ARI URUNLERININ
BIYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI

2. CILT

Dog. Dr. Sedat BILGIC




ARI URUNLERININ BiYOKIMYASAL
ETKILERI VE FAYDALARI

2. CILT

Doc. Dr. Sedat BILGIC

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13695762

IKSAD
Publishing House



https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13695762

Copyright © 2024 by iksad publishing house
All rights reserved. No part of this publication may be reproduced,
distributed or transmitted in any form or by
any means, including photocopying, recording or other electronic or
mechanical methods, without the prior written permission of the publisher,
except in the case of
brief quotations embodied in critical reviews and certain other
noncommercial uses permitted by copyright law. Institution of Economic
Development and Social
Researches Publications®
(The Licence Number of Publicator: 2014/31220)
TURKEY TR: +90 342 606 06 75
USA: +1 631 685 0 853
E mail: iksadyayinevi@gmail.com
www.iksadyayinevi.com

It is responsibility of the author to abide by the publishing ethics rules.
Iksad Publications — 2024©
ISBN: 978-625-367-825-8
Cover Design: Ibrahim KAYA
September / 2024
Ankara / Turkey
Size =16 x 24 cm



i | ARI URUNLERININ BIYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 2. CILT

ONSOZ

Bu kitap on lisans ve lisans programlarinda okutulan biyokimya
derslerinde eksikligi ¢ekilen kaynak ve ders materyali eksikligini
gidermek amaciyla yazilmistir. Bu kitapta yer alan polen, ar1 ekmegi,
balmumu ve ar1 zehiri konular1 6n lisans ve lisans programlarinda
kaynak olarak kullanilabilir. Bu kitabin hocalar ve 6grenciler i¢in

kaynak olmasi dilegiyle.

Doc. Dr. Sedat BILGIC!

! Adiyaman iiniversitesi, Saglik Hizmetleri M.Y.O. Tibbi Hiz. ve Tek. Bélimii,
Adiyaman, Tiirkiye. sbilgic@adiyaman.edu.tr



Dog. Dr. Sedat BILGIC | ii

TESEKKUR

Bizi kitap yazmaya cesaretlendiren ve ayrica kitabin hazirlanmasinda
emegi gecen IKSAD Publishing House yonetim kuruluna ve

calisanlarina da tesekkiir ederiz.

Doc. Dr. Sedat BILGIC
Ankara-2024



iii | ARI URUNLERININ BiYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 2. CILT

ICINDEKILER
ONSOZ ...ttt i
TESEKKUR ........cccooviiiiieieceeeeeeee e esis s es s i
ICINDEKILER..........cocooiieeeeeeeee e iii
BOLUM ...ttt 7
POLEN L. 7
GIRIS ..ttt n et 7
L. POLEN L. 7
1.1. Ar1 Poleni’nin Bilesenleri .........ccccvvviveiiiiniiiisiiie e 8
1.2. Ar1 Poleni AIMI......ccccooeiiieiiiie e 10
1.3. An Poleni’nin Antioksidan Kapasitesi ile Bilesenleri
Arasindaki [HSKIler.........cocoviiiiiiiiii e 11
1.4. Kemoterapi Yan Etkisinin Azaltilmasinda Ar1 Poleni’nin
RO ..o 12
1.5. Prooksidanlarin Toksisitesine Karst Koruyucu Bir Ajan
Olarak Ar1 Poleni ........ccccceeiiiiiii i 14
1.6. Ar1 Poleni’nin Yan EtKileri.........ccccoovvveiiiiiiiiniiiee e, 16
2. ARI POLENI’NIN BIYOKIMYASAL ETKILERI................ 17
2.2. Anti-inflamatuar AKEIVITE. ... 18
2.3. Antioksidan AKEIVITE ..o 21
3. ARI POLENI’NIN TEDAVI EDICI ETKILERI ................... 23
3.1 Anti-Kanser ELKIST ... 23
3.2. Alerjik Hastaliklarda EtKiSi...........ccccoovveiviiiiieiicce e, 23
3.3. Cilt Hastaliklarinda EtKiSi...........ccccooviviiiiiiiiec e, 24
3.4. Prostatit Hastaliklarinda Etkisi ........cccoooeiviiiiiiicen, 26
3.5. Diyabet HastaliZ1 B .....ccoooviiiiiiiiiiicieescecee 27

3.6. Bagigiklik Ile Tlgili BozuKIUKIar ..........cccoovvveveviriecrcrenennnn 28



Dog. Dr. Sedat BILGIC | iv

3.7. Kronik Hastaliklarda EtKisi.........cccooviiiiiiiiiiiiieicieee, 29

3.8. Mikrobiyal Hastaliklarda EtKisi..........ccccovviiiiiiiniiiiiin, 30

3.9. Gida Endiistrisindeki EtKisi ........cccoooviiieiiiiiiiiic e, 31
3.10. Kozmetik Uygulamalardaki EtKisi...........ccccccooveeieiinnnnne. 31
BOLUM 2. 33
ARI EKMEGI .....cccoooiiiiiiiiiiiisisessee s 33
GERES 1o 33

1. ARI EKMEGI ..o 33
1.1. Ar1 Poleninden Ar1 Ekmegine Biyokimyasal Degisiklikler. 36

1.2. Fiziksel OzelliKIETi.......ccvevevieirereieriieeceeieeeeeeeee e 37

1.3. Kimyasal OZelliKIEri ..........cceveviveriieererceeseieeee e 38

1.4. Su Igerigi, Su Aktivitesi ve pH OzelliKleri .........cocevvrvnnnee. 39

1.5. Ar1 Ekmegi Karbonhidrat Igerigi..........cccoevverrierrircreriinnnnn, 40

1.6. Ar1 Ekmegi Protein IGerifi......cccovvivvvveeeieeeeeeieeesesennens 41

1.7. Ar1 Ekmegi Lipid IGerifi.......ccoerviriririiriiierericeeiicieeeennn, 42

1.8. Fenolik BileSiKIer........cccuviiieiiiiiieiie e 43

1.9. Diger Mikro Besinler .........cccocoveiiiiiiiiiiiiieniccee e 44

2. ARI EKMEGI’NIN BiYOKIMYASAL ETKILERI ................. 45
2.1. Antimikrobiyal EtKiSi.........cccccovviviiiiieiiie e 45

2.2. Antioksidan EtKiSI..........ccooveiiiiiinciniee 46

2.3. Antidiyabetik EKISI .........cccvivereiiiiieiice e 48

2.4, Anti-inflamatuar EtKiS .........cccooviveiiiiicc 49

2.5. ANtin0SISePtif ELKISI.........cccviveiiiiiiieicce e 49

2.6. Ar1 Ekmeginin Mikrobiyolojik Ozellikleri .................c....... 50
BOLUM 3. 52
BALMUMU ..ot 52



v | ARI URUNLERININ BiYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 2. CiLT

L. BALMUMU ...
1.1. Balmumu’nun BileSimi.........ccocovviiiiiiiiiiiieie e
1.2. Balmumunun Farmasotik ve Geleneksel Kullanimi............
1.3. Balmumu’nun Antimikrobiyal AKtivitesi...........c.ccervvrrninnnns
1.4. Balmumu’nun Dermatolojik Etkileri ........c.cccccceviiiiiiiennne.
1.5. Balmumu’nun Yaniklarda Kullanimi..........cccccooveniinnnnnn.
1.6. Balmumu’nun Kozmetiklerdeki Rolii............cccevvviiiinennnn
1.7. Balmumu’nun Alerjilere Karst Etkisi.......cccccccoviviiiniennnn.

1.8. Balmumu’nun Antiviral AKtIVIEST ...uvvveeeeeeeeee e

1.9. Balmumu’nun Izin Verilen Gida Kullanimi ve Giivenlik

Y ONICTT 1ot
1.10. Balmumu Bazli Yenilebilir Filmler ve Kaplamalar...........
1.11. Balmumu Bazli Emiilsiyon ve Karigim Filmleri ...............
1.12. Balmumu Tabanli Biyonano Kompozit Filmler ................
BOLUM 4....coooiiiiiiicees s
ARI ZEHIRI ...co.ooooiiiiiicceee e
(€3 120 15T
1. ARI ZEHIRI ..ocoviiiiicccicecce e
1.1. Hymenopteran (zar kanatli) Bocekleri...........cccoovenieniennen.
1.2. Ar1 Zehirinin OzelliKIEri .....c.cvvvevevereeccceeceeeees e

1.3. Bal Ansi Zehrinin Fiziksel Ozellikleri, Kimyasi
FarmakolOJiSi ........coviiiiiiii

KAYNAKCA .o eeseses e eeseseseseessseeeseeseseesssee

Ve



Dog. Dr. Sedat BILGIC | vi



7 | ARI URUNLERININ BIYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 2. CiLT

BOLUM 1

POLEN

GIRiS

Arn1 poleni; bal arilar tarafindan iiretilen ¢icek nektari, ¢igek poleni,
enzimler ve tiikiiriik salgilarindan olusan dogal bir kokteyldir. Icerik
bakimindan ar1 poleni; proteinler, polisakkaritler, polifenoller, lipitler,
mineraller ve vitaminler bulunduran en zengin ar1 iiriinlerinden biridir.
Bunun yani sira polen’in; 6nemli bir saglik ve tibbi etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Ayrica polen; diyabet, kanser, bulasic1i ve
kardiyovaskiiler dahil olmak {izere bir¢ok hastaliga karsi koruma
saglamaktadir. Ar1 poleni genellikle uygun maliyetli bir fonksiyonel
gida olarak tanitilir. Bununla birlikte polen; kronik saglik sorunlariyla

miicadele etmek icin cesitli patentlerde ve saglik regetelerinde yer

almaktadir.
1. POLEN

Ar1 poleni; arilar tarafindan toplandiktan sonra nektar veya tiikiiriik bezi
salgisi ile karistirtlan bitkilerin ¢igek polenlerinden iiretilir. Bu polenler
arilar tarafindan kovanlara tasinir, arka ayaklar iizerine yerlestirilir.
Daha sonra ug¢amayan arilar bunu tiikiiriikkleriyle karistirip bal ve
balmumu karigimiyla kapladiklar peteklere doldururlar. Siire¢ belirli
kosullar altinda anaerobik fermantasyon ve koruyucu olarak gorev
yapan laktik asit olusumu ile devam eder. Bu sekilde iiretilen madde

hem ergin arilar hem de larvalar i¢in besin kaynag1 olmaktadir. Aricilar,
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peletleri tuzak seklinde kullanarak ar1 polenlerini bdceklerin

bacaklarindan ayirmay1 saglayarak toplarlar (Aktas et al. (2024a).

Polen’in besin enerjisi oldukca yiiksektir; 6rnegin Tayland’da toplanan
ve agirlikli olarak misir poleni igeren Apis mellifera tarafindan iretilen
ar1 poleni 397,16 kcal/100 g kadar deger gostermistir. Portekiz’de
toplanan 22 ar1 poleni 6rneginde, elde edilen degerler 396,4 ile 411,1
kcal/100 g arasinda degismektedir (Pascoal et al. 2014).

1.1. Ar1 Poleni’nin Bilesenleri

Ar1 poleninde bulunan baslica bilesenler; besinler (proteinler,
karbonhidratlar ve lipitler), amino asitler (16sin, izoldsin, valin ve
eksojen amino asitler), yag asitleri ve esterleri, vitaminler
(karotenoidler, B, E, H ve folik asit), mineraller (makro ve mikro
elementler), fenolik organik bilesikler (flavonoidler), fenolik asitler ve
tiirevleri dahil olmak iizere ¢ok sayida farkli maddeden olusur. Ayrica,
farkli organik asitler (oksalik, tartarik, malik, sitrik, siiksinik, asetik,
laktik ve glukonik) bulunmaktadir. Bunlarin yanmi sira polende,
inorganik bilesenlerden makro elementler (sodyum, potasyum,
kalsiyum ve magnezyum), mikro elementler (demir, ¢inko, manganez
ve bakir) ve bazi metaller (krom, aliiminyum, stronsiyum, kalay, nikel
ve vanadyum) tespit edilmistir. Polen’in igerigi (glukonik asit,
potasyum, kalsiyum, demir, manganez ve cinko) kaynak bolgeye ve
bitkilere bagli olarak o©nemli Olgiide farklilik gdstermektedir
(Kalaycioglu et al. 2017).
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Ispanyol k&kenli Cistus sp. ar1 poleninde sirasiyla kaempferol,
kaempferol-3-glucoside, quercitin,  quercetin-7-rhamnoside  ve
isorhamnetin bulunurken, Hirvat Cystus incanus L. ar1 poleninde ise
galangin, kaempferol, chrysin ve pinocembrin saptanmistir. Ayrica bazi
orneklerde herbasetin, mirisetin, trisetin, luteolin ve 3-O-metilquercetin
varlig1 kanitlanmistir. Misir ar1 poleninde ise quercetin, rutin, katesin,
epikatesin, kaempferol, apigenin, naringenin ve luteolin tanimlanmustir.
Ispanya’da toplanan ar1 poleninde; antosiyaninler, delfinidin,
petunidinm ve malvidinin glukozitleri tespit edilmistir. Bagka bir
calismada ise ignesiz arilar tarafindan toplanan polen yiiklerinin
analizinde; dihidroquercetin, luteolin, quercetin, isorhamnetin ve
isorhamnetin glukozit (isorhamnetin-3-O-B-D-glukopiranozit) dahil
olmak {izere farkli flavonoidlerin varligi ilk kez tespit edilmistir (Aktas

1, 2016).

Fenolik asitler ise ortalama olarak ar1 poleni’nin %0,19 kadarim
olusturmaktadir. Ayrica fenolik asitler; benzoik, sinamik ve fenilasetik
asit tiirevlerini igermektedir. Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit)
ise biiyiik bir antioksidan aktiviteye sahiptir. Bunun yani sira yapilan
calismalarda ar1 poleni’nin bilesenleri arasinda fenolik asitlerin ve
esterlerinin tanimlandig1 bildirildi. Bunlar arasinda benzoik asit
tirevleri-p-hidroksibenzoik asit, gallik asit, siringik asit, vanilik asit ve
protokatekuik asit, sinamik asit tiirevleri - p -kumarik asit, ferulik asit,

kafeik asit ve gliserol esterleri bulunmaktadir (Sun et al. 2017).
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1.2. Ar1 Poleni Alim

Ar poleni ylizyillardir gesitli hastaliklara karsi halk hekimliginde
kullanilmaktadir. Farkli botanik ve cografi kokenlere dayanan ari
polenleri cesitli biyoaktif bilesiklere sahip olmalarindan dolay1 farkli
tiirde tedavi edici ozelliklere sahiptirler. Insanlar giinliik hayatta ari
poleni’nin igerigine bakilmaksizin ve klinik uygulamada 6ngoriilenden
daha sik kullanmaktadirlar. Onerilen ar1 poleni alim dozlari, mevcut
denemelerde veya tarihsel uygulamalarda en yaygin sekilde kullanilan
dozlar1 baz alarak gelistirilmistir. Dogal iirlinlerde, etkinlik ve giivenligi
olusturabilmek i¢in en uygun dozun ne oldugunu belirlemek oldukca
zordur. Genellikle ar1 poleni alim dozlari; geleneksel veya anekdotsal
kullanima gore belirlenmektedir. Yetiskinlerde baslangi¢ teorik dozu
giinde bir kez 1/8 ila 1/4 ¢ay kasig1 olarak onerilmektedir. Daha sonra
dozaj yavas yavasg giinde bir ila iic kez 1-2 cay kasigina kadar
arttirilabilir. Ancak pediyatrik hastalarda, ar1 poleni dozajinin
belirlenmesine yonelik mevcut kanitlar yetersizdir. Bu nedenle, her bir
hastalik i¢in ar1 poleni alimimin ve ar1 poleni kombinasyonunun etkili
dozunu belirlemek ¢ok zor goriinmektedir. Dolayisiyla, her hastalikta
tiikketilecek ar1 poleni’nin dozlarini ve bilesimlerini belirlemek i¢in daha
fazla in vivo deneylere ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(Ulbricht et al. 2009).
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1.3. Arnt Poleni’nin Antioksidan Kapasitesi ile Bilesenleri
Arasindaki iliskiler

Ar1 poleni’nin antioksidan kapasitesi, sahip oldugu igerige bagl oldugu
bilinmektedir. Bu konuda farkli ar1 poleni 6rneklerinin; bilesimlerini ve
ozelliklerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Buna
gore elde edilen sonuglarda Onemli Olclide farkliliklarin oldugu
kanitlanmistir. Arastirmalarda genellikle fenolik bilesiklerin toplam
igerigi ile ar1 poleni’nin antioksidan kapasitesi arasinda giiglii bir pozitif
iliski oldugu goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda ise fenolik bilesiklerin
degil, fenilpropanoid igeriginin, linoleik asit peroksidasyonunun
inhibisyonu ile Olciilen toplam antioksidan aktiviteyi belirledigi
savunulmustur. Baska bir ¢calismada, flavonoller sirasiyla indirgenmis
ve oksitlenmis formlarinda hem antioksidanlar hem de prooksidanlar

olarak hareket ettigi belirtilmistir (Margaoan et al. 2014).

Ar1 poleni’nin hem igeriginin hem de 6zelliklerinin, bitki kaynaginin
tiiriine, topragina ve iklim kosullarina bagli oldugu bulunmustur.
Ayrica hasat zamanin, bu 6zellikleri etkileyen diger bir faktor oldugu
tespit edilmistir. Literatiirde arastirmacilar, ar1 poleni’nin igerigini ve
ozelliklerini belirlemek i¢in bazi islemler (dondurma, dondurma islemi
sonrasinda dehidrasyon) uygulayip potansiyel etkilerini rapor
etmislerdir. Buna gore polenlerin kimyasal bilesimleri; donma,
dondurma ve miiteakip kurutmadan etkilenmezken, antioksidan
aktiviteleri ise dondurma ve ek kurutma ile arttig1 tespit edilmistir.
Ayrica  arastirmacilar  ortaya ¢ikan  etkilerin,  antioksidan

konsantrasyonuna yol agan nem azaltilmasina bagli oldugunu da tespit
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etmislerdir. Ornegin bir ¢alismada Pyrus communis ar1 polenindeki
flavonol igerigi 1349 mg/100 g olarak bulunurken, Lamium purpureum
poleninde sadece 171 g/100 g’a ulasmistir. Kuzeydogu Brezilya’da
dokuz aylik donemde (Ocak-Kasim) toplanan farkli ar1 poleni
orneklerinde, flavonoid profillerinin hasat zamanina ve baskin polen

tipine bagh olarak farklilik gdsterdigi bulunmustur.

Aragtirmalarda kullanilan ekstraksiyon ¢oziiclisii tiirlinlin, polen
ekstraktinin 6zelliklerini 6nemli 6l¢lide etkileyebilecegi gosterilmistir.
Bu durum, an poleni’nin belirli bilesenlerinin farkli polaritelere sahip
coziiciiler icindeki farkli ¢oziiniirliikleriyle baglantilidir. Polar olmayan
coziiciilerin uygulanmasinin ¢ok diisiik antioksidan aktiviteye sahip
ekstraktlarla sonuglandigi, polar olanlarin ise daha iyi antioksidan
ozelliklerin elde edilmesine izin verdigi kanitlanmistir. Bununla
birlikte, benzer polariteye sahip ¢oziiciilerin uygulanmasi durumunda

da 6nemli farkliliklar gozlemlenmistir (Maruyama et al. 2010).
1.4. Kemoterapi Yan Etkisinin Azaltilmasinda Ar1 Poleni’nin Rolii

Ar1 poleni’nin hem antioksidan bariyerin bozulmasini hafiflettigi hem
de kemoterapi sonrasi lipit peroksidasyon siirecini inhibe ettigi tespit

edilmistir.

Bu konuda yapilan ¢alismalarda, sisplatin ile intraperitoneal tedavinin
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda yaygin bozulmalara yol agtigi
bildirilmistir. Bu zararli etkiler, bir lipid peroksidasyon belirteci olan
MDA ve iNOS konsantrasyonlarinda 6nemli artiglarin yani sira segilen

antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de belirgin azalmalara yol
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a¢cmistir. Bununla birlikte, bazi1 ar1 poleni tiirleri (Schisandra chinensis
gibi) ile intragastrik tedavi sonucu bu etkilerin doza bagl bir sekilde
hafifledigi goriilmistiir. Sisplatin’e maruz kalan erkek farelerde yapilan
bir ¢caligmada, organlarda (bobrek, karaciger ve testis) oksidatif stresin
belirgin semptomlarindan lipit peroksidasyonun biiyiik ol¢iide arttigi,
CAT aktivitesi ve GSH konsantrasyonu belirgin sekilde azaldigi
gozlemlenmistir. Bunun yani sira, ari poleni suyu ve ekstraktinin oral
olarak birlikte uygulanmasi, prooksidan degisiklikleri énemli dlgiide

hafiflettigi tespit edilmistir.

Ayrica, ar1 poleni’nin CAT 1n ve GSH’1n diislisiinii engelledigi, bobrek
ve testislerde lipid peroksidasyonu’nu belirgin sekilde inhibe ettigi
rapor edilmistir. Ayn1 zamanda arastirmacilar, ar1 poleni’nin sisplatin
kaynakli yan etkileri hafifletmede potansiyel etkinlige sahip oldugunu
kaydetmislerdir. Yapilan baska aragtirmalarda da doza bagl bir
antioksidan aktivite sergileyen Malezya ignesiz arisinin (Lepidotrigona
terminata (L. terminata)) tirettigi ar1 poleni’nin metanol 6zii, hiicrelerin
cogalmasini dnlemede etkili oldugu rapor edilmistir. Boyle bir etki;
hem kanser (MCF-7) hem de normal (L929) olgularda goézlemlenmis
ve IC50 degeri kanser hiicreleri i¢in ¢ok daha diisik oldugu
kaydedilmistir.

Daha sonra yapilan farkli ¢aligmalarda da cisplatin’in tek basina ve ar1
poleni ekstrakti ile birlikte uygulanmasinin MCF-7 hiicreleri tizerindeki
etkisi incelenmistir. Bu ¢alismalarda hiicre proliferasyonu’nun,
sisplatin tarafindan belirgin bir sekilde inhibe edildigi ve sisplatin’in

etkisi ilizerinde a1 poleni’nin potansiyel bir etkisi oldugu ortaya
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cikarilmistir. Bu konuda yapilan istatistiksel analizlerde bu iki
maddenin sinerjistik bir sekilde hareket ettigi sonucuna varilmistir.
Sonug olarak arastirmacilar, tedavinin etkinligini giiclendirmek ve
kemoprotektif ilaglarin dozunu azaltmak i¢in art poleni kullaniminin

dogru oldugu kanisina varmiglardir (Tohamy et al. 2014).

1.5. Prooksidanlarin Toksisitesine Karsi Koruyucu Bir Ajan
Olarak Ar Poleni

Arn poleni; antioksidan 6zellikleri vasitasiyla organizmalarda meydana
gelen veya farkli faktorlerin neden oldugu zararli oksidatif siirecleri
Onleyebilir. Bu konuda karbon tetrakloriir (CCls) hepatotoksisitesine
karst koruyucu bir madde olarak ar1 poleni arastirilmistir. Yapilan
calismada ar1 poleni, silimarin’in (karaciger bozuklugu tedavisinde
kullanilan bitki kokenli bir madde) aktif bir bileseni olan silibin ile
karsilagtirildi. Uygulanan tiim tedavilerin, canli agirlik artisinda
azalmaya neden oldugu gortildii. Ancak bu etkiler icerisinde, CCls ve
daha yiiksek dozda ar1 poleni’nin birlikte uygulanmasi durumunda,
agirhiktaki azalmanin en az oldugu fark edildi. CCls’e maruz kalan
siganlarda gézlemlenen karaciger hasar1 belirteglerinde (ALT ve AST)
olusan artig, hem silibin’in hem de ar1 poleni ile birlikte tedavi edilen
hayvanlarda onemli 6l¢iide azaldigi gozlendi. Karaciger ve plazma
MDA’sinin CCls maruziyeti ile 6nemli 6lgiide arttigi tespit edildi.
Ayrica her iki koruyucu ajanin da bu etkiyi tersine ¢evirme yetenegine
sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica ar1 poleni’nin dalakta aflatoksin
kaynakli oksidatif siiregleri (GSH artig1 ve yeterli NO iiretimi ve H20>
seviyesinde azalma) hafiflettigi de gosterilmistir (EI-Bialy et al. 2016).
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Baska bir hayvan ¢alismasinda ise ar1 poleni, egzersizin neden oldugu
stresi hafifleten bir ajan olarak arastirilmistir. Dolayisiyla ar1 polent,
egzersizin neden oldugu oksidatif degisikliklere karsi koruyucu bir
madde olarak kullanildi. Bdylece yapilan ¢alismada bir hayvan modeli
kullanilarak daha ileri g¢alismalar igin Ornek seg¢ilmistir. Kronik
egzersize tabi tutulan siganlarda, oksidatif stresin gostergesi olarak
SOD’un ve GSH’1n belirgin bir sekilde azaldigi, MDA nin ve NO’nun
gastrocnemius kasinda 6nemli dlgiide arttig1 tespit edildi. Bunun yani
sira arastirilan hayvanlarin, kontrole kiyasla onemli 6l¢iide azalmis
viicut ve gastroknemius kas agirliklarina sahip olduklar1 goriildii.
Egzersizin neden oldugu tiim bu degisiklikler, doza bagl bir sekilde
islenmis ar1 poleni ile oral tedavisi sonucu kismen tersine ¢evrildigi
kanitlandi. Arastirmacilar, deneyde kullanilan ar1 poleni besin
maddelerinin, tim faydal etkileri arttirdigi Sonucuna varmislardir
(Ketkar et al. 2015).

Art poleni’nin, c¢evresel olarak tebukonazol’e (suda yasayan
organizmalar i¢in yliksek toksisiteye sahip bir mantar ilac1) maruz kalan
baliklarda gozlemlenen oksidatif hasara karst da koruyucu etki
gosterdigi tespit edilmistir. Calisma sonucunda tebukonazol’iin,
secilmis organlarda lipid peroksidasyonunun énemli 6lgiide artigina ve
karaciger SOD seviyesinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Diger
taraftan uygulanan ar1 poleni’nin tebukonazol’iin bu etkilerini 6nemli

olgiide tersine ¢evirdigi dogrulanmistir.



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 16

1.6. Ar1 Poleni’nin Yan Etkileri

Baz1 polenlerde mannoz sekerleri, cesitli alkaloidler, agir metaller,
pestisitler, herbisitler, mikotoksinler, bakteriler, antibiyotikler ve
polifenolik bilesikler gibi toksik maddeler bulunabilir. Bazi
calismalarda ise art poleni alimindan sonra anafilaksi dahil alerjik
reaksiyonlarin fark edildigi bildirilmistir. Ar1 poleni alerjisi, nispeten
nadir olarak goriilsede halki bu tehlikeden korumak gerekir.
Dolayisiyla  duyarli  bireylerde olast olumsuz reaksiyonlarin
gelismemesi i¢in uyarilar yapilmalidir. Bu nedenle atopik bireylerde ar1
poleni’nin dikkatli kullanilmasinda fayda vardir. Bunun yani sira
karaciger hastaligina, hematolojik bozukluklara, bal intoleransina, ari
uriinlerine alerjisine ve asir1 duyarliligina sahip hastalarin ar1 poleni
alimindan kaginmasi dnerilmektedir. Ar1 poleni ekstrakti’nin, alerjik
hastaliklarda bitkisel ila¢ olarak kullanilmadan Once aktivitesi ve
biyoyararlanimu ile ilgili daha fazla deneysel ve klinik ¢aligmalara
ihtiyac  bulunmaktadir. Ar1 poleni ekstraktlarindan, biyoaktif
bilesiklerin terapotik kullanim i¢in tanimlanmasi ve saflastirilmasi
gerekir. Bu sekilde ar1 poleni veya ekstrakti’nin dogrudan alimindan
kaynaklanabilecek olasi zararli etkiler onlenmis olur. Bu nedenle
fitoterapi amacli ar1 poleni kullanimi tibbi gézetim altinda yapilmalidir

(Ulbricht et al. 2009).
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2. ARI POLENI’NIN BiYOKIMYASAL ETKILERIi

2.1. Anti-alerjik Etkiler

Havadaki polenin alerjik reaksiyonlara neden oldugu bilinmesine
ragmen, art poleni alerjiyi tedavi etmek icin kullamilabilir. Bazi
arastirmalarda, BALB/c farelerinde IgE sensitizasyonundan once ari
poleni uygulamasinin IgE aracili mast hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Ayrica ar1 poleni, oral uygulama ile ovalblimin asilanmis
farelerde serum IgE seviyelerini onemli oOlgiide azaltmistir. Bazi
calismalarda ise ar1 poleni fenolik ekstraktinin (APFE), ovalbumin
(OVA) ile indiiklenen alerjinin murin modelinde kullanilmistir. Bu
modelde APFE’nin, 06dem olusumundan veya mast hiicre
degraniilasyonuna  miidahale etmekten sorumlu inflamatuar
mediatorlerin {iretimini engelleyebilecegi tespit edilmistir (Aktas ve
Sevimli, 2020).

Ayrica elde edilen sonuglarda, APFE’nin hem IgGl hem de OVA’ya
0zgli IgE iiretimini inhibe ettigi ve mast hiicresi inhibisyonunu
sagladigt  gosterilmektedir. Dolayisiyla, APFE’nin  gosterdigi
aktivitelerin, APFE’deki flavonoid miricetin  mevcudiyetinde
immiinomodiilator ve anti-inflamatuar 6zellikleriyle iligkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bu nedenle, yapilan ¢alismalarda hem ar1 poleni
hem de flavonoid bilesiklerin, mast hiicre aktivasyonunu inhibe ederek
akut gelisen alerji reaksiyonlarini inhibe edebildikleri gosterilmistir

(Aktas 1, 2019).
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Art poleni’nin anti-alerjik mekanizmalarin1 daha fazla aydinlatmak
icin, ar1 poleni’nin mast hiicreleri {izerindeki dogrudan etkisi in vitro
kosullar altinda degerlendirilmistir. Bu konuda yapilmis baska bir
calismada ise ar1 poleni’nin, IgE sensitizasyonu sirasinda farelerin
BMMC’lerine  eklendiginde, in  vitro mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu ve IgE’nin mast hiicreleri tizerindeki FceRI’ye
baglanmasin1 6nemli 6l¢lide inhibe ettigi tespit edilmistir (Yarsan ve
Aktas, 2012).

Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore ar1 poleni ve flavonoid
bilesiklerin anti-alerjik 6zellikleri, IgE duyarlilig1 sirasinda mast hiicre
aktivasyonunun inhibisyonunu igeren benzerliklere sahip oldugu
gorilmektedir. Bu etki iki mekanizmadan kaynaklandig1 tespit
edilmistir. Bunlardan birincisi anti-alerjik ajanlarin alerjen-1gE
kompleksi olusumunu etkilemesi, digeri ise bu kompleksin reseptdriine
baglanmasini etkilemesi sonucunda gelismektedir. Ayrica FceRI’'nin
inhibisyonu, alerjik reaksiyonlarin hem erken evresinde hem de ge¢
evresinde onemli roller oynamaktadir. Dolayisiyla bu bulgular, ari
poleni ekstraktinda anti-alerjik ajan olarak quercetin, kaempferol ve
miricetin gibi bazi flavonoidlerin roliinii vurgulamaktadir (Giir ve

Aktag, 2020).
2.2. Anti-inflamatuar Aktivite

Enflamasyon, fiziksel veya biyolojik ajanlarin neden oldugu doku veya
hiicre hasarina kars1 verilen fizyolojik bir yanttir. Enflamasyon’un;
kanser, alerji, artrit, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin da dahil

oldugu birgok hastalikla dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir.
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Literatiirde ar1 poleni’nin, yiliksek anti-inflamatuar aktiviteye sahip
oldugu dogrulanmistir (Shoskes et al. 2003). Ayrica art poleni’nin,
fenolik ve flavonoid bilesik igerigi ile anti-inflamatuar aktivitesi
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundugu rapor edilmistir (Pascoal

et al. 2014).

Bu konuda yapilan deneysel bir arastirmada, Cistus ar1 poleni’nin
etanolik ekstraktinin, sicanlarda karragenan kaynakli 6demi giiclii bir
sekilde inhibe ettigi belirtildi. Ayni1 zamanda bu ekstrakt’in NO
iiretimini ve COX-2 aktivitesini de inhibe ettigi gosterildi. PGE2 ve
PGI2 gibi prostaglandinlerin iiretimi, inflamatuar yanitta COX-2
aktivitesi yoluyla kolaylastirtlir. Ayrica quercetin, kaempferol ve
isorhamnetin gibi Cistus poleninden izole edilen flavonoidlerin, ari
poleni’nin bazi anti-inflamatuar etkilerine kismen katilabilecegi
sonucuna varllmistir (Maruyama et al. 2010). Baska bir ¢alismada ise
in vitro kosullar altinda benzer sonuglar elde edildigi raporlanmstir. E.
plantagineum poleni hidrometanolik ekstraktinin, lipopolisakkarit
(LPS) kaynakli makrofajda NO ve prostaglandin salinimini1 azaltarak
anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica ar1 poleni
ekstraktinin anti-inflamatuar etkilerinin, basta quercetin ve kaempferol
olmak tizere flavonoid bilesiklerle iligkili olabilecegi de belirtilmistir.
Bu ¢alismalardan, ar1 poleni’nin anti-inflamatuar etki mekanizmasinin
siklooksijenaz ve nitrik oksit sentezlerinin aktivitesini inhibe ettigi
sonucuna varilabilir. Ayn1 zamanda bu enzimler, arasidonik asidin
prostaglandine  doniistiiriilmesi ve L-argininden NO iretimi

islemlerinde de rol oynarlar (Moita et al. 2013).
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Baz1 flavonoidlerin tiiketimi ile iltihapla iligkili hastalik riskindeki
azalma arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Ar1 poleni’nin ana
flavonolleri olan quercetin ve kaempferol gibi flavonoidlerin
antioksidan ve anti-inflamatuar o6zellikler igerdigi belgelenmistir.
Quercetin, arasidonik asit metabolize eden enzimlerin (fosfolipaz A2,
siklooksijenaz ve lipoksijenaz) ve kronik prostatit/kronik pelvik agri
sendromunun (CPPS) patogenezinde rol oynayan IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerin aktivitesini inhibe eder. Kaempferol’iin, inflamatuar hiicre
fonksiyonunun inhibisyonunda, proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin ekspresyonunda gii¢lii etkisi nedeniyle anti-inflamatuar

ozelliklere sahip oldugu rapor edilmistir (Devi et al. 2015).

Ar1 poleni ve flavonoidler inflamasyona bagli hastalik riskini azalttig
kanitlanmistir. Dolayisiyla bunlar, akut ve kronik inflamatuar
durumlarda tavsiye edilmektedirler. Prostat bezinin iltihabi durumunda
ar1 poleni ve flavonoidlerin anti-inflamatuar ozellikleri nedeniyle
kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica bu etki, prostatin inflamatuar
rahatsizliklar1 olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda da
dogrulanmigtir. Bu konuda yapilmis 12 haftalik bir c¢alismada,
narenciye poleninden olusan yiiksek dozda ar1 poleni etanolik ekstrakti
takviyesinin, iyi huylu prostat hiperplazisi semptomlarini hafiflettigi
rapor edilmistir (Murakami et al. 2008). Ayrica polen ekstraktlarin
(cernilton ve quercetin), kronik prostatitli hastalarin durumlarin1 ve
inflamasyonunun  biyokimyasal  belirteglerini iyilestirebildigi
gosterilmistir. Bu veriler; quercetin, kaempferol ve isorhamnetin gibi

bazi flavonoid tiirlerin, ar1 poleni’nin anti-inflamatuar 6zelliklerinden
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sorumlu  en etkili bilesikler arasinda oldugu hipotezini
desteklemektedir. Ari polenleri’nin anti-alerjik ve anti-inflamatuar
ozellikleri ve tanimlanmis flavonoid igerikleri, hayvan modellerinde ve
in vitro kosullarda yapilan g¢esitli calismalarla da kanitlanmistir
(Shoskes, 2002).

2.3. Antioksidan Aktivite

Fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesi, bu molekiillerin indirgeyici
madde etkilerine ve kimyasal yapilarina baghdir. Polifenolik
bilesiklerin bir alt grubu olan flavonoidler, giiclii antioksidanlar ve
serbest radikal temizleyiciler olarak tanimlanmaktadirlar. In vitro
deneyler flavonoidlerin  antioksidan aktivitesinin E ve C
vitaminlerinden daha fazla oldugunu goéstermektedir. Flavonoidlerin
antioksidan aktivitesi, onlarin hidrojen verme yeteneklerine

baglanmaktadir (Tripoli et al. 2007).

Flavonoid bilesikleri, siiperoksit anyonunu ve hidroksil radikallerini
erken bir asamada temizleyerek in vitro lipit peroksidasyonunu inhibe
eder. Bir peroksi radikaline, hidrojen iyonu vererek zincir radikal
reaksiyonunu sonlandirirlar. Daha sonra, falvonoidlerin radikal formu,
yayilan zinciri sonlandirmak i¢in serbest radikallerle reaksiyona
girebilir. Bu nedenle, hidroksil radikalini temizleme yetenegi, B
halkasinda, ozellikle de 3' ve 4' pozisyonlarinda bulunan hidroksil
gruplarinin sayisina bagli olarak artar. A halkasinda C5 ve C7
pozisyonlarinda, B halkasinda C3' ve C4' pozisyonlarinda ve C
halkasinda C3’te hidroksil gruplarinin varligi, lipid peroksidasyonunun

inhibisyonunu arttirir (Cholbi et al. 1991).
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Arn1 poleni’nin yiiksek flavonoid igerigine sahip oldugu bilinmektedir.
Polen ekstraktindaki flavonoidler, polen’in antioksidan ve radikal
temizleyici Ozelliklerinde Onemli bir rol oynar. Ayrica yapilan
calismalarda ar1 poleni ekstrakti’nin radikal temizleme aktivitesi,
fenolik ve flavonoid bilesiklerinin toplam miktar: ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bagka bir c¢alismada ise flavonoidler (¢ogunlukla
quercetin ve kaempferol) iceren E. plantagineum poleni’nin
hidrometanolik ekstraktinin, konsantrasyona bagli bir sekilde NO ve
O2’ye kars1 antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Moita et al.
2013; Bilgig et al. 2023a). Ayrica yapilan deneysel ¢alisma sonuglarina
gore gida takviyesi olarak Cystus incanus L. ar1 poleni’nin; farelerin
karacigerinde, beyninde ve eritrositlerde antioksidan enzimleri modiile
ettigi, hepatik lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve antioksidan 6zellikler

gosterdigi dogrulanmistir (Aktas ve Bayram, 2020).

Flavonoidlerin yani sira polifenoller, proteinler ve vitaminler gibi
cesitli bilesiklerin de ar1 poleni’nin antioksidan ve radikal temizleme
aktivitesine katkida bulundugu bilinmektedir. Ayrica canli sistemlerde
flavonoidler gibi fenolik bilesikler de oksidatif hasarin dnlenmesinde
diyet antioksidanlar1 olarak dnemli bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla
ar1 polenleri’nin; antioksidan, radikal temizleyici aktiviteleri ve
flavonoid igerikleri ¢ok sayida calismalardan elde edilen verilerle de
kanitlanmistir (Lee et al. 2009).
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3. ARI POLENI’NIN TEDAVI EDiCi ETKILERI

3.1. Anti-Kanser Etkisi

Ar poleni uygulamasinin antikanser etkisi; apoptozun uyarilmasi,
coklu hiicre hatlarinda hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi ve timor
biiylimesinin azaltilmasi ile gergeklesir. Ayrica Lotus (Nelumbo
nucifera) ar1 poleni’nin; apoptozu indiikledigi ve insan prostat kanseri
PC-3 hiicrelerinin ¢gogalmasini engelledigi bildirilmistir (Tuoheti et al.
2020).

Bu konuda yapilan klinik bir ¢alismada; meme kanseri teshisi alan ve
antihormonal tedavi goren 18 yas tistii 46 hastada ar1 poleni ve balin
kullanildig1 rapor edilmistir. Bu ¢alismada hastalara 14 giin boyunca bir
corba kasig1 polen ve bal karigimi tiiketmeleri onerilmistir. Ar1 poleni
ve bal; antihormonal tedavi alan meme kanseri hastalarinda beklenen
menopoz semptomlarint iyilestirdigi gortilmiistiir. Bunun yani sira
ostrojenik olmayan polen ekstraktt PCC-100’iin, meme kanseri i¢in
adjuvan hormonal tedavi sirasinda vazomotor semptomlardan sikayetei
olan 50 ila 65 yaslar1 arasindaki 300 kadin iizerindeki etkisi, ¢ift kor bir
calismada denenmistir. PCC-100’ilin; adjuvan hormon tedavisi goren
postmenopoz donemdeki kadinlarda ve hi¢ meme kanserine
yakalanmamis menopoz donemindeki kadinlarda vazomotor

semptomlari tedavi ettigi gosterilmistir (Miinstedt et al. 2015).
3.2. Alerjik Hastalhklarda Etkisi

Cim poleni immiinoterapisi, alerjenlerin neden oldugu geg

reaksiyonlart 6nleme kabiliyetine sahip oldugundan yaz saman nezlesi
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hastalarinda etkilidir. Bu konuda siddetli yaz saman nezlesi olan kirk
dort hasta randomize, cift kor ve plasebo kontrollii olarak yapilan
paralel gruplu bir calismaya katilmistir. ik adimda hastalara dort hafta
boyunca hizli bir doz artisiyla depo ¢im poleni asist enjeksiyonlarinin
yapildig1 ikinci adimda ise iki yil boyunca aylik enjeksiyonlarinin
yapildig1 rapor edilmistir. Neticede ¢im poleni immiinoterapisinin,
mevsimsel alerjik rinit hastalarinda yasam kalitesini 1iyilestirdigi,
mevsimsel astim ve akcigerlerdeki asir1 duyarlilik semptomlarin
azaltt1g1 tespit edilmistir. Bagka bir ¢ift kor klinik denemede, 18 hastaya
Phleum pretense kullanilarak deri alti ¢im poleni immiinoterapisi
uygulanmistir. Bu calismada plasebo grubuyla karsilastirildiginda,
tedavi edilen grupta bir yillik immiinoterapiden sonra semptom ve ilag
skorlarinda  6nemli  olglide azalma gorildigi  bildirilmistir.
Immiinoterapinin neden oldugu alerjene 6zgii IgG antikorlari, antijen
bulunduran hiicrelere baglanan alerjen IgE komplekslerinin olusumunu
bozabilir. Bir in vivo ¢alismada ise Okaliptiis, Cecropia, Eupatorium Ve
Mimosa’dan elde edilen ar1 poleni fenolik 6ziitii (BPPE) (200 mg/kg)
birlikte ovalbumine duyarli fareler {izerinde test edilmistir. Sonug
olarak bu ¢aligmada ekstrakt’in; IgE ve I1gG1’in azaltilmas1 yoluyla
hiicrelerin anti-alerjik aktivitesini azalttig1 ve akciger bosluguna hiicre

gOciinii inhibe ettigi tespit edilmistir (Medeiros et al. 2008).
3.3. Cilt Hastaliklarinda Etkisi

Ar1 poleni’nin en az 200 aktif bilesigi bulunmaktadir. Bu durum onun
kozmetik alaninda kullanilmasina olanak saglamaktadir. Ar1 poleni

kilcal damarlar giiglendirme ve kapatma yetenegine sahiptir. Ayrica
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sebo-dengeleyici etkisi de bulunmaktadir. Bundan dolay1 ar1 poleni;
kremler, sampuanlar ve sa¢ kremleri gibi kozmetiklerin
formiilasyonunda kullanilabilir. Ayrica ar1 poleni, mantar olusumunu
da engelledigi icin kepek Onleyici sampuanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Mese palamudu agaglarindan (Quercus acutissima)
elde edilen ar1 poleni, bilinen anti-melanogenez ve antioksidan
aktiviteye katkida bulunan yiliksek miktarda fenolik asit igerigine
sahiptir. Art poleni’nin bu aktiviteleri gostermesindeki temel
mekanizmanin, melanin sentezinde anahtar bir enzim olan tirozinaz
aktivitesinin inhibisyonu yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Benzer
sekilde, kolza arist poleni’nin serbest (FPE) ve bagh (BPE) fenolik
ekstraktlarinin melanogenez lizerindeki etkisini karsilastiran in vitro bir
calisma yapilmistir. Bu ¢alismada FPE’nin, BPE’ye kiyasla hiicreleri
anormal melanogenezden korumada daha giiglii bir yetenege sahip
oldugu goriilmistiir. Bu etki; siklik adenozin monofosfat cAMP’nin
baskilanmasina, mikroftalmi ile iligkili transkripsiyon faktoriiniin
(MITF) asagi regiilasyonuna, antioksidan ve anti-tirozinaz TYR
yollarinin bloke edilmesine atfedilmistir (Kim et al. 2015).

Dactylis glomerata poleni’nin atopik dermatitli bireylerde kutandz
semptomlar {izerindeki etkisi, 18 ila 65 yaslarn arasindaki 18
katitlimecinin yer aldig1 plasebo kontrollii, tek merkezli, randomize,
paralel gruplu bir ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 1. giin
ile 3. giin arasinda SCO Ring Atopik Dermatit’te (SCORAD) bir

degisiklik oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda ¢aligmada polen’in
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kutan6z semptomlar {izerindeki olumlu ve olumsuz etkileri

aragtirillmistir (Kurek-Gorecka et al. 2020).
3.4. Prostatit Hastaliklarinda EtKisi

Prostatit (prostat iltihabi); bakteriyel veya bakteriyel olmayan patojenik
nedenlerin sebep olabilecegi yaygin bir durumdur. Bir in vivo ¢alismada
polen’in; aktive edilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa-hafif zincir
arttiricis1 (NF-kB), prostaglandin E2 (PGE2) ve malondialdehit (MDA)
dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar yolaklar1 baskilama yetenegine
sahip oldugu bulunmustur. Brassica campestris poleni, prostat
tyilestikce artan rno-miR184 dahil miRNA’larin ekspresyonunu
etkileyerek prostat hiperplazisi olan sicanlarda olumlu etki gosterebilir.
Ayrica dort haftalik ar1 poleni veya hurma siispansiyonu (100 mg/kg)
uygulamasi testis agirligl, testosteron, luteinizan hormon (LH) ve
folikiil uyarict hormon (FSH) gibi erkek {ireme parametrelerini
tyilestirdigi tespit edilmistir. Bunun yan1 sira bu uygulamanin; STZ ile
indiiklenen diyabetik Wistar erkek sicanlarda spermatogenez,

hareketlilik ve canliligida etkiledigi belirtilmistir (Aktas et al., 2020).

Farkli formiilasyonlarla hazirlanan bilesimler (bitkiler ve ari iiriinleri)
birlestirilmis ar1 poleni igerirler. Bu bilesimler; prostat hacmini
azaltarak ve alt idrar yolu semptomlarini hafifleterek, prostat
hiperplazisi ile baglantili c¢esitli bozukluklar1 tedavi etmek icin
kullanilabilirler (Mohamed et al. 2018).
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3.5. Diyabet Hastahg f

Art poleni; amilaz ve glikozidaz gibi karbonhidrati hidrolize eden
enzimlerin yani sira ince bagirsakta karbonhidrat emilimini engelleyen
ve kan sekeri diizeylerini O6nemli oOlgliide azaltan fenoller ve
flavonoidleri de igermektedir. Ayrica ar1 poleni alimindan sonra
postprandiyal kan sekeri diizeylerinin daha ¢ok diisecegi bilinmektedir.
Diyabetli farelerde, Rosa rugosa Thunb’dan (Rosaceae) (RBPP-P) elde
edilen pektik ar1 poleni polisakariti’nin oral yoldan uygulanmasi,
diyabetik semptomlar iyilestirdigi ve pankreasi korudugu (Tip 1)
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda RBPP-P, hiicrelerde anahtar
transkripsiyon faktorleri MafA ve Pdx1’in uyarilmasi yoluyla insiilin
sekresyonunu ve fonksiyonlarmi arttirmistir. Ayrica RBPP-P; hiicre
proliferasyonunu arttirdigi, p38, ERK ve AKT’nin fosforilasyon
seviyelerini yukar1 dogru diizenledigi belirtilmistir (Yang et al. 2021;
Azirak et al. 2022).

Yapilan caligmalarda ar1 poleni’nin seker diizenlemesi tizerinde olumlu
bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Ari1 poleni ve propolis
kombinasyonunun, diyabet hastalarinda kan sekeri diizeyleri lizerinde
hicbir yan etkisi olmaksizin anlamli diizeyde faydasinin oldugunu
ortaya koymaktadir. Bagka bir g¢aligmada ise ar1 poleni, Filipin
flemingia kokii, Radix Astragali ve Radix Puerariae kullanilarak kan
sekeri seviyelerinin azaltilabilmesi i¢in farmasotik bir formiilasyon
hazirlanmigtir. Bir art  poleni ve propolis formiilasyonu 28
hiperglisemik birey iizerinde test edilmistir. Birinci haftada 12 ve ikinci

haftada ise 23 hastanin kan sekeri seviyesinin diistiigi tespit edilmistir.
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Bunun yani sira ar1 poleni lipopenisilinaz soguk ¢ayi, rehmannia
koksap1 ve selenyum, pankreastaki beta hiicrelerini oksidatif hasardan
koruyarak, seker metabolizmasini tesvik ederek ve idrardaki kan sekeri
ve glikoz seviyelerini diislirerek diyabetin iyilestirilmesine yardime1

olabilir (Li et al. 2021).
3.6. Bagisiklik ile ilgili Bozukluklar

Ar polenindeki aktif bilesikler; humoral bagisiklik hiicrelerinin
sayisini, fagositlerin sayisini ve aktivitesini arttirdigi bilinmektedir.
Ayrica bu bilesikler kirmizi kan hiicrelerinin sayisini arttirmak, antikor
olusumunu hizlandirmak ve antikorlarin yok edilmesini geciktirmek
icin hayati dneme sahiptirler. Ar1 poleni Crataegus pinnatifida Bge’den
izole edilen ar1 poleni polisakarit CCP-1’in ve CPP-2’nin;
makrofajlarin fagositik oranlarii ve fagositik indekslerini iyilestirdigi
tespit edilmistir. Ayrica CCP-2’nin; splenosit ¢ogalmasini ve NK
hiicrelerini uyardigt rapor edilmistir. Bu konuda yapilmis bagka bir
calismada ise tamamen rastgele bir modelde dort yiiz kus, bes kopya
icin %0, 0,5, 1 ve 1,5 konsantrasyonlarda ar1 poleni ile beslenmistir.
Immiinoglobulin M (IgM) titreleri 21 giin boyunca ar1 poleni diyeti
alimiyla dogrusal olarak arttigi goriilmiistiir. Benzer sekilde timus
agirligl, 42 gilin boyunca ar1 poleni diyeti alimiyla dogrusal olarak
artmigtir. Bu durumda kuslarin bagisikligini gelistirmek igin 21 giin
pilic yemine yiizde 1,5 kadar ar1 poleni’nin eklenebilecegini

gostermektedir (Attia et al. 2014).

Literatiirde misir poleni polisakkaritinin; dalakta, kemikte, lenf

diigiimlerinde ve timus bezinde bagisiklik organlarinin biiyiimesini
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destekledigi goriilmektedir. Ayrica bu polisakkarit, bagisiklik hiicresi
aktivitesini artirir, viicudun bakteri ve virlislerle savasma yetenegini
gelistirir. Wolfberry ar1 poleni’nin oral sivi uygulamasi insan viicudu
tarafindan kolayca emilir ve yorgunlugu giderici ve bagisiklig
giiclendirici etkilere sahiptir. Fructus lycii ar1 poleninde; flavon
bilesikleri, steroller ve polisakkaritler dahil olmak iizere 20’den fazla
amino asit ve polifenol bulunmaktadir. Bunlarin; immiinolojik
fonksiyon i¢in faydali oldugu, yaslanma karsit1 ve anti-kanser etkiler
gosterdigi de rapor edilmistir (Sun et al. 2017).

3.7. Kronik Hastaliklarda Etkisi

Ar poleninde bulunan polifenoller; antioksidan ve antiproliferatif
ozelliklerin yani sira hiicre proliferasyonunu diizenleme ve apoptoza
neden olma yetenegine de sahiptirler. Ayrica Brassica campestris
kloroform ekstraktindan tiiretilen ar1 poleni’nin steroid fraksiyonu,
prostat kanseri PC-3  hiicrelerinde  apoptozu indiikleyerek
sitotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Bunun yani1 sira an
poleni’nin, meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi ilact
sisplatin ile sinerjistik etki gosterdigi ve tedavi sirasinda takviye olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Melissa poleni, giinde bir kez
uygulandiginda meme hastaliklarinin tedavisi iizerinde 6nemli bir etki
gostermistir. Bu konuda yapilmis bagka bir ¢alismada ise 16 hafta
boyunca, 54 ApoE disi fare, ar1 poleni etanolik ekstrakti bakimindan
zengin diyetlerle beslenmistir (dozaj 0,1 g/kg viicut kiitlesi). Bu
calismada; toplam kolesterol (TC), asimetrik di-metilarginin (ADMA),

oksitlenmis diisitk yogunluklu lipoprotein (ox-LDL), anjiyotensin
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doniistiiriicii enzim (ACE) ve anjiyotensin dontistiiriicii faktér (ACEF)
seviyelerinin 6nemli Olglide azaldigi belirtilmistir. Bu ¢alismalar
neticesinde art poleni’nin mikro dolasimi uyardigi ve lipitlerin
azalmasma yol ac¢tifi rapor edilmistir. Kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda ar1 poleni formiilasyonunun
iyilestirici bir etkisinin oldugu belirtilmistir. Salviae miltiorrhizae, ari
poleni ve kudzuvin kokiinden meydana getirilen bir karisimin
kardiyovaskiiler hastalik semptomlarini iyilestirdigi tespit edilmistir

(Rzepecka-Stojko et al. 2017).
3.8. Mikrobiyal Hastaliklarda Etkisi

Ar poleni; flavonoidler ve fenolik asitler icermektedir. Dolayisiyla
etanol ekstraktlart; Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeurgionsa gibi Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilerin yam sira Candida albicans gibi mantarlara karsi da
faydali etkiler gostermektedir. Ar1 poleni ve propolis kullaniminin;
bakterilerin ve mikroplarin biiylimesini ve ¢ogalmasini engellerdigi
bilinmektedir. Duvari kirilmis ar1 poleni bal sarabi, Helicobacter pylori
gibi tehlikeli bakterilerin biiylimesini ve ¢ogalmasini sinirlamak i¢in
kullanilabilecek  ¢ok  giigli ~ bir  antibakteriyel = maddeleri
barindirmaktadir. Ari  polen; flavonlar ve polisakkaritler gibi
antibakteriyel ve antioksidan bilesenler icermektedir. Flavon bileseni
ise dis eti dokularindaki COX-2 aktivitesini baskilayabilir. Bu durum
onu, mitkemmel bir anti-inflamatuar ajan haline getirmektedir. Bunun
yani sira ar1 poleni; mikroplar1 baskilama, agiz, dis ve dis etlerindeki

iltihaplanmay1 azaltma, agiz iltihabin1 Onleme, tedavi etme ve agiz
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bagisikligini  arttrma  6zelligi nedeniyle dis macununda da

kullanilmaktadir (Sawicki et al. 2022).
3.9. Gida Endiistrisindeki EtKisi

Ar1 poleni; besleyici, kimyasal, fiziksel ve tekno-fonksiyonel
ozelliklerinden dolayr gida islemede kullanilmaktadir. Ayrica ari
poleni; su emme kapasitesinden daha yiliksek yag emme kapasitesine
sahiptir. Ayn1 zamanda bu polen’in; diisiik protein, yiiksek karbonhidrat
¢oziinlirliigli, daha iyi emiilsifiye edici 6zellikler ve kopiik baskilayic
aktivitesi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ar1 poleni i¢eren siyah
mubhallebinin, lipit oksidasyonunu onleyen dogal bir antioksidan
kaynagi oldugu belirtilmistir. Ayrica ananas suyuna 400 MPa’da
eklenmesi fenolik ve karotenoidler gibi genel biyoaktif bilesikleri 15
dakika icinde arttirdig1 tespit edilmistir. Bu konudaki baska bir
calismada ar1 poleni’nin; esansiyel amino asitler, enzimler, koenzimler,
cok sayida vitamin ve eser elementler de dahil olmak {iizere protein
icerigi nedeniyle, yash atlar i¢cin gida takviyesi olarak kullanilmustir.
Ayni zamanda, kontrol atlarinda goriilen hematolojik parametrelerdeki
azalmay1 Onlemistir. Bunun yam sira, ¢esitli lipit parametrelerinin
homeostazisini arttirdig1, iire ve plazma proteinlerinin homeostazisini

ise iyilestirdigi rapor edilmistir (K, edzierski et al. 2020).
3.10. Kozmetik Uygulamalardaki Etkisi

Gl an poleni’nin; tablet, oral sivi, kapsiil, elektuar, eglence amagh
yiyecek veya icecek olarak alindiginda sivilce tedavisi iizerinde 6nemli

bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica bu ar1 poleni; proteinler,
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mineraller, vitaminler, hayati amino asitler ve linoleik ve linolenik
asitler gibi yag asitlerini icermektedir. Melissa ar1 poleni ise cilt hiicresi
trofizmi, kirigiklik azaltma ve ¢il tedavisi tizerinde etkilidir. Ganoderma
ar1 poleni 6ziitii cildin nemini ve piirlizsiizliiglinii korur, cilt gerginligini

artirir ve cildin gengligini korur (Attia et al. 2014).
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BOLUM 2

ARI EKMEGI

GIRIS

Bal arilar1 polenleri toplayip kovan i¢indeki petek gozlerinde ar1 ekmegi
seklinde depolarlar. Arilar tarafindan iiretilen bu ar1 ekmegi kovanda
polen, bal ve diger an salgilar ile karistirilir. Daha sonra bu karisim,
laktik asit fermantasyonuna birakilir. Fermante olan karisim, yaklasik
iki hafta icerisinde ar1 ekmegine doniisiir. Gliney Amerika, Avustralya
ve Giineydogu Asya gibi bolgelerde, ignesiz ar1 ar1 ekmegine iliskin
bilgiler esas olarak sosyoekonomik kalkinma i¢in meliponikiiltiir
endiistrisini tesvik etmek amaciyla istenmektedir. Ar1 ekmegi, dogada
yalnizca arilar tarafindan yapilabilmektedir. Ayrica igerigi bilinmesine
ragmen yapay olarak iiretilemeyen bir besindir. Arilarin bu ekmegi
yapabilmeleri i¢in ¢igek cicek gezmeleri ve kovana polen getirmeleri

gerekiyor.
1. ARl EKMEGI

Ar1 ekmegi; arinin topladigi polenin nektar ve ar tiikiiriik enzimleriyle
eklenmesiyle ar1 kovanlarinda laktik asit fermantasyonuna ugradiktan
sonra elde edilen ar1 yan iiriinlerinden biridir. Ayni zamanda ar1 ekmegi
fermente polen, pot-polen, depolanmis polen veya ambrosia olarak da
anilmaktadir. Tiketicinin dogal iriinlere olan ilgisi ve talebi, ar1
ekmeginin besinsel 6zelliklerine yonelik arastirmalarin da artmasini

saglamistir. Ar1 ekmegi; karbonhidrat, protein ve lipitler agisindan
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zengin olup mineraller, vitaminler, fenolik bilesikler ve esansiyel amino
asitler gibi diger mikro besinleri de belirli oranlarda igermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda ar ekmegi’nin; anti-inflamatuar, antioksidan ve
antimikrobiyal Ozelliklerinin yani sira anti-timor ve antihipertansif
aktiviteleri gibi terapdtik degerlere de sahip oldugu tespit edilmistir. Ari
ekmegi’'nin besin degerleri; botanik kokeni, cografi konumu, iklim
kosullari, toprak tipi, arici faaliyetleri ve ar tiirleri gibi faktorlere bagl

olarak cesitlilik gostermektedir (Feas et al. 2012; Giir ve Bilgig, 2022).

Avrupa bal arisindan (Apis spp.) elde edilen ar1 poleni {izerine yapilan
arastirmalarin, art ekmegini golgede biraktigi konusunda raporlar
verilmektedir. Bunun nedenlerinden biri de bal aris1 ekmegini petekten
elde etmenin zorlugudur. Bu durum, arastirmacilarin ar1 poleni tizerinde
calisma tercihini etkilemektedir. Ancak ar1 poleni biyokimyasal olarak
art ekmeginden farkli olup ikincisi fermantasyon iriiniidiir.
Dolayistyla, meliponikiiltiir endiistrisinin gelisimi i¢in ar iriinlerini
birbirinden ayirmak ve ar1 ekmegi ilizerine arastirmalar yapmak
gereklidir. Bunun yani sira aricilar da gelir kaynagi olarak yalnizca bala
bagli kalmamis ve aricilik endiistrisini ayakta tutabilen ar1 ekmegi
tiretiminden kar elde etmis olurlar (Khalifa et al. 2020; Azirak et al.
2019).

Ar1 ekmeginin besin zenginligi ayn1 zamanda mikroplarin bliylimesini
de destekleyen bir unsurdur. Ari1 kolonilerinin patojenlere karsi
korunmasinda ve arilarin biiyiimesinde besin saglamak agisindan
mikroplarin varligi son derece Onemlidir. Literatiirde ar1 ekmegi

mikroplarinin izolasyonu ve tanimlanmasi iizerine ¢ok sayida caligsma
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rapor edilmistir. Bu arastirmalarda laktik asit bakterileri hem
endiistriyel agidan 6nemli bir bakteri grubu olmasi hem de statiisiinden
dolay1 tlizerine derin bir ilgi uyandirmaktadir. Bu konuda yapilmis son
calismalarda, ignesiz ar1 ekmeginden elde edilen bakterilerin
probiyotik, anti-mikrobiyal bilesiklerin ve endistriyel enzimlerin
kaynag1 oldugu belirtilmektedir. Bu durum, ar1 ekmegi mikroplarinin
gida endiistrisinde potansiyel kullanimimma isaret etmektedir

(Mohammad et al. 2020).

Arn ekmegi’nin hammaddeleri bitki polenlerinden olugmaktadir.
Polenler, bitki iiremesi i¢in gerekli olan erkek gametofit (sperm hiicresi)
iceren, bitki anteri tarafindan iiretilen ince graniiler maddelerdir. Bunlar
rizgarla tozlasma ya da boceklerle tozlasma yoluyla dagitilir. Kiiresel
polen iiretiminin yilda 1,36 milyon kg oldugu tahmin edilmektedir. Bu
konuda en biiylik katkiy1 Cin, Avustralya ve Arjantin saglamaktadir.
Arilar polen toplarken tiikiiriik enzimlerini (amilaz ve glikozidaz) ve
bali kullanarak poleni nemlendirir, agliitine eder ve arka ayaklari
tizerindeki polen sepetine paketlerler. Bu maddelerin eklenmesi sonucu
cicek poleni ar1 poleni’ne donistiiriilmiis olur. Toplayict arilar,
topladiklar1 poleni (ar1 poleni) nektarla birlikte kovanlarina geri tasirlar.
Ar1 poleni; kovan girisine kurulan ve arilar kiigiik, dar bir delikten
gecmeye zorlayarak poleni arinin bacagindan ayiran bir polen tuzagi

kullanilarak elde edilir (Thakur and Nanda, 2020).

Ar1 poleni hasat edilmiyorsa is¢i arilar, poleni balmumu ve regineden
yapilmus bir petek hiicreleri ig¢ine paketler. Polen kaplar1 doldugunda,

larvalar veya gen¢ yetiskin arilar tarafindan protein kaynagi olarak
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tilkketilmeden 6nce kaplar kapatilir. Depolama sirasinda ar1 poleni’ni ar1
ekmegine doniistiirmek igin laktik asit fermantasyonu gergeklesir. Tek
bir ignesiz ar1 kolonisi, tiirtine bagli olarak yilda 6 kg’a kadar ar1 ekmegi

iiretebilmektedir (Akhmetova et al. 2012).
1.1. Ar1 Poleninden Ar1 Ekmegine Biyokimyasal Degisiklikler

Cigek poleni, ar1 ekmegi olarak bilinen son iiriin haline gelinceye kadar
farkli gelisim asamalarindan gegmektedir. Cigek poleni, ar1 poleni ve
ar1 ekmeginin biyokimyasal profilleri olusumunda her asamada cesitli
biyokimyasal degisiklikler meydana geldiginden birbirinden farklilik
gostermektedir. Bu konudaki calismalarda ar1 ekmegi ile ar1 poleni
arasinda kiiclik farkliliklar oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ar1 ekmegi
nigastadan yoksun ve kiil icerigi diisiiktiir ancak ar1 poleni’ne gore daha
yiiksek indirgen seker ve lif igermektedir. Ayrica ar1 ekmegi’nin ari
polenine gore daha yiiksek ham kiil, protein, daha az mineral ve daha
az seliiloz bulundurdugu bildirilmistir. Bunun yani sira sonuglari
etkileyebilecek polenlerin botanik kokenleri de arastirilmasi gerekir.
Ayrica ¢igek poleni’nin kimyasal profili toplandiktan sonra ar tiikiiriik
enzimleri ve balin eklenmesi nedeniyle degisebilecegi varsayilmaktadir

(Andelkovic” et al. 2012).

Art poleni ile ar1 ekmegi arasindaki gozle goriilebilen temel
degisiklikler arasinda pH’da bulunmaktadir. Ar1 ekmegi ar1 poleni’ne
gore daha asidiktir. Ornegin, Avrupa ar1 poleni’nin pH’sma
bakildiginda, ar1 ekmegine doniistiikten sonra pH’nin 4,7’den 3,97’ye
onemli Ol¢iide diistiigii goriilmektedir. Fermantasyon islemi sayesinde

ar1 ekmeginde kimyasal degisiklikler meyedana gelir. Ayrica bu islem,
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ar1 ekmegi’nin dis polen katmaninin bozularak sindirilebilmesine ve
biyoyararliligin arttmasina yol actigi rapor edilmistir (Aktas ve

Armagan, 2019).

Bagka bir arastirmada ise Apis mellifera scutellata tarafindan tiiketilip
sindirildikten sonra bile ar1 ekmeginin sindirilebilirliginin taze polen’in
sindirilebilirligine  esdeger oldugu gosterilmistir.  Dolayisiyla
mikrobiyal fermantasyon’un, oldukga direngli polen duvarlarini sonuna

kadar fermente edemedigini gostermektedir (Herbert et al. 1978).
1.2. Fiziksel Ozellikleri

Ignesiz bir ar1 10,9 mg polen agirlig: tasiyabilir ve armin boyu arttikca
polen yikii azalir. Bal aris1 ignesiz bir aridan daha biiylik olmasi
nedeniyle ortalama 7,9 mg polen tasir. Polenlerin botanik kokenlerini
gosterebilecek sar1, turuncu, kahverengi, siyah ve mor seklinde degisen
cesitli renklere sahiptir. Ornegin, ¢an ¢icegi (Nesocodon mauritianum)
mor polenlere sahiptir. Polen’in rengi, kovanda depolanma sonrasinda
oksidasyon nedeniyle siyaha doniisme egilimindedir. Ar iiriinii’niin
rengi fenolik igerigiyle de iligkili oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla
polen’in rengi, nispeten bitki kaynagina bagl olan flavonoid varligina

atfedilir (Bogdanov and Pollen, 2017).

An ekmegi, farkli cicekli bitkilerden biriktirilmis polen tanelerini
icermektedir. Polen renginin analizi, ¢igek kokenine dair bir fikir
verebilse de, tek bir polen rengi, monofloral kaynagi gostermemektedir.
Melissopalinoloji; bal, polen, propolis ve ar1 siitii gibi ar1 liriinlerindeki

polen tanelerinin  mikroskobik incelenmesine verilen isimdir.
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Melissopalinoloji ile polen tanelerinin boyut, sekil, agiklik ve siisleme

gibi fiziksel 6zellikleri incelenmektedir.

Polen morfolojisi, tiire 6zgii oldugundan dolay1 polen’in botanik kokeni
ve arilarin tercih ettigi bitkiler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.
Bu, aricilarin ar1 toplama i¢in uygun ortami planlamasina ve
yonetmesine yardimci olur. Bitki kdkeninin belirlenmesi ve arinin besin
kaynaginin daha iyi anlagilmasina da katkida bulunabilir (De Souza et
al. 2018).

Ar1 ekmegi’nin tadi tiirlere gore farklilik gostermektedir. Ornegin,
Tetragonula angustula, Ptilotrigona ve Frieseomelitta doederlini ve F.
Varia’dan tath ar1 ekmegi tiretilirken, Melipona ve Scaptotrigona 'dan
ac1 ar1 ekmegi tretilir. Ar1 ekmegi’nin eksiligini azaltmak i¢in balla
karigtirllarak  veya vitamin ve meyve sularima eklenerek

pazarlanmaktadir (De Oliveira Alves and Carvalho, 2018).

1.3. Kimyasal Ozellikleri

Ari ekmegini olusumunda yaklasik 250 farkli bilesik yer almaktadir.
Bunlardan baslicalari; makro ve mikro besinler, vitaminler, amino
asitler, yag asitleri ve fenolik bilesiklerdir. Ar1 ekmegi, literatiirde besin

zenginligi nedeniyle miikemmel eksiksiz gida olarak adlandirtlmigtir.

Ar1 poleni; Bulgaristan, Polonya, Isvigre gibi Avrupa iilkelerinde ve
Brezilyada agirlikli olarak insan gidasi olarak tiiketilmektedir. Bu
nedenle fizikokimyasal parametreleri ve besin degerleri standardize
edilmistir. Baska bir ¢alismada ise bal aris1t Apis mellifera poleni’nin

uluslararas1 standart olarak kabul edilmesi i¢in bir kalite kriteri
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onerilmistir (Campos et al. 2008). Ancak ar1 polen’inden farkli olarak
ar1 ekmegi standardi heniiz belirlenmemistir. Bu aksakliktan dolay1
arastirmacilar, ari ekmegine iligkin arastirma verilerini, ar1 poleni Apis
spp’nin uluslararasi standardi ile karsilastirmay: tercih etmektedirler.
Ar1 ekmeginin besin degerlerini genellestirmek olduk¢a zordur.
Botanik ve cografi koken, iklim durumu, toprak tiirii, aricilarin
faaliyetleri veya ticari iiretimdeki depolama uygulamalar gibi gesitli

faktorler bu zorluklara katkida bulunmaktadir (Pascoal et al. 2014).
1.4. Su Icerigi, Su Aktivitesi ve pH Ozellikleri

Art ekmegi’nin yliksek nem igerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu,
polen’in ¢evreden su ¢eken higroskopik ozelliklerine atfedilmektedir.
Ar1 ekmegi’nin hem ¢evreden su biriktirmesi hem de ar1 tiikiiriigi ve
balin eklenmesi sonucu yapiskan bir son iiriin haline gelir. Kapali
kaplarda saklanmasi veya depolanmasi ar1 ekmegi’nin su kaybini
onleyebilir. Ar1 poleni standardina gore polendeki su igerigi 6—9/100
g’dan fazla olmamalidir (Pascoal et al. 2014).

Polen higroskopik oldugundan ar1 ekmegi, istenen nem igerigini elde
etmek icin yeterli kurutma parametrelerine ihtiyag duyar. Aricilik
sektoriinde ar1 ekmegini muhafaza etmek icin farkli muhafaza
yontemleri kullanilmaktadir. Ar1 ekmegini korumayabilmek i¢in firinda
kurutma yonteminin, dondurma ve sogutma yontemlerine gore en iyi
yontem oldugu kanitlanmistir. Firinda kurutma yontemi ise nem

igceriginin ve mikrobiyal ylikiin azaltilmasina dayanmaktadir.



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 40

Ar1 ekmegi 0,60 ile 0,92 arasinda su aktivitesine sahiptir. Ayni zamanda
ar1 ekmeginde mikrobiyal kolonizasyon igin uygun Ay araligi ise 0,60-
1,00 arasindadir. Kurutma islemi ile ar1 ekmegi’nin raf dmriinii uzatarak

muhafaza edebilmek i¢in Ay’nin belirtilen aralikta olmasi gerekir.

Taze ar1 ekmegi’nin yiiksek Aw’si; yararlt bakterilerin, patojenik
bakterilerin, mantarlarin veya kiiflerin biiyiimesi i¢in uygun bir ortam
saglayabilir. Bu durum polende rapor edilen mikotoksinlerin ortaya
cikma riskini arttirabilir. Bu nedenle depolama sirasinda kalite kontrolii
acisindan Ay parametresine ciddi sekilde dikkat edilmesi gereklidir

(Kosti'c et al. 2019; Iraz et al. 2015).
1.5. Ar1 Ekmegi Karbonhidrat icerigi

Genel olarak ar1 ekmeginde %10,85 ile %59,94 arasinda degisen
karbonhidrat igerigi tespit edilmistir. Monofloral ar1 ekmegi {lizerine
yapilan iki ayr1 ¢alismada karbonhidratlarda énemli bir artis oldugu

rapor edilmistir.

Gilineydogu Asya’dan gelen ¢ogu ar1 ekmeginin, diger bolgelerden
gelen ar1 ekmeginden daha yiiksek karbonhidrat degerlerine sahip
oldugu bildirilmektedir. Giineydogu Asya iilkeleri arasinda en diisiik
karbonhidrat degere yiizde 43,1 ile Tayland’in Tetragonula
testaceitarsis ar1 ekmegi’nin oldugu, en yiiksek degere ise yiizde 59,94
ile Filipinler’den Tetragonula biroi Friese’nin oldugu tespit edilmistir
(Belina-aldemita et al. 2019).

Ar ekmegi seker analizi karsilastirmasi; fruktoz, glikoz ve siikroz gibi

indirgeyici  sekerlerin  yiiksek miktarlarda mevcut oldugunu
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gostermektedir. Mannitol (seker alkolii) Filipinler’den Tetragonula
biroi ‘nin, Brezilya’dan Meliponini subnitida’nin ve Malezya’dan
Trigona spp’nin ar1 ekmeginde bol miktarda oldugu rapor edilmistir.
Tetragonula biroi ar1 ekmeginde sorbitol, sellobiyoz, izomaltoz,
maltoz, rafinoz ve stagioz gibi diger oligosakkaritler az miktarda oldugu

tespit edilmistir (Belina-aldemita et al. 2019).

Ar, polen agliitinasyonu yapim sirasinda nektar1 ve tiikiirliik
enzimlerini de katar. Bal aristnin Apis mellifera L. tiikiiriik (torasik)
bezi, ar tiirlerine bagli olarak invertaz, amilaz ve glukozidaz salgilar.
Ignesiz ar1 Meliponini, Trigonini ve Scaptotrigona tiirleri; a-amilaz, -
amilaz ve a-glukosidaz enzimlerini kullanarak polen polisakkaritlerini
basit sekere sindirebilir. Basit sekerlerin, ar1 ekmegi fermantasyonu
sirasinda bakteriler tarafindan fermente edildigi ve bunun sonucunda
degisen  derecelerde  seker fraksiyonlarimin  ortaya  ¢iktigi

varsayilmaktadir (Al-Sherif et al. 2017).
1.6. Ar1 Ekmegi Protein Icerigi

Arn ekmegi protein igerigi agisindan zengin oldugundan arilarin
gelisimleri i¢in temel protein kaynagi olarak kabul edilmektedir. Ar
ekmegindeki protein seviyeleri farkli cografi konumlar ve ar tiirleri
arasindaki farkliliklar nedeniyle %10,19 ila %47,4 arasinda degisiklik
gostermektedir. Taze polenden ar1 ekmegi yapim asamasinda protein
iceriginde azalma meydana gelebilir. Ancak taze polen, ar1 poleni ve ar1
ekmegi yapildiktan sonra aminoasit konsantrasyonlar1 degismeden

kalmaktadir.
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Arn ekmegi, bir organizma tarafindan sentezlenemeyen tiim temel
amino asitleri barindirmaktadir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada
Filipinler’deki Tetragonula biroi’deki toplam serbest amino asitlerin
miktarmi Ol¢lilmiistiir. Bu ¢alismada ortalama degerlerin 1,83 g/100 g
ar1 ekmegi oldugu tespit edimistir. Ayrica incelenen ar1 ekmeginde
esansiyel amino asitler arasinda l6sin’in ve fenilalanin’in yiiksek

oranda bulundugu rapor edilmistir (Belina-aldemita et al. 2019).
1.7. Ar1 Ekmegi Lipid icerigi

Genellikle ar1 ekmeginin lipit icerigi %0,46 ila %14,43 arasindadir. Dig
polen duvart lipitten olusmaktadir. Ayrica polen tanesindeki lipid orani
farkl tiirler arasinda farkli miktarlarda bulunabilir. Ar1 ekmegi’ nin lipit
icerigi, ar1 poleni’ne benzerlik gdstersede ¢igek poleninden Onemli
Olclide daha diistik oldugu tespit edilmistir. Ar1 bezi enzimlerinin taze
polene eklenmesi, ar1 poleni ve ar1 ekmeginde bulunan lipit bilesimini

degistirebilir.

Ar1 ekmegi; hem arilarin beslenmesine hem de insan sagligina fayda
saglayan cesitli yag asidlerini barindirmaktadir. Yapilan ¢alismalara
gore ar1 poleni’nde en ¢ok bulunan yag asitleri linoleik (omega-6) olup
bunu a-linolenik (omega-3) ve palmitik asitler takip etmektedir. Yag
asidlerinin kompozisyonu, bakimindan ar1 poleni ve ar1 ekmegi
arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. Bunun yani sira ar1 ekmegi,
viicudumuz tarafindan sentezlenemeyen yag asitlerinden omega-3 gibi
coklu doymamis yag asitleri (PUFA’lar) bakimindan da zengindir.
Ancak ar1 ekmegi’nin yag asidi kompozisyonu iizerine halen sinirh

sayida ¢aligma bulunmaktadir. Genellikle ar1 ekmegi 12 yag asidi (9
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doymus ve 3 doymamis) icermektedir. Bunlardan sirasiyla en fazla
doymus yag asidi kaprik asit (1,89-5,66 g/100 g), yaygin PUFA’lar
Omega-6 (a-linoleik asit) (0,50-1,63 g/100 g) ve omega-3 (0,30-0,86
g/100 g) bulundurmaktadir.

Bagka bir calismada ise ar1 ekmeginde en yaygin yag asidleri olarak
palmitik asit (1,65 g/100 g) ve omega-6 (1,52 g/100 g) tespit edilmistir.
Arn ekmeginde ¢coklu doymamis yag asitlerinin doymus yag asitlerine
orani 1 olarak kabul edilmektedir. Ayrica ¢alismalarda oran 1.59 gibi
yiksek olarak tespit edilmesi HDL kolesterol seviyesini hafifge
diistirebilir seklinde yorumlanmistir (Chuttong et al. 2018).

1.8. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler; biyotik veya abiyotik stresle karsilasildiginda
koruyucu bir mekanizma olarak bitkilerde yaygin olarak bulunan ikincil
bitki metabolitleridir. Ayrica fenolik bilesikler; fenolik asitleri,
flavonoidleri, proantosiyanidinleri ve daha fazlasin1 igermektedir.
Antioksidan ve anti-inflamatuar Gzelliklerinden dolayr kronik
hastaliklara yakalanma riskini azaltmak i¢in fenolik bilesikler iceren
gidalarin tiikketimi konusunda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bazi
calismalara gore ar1 poleni ve ar1 ekmegi benzer fenolik profile
sahiptirler. Buna karsilk baska bir c¢alismada ise ar1 ekmegi
fermantasyonu sonrasinda flavonoid igeriginde (%55-135) artis oldugu

ortaya ¢ikarilmistir.

Ekstraksiyon solventi ayni zamanda ekstraksiyon verimliligini de

etkilemektedir. Ornegin, ar1 ekmegi’nin etanolik 6ziitii ve sulu oziitii,
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farkli miktarlarda polifenoller barindirmaktadir. Ayrica etanol ve
metanol karsilagtirildiginda, her iki ¢oziici de Avustralya
Austroplebeia spp. ve Tetragonula spp. ar1 ekmeginden fenolik
bilesiklerin ekstraksiyonunda benzer verimlilik gosterdigi tespit
edilmistir. Genel olarak ar1 ekmeginde en sik tespit edilen bilesikler;
kaempferol, isorhamnetin ve quercetindir. Ayrica bu molekiiller; Apis
tiirlerinin ar1 poleninde, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunur ve
kanser riskini azaltma konusunda biiyiik potansiyele sahiptirler (Li et
al. 2016).

1.9. Diger Mikro Besinler

Ari ekmegi, ortalama 0,1108 mg C vitamini/g icermektedir. C vitamini
kararsiz oldugundan, muhafaza yontemi, kurutma parametresi, saklama
stiresi ve kosulu gibi baz1 faktorlerin polendeki vitamin igerigini
etkilemesinden dolay1 optimize edilmesi gerekir. Bunlarin yani sira
botanik koken, toprak tipi ve iklim gibi dis faktorlerin de polendeki C

vitaminini etkiledigi 6ne siiriilmektedir (Oliveira et al. 2009).

Arn ekmeginde en ¢ok potasyum ve fosfor mineralleri bulunmaktadir.
Yapilan ¢caligmalardan elde edilen verilere gore ar1 ekmeginde ortalama
olarak potasyum miktar1 2222,5-13366,6 mg/kg araligindadir. Benzer
sekilde ar1 balinda da en yaygin olan mineral potasyumdur. Bir ¢esit ar1
ekmegi olan Tetragonula biroi’de bor, rubidyum ve stronsiyum gibi
farkli mineraller eser miktarlarda bulunmustur. Heterotrigona itama ari
ekmeginde minerallerin yanm sira arsenik, civa, kursun ve kadmiyum
gibi toksik metaller de tespit edilmistir. Ayrica bu ar1 ekmeginin bazi

orneklerinde agir metal igin Onerilen limitin asildig1 goriilmistiir. Art
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ekmeginde toksik metal birikimi insan sagligi acisindan yiiksek risk
teskil edebilir. Ayni zamanda yakin boélgelerdeki antropojenik
faaliyetlerin bir sonucu olarak g¢evredeki metal kirliliginin iyi bir

biyogostergesi olarak da kabul edilebilir (Aldgini et al. 2019).
2. ARI EKMEGI’NIiN BiYOKIMYASAL ETKIiLERi

2.1. Antimikrobiyal Etkisi

Ar1 ekmegi 6zii, antimikrobiyal Ozellikler gosteren fenolik bilesikler
icermektedir. Bu nedenle antimikrobiyal bir ajan olarak bakterilerin
yani sira maya ve parazitlere kars1 da etki gostermektedir. Bu konuda
yapilan bir calisgmada M. kompresipes manaosensis ar1 ekmegi
ekstraktlarinin; P. aeruginosa, M. smegmatis ve Candida albicans
etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmektedir. Ayni zamanda
calismada bu ekstraktin; insan parazit solucan1 Wuchereria bancrofti
icin bir vektdr olan sivrisinek larvasi C. Quinquefasciatus’u da

konsantrasyona bagl olarak inhibe ettigi gosterilmektedir.

Bu konuda yapilan bir ¢alismada Heterotrigona itama ar1 ekmegi’nin
etanolik ekstraktt ve heksanoik ekstrakti Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Salmonella tiirlerine karsi
kullanilmistir. Elde edilen verilere gore Gram-pozitif bakteriler, ar1
ekmegi ekstraktlarina kars1 daha duyarli oldugu ve etanolik ekstraktin
ise heksan ekstraktina kiyasla daha giiglii antibakteriyel aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (Akhir et al. 2018).

Baska bir calismada ise Avustralya’daki Austroplebeia australis,

Tetragonula carbonaria ve Tetragonula hockingsi ar1 ekmeginden elde
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edilen etanolik ve metanolik ekstraktin antibakteriyel aktiviteleri
incelenmistir. Bu c¢alismada ekstraktlarm  hem Gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) hem de Gram negatif
bakterilere (Enterobacter cloacae, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa) karsi etkili oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde, etanol
kullanilarak yapilan ekstraksiyonlardan Tetragonula hockingsi ari
ekmeginin etanolik ekstraktlarinin en diisik minimum inhibit6r

konsantrasyonunu gosterdigi rapor edilmistir (Carneiro et al. 2019).

Bagka bir ¢alismada ise Venezuela’dan Frieseomelitta, Melipona ve
Tetragonisca tiirlerinin art ekmegi etanolik Ozleri arastirilmistir.
Bunlarin Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Enterobacter
cloacae ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibakteriyel etkiler
sergiledigi ancak Escherichia coli’ye karsi etkili olmadiklart tespit
edildi. Ayrica antibakteriyel aktivitelerin, fenolik icerikle iliskili oldugu
dogrulanmigtir (Sulbaran-Mora et al. 2018).

2.2. Antioksidan Etkisi

Fenolik bilesikler; meyvelerde, sebzelerde, cayda, sifali bitkilerde ve
ucucu yaglarda bulunabilen en 6nemli dogal antioksidanlardan biridir.
Antioksidanlar; DNA, protein ve lipit tizerinde molekiiler hasara neden
olan agin iretilen serbest radikalleri veya reaktif oksijen tiirlerini
ortadan kaldirir. Dolayisiyla antioksidanlar; kanser ve iltihaplanma gibi
hastaliklarin baslangiciyla iliskilendirilmistir. Ar1 ekmegi; fenolik
bilesikler ve C vitamini gibi antioksidan bilesikler icermektedir. Bu
nedenle ar1 ekmeginin serbest radikalleri ortadan kaldirma yetenegi

bulunmaktadir. Ayrica ari ekmegi, in vitro ¢alismalarda kullanilarak
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antioksidan aktivitesi Malezya, Brezilya, Venezuela ve Avustralya’da

belgelenmistir (Reuter et al. 2011).

Bir bitki ekstrakti’nin antioksidan aktivitesini degerlendirmek i¢in ¢ok
sayida yontem bulunmaktadir. Bunlardan 2,2,-di-fenil-2-pikril-hidrazil
(DPPH); basitligi, maliyet etkinligi ve hizlilig1 nedeniyle uygulanan en
yaygmn in vitro yontemdir. Ancak fitokimyasallarin karmagikligi
nedeniyle ikiden fazla in vitro model kullanilarak degerlendirme
yapilmasi daha ¢ok tercih edilir. Bu nedenle ar1 ekmeginin antioksidan
aktivitesi, diger antioksidan analizlerle birlikte DPPH aktivitesine

dayali olarak degerlendirilir (Aktas ve Yahyazadeh, 2022).

Antioksidan aktivite solvent ekstraksiyonundan da etkilenebilir.
Ornegin, H. itama ar1 ekmeginden elde edilen etanolik ekstraktin
antioksidan aktiviteleri DPPH ve 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiyazolin-6-
stilffonik asit) (ABTS) kullanilarak belirlenebilir. Etanollii ekstrakt,
heksanoik ekstraktla karsilastirildiginda daha yiiksek DPPH ve FRAP
radikal temizleme aktivitesine (sirasiyla 93,60 ve 97,95) sahip oldugu
tespit edilmistir (Akhir et al. 2018).

Bu konudaki ¢aligmalara gore ar1 ekmegindeki antioksidan aktiviteler
ayni zamanda ar1 tiirlerine goére degisiklik gostermektedir. Trigona
tiirleri arasinda karsilastirma yapan bir caligmaya gore, en yliksek
DPPH inhibisyonuna (1C50/0,86 mg/mL) sahip Trigona thoracica ari
ekmegi, ardindan Trigona apicalis (IC50/1,05 mg/mL) ve Trigona
itama (1C50/3,24 mg/mL) oldugu rapor edilmistir. Bunlarin yani sira

ar1 ekmegi’nin antioksidan yetenegi fenolik bilesiklere gore belirlenir.
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Ayrica bu antioksidan aktivite, polen’in toplandigi yila, botanik

kokenine ve depolama siiresine de baglidir (Hudz et al. 2017).
2.3. Antidiyabetik EtKisi

Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore obezite bir halk saghgi sorunudur.
Diinyada 2016 yilinda 1,9 milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu oldugu
ve bunlarin 650 milyonunun obez oldugu tespit edilmistir. Bu konuda
ar1 ekmegi’nin de dahil oldugu ¢ok cesitli dogal iiriinler obeziteyle
miicadele etme yetenekleri agisindan degerlendirilmesi gerektigi ifade

edilmistir (Giir ve Aktas, 2022).

Yapilan ¢alismalarda Heterotrigona itama ar1 ekmegi’nin; Lee obezite
indeksini, toplam kolesterolii (TC), diisiik yogunluklu lipoproteini
(LDL), yag asidi sentaz (FAS) aktivitesini, aterojenik indeksini,
oksitlenmis LDL’yi (oXxLDL) ve malondialdehid (MDA) diizeylerini
azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica bu ar1 ekmegi’nin; yiiksek yaglh diyet
(HFD) kaynakl1 obez sicanlarda aortik antioksidan enzim aktivitelerini
(stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx)) onemli
Olgiide arttirdigi da rapor edilmistir. Ayn1 zamanda aort goriintiileri
sonucu, ar1 ekmegi ile desteklenen obez siganlarda daha kiiciik adiposit

boyutlar1 ve aterosklerotik plak bulunmadigit da dogrulanmistir

(Othman et al. 2020).

Bagka bir arastirmada ise ar1 ekmegi’nin obezite kaynakli bobrek
patolojisi iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuclarda 0,5 g/kg H.
itama ar1 ekmegi’nin, HFD obez siganlarin bobreginde oksidatif stresi,

inflamatuar belirteclerin ekspresyonlarini ve bax aracili proapoptotik
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durumu azalttig1 rapor edilmistir. Bu nedenle ar1 ekmegi’nin, obezitenin
neden oldugu bobrek patolojisini zayiflattigi da belirtilmistir (Eleazu et
al. 2020).

2.4. Anti-inflamatuar EtkKisi

Ar ekmegi ekstrakti’nin ¢ok sayida ¢alisma sonucunda iltihabi azaltma
yetenegine sahip oldugu kanitlanmistir. Bu konuda yapilan iki ayri
calismada Melipona fasciculata ve Scaptotrigona affinis postica
etanolik ar1 ekmegi ekstraktlari, indiikklenmis 6demli fare modelinde
uygulanmistir. Bu ¢alismalarda anti-inflamatuar tepkilerin zamandan
ve dozdan bagimsiz olduklart tespit edilmistir. Ayrica daha ileri
analizlerde ise fenolik bilesiklerin; histamin salinimini engelleme ve
prostaglandin sentezini azaltma yoniinde bir mekanizmaya sahip

oldugu belirlenmistir (Lopes et al. 2019).
2.5. Antinosiseptif Etkisi

An ekmegi ekstresi, antinosiseptif aktivitesi sayesinde agri tespitini
engelleme 6zelligine sahiptir. Iki farkli tiiriin (Melipona fasciculata ve
Scaptotrigona affinis postica) ar1 ekmegi etanolik ekstrakti agri ¢eken
fareler lizerinde in vivo ¢alismalarda arastirilmistir. Bu ¢aligsmalarda
Melipona fasciculata ar1 ekmegi ekstrakti’nin (500 mg/kg), asetik asit
maruziyetine maruz kalan farelerde karin kasilmalarin1 indometazinden
daha iyi azalttig1 rapor edilmistir. Ayrica formalin testi, farelerde
1sirma/yalama  siliresini  azaltmada ar1  ekmegi ekstrakti’nin

indometazininkine benzer etkinligini kanitlamistir (Lopes et al. 2020).
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Farkl1 bir calismada ise Scaptotrigona affinis postica etanolik ekstrakti
daha diisiikk dozajda (250 mg/kg) kullanilarak antinosiseptif aktivitesi
arastirilmistir. A1 ekmegi tedavisi, asetik asit kivranma testinde
indometazine benzer etki goOstermistir. Diger taraftan ar1 ekmegi,
formalin testinde ilactan 6nemli dl¢iide daha iyi (p < 0.005) oldugu
goriilmiistiir. Bu faaliyetlerden polifenollerin ve flavonoidlerin

varligiin sorumlu oldugu ileri siiriillmistiir (Ngalimat et al. 2020).
2.6. Ar1 Ekmeginin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Art poleni’nin laktik asit fermantasyonu yoluyla ar1 ekmegine
doniisiimii mikrobiyal etkiyle baglantihdir. Ar1 ekmegi’nin besin
degerini arttirmak i¢cin mikrobiyal fermantasyona ugradigi
varsayilmaktadir. Bu teori “Ar1 ekmegi olgunlagsmasi” hipotezi olarak
adlandirilmaktadir. 1990’11 yillarin ortalarindan beri 6ne siiriilen ancak
son zamanlarda tartisilmaya baslanan bir fikir oldugu goriilmektedir.
Bunun yani sira art ekmeginden mikroplarin izolasyonu ve
tanimlanmas1 genis ¢apta rapor edilmistir. Ancak bunlarin an
ekosistemine yonelik islevsel oOzellikleri ve endiistriyel uygulama
potansiyelleri {izerine yapilan caligmalar heniiz yeterli diizeyde
degildir. Bal aris1 ekmeginden elde edilen bazi laktik asit bakterileri
(LAB), gida kaynakli patojenler Aspergillus niger, Zygosaccharomyces
rouxii ve Candida tiirlerine kars1 antifungal aktivite sergilemektedir. Bu
konuda yapilan baska bir calismada ise Heterotrigona itama ar
ekmeginden enzim ve antimikrobiyal iireten 6zelliklere sahip Bacillus
tirleri tanimlanmistir. Ayrica bu ¢alismada bazi ar1 tiirlerinden in vitro

probiyotik potansiyeli olan laktik asit bakterileri izole edilmistir. Bu
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durum, ar1 ekmeginden elde edilen faydali mikroplarin gida
endiistrisinde uygulanmasina yonelik ¢aligmalari tesvik etmek igin bir

temel saglamaktadir (Mohammad et al. 2020).
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BOLUM 3

BALMUMU

GIRIS

Balmumu, peteklerin yapisini olusturmak i¢in kullanilan maddedir.
Arilar, balmumu’nu bali depolayacaklar1 petekleri olusturmak igin
salgilarlar. Balmumu, zengin hidrofobik koruyucu 6zellikleri sayesinde
kozmetikte, viicut liriinlerinde ve gida endiistrisinde kullanilmaktadir.
Ayrica balmumu peynirin olgunlastiriimasinda ve tirlinlere parlaklik
verme isleminde gida katki maddesi (E901) olarak da kullanilmaktadir.

Balmumu’nun tedavi edici Ozellikleri sayesinde morluklarin,

iltihaplarin ve yaniklarin iyilesmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir
(Aktas ve Gur, 2021).

1. BALMUMU

Dogada mum fiireten baz1 bocekler bulunmaktadir. Bunlar arasinda
arilarin drettigi balmumu insanlar tarafindan daha c¢ok begenilip
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan mum olan balmumu, insanlar
tarafindan yetistirilen Apis mellifera ve Apis cerana tiirlerinden
iiretilmektedir. Dolayisiyla kullanim alan1 genis olan bu ar1 {iriiniine
ulasim daha kolay olmaktadir. Balmumu, genc¢ is¢i arilarin (12-18
giinliik) karinlarindaki 6zel balmumu bezleri tarafindan sivi halde
salgilanan karmagik bir iriindiir. Ayrica balmumu havayla temas

ettiginde pullar halinde katilasir. Arilar; polen ve propolis kullanarak
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¢eneleriyle model olusturup petekleri insa ederler (Kaluza et al. 2016).
Kisacast balmumu, is¢i arilarin karinlarindaki balmumu iireten
bezlerden dogal olarak olusan bir salgidir. Balmumu; arinin cografi
konumuna, beslenmesine, mevsimselligine ve ¢evresel etkilere bagh
olarak farklilik gosterir. Ayrica bu etkenler; balmumu’nun bilesimini,
rengini ve katki maddelerini de etkiler. Genellikle balmumu, arilar
tarafindan petek hiicreleri insa etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu madde
genellikle en fazla ilkbahar sonlarinda koloni biiylime evresinde
tiretilir. Balmumu, bal sekerlerinden baslayarak sentezlenir ve kovan
ingas1 i¢in uygun kristal bir yapiya sahiptir. Balmumu’nun kimyasal
bilesiminde heptakosan, nonakosan, hentriakontan, pentakosan ve
trikosan olan hidrokarbonlarini, serbest yag asitlerini ve serbest yag
alkollerini ve dogrusal mum monoesterlerini icermektedir. Ayrica
balmumu; palmitik, 15-hidroksipalmitik ve oleik asitlerden tiiretilen
hidroksimonoesterleri ve 15-hidroksipalmitik asiti ve diolleri igeren
kompleks mum esterlerini  de bulundurmaktadir. Literatiirde
balmumunda yaklasik 50 aroma bileseni bildirilmistir. Ester/asit oran,
farkli farmakopeler tarafindan balmumu karakterizasyonu ig¢in
onemlidir. Bu oran genellikle Avrupa’da daha diisiikk (3-4) ve Asya
balmumunda daha yiiksek (8-9) oldugu tespit edilmistir (Tutun et al.,
2019; Bilgic et al. 2018a).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’ne (EFSA) gore, “balmumu, is¢i bal
aris1 tarafindan tretilen doymus ve doymamis dogrusal ve kompleks
monoesterler, hidrokarbonlar, serbest yag asitleri, serbest yag alkolleri

ve diger kiigiik maddelerin karmasik bir karigimidir”. Ayrica
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balmumunda 300’den fazla ayr1 bilesenin bulundugu bildirilmistir.
Aym tiir i¢in, balmumu bilesenleri oldukga sabit oranlarda kii¢iik
degisiklikler igerdigi tespit edilmistir (Miinstedt and Bogdanov, 2009;
Giir ve Bilgig, 2023).

Diger taraftan balmumu kullanimi1 antik ve modern zamanlarda ¢ok
sayida farkli amag¢ i¢in benimsenmistir. Balmumunu; Misirhilar,
Yunanlilar, Romalilar ve Cinliler mumlar elde etmek, mumyalama
uygulamalar1 ve tibbi amagclar i¢in kullanmislardir. Giinlimiizde ticari
olarak temin edilen balmumu; farkli mumlarinin liretiminde, vernik ve
cila gibi son tirlinlerin iiretiminde, ila¢ gelistirmede ve kozmetiklerde
kullanilmaktadir. Ayrica balmumu; gida endiistrisinde, farkli
endiistriyel {iriinlerde ve islemlerde katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Farmasdtik preparatlarda koyulastirici, baglayici, ilag

tasiyict ve salimim geciktirici olarak rol oynamaktadir (Fratini et al.
2016).

An tarafindan salgilanan saf balmumu, beyaza yakin bir renktedir.
Balmumu; bal ve polenle temas ettikten sonra degisken yogunlukta
sarimsl bir renk alabilir. Ayrica balmumu yaklagik dort y1l sonra i¢inde
koza bulundugu i¢in kahverengiye doner. Bunun yan1 sira balmumu,
arilarin asit ve mide 6zsuyunun etkisine dayanikli, suda ve soguk
alkolde ¢oziinmez, kaynayan alkolde kismen ¢oziiniir, kloroformda,
karbon disiilfiirde ve sicak terebentin esansinda ise tamamen ¢Oziiniir.
Mum kaynar alkolle muamele edildiginde eriyen kismi, serbest veya az
miktarda melisik asitle karismis kerotik asit olusturur. Mum’un

erimeyen kisimlari ise az miktarda palmitik ve stearik asit eter
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bilesikleri ile karigsmis eter-melisil palmitik olustururlar. Ayrica
mum’un 15 °C’deki yogunlugu yaklastk 0,960 kg/m® ila 0,970
kg/m¥tiir. Mumlar, 63,5 °C ile 64,5 °C arasindaki sicakliklarda erirler.
Kuru damitmaya tabi tutulan mumlar, balmumu yagi adi verilen
tereyagimst bir kiitleye donlisimii gergeklesir. Balmumu, balin
kovanlardan alinmasindan sonra peteklerin eritilmesiyle elde edilir.
Petekler buhar veya kaynar su kullanilarak eritilir. Basingh
filtrasyondan sonra elde edilen balmumuna sar1 balmumu denir. Islem
sirasinda, belirli safsizliklart gidermek i¢in aktif karbon veya diatomlu
toprak kullanilmaktadir. Sar1 balmumu iizerinde, dogal pigmentleri
giines 15181na, aktif karbona, diatomlu topraga ve diger toprak veya
peroksitlere maruz birakarak agartma prosediirii ile beyaz balmumu

iretimi gerceklesir (Bogdanov, 2004).

Balmumu’nun islenmesi genellikle gaz kromatografisi ve kiitle
spektrometrisi teknikleri ile gergeklestirilir. Dinamik kimyasal
ozellikleri nedeniyle balmumu; oda sicakliginda kati halde, 1s1
uygulandiginda ise sivi halde sekil alir. Yapisal olarak alkanlar,
alkenler, serbest yag asitleri, monoesterler, diesterler ve hidroksi-
monoesterler, bu hidrofobik bilesigi (balmumu) cilt bakim iirlinlerinde
tikayici, yumusatict ve nemlendirici olarak kullanigh hale getirir.
Genellikle balmumuna propolis karistirilir. Propolis, fenolik asitler,
esterler, flavonoidler ve aromatik bilesiklerden olusur. Yiiksek diizeyde
propolis igeren balmumu, antioksidan, antimikrobiyal ve anti-

inflamatuar 6zellikler saglamaya yardimci olur (Ravelo et al. 2011).
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Balmumu; yenilebilir film ve kaplamalar olusturmak i¢in uygun olan
stiperhidrofobik bir malzemedir. Arilar cogunlukla insanlar taratindan
yetistirilmektedir. Bu durumda bir dogal iiriin olan balmumuna ulagimi1
da kolaylastirmaktadir. Asya’da yetisen A. indica, A. dorsata ve A.
florea tiirleri de ticari balmumu kaynaklar1 olarak bilinmektedir. Bu
balmumuna Dogu Hindistan balmumu veya Ghedda balmumu denir.
Bombus arilarindan elde edilen balmumu’nun erime noktasi 35-45
‘C’dir. Bu 1s1 derecesi bal arist mumundan yaklasik 25 °C daha
diisiiktiir. Dolayisiyla hidroliz sirasinda uzun zincirli alkoller olusur.
Ote yandan ignesiz arilardan elde edilen mum genellikle bal aris1

mumundan daha fazla propolis tasir (Crane, 1992).

Balmumu’nun film olusturucu bir madde olmasinin yanmi sira yara
iyilestirici, anti-stres, anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteler gibi c¢esitli terapotik oOzelliklere sahip oldugu da
bildirilmistir. Ayrica balmumu; uzun zincirli hidrokarbonlar, yag
asitleri, alkoller, serbest asitler ve esterler de dahil olmak iizere ¢cok
sayida farkli bilesen igeren karmasik bir hidrofobik malzemedir. Bu
dogal iiriin yaklasik 63-65 °C gibi diislik bir erime noktasina sahiptir.
Ayn1 zamanda bu iiriin suda ve soguk alkolde ¢6ziinmez ve sarimsi bir
goriinlime sahiptir. Balmumu’nun siiperhidrofobik yapisi, mevcut
karbonlarin %95’inden fazlasini olusturan i¢ zincir metilen [int-(CH2)]

karbonlarindan kaynaklanmaktadir (Reshmi et al. 2017).

Balmumu kaplamalari; gida giivenligi ve siirdiirtilebilirligi i¢in 6nemli
bir sorun olan gida israfin1 azaltmada biiyiik bir potansiyele sahiptir.

Gida ve Tarim Orgiiti'ne (FAO) gore, diinyada iiretilen gidanin
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yaklasik %14°1 perakende seviyesine ulagsmadan Once hasat sonrasi
kaybolmaktadir. Meyveler sogutuldugunda bile dogas1 geregi bozulma
ihtimali bulunmaktadir. Taze meyvelerin yaklasik %20-30’unun asir1
olgunlasma nedeniyle hasattan sonra kayboldugu tahmin edilmektedir.
Sonu¢ olarak, bu iriinlerin depolama Omriinii uzatmak i¢in
stirdiiriilebilir, ¢evre dostu ve uygun maliyetli yaklasimlar gelistirmeye
biiyiik ilgi duyulmaktadir. Dogal balmumu bazli kaplamalar, bu ¢abuk
bozulan gida maddelerinin hasat sonrasi kalitesini etkili bir sekilde

koruyabilir ve depolama omiirlerini arttirabilir (Trinh et al. 2022).
1.1. Balmumu’nun Bilesimi

Balmumu; hidrokarbonlar, serbest yag asitleri, yag asitleri, yag
alkolii’niin esterleri, diesterler ve ekzojen maddelerin dahil oldugu
300°den fazla bilesenden meydana gelen karmasik bir karigimdir.
Balmumu bilesimi sunlardir: baskin zincir uzunlugu C27-C33 olan
hidrokarbonlar (%12-16), esas olarak heptakosan, nonakosan,
hentriakontan, pentakosan ve trikosan, zincir uzunlugu C24-C32 olan
serbest yag asitleri (%12-14), C28-C35 serbest yag alkolleri (%]l
civari), esas olarak palmitik, 15-hidroksipalmitik ve oleik asitlerden
tiiretilen zincir uzunluklart genellikle C40-C48 olan dogrusal mum
monoesterleri ve hidroksimonoesterleri (%35-%45), hidroksil gruplari
araciligiyla bagka bir yag asidi molekiiline bagli olan 15-
hidroksipalmitik asit veya dioller iceren kompleks mum esterleri (%15-
%27), propolis, polen, ¢icek bileseni faktorlerinin kii¢iik parcalar ve

kirliligin kalintilar1 olan ekzojen maddeler. Balmumu’nun bilesenleri
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arasinda mineraller (Ca, Fe, Mn, P, Cu, K, Na ve Zn) ve vitaminler (A,

B6, B4 ve B1) yer almaktadir (Puleo, 1991; Tanbek et al. 2017).

Arilarin farkli familyalara ve irklara sahip olmalar1 nedeniyle balmumu
bilesenleri farkliliklar gosterebilir. Dolayisiyla balmumu {iretimi, ar1
genetigi ve beslenmesiyle yakindan iligkili oldugu goriilmektedir

(Buchwar et al. 2006).
1.2. Balmumunun Farmasotik ve Geleneksel Kullanimi

Balmumu’nun “ilag” amag¢hi kullanimi eski Misir’a  kadar
uzanmaktadir. Ebers Papiriisi'nde (M.O. 1550) bildirilenlere gore
balmumu; tikaglar1 ¢cekmeye, yaniklar ve yaralan tedavi etmeye ve
eklem agnlarini yatistirmaya yardimci olan merhem ve kremlerin
hazirlanmasinda kullanilan bir¢ok tarifin ana maddesiydi. Tibbin babasi
olarak kabul edilen Hipokrat ise iltihapli bademcik durumunda
balmumu kullanimini 6nermistir. Antik Roma’da doktorlar; yanik,
yara, kesik, ¢iiriik ve kiriklarin tedavisi i¢in zeytinyagi, balmumu ve giil
suyu igeren bir krem uygulamislardir. Literatiirde bu krem soguk krem
olarak bilinmektedir. M.O. 150 yilinda biiyiik Yunan hekimi Galen
tarafindan ilk kozmetik krem kesfedilmistir. Bu kozmetik; balmumu,
zeytinyagl ve su (giill suyu) emiilsiyonundan olusan bilesenlerden
olusmaktaydi. Balmumu, Madhuchishtha adiyla bilinen eski ve
geleneksel Hint tibbi olan Ayurveda tibbinda da 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bat1 iilkelerinde ilaglarla birlikte kullanilabilecek, hatta
ilaglarin yerine gecebilecek dogal iirtinlerin arayisi, Ayurvedik tibbin

yeniden kesfedilmesine yol agmistir (Patwardhan, 2014).
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Madhuchishtha (balmumu), siyriklardan veya topikal uygulama ile
yaniklardan kaynaklanan yaralarin bakimi ic¢in kullanilmaktadir.
Ozellikle topuk ¢atlamalarinin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir.
Bazi raporlar, Madhuchishtha’nin Madhu (Bal) veya Guda (seker) veya
Taila (Yag) gibi diger dogal firiinlerle veya karisimlarla birlikte
kullanildigin1 vurgulamaktadir. Gliniimiizde de balmumu yaygin olarak
incelenmekte ve insan tibbinda kullanilmaktadir (Dnyandeo and
Manda, 2014).

Balmumu’nun nutrasétik, farmakolojik ve gida isleme kullanimlan ile
ilgili olarak farmakope standartlari bulunmaktadir. Ayrica bu ar1 {irtinii
sekerlemelerde sirlama maddesi olarak da kullanilmaktadir. Bu
nedenle, birgok kaliteli firin tirtinti balmumu ile kaplanmistir. Ayrica,
balmumu; baz1 meyve tiirlerinin korunmasinda ve gida takviyelerinde
renk tastyicist olarak kullanimina izin verilmektedir. Tipta, M.O. ikinci
yiizyilldan beri kullanilan balmumu; haplan kaplamak, yutulmayi
kolaylastirmak ve ¢oziinmeyi geciktirmek i¢in kullanilmigtir. Balmumu
bazi ilaglarla karisim halinde hazirlandiginda, zamanla salinan bir
mekanizma olarak islev gorebilir. Bunun yani sira balmumu;
yaniklarin, apselerin, yaralarin ve dis sorunlarmmin tedavisinde de
kullanim1 belgelenmistir (Talens and Krochta, 2005; Bilgic ve
Armagan, 2020).

1.3. Balmumu’nun Antimikrobiyal Aktivitesi

Son yillarda dogal {iriinlerin ve 6zellikle ar1 tirlinlerinin antimikrobiyal
etkinligi giderek onem kazanmaktadir. Ham balmumu’nun cesitli

bakteri suglarina ve Candida albicans (C. albicans) mayasina karsi
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antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan calismalarda
balmumu niimunesinin Gram pozitif bakterilerden, 6zellikle S. aureus
ATCC25923’e (7 mm), Streptococcus epidermidis ATCC12228’e (6,5
mm) ve Streptococcus pyogenes ATCC19615°e (6,5 mm) kars1 etkili
oldugu belirlenmistir. Aynt zamanda balmumu niimunesinin Gram
negatif bakterilerden, ozellikle Bacillus subtilis ATCC27853 (B.
subtilis ATCC27853) (7 mm), Pseudomonas aeruginosa ATCC27853
(4 mm), Escherichia coli ATCC25922 (E. coli ATCC25922)’ye kars1
etkili oldugu da tespit edilmistir. Diger taraftan balmumu numunesinin
C. albicans NCTC2708’e (20 mm) kars1 belirli bir inhibe edici etki
gosterdigi; fakat Salmonella typhimurium ATCC14028 ve Proteus
mirabilis ATCC14153’¢ karsi higbir etkide bulunmadigi tespit
edilmistir (Ghanem, 2011).

Balmumu’nun antimikrobiyal o6zellikleri eski caglardan beri kabul
edilmektedir. Ayn1 zamanda, balmumu’nun antik Avrupada ve Asyada
geleneksel ilaglara dahil edildigi belirtilmektedir. Ayrica bu konuda
yapilan caligmalarda balmumu karisimlarinin antimikrobiyal 6zellikleri
de degerlendirilmistir. Bu karigimlarda bal, zeytinyagi ve balmumu
kullanilmistir. Calismalarda karigiminin mikrobiyom disbiyozu ile
iligkili cesitli dermatolojik durumlar tizerindeki etkileri kapsamli bir
sekilde analiz edilmistir. Karisimin pityriasis versicolor, tinea cruris,
tinea corporis ve tinea faciei’nin tedavisindeki etkinligi antimikrobiyal

etkilerle iliskilendirilmektedir (Al-Waili, 2004).

Koruyucu etkileri nedeniyle balmumu eski Misirlilar ve Persler

tarafindan mumyalama uygulamalarinda ve eski Romalilar tarafindan
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0liim maskelerini modelleme ¢alismalarinda kullanilmistir. Literatiirde
balmumu ham 6ziitii’niin S. aureus, Salmonella enterica, C. albicans
ve Aspergillus niger’e karsi inhibitor etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica balmumu’nun metanol ve etanol Oziitleri i¢in patojenik
bakterilere ve mikroskobik mantarlara kars1 etkileri bildirilmistir. Bu
tiir etkiler kismen bitki kokenli balmumu bilesiklerine bagh oldugu

diistiniilmektedir (Kacaniova et al. 2012).
1.4. Balmumu’nun Dermatolojik Etkileri

Balmumu; iltihaplanma, morarma, yaniklar ve catlamis topuklar icin
onemli bir Ayurvedik c¢are olarak bilinmektedir. Literatiirde eklem
agrisi, yaralar ve yaniklar i¢in kullanilan balmumu bazli merhemler;
Ebers Papiriisi'nde (M.O. 3500), Yunan-Romali hekim Galen’de
(M.O. 2150) ve geleneksel Cin tibbinin eski metinlerinde (M.0O. 2100-
2200) bildirilmistir. Cok diisiik tahris edici ve komedojenik etkileri
nedeniyle balmumu, modern kozmetik ve makyaj {irlinlerinde
koyulastirici, yumusatict ve emiilgatér olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir (Rit and Behrer 1999).

Cildin birgok islevinden biri de gilines 1sinlar1 ve bakteriyel
enfeksiyonlar gibi dis ¢evresel tahris edici etkenlere karst koruma
saglamaktir. Balmumu, etkili bir tikayici olup cildin yiizeyinde bir film
olusturarak bir¢ok dis tahris ediciye karsi koruma saglar. Yapilan
caligmalara gore balmumu iceren nemlendiricilerin cilt durumunu
iyilestirmede ve cilt bariyer biitiinliigiinii korumada etkili oldugu
goriilmektedir. Ayrica balmumu igeren formiilasyonlarin hem tahris

edici kontakt dermatit durumunda hem de saglikli goniillillerde cilt
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bariyer biitiinliiglinlin  korunmasindaki klinik yararhiligi ortaya

konulmaktadir (Souza et al. 2017).

Klinik deneylerden elde edilen bulgulara gore balmumu ile birlikte
baska malzemelerle elde edilen karigimlar, atopik dermatit ve sedef
hastaligt gibi yaygin cilt rahatsizliklarinin tedavisinde dogal
malzemelerin kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir. Baska bir ¢alismada
ise pisik dermatiti olan bebeklerde bal (%50), zeytinyagi (%29) ve
balmumu (%21) iceren bir karisim test edilmistir. Bu calismanin
sonunda katilimcilarda 6nemli olgiide hafif veya hi¢ pisik dermatiti
goriilmemistir. Ayrica, karigimin anti-inflamatuar 6zelliklerinden
dolay1 semptomatik iyilesmeler de kaydedilmistir. Ayrica, C. albicans
baslangigta pozitif ¢gikan dort hastanin ikisinde ortadan kalktig1 da tespit
edilmistir (Al-Waili, 2005).

1.5. Balmumu’nun Yaniklarda Kullanimi

Balmumu’nun cilt bariyerini onarmas1 ve korumasinin yan sira yanik
tedavisinde de etkili oldugu diistiniilmektedir. Yaniklarn tedavi etmek
icin balmumu’nun farmasétik kullanimi ve birgok merhem ana bileseni
olmast eski Misir’a kadar uzanmaktadir. Ayrica balmumu; eski Roma

ve Ayurveda tibbinda yaygin olarak kullanilmistir (Al-Waili, 2005).

Bu konuda kopekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada ikinci derece
yaniklarin tedavisinde bal, balmumu ve zeytinyagi karisiminin etkinligi
degerlendirilmistir. Karisima antibakteriyel 06zellikleri nedeniyle
balmumu eklenmistir. Caligmanin sonuglarina goére balmumu

kartistmimin  uygulandigi grupta yara kontraksiyonunun daha fazla
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oldugu, yaranin tamamen iyilesmesi i¢in gecen siirenin ise Onemli
Olciide kisaldigi tespit edilmistir. Ayrica, diger gruplara kiyasla
balmumu karisiminin uygulandigi grupta daha az ekstida ve inflamatuar

reaksiyon gozlemlenmistir (Moustafa and Atiba, 2015).

Benzer sekilde yaniklar iizerinde balmumu igeren bir maddenin
etkinligini degerlendiren baska bir hayvan ¢alismasi yliriitiilmiistiir. Bu
calismada ise kalsiyum hidroksit tozu, balmumu ve susam yagi igeren
bir karisim olan kire¢ merhemi uygulandiktan sonra siganlarda ikinci
derece yanik yaralarimin kapanma oranini ve neovaskiilarizasyonu
degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda  kireg
merhemi uygulanan grupta  yara kapanma oraninin,

neovaskiilarizasyonun ve kollajen olusumunun arttig1 tespit edilmistir

(Ebrahimpour et al. 2020; Bilgic et al. 2023b).

Bu konuda daha 6nce yapilmis calismalarda, hem hayvan modellerinde
hem de insan deneklerinde ikinci derece yaniklardan sonra balmumu
iceren irlinlerin kullannmimin yara iyilesmesinde etkili oldugu
dogrulanmigtir.  Ayrica balmumu’nun yanik sonrasi kasinti
semptomlarini hafiflettigi, kasintiy1 azaltti§1 ve kasintinin tekrarlanma
stiresini uzattigi da rapor edilmistir. Literatiirde balmumu igeren
karisimlarin; yara kontraksiyonunu, neovaskiilarizasyonu,
keratinizasyonu ve fibroblast aktivitesini etkili bir sekilde
arttirabilecegi  dogrulanmistir. Bunun yan1 sira balmumu’nun;
ekstidasyon ve inflamasyonu, epitelizasyon baslama siiresini ve

ortalama agr1 skorlarini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica balmumu’nun
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yanik sonrasi kasintiyr hafiflettigi de rapor edilmistir (Lewis et al.
2012).

1.6. Balmumu’nun Kozmetiklerdeki Rolii

Balmumu, kozmetik {iretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle okliizyonlarda koyulastiric olarak balmumu’nun kullanildig:
goriilmektedir. Boraks gibi bir bilesenle birlestirildiginde ise balmumu
bir emiilgator olarak islev goriir. Kozmetik amagl kullanima hazir hale
getirmek icin bal peteklerden ¢ikarilir. Daha sonra mum eritilir ve buhar
bazli ekstraksiyon yoluyla saflagtirtlir. Balmumu bir kozmetik
irtintintin fiziksel 6zelliklerini degistirmek i¢in kullanilabilir. Yapilan
calismalarda balmumu’nun; ruj yapiminda parlakligi ve sertligi
arttirdigi, rengi ve duyusal oOzellikleri gelistirdigi ve uygulama
ozelliklerini iyilestirdigi gortilmiistiir. Ayrica balmumu; elastikiyet,
esneklik saglamak ve cilt yapiskanligini artirmak i¢in sertlestirici olarak
kullanilmaktadir.  Balmumu’nun tahris edici olmadigi ve
antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklerine ek olarak
genellikle diisiik bir komedojenik potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir (Fulton, 1989).

1.7. Balmumu’nun Alerjilere Kars1 Etkisi

Balmumu genellikle tahris edici olarak kabul edilmez. Balmumu’nun
gozenekleri tikayarak siyah nokta olusturma potansiyeli oldukga diisiik
bir ihtimaldir. Ayrica literatiirde balmumuna karsi temas alerjisinin,
kullanim kapsamina gore oldukg¢a nadir oldugu da ileri siiriilmektedir.

Arilardan elde edilen birgok {iriin arasinda balmumu’nun en az alerjenik
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oldugu bilinmektedir. Balmumu igeren {iriinlere karsi alerjik reaksiyon
bildirimleri, propolis veya regineler gibi diger iirilinlerle
kontaminasyondan  kaynaklandigi  distinilmektedir. ~ Genellikle
aricilardaki mesleki dermatit vakalarinin balmumundaki kavak

reginelerinden kaynaklandigi belirlenmistir (Nyman et al. 2019).
1.8. Balmumu’nun Antiviral Aktivitesi

Bu konuda yapilmis bir calismada dort farkli balmumu 6ziitiiniin ve ar1
zehrinin tek basina ve kombinasyon halinde DNA (Adeno-7 virlisii) ve
RNA (Rift vadisi atesi viriisii) viriislerine karsi antiviral potansiyelleri
degerlendirilmistir. Calismanin sonuclarina gore, siyah balmumu’nun
aseton Oziitii (10)/mL’lik bir tiikenme titresiyle giiclii bir antiviral
aktivite gostermistir. Ayrica siyah balmumu’nun etanol 6ziitii de orta

diizeyde aktivite gostermistir (Hassan et al. 2015; Bilgic et al. 2018b).
1.9. Balmumu’nun izin Verilen Gida Kullanmmi ve Giivenlik
Yonleri

Balmumu; disiik suda ¢oziiniirliige, iyi kimyasal kararliliga ve diisiik
bir erime noktasina sahip olmasi onun gida endiistrisinde islevsel bir
malzeme olarak kullanilmasina yol agmistir. Ayrica balmumu’nun
kullanilabilecegi uygulama yelpazesi her fiilkenin veya ekonomik
bolgenin 6zel diizenlemelerine baglidir. Balmumu, Avrupa Birligi’nde
hayvansal bir yan iiriin olarak kabul edilir. Avrupa Birligi’nde onayli
bir gida katki maddesidir ve ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan genel
olarak giivenli (GRAS) statiisii verilmistir (21CFR184, 1973). Avrupa
Birligi’'nde balmumu (E901); sekerlemelerde (gikolata harig), firin



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 66

iirtinlerinde, kahve ¢ekirdeklerinde, atistirmaliklarda ve
kuruyemislerde goriinimii iyilestirmek amaciyla kullanilirken taze
meyvelerde (6rnegin elma, kavun, turunggiller, armut ve seftali) ise
yiizey islemlerini diizenlemek icin izin verilmektedir. ABD’de
balmumu’nun (beyaz ve sar1); yaglayici, adjuvan ve tatlandirict madde
ve ylizey bitirme bileseni olarak kullanilmasina izin verilmektedir.
Bunun yani sira eger balmumu gidalarda kullanilacaksa, kullanilan
seviyelerin iyi liretim uygulamalarina uygun olmasi gerekir. Bu dogal
iriiniin, gidalarda standart kullanim seviyeleri yumusak sekerlerde
%0,1, sakizlarda %0,065, sert sekerlerde %0,04, kremalar ve
sekerlemelerde %0,005 ve diger gida gruplarinda %0,002 veya daha az
olmahdir. FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman
Komitesi’nin (JECFA) 65. toplantisinda, balmumu’nun uzun siiredir
kullanilmast ve ana bilesenlerinin toksisitesinin olmamasi nedeniyle
giivenlik konusunda endise yaratacak diyet maruziyetine yol

agcmayacagi belirtilmistir (Zhang et al. 2022).
1.10. Balmumu Bazh Yenilebilir Filmler ve Kaplamalar

Yenilebilir film ve kaplamalarin {iretiminde proteinler ve
polisakkaritler gibi film olugturan biyopolimerlerin kullanimina biiyiik
ilgi duyulmaktadir. Ancak bir¢ok biyopolimerin yliksek hidrofilite
ozelliginden dolay1 gida ambalaj malzemesi olarak uygulanmasi
kisitlanmaktadir. Bu kisitlanmanin nedeni, zayif nem Dbariyeri
ozelliklerine sahip olmalar1 ve suyla temas ettiklerinde ¢6ziinme

egilimine girmeleridir. Genellikle bu sinirlamalar, yenilebilir mumlar
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gibi filmlerin veya kaplamalarin igine siiperhidrofobik lipitler
eklenerek asilabilir (Zhang et al. 2020).

1.11. Balmumu Bazh Emiilsiyon ve Karisim Filmleri

Balmumu gibi lipitler; laminasyon, kaplama ve yag-su emiilsiyonunda
dispersiyon gibi farkli yaklasimlarla protein ve polisakkarit film
matrislerine iyi bir sekilde entegre edilmistir. Bir yag-su emiilsiyonu;
eritilmis balmumu, su ve uygun bir emiilgatoriin karistirilmasiyla
olusturulabilir. Bu emiilsiyon daha sonra film olusturan
biyopolimerlerle karistirilabilir. Alternatif olarak, eritilmis balmumu
dogrudan film olusturan biyopolimer ¢ozeltisiyle veya daha sonra bir
yag-su emiilsiyonu olusturmak {izere karigtirilabilir. Bu tip
emiilsiyonlar, bir emiilgatorle kaplanmis kiigiik  balmumu
damlaciklarindan olusur. Mum tirii de filmlerin fizikokimyasal
ozelliklerini 6nemli Ol¢liide etkiler. Bu baglamda yapilmis bir
calismada, ekstriizyon iifleme ile lretilen nisasta/jelatin filmlerinin
fizikokimyasal nitelikleri iizerinde ti¢ dogal mumun (balmumu,
candelilla  mumu ve karnauba mumu) etkileri incelenmistir.
Nisasta/jelatin balmumu filmi en yiiksek hidrofobisiteyi (102,6° temas
acist), en diisiik su buhar1 gegirgenligi ve en giiclii termal kararliligi
gostermistir.  Bu durum, film matrisindeki kiicik balmumu
parcaciklarinin iyi karigabilirligini ve dagilabilirligini gostermektedir
(Cheng et al. 2023; Bilgic et al. 2017b).
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1.12. Balmumu Tabanh Biyonano Kompozit Filmler

Biyo-bazli filmlerin birgok avantajina ve benzersiz Ozelliklerine
nedeniyle bu malzemelerin perto-bazli olanlara goére daha fazla
kullanildig1 goriilmektedir. Bunun yani sira bu iirlinlerin; zayif bariyer
ve mekanik oOzellikleri, isleme zorluklar1 ve yiiksek maliyetleri
nedeniyle kullanimlar1 sinirhidir. Son yirmi yilda yeni malzemeler, yani
biyonano kompozitler (nano boyutlu dolgularin minimum miktariyla
takviye edilmis polimer matrisler), saf biyopolimerlere veya bunlarin
kompozitlerine kiyasla bariyer, mekanik ve termal 6zellikler nedeniyle
bu iriinlerde 6nemli gelismeler oldugu goriilmektedir. Genellikle
takviye dolgu maddesi olarak kullanilan nanopartikiiller arasinda,
disik maliyetli ve bol miktarda bulunan dogal bir madde olan
nanokil’in biyopolimerik matrislere eklenmesi, filmlerin fizikomekanik
ve termal Ozelliklerinin artmasiyla sonuglanmaktadir (Nasrin et al.

2020).

Giincel aragtirmalar, hidrofobik 0zelliklere sahip balmumu’nun
biyopolimerik filmlerin fiziko-mekanik o6zelliklerini gelistirirken
biyoaktif bilesiklerin salinim profillerini ayarladigin1 gostermektedir.
Bilimsel literatiire gore farkli miktarlarda balmumu ve biyopolimerler
(6rnegin, peynir altt suyu protein izolati, jelatin, nisasta, agar,
maltodekstrin, vb.) igeren karisimli yenilebilir filmler gelistirilmis
durumdadir. Ayrica balmumu farkl alt tabakalarda da kullanilabilir ve
istlin yapisma Ozellikleri gosterebilir. Bu durum esas olarak film
ylizeyindeki mumsu tabakanin siiperhidrofobik roliine atfedilmistir.

Burada, psddo-¢ift katmanli film kavrami, gelistirilmis performanslara
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sahip yenilik¢i malzemeler tasarlamak/liretmek i¢in yaratic1 bir yol
olarak fark edilmistir. Birgok calisma, balmumundan yapilan
kaplamalarin depolama sirasinda ¢esitli meyvelerde (6rnegin domates,
cilek, mango, guava, erik, mandalina ve sapodilla) sertligi koruma,
agirlik kaybini ve clirlime sikligini azaltma, solunumu kontrol etme,
olgunlasmay1 geciktirme ve depolama Omriinii uzatma konusunda

oldukga etkili oldugunu gostermistir (Hosseini et al. 2021).
1.13. Balmumu’nun Pestisit Kontaminasyonu

Balmumu, is¢i arilan tarafindan gida kaynaklarini depolamaya ve
gelisim sirasinda  kulugka barindirmaya hizmet eden altigen
hiicrelerden olusan yapilar insa etmek i¢in salgilanir. Ancak bu dogal
triiniin lipofilik yapisi, (tau-)fluvalinat ve kumafos gibi bazi
pestisitlerin birikmesine de olanak saglar. Ayrica bu maddeler
balmumunda aym1 anda yiikksek miktarlarda  bulunabilirler.
Balmumunda bulunan coumaphos konsantrasyonu genellikle (tau-)
fluvalinat konsantrasyonundan birkag kat daha yiiksek olabilir. Amitraz
kalic1 olmasada balmumu’nun sik goriilen bir kirleticisidir. Amitraz, bal
aris1 davranisini, O6grenmesini ve hafiza olusumunu etkilemesi
muhtemel bir formamidin akarisitidir. Ayrica bu kimyasal, arilarin
cesitli dokular1 ve duyusal organlariyla ilgili fizyolojik stirecleri
etkileyebilir. Amitraz ve metabolitlerinin bal arillarinin  viral
enfeksiyonlara tolerans gosterme yetenegi lizerinde olumsuz bir etkisi

de gbozlemlenmistir (Aktas ve Ozgocmen, 2020).

Diinya saglik orgiitii siniflandirmasina gére, amitraz insanlar i¢in orta

derecede tehlikelidir. Bu aktif madde Avrupa Birligi’nde birkag¢ yildir
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yetkilendirilmemektedir. ABD’de, Cevre Koruma Ajansi (EPA)
amitrazin tarimda ve veterinerlik maddesi olarak kullanimina yetki
vermesine ragmen aricilikta kullanimima yetki vermemektedir

(Pohorecka et al. 2017).

Akarisitlerin yani sira, klorpirifos ve klorfenvinfos da mumda yaygin
olarak bulunur. Klorpirifos, toprakta ¢ok kalic1 olan ve bal arilar1 da
dahil olmak iizere hedef dis1 organizmalarin genis bir yelpazesi icin
potansiyel saglik riski olusturan genis spektrumlu bir organofosfat
insektisittir. Bu maddenin o6ldiirlici olmayan dozlarmin kronik
tiiketimi, memelilerin gelisimini bozabilir ve ndrotoksik etkilere neden
olabilir. Klorpirifos, diinya saghk orgiitii tarafindan orta derecede
tehlikeli olarak siniflandirilmistir. Klorfenvinfos ise kok sineklerini,
kok kurtlarini ve diger toprak zararlilarini kontrol etmek i¢in kullanilan
bir organofosfat insektisittir. Ayni1 zamanda endokrin bozucu,
norotoksin ve kolinesteraz inhibitorii olan bu aktif madde, nispeten
diisiik konsantrasyonlarda memeliler ve bal arilar1 da dahil olmak tizere
diger hedef dis1 organizmalar i¢in toksiktir. Ancak aricilikta akarisit
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Diger taraftan diinya saglik
orgiiti, klorfenvinfosu insanlar igin son derece tehlikeli olarak
smiflandirmaktadir. Hem klorpirifos hem de klorfenvinfos Avrupa
Birligi’nde yasaklanmistir. Ancak ¢evresel kaliciliklar nedeniyle ¢ok
cesiti  gida  matrislerinde  mevcutturlar.  Bildirilen  veriler,
balmumundaki klorpirifos konsantrasyonunun genellikle diisiik

oldugunu, klorfenvinfos konsantrasyonunun ise ¢esitli caligmalarda
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1000 pg/kg’ astigr goriilmektedir (Shimshoni et al. 2019; Giir et al.
2022).

Mevcut sonuglar, belirli pestisitlerin bu kimyasallarin kaliciligi
nedeniyle zamanla balmumunda biriktigini gostermektedir. Bu konuda
yapilmig bir ¢aligmada, tedaviden altt ay sonra balmumunun tau-
fluvalinat igeriginin yaklasik 5-10 kat artt1g1 tespit edilmistir. Bagka bir
calismada ise farkli Ispanyol balmumu tiplerinin pestisit kalintis1 icerigi
arastirildi. Sonuglara gore saf balmumu ve kaplamalarin temel ve eski
petek balmumundan daha az kirli oldugu bildirildi. Ayrica kalinti
konsantrasyonu ay ve yila gore degismektedir. Bu nedenle hangi
pestisitin, bal arilar1 i¢in potansiyel saglik riski olusturma olasiliginin
en yiksek oldugu konusunda genelleme yapmanin zorlastig
goriilmektedir. Baska bir ¢alismaya gore filtrasyon, aritim i¢in etkili bir
islemdir. Bu baglamda balmumunda yaygin olarak bulunan yagda
¢Oziinen maddeler olan klorfenvinfos, kumafos ve tau-fluvalinatin

onemli 6lglide azaltilmasini saglar (Luna et al. 2021; Bilgic et al. 2020).

Literatiir ~ verilerine  gore, balmumunun  Ozellikle yiiksek
konsantrasyonlarda koumafos, (tau-)fluvalinat ve amitraz gibi kovanla
ilgili pestisitlerle yogun sekilde kirlenme olasilig1 yiiksektir. Ayrica,
arilar bitki koruma iirlinleriyle islenmis bitkilerin ¢igeklerini yiyerek
kovanlara kalintilar sokabilirler. Bunun yani sira, eski balmumu
peteklerini eritip tekrar kullanma yontemi siklikla kullanilan bir geri
dontistim teknigidir. Bu durum balmumunda kalintilarin birikmesine
yol acabilir. Ticari olarak satilan balmumu’nun biiyiik bir kismi1 basta

Hindistan ve Etiyopya olmak iizere gelismekte olan {ilkelerden
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gelmektedir. Bu tilkelerde pestisitlerin kullanimi Avrupa mevzuati
kapsaminda diizenlenmediginden, bu iilkelerden gelen balmumu’nun
AB’de izin verilmeyen pestisit aktif maddelerinin kalintilariyla
kirlenme olasilig1 daha yiiksektir. Aricilikta yaygin olarak kullanilan
akarisitler (tau-fluvalinat, kumafos ve amitraz) Avrupa Birligi’nde
veteriner ilaci olarak ruhsatlandirilmistir. Ancak amitraz ve kumafosun
sahada  kullamim1  yasaktir. Balmumu  peteklerinin  pestisit
kontaminasyonu, pestisitlerin gida kaynaklarina (ar1 ekmegi, bal) ve
yavrulara ge¢mesini kolaylastirabileceginden 6nemli bir aragtirma
alanidir. Balmumu gida, kozmetik ve ila¢ sanayinde kullanilmaktadir.
Bu nedenle insanlarin pestisitlere maruz kalmasinin potansiyel kaynagi

olabilir (Perugini et al. 2018).
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BOLUM 4

ARI ZEHIRI

GIRIS

Hymenoptera (zar kanathlar) takimindaki bocekler biyolojik olarak
aktif bilesen iceren bir savunma maddesine sahiptir. Ozellikle, bal
arilarindan (Apis mellifera) elde edilen zehir, g¢esitli hastaliklara karsi
etkili olan birgok enzim ve peptit igerir. Farkli aragtirma makalelerinde,
ar1 zehrinin (dogrudan ar1 sokmasi veya enjekte edilebilir formda) in
vivo veya in vitro olarak gesitli komplikasyonlar1 tedavi etmede
kullanilmaktadir. Bir¢ok rapor ve yayin, ar1 zehrinin ve bilesenlerinin
anti-mikrobiyal, anti-protozoan, antikanser, anti-inflamatuar ve anti-
artritik 6zellikler de dahil olmak {izere birden fazla biyolojik aktiviteye
sahip oldugunu belirtmektedir. Dolayisiyla ar1  zehrinin  veya
fraksiyonlarimin gesitli hastaliklarin tedavisinde ve ilag¢ toksisitelerine

kars1 koymada alternatif bir tedavi protokolii oldugu goriilmektedir.

1. ARI ZEHIRI

Apiterapi, ¢cok sayida hastaligin tedavisi i¢in bal arisi {irlinlerinin,
ozellikle de ar1 zehrinin kullanimina dayanan alternatif bir terapidir.
Balin ve diger ar iiriinlerinin iyilestirici etkileri Veda, Incil ve kutsal
Kuran gibi farkli dini kitaplarda belirtilmistir. Ayrica Kuran’da su
sekilde ifade edilmektedir: “Ve Rabbin ariya ilham etti. Daglardan,

agaclardan ve onlarin insa ettikleri seylerden kendine evler edin. Sonra
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meyvelerin hepsinden ye ve Rabbinin sana koydugu yollara uy.
Karinlarindan ¢esitli renklerde bir igecek ¢ikar ki, onda bir toplum igin
sifa vardir. Siiphesiz bunda diisiinen bir toplum i¢in bir ibret vardir”

(El-Banby, 1994).

Binlerce yildir insanlar bal, propolis ve Avrupa bal arisi Apis
mellifera min zehri gibi bal aris1 tirinlerini ilag olarak kullanmaktadir.
Ar1 zehrinin tibbi kullanimi eski Misir ve Yunanistan’a dayanmaktadir.
Ayrica Cin’de 3000-5000 yildir uygulanmaktadir. Antik Yunan doktoru
Hipokrat ar1 zehrini tedavi amagh kullanmistir. Daha modern
zamanlarda, ar1 zehrinin etkilerine olan ilgi giderek artmaktadir.
1868’de Ruslar bilim insanlar1 Lokumski ve Lubarski tarafindan “Ari
zehri, bir ¢are” adli bir eser yayinlanmistir. Son zamanlarda, doktorlar
ve lisansli apiterapistler kronik veya otoimmiin hastaliklardan muzdarip
hastalar1 tedavi etmek igin bal arisi zehri kullanmaktadir. Hem klinik
deneyler hem de laboratuvar testleri bal aris1 zehrinin miikemmel bir
biyoterapi bi¢gimi oldugunu dogrulamaktadir. Bal aris1 zehri
iltihaplanma ve bag dokularinin tahribatiyla (romatizma ve artrit)
miicadele eder. Ayrica bu zehir dogal viicut savunmasini destekleyerek
aktiviteyi ve hareketliligi (multipl skleroz ve lupus durumunda) geri
kazandirir. Son zamanlarda, zehir farkli kanser tiplerini tedavi etmek
icin de degerlendirilmektedir. Terapotik etkilerinin yani sira, literatiirde
ar1 zehirinin diger ilag tiirlerinin ve geleneksel ilaglarin yan etkilerini

azaltabilecegi de belirtilmektedir (Carpena et al. 2020).
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1.1. Hymenopteran (zar kanath) Bocekleri

Entomolojik takima ait arilar, karincalar ve esek arilari: Hymenoptera,
zehirlenme yoluyla insanlarda toksisiteye neden olabilir. Bazi
hymenopteranlar yalniz yasar, polenleri yayan arilar ve parazitoidler ise
faydali olup grupga yasarlar. Insanlari etkileyebilen Hymenopteran
tiirleri ignelerini, intikamci veya saldirgan bir kol olarak kullanip sokan
boceklerdir. Kolonizasyonda bir arada bulunanlar tehlikeli sokmalara
neden olabilirler. Toksinleri genellikle avcilara karsi acitya neden olur.
Hymenopteranlar ilging desenlere sahiptirler. Gorsel sinyaller ve
titresimler gibi farkli faktorler sokma tepkisini tetikler (Akre et al.
2009).

Hymenoptera zehirleri; tuzlarin, organik elementlerin (yani amino
asitler, alkaloidler) ve norotransmitterlerin olduk¢a karmasik
bilesimleridir.  Zehirlerin  bilesimleri ve bazi  bilesenlerin
konsantrasyonlar1, zar kanath tiirleri arasinda biiylik farkliliklar
gosterir. Ayni cins igindeki tiirler arasinda da farklilik goriilebilir. Ar
zehirleri; adrenalin, noradrenalin, dopamin, serotonin, histamin,
hiyaliironidaz, fosfolipaz B (PLB) ve fosfolipaz A2 (PLA) gibi yaban
arist zehirlerinde bulunan bilesiklerin bazilarini igermektedir. Sadece
ar1 zehirleri ise apamin, melittin ve mast hiicresi degraniile edici peptid

(MCD) igermektedir (Pucca et al. 2019).
1.2. Ar1 Zehirinin Ozellikleri

Ar zehri (api-toksin), arilarin (Apis mellifera L.) karin boslugunda

bulunan bir bez tarafindan salgilanir. Arilarin genellikle yirticilara karst
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savunma arac1 olarak kullandiklar1 kokusuz ve seffaf asidik bir sividir.
Bal aris1 zehri, farkli bilesiklerin bir kombinasyonu olup ticari isimleri
Apitox veya Apitoxin olarak bilinmektedir. Bir¢ok yayinda belirtildigi
iizere ar1 zehri; melittin (ar1 zehrinin 6nemli bir bileseni), apamin,
adolapin, mast hiicresi degraniile edici peptid ve enzimler (fosfolipaz
A2 ve hiyaluronidaz) bulundurmaktadir. Ayrica ar1 zehri enzimler gibi
cesitli aktif molekiillerin yani sira histamin, dopamin ve norepinefrin
gibi peptit olmayan bilesenler de icermektedir. Kuru zehrin yaklasik
yiizde 50’sini olusturan melittin ve yaklasik ylizde 12’sini olusturan

fosfolipaz A2 (PLA2) ana bilesenleridir (Gajski et al. 2013).

Klasik tipta ar1 zehri ve aridan elde edilen toksinler; anti-artritik,
antikanser, agr1 kesici gibi farkli etkilere sahip olduklar1 i¢in kronik
iltihapli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ar1 sokmasi
tedavisinde, bal arilar1 igneleri vasitasiyla dogrudan hedef noktaya
giderler, ar1 zehri tedavisinde ise liyofilize edilmis zehir (arilardan
toplanip liyofilize edildikten sonra) farkli dozlarda dogrudan yerinde
enjekte edilir. Ar1 zehri enjeksiyonu; otoimmiin bozukluklar (romatoid
artrit, sedef hastalig1 vb.), nérolojik bozukluklar, kronik iltihaplar, agri,
cilt hastaliklar1 ve mikrobiyal enfeksiyonlar gibi farkli hastaliklar
tedavi etme 6zelligine sahiptir (Ali, 2012).

Arn zehri geleneksel olarak akupunktur ve apiterapide, kronik agr1 ve
iltihaplanmalara kars1 agr1 kesici olarak hastaya enjekte edilmesinden
olusur. Ayrica bu dogal {irtin; immiinoterapi ve Parkinson tedavisi gibi
diger amaglarla da kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira art zehrinin;

antimutajenik, antinosiseptif ve radyoprotektif 6zelliklerle birlikte bir
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dizi antikanser etkisi de bildirilmistir. Ancak ar1 zehrinin farkli
bilesenleri alerjendir ve asir1 duyarhi kisilerde ar1 sokmasi 6liimciil

sonuglara yol acabilir (Gelder et al. 1996).
1.3. Bal Ans1 Zehrinin Fiziksel Ozellikleri, Kimyas1 ve
Farmakolojisi

Bal aris1 zehri, acimsi bir tada sahip, hos kokulu, 1,13 6zgiil agirhiga ve
4,5-5,5 pH degerine sahip berrak bir sividir. Bal aris1 zehri havayla
temas ettiginde kisa siirede kuruyup kristallesiyor. Kurutulmus zehir
acik sar1 bir renge doniigiir. Ancak bu zehrin, bazi ticari preparatlari
kahverengidir. Bunun, bazi zehir proteinlerinin oksidasyonundan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ar1 zehri; suda ¢6ziiniir, alkol ve
amonyum siilfatta ¢dziinmez. Ayrica bu {iriin, toplama sirasinda
kolayca kaybolan ¢ok sayida ugucu bilesik igermektedir (Bilgic et al.
2017a).

Bal aris1 zehrinin bir¢ok bilesenin bir karisimini igerdigi bildirilmistir.
Bu tiir bilesenlerin kategorisinde enzim gibi davranan proteinlerden
fosfolipaz A», fosfolipaz B, asit fosfomonoesteraz, hiyaliironidaz ve
lizofosfolipaz bulunmaktadir. Ayrica bu iriinde; melittin, apamin,
adolapin, tertiapin ve secapin gibi daha kii¢iik proteinler ve peptitler de
yer almaktadir. Diger bilesenler arasinda fosfolipidler, histamin,
dopamin ve noradrenalin gibi fizyolojik olarak aktif aminler bulunur.
Bunun yani sira ar1 zehrinde; aminoasitler, glikoz ve fruktoz gibi
sekerler, feromonlar ve kalsiyum, magnezyum gibi mineraller

bulunmaktadir. Bal aris1 zehrinin baslica bileseni, 26 aminoasitten
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olusan ve kuru zehrin %40-50’sini olusturan melittindir. Ar1 zehirinin
farmakolojisi in vivo ve in vitro ¢alismalarla arastirilmistir. Ar1 zehri;
anti-mutajenik, anti-nosiseptif, radyoprotektif, anti-hepatotoksik,
sitoprotektif, antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-inflamatuar,
noroprotektif, anti-artritik, anti-metastatik ve antitimor gibi ¢ok cesitli

farmakolojik etkilere sahiptir (Cornara et al. 2017).
1.4. In Vitro ve Klinik Oncesi Cahsmalar

Ar1 zehri, ¢ok sayida in vitro ve klinik 6ncesi ¢alismayla arastirilmis ve
cok sayida biyolojik aktivitesi oldugu kanitlanmistir. Ar1 zehrinin hem
in vitro hem de in vivo olarak antioksidan etkili oldugu ortaya
konulmustur. In vitro ¢alismalarda, ar1 zehirinin; antioksidan aktivitesi,
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) temizleme kapasitesi, ferrik
indirgeyici/antioksidan gii¢ (FRAP), 2,20-azinobis 3- etilbenzotiazolin-
6-stilfonik asit (ABTS) serbest radikal temizleme giicii, tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeler (TBARS) inhibisyonu ve B-karoten agartma
inhibisyon deneyleri dahil olmak iizere c¢esitli yontemlerle
degerlendirilmistir. Bu arastirmalarin  sonuclari, ar1 zehrinin
antioksidan potansiyelini ortaya koymus, ancak bunun belirli bir
bilesigi olusturan bilesenlere bagli olmadig1 goriilmiistiir. Bu konuda
yapilan bir c¢aligmada farkli Apis tiirlerinin antioksidan etkileri
karsilagtirtlmistir. Tiim zehir 6ziitlerinin DPPH’yi inhibe ettigi, en
yiiksek aktivitenin Apis dorsata’da, ardindan Apis mellifera’da oldugu

tespit edilmistir (Somwongin et al. 2018).

Ar1 zehiri ile yapilan bir in vivo ¢alismada 20 hafta boyunca haftada iki
kez tavsanlara subkutan yolla 0,1, 0,2 ve 0,3 mg enjekte edilmistir. Elde
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edilen sonuglara gore tedavi edilen tavsanlarda glutatyon-S-transferaz
(GST) aktivitesinde ve glutatyon (GSH) iceriginde artig, malondialdehit
(MDA) ve TBARS seviyelerinde ise azalma oldugu tespit edilmistir.
Bu baglamda bal aris1 zehrinin antioksidan etkisinin oldugu
dogrulanmistir. Bagka bir calismada ise mide iilseri olusturulmus
sicanlara ar1 zehri ve asetilsalisilik asit uygulandiginda lipid
peroksidasyonunun azaldigir goriilmiistiir. Diger taraftan tam Freund
adjuvani (CFA) ile olusturulan artritli sicanlarda yapilan bir ¢alismada
ise antioksidan savunma sistemindeki bozulmanin ar1 zehri uygulamasi
sonucunda 6nemli Olgiide diizeldigi bildirilmistir. Ayrica antioksidan
savunma sisteminde iyilesme, karaciger lipid peroksidasyonunda
azalma ve glutatyon igerigi ile glutatyon peroksidaz ve GST gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerinde artig oldugu da rapor edilmistir

(Mohamed et al. 2019).

Ar1 zehrinin antioksidan aktivitesine ek olarak anti-inflamatuar
ozellikleri de vardir. Ar1 zehrinin sicanlarda CFA kaynakl artrit ve
ftalik anhidrit kaynakli atopik dermatit hayvan modelinde anti-
inflamatuar etkisi bildirilmistir. CFA ile indiiklenen artritli sicanlarda
ar1 zehri tedavisi sonucu serum interlokin-2 (IL-2) ve interlokin-12 (IL-
12) diizeylerinde azalma ve interlokin-10 (IL-10) diizeyinde artig gibi
anti-inflamatuar etkiler tespit edilmistir. Bu durumda ar1 zehrinin anti-
inflamatuar aktivitesi onun ana bileseni olan melittin’e atfedilebilir. Bu
bilesigin; akne vulgaris, néro-inflamasyon, amiyotrofik lateral skleroz,
artrit ve karaciger inflamasyonuna karsi anti-inflamatuar etkilere sahip

oldugu bildirilmistir. Melittin ile tedavi Toll benzeri reseptérlerin
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(TLR’er) yollarinin aktivasyonunu diizenler ve inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe eder. Melittin’in niikkleer faktor kappa B (NF-«xB)
p65 aktivasyonunu baskiladigi ve protein 38 mitogenle aktive olan
protein kinaz (p38 MAPK) sinyalini in vitro inhibe ettigi bulunmustur
(Gun et al. 2016). Bu nedenle, anti-inflamatuar aktivite NF-xB ve p38
sinyal yollar1 tarafindan aracilik edilebilir. Ayrica melittin in vivo
olarak NF-«B ve aktivator protein 1 (AP-1) transkripsiyon faktorlerinin
modiilasyonu yoluyla anti-inflamatuar 6zellikler gostermistir. Baska bir
sinyal yolunda, ar1 zehri (veya melittin), IkB kinazlarinin (IKK’lar)
inhibisyonu yoluyla NF-xB (IkB) inhibitorlerinin salinimini inhibe
eder. Ar1 zehri de melittin gibi NF-xB’nin p50°’si ile dogrudan
etkilesime girebilir ve bdylece p50°nin ¢ekirdege tasinmasini
baskilayabilir. Ar1 zehri ve melittin, TNF-o reseptorleri 1 ve 2’nin
(TNFR1 ve TNFR2) inhibisyonu yoluyla NF-kB’nin kanonik yolunu
etkileyerek anti-inflamatuar etkilerini iiretebilir (Aufschnaiter et al.
2020).

1.5. Ar1 Zehrinin Antiviral Aktivitesi

Art zehri ve bilesenleri; herpes simpleks viriisii, solunum sinsityal
virusi, vezikiiler stomatit viriisi, influenza viriisi, enteroviriis-71,
influenza A viriisii, koksaki viriisii ve papilloma viriisleri (HPV) dahil
olmak tizere ¢esitli virlslere karst Onemli antiviral aktiviteler
gostermektedir. Papillomaviriisler, servikal karsinom indiiksiyonunun
en yaygin nedeni olarak bilinir. Ar1 zehri, E6/E7 proteinlerini asagi
diizenleyerek kanser hiicresi biiyiimesini 6nemli dl¢iide engelleyebilir

(Uddin et al. 2016; Tastemir Korkmaz et al. 2021).
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Ar1 zehri peptidi olan Melittin, Th1 sitokinlerini (IL-12 ve IFN) ve gd-
T hiicreleri, CD3"-CD8" ve CD4*-CD8" gibi diger bagisiklik
hiicrelerini yukar1 diizenleyerek domuz iireme ve solunum sendromu
viriislerine (PRRSV) kars1 bagisiklik sistemini harekete gecirebilir.
Boylece viral yiikte azalma ve enfeksiyon siddetinde azalma (PRRSV
ile enfekte domuzlarda) meydana gelir. Fosfolipaz A2 ve onun bileseni
P3bv peptidi, hiicresel flizyonu Onleyerek ve virisiin (T-tropik)
replikasyonunu inhibe ederek insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV)
kars1 6nemli bir aktivite gosterebilir. Karsilastirildiginda, PLA2 T- ve
M-tropik viriislerini inhibe edebilir ancak hiicresel fiizyonu 6nleyemez.
Ayrica PLA2 ve P3bv peptitlerinin her ikisinin de HIV replikasyonuna
kars1 farkli inhibisyon mekanizmalar1 gdsterdigi tespit edilmistir. P3bv
muhtemelen bir kemokin reseptdrii olan CXCR4 ile iligkilidir. Ayni1
zamanda PLA2, yiiksek afiniteye sahip bir baglanma reseptorii ile
iliskilidir. Salgilanan fosfolipaz A2 (sPLA2), Hepatit C viriisiine
(HCV), Japon ensefaliti viriisiine (JEV) ve DENV’ye karsi énemli
antiviral potansiyel gosterdigi rapor edilmistir (Chen et al. 2017).

1.6. Ar1 Zehrinin Antikanser AKtivitesi

Art  zehirlerinin  antikanser  Ozellikleri  gosterdigi  literatiirde
bildirilmistir. Ar1 zehirindeki en dikkat ¢ekici bilesenlerden biri, Apis
cinsi ar1 tiirlerinin zehrinde bulunan 6nemli bir protein olan melittindir.
Apis florea ve Apis mellifera’dan elde edilen melittin’in, A375’e (insan
malign melanomu) kars1 miicadele edildiginde, doksorubisine benzer
sekilde nispeten gli¢lii bir antikanser aktivite (sirasiyla ICso = 3,38 ve

4,97 pg/mL) gosterdigi dogrulanmistir. Melittin’in HeLa, WiDr ve
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Vero hiicre hatlarina kars1 sitotoksisite incelemesi de rapor edilmis
olup, sirasiyla 2,54, 2,68 ve 3,53 pg/mL ICso degerleriyle antikanser
aktiviteleri gosterilmistir. Ayrica Melittin insan meme kanseri hiicre
hatti olan MDA-MDB-231’e karst da 6,25 ug/mL’lik bir ICsq ile
sitotoksik aktivite gostermektedir. 0,5 pg/mL konsantrasyonunda
melittin, mide kanseri modeli olan kiiltiirlenmis AGS hiicrelerinin
canliligin1 azaltabilir. Melittin’in antikanser mekanizmas1 muhtemelen
sitokrom-c desarji yoluyla apoptotik yolu aktive etme yetenegiyle
iligkilidir. Bu nedenle kaspaz-9’u aktive eder ve bu da kaspaz-3’iin

aktivasyonuna yol agar (Sangboonruang et al. 2020).

Bununla ilgili olarak, melittin’in metastatik hiicre modelinde; melanom
hiicrelerinin  invazyonunu ve gogiinii, esas olarak F-aktin
reorganizasyonuna ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
aktivasyonuna midahale ederek Onledigini gosteren daha ileri
aragtirmalar da yiiriitilmistiir. Melittin’in umut vadeden bir antikanser
ajan1 gibi goriinmesi cesaret verici olsa da, bu proteinin normal
hiicrelere karsi da aktif olabilecegine dair artan bir endise
bulunmaktadir. Ayrica, ar1 zehri genel olarak olumsuz sitolitik
etkileriyle de 6ne ¢ikmaktadir. Bu nedenle, kanser tedavisinde ar1 zehri
uygulamasinin dezavantajlarin1 6nlemek veya en aza indirmek i¢in
onlemler denenmistir. Bu soruna yonelik ¢oziimlerden bazilari, toksin
proteinini  tasimak i¢in Ozel 1ila¢ iletim sistemlerinin, yani
nanopartikiillerin uygulanmasi ve toksinin spesifik kanser hedefli

biyomolekiillere konjugasyonudur (Su et al. 2016).
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1.7. Anr1 Zehrinin Antibakteriyel Aktivitesi

Bakteriyel enfeksiyonlar diinya ¢apinda en 6nemli iki 6liim nedeni
arasinda yer almaktadir. Polimikrobiyal enfeksiyonlar da dahil olmak
iizere bakteriyel direncin, halihazirda mevcut antibiyotiklere karsi
gelisimini tanimlayan ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Bu patojen
tiiriine kars1 potansiyel aktiviteleri olan alternatif tiriinlerin kullanimini
tesvik edilmektedir. Bu tiir faaliyetlerle donatilmis emtialardan biri de
ar1 trtinleridir. Bal, propolis, ar1 polenti, ar1 siitii, ar1 ekmegi ve ar1 zehri
gibi ar1 {iriinleri, bulasici hastaliklara karsi tedavide geleneksel sifa
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Tibbi ve farmasotik
potansiyelleri ile ar1 iiriinleri, yeni antibakteriyel ilaglarin kesfi i¢in en
iyi potansiyel kaynaklardan biri olarak kabul edilmektedir (El Sohaimy
et al. 2015).

1.8. Ar1 Uriinlerinin Antiparaziter Potansiyeli

Parazit hastaliklari, subtropikal, tropikal ve 1liman iklime sahip
iilkelerde hala en zorlu halk saglig1 sorunlar1 arasinda yer almaktadir.
Bu enfeksiyonlarin yayilmasinda en 6nemli etken ise etkili ve giivenli
bir tedavinin olmamasidir. Mevcut farmakoterapi segeneklerinin;
ozellikle parazitlerin belirli formuna kars1 suboptimal aktiflik, degisken
etkinlik oranlari, yan etkiler, uzun tedavi siireleri ve baz1 parazitlerin
kendi etkilerine kars1 direng gibi 6nemli eksikliklere sahip oldugu

bildirilmektedir.

Son yillarda, alternatif antiparaziter tedavi yoOntemi olarak, dogal

biyoaktif maddelerin umut vadeden bir kaynagi olan ar1 {irlinlerinin
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farmakolojik ve kimyasal Ozelliklerinin taranmasina yogun ilgi
duyulmaktadir. Ar1 iiriinleri, klasik ¢aglardan bu yana diinyanin bir¢cok
toplumunda baz1 bulasici hastaliklarin tedavisinde bitkisel ilag olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Cesitli galismalarda ar1 tirlinlerinin;
sistosomiyazis, tripanosomiyazis (sagas hastaligi), leishmaniasis,
toksokariyazis, plazmodiyazis, toksoplazmozis, blastosist enfeksiyonu,
amebiyazis, giardiyazis, kriptosporidiyozis ve ekinokokkozis gibi ¢ok
cesitli bulasict hastaliklarin tedavisinde in vitro ve in vivo testlerle

bilimsel olarak etkili oldugu gosterilmistir (EI-Guendouz et al. 2019).

Art iirtinlerinin tedavi edici 6zellikleri dogrudan kimyasal bilesenleriyle
iligkilendirilmistir. Ancak ar1 {riinlerinin kimyasal bilesenleri
karmasiktir. Ayrica ar1 Uriinlerinin antiparaziter aktivitelerindeki
bolgesel farkliliklarla gosterildigi gibi botanik kaynaklarina ve cografi
kokenlerine gore farklilik gosterir. Ari iriinlerinin fizikokimyasal
ozelliklerinin farkliligini etkiledigi bildirilen diger faktorler arasinda;
kovani gevreleyen bitki Ortilisli, toplama zamani, toprak cesitliligi,
toplama alanindaki jeoiklim kosullar1 veya mevsimler, ar1 tiirli ve hasat
yerinde yasayan belirli flora yer almaktadir. Etkili art {irlinlerinin
konsantrasyonlarindaki degisimler, deneylerde kullanilan parazitlerin
tiri ve kokeni ile hazirlama yonteminden de biiylik Olgiide
etkilenmektedir. Ornegin propolis dziitlerini elde etmek i¢in uygulanan
ekstraksiyon yontemi yelpazesi, etanol gibi organik c¢oziiciilerin
kullanildig1 geleneksel ayirma tekniginden, siiperkritik akigkan
ekstraksiyon yontemi gibi daha geligsmis bir yonteme kadar genis bir

yelpazede yer almaktadir. Ekstraksiyon yontemleri, ekstrakttaki aktif
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madde miktarini etkileyebilmekte ve dolayisiyla ekstraktlarin biyolojik
aktivitelerini degistirebilmektedir. Bunun yani sira, ari tirlinlerinin tiirti
de biyolojik 6zelliklerin biiytikliigiinii belirler. Bazi ¢aligmalarda, farkl
ar1 Uiriinleri ¢esitlerinin farkli kimyasal bilesiklere sahip oldugunu ve bu
nedenle insanlar1 parazitleyen parazitlere karsi farkli bir giice sahip

oldugu gosterilmistir (Santiago de Sousa et al. 2020).

An driinlerinin protozoan enfeksiyonlarina karsit etki etmesi ig¢in
Onerilen Dbirkag farmakolojik mekanizma bulunmaktadir. Bu
mekanizmalarin, icerigindeki flavonoid ve fenolik bilesenler tarafindan
kolaylastirildigi diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda reaktif
oksijen tiirleri (6zellikle sliperoksit dismutaz) ve nitrojen metabolitleri
iiretimi yoluyla paraziti 6ldiiren makrofajlarin aktivasyonu; etkilenen
dokudaki anjiyogenezin degismesi; interferon, timor nekroz faktort,
IL-1, IL-4 ve IL-17 iiretimini etkileyerek immiinomodiilator etkilerin
uyarilmasi;  parazitlerde  apoptoz =~ benzeri = mekanizmalarin
indiiklenmesi; parazitlerde membran bozulmasi da yer almaktadir

(Menna-Barreto et al. 2009).

1.9. Ar1 Uriinlerinden Elde Edilen Nanopartikiillerin Potansiyel
Terapotik Ajanlar Olarak Kullanimi

Yesil kimya prensipleri son zamanlarda biyouyumlu nanomalzemeler
olusturmaktadir. Bunlar, kullamimlar1 nedeniyle biytk ilgi
gormektedir.  Yiizeylerinde  dengeleyici  ligandlar  olarak
fitokonstitlientlerin  bulunmasi1 nedeniyle, dogal {irlin 6zlerinin
uygulanmasiyla hazirlanan nanopartikiiller siklikla {imit verici

biyoaktivite sergilemektedir. Bal, ar siitii, ar1 zehri, polen ve balmumu
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gibi bal aris1 iiriinlerinin nanopartikiil agregasyonunu 6nlemek i¢in timit
verici Uriin kaynaklar1 {iretilmektedir. Bodylece biyouyumlulugu,
stabiliteyi ve biyolojik uygulamayi iyilestirdigi diistiniilmektedir. Bu
nanomalzeme biyomolekiillerini islevsellestirmek miimkiindiir. Platin,
altin, glimiis, ¢inko ve digerleri gibi metal nanopartikiiller biyomedikal
sektoriinde yaygin olarak kullanilan nanopartikiillerdir. Ag NPs tabanli
nanopartikiillerin ¢esitli mikroplara kars1 bakterisidal ve inhibitor
ozellikleri oldukca etkileyicidir, yiiksek verimlilikleri, giicli
biyouyumluluklari, kolay bulunabilirlikleri ve diisiik maliyetleri ile
birlikte bilim insanlar1 ve teknoloji uzmanlar tarafindan 6nemli 6l¢iide

dikkate alinmalarin1 saglamistir (Shahzad and Cohrs, 2012).

Bu konuda yapilmis bir ¢calismada biyorediiktan olarak ar1 poleni sulu
oziit  kullanilarak Ag NP’ler (AgNPs-G) hazirlandi. Bunlarin
miikkemmel antioksidan 6zellikler gosterdigi ve farkli Gram pozitif ve
negatif bakterilere karsi ¢alistig1 tespit edildi. Hatta MCF-7 ve HepG2
dahil olmak tizere kanser hiicre hatlarina kars1 anti-proliferatif bir etki
bile gosterdigi rapor edildi. Manyetit nanopartikiiller antimikrobiyal
ozelliklere sahip baska bir nanopartikiil tiiridiir. Bagka bir ¢calismada
ise propolisle ikizlenen manyetit nanopartikiiller metisiline direngli S.
aureus suslarina karsi1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlendi. Bal,
antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip baska
bir ar1 Uriiniidiir. Ayrica balda yapilan bir ¢alismada anti-inflamatuar
aktiviteler gosteren yeni bir biyoaktif bilesen-vezikiil benzeri
nanopartikiiller (H-VLN’ler) oldugu dogrulandi. H-VLN’ler, niikleotid

baglayict alan ve pirin alan igeren 3 (NLRP3) inflamazomunun
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olusumunu ve aktivasyonunu kisitlayarak dogustan gelen bagisiklik
sistemindeki Onemli bir inflamatuar sinyal platformunu bozabilir.
Farelerde, bu nanopartikiiller deneysel olarak indiiklenen akut karaciger
hasar1 modelinde inflamasyonu ve karaciger hasarini azalttig1 belirtildi

(Chen et al. 2021).

Metal nanopartikiiller gibi polimerik nanopartikiiller ve lipozomlar da
farmasotik alanda terapdtik uygulamalar icin kullanilmaktadir. Bunlar,
ilag tasima araci1 olarak popiiler ve giivenli olan diger nanopartikiil
tiurleridir. Yapilan bir calismada, polimerik nanopartikiillerle yiiklii
propolisin etanolik 6ziitiiniin Candida albicans’in biiyiimesini 6nemli
oOlclide engelledigi sonucuna varilmistir. Propolis yiiklii poli(laktik-ko-
glikolik asit) nanopartikiillerinin etanolik 6ziitiiniin, C. Albicans’in gen
kodlayan viriilansla iligkili hif yapisma proteinlerini azaltabilecegi ve
bunun da fungal viriilans1 daha da zayiflatabilecegi rapor edildi. Baska
bir calismada ise Brezilya kirmizi propolis ekstresini polimerik
nanopartikiillere yiikleyerek, leishmaniasis’e kars1 es-dagitim
sistemindeki ¢ok bilesenli ekstrenin immiinosiipresif aktivitesi
aragtirllmistir. Ayrica kirmizi propolis Oziitliniin nanopartikiillerle
yiiklenmis c¢esitli dozaj formlan test edildi. Leishmaniasis gibi
hastaliklara yonelik cesitli ilaglarin hazirlanmasinda potansiyel bir ara

iiriin olabilecegi bildirildi (do Nascimento et al. 2016).

Ar zehri, antipatojenik, antikanser, anti-timor aktiviteleri nedeniyle
popiilerlik kazanmaktadir. Ar1 zehrinin kullanildig1 bir ¢alismada,
yiikli mantar kitosan nanopartikiilleri hazirlandi. Bu tiir ar1 zehri

nanopartikiil preparatinin rahim agzi kanserine karsi dogal bir anti-
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proliferatif ajan olarak 6nemli 6l¢iide etkili oldugu tespit edildi. Buna
ek olarak, kitosan yiiklii ar1 zehrinin kullanildig1 bir caligmada farelerde
amipli hastalig1 basariyla tedavi edilmistir. Ar1 zehrinin antikanser
ozelliklerinin yani1 sira antiparaziter oOzelliklere de sahip oldugu

gosterilmistir (Saber et al. 2017).

Bal, propolis, ar1 poleni, art siitii, ar1 ekmegi, balmumu ve ar1 zehri gibi
ar1 Urlinleri geleneksel sifa uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Potansiyel tibbi ve farmasotik ozellikleriyle, ari
iirlinlerine olan ilgi son yiizyillda artmistir. Arastirma araglarindaki
gelismeler ve biyolojik siireglerin anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Bununla birlikte, ar1 {riinlerinin  hastaliklarin
tedavisinde uygulanmalar arttirilmalidir. Bunun igin ar1 tiriinlerinin
antikanser, antibakteriyel, antiviral ve antiparaziter Ozelliklerinden
sorumlu ana aktif bilesen(ler)in standartlastirilmis bir sekilde net olarak
aciklanmasi gerekmektedir. Standardizasyon sorunu ari iirlinlerinin
sadece ilaglarda degil ayn1 zamanda kozmetik ve gida endiistrilerinde
de kullanimin1 engellemektedir. Bunun yanmi sira, ari iiriinlerinin
optimum dozunun ve iiriinlerin kanser ve enfeksiyonlari tedavi etmek
icin nasil kullanilacaginin belirlenmesine de ihtiyag¢ vardir (ladnut et al.

2019).
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1.10. A1 Zehrinin Bilesenleri

Arn zehrinin bilesenleri arasinda melittin ve apamin gibi 6nemli
amfipatik polikatyonik peptitler, fosfolipaz A2 gibi enzimler ve
histamin ve katekolaminler gibi aktif biyoaminler de dahil olmak tizere
diistik molekiil agirlikli bilesikler bulunmaktadir. Zehir geleneksel
olarak akupunkturda, apiterapide, kronik agr1 ve iltihaplanmalara kars1
agr1 kesici olarak hastaya enjekte edilmektedir. Ayrica bu iirlin
immiinoterapi ve Parkinson tedavisi gibi diger amaglarla da
kullanilmaktadir. Ar1 zehrinin; antimutajenik, antinosiseptif ve
radyoprotektif Ozelliklerle birlikte bir dizi antikanser etkisi de
bildirilmistir. Ancak ar1 zehrinin farkli bilesenleri alerjendir ve asirt

duyarl kisilerde ar1 sokmasi 6liimciil sonuglara yol agabilir (Moreno
and Giralt, 2015).

1.10. 1. Melittin

Melittin, yaygin olarak hidrofobik bir N-terminus ve hidrofilik bir C-
terminus ile 26 amino asit kalintisindan olusan bir peptittir. Ayrica
melittin; farkl1 biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu peptit farmakolojik ve

biyoteknolojik yoniiyle de ¢ok ilgi gdrmiistiir.

Toksisite mekanizmasi, fosfolipid ¢ift tabakalarinin bozulmastyla hiicre
lizisine ve lizozomal enzimler, serotonin ve histamin gibi dokuya zarar
veren bilesiklerin salinmasina yol agarak inflamasyon ve agriyi tetikler.
Melittin; hiyaliironidaz ve fosfolipaz A2 ile birlikte, zehir alerjenik
ozelliklerinden sorumlu olarak kabul edilmektedir. Ayrica bu peptit;

TRPV reseptorlerinin aktivasyonu ve yarali hiicrelerden algojenlerin
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salinmasi yoluyla ar1 zehiri tarafindan agr indiiksiyonunun da baslica
nedeni gibi goriinmektedir. Melittin, toksisitesinin yani sira dermatit,
nevrit, karaciger iltihabi, ateroskleroz ve artrit gibi ¢esitli hastaliklara
kars1 geleneksel bir anti-inflamatuar ila¢ olarak bilinmektedir. Ancak
melittin’in hiicresel diizeydeki etki mekanizmasi heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Melittin’in antiaterosklerotik etkilerinin olas1
tutarli mekanizmasi, trombosit kaynakli bliylime faktorii beta reseptor
sinyallemesinin  engellenmesi  yoluyla  vaskiller diiz  kas

proliferasyonunun inhibisyonundan olusmaktadir (Son et al. 2007).

Biyolojik zarlarla etkilesime girebilme yetenegi, melittin’in gii¢lii
antimikrobiyal Ozellikler kazanmasimi saglamistir. Bu ozellikler,
metisiline direngli S. aureus gibi insan patojenleri ve bitki
patojenleriyle miicadelede ilgi cekmektedir. Melittin’in antikanser
aktiviteleri farkli kaynaklarca bildirilmekle birlikte, molekiiler
mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi igin in vitro ¢alismalarla da
desteklenmistir. Ornegin, melittin’in insan yumurtalik kanseri hiicreleri
olan SKOV3 ve PA-1’de DR3, DR4 ve DR6 6liim reseptorlerinin ifade
diizeylerini arttirarak apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Melittin’in
olas1 tedavi edici uygulamalarina dair bir¢ok belirti olmasina ragmen,
in vivo enjeksiyonunun hemoliz ve karaciger hasari gibi yan etkilere yol
actiginin bilinmesi, toksik olmayan hibrit tiirevlerinin gelistirilmesine
yonelik c¢alismalart tesvik etmistir. Ayrica tasarlanmig melittin
peptitleri; antimikrobiyal ozellikleri arttirmak veya endosomlardan
hedef hiicrelere siRNA salmimini tesvik etmek gibi ¢esitli
biyoteknolojik uygulamalar i¢in de gelistirilmistir (Jo et al. 2012).



91 | ARI URUNLERININ BIYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 2. CiLT

1.10. 2. Apamin

Apamin, iki disiilfiir baginin varligiyla siki bir sekilde capraz
baglanmus, 18 aminoasitten olusan bir peptittir. Bu peptit; merkezi sinir
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve diiz kas gibi bolgelerde ifade edilen
kiiiik iletkenlige sahip Ca?*-bagimli K* kanallarinin (SK kanallari)
bloke edilmesinden olusan oldukg¢a spesifik bir toksisite mekanizmasi
uygulamaktadir. Apamin, SK kanallarini segici olarak hedefleyebilme
ozelliginden dolay1 K™ iletkenliginin fizyolojik karakterizasyonunda bir
ara¢ olarak kullanilmaktadir. Farmakolojik ag¢idan ise apamin’in
ogrenmeyi ve hafizay: kolaylastirdigina dair kanitlarin toplanmasi i¢in
aciklayici bir paradigma olarak bu 6zellik benimsenmistir. Apamin
kan-beyin bariyerini gegebilir ve hayvanlara uygulanmasi bilissel
eksiklikleri 1iyilestirir. Dolayisiyla SK kanallarinin  bu  sinirsel
bozukluklarin tedavisinde uygun apamin hedefleri olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica apamin veya daha az toksik analoglarinin
kan-beyin bariyeri, ila¢ salim araci olarak kullanilma olasilig:

arastiritlmaktadir (Oller-Salvia et al. 2013).

SK kanallarinin Parkinson hastaliginin patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Bu varsayimla tutarli olarak, apamin’in ndroterapdtik
kullanimlar i¢in bir diger énemli bakis agisi, Parkinson’un deneysel
modellerinde dopaminerjik noronlart  dejenerasyondan koruma
yeteneginden kaynaklanmaktadir. Diger olasi kullanimlarin yani sira,
deneysel ¢alismalar farelere uygulanan apamin’in anti-aterosklerotik

etkilerinin oldugunu gostermektedir. K* kanal blokeri olarak apamin’in
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uzun sireli tam kan depolamasi i¢in yararli olabilecegi de rapor

edilmistir (Kim et al. 2012).
1.10. 3. Fosfolipaz A2

Fosfolipaz A2 (PLA2), lizofosfatidik asit, lizofosfatidilkolin ve
sfingozin fosfat dahil olmak iizere bir yag asidi ve cesitli reaksiyon
tirtinleri tiretmek i¢in kompleks lipitleri hidrolize eder. Bu maddeler
cesitli hiicre tipleri iizerinde sitotoksik ve immiinostimiilator etki
gostermek suretiyle bagisiklik tepkilerini ve inflamasyonu tetikler. Ar1
zehrinin major alerjeni olan fosfolipaz A2; alerjik ve alerjik olmayan
kisilerce taninan ii¢ peptit ve bir glikopeptit T hiicre epitopu igerir.
Ancak PLA2’nin terapétik tedavilere ¢evrilebilen 6zellikleri de vardir.
PLA2’nin periferik bagisiklik toleransini aracilik ettigi bilinen
diizenleyici T lenfositlerini (Treg) aktive ederek Parkinson hastaliginin
bir fare modelinde noéroprotektif etkiler gdstermistir. Noropatik agrili
bir fare modeline sistemik PLA2 wuygulanmasi, a2-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu yoluyla soguk alginligii ve mekanik
allodiniyi hafiflettigi tespit edilmistir. Ayrica PLA2’nin, farkli timor
hiicre hatlarinin in vitro lizini baslatmada fosfatidilinositol-(3,4)-
bisfosfat ile isbirligi i¢inde hareket ettigi gosterilmistir (Putz et al.
2006).

1.10. 4. Minor Peptitler ve Enzimler

Bal aris1 zehrinin ikinci biiytik alerjeni hiyaliironidazdir, diger alerjenik
peptitler arasinda A. cerana’dan izole edilen ikarapin ve

profenoloksidaz aktive edici faktor II ailesine ait Api SI ve Api SII adli
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iki serin proteaz bulunur. Bu aileden olan bir diger serin proteaz olan
Bi-VSP ise ikili davranisa sahiptir. Bi-VSP, eklembacaklilarda 6liimciil
bagisiklik tepkisini tetikleyen fenoloksidaz kaskadini tetiklerken,
memelilerde toksik trombin benzeri ve plazmin benzeri fibrinolitik
proteaz olarak etki eder. Sekapin; anti-fibrinolitik ve anti-elastolitik
aktivite gosterir. Ayrica sekapin; mantar ve bakteri yiizeylerine
baglanarak antimikrobiyal 6zellik gosteren bir serin proteaz inhibitorii
benzeri peptittir. A. cerana zehrinden izole edilen iki peptidin, yani
inhibitor sistein diigiimii (ICK) peptidi ve Kazal tipi serin proteaz
inhibitoriiniin; antibakteriyel, antifungal ve insektisit zehir toksinleri

olarak etki ettigi gosterilmistir (Park et al. 2014).

Tertiapin, epitel hiicrelerde, kalpte ve merkezi sinir sisteminde ifade
edilen i¢e dogrultucu K* kanallarim1 bloke eden 21 aminoasitli bir
norotoksindir. Kalpte tertiapin, parasempatik kalp hizi azalmasini
saglayan G-protein kapili, asetilkolinle aktive olan K* akimina zit etki
gosterir. Bu toksinin atrio-ventrikiiler iletimdeki bozukluklarin
tedavisinde bir ilag olarak yararli olabilecegi ileri siirtilmektedir. Ancak
su anda yalmzca K* kanal modiilasyonu i¢in bir arag olarak

kullanilmaktadir (Drici et al. 2000).

Mast hiicresi degraniile edici (MCD) peptid, apamine yapisal olarak
benzer ancak farkli etki mekanizmalarina sahip, iki disiilfiir kopriisiine
sahip 22 aminoasitlik bir peptiddir. Diisiik konsantrasyonlarda MCD,
histamin salinimi yoluyla mast hiicresi degraniilasyonuna neden
olurken, daha yiiksek konsantrasyonlarda anti-inflamatuar etkiler

iiretebilir. Ayrica MCD, hizli inaktive olan (A tipi) ve yavag inaktive
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olan (gecikmeli dogrultucu) K* kanallarin1 bloke ederek norotoksin
gorevi de goriir. Boylece noronal uyarilabilirligi artirir. Hipokampiis
CA1 bolgesinde uzun siireli potansiasyon deneysel olarak gozlenirken,
dogrudan beyne enjeksiyon konviilsiyonlara ve nérodejenerasyona yol

acmaktadir (Mourre et al. 1997).
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