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OZET

HATAY YERLI ARISI (Apis mellifera syriaca), ANADOLU ARISI (Apis mellifera
anatoliaca) ve KAFKAS BAL ARISININ (Apis mellifera caucasia) ARI ZEHIRI
VERIMLERININ BELIRLENMESI

Bu ¢alisma ile Hatay Yerli Arisi, Anadolu Aris1 ve Kafkas Bal aris1 irkinin ar1 zehir
igeriginde bulunan melitinin, apamin ve fosfolipaz A: agisindan karsilastiriimasi
amaglanmstir.

Ar zehrinin fiziksel 6zellikleri ve kimyasal bilesenlerinin karakterize edilmesine
yonelik arastirma sayisi kisithidir. Hatay Yerli Arisi, Anadolu Aris1 ve Kafkas Bal
Arilarmin ar1 zehrinde bulunan melitinin oranlarinin belirlenmesi ve standardizasyonuna
yonelik bir caligma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile bu {i¢ bal aris1 irkina ait kolonilerden
elde edilmis ar1 zehri 6rnekleri ile kimyasal igeriklerine gére numunelerde en 6nemli
bilesim olan melitinin igerigi belirlenmistir.

Calismada, ar1 zehirinin fiziki goriiniimleri incelendiginde en koyu renkli zehrin
Kafkas arisindan, en agik renkli zehrin ise Anadolu arisindan elde edildigi goriilmiistiir.
Hatay arisindan elde edilen zehrin ise Katkas ve Anadolu arisindan elde edilen zehir
renginin arasinda sarimtrak bir renkte oldugu gozlemlenmistir. Kafkas Arisi, Hatay Arisi
ve Anadolu arisina ait toplanan ar1 zehirleri hassas terazide tartilmis ve miktar
ortalamalari sirasiyla 0.0241+0.00 gr, 0.0258+0.009 gr ve 0.0224+0.010 gr olarak
belirlenmistir. Calisma kapsaminda Kafkas Arisi, Hatay Aris1 ve Anadolu Arisina ait
toplanan ar1 zehiri komposizyonundaki melitin orant % olarak sirasiyla 43.06+4.12,
46.37+1.94 ve 45.44+3.40; Apamin ortalamalar1 sirasiyla 1.94+0.49, 2.32+0.37 ve
2.29+0.47; fosfolipaz A, oranlar ise sirastyla 10.01 £0.80, 10.57+0.84 ve 9.96+0.89
olarak belirlenmistir. Yapilan istatistiki analizler sonucunda sadece melittin oranlari
arasindaki farklikliklar istatistiki olarak 6nemli bulunmustur(P<0.05).
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ABSTRACT

DETERMINATION of BEE VENOM YIELDS of HATAY BEE (Apis mellifera
syriaca), ANATOLIAN BEE (Apis mellifera anatoliaca) and CAUCASIAN
HONEY BEE (Apis mellifera caucasia)

In this study, it was aimed to compare the melittin in the bee venom content of
Hatay honey bee, Anatolian honey bee and Caucasian honey bee in terms of apamin and
phospholipase A2.

The number of studies on the characterization of the physical properties and
chemical components of bee venom is limited. There is no study on the determination and
standardization of the melittin ratios in bee venom of Hatay Native Bee, Anatolian Bee
and Caucasian Honeybees. In this study, bee venom samples obtained from colonies of
these three honey bee genotype and the content of melittin, which is the most important
compound in the samples, were determined according to their chemical contents.

In the study, when the physical appearance of bee venom was examined, it was seen
that the darkest colored venom was obtained from the Caucasian bee, and the lightest
colored venom was obtained from the Anatolian bee. It was observed that the venom
obtained from the Hatay honey bee was in a yellowish color between the venom color
obtained from the Caucasian and Anatolian honey bees. The collected bee venoms
belonging to the Caucasian honey bee, Hatay honey bee and Anatolian honey bee were
weighed on sensitive scales and the average amount was determined as 0.0241+0.00 gr,
0.0258+0.009 gr and 0.0224+0.010 gr, respectively. Within the scope of the study, the
ratio of melittin in venom composition of the Caucasian, Hatay and Anatolian honey bees
was 43.06+4.12, 46.37+1.94 and 45.44+3.40%, respectively. The mean of apamin were
1.94+0.49, 2.32+0.37, and 2.29+0.47, respectively; phospholipase A> ratios were
determined as 10.01 +£0.80, 10.57+£0.84 and 9.96+0.89, respectively. As a result of the
statistical analysis, only the differences between the melittin ratios were found to be
statistically significant.

2022, 30 pages
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TESEKKUR

Mesleki ve akademik hayatimda onemli kararlar almam gerektiginde siirekli
yanimda olan ve varligi ile benim i¢in 6nemli bir rol model olusturan, gerek tez
konumunun belirlenmesinde gerek arastirilmasi ve yazimi sirasinda sahip oldugu bilgi
birikimi ve tecriibesi ile ¢alismalarima 151k tutan ve yardimini esirgemeyen danigsman
Dog. Dr. Aziz GUL hocama sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Egitim hayatim boyunca beni maddi ve manevi olarak destekleyen, glivenen ve

sabirla daima yanimda olan aileme sonsuz minnet ve siikranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

Aricilik giiniimiizde kirsal alanda az toprakli ¢iftciler igin yapilabilecek en ideal
mesleklerden bir tanesi olup genis ¢agli bir yaptirima gerek duymamaktadir. Elde edilen
cok faydali liriinler ile iilke ekonomisine ve insan sagligina katkilar1 oldukga fazladir. Bu
sebeple gerek meslek olarak ve gerekse hobi olarak giiniimiizde yogun bir ilgi
gormektedir. Genelde aricilikta iiretim bal ve balmumu iizerine yogunlagmakta olup
yaklasik 8.733 394 koloniden yaklasik 96.344 ton bal ve 10.000 ton dolayinda balmumu
tiretilmektedir (TUIK, 2021).

Son yillarda diinyada aricilik en fazla yapilan gerek tarimsal ve gerekse hobi
faaliyetlerin en basinda gelmektedir. Diinya’da 2020 yilinda iiretimi yapilan en dnemli
ar1 Uirtinii olan balin yaklasik olarak %34°liik dilimi uluslararas ticarete konu olmustur.
Ihrag edilen bu ballarn %901 diinyadaki tahmini 20 civarindaki bal iireticisi iilke
tarafindan yapilmaktadir. Diinyadaki arili kovan miktar1 bir dnceki yila gore % 0.6
oraninda artis gostermis ve 2021 yilinda 90.1 milyon koloniye ulasmistir. Diinya
genelinde 2021 yili verilerine gore koloni sayilar1 incelendiginde Hindistan 12.3 milyon
kovan ile 1. sirada, Cin 9.1 milyon kovan ile 2. Sirada ve Tiirkiye 8.1 milyon kovan ile 3.
sirada yerini almaktadir. Toplam kovan sayilarindaki incelendiginde 2019 yilinda bir
onceki yila gore Hindistan’da % 0.7°1ik, Cin’de % 0.2’lik ve Tirkiye’de ise % 0.2’lik

oranda bir artis izlenmistir.



Cizelge 1.1. Diinyadaki kovan varlik durumu (bin adet)

Ulkeler 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Hindistan 11.929  11.985 12.077 12.162 12.166  12.203
Cin 8.999 9.032 9.042 9.067 9.333 9.377
Tirkiye* 7.748 7.900 7.991 8.108 8.128 8.179
fran 7.394 6.978 7.200 7.358 7.517 7.140
Etiyopya 5.916 6.189 6.091 6.083 6.220 6.986
Rusya 3.474 3.425 3.317 3.182 3.094 -
Arjantin 2.955 2.982 2.976 2.980 2.985 2.983
Tanzanya 2.929 2.947 2.952 2.968 2.984 3.003
ABD 2.660 2.775 2.684 2.828 2.812 2.706
Meksika 2.018 1.859 1.854 2.172 2.158 2.148
Diger 33.206  34.061 34.787 32.649 32.883  33.024
Diinya 89.228  90.133 90.971 89.557 90.116 93999

Ulkemiz florast incelendiginde deniz seviyesinden essiz yiiksek yaylalarrmiza
kadar hemen hemen her alanda aricilik faaliyetleri siirdiiriilmektedir. Giiniimiiz verileri
ile degerlendirme yapildiginda km? basina 12 adet ar1 kovani diismektedir(TUIK, 2021).
Sahip oldugumuz bu essiz cografya ile yilin her sezonunda aricilik yapmak miimkiindiir.

Yapilan gesitli tarimsal faaliyet tahminlerinden de anlasilacag: tizere Tiirkiye’de bal
{iretiminin artis gdsterecegi anlasiimaktadir. Ulkemizde 2016 yili verilerine gore 106 bin
ton bal tiretimi yapilmig ve bu tiretimin 2023 yilinda yaklasik olarak 121 000 ile 125 000
ton civarinda artacagi tahmin edilmistir (Burucu ve Giilse Bal, 2017).

Aricilik genel anlamda degerlendirildiginde gerek ana gelir kaynagi ve gerekse yan
gelir kaynag olarak iilkemizde aile ekonomisine katkisi oldukga biiyiiktiir. Ulkemizde
yaklagik olarak 600 bin aile ariciliktan gelir saglamaktadir. Aricilik tiriinlerinin yaninda
tilmkemizdeki aricilik faaliyetleri tarimsal iiretimde tozlasmaya olan katkisi ile de

tarimsal liretimde dnemli bir iiriin artisina ve kalitesine katki yapmaktadir.



Cizelge 1.2. Tiirkiye’de genel durum

Yil Isletme Sayis1  Toplam Kovan ~ Bal Uretimi Balmumu
(adet) Sayis1 (adet) (ton) Uretimi (ton)
2014 81.108 7.082.732 103.525 4.053
2015 83.467 7.748.287 108.128 4.756
2016 84.047 7.900.364 105.727 4.440
2017 83.210 7.991.072 114.471 4.488
2018 81.830 8.108.424 107.920 3.987
2019 80.675 8.128.360 109.330 3.971
2020 82.862 8.179.085 104.077 3.765

An zehri is¢i arillarin zehir salgit bezlerinde iiretilip zehir torbasi igerisinde
depolanmaktadir (Bogdanov, 2011). Yeni dogmus is¢i arilarin zehir bezleri heniiz
gelismediginden zehir iiretme kabiliyetleri az olup 12. giine ulastiklarinda zehir tiretimi
en iist seviyeye ulagsmakta ve 21 yasa ulastiklarinda zehir iiretme kaabiliyetlerini yitirirler.
Bal arilarinin zehiri kimyasal agidan fakli bir yap1 gostermektedir (Schumacher ve ark.,
1990; Son ve ark., 2007; Bogdanov, 2011; Aydin ve ark., 2017). Farmakolojik olarak
incelendiginde bilesiminin yarisina yakini polipeptit yapidaki melittinden olusmaktadir
(Gauldie ve ark., 1976). Bal aris1 Sokma islemi ile birlikte zehir kesesi ile birlikte kaslar
ve sinir merkezi de dahil olmak tizere ignesini kaybeder (Son ve ark., 2007). Ar1 soktuktan
sonra sokulan bolgede bolgesel agrilar, kizarma ve 6dem goriiliir (Annila, 2000).

Arn zehri biyolojik aktif degeri yiiksek agik renkte, kokusuz, sivi bir madde olup,
cok sayida peptit ve proteinden olusan, renksiz ve aci tada sahip bir bilesimdir.

Arilar, an1 zehirlerini igne diizenegindeki zehir bezlerinde iiretir. Ug giinliik arilarin
zehir bezleri ar1 zehri lretmeye baglar, 2-3 haftalik arilarda en yiiksek iiretim diizeyi
olusur. Daha yagslh arilarda ar1 zehri iiretimi azalir. Ar1 zehri miktar: ilkbahar ve yazda
yani ar1 sezonunda en yiiksek diizeydedir. Bir ar1 ortalama olarak 0,15 mg ar1 zehri {iretir
(kuru maddeye bagli olarak) ve bunu kullanim i¢in hazirda bulundurur. Ar zehrini
arllardan tek tek kazanmak, ¢ok az miktarda ar1 zehri alinabileceginden c¢ok
zordur(Samanci, 2019).

Ulkemizde de son yillarda bu alanda c¢alismalar baslatilarak, 2014 yilinda

yayinlanan geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalar1 yonetmeligiyle birlikte apiterapi



kurslar1 ve merkezleri kurulmaya baslanmistir. Ar1 tirtinleri denildigi zaman ilk akla gelen
bal, polen ve balmumudur. Bunlarin disinda bal arisinin propolis, ar1 siitii, apilarnil, ar1
zehri, ar1 ekmegi (perga), apilarnil ve kovan havasi gibi biyolojik 6neme sahip énemli
tirtinleri bulunmaktadir (Sorucu, 2019).

Apiterapinin kapsamina giren ar1 iirlinleri bal, polen, propolis, ar1 siitii ve ari
zehri’dir. An zehiri ile ilgili terapi bilinen en iyi apiterapi yontemlerinden bir tanesidir.
Ar zehiri terapisinde ar1 igneleri ile viicuda ar1 zehiri enjekte edilerek kullanimi
amaglamaktadir. Viicuda verilen ar1 zehiri iltihap seviyesini diisiirdiigii ve viicudun
direncini arttirdigi gozlemlenmistir. Glinimiizde apiterapi denilince ilk akla ar1 zehiri ile
tedavi gelmektedir(Schmidt, 1997). Kuwvvetli bir etkiye sahip olan ar1 zechirinin

kompozisyonu asagidaki Cizelge 1.3’ de verilmistir.



Cizelge 1.3. Ari zehirinin bilesimi (Schmidt, 1997)

Icindekiler

Bilesim

% Kuru agirhk

Proteinler(Enzimler)

Peptitler

Fosfolipidler
Biogenik aminler

Amino asitler
Sekerler
Ucucular
(feromonlar)

Mineraller

Phospholipase A2
Phospholipase B
Hyaluronidase
Phosphatase

a- Glucosidase
Melittin
Apamine

MCD peptide
Secapine

Pamine
Minimine
Adolapine
Procamine A, B
Protease inhibitor

Tertiapine, cardiopep, melittin F

Histamine

Dopamine

Noradrenalin

Aminobutyric asit, amino asit
Glucose, fructose

Complex ethers

P, Ca, Mg

10-12
1

1-2

1

0.6
40-50
2-3
2-3
0.5-2
1-3

3-4

Arn zehirindeki ana peptid melittindir (Rady ve ark., 2017). Kuvvetli antibakteriyel,

antifungal

antienflamatuar etki,

antitiimoral

etkileri,

radyoprotektif  etkisi

bulunmaktadir(Ginsberg ve ark., 1968; Dempsey, 1990, Rady ve ark., 2017; Socarras ve

ark., 2017). Dolayis1 ile ar1 zehirinin kalitesi igerigindeki melittin miktar ile ol¢iliir.

Melitin bir polipettid olup 26 amino asitten olusur ve ar1 zehirinin % 40-60’1m1 meydana



getirmektedir. Giiniimiizde belirlenen en kuvvetli antienflamatuar etkiye sahip ajandan
biri olan Melitin;
1. A hemolitik Peptid
Anti bakteriyel
Anti fungal
Anti Limes hastalig1 invitro calismalarda
Anti timor
Merkezi Sinir Sisteminin uyarilmasi

Sinir kaslarinin ve lenf diigiimlerinin bloke edilmesi

© N o o B~ w DN

Cizgili ve diiz kaslarin kasilmasi gibi etkilere sahiptir.

Aricilik, tilke ekonomisine onemli katkilar saglayan bir yetistiricilik alanidir.
Ekonomi yaninda insan sagligina sagladi fayda ile 6nemli bir tarim koludur. Ari iirlinleri
ile yapilan tedavilerin 6nem kazanmasi ile bu alanda yapilan ¢aligmalar da giderek
artmaktadir. Bu calisma ile Hatay aris1 (Apis mellifera syriaca), Anadolu aris1 (Apis
mellifera anatoliaca) ve Kafkas (Apis mellifera caucasia) bal arilarinin ar1 zehiri
verimleri ve melittin, fosfolipaz A, ve apamin igerikleri incelenmistir. Arastirma ile
farkli ar1 irklarina ait ar1 zehrinin igerik farkliliklariin tespit edilmesi ve karsilastiriimasi

amaclanmastir.



2. ONCEKIi CALISMALAR

Balin insanlik tarihinden giiniimiize degerini farkedilmesi iizerine birgok hastaligin
tedavisinde kullanilmistir (Ozbek 1990). Giiniimiizde de gelisen teknoloji ile beraber
balin biyokimyasal yapisinin belirlenmesi ve bilesimindeki faydali bilesimlerin tespiti ile
daha da deger kazanmistir. Tas devrinden giliniimiize kovan olarak Oncelikle agac
kiitiikler kullanilmig, daha sonra kil ve topraktan yapilmis olan kaplar ve giiniimiizde
modern kovanlar kullanilmaya baslanmustir.

Tiirk Gida Kodeksi 2012/58 sayili teblige gore “Bal, bal arisinin bitki nektarlari,
bitkinin canli kisimlar salgilar1 ya da bitkinin canli kismi {izerinde yasayan bitki emici
boceklerin salgilarini toplayip kendine 6zgli maddelerle birlestirerek degistirdigi, nem
miktarim disiirip peteklerde depolayarak olgunlastirdigi dogal {iriin>’ olarak ifade
edilmistir

Bal aris1 tarafindan kat1 ve sivi gidalarin disaridan alinmasi islemi agiz yoluyla
gerceklestirilmekte olup bu gidalarin daha sonra armin bal midesinde depolanarak
koloniye taginmaktadir.

Propolis bal arilarin bitkilerin tomurcuklari, yapraklart ve benzer olan
kisimlarindaki yapiskan kisimlar1 toplayip mumla karigtirilarak kovanda pek¢ok amag
i¢in kullandiklar1 zamk benzeri reginemsi kokan ve rengi ise koyu saridan kahverengiye
degisen renkte bir maddedir (Kutluca Karlidag ve Geng, 2007). Arilar, bitkilerden
toplamis oldugu re¢inemsi bu maddeyi arka ayaklariyla kovana tagiyarak, kovanda diger
arillarin yardimiyla polen sepetciklerinden ayirtarak kovanda gerekli yerlerde depo
etmektedir.

Szokann ve ark, (1994) yaptiklart ¢caligmada Apamin, fosfolipaz A2 ve melittin
igeriklerini % olarak sirasiyla 2.64, 13.9 ve 54.08 olarak tespit etmislerdir

Pacakova ve ark., (1995) yilinda RP-HPLC cihaz1 kullarak Cek cuhmuriyeti ve
Rusyada aldiklar1 ar1 zehirlerindeki fosfolipaz A2 oranini sirasiyla % 15.4 ve 17.1 olarak
tespit etmislerdir. Ayni arastiricilar Cek Cumhuriyeti ve Rusya’da aldiklari ari
zehirlerindeki melittin oranlarini ise sirastyla, % 46.5 ve % 47.3 olarak bildirmislerdir.

Bal aris1 zehri agik renkte, kokusuz, su gibi bir sivi madde olup, keskin ve ac1 bir
tada sahiptir. Zehrin % 88’1 su olmakla birlikte, farmokolojik agidan 6nemli en az 18 aktif
madde igerir. Hava ile temas ettiginde gri-beyaz kristaller seklinde kristallesir. Suda

¢oziinebilir ozellikte olup ¢ozelti soliisyonu renksizdir. Ar1 zehri farmakolojik agidan



onemli aktif maddeler igerir. Art zehiri proteinler, peptitler ve diisiik molekiillii bilesenler
icerir. Ana bilesenler proteinler ve peptitlerdir. Bunlardan en 6nemlisi kimyasal yapinin
yaklasik % 50'sini olusturan polipettid yapidaki melittin’dir. Ar1 zehrinin bilesiminde;
proteinler (melittin, apamin), aminler (histamin), enzimler (fosfolipaz A2, hyaluronidaz),
mineraller, baz1 sekerler, aminoasidler ve lipidler ile alarm feromonlar1 yer alir. Petek
gbziinden heniiz ¢ikmis geng isci arilarin zehir iiretme yetenekleri ¢ok az olup 18-21
giinliik olduklarinda en yiiksek iiretim kapasitesine ulasirlar. Bir is¢i ar1 0.3 mg dolayinda
zehir iiretir. Sokma sirasinda ignesini, sokulan canli lizerinde birakan ar1, daha sonra 6liir
(Anonim, 2014).

Kokot ve Matysiak (2009) yaptiklar1 ¢alismada Apamin, fosfolipaz Az ve melittin
iceriklerini % olarak sirasiyla 2.64, 13.9 ve 54.08 olarak tespit etmislerdir.

Diger bir {irlin olan balmumu ise, is¢i(12-18 giinliik) arilarin karin halkalarindaki
balmumu salg1 bezlerinden salgilanan bir ar1 iriiniidir. Balmumu ilk salgilandiginda
beyaz renkte bir sivi olup hava ile temasinda kristelleserek kat1 bir hal alir. Bal arilar1 6-
10 kg civarinda bal tiiketerek yaklasik 1 kg civarinda bir balmumu salgilar. Bal
tiketiminden hemen sonra 35°C de zincir seklinde bir salkim olusturarak balmumu
salgilayarak petek orme islemi yaparlar. Arilarin balmumunu yavrularini yetistirip
biiyiitmek, bal ve polen depolamak i¢in kullanirlar (Pirim vd. 2011).

Lee ve ark. (2008) Ar1 zehrinin yaygin kullanim alanlarini incelemisler ve bal arisi
zehri uygulamalarinin ozellikle romatoid artrite, bel agrilari, multipl skleroza, lupus
hastaligina, siyatik agrilara, tenis¢i dirsegi ve diger bazi yumusak doku romatizmalarma
kars1 iyi sonuglar elde edildigini bildirmislerdir.

Kokot vd., (2011) yaptiklar ¢alismada 2002 ile 2007 yillar1 arasinda topladiklari
ar1 zehiri 6rneklerinde CZE-DAD metodu kullanarak Apamin, fosfolipaz A2 ve melittin
iceriklerini belirlemislerdir. Arastiricilar Apamin, fosfolipaz A2 ve melittin igerigini
2.85+0.79, 12.95+3.09 ve 45.9149.78 olarak tespit etmislerdir.

Mi han vd., (2013) yaptiklar1 ¢aligmada apamin, fosfolipaz Az ve melittin
igeriklerini % olarak sirasiyla 2.8+0.9, 12.8+2.6 ve 50.7£8.9 olarak tespit etmislerdir.
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Mahmoud Abdu Al-Samie Mohamed Ali, (2012) Ari zehri ve tibbi kullanimlari
lizerine caligmalar yapmistir. Ar1 zehirinin insan tedavileri i¢in giivenilir oldugunu
bildirmistir. Ar1 zehiri insan i¢in viicut agirlig i¢in kilogram basina 2,8 mg zehirdir. Her
bir ar1 sokmasi basina 0,3 mg zehir alindig1 diistiniildiigiinde boyle bir kisi igin 560 sokma
oliimciil olabilmektedir. Bununla birlikte, insan 6liimlerinin ¢ogu, alerjik reaksiyonlar,
kalp yetmezIligi nedeniyle bir veya birkag ar1 sokmasindan kaynaklanmaktadir.

Melekogullari, (2014) yaptig1 ¢calismada kare dalga siyirma voltametrisi (KDSV)
ile ar1 zehri bilesimindeki melittinin igerigini belirlemistir. Arastirici gelistirdigi yontem
ile ar1 zehirindeki melittinin tayinini basarili bir sekilde yapmustir.

Sirin vd., (2016) Bal aris1 zehrinin karakterizasyonunda SDS-PAGE elektroforez
kullanilabirligini arastirmiglardir. Taze toplanan ar1 zehrinin ham protein miktar1 ile
sodyum dodesil siilfatpoliakrilamid jel (SDS-PAGE) elektroforez kromatografisi
yapmislardir. Toplam protein miktar1 %66 olarak bulunan ar1 zehrinin SDS-PAGE ile ii¢
onemli protein bandi elde etmislerdir. Molekiil agirliklar yaklasik 30 ve 40 kDa iki kiigiik
ve molekiil agirligr yaklasik 4 kDa olan biiyiik bir protein bandi elde edilmistir. Ari
zehrinin yaklagik %60’1n1 olusturan melittin kiigiik molekiil kiitlesinden dolay1 en uzaga
yiirliyen bant olup (4 kDa.dan kii¢iik) molekiil agirligi 30-40 kDa arasinda olan iki kiigiik
bantin hyaluronidaz, fosfolipaz A2 enzimlerine ait olugu tespit etmislerdir. Sonug olarak,
SDS-PAGE elektroforez teknigi ar1 zehrinin pratik olarak teshis edilmesine uygun bir
yontem oldugu gérmiislerdir.

Gajski vd., (2013) antikanser tedavisi i¢cin melittinin etkili oldugu ileri siirmiistiir.
Melittin, ar1 zehirinin ana peptit bileseni olup genis bir tiimor spektrumu igin sitotoksik
peptit olmasina ragmen, normal hiicreler i¢in de toksiktir. Cesitli islevlere sahip bu litik
peptidin antikanser potansiyeli lizerine etkili oldugu ile ilgili ¢alismalar oldugunu
bildirmistir.

Iran bal ar1s1 zehrinden melittin saflastirilmis ve akim sitometri analizi sonuglarina
gore, melittinin 1 ug/ml'den daha yiiksek konsantrasyonlarda servikal kanser hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi tespit edilmistir (Zarrinnahad vd., 2018).

Tiirk Standartlar1 Enstitiisii Ar1 zehrini “Arilarin zehir torbasinda olusan ve
icerisinde baslica mellitin, apamin, MCD- peptidi, histamin, hyaluronidaz, fosfolipaz- A2
bulunan, keskin kokulu, aci tadda, sarimtirak renkte, sivi, hava ile temasinda ¢abuk

kuruyup kristalize olan bir maddedir” seklinde tanimlanmstir. Is¢i arilarda yumurta
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koyma organi degisiklige ugrayarak savunma ignesi halini almistir. Ar1 bu maddeyi asit
ve alkali salgi bezlerinde salgilayarak zehir torbasinda depolamaktadir. Salgi ar1 soktugu
zaman arinin ignesinden sokulan kimseye enjekte edilmektedir. Bir ar1 da bulanan ari
zehri miktart mevsimsel degisiklik gosterse de ortalama olarak bir is¢i arida 3-4 mikrolite
zehir salgilanir. Benton ve Morsenin 1966 ‘da yapmis oldugu calismada ar1 zehrinin
iceriginde %88 nin su oldugu ve bir aridan 0.1 mikrolitre kuru zehir elde edilebildigini
bulmuglardir. Bir gr kuru zehir elde etmek i¢ginde 10.000 tane arinin sokmas1 gerektigini
aciklamislardir. Ar1 zehri aslinda c¢ok eski caglardan beri tedavi amaci ile
kullanilmaktadir. Glinlimiizde var olan Apiterapi merkezleri de ar1 iiriinlerini hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanmaktadir. Diinya ¢apinda bir¢ok iilkelerde ar1 zehri igeren 22 farkl
tiriini kullanmaktadir. Ar1 zehri romatizmal hastaliklarda, eklem hastaliklarinda, gribal
enfeksiyonlarda, ortopedik rahatsizliklarda, iltihap kurutucu ve agri kesici gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Bu derlememizde ise ar1 zehrinin ne oldugu ve kullanim alanlarindan
bahsetmiglerdir (Sahinler ve Ark., 2019).

Samancit ve Kekegoglu (2019) Anadolu aricilarinin Urettigi taze ari zehiri
orneklerini ticari ar1 zehiri ornekleri ile karsilastirilmistir.  Fizikokimyasal analiz
sonuclarina dayali zehir orneklerini toplamis ve seker igerik analizi yapmislardir.
Apamin, melittin ve fosfolipaz A2 igerikleri HPLC-UYV ile analiz etmiglerdir. Ar1 zehiri
ornekleri karsilagtirdiklarinda taze toplanmis Anadolu bal aris1 zehiri ile ticari ar1 zehiri
ornekleri, apamin, melittin ve fosfolipaz A2 igeriginin genel olarak daha diisiik oldugunu
belirlemislerdir.

Samanci, (2019) Anadoluda toplamis oldugu ar1 zehiri 6rnekleri ile ticari olarak
satilan aliman ar1 zehiri numuneleri kompozisyonuna gore incelemistir. Calismada
Denizli, Malatya ve Manisa'da bulunan aricilardan 3 er ornek ar1 zehri, Cin ve
Bulgaristan'dan marketlerden iki adet ari zehri Ornegi satin alinarak calismaya
eklemistir.Calisma sonucunda ticari olarak satilan ar1 zehiri 6rnekleri ile Anadolu
arisindan taze olarak toplanan ar1 zehiri 6rnekleri arasinda kimyasal igerik bakimindan
onemli diizeyde farkliliklar oldugununu tespit edilmistir.Arastiric1 ticari Orneklerde,
sirasiyla %0,91-1,60 ve %18,76-25,35 araliginda daha diisiikk miktarda apamin ve melittin
igerigi tespit etmistir. Anadolu 6rneklerinde ise sirasiyla %2,09-2,63 ve %36,95-43,51
araliginda daha yiiksek miktarda apamin ve melittin icerigi oldugunu tespit etmistir.

Benzer sekilde, ticari numunelerin ve Tiirkiye'de aricilar tarafindan {iiretilen ar1 zehri
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numunelerinin fosfolipaz A2 aktiviteleri sirasiyla %10.52-11.00 arasinda ve ticari
olanlarin ise % 6.90-9.08 arasinda belirlemislerdir. Arastirici Tiirkiye'de tiretilen ar1 zehri
numunelerinin  fosfolipaz A2 aktivitelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlemistir.

Kanser hastaliginin tedavisinde bir¢ok ¢esit dogal iiriinden yararlanilmaktadir.
Gilintimiiz teknolojisi ile beraber bu tirtinler kullanilarak elde edilen ara iiriinlerin kansere
kars1 etkileri belirlenmeye g¢alisilmistir. Ar1 zehiri komposizyonundaki melittin de bu
dogal tirtinlerden biri olup sitolitik etki gostermektedir (Agan ve Kekegoglu, 2020)

Bal aris1 zehiri igerisindeki ana bilesen olan melittin 26 aminoasitten meydana gelen
bir peptittir. Melittinin amino asit dizisi Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys- VVal — Leu - Thr-
ThrGly- Leu- Pro-Ala- Leu- lle- Ser- Trp- lle — Lys — Arg — LysArg — GIn - GIn olarak
tespit edilmistir (Gevod, 1984)

Melittin baz1 kanser tedavilerinde 6zellikle in-vivo uygulamalarda hiicre zarini
parcalayict (sitolitik) etkisinden Otiirii kan hiicrelerinde hemolize sebep olabilmektedir

(Huang vd., 2013).

2.1. An Zehri Icerigini Etkileyen Faktorler

Diger ar triinleinde de oldugu gibi bal arisinin zehir {iretimi ve kalitesindeki
degisimde de bir takim faktorler etkilidir. Bal aris1 genotipi, is¢i arilarin yaslari, ari
koloninin mevcut is¢i ar1 sayisi, ar1 zehrinin toplandigi zaman ve mevsim, kolonilerin
besleme sekilleri, ar1 irkinin savunma davranisi ve ar1 zehrinin toplandig cihaz ve zehrin

alinma yontemi bu faktdrlerin basinda siralanabilir (Caprazli ve Kekegoglu, 2021).

2.2. Elde Edilme Yontemleri

Langer (1897) ilk olarak bal ar1 zehrini alarak ¢alisma yapmistir. Arastirici bunun
icin isci arilar1 parmaklar ile tutarak igneden zehiri damla olarak almistir. Arastirici
toplamis oldugu bu zehri ar1 zehiri olarak degerlendirdi ve kompozisyonunu incelemeye
basladi. Elle toplama ile arilarin 6lmesi kagiilmaz oldugundan alternatif ar1 zehiri
toplama yontemleri arastirilmistir. Daha sonra Markovic ve Molnér, 1954 yilinda bal
arilarina elektrik soklar1 vererek ar1 zehiri toplamaya yonelik ilk calismalar baglamistir.

Yapilan bu cihazlar ile bal arilarina diisiik voltajli elektrik soklar: verilmis ve bal arilarinin
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telef olmadan ar1 zehirlerinin alinmasi saglanmistir. Bu yontem gilinlimiize kadar gelmis
ve gilinimlizde daha modern iiretim cihazlart gelistirilmesine devam edilmektedir.
Cihazlarin gelisimi ile birlikte laboratuvarlarda ar1 zehri komposizyonunun incelenmesi
de gelismis ve bir ¢ok arastirict tarafindan akademik ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Gelinen
noktada bal aris1 zehrinin komposizyonunun belirlenmesi ile insan saglig1 tizerindeki

etkileri ile ilgli ¢alismalarda artig gostermistir(Langer, 1897).

HONEY BEE STINGER

Venom Sack

Muscle

\__Venom Pump

Venom Bulb /

Serrated
Digging Blade

Stabilizing Rod

Sekil 2.3. Bal aris1 ignesi sematik boliimleri (Anonim, 2022b)
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Sekil 2.4. Gergek bal aris1 ignesi (Anonim, 2022c)
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal

Calismada Hatay yerli aris1, Kafkas ve Anadolu ar1 kolonileri Hatay Mustafa Kemal
Universitesi kampiisiine yerlestirilmistir. Deneme Mustafa Kemal Universitesi Tayfur
Sokmen Kampiisiinde yliriitiilmistiir. Ar1 zehirleri kolonilerden toplanarak kazima islemi

yapilmig ve derin dondurucuda analize kadar bekletilmistir.

3.2. Yontem

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Sokmen Kampiisiinde bahar donemi
Nisan 2022 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calisma kolonileri kampiis
alanina tagindiktan sonra ar1 zehiri toplama islemi yapilmustir.

Ari zehiri toplama islemi bireysel zehiri toplama cihazi ile yapilmistir. Deneme her
genotip grubunda 10 koloni olacak sekilde 30 koloni koloni iizerinde yapilmistir.
Denemede kolonilerin ar1 zehiri miktar1 belirlendikten sonra her gruptan 3’er numune
alinarak en 6nemli ana bilesimler olan Melittin (%), Apamin (%) ve Fosfolipaz A2 (%)
igerikleri belirlenmistir.

Analiz i¢in, verim calismasi sonucunda elde edilen ar1 zehiri derin dondurucuda
muhafaza edilmistir. Analiz i¢in 20 mg ayr1 olarak 1,5 ml eppendorf tiipline aktarilarak
tizerine 1 ml saf su eklenerek 5 dakika boyunca vorteks ile karistirilmistir. Karigim 10
dakika ve 4 °C’de 10.000 rpm de santrifiij edilmistir. Cozlinen siipernatant 0,2 mm
membran filtresinden siiziilerek ve 4 °C de muhafaza edilmistir. Numunue ¢ozeltisi
HPLC’de UV dedektoriinde analiz i¢in 1000 kat seyreltilmis olup seyreltme isleminden
sonra analizler HPLC-UV dedektorii kullanilarak C18-5E YMC kolonu ile Melittin

Apamin ve Fosfolipaz A2 kompozisyonu belirlenmistir.
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Sekil 3.2. Ar1 zehrinin makinasina arilarin zehri birakmasi
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Sekil 3.4. A1 zehri makinasi
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Sekil 3.6. Cam plakadan kazilmig zehiri
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Sekil 3.7. Cam plakadan kazinan ar1 zehri
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Arn Zehiri Miktan ve Fiziki Goriiniimii

Calismada cam plakalardan kazinan ar1 zehirleri dondurulmadan 6nce resimlenerek
sekil 4.1°de verilmistir. Sekil 4.1°deki fiziki goriiniimleri incelendiginde en koyu renkli
zehrin Kafkas arisindan, en agik renkli zehrin ise Anadolu arisindan elde edildigi
goriilmektedir. Hatay arisindan elde elde edilen zehrin ise Kafkas ve Anadolu arisindan
elde edilen zehir renginin arasinda sarimtrak bir renkte oldugu belirlenmistir. Ari
zehirinin %88’i sudan meydana gelmistir ve bir aridan yalnizca 0.1 mikrogram kuru zehir
elde edilebilir. Dolayisi ile 1 g kuru zehir elde etmek i¢in ise yaklagik 10000 adet artya
ihtiya¢ vardir. Kuru zehir genellikle agik sar1 renkte olmaktadir. Bazi ticari preparatlarin

kahverengi olmasinin sebebi ise zehir proteinlerinin okside olmasidir(Ozbek, 1990).

Sekil 4.1. Ar1 zehri 6rneklerinin fiziksel gériiniisleri.

Calisma kapsaminda Kafkas Arisi, Hatay Aris1 ve Anadolu arisina ait toplanan ar1
zehirleri hassas terazide tartilmis ve miktarlar1 ortalamalari gram olarak sirasiyla
0.0241+0.00 gr, 0.0258+0.009 gr ve 0.0224+0.010 gr olarak belirlenmistir(Cizelge 4.1,

Sekil 4.2). Bilindigi gibi koloni basina ar1 zehiri miktar1 koloni giicline ve zehir toplama
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cihaz1 ¢esidine gore degismektedir. Yapilan istatistiki analizler sonucunda her 3 ar1
genotipinin ar1 zehiri verimi arasindaki farkliliklar istatistiki olarak onemsiz ¢ikmistir

(P>0.05).

Cizelge 4.1. An irklarindan elde edilen ar1 zehiri miktarlar1 (gr)

Art irklart N X+Sx Enaz En ¢ok
Kafkas Arisi 10 0.0241+0.0060 0.0094 0.0290
Hatay Arisi 10 0.0258+0.0093 0.0012 0.0320
Anadolu aris1 10 0.0224+0.0103 0.0011 0.0390
Genel 0.0241+0.0085 0.0011 0.0390

Kafkas, Hatay ve Anadolu Arisinin Ari Zehiri verimleri

0,03

0,025
0,02
0,015
0,01
0,005

Kafkas Arisi Hatay Arisi Anadolu arisi Genel Ortalama

B H Ari zehiri Miktari

Sekil 4.2. Farkl1 genotiplerden elde edilen ar1 zehiri miktarlar (gr).

4.2. Melittin Icerigi

Calisma kapsaminda Kafkas aris1, Anadolu aris1 ve Hatay arisina ait melittin igerigi
%’de olarak hesaplanmistir. Hesaplanan melittin igerigi ¢izelge 4.2°de detayli verilmistir.
Caligsma kapsaminda Kafkas Arisi, Hatay Aris1 ve Anadolu Arisina ait toplanan ar1 zehiri
komposizyonundaki melittin oran1 % olarak sirasiyla 43.06+4.12, 46.37+£1.94 ve
45.44+3.40 olarak belirlenmistir (Cizelge 4.2, Sekil 4.3). Verilerin istatistiki analizlerinde

genotipler arasinda melittin oranlar1 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunmustur(P<0.05).
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Cizelge 4.2. Ar1 irklarindan elde edilen Melittin miktarlari (%)

Ar1 rklari N X+£Sx Enaz En ¢ok
Kafkas Arisi 10 43.06 +4.12° 35.87 49.21
Hatay Arisi 10 46.37 +£1.94%® 43.76 49.50
Anadolu ar1s1 10 45.44 £3.402 38.20 50.00
Genel 44.96 +3.16 35.87 50.00

* Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05)

Kafkas, Hatay ve Anadolu Arisinin Ari Zehiri Mellitin icerigi (%)

47,00

46,00
45,00
44,00
43,00
42,00

41,00

Kafkas Arisi Hatay Arisi Anadolu arisi Genel Ortalama

B Melittin icerigi (%) =
Sekil 4.3. Farkl1 genotiplerden elde edilen ar1 zehirinin melittin igerigi (%)

Bu c¢alismada Kafkas Arisi, Hatay Arist ve Anadolu arisindan elde edilen ari
zehirlerinde tespit edilen % melittin degerleri Pacava ve ark. (1995) Cek cuhmuriyeti ve
Rusya ar1 zehiri 6rneklerinde sirasiyla tespit ettikleri % 46.5 ve 47.3; Kokot ve ark.,
(2011) yaptiklarn calismada tespit ettikleri 45.91+£9.78 degerlerine benzer; Kokot ve
Matysiak (2009) yaptiklar1 calismada belirledikleri 54.08; Szokann ve ark, (1994)
yaptiklar1 caligmada tespit ettikleri 54.08; Mi han ve ark.,(2013) yaptiklar1 ¢alismada
bildirmis olduklar1 50.7+8.9 degerlerinden ise diisiik bulunmustur.

Benzer sekilde elde edilen veriler, Samanci ve Kekecoglu (2019)’nun yaptigi

caligmadaki Manisa ar1 zehiri orneklerinde tespit ettigi melittin degerine (% 46.85)
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benzer, ancak Malatya ve Denizli illerinde toplamis oldugu ari zehiri drneklerindeki

strastyla melittin degeri olan % 36.95 ve % 38.92 degerinden ise yiiksek bulunmustur

4.3. Apamin icerigi

Caligsma kapsaminda Kafkas arisi, Anadolu aris1 ve Hatay arisina ait Apamin analiz
sonuglar1 ortalamalar1 % olarak sirasiyla 1.94+0.49, 2.32+0.37 ve 2.29+0.47 olarak
belirlenmistir. Belirlenen Apamin igerigi ile ilgili degerler cizelge 4.3 ve Sekil 4.4°de
detayli verilmistir. Verilerin istatistiki analizlerinde genotipler arasinda apamin oranlari

arasindaki farkliliklar 5nemsiz bulunmustur(P>0.05).

Cizelge 4.3. Ari irklarindan elde edilen Apamin miktarlar1 (%)

Ar1 irklart N X+£Sx Enaz En ¢ok
Kafkas Arisi 10 1.94+0.49 1.20 2.60
Hatay Arisi 10 2.32+0.37 1.60 2.90
Anadolu arist 10 2.29+0.47 1.50 2.90
Genel 2.18+0.44 1.20 2.90

Caligsmada elde edilen apamin degerleri Samanci ve Kekegoglu (2019) nun yaptigi
caligsmadaki Manisa ve Denizli ar1 zehiri 6rneklerinde tespit ettigi sirasiyla apamin degeri
olan % 2.61 ve %2.63 degerlerinden diisiik, Malatya ilinden toplamis olan apamin degeri

olan % 2.09’a ise benzer bulunmustur
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Kafkas, Hatay ve Anadolu Arisinin Ari Zehiri Apamin icerigi (%)
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B Apamin icerigi (%) m
Sekil 4.4. Farkl1 genotiplerden elde edilen ar1 zehirinin apamin igerigi (%)

Calismada elde edilen apamin degerleri ortalamasi olan 2.18 degeri; Szokann ve
ark, (1994) yaptiklar calismada tespit ettikleri 2.64, Kokot ve Matysiak (2009) yaptiklar
calismada bulduklar1 2.64, Kokot ve ark., (2011) yaptiklar1 calismada belirledikleri
2.85+0.79 ile Mi han ve ark., (2013) yaptiklart ¢alismada bulduklart 2.8+0.9

degerlerinden diisiik bulunmustur.

4.4. Fosfolipaz A2

Calisma kapsaminda Kafkas aris1, Anadolu aris1 ve Hatay arisina ait fosfolipaz A>
igerigi %’de olarak hesaplanmistir. Hesaplanan fosfolipaz Az igerigi ¢izelge 4.4 ve sekil
4.5°de detayli verilmistir. Calisma kapsaminda Kafkas Arisi, Hatay Arist ve Anadolu
arisina ait toplanan ar1 zehiri komposizyonundaki fosfolipaz A2 oran1 % olarak sirasiya
10.01 £0.80, 10.57+0.84 ve 9.96+0.89 olarak belirlenmistir(Cizelge 4.4, ve sekil 4.5).
Verilerin istatistiki analizlerinde genotipler arasinda apamin oranlar1 arasindaki

farkliliklar 6nemsiz bulunmustur(P>0.05).
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Cizelge 4.4. Ari irklarindan elde edilen Fosfolipaz A2 miktarlari (%)

Art irklart N X+Sx Enaz En ¢ok
Kafkas Arisi 10 10.01+0.80 8.90 11.50
Hatay Arist 10 10.57+0.84 9.32 11.90
Anadolu aris1 10 9.96+0.89 8.88 11.50
Genel 10.18+0.84 8.88 11.90

Calisma sonunda elde edilen fosfolipaz A2 orani degerleri Samanci ve Kekecoglu
(2019)’nun yaptig1 ¢aligmadaki Manisa, Malatya ve Denizli illerinde temin ettigi ar1
zehirindeki sirastyla fosfolipaz Az orani degerleri olan 10.83, 10,52 ve 11.00 degerine

benzer bulunmustur.

Kafkas, Hatay ve Anadolu Arisinin Ari Zehiri Fosfolipaz A,

Icerigi (%)
10,60
10,50
10,40
10,30
10,20
10,10
10,00
9,90
9,80
9,70
9,60
Kafkas Arisi Hatay Arisi Anadolu arisi Genel Ortalama
B Fosfolipaz A2 icerigi (%) [ |

Sekil 4.5. Farkl1 genotiplerden elde edilen ar1 zehirinin Fosfolipaz Az Igerigi (%)

Calismada elde edilen fosfolipaz A2 orani ortalamasi olan 10.18; Pacakova ve ark.,
(1995) yilinda RP-HPLC cihaz1 kullarak Cek cuhmuriyeti ve Rusyada aldiklari ar
zehirlerindeki sirasiyla fosfolipaz Az orani olan % 15.4 ve 17.1; Kokot ve ark., (2011)
yaptiklar1 caligmada 2002 ile 2007 yillar1 arasinda topladiklar1 ar1 zehiri drneklerinde
CZE-DAD metodu kullanarak tespit ettikleri fosfolipaz A2 orani olan 12.95; Mi han ve
ark.,(2013) yaptiklari calismada belirledikleri 12.8; Kokot ve Matysiak (2009) yaptiklari
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calismada tespit ettikleri 13.9; Szokann ve ark, (1994) yaptiklari calismada tespit ettikleri

13.9 degerinden diisiik bulunmustur.
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5. SONUC ve ONERILER

Tez c¢alismasi kapsaminda elde edilen ar1 zehiri miktar ve bilesimindeki Melittin,
fosfolipaz A2 ve Apamin verileri SPSS paket programinda univariate testi ile analiz
edilmis olup genotipler arasindaki ortalamalar DUNCAN c¢oklu karsilagtirma testi ile
analiz edilmistir. Analiz sonucunda ar1 zehiri miktarlar1 bakimimdan genotipler arasinda
bir fark goriillmemistir(P>0.05). Ar1 zehirinin igerik verileri incelendiginde ise genotipler
arasinda Melittin igerigi farkli (P<0.05), ancak fosfolipaz A2 orani ile Apamin oranlari
benzer bulunmustur(P>0.05).

Diinya genenelinde ar1 zehiri ile ilgili literatiir calismalar1 incelendiginde Apamin
oranlart genellikle % 2-3, Fosfolipaz A, miktar1 araligi %10-14 ve Melittin miktari
araligi % 40-60 arasinda oldugu goriilmektedir. Bu calismada elde edilen Apamin,
Fosfolipaz A> ve Melittin miktart literatiir ¢alismalart ile uyumludur. Fiziki olarak
incelendiginde kafkas arisindan elde edilen kuru ar1 zehri renginin daha koyu oldugu
goriilmiistiir. Ulkemizde heniiz yeni olan ari zehiri iiriinii ile ilgili bir standart
olmadigindan ar1 zehri standardi ile ilgili bir degerlendirme yapilamistir. Ancak énemli
bir ar1 iiriinii olan ar1 zehiri ile ilgili bir standardin olusturulmas: gerekmektedir.

Universitelerin veya bakanlik birimlerinin diizenledikleri egitimlere aricilarin
katilim1 saglanarak uygun ve dogru iiretim teknikleri ile ar1 zehiri standart bir sekilde
tiretilmeli ve saklanmalidir. Dolayist ile ortak bir komisyonun olusturularak ar1 zehiri ile
ilgili standartlar1 olusturmasi gerekmektedir. Bu yonde olusturulacak standart esliginde
hazirlanan Bal Aris1 Zehri Uretimi Tebligi klavuz alinarak aricilarin saglikli ve dogru

tiretim yapilmasi saglanmalidir.
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