve etkinligi kisitlayan istenmeyen
yan etkilere neden olurlar. Dolayisiyla, ikame edilmis antikanser ilaglarinda do-
gal trtinlerin kullanilmasi aragtirmalar giincel bir konu haline gelmistir. Dogal
iirtinler viicutla etkilesime girme sekilleri bakimindan farklihk gésterir. Tkame
edici antikanser ilaglarinda dogal iiriin ar1 zehiri kullanimi konusunda aragtirma-
lar devam etmektedir (4).

Ar1 zehri uygulamalar: gesitli kremler halinde cilt yiizeyine veya kas igine
uygulanabilmektedir (7). Ar1 zehrinin yara iyilesme siirecini hizlandirdig: bildi-
rilmektedir. Antiinflamatuar, antioksidan, antifungal, antiviral, antimikrobiyal
ve analjezik 6zelliklere sahiptir ve bunlarin tiimii yara iyilesme stireci iizerinde
olumlu etkiye sahiptir (8,24). Sharma ve ark. (25) ar1 zehrinin baslica aktif bilege-
ni olan Melittin'in HIV ile enfekte hiicrelere kars: etkili oldugunu, ancak normal
hiicrelere kars: toksik oldugunu bildirmislerdir.
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