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Onsoz

Insanlik tarihi boyunca hastaliklarin tedavilerinde ¢ok sayida ydntem denenip uygulanmus,
etkin olduklar1 gozlenen veya varsayilan bazilari insanlarin ilgisine mazhar olmus ve nesilden nesile
aktarilarak insanligin ortak mirasi igindeki yerlerini almiglardir. Bu yontemler onbinlerce belkide
yiizbinlerce yillik insanlik tarihi icinde oldukea yeni sayilabilecek bir ge¢miste Hipokrat veya Ibn-
1 Sina gibi meshur tip adamlarinca incelemeye alinmislardir. Daha sonraki siirecte ve nihayet son
iki yiizyilda bu ortak mirastan devralinan tedavi modaliteleri, yeni arastirma usulleri ile detayl bir
analiz, kritik ve doniistiirme islemlerinden gegirilmis ve ana akim yepyeni bir tip anlayisi ortaya
cikmistir. Buglin  “modern tip”,“bati tibbi1”veya kisaca“tip” denildiginde bu anlayis
kastedilmektedir.

Modern tip anlayis1 bugiin geldigi noktada kendine 6zgii ve saglam bir etkinlik 6lgme ve
kanit paradigmasi kullanarak fevkalade 6zgiin bir goriiniise kavusmustur. Bu tip anlayis1 tiim
diinyada yaygin olarak kabul gérmiis olsada bazi kadim tedavi uygulamalarindan derinlemesine bir
kopukluk i¢cinde olamamaktadir. Nitekim siire¢ ¢ok dinamik islemekte ve siirekli olarak insanligin
eski tip mirasindan yontemler, bu tip anlayisinin kendi 6l¢iim ve degerlendirme sistematiginden
gecirilmekte ve gecerli kanit seviyesine ulasabilenleri ana govdeye eklemlenmektedir. Bugiin
“geleneksel tip” tamlamasi aslinda bir yerde insanligin ortak tip mirasina isaret etmek kastiyla;hatta
ana akim tibba eklemlenme potansiyeli ile de zaman zaman “tamamlayict tip” tamlamasi ile
esanlamli kullanilmaktadir.Yukarida belirtildigi gibi siire¢ ¢ok dinamiktir ve disaridan tamda
kontrol edilemeyen ve belli oranda kendine has kural ve otonomi ile islemektedir.Bu nedenle bir
Oongori yapmak gerekirse geleneksel yontem havuzundaki modalitelerden yeterli kanit seviyesine
ulasabilenleri gelecekte ana akim modern tip ekseni ile biitiinleserek “Integratif Tip” denilen
yepyeni bir ana akim olusturabilecektir.Nitekim giiniimiiz modern tip yaklagimi klasik medikal ve
cerrahi tedavi etkinliginin diyet ve yasam tarzi degisiklikleri gibi kimi diizenlemelerin eklenmesiyle
dikkat cekici bir sekilde arttigini gozlemlemis ve ister istemez bir entegrasyon siireci igine
girmistir.Bu baglamda 6zellikle bat1 diinyasinda i¢lerinde Harvard iiniversitesinin de oldugu ¢ok
sayida entegratif tip merkezi kurulmaya baslamistir.Bu gerekgelerle iilkemizde toplum i¢inde zaten
yasamini siirdiiregelen ve neredeyse hi¢ regiilasyon olmadan uygulanan geleneksel tip
yontemlerinin odaga alinarak mevcut literatiiriin silizgecinden gegirilerek kanit diizeylerine
bakilmasi ve bu yolla iglerinde ana akim tip ile entegrasyon potansiyeli tasiyanlarinin tespit edilmesi
zarureti bulunmaktaydi. Bunun aksi,cok fazla sayidaki geleneksel yontemin herhangi bir etkinlik
ve zarar kanit 6lgme sistemi olmadan ve yetkilendirilmemis uygulayicilar tarafindan kullanilmaya
devam etmesi anlamina gelecekti.Yayinlanan yeni yonetmelikle akademik bilim insanlarindan
olusan bir komisyon kurulmakta ve bu yolla geleneksel yontemler ve uygulayicilari ¢ok dinamik
bir degerlendirme ve gdzetim altina alinmaktadir.Anilan bu diizenlemeyle konu yasal ve bilimsel
bir cergeveye kavusturulmus olmaktadir.Boylece modern tip disiplini disinda kalan tiim
yontemlerin toplumda saglikli bir zeminde tartisilmasi ve sonrasinda bu yapi tarafindan yasal ve
bilimsel bir cerceveye yerlestirilmesi miimkiin olabilecektir.Dolayisiyla bu yonetmelik asla
paradigmal bir kaymay1 temsil etmemekte,tam aksine s6z konusu geleneksel metotlari,bugiin i¢in
en iyi ve saglam etkinlik 6l¢iim metodu olan klasik modern bilimsel paradigma ile degerlendirmeye
almaktadir.

Sonug olarak geleneksel ve tamamlayici tip yontemlerinin bilimsel bir zeminde ele alinarak
diizenlenmesiyle, diinya tibbinin muhtemel gidis yonlerinden biri eger integratif yaklasim olacaksa
bu noktaya kanita dayali saglikli ve saglam bir yolla ilerlenmesi miimkiin olabilecektir.

Prof. Dr. Ahmet TEKIN
Saghk Hizmetleri Genel Miidiirii
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GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP UYGULAMALARINDA
DEONTOLOJI VE ETIK

_ Dr. Ogr. Uyesi Mahmut TOKAC
Istanbul Medipol Universitesi, GETAT Uygulama Merkezi Miidiirii

Deontoloji ve Etik

Inanislar, gelenekler, toreler, aliskanliklar ve kamuoyunun giiciinden destek alan,
kendiliginden bigimlenmis, genel kabul gdrmiis bir kurallar sistemi olan “ahlak” ile kisilerin
birbirleriyle veya devletle olan iliskilerini diizenleyen yazili kurallar biitiinii olan “hukuk” bizim
tim hayatimizda uymamiz gereken kurallardir. Ahlak yazili olmadig1 ve maddi yaptirimi
bulunmadig1 halde yine de uyulmasi gereken kurallarken, hukuk yazili olan ve uyulmadiginda
maddi yaptirim (ceza) uygulanan kurallardir.

Kelime anlamu itibariyla gorev bilimi, mesleki davranis ve meslek ahlaki anlamina gelen
“deontoloji” ise kisaca “ylikiimliiliikkler ve sorumluluklar bilgisi” olarak tanimlanabilir. Her
meslegin kendine 6zgii bir deontolojisi mevcuttur. Tip uygulamalarinda deontoloji denildiginde
kastedilen “tibbi deontoloji”dir. Ozetle yazili olsun ya da olmasi saglik meslek mensuplarinin
uymasi gereken kurallarin tamamina “tibb1 deontoloji” denir.

Genel olarak fayda-zarar, iyi-kotii, dogru-yanlis gibi kavramlari inceleyen, ahlaki
ilkeler, degerler ve standartlar sistemi olarak tanimlanan “etik” ise pratik bir etkinlik alan1 olan
ahlaki teorik bir inceleme konusu kilan bir felsefi disiplindir. Ancak sadece kuramsal bir
disiplin olmayip ayni zamanda uygulamali bir etkinliktir.

Tip uygulamasi iginde etkinlik gosteren ve tiptaki deger sorunlarinin ele alindig1 alan da
“tip etigi” olarak adlandirilan ve saglik hizmeti verenler ile saglik hizmeti alanlarin ve
yakinlarinin beklentileri-degerleri arasindaki farkliliklardan dogan ikilemleri aydinlatmaya
caligsan bir disiplindir. Temel tip, koruyucu saglik, klinik tip... gibi, tibbin biitiin alanlarinda
ortaya cikabilen deger sorunlar1 tip etigini ilgilendirmektedir.

Tip etiginin konusunu olusturan sorunlar eskiden beri var olan etik sorunlar olabildigi
gibi, glinlimiiziin bilimsel, teknik ve sosyo-kiiltiirel gelismelerinin yarattigi etik sorunlar da
olabilmektedir.

Tip etiginin 4 temel ilkesi vardir:

1- Yararhlik

2- Zarar vermeme
3- Ozerklik

4- Adalet

Yararlilik ilkesi yapilacak tiim tibbi eylemlerin mutlaka yararli olma amacini giitmesi
zorunlulugu olup yararl olmayacak hi¢bir eylemin yapilmamas1 anlamindadir.

Zarar vermeme ilkesi ilk anda yararlilikla ayn1 gibi goriinse bile yararlilik her zaman bir
eylemi gerektirmesine ragmen zarar vermeme bazi durumlarda bir eylemsizlik olabilir. Yani
zarardan emin degilsek hi¢ miidahale etmemenin miidahaleden daha 6nemli oldugu durumlar
vardir.

Tibbin babasi sayilan Hipokrat’in birinci kural olarak 6grettigi “Primum non nocere”
(Once zarar verme) prensibi zarar vermeme ilkesinin temeli sayilir.

Yararli olmasi i¢in yapacagimiz tibbi eylemler ayn1 zamanda zarar da verebilir. Burada
onemli olan yarar/zarar dengesinin yarar tarafina bariz sekilde istiin olmasma dikkat
edilmesidir.

Ozerklik ilkesi hastanin kendisi hakkinda tibbi kararlar1 kendisinin vermesidir. Ancak
bu karar1 verebilmesi i¢in yeterli bilgiye sahip olmasi gerekir. Halbuki saglik alan1 hizmet alanla
hizmet veren arasinda bilgi dengesizliginin oldugu alandir ve hizmeti verenin sahip oldugu



bilgileri hastasina anlayacagi bir dille ve yeterli bir sekilde vermesinden sonra kisi kendisi
hakkinda karar verebilir.

Adalet ilkesi ilk anda esitlik ile ayn1 goriinse de sartlarin esit oldugu durumlarda esitlik
adalet olmasina ragmen sartlarin esit olmadig1 durumlarda esitlik adaletsizlik olabilmektedir.
Bu itibarla adalet ilkesini herkese hak ettigini vermek olarak degerlendirebiliriz.

Etik ilkeler gibi davraniglara yon gosteren ve 6l¢iit olusturan “etik kurallar”, etik ilkelere
gore daha 6zel ve somut olan ve etik ilkelerden tiiretilen diizenlemelerdir. Belirli bir konudaki
etik kurallar kiimesini tanimlamak i¢in ise “etik kod” kavrami1 kullanilir.

Tibbi deontoloji ve etik, saglik hizmeti verenler ve alanlara yetki verir ve sorumluluk
yiikler. Etikte, kural disina ¢ikilinca yaptirim s6z konusu degilken, deontolojinin bileseni olan
hukukta ise devletin yaptirimi vardir.

Ancak bazen etigin kurallar1 ayn1 zamanda deontolojinin ve dolayisiyla hukukun da
kurallar1 olabilmekte ve bodylece uyulmamasi durumunda yasal yaptirim olabilmektedir.
Ornegin “bilgilendirme ve olur alma”, “sir saklama ve mahremiyete sayg1” gibi etik kurallar
ayn1 zamanda deontolojinin de kurallaridir ve uyulmamasi durumunda yaptirim s6z konusudur.

Kurala baglanmamis durumlarda karar verici i¢in se¢im sorunu varsa “etik ikilem”
yasanir iken, mesleki eylemi diizenleyen standart kurallarin ¢ignenmesi durumunda ise “ihlal”
s6z konusudur.

Etik ikilemlerde farkli ilke veya kurallarin, es zamanli ve birbirine yakin agirlikli olarak
devreye girmesi s6z konusudur. Bir ilkeye uygun davranmak bir digerine aykiri olabilir. Bir
baska deyisle bir degeri korumak bir digerini gozardi etmeyi zorunlu kilabilmektedir. Etik ihlali
bir davranigin belli bir/birkac ilkeye veya kurala, tereddiide yer birakmayacak bicimde aykiri
olmasini ifade eder. ikilemlere genellikle ilkeler arasinda diisiiliir, ihlal edilenler ise daha ¢ok
kurallardir.

Kurallara Uymak ve Sorumluluk

Her tiirli tibbi uygulamada oldugu gibi geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari
esnasinda da saglik meslek mensuplarinin uymalar1 gereken kurallarin ihlal edilmesinin
getirecegi sorunlar olabilmektedir.

Saglik meslek mensuplarmin gorevlerini ve sorumluluklarini belirleyen ve tibbi
deontolojiyi olusturan resmi ve gayri resmi kurallardan yaptiriminin da olmasi dolayisiyla
yerine getirmesi ve kaginmasi gereken eylemleri belirleyen ve mutlaka bilinmesi gereken resmi
kurallar, Anayasa, kanunlar, ulusal mevzuata dahil edilmis uluslararas1 sézlesmeler, tiiziikler,
yonetmelikler, daha alt diizeydeki idari diizenlemeler ve igtihat kararlarindan olusmaktadir.

Hukukgular i¢in okunan ve 6grenilen bir konu olan “sorumluluk”, saglik meslegi
mensuplari iginse yasanan bir husustur.

Saglik meslek mensuplart i¢in sorumluluk, saglik pratigi esnasinda bilerek veya
dikkatsizlik ve ihmal sebebiyle verdigi zarardan, kurallara uymamaktan ve mesleki acemilikten
otiirti saglik meslegi mensubunun sorumlu tutulmasidir.

Sorumlulugun saptanmasina ve gerekirse yaptirim uygulanmasinda ceza ve tazminat
yargilamalari, idari sorusturma ve (varsa) meslek orgiitii disiplin kurulunda degerlendirme
mekanizmalart vardir

Kanunun cezalandirilmasini 6ngoérdiigi hukuka aykir1 eylemler “Sug¢”, bir isi bilerek
veya bilmeyerek geregi gibi ve hukuka uygun yapmamak “Kusur’dur. Bir eylemi su¢ oldugunu
bilerek ve sonucu isteyerek yapmak “Kasit” tir ve agir suctur. Hata ile yapilan kusur ise
“Taksir”dir ve kanun karsisinda kasit kadar agir olmasa da suctur. Ancak kisinin eylemi islerken
ongordigii neticenin gerceklesmesini goze alarak hareket etmesi “Olasi Kasit” olarak
degerlendirilir. Yani fail, 5ngordiigii neticeyi gbze aliyorsa, “olursa olsun” diyorsa, bu neticenin
kesin olarak gerceklesecegini bilse dahi hareketten vazgegmiyorsa, olas1 kasit vardir. Kisinin
eylemi islerken neticeyi tahmin etmekle birlikte gergeklesmesini kesinlikle istememesi hali
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“Bilingli Taksir”dir. Yani fail, neticeyi Ongdrmesine ragmen, su veya bu sebeple
gerceklesmeyecegine inaniyor ve bu nedenle hareketini siirdiiriiyor ise bilingli taksirin
varligindan s6z edilecektir. Dikkat ve 6zen ylikiimliiliigiine aykir1 davranilmasi sonucunda,
ongoriilebilir ve dnlenebilir bir sugun Ongorillememesi, istenmeyen neticenin (sugun) olusmasi
ise “Basit Taksir”dir

Ceza Hukuku agisindan kasittan dogan sorumluluk diger kimselerden farkli degildir.
Taksirle islenen suglarda ise herkes kendi kusurundan dolayr sorumlu olur. Kusurlulugun
matematiksel olarak ifadesi miimkiin degildir. Tedbirsizlik, dikkatsizlik, meslek ve sanatta
acemilik, kurallara uymamak sonucu bir insanin 6lmesi veya yaralanmasi sonucunda saglik
meslek mensuplari Tiirk Ceza Kanunundaki (TCK) “Taksirle Adam Oldiirme” veya “Taksirle
Yaralama” suglar1 ile Ceza Mahkemelerinde yargilanir. Yine TCK’na gore “Ceza kanunlarini
bilmemek mazeret sayilmaz.” Ancak kanunun hiikmiinii yerine getiren kimseye, amirinin
konusu sug teskil etmeyen emrini yerine getiren kimseye, hakkini kullanan kimseye ve kisinin
iizerinde mutlak surette tasarruf edebilecegi bir hakkina iliskin olarak eylemde bulunan kimseye
ceza verilmez.

Medeni Hukuk agisindan ise bir kisiye zarar veren kisi tazminat ile cezalandirilir. Bir
zarar dogmasi icin; islenen fiil haksiz olmasi, kusur ve ithmal bulunmasi, zarar ile fiil arasinda
sebep-sonug iliskisi olmasi gerekir ki bu durumlarin varliginda sorumluluk dogar.

Bilinmesi Gereken Mevzuat

1- 1219 sayili Tababet ve Suabat1 Sanatlarmin Tarz1 Icrasma Dair Kanun

2- Tibbi Deontoloji Nizamnamesi

3- Hasta Haklar1 Yonetmeligi

4- Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalart Y onetmeligi

5- Saglik Meslek Mensuplari ile Saglik Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensuplarmin Is
ve Gorev Tanimlarina Dair Yonetmelik

(Ayrica 5237 sayil1 Tiirk Ceza Kanununun ilgili maddelerinin de bilinmesi gerekir.)

Saglik meslek mensuplarinin temel yasasi olan 1219 sayili Tababet ve Suabati
San’atlarmin Tarzi Icrasina Dair Kanun’da saglik meslek mensuplarinin meslek tanimlar
yapilmis olup, bu saglik meslek mensuplarinin gérev tanimlari ise Saglik Meslek Mensuplari
ile Saglik Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensuplarinin Is ve Gérev Tanimlarma Dair
Yonetmelik’te yer almistir.

Geleneksel ve tamamlayict tip uygulamalarinin dayanagi olan “Tabiplerce veya
tabiplerin yonlendirmesiyle ilgili saglik meslek mensubu tarafindan uygulanmak sartiyla insan
sagligina yonelik geleneksel/tamamlayici tedavi yontemlerinin alanlari, tanimlari, sartlari ve
uygulama usul ve esaslar1 Saglik Bakanlifinca ¢ikarilacak yonetmelikle diizenlenir.”
hilkmiintin yer aldig1 1219 sayili Kanunun verdigi yetkiye dayanarak Saglik Bakanliginca
hazirlanan “Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi” 27/10/2014 tarihli ve
29158 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige girdi. Buna gore s6z konusu uygulamalar
Saglik Bakanlifinca yetkilendirilecek Uygulama Merkezleri veya Unitelerde, yetkili kisiler
tarafindan uygulanabilmektedir.

1219 sayili Kanunun Ek Madde 13’iinde bu meslek mensuplarinin yetkisinde olan isleri
yapanlara verilecek ceza su sekilde tanimlanmistir: “Diplomas1 veya meslek belgesi olmadan
bu maddede tanimlanan meslek mensuplarinin yetkisinde olan bir isi yapan veya bu unvani
takinanlar bir yildan ti¢ yila kadar hapis ve ikiyiliz glinden besyiiz giine kadar adli para cezasi
ile cezalandirilir.”



Uygulamaya Yetkili Kisiler:

Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalart Yonetmeligi’ne gore geleneksel ve
tamamlayici tip uygulamalarin1 yapmaya yetkili kisiler;

Apiterapi ve Larva Uygulamasi icin “Sertifikal1 tabip”,

Akupunktur, Fitoterapi, Homeopati, Mezoterapi, Proloterapi ve Ozon Uygulamasi i¢in
“Sertifikal1 tabip ve dis tabibi”,

Kayropraktik, Refleksoloji ve Siilik Uygulamasi igin “Sertifikali tabip ve tabip
gozetiminde sertifikali saglik meslek mensubu”,

Kupa Uygulamasi ve Osteopati i¢in “Sertifikali tabip, dis tabibi ve tabip gbzetiminde
sertifikali saglik meslek mensubu”,

Hipnoz i¢in “Sertifikali tabip ve dis tabibi, tabip gdozetiminde klinik psikolog ve
psikolojinin tibbi uygulamalar yetki belgesine sahip psikolog”,

Miizikterapi i¢in “Sertifikali tabip ve tabip gdzetiminde saglik meslek mensubu ile en
az lisans diizeyinde miizik egitimi aldiktan sonra miizikterapi sertifikasyon programini
tamamlamis uygulamaya yardimci olan kisi” seklinde belirlenmistir.

Sertifika egitimleri, Saghik Bakanlhifinca egitim vermek Tlizere yetkilendirilmis
Universite ya da Egitim Arastirma Hastaneleri biinyesinde kurulu Uygulama Merkezleri
tarafindan verilmektedir.

Tablo: Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar: ve Yapmaya Yetkili Kisiler Listesi

Uygulama Ad1 Uygulamaya Yetkili Kisiler

Akupunktur Sertifikali tabip ve dis tabibi

Apiterapi Sertifikali tabip

Fitoterapi Sertifikali tabip ve dig tabibi

Hipnoz Sertifikali tabip ve dis tabibi, tabip gbézetiminde klinik psikolog ve
psikolojinin tibbi uygulamalari yetki belgesine sahip psikolog

%‘;};};amam Sertifikali tabip ve tabip gdzetiminde saglik meslek mensubu

Homeopati Sertifikali tabip ve dis tabibi

Kayropraktik Sertifikali tabip ve tabip gézetiminde saglik meslek mensubu

Kupa Sertifikali tabip, dis tabibi ve tabip gézetiminde sertifikali saglik

Uygulamasi meslek mensubu

bayg’jlamam Sertifikalt tabip

Mezoterapi Sertifikali tabip ve dis tabibi

Proloterapi Sertifikal1 tabip ve dig tabibi

Osteopati Sertifikali tabip, dis tabibi ve tabip gézetiminde sertifikali saglik
meslek mensubu

Silgllamay Sertifikali tabip ve dis tabibi

Refleksoloji Sertifikal1 tabip ve tabip gdzetiminde sertifikali saglik meslek
mensubu
Sertifikali tabip ve tabip gozetiminde saglik meslek mensubu ile en az

Miizikterapi lisans diizeyinde miizik egitimi aldiktan sonra miizikterapi
sertifikasyon programini tamamlamis uygulamaya yardime1 olan kisi
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Bazi Onemli Hususlar
Mahremiyete saygi

Mahremiyete saygi gosterilmesi ve bunu istemek hakki; hastanin saglik durumu ile ilgili
tibbi degerlendirmelerin gizlilik icerisinde yliriitiilmesini, muayenenin, teshisin, tedavinin ve
hasta ile dogrudan temasi gerektiren diger islemlerin makul bir gizlilik ortaminda
gergeklestirilmesini, tibben sakinca olmayan hallerde yaninda bir yakininin bulunmasina izin
verilmesini, tedavisi ile dogrudan ilgili olmayan kimselerin tibbi miidahale sirasinda
bulunmamasini, hastaligin mahiyeti gerektirmedikce hastanin sahsi ve ailevi hayatina miidahale
edilmemesini, saglik harcamalarinin kaynaginin gizli tutulmasin1 kapsar.
Oliim olay1, mahremiyetin bozulmas1 hakkini vermez.
Tiirk Ceza Kanunu'nun “Ozel hayatin gizliligini ihlal” bashig: altinda incelenen 134 ila 137.
Maddeleri;
“Kisilerin 6zel hayatinin gizliligini ihlal eden kimse, bir yildan ii¢ yila kadar hapis cezasi ile
cezalandirilir.”
“Kisilerin saglik durumlarma iliskin bilgileri kaydeden kimseye alt1 aydan ii¢ yila kadar hapis
cezasi verilir.”
“Kisisel verileri, hukuka aykir1 olarak bir baskasina veren, yayan veya ele geciren kisi, bir
yildan dort yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.”
“Bu suclarin; kamu gorevlisi tarafindan ve gorevinin verdigi yetki kotiiye kullanilmak suretiyle,
belli bir meslek ve sanatin sagladigi kolayliktan yararlanmak suretiyle islenmesi halinde,
verilecek ceza yar1 oraninda artirilir.”
Tibbi Deontoloji Nizamnamesi de Saglik meslek mensuplar1 hakkinda “meslek ve sanatinin
icrasi vesilesiyle muttali oldugu sirlar1 kanuni mecburiyet olmadikc¢a ifsa edemez.” Hitkmiinii
getirmistir.
Hasta Haklar1 YOnetmeligi’nin Mahremiyete Saygi Gosterilmesi bashikli 20ila  23.
maddelerinde ise;
“Hastanin, mahremiyetine saygi gosterilmesi esastir.”
“Saglik hizmetinin verilmesi sebebiyle edinilen bilgiler, kanun ile miisaade edilen haller
disinda, higbir sekilde agiklanamaz.”
hiikiimleri mevcuttur.

RIZA (Bilgilendirilmis Olur / Aydinlatilmis Onam)

Uygulamada baz1 saglik meslek mensuplar, “Aydinlatilmis Onam” seklinde
kullanmaktalarsa da kanunlarimizda “Riza” terimi yer almaktadir. Ayrica bazi yonetmeliklerde
“Bilgilendirilmis Olur” ifadesi de bulunmaktadir.

Anayasamiza “Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller disinda, kisinin viicut
biitiinliigline dokunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tabi tutulamaz.”
denilmektedir.

Hastaya (veya bazi durumlarda yakinina) hastaligin muhtemel sebepleri ve nasil
seyredecegi, tibbi miidahalenin kim tarafindan nerede, ne sekilde ve nasil yapilacag: ile tahmini
stiresi, diger tan1 ve tedavi secenekleri ve bu segeneklerin getirecegi fayda ve riskler ile hastanin
sagligi iizerindeki muhtemel etkileri, muhtemel komplikasyonlari, reddetme durumunda ortaya
cikabilecek muhtemel fayda ve riskleri, kullanilacak ilaglarin 6nemli 6zellikleri, saglig1 i¢in
kritik olan yasam tarzi onerileri, gerektiginde ayni konuda tibbi yardima nasil ulasabilecegi,
hususlarinda bilgi verildikten sonra yapilacak olan islemler hakkinda rizasinin alinmasi gerekir.

Rizanin gegerli olmasi i¢in, rizayr verecek kisinin riza agiklama yetenegine sahip
olmasi; riza verecegi konuda aydinlatilmig olmasi; rizanin lizerinde tasarruf yetkisi bulunan bir
konuda agiklanmis olmas1 gerekir.
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Eger hasta kiiciik veya riza veremeyecek durumda ise bu gibi hallerde hastanin velisi
veya vasisinden riza alinir.

Sunulan segenekler arasinda saglik meslek mensubunun uzmanlik alan1 disinda veya
yeterli bilgi ve tecriibesinin olmadigi bir segenegi hasta tercih etmisse, hayati tehlike
olusturmamak kaydiyla bagka bir saglik meslek mensubuna gitmesini Onerebilir veya
gonderebilir.

Herhangi bir miidahale gereken durumda hasta veya yakimi sozel olarak
bilgilendirildikten sonra bunun yazili olarak imza altina alinmasi da gerekir. Bilgilendirilmis
Olur Formunda islemi yapacak olan saglik meslek mensubunun ve hasta ya da yakininin
yaninda bir de sahit imzasinin bulunmasi ileride dogabilecek ihtilafli durumlarda saglik meslek
mensubunun suclanmasinin 6niine gegebilecek bir tedbirdir.

Hastanin rizasinin alinamadig1 hayati tehlikesinin bulundugu ve bilincinin kapali oldugu
acil durumlar ile hastanin bir organinin kaybina veya fonksiyonunu ifa edemez hale gelmesine
yol acacak durumun varlig1 halinde, hastaya tibbi miidahalede bulunmak rizaya bagl degildir.
Bu durumda hastaya gerekli tibbi miidahale yapilarak durum kayit altina alinir.

Hastanin kendisine uygulanacak tedaviyi segme ya da tedavi olmayr reddetme hakki
olmakla birlikte iilkemiz yasalarina gore 6tanazi yasaktir. Hastanin bu tiir talebini saglik meslek
mensuplari karsilayamazlar. Aksi takdirde kasden adam 6ldiirme sugunu islemis olurlar.

Insan Uzerinde Deney

Hi¢ kimse; Saglik Bakanliginin izni ve kendi rizasi bulunmaksizin, tecriibe, arastirma
veya egitim amacl hi¢bir tibbi miidahale konusu yapilamaz. TCK’nun 90. maddesi kanuna
aykir1 olarak insan iizerinde bilimsel deney yapanlara 1 yildan 3 yila kadar hapis cezasi
verilmesini Ongoriir.

Sahte Belge

Gergege aykiri belge diizenleyen saglik meslek mensuplarina 3 ayda 1 yila kadar hapis
cezas verilir. Gergege aykir diizenlene belgenin kisiye haksiz bir menfaat saglamasi ya da
kamunun veya kisilerin zararina bir sonu¢ dogurucu nitelik tasimasi halinde, resmi belgede
sahtecilik hiikiimlerine gore cezaya hiilkmolunur. Bu durumda 2 yildan 5 yila kadar (eger kamu
gorevlisi ise 3 yildan 8 yila kadar) hapis cezasi ile cezalandirilir.

Sucu Bildirmeme

Gorevini yaptigi sirada bir sugun islendigi yoniinde bir belirti ile karsilagmasina ragmen,
durumu yetkili makamlara bildirmeyen veya bu hususta gecikme gosteren saglik meslegi
mensubu, bir yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.

Emirelere Riayet

Amirlerin emirlerine riayet disiplinin geregidir. Ancak konusu su¢ olan hi¢bir emre
riayet edilmez. Konusu su¢ olmamakla birlikte mevzuata uygun olmayan emirlere sadece yazili
olmak kaydiyla riayet edilir.

Tibbi Kayitlar
Tibbi kayitlarin diizgiin tutulmasi ¢ok onemlidir. Eger yazili kayitlarda bir diizeltme
geregi olusursa hatali kisim alttaki yaz1 okunacak sekilde tek c¢izgi ile iptal edilir, yanina
diizeltme yapilir, diizelten tarafindan paraf edilir, tarih atilir, miisaitse kisaca gerekge yazilir.
Eger gerekce yazilamayacak durumda veya diizeltme ileride sorun olabilecek bir
hususta ise mutlaka en az iki imzali tutanak tutulmali ve muhafaza edilmelidir.

12



Dijital kayitlar diizeltildiginde bilgisayarlarda diizeltmenin hangi tarihte ve hangi
kullanic1 tarafindan yapildigr bilgileri tutuldugu icin diizeltmenin yanina acgiklayici bilgi
konulamiyorsa mutlaka tutanak altina alinmalidir.

Genellemelerden Kacinmak
Klasik Tip Uygulayicilart ile Geleneksel Tip Uygulayicilarinin birbirlerine karsi bazi
genellemelerde bulunduklar: miisahede edilmektedir.
Klasik T1p Uygulayicilar
- “Geleneksel tip tamamen kotiidiir.”
- “Bunlarin hepsi sarlatan.” seklinde genellemelerinin yanlisligi yaninda;
Geleneksel Tip Uygulayicilarinin
- “Modern tip insan1 hasta eder.”
- “Her tiirlii hastalig1 iyi ederiz.” seklindeki genellemeleri de yanlistir.

Kaynaklar

1) Sehsuvaroglu, B. N. 1983. Tibbi Deontoloji. Gelistirilmis 2. Basimi Hazirlayan Arslan
Terzioglu, istanbul Tip Fakiiltesi Vakfi —- BAYDA yayin, Istanbul.

2) Atabek, E. 1983. Tibbi Deontoloji Konular1. Istanbul (Emine Atabek ve Mebrure Deger, T1bbi
Deontoloji Konulari, Istanbul).

3) Cobanoglu, N. 2007. Tip Etigi. ilke Yaymevi, Ankara.

4) Demirhan Erdemir, A. 2011. Tipta Etik ve Deontoloji (Yirmi birinci Yiizyilda), Nobel Tip
Kitabevi, Istanbul.

5) Hakeri, H., Unver, Y., Yenerer Cakmut, O. 2013. Tip / Saglik Hukuku Mevzuati. Seckin
Yayincilik, Ankara.
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ARI URUNLERIYLE TEDAVIi: TARIHSEL, ETKINLIK ve ETIK
ANALIZ

Prof. Dr. Kadircan KESKINBORA
T.C. Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tip Tarihi ve Etik ABD, Istanbul

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gore, geleneksel T1p; fiziksel ve ruhsal hastaliklardan
korunma, tan1 koyma, iyilestirme, tedavi etmek veya sagligin siirdiiriilmesi i¢in kullanilan,
kiilttirlere 6zgii teori, inang ve tecriibelere dayali, izah1 yapilabilen ve yapilamayan, bilgi, beceri
ve uygulamalar biitliniidiir. Bu uygulamalar iilkelerin kendi geleneksel uygulamalarinin bir
parcasi degilse veya hakim saglik sistemine entegre olamamis uygulamalart da kapsiyorsa;
“tamamlayici tip”’/“alternatif tip” olarak ifade edilmektedir (1).

“Geleneksel”, “tarihsel” veya “tamamlayic’” olarak vasiflandirilan tedavilere
yonelinmesinin baglica nedenleri; bazi hastaliklarda veya bazi hallerde modern tibbi
uygulamalarin yeterince etkili olmamasi, kimi zaman ciddi yan etkiler olugsmasi, bu ve benzeri
nedenlerle hastalarin bir arayis igine girmesidir.

Tipta Bal Kullaniminin Kisa Tarihcesi

Yara iyilesmesinde muhtemelen ilk olarak bal kullanilmustir. Siimerlerde, M.O.
2000lere tarihlenen kil tabletlerde, sunlar yazilmistir: “Bir tutam nehir tozu ve... (kelimeler
okunmuyor) ogiitiin, sonra su ve bal ig¢inde yogurun, sade yag ve sicak sedir yagini iizerine
yayin.”(2)

Eski Misir papiriislerinden Ebers papiriisiinde (M.O. 1550) 147 tane regetede bal
bulundugu belirtilmektedir. “Bali, kirmizi asiboyasi, akmermer tozunu karistirarak lekeli kellik
tizerine stiriin” ifadesinden anlasildigi lizere, cerrahiden sonra balin inflamasyonu azaltmak i¢in
fitil olarak kullaniminin belirtildigi okunmaktadir (2).

Smith papiriisiinde (M.O. 1700) yara iyilesmesiyle ilgili: “Birinci giin yara taze et ile
sarilmali, sonra iyilesene kadar i¢yagi, bal ve keten tiftigi ile muamele edilmeli. "yazilmigtir

(2).

Antik Cin Tibbinin milattan ¢ok 6nce yazilmis Shen Nang’in birinci 6zet kitapgiginda
ve daha sonra M.S. 200 de tekrar yazilarda anilan seklinde bal igeren ¢ok sayida recete ve tibbi
indikasyon yer almaktadir (2).

Eski Hint ayurvedik tibbinda da bal bir¢ok amag i¢in kullanilmaktadir. M.S. 500’lerde
yazilmis olan Ayurveda klasigi Ashtanga Hridaya’ya gore, viicut i¢inde veya disinda olan farkli
infeksiyonlara karsi, yaralarin temizligi ve tedavisi gibi bircok hastaliga kars1 bal
kullanilabilmektedir (2).

Eski Grekler bali bir ilag olarak degerlendirmisler ve diizenli olarak alindiginda insan
Omriinli uzatacagina inanmiglardir. Kadim diisiintirler Homer, Pitagoras, Demokritus, Hipokrat
ve Aristo saglik ve zindeliklerini korumak i¢in insanlarin bal yemesi gerektigini belirtmislerdir
(2).

Eski Roma Farmakopesinde balin en faydali sifa kaynagi olarak kayitlandigi
belirtilmektedir. Milattan sonraki birinci yiizyilda Dioskorides, yaralari iyilestirmek i¢in bali
kullanmistir. Pliny agiz yaralari, zatiirre, plorezi ve yilan 1sirmalarinda balin i1yi geldigini
yazmigtir (2).

Propolis
Propolis arilarin farkli bitkisel salgilardan iirettikleri, kovan i¢indeki delikleri kapamak

recinemsi bir madde olarak tanimlanmaktadir (3).
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Propolis fenolik asitler, esterler ve flavonoidler gibi c¢ok sayida aktif bilesik
icermektedir. Bu sayede antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoa, antitumor, anti iilser
ve anti-inflamatuar gibi ¢ok farkli biyolojik ve farmakolojik 6zellikler gostermektedir (3-5).
Propolis sahip oldugu bu biyolojik ve iyilestirici 6zellikleri nedeniyle, bir dogal ilag olarak,
antik ¢aglardan bu yana yaygin olarak kullanilmistir.

Propolis, toplandig1 kaynaga ve yasina bagli olarak sari-yesil den koyu kahverengiye
kadar degisen bir renge ve kendine 6zgii hos aromatik bir kokuya sahiptir (3,4).

Propolisin Kimyasal Icerigi

Propolisin igerigi toplandig1 kaynagima ve mevsime gore degismektedir. iginde 300’den
fazla degisik madde yer almaktadir. Su ana kadar, biiylik oranda polifenoller olmak iizere,
180°den fazla bilesik propolisin bileseni olarak tammlanmstir. Icerigindeki baslica
polifenolleri, fenolik asit ve esterleri, fenolik aldehidler, ketonlar vb ile birlikte flavonoidler
olusturmaktadir (3,6-8). Propolisteki diger bilesikler ugucu yaglar ve aromatik asitler (% 5-10),
mum (% 30-40), regine, balsam ve magnezyum, nikel, kadmiyum, demir, ¢inko gibi iz
elementler agisindan zengin bir kaynak olan polen tanelerini icermektedir (9,10).

Propoliste B1, B2, B6, A, C, E, niasin, pantotenik asit gibi vitaminler bulunmaktadir.
Ayrica propolis karoten (provitamin A) agisindan da zengindir. Aspartik, glutamik, triptofan,
fenilalanin, 16sin, sistin, metiyonin, valin, serin, histidin, arginin, prolin, tirozin, treonin, alanin
ve lizin gibi amino asitlerden olusmus olan azot, propolis igerisinde % 0.7 oraninda
bulunmaktadir (3,7,8). Propolisin icerigindeki pek ¢cok madde agiga ¢ikarilmasina ragmen halen
icerdigi bircok madde bilinmemektedir. Su ana kadar, cogunlukla su ve organik ¢oziiclilerde
¢oziinebilenler bilinmektedir (8-10).

Korneanin deneysel kimyasal yaniklarinda propolisin yararli etkisi oldugu
gosterilmistir. Bir baska deneysel ¢alismada da kornea {lizerine damlatilan propolisin deneysel
keratite kars1 6nleyici ve koruyucu rolii gosterilmistir (4).

Propolisin, hiicre kiiltiirlerinde in vitro ve deneysel HSV keratitlerinde de in vivo olarak
giiclii antiviral aktivitesi muhtemelen konakc¢i hiicre i¢ine absorbsiyonunu Onlemesinden
ve/veya viral cogalma dongiisiiniin icindeki adim(lar)1 6nlemesinden kaynaklanmaktadir (5,6).

Ertiirkiiner ve ark., endotoksinle olusturulmus deneysel uveitte, immunohistokimyasal,
ultrastriiktiirel ve biyokimyasal yontemler kullanilarak, Tiirkiye’de Sakarya ilinde elde edilmis
propolisin etkilerini aragtirmiglardir. Bu, LPS ile olusturulmus bir akut uveit fare modelindeki
Tiirk propolisinin anti-inflamatuvar etkisini gosteren, inflamatuvar goz hastaliginda propolisin
terapotik potansiyele sahip oldugunu gosteren ilk rapor 6zelligini tagimaktadir (8).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); propolis igeriginde bulunan ve izole edilen ¢ok genis
spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Fenolik bir bilesik olan CAPE, propolisin biyolojik
olarak aktif bilesenlerinden biri olmakla birlikte, antioksidan, anti inflamatuar, antiviral,
immun uyarici ve karsinostatik, hasar dnleyici, reperfiizyon, antikanser 6zellikleri bulunan bir
bilesiktir (9).

Tip otoritelerinin dikkatini ¢ekmeye bagsladigi yillardan sonra yapilan birgok
arastirmada propolisin aktif bilesenlerinin antimikrobik, anti inflamatuar, immiinmodiilator,
antioksidan ve antiproliferatif ozellikleri kesfedilmistir. CAPE ile birlikte propolisin aktif
bilesenlerinden olan diterpenoidler ve diger bazi fenolik bilesiklerin antitumor etkinlikleri
oldukca belirgin goriilmiistiir. Bu 6zelliklerinin hemen hepsi CAPE’nin membranlar1 rahatlikla
gecmesine firsat verecek fenil ve polihidrokarbon zinciri ile birlikte tasidig: iki adet hidroksil
grubuna (-OH) baglh olarak degerlendirilmektedir. Bu iki hidroksil grubu molekiile kuvvetli
antioksidan 6zellik kazandirmaktadir (9,10).

CAPE, bir¢ok patolojik siirecte koruyucu gorev alabilmektedir. Her bir baslik altinda
yer alan patolojik siireclerle ilgili onlarca bilimsel makale bulmak miimkiindiir. Bu ¢alismalarin
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hepsi deneysel hayvan c¢alismalar1 ve hiicre c¢alismalar1 veya in vitro kosullarda yapilan
caligmalar oldugundan, bunlarin klinige uyarlanmasi ve kullanima ait bilimsel tavsiyelerde
bulunulmasi ayr1 bir arastirma siirecini gerektirmektedir. Ayrica farmakolojik olarak viicutta
biyo-yararlanim ve yarilanma 6mrii basta olmak tizere 6nemli bazi farmakolojik parametrelerin
arastirtlacagi bir seri deneysel hayvan ¢aligsmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (8-10).

Ar zehiri

Ar1 zehirinin tibbi amaglarla kullanilmasi, Hipokrat ve Galen donemine dek
uzanmaktadir. Ar1 zehirinin tedavi amacli kullanimina dair ilk yayinlar 1864°de yapilmistir. Ari
zehirinin  bazi romatizmal hastaliklara ve oOzellikle artrit denilen inflamatuvar eklem
romatizmalarina, klinikte sik¢a rastlanan otoimmiin bozukluklardaki terapétik etkisinden soz
edilmektedir. Almanya, Amerika, Kanada’da bazi ari giftlikleri yalniz ar1 zehri elde etmek igin
kurulmustur (2,11).

Apiterapi tedavileri bugiin bagta Amerika Birlesik Devletleri olmak {izere bir¢ok tilkede

yaygin olarak uygulanmaktadir. American Apitherapy Society egitim amagli diizenli kurs ve
kongreler diizenlemektedir (2).
Sinir sistemini tutan ndrolojik hastaliklar (6zellikle multipl skleroz), romatizmal agrilar (en ¢ok
romatoid artrit, osteoartrit), cilt hastaliklar1 (6zellikle psoriasis-sedef hastaligi, egzama,
sigiller), agr1 tedavisinde (serebrovaskiiler olay sonrasi santral agrida), HIV gibi bulasici
venereal hastaliklarda immiin sistemi diizenlemektedir (2,11).

Hegazi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ar1 zehiri, propolis ve diger tedavi edici
ajanlar sedef hastalarinda uygulanmistir. Bu tedavilerde ar1 zehiri uygulanan sedef hastalarinda
cilt bulgularinda anlamli diizelme saptanmistir (11).

Kwon ve ark. tarafindan yapilan bir bagka calismada ar1 zehirinin suda eriyen formu
romatoid artrit modellerinde uygulanmistir. Bu ¢alismada bir gruba ar1 zehirinin suda eriyen
formu (SEF) diger gruba ar1 zehirinin asetile formu (AEF) uygulanmistir. Subkutan SEF
uygulamasi (0,9 mg/kg/giin) artritte eklem bulgularini ve gelisen radyolojik hasar1 dramatik bir
sekilde baskilamistir (2,11).

Yasal Diizenlemeler
Tiirkiye’de Geleneksel ve Tamamlayict Tipla ilgili yalniz bir tane yasal diizenleme vardir.
Saglik Bakanligi, 2014 yilinda yayinladigr “Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalar
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Yonetmeligi’nde Apiterapiye yer vermistir (12).

Apiterapiye Etik ve Hukuki Acidan Bakis

Apiterapi ve Ar Uriinleri Sempozyumlarinda Valilik, Universite, Tip Fakiiltesi, Saglik
Midiirliigii, Ticaret Odasi, Aricilik Dernekleri etkinligi giiclii bir bicimde sahiplenmekte, en
st diizeyde katilim saglanmaktadir.

Bu toplantilarda tip kdkenli olmayan konugmacilar bu tedavi yonteminin ne kadar eski
oldugu, ne kadar faydali oldugunun zaten bilindigini, bilime diisenin ise bu yararlarin bilimsel
olarak kanitlanmasi ve kullanim alanlariin genisletilerek insanligin hizmetine sunulmasi
oldugunu vurgulamaktadirlar.

Tip kdkenli konusmacilar hentliz “hicbir art diriiniiniin Faz 3 Klinik Calisma Dénemine
gelemedigini”, bu nedenle bilimsel olarak ilag kabul edilemeyecegini, ancak bu alandaki
caligmalarin bilimsel zeminde siirdiiriilmesi gerektigini belirtirler.

27 Ekim 2014 tarih, 29158 sayili Resmi Gazete’de Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip
Uygulamalar1 Yonetmeligi yaymlanmistir (12). Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalari
Yonetmeliginde anilan tedaviler su sekilde belirtilmistir;

1) Akupunktur
2) Apiterapi
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3) Fitoterapi

4) Hipnoz

5) Maggotterapi

6) Mezoterapi

7) Proloterapi

8) Osteopati

9) Hirudoterapi

10) Homeopati

11) Kayropraktik

12) Kupa uygulamasi
13) Ozon uygulamasi
14) Refleksoloji

15) Miizikterapi

Uygulamalar hastaligin standart tedavisinin yerine gececek ve devam eden tedaviyi
aksatacak sekilde yapilamamaktadir. Bu husus bireylere agik bir sekilde anlatilmakta ve
onaylanmis riza formunda belirtilmektedir. Uygulamalar, Bakanlik¢a yetkilendirilmis tinite ile
uygulama merkezlerinde ve ilgili alanda “uygulama sertifikas: bulunan’ tabip ve “sadece dig
hekimligi alaninda olmak iizere” dis tabibi tarafindan yapilabilmektedir. Uygulama alaninda
temel egitimi bulunan saglik meslek mensuplar1 merkez ve iinitelerde sertifikali tabiplere
uygulamada yardimci olabilmektedirler (12).

Tedavi, sagligi bozulmus olan bireyi, saglikli duruma kavusturmak amaciyla yapilan
tibbi miidahaleler biitiinii olarak degerlendirilmektedir (1).

Tibbi miidahale, dogrudan veya dolayli olarak, kisilerin bedensel fiziksel veya ruhsal
hastaliklarini; teshis ve tedavi etmek, mevcut hastalifi veya agriyr hafifletmek, sagligi
stirdiirmek ve korumak amaciyla “tip meslegini icraya kanunen yetkili kisiler” tarafindan “tip
bilimince genel kabul gormiis kural ve esaslara uygun olarak yapilan her tiirlii faaliyeti” ifade
etmektedir (1).

Geleneksel ve tamamlayict tip uygulamalari, adindan da anlasilacagi gibi hala kanita
dayali tip baglaminda yeterince tip bilimi igerisinde yerini bulamamis ancak etkisi de goz ardi
edilememistir (1).

Apiterapide; ar1 zehiri, propolis, polen, ar1 siitii, kovan havasi1 gibi ¢ok sayida ciddi
anaflaktik Griin kullamlmaktadir. Bu iiriinlere karsi alerji bulunup bulunmadiginin test edilmesi
de oldukca zordur. Testin kendisi de risk tasimaktadir. Ornegin ar1 zehiri uygulanan bir hasta
anaflaksi sonucu hayatini kaybederse, hukuk bu konuyu nasil ¢éziimleyecektir?

Apiterapi, Tibbi Malpraktis Konusu Olabilir mi?

Sadece tabipler ve diger saglik personeli tarafindan uygulanabilecegi mevzuatla
diizenlenmis olan geleneksel ve tamamlayict tip uygulamalar1 tedavinin bir parcasi olarak
tanimlandigina gore, EVET, tibbi malpraktis konusu olarak degerlendirilebilir.

Ister istemez asagidaki sorular akla gelmeli/getirilmelidir:

e Saghk bakanligimin Apiterapiyi geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalar
cercevesinde kabul etmesi ve endikasyonlarini yayinlamasi miidahalenin bilimsel kabul
edilmesi i¢in yeterli olarak diistiniilebilir mi?

¢ Yaymnlanan GTT uygulamalar1 yonetmeligi hekimi yeterince korumakta midir?

e Mahkemeler bu konudaki bilirkisileri apiterapi uygulayanlar arasindan mi1 yoksa
hekimler arasindan m1 belirleyecektir?

e Adli Tip Kurumu olaya hangi zeminde yaklasmaktadir?

e Bahsedilen olguda (ar1 zehiri uygulanan bir hastanin anaflaksi sonucu hayatini
kaybetmesi) gelisen durum komplikasyon mudur yoksa malpraktis midir?
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e Bu konu ile ilgili verilmis bir yargi karar1 var midir?

Herhalde, burada kritik unsur geleneksel tip uygulamalarinin mesleki standartlar
icerisinde kabul edilip edilmemesi olarak degerlendirilebilir. Buna olumlu yanit verilebilir,
clinkli Saglhik Bakanligi bu yontemlerin uygulanabilir oldugunu kabul etmis hekimlere bu
yetkiyi vermistir.

Tip Etigi ve Tip Hukuku A¢isindan Onemli Sorun Bashklari

1- Piyasada halkin sagligi ile oynayan "sarlatan hekimler”in var olmaya baglamasi,

2- Bundan daha kotiisti “Hekim olmayan sarlatan ve cahiller”in bu konuda fiitursuzca, adeta
hekimlik yapar gibi halkin saglig1 ile oynamalari, ne yazik ki bunlar1 bir nizama getirmenin
aksine, devlet otoritesini temsil eden bazi makamlarin iltifatlarina mazhar olmalari,

3- Giincel Tip ve Kimyasal ilaglarla tedavi on yargis1 ve giidiimiinde egitim alan cagdas
hekimlerimizin de bu yontemlere uzak durmalari,

4- Bu islemlerin ve c¢evrelerin kontrol altina alinmasi, konunun bilimsel temeller 15181nda ele
alinmasi,

5- Apiterapi yontemlerinin tip bilimince genel kabul goérmiis kural ve esaslara uygun olup
olmadiginin detayl olarak belirlenmesi, uygun degilse nasil uygun hale gelebilecegi,

6- Apiterapi yontemlerinin tip etigi prensipleri ¢ergevesinde tartisilmasi ve bu c¢ercevede
yeniden ele alinmasi,

7- Ozellikle Cin basta olmak iizere yurt disindan bol miktarda preparatlarin iilkeye giris
yapmast; ayrica, merdiven alt1 iretimlerin ¢ogalarak yine sagligi tehdit eden ciddi bir ortamin
olusmasi,

8- Neredeyse bir birime mal edip elli birime satilan bu preparatlar vasitasiyla yoksul vatandagin
madden soyulmasi siralanabilir.

Oneriler

1) Bu, siralanan sorunlarin digsinda baska sorunlu konular da tartisilma zemininde
degerlendirilmelidir.

2) Geleneksel yontemlerin dogruluk/yanlislik/yeterlilik/zarar-yarar vb konulari, kor dogiisii ile
degil, giincel ve gecerli bilimsel yontemlerle kritize edilmeli, arastirmalari, deneyleri yapilmali
ve sonuglar diirlistge paylasilmalidir.

3) Saglik Bakanliginin konu ile ilgili yonetmeliginde bulunan ve daha iyiye evrilme amaciyla
tartisilmasi gereken kimi noktalar, liyakatli meslek mensuplarinin genis katilimiyla, hukuk ve
etik zeminde tartisilmali, gerekli degisiklikler ivedilikle gergeklestirilmelidir.

Boylece, hem uygulayanlara uygulama kurallar1 ve yaptirimlari diizenlenmis, hem
iizerinde yontemlerin uygulandig: insanlarin haklar1 korunmus, zarar gérmelerinin énlenmesi
icin gerekenler yapilmis olacaktir. Konu disipline edildigi i¢in bilimsel bir konu haline
gelmesi/getirilmesinin yolu acilacak; tip bilimince genel kabul gormiis kural ve esaslara uygun
hale gelebilecektir.
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ARICILIK KAYNAKLARIMIZ VE ANADOLU’YU BEKLEYEN
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Zir. Yiik. Miih. Mustafa KOSOGLU
Karaman Il Tarim ve Orman Miidiirliigii, Karaman

Zir. Yik. Miih. Erkan TOPAL
Ege Tarimsal Arastirmalar Enstitiisii Miidiirliigii, Izmir

Giris

Aricilik, bal arilarinin yasam sekli ve ari irlinlerinin hammaddelerini dogadan
toplamalar1 sebebiyle dogaya en bagimli olan hayvancilik faaliyetidir. Ariciligin bu 6zelligi géz
onilinde tutuldugunda Asya’yr Avrupa’ya baglayan koprii konumundaki Tirkiye, cografik
konumu ve sahip oldugu dogal zengin florasi ile Diinya iilkeleri arasinda aricilik i¢in oldukga
onemli bir konumdadir (1,2,3). Anadolu aynit zamanda aricilik acisindan bir gen merkezi
durumundadir. Bes farkli genotipi gérme imkaniniz yaninda Anadolu arisinin farkli ekolojik
kosullarda ekotiplerini de goérmek miimkiindiir. Varyasyonca biiyiikk bu zenginlikler
Anadolu’yu 6nemli kilmaktadir.

Tiirkiye’nin her bdlgesinin kendine 6zgii ¢evre kosullarina sahip olmasi, buralarda
ciceklenme donemlerinin farkli olmasi daha fazla iiretimi amaglayan aricilar i¢in gocer aricilik
yapma nedenidir. Ulkenin basta Akdeniz ve Kiy1 Ege olmak iizere, 1liman yoreleri aricilar icin
kolonilerini kislatma zengin nektar ve polen kaynagi saglama ve erken gelen bahardan
yararlanma gibi nedenlerle tercih edilmektedir. Buna ek olarak iilkenin giiney batisinda ¢am
agaclarinin iizerinde oldukca giiclii basura kaynaklar1 bulunmaktadir. Bu kaynak {ilke bal
iiretiminin yaklasik beste birini olusturmakta diinya ¢am bali iiretiminin ise yaklasik % 90
olusturmaktadir.

Art irlnlerinin iretimi, islenmesi, pazarlanmasi ve kullanimi asamalarinda
giivenirliligi, sadece beslenme agisindan degil, son yillarda daha sik s6zii edilen Apiterapi (ar1
dirtinlerinin saglik korumada ve tedavide kullanimi) uygulamalar1 yoniinden de biiyiikk 6nem
tagimaktadir (4). Ar iriinlerinin saglik iizerine etkilerini ortaya koyan arastirmalara her yil
yenileri eklenmekte ve arastirmalarin onemi gittik¢e artmaktadir. Tarihsel siiregte insanligin
gida, gida takviyesi ve ila¢ konsantrati olarak tiikettigi ar1 iiriinleri, saglik acisindan olagantistii
ozellikleri ile ilgi ¢ekmektedir (5). Insan saghgina yonelik asiri ilag kullanimim artmast ile
birlikte alternatif tedavi yollar1 ve yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Bunlarda biri olan
apiterapi iilkemizde 2014 yilinda resmi gazetede yayilanmasi ile birlikte faaliyetler hizlanmig
ve gelecek yillarda konuya yonelik iiretim ¢aligmalar yapilmasi kaginilmazdir. Ozellikle
apiterapide kullanilacak ari iirlinlerinin iretiminin planlanmasi ya da iilkemize has flora
kaynaklarinin apiterapik etkilerinin ortaya konulmasi, apiterapide kullanilmak iizere ar1
iirlinlerinin istenen kalite ve miktarda iiretilmesi Oniimiizdeki siirecte oldukca Onemli hale
gelmistir. Bu kapsamda kaynaklarimizin (ar1 ve bitki) dogru ve etkin kullanilmasi
gerekmektedir.

Floral Kaynaklarimiz

Tiirkiye, Diinya iizerinde olduk¢a zengin biyolojik cesitlilige sahip ender iilkelerden
birisidir. Kaynaklar 8.792 tiire ait 10.482 farkl bitki oldugunu gostermektedir (6). Bu bitkilerin
yaklasik 3000 kadar1 endemiktir (7). Bitki ¢esidinin komsu iilkelerle karsilastirildiginda
yaklasik olarak Yunanistan’da 8000, Iran’da 7000 ve Bulgaristan’da 3300 dolayinda oldugu
goriiliir. Bu durum, Tiirkiye’deki biyolojik zenginligin bir baska gostergesidir. Kis ortasinda
dahi nektar kaynaklar1 bulmak olasidir. Akdeniz sahilinde sonbahar sonundan ilkbahara kadar

20



WOF * X

piiren (Erica ssp.), yenidiinya (Eriobatryajaponica L.), badem (Prunus amygdalus L.) ve
narenciye (Citrus ssp.) gibi meyve tiirleri; ilkbaharda daglar ve yaylalarda ti¢giil (Trifolium
ssp.), kekik (Thymus ssp.), geven (Astragalusssp.) veadacay:r (Salviaofficinalis L.); Trakya
Bolgesi’nde aygigegi (Helianthusannuus L.); Giiney, Giineydogu ve Bati1 Bolgelerinde pamuk
(Gossypium ssp.) baslica nektar ve polen kaynagi olarak ragbet gérmektedir. Bunun yaninda
Glineybat1 bolgesi cam agaglarinda (Pinus ssp.) bol miktarda basura 6nemli nektar kaynagidir.
Ayrica dogada yabani olarak yetisen agaglar akasya (Acacia ssp.), thlamur (Tilia ssp.),
ormangiilii (Rhodendron ssp.), kestane (Castaneasativa Mill.) ve lilke genelinde ariciya bir¢ok
secenek sunan binlerce yabani bitki tiirii bulunmaktadir (8).

Bugiin Tiirkiye’de monoflora bal iiretimi olduk¢a diisiik oldugu goriilmektedir.
Ureticiler kolonilerin bal iiretimine hazir olmamalar1 sebebiyle bu kaynaklardan (6rn: lavanta,
karabas otu, hayit, narenciye, kekik, kestane) yeterince faydalanamamaktadir. Dogru koloni
yonetimi ile ¢ok ¢esitli ballar {iretilerek pazara sunulabilecegi 6ngdriilmektedir(9).

Bal Arillarimiz

Aricilik tarimsal faaliyetler igerisinde tiim diinyada yapilan en yaygin faaliyet koludur.
Diinya Tarim Orgiitii (FAO) verilerine gore 2006 yilinda 75.093.919 adet kovan varligima sahip
iken 2013 yilina gelindiginde 80.910.087 adet kovana ulagsmis ve yaklasik %7,75’lik bir artig
olmustur (Cizelge 1).

Cizelge 1. Diinya Koloni Varligi

Ulkeler | 2006 2007 2008 2009 2010 2013

Hindista | 9.800.000 | 9.800.000 | 10.600.00 | 10.600.00 | 10.600.00 | 11.600.00

n 0 0 0 0

Cin 8.480.750 | 8.573.050 | 8.771.200 | 8.777.150 | 8.777.150 | 8.900.000

Tiirkiye | 4.851.680 | 4.825.600 | 4.888.960 | 5.339.220 | 5.602.670 | 6.641.348

Etiyopya | 4.884.470 | 4.688.010 | 5.146.990 | 4.598.230 | 5.130.320 | 5.250.000

Iran 3.500.000 | 3.500.000 | 3.500.000 | 3.500.000 | 3.500.000 | 3.200.000

Rusya 3.234.730 | 3.155.160 | 3.059.790 | 2.975.620 | 3.047.240 | 3.284.176

Fed.

Arjantin | 2.950.000 | 2.970.000 | 2.970.000 | 2.970.000 | 2.970.000 | 2.970.000

Tanzany | 2.700.000 | 2.700.000 | 2.700.000 | 2.700.000 | 2.700.000 | 2.850.000

a Bir.

Cum

ABD 2.392.000 | 2.400.000 | 2.342.000 | 2.498.000 | 2.692.000 | 2.640.000

Ispanya 2.345.370 | 2.313.450 | 2.389.000 | 2.425.000 | 2.425.000 | 2.430.000

Diger 29.954.91 | 29.962.09 | 29.617.50 | 29.863.82 | 30.174.82 | 31.144.56
9 8 0 7 0 3

Diinya 75.093.91 | 74.887.36 | 75.985.44 | 76.247.04 | 77.619.20 | 80.910.08
9 8 0 7 0 7

Kaynak: http://faostat3.fao.org/home/index.htmI#DOWNLO

Tiirkiye; Anadolu (Apis mellifera anatolica), Katkas (Apis mellifera caucasica), Suriye
(Apis mellifera syriaca) ve Iran (Apis mellifera meda) 1rk ve alt irklarinin milyonlarca yildan
beri anayurdudur. Bu 1rk ve alt wrklar, tlilkede Kuzeydoguda ve Karadeniz kiyisinda Kafkas,
giineydoguda Iran, yine giineydogu ve giineyde Suriye, i¢ Anadolu ve Trakya’ y1 da i¢ine alacak
sekilde geri kalan bolgelerde Anadolu aris1 ve alt formlari olarak yer alir (10). Diinyadaki 28
alt an tlirtiniin yaklasik %20’si Tiirkiye’de bulunmaktadir (11). Kuzeydoguda yer alan 1rk her
ne kadar Kafkas olarak adlandirilsa da, bu bolgede toplanan 6rneklerde 6nemli morfolojik
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farkliliklar belirlenmistir. Uniform olmadigi halde bu ar1 bir irk olarak belirtilmistir. Ancak
yapilan caligmalar Giircistan arilar1 ile bu wkin %77 diizeyinde ortak genetik Ozellikler
tagidigin1 gostermistir (12). Bu bulgular kuzeydogu arilarinin Kafkas arisi ile akraba oldugunu
gosterse de tiimiiyle bu irka ait oldugunu kanitlamamaktadir.

Ulkenin oldukga farkli kosullar1 nedeniyle, Anadolu aris1 morfolojik ve fizyolojik
acidan oldukga biiyiik farkliliklar gostermektedir. Hatta ¢evre ve aricilik kosullarinin ayni
oldugu genis veya dar alanlarda bile bu farkliliklar goriilebilmektedir. Kimi zaman ekotiplerin
bu alanlar igerisinde farkli kosullara gore farkli davranislar gosterebildigi gortilmektedirler.
Ornegin; Anadolu’nun giineybat1 tipi, ge¢ sonbaharda cam balma adapte oldugu gibi, Mugla
ekotipi yaz mevsimi sonundan kis mevsimine kadar etkin bir bal toplama 0&zelligi
gosterebilmektedir. Bu ekotipin iki farkli davranisa sahip tiplerini de gormek olasidir. Koyu
renkli ve oldukca sakin olan tipi ilkel kovanlarda petekleri enine yaparken, daha hir¢in olan
diger tip, petekleri boyuna yapmaktadir. Modern kovanlara gecildiginde bu iki tip karigmis ve
ayrilamaz hale gelmistir. Mevcut genis varyasyonu kullanarak uygun seleksiyon ve islah
yontemleri ile bu hatlar1 ayirmak miimkiin olabilir (13).

Mugla ekotipi en yaygin ve farkli kosullara adapte olmus ekotiptir. Yiiksek dol verimi
nedeniyle hizl gelismesi ve camda yiiksek bal verimi ile diger irklardan ayrilir (14,15). Ulkenin
bir¢cok yoresinde yapilan arastirmalarda diger irklara istiinlik saglamistir (13,14,16,17,18).
Ancak ogul egilimi ve hir¢inligi diger gruplardan yiiksek bulunmustur. Mugla analari ile Kafkas
erkeklerinin melezlenmesinde Kafkas’a oranla % 97 daha yiiksek kulucka verimi elde
edilmistir. Bu ¢alismada bal toplama 06zelliginin Kafkastan, diger 6zelliklerinin Mugla’dan
daha iistiin oldugu belirtilmistir (15).

Bir diger 6nemli ekotip ise Marmara’da 6zellikle Trakya’da yer almaktadir. Bu ekotip
muhtemelen Anadolu aris1 ile Dogu Avrupa aris1 etkisinde olusmustur. Son ¢alismalar bu arinin
yaklagik %86’sinin Karniyol ile ortak genetik 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (12).
Bu ekotip Karniyol yetistiricileri i¢in benzer kosullara uygun arilar elde etmek ig¢in ham
materyal niteligindedir. Sakinligi, erken ve hizli koloni gelisimi, degisken iklim kosullarina
uyumu ve ¢ok diisiikk populasyonlarla kiglayabilmesi bu ekotipin dzellikleridir.

Anadolu arisinin esas 6zellikleri; hastaliklara, kaynaklarin yetersizligine ve kurakliga,
cok az bal tiketimi nedeniyle Orta Anadolu’nun sert kislarma ve kuru sicak yazlarina
dayanikliligidir. Bunlar Anadolu arisinin Ingiltere ve ABD’ye 1slah i¢in gétiiriilmiis olmasinin
nedenleri olarak gosterilebilir (8). Ar1 irk ve ekotipleri 1slah i¢in yorelerinde tutulmali ve orada
1slah edilmelidir. Buna ek olarak onlarin genetik ve morfolojik farkliliklar1 olasi cevre
degisikliklerine karsilik korunmali ve bdylece gelecek kosullar i¢in 1slah olanaklar
saglanmalidir (3). Buglin Amerika basta olmak iizere genetik varyasyondaki daralmalar,
akrabal1 yetistirmeler sonucu koloni ¢okiislerine neden olmaktadir.

Aricilikta Meveut Durum

Tiirkiye de aricilik yapisina baktigimizda iireticilerimizin biiyiik boliimii neredeyse
%801 gdger aricilik yapmaktadir. Ulke ariciliginda énemli bir yere sahip olan Ege Bolgesi,
ariciliga uygun ekolojik kosullari, zengin nektar kaynaklar1 ve ¢am bali {iretim alanlar
nedeniyle gezginci aricilarin en énemli ugrak noktalarindan birisi konumundadir. Cam bali
iretiminde aricilarin yaklasik % 40-50'si Ege Bolgesinde faaliyet gostermekte ve bolge bu
ozellikleri nedeniyle iilke ariciliginda ayr1 bir 6nem tagimaktadir.

Giiney Ege ve Akdeniz sahil seridi iireticilerin arilarimi kiglatmak i¢in kullandiklar
alanlarin basinda gelmektedir. Bu alanlarda arilarini kislatmayan {ireticiler baharda bu alanlar1
kolonilerinin erken gelisimi i¢in tercih etmektedirler. Havalarin 1sinmasi ile birlikte kolonilerini
yiiksek rakimli yerlere veya endiistri bitkilerinin yogun oldugu bolgelere gétiirmekte son olarak
ta cam alanlarindan faydalanilmaktadir.
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Uretimin neredeyse %100 yakminin konvansiyonel iiretim oldugunu goérmekteyiz.
Bugiin iireticilerimizin sadece bal iiretimini hedef olarak goriilmektedir. Tiirkiye polen kaynagi
bakimindan oldukca zengin olup, polen iiretimi son zamanlarda artmis ise de, bu artis yeterli
diizeyde degildir. A siitl iiretimi ise 6zellikle Marmara, Ege ve Akdeniz Bolgesi’nde son
derece sinirli sayida iiretici tarafindan gergeklestirilmektedir. Ege Bolgesi, ar siitii iiretimi i¢in
uygun kosullara (iklim, bitki ortiisti, yliksek ari siitli verimine sahip bdlge arisina sahip olmasina
ragmen, ¢cok az sayida iiretici tarafindan ari siitii iretimi yapilmasi {iziiciidiir. Propolis iiretimi
de benzer durum gostermektedir. Dort mevsimin yasandig: {ilkede biitiin ar1 tirlinlerini iiretmek
miimkiindiir.

Uretimdeki ¢esitlilik organik aricilik agisindan oldukga azdir ve bunun nemli nedeni
ise tiretimin zorlugu yani sira Ozellikle iiriinlerin yeter degerde satilamamasi goriilmektedir.
Bunun sonucu iiretici bir siire sonra sistemden ¢ikma noktasina gelmektedir.

Son zamanlarda hizli koloni varliginin artis1 km2 diisen kovan sayisi arttirken ¢evre
sartlarinin degismesi floral kaynaklarinin azalmasi kovan bagina verimliligi olumsuz
etkilemektedir. Buglinkii mevcut yap1 igerisinde iireticilerimiz mevcut sartlarina uyan koloni
yonetimi ile muhakkak iiriin ¢esitlilige gitmelidir.

Bugiin Tiirkiye’de ve Diinya da ar1 iirlinlerine yonelim hizla artmakta ve ar1 liriinlerinin
alternatif tipta yogun kullanimi s6z konusudur. Tiirkiye de ari {irtinleri ile tedavi konusunda
hizli gelismeler olmaktadir. Ureticiler bugiin her ar1 iiriiniinii iiretme imkam saglayan gevre
sartlar1 ve her bdlgesine uygun olan ar1 genotipi ile dogru planlamalar ile bu zenginligini
degerlendirmelidir. Burada apiterapiye uygun iriinler iiretilmedir ki bunun yapilabilmesi i¢in
iiretim agamasindan depolanmasi ve islenmesine kadar dikkat edilecek birgok husus gbz 6niinde
bulundurularak kalintisiz ve besin degerlerinde bir azalma olamadan iiretilip islenmesi
gerekmektedir. Tiim bunlar yapilirken en uygun koloni yonetimi ile maksimum verim
hedeflenmelidir.

Bugiin 7.2 milyon koloniye karsilik 4 damizlik ana ar1 isletmesi ve 110 adet ana ar1
isletmesi olmasina ragmen 400 bin ticari ana ar1 kapasitesinin olmasi diisiindiiriiciidiir. Ayni
zamanda ¢ok az miktarda ar1 {iriinii ihra¢ edebilmeniz cevabi aranmali, monofloral bal
iretimine ve diger ar1 lirlinlerine yonelinmelidir.

Uygun Koloni Yénetiminin Uygulanmasi ve Ar1 Uriinleri

Ariciliktan iklim, bitki Ortiisii, genetik cesitlilik, uygun bakim-ydnetim, teknolojiden
faydalanma, kayit altina alma, tiriin ¢esitliligi, orgilitlenme, pazarlama stratejisi gibi bir¢cok etken
bir araya getirilerek maksimum fayda saglanabilir (9). Bolge floral kaynaklari, iklim sartlar: ve
genotipe gore lireticiler mevcut altyapilarin1 goz oniinde tutarak iiretecegi iirlinleri belirleyerek,
dogru koloni yontemleri ile hedeflerine ulasabilirler. Ornegin Ege Bélgesinde bir iiretici eger
ar1 siitii ireticisi ve ana ar iireticisi olmay1 hedefliyorsa arilarin1 her zamankinden daha giiclii
kisa sokmalidir buda cam alanlarindan arilarmi fazla tutmamasini gerektirir. Paket ar1 veya
yapay ogul ana ar1 yetistiriciliginde, narenciye, karabas otu(lavanta) bali liretecekseniz durum
aynidir.

An siitii dretim kovani nasil bu amagla diizenleniyorsa farkli koloni yonetim
uygulamalariyla belli bir grup arida maksimum verim alinarak bal tiretilmedir. Polen tiretecek
bir koloni gii¢lii ve yavru miktar1 ¢cok olmalidir ki koloni fazla miktarda polen getirebilsin. Ana
arisiz bir koloniden polen toplamasi beklenemez. Kaynaklarin (floral ve koloni) dogru
kullanilmasi i¢in dogru koloni yonetimi uygulanarak bu miimkiindiir.

Burada {irlinlin maddi geliri ve her seyden once kalintisiz ve saglikli iiretimle
gergeklesecegi unutulmamalidir. Bugiin kolonilerimiz gelistirmek i¢in kullandigimiz birgok
kaynaktan bal, polen alabilecegimiz uzun siire ar1 siitii liretebilecegimiz unutulmamalidir. Bu
zenginliklerde alinacak monofloral iiriinler bizim apiterapide giiclii yoniimiiz olarak karsimiza
cikacaktir.
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Bolge Uriin ¢esidi Bitki

Akdeniz Bal, Arn Siitii, Polen, | Piiren, yeni diinya, badem, narenciye, ii¢giil,
Ana ari1, Paket ar1 kekik, geven, adagayi, lavanta, pamuk,

Marmara Bal, Ant Siitii, Polen, | Ay¢icegi, mese, kestane,
Propolis

Karadeniz Bal, Propolis, Polen Kestane, yayla ballari

I¢c Anadolu Bal, Polen, Propolis Yayla ballar

Ege Bal, Polen, A siitii, Cam, narenciye, kekik, piiren, karabas, pamuk
Ana ar1, Paket ar1

Giineydogu Bal, Propolis, Polen, Pamuk

Anadolu

Dogu Anadolu | Bal, Polen, Propolis Yayla ballari,

Ar1 Uriinlerinin Uretim Metotlari
» Standardizasyon; Tiiketicini damak tadina uygun bal ¢esidini bulma kolaylig1 saglayan,
balin degerini ve pazarlanabilirligini artiran en 6nemli kriterdir.
« Katki, kalint1 ve hijyen: Tiketici sagligina karst katki kalinti birakacak her tiirli
uygulamadan uzak durmasi gerekir. Ayrica hijyen kurallarina da uymasi {riinlerinin
tiiketiciler tarafindan tercih sebebi olacagi ve gida giivenilirligi iireticilerce dnemsenmesine
katki saglayacaktir.
» Koloni populasyon diizeyi: Kaliteli bal {iretiminin en 6nemli etmeni koloni populasyon
diizeyidir. Bal iiretim doneminde giiclii kolonileri olan iiretici, bali balliklarda tiretme
imkanin1 yakalar. Genel olarak aricimiz koloni populasyonunu ayarlayamadigindan
iiretilen ballarda polen miktar1 yiiksek olmakta bu da balin donmasina neden olmaktadir.
Bal doneminden ana ar1 1zgarasi kullanilmasi balin kalitesini arttiracagini unutmamalidir.
* Hasat zamani: Balin olgunlastigi yani ortalama olarak %18 dolayinda su igerdigi
veyahut peteklerin ticte ikisinin sirlandigi donemdir. Balin olgunlagsmasi yodresel iklim
kosullarina bagl olarak yaklasik {i¢c hafta stirmekle birlikte, ¢ok iyi havalandirma olmasi
durumunda bir hafta civarinda siirmektedir (19).

Ar1 Uriinlerinin Uretim ve Depolamasi

Bal: Ana ar1 1zgarasi kullanimi, toplam yiizeyin 2/3 sirlandiginda balin hasat edilmelidir. Nem
igerigi %20 iizerinde olan ballar riskli gruba girer. Uretim esnasinda kullanilan ve bal ile temas
eden malzemenin paslanmaz celikten imal edilmis olmali, bal ince filtreden gegilerek tenekelere
aktarilmali, balin saklandig1 tenekelerin i¢ kisimlari lakli olmalidir. Bal serin, karanlik ve nemi
diisiik yerlerde saklanmali, kristalize olan bala dogrudan 1s1 verilmemelidir.

Polen: Giinliik toplanmali, polen tuzaklari kovana konulduktan 3 giin sonra ¢ikartilmali ve
polenlerin alinmasi sirasinda temiz plastik veya paslanmaz gelik kaplar kullanilmalidir. Polen
iiretim ve kurutma sirasinda kullanilan malzemelerin dezenfeksiyonuna dikkat edilmelidir.
Taze polen derin dondurucuda (- 18 °C) saklanmali, taze polen %25-30 nem igerir, kurutma igin
nem oranini % 5-10 diisiirmek gerekir. Giines altinda kurutulmamali hava akimi olan yerlerde
veya polen kurutma dolaplarinda yapilmali, Kurutulmus polen + 4 °C (6-9 ay) derin
dondurucuda (< 24 ay), Insan tiiketimine sunulacak polenin balmumu kalintilari, ar1 pargalar,
v.s temizlenmesi gerekir.
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Arn siitii: Koloninin giicii, agilanan larvanin yas1 ve hasat zamani verim ve kalite iizerine etkisi
vardir. Hasat sonras1 gozle goriilen yabanci maddeler ayiklanmalidir. Balmumu kalintilari,
larva pargalar1 karsi, kaba filtreden gecirilmelidir. Hasat edilen ar1 siitli kisa siire icerisinde
buzdolab1 veya derin dondurucuda depolanmalidir. Saklama koyu cam kaplarda buzdolabinda
(+4 °C) 1 hafta, derin dondurucuda (-18 °C) 18 ay saklanabilir.

Propolis: Uretim agisindan en uygun dénem yaz sonu, sonbaharda hava sicakligimin 20-25 °C
oldugu donemdir. Tuzak olarak 4-6 mm araliklar1 olan plastik malzemeden yapilmis plakalar
tercih edilir. Kaliteli propolis kovanin bu noktalarinda toplandigindan tuzaklar kovanin st
kismina yada yan duvarlarina yerlestirilmelidir. Hasattan sonra plastik posetlere konularak
buzdolabinda ( +4 - 8 °C ) tutulmalidir.

Bal mumu: Kolonini giicii, hava sicakligi, nektar ve polen kaynaklar1 tiretimi belirleyen
etmenlerdir. Uretim dénemi sonunda elde edilen mumlarin koyu renkli ve agir kokulu olmasi
asir1 1sitmadan ve yeterince sliziillmemesinden kaynaklanir. Bal mumu ¢inko, bakir ve kursun
kaplarda eritilmemelidir. Ciinkli bal mumu rengini koyulastirir ve kalint1 birakir (19, 20).

Anadolu’yu Bekleyen Firsat Apiterapi

Arn {riinleri antibakteriyel, antioksidan, antifungal, antiinflamatuar, antitimor,
antiseptik dzellikleri nedeniyle tip, ila¢ ve gida sektorii basta olmak tizere kamuoyunda oldukca
ilgi gdrmektedir. Diinya’nin pek ¢ok iilkesinde ar1 iirlinleri ile tedavi (apiterapi) uygulamalari
yapilmakta ve Onemli tibbi destek olarak saygin bilim otoritelerince kabul gérmektedir.
Ulkemizde ise son zamanlarda giindeme gelen apiterapi ve ar1 iiriinleri tiiketiciler tarafindan
takip edilmekte ve yeni bir pazar olusmaktadir (21).

Zengin genotip ¢esitliligi ve neredeyse dort mevsim ariciliginin yapildigi Anadolu da
pamuk, aycicegi gibi endiistryel bitkiler disinda narenciye, karabag(lavanta), kekik, geven,
ormangiilii, akasya, thlamur, kestane, harnup, mese, cam monofloral bal tiretmek miimkiindiir.

Ayni sekilde ozellikle kiyr Marmara’dan baslayarak Akdeniz’e kadar uzanan sahil
kesiminde iklim sartlarinin, kaynaklarin ve 6zellikle genotipin etkisiyle yogun polen, ar1 siitii
iretmek miimkiindiir. Bu {retim havalarin 1sinmasiyla birlikte i¢ kesimlerde devam
edebilmektedir. Karadeniz golgesi kafkas arisiin etkisiyle basta Karadeniz Bélgesi ve I¢
Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgeleride propolis iiretimi agisindan onemli bdolgelerdir
diyebiliriz. Bu iirlinleri Anadolu cografyasinda bulunan ar1 irk ve ekotiplerle tiretebiliriz.

Bu zenginlik ve cesitlilik Anadolu’nun bir firsat1 olarak goériilmeli ve son yillarda ar
iirlinlerine yonelimin artmasi, alternatif tip {riinleri olarak karsimiza g¢ikan Apiterapi i¢in
onemli {irlinleri liretme sansina sahiptir.

Apiterapi irlinleri bugiin farkli sekillerde karsimiza ¢iksa da bugiin iilkemiz
kosullarinda 4 6nemli {irlin tizerinde durulmaktadir. Bal, polen, arisiitii ve propolisdir.

Bu iirlinlerin saglik acisindan kullanilmasi i¢in iiretimden tiiketim asamasina kadar
muhafazasini da icine alacak sekilde dikkat edilmesi gereken hususlar vardir. Son yillarda ar1
tiriinlerine yonelimin Tiirkiye’de ve diinyada hizla artmasi1 6nemli floral zenginlige sahip olan
Anadolu igin bir firsattir.

Tiirkiye ariciligi alternatif tip Uriinleri olarak karsimiza ¢ikan Apiterapi tirlinleri diinya
icin liretme ve isleme sansina sahiptir. Burada dikkat edilmesi gereken ise konvansiyel iiretim
disinda istenilen iirlinlere yonelik ihtiyaca gore koloni yontemiyle istenilen miktarda, saglikli
tirtinlerin tretilip, islenip, dogru muhafaza ile tiiketiciye ulagtirilmasi olmalidir.

Tirkiye ariciliginin i¢inde barindirdigr bitkisel gesitlilik ve gergeklesmesi durumunda
triin ¢esitliliginin sektor tarafindan iyi degerlendirilip avantaja doniistiiriilmelidir. Bitkisel
iiretiminde devamlilig1 saglayan en biiyiik faktor tozlasma ve en biiyiik ¢alisani bal arilaridir.
Bize diisen saglik i¢in saglikli tiretim yapmaktir. Kalitenin arttirilmasi dncelikle tiiketicimiz ve
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sonrasinda iireticimiz i¢in oldukc¢a Onemlidir. Bir taraftan sagligimiz i¢in nitelikli {iriinler
iiretirken diger taraftan bu iiriinlerden kazang saglamak elimizdedir. lyi aricilik uygulamalari
ve organik aricilikla tretilen, istenilen standartlardaki iirlinler Apiterapide kullanilabilir.
Apiterapik etkili {rlinlerin iretilmesi, gelistirilmesi, alternatiflerin olusturulmasi sektor
paydaslar tarafindan olusturulacak vizyon ile gergeklestirilebilir.
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HASTALIKLARDA iMMUNOMODULASYON: iMMpNOTERAPiDE
APITERAPININ VAZGECILEMEZLIGI
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Beslenmede Bilimsel Gozetim

Biz insanlarin, yasamini siirdiiriirken en 6nemli temel hedefinin saglikli bir sekilde var
olmaya g¢alismak oldugunu sdylemek, ¢cok da yanlis olmayan bir ifade olmasa gerek diye
degerlendirilebilir. Bu, ger¢ekten insanoglunun asirlardir yapti§i ve yapmaya calistigi en
hararetli kosturmacay1 anlatmaktadir. Halk dilindeki ifadesi “sifa pesinde kosmak™ olan bu
saglik kosturmacasi i¢in, bir¢ok aktiiel, bilimsel makaleler ve belgeseller yayinlanarak, saglik
terapisinde “tam endikasyon” arama seriiveni ortaya konmaya ¢alisilmaktadir. Sagligin nasil
korunacaginin cevabi, hasta olmadan 6nce tedbirli davranmanin bilimsel protokolii olan
“proflaktik yaklagim”dir. Bu cevap i¢in bizlerin dniinde bir siirii farkli yollar mevcuttur. En
etkin olan1 hangisidir sorusuna cevap ararken “dogal olana bilimsel gézetim” metodolojisi
altinda se¢cmeye calismak en dogru yaklasim olabilir. Sagligi korumanin fizyolojik anlamu,
sadece ihtiya¢ oldugunda besin alarak “karin doyurmak" degil, bununla birlikte tiim beden
canliligmin devamimi saglayan unsur, beslenmenin bio-sosyal islevidir. Burada {izerinde
duracagimiz beslenme sekli, sosyo-ekonomik nedenlerden dolay1 ortaya ¢ikan eksik
beslenmenin (malnutrition) (2,3,4,5) disinda, imkanlarin oldugu, hatta imkanlarin daha fazla
oldugu durumlardaki bilimsel metodolojinin goz ardi edildigi yanlis besin tiiketim aligkanligidir
(6,7).

Terapi ifadesi ile hasta bir kisinin hastaliktan kurtularak sagligina kavusmasi igin
yapilan metodolojik ¢alismalarin tiimii anlagilirken, immiinolojik ve metabolik faaliyetlerin
dengesini kurmak, yani sagligi korumak (proflaksi) i¢in gosterilen g¢abalarin temelindeki
“beslenme metodolojisi”, ayn1 yonde ve daha oncelikli bir konumda yer almaya baglamistir (8).
Beslenme arastirmalari, gruplarin ve toplumlarin enerji ve besin madde ihtiyaglarini; bunlarin
diyetleri ve diger siirecler yoluyla en 1y1 sekilde nasil karsilanabilecegini anlamamizi saglamak,
sagligimiz1 korumada, kendimize en iyi sekilde bakmanin en 6nemli yolu hakkinda, faydali
metodlarin bulunmasina yol agmak i¢in yapilmaktadir (9). Beslenmede bilimsel metodolojinin
adinin immiin beslenme olma zorunlulugu, aliman besinlerin fizyolojik isleme basladig:
anatomik lokasyon ile ilgilidir. Alinan besin biyomolekiillerinin karsilanma yeri, agiz-mide-
barsak mukozal anatomik hatti, viicudun savunma sistemindeki immiin efektor hiicrelerin
biiyiik cogunlugunu bulunduran ¢ok 6nemli bir kompartmani oldugu son zamanlarda gittikge
on plana ¢ikmaya baslamistir. (10).

“Dysbiosis” olarak bilinen bu 6nemli mide-bagirsak mukozasal anatomik bélgesindeki
mikrobiyota dengesizlikleri, etki alanina giren yakin ve uzaktaki lenfoid sistemin aktivite
dengesini bozacak sekilde tetikleyebilir. Bozulan immun hemostazis yakin temas halinde
oldugu metabolik homeostazisin kaybolmasina neden olacagi i¢in lokal olarak baslatilan mikro-
enflamasyon tiim viicuda dagilacak sekilde baslayacaktir (12). Bunu telafi etmek icin allostatik
regiilator sistem devreye girecek, ancak etkinin tekrarlanmasi durumlarinda asir1 yiikklenme
olugmasi ve kronik rahatsizliklar ortaya ¢ikmasi riski kaginilmaz hale gelecektir (11).

Konunun baslarinda vurgulamaya caligilan, alinan besin molekiillerinin stereokimyasal
yapisi ile viicudumuzun metabolik ve immiinolojik fonksiyonlarini yiiriitecek enzim ve yapi
taginin uygun, fakat savunma sistemine yabanci olmayacak sekilde bulunmasi gerekmektedir.
Bagisiklik sisteminin anti-enfeksiy6z ve anti-neoplastik koruma saglayan geleneksel rollerine
ilaveten, son zamanlarda metabolik homeostazin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir.
Bagisiklik sistemi ile metabolik sistemler arasindaki bu ¢apraz konusma, bir organizmanin
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omrii boyunca "metabolik sagliginin" tesvik edilmesinde ¢ok Onemlidir. Siirekli degisen
cevresel olusumlara ve beslenme stiline adaptasyonunda temel rolii oynamaktadir. Bagisiklik-
metabolik etkilesimlerin diizenleyicilerine; konak genetigi, beslenme durumu ve bagirsak
mikrobiyotasi dahil edildiginde yazinin ikinci boliimiinde tlizerinde durulacak olan epi-genetik
konusu devreye katilmaktadir ( 11,12 ). Bu capraz haberlesme uygun olmaz ise, normal
mikrobiyota enterik diger patojenlere yenik diisecek ve simbiyotik yasam bozulacaktir (12).

Bu ¢ok yonlii homeostazisi kurmaya caligmak i¢in toplam immiin cevap, patolojik
cevabr Onlemek icin tiim viicuda yayilan genel oto-antikor aglar1 ile kendini kiigiiltmeye,
kompanse etmeye galisir. Ancak, bu sekilde viicut doku hiicrelerine yabanci olan antijenik
yapilarin besin yoluyla alinmasinin siirekliligi devreye girecegi icin, alinan besinlerdeki
yabanci antijenik siddete, sterokimyasal yapiya karsi asir1 cevabin Onlenmeye g¢alismasinin
basar1 siliresi, minimal bireysel Ozelliklere bagli olarak degisecektir. Alinan besin
molekiillerinin sterik/allosterik agidan normalden farkli fonksiyona neden olmasinin yaninda,
immiin efektér hiicre aktivasyonunu tetiklemesinin siirekliliginde, immunometabolik
homeostazisi normalize etmek icin allostazis regiilatér adaptasyonu tekrarlanacaktir. Dengeyi
yerine getirmek icin bu tekrarlar, asir1 bir yiikleme sonucunu dogurararak immunometabolik
kronik hastaliklar1 ortaya ¢ikaracaktir (13,14,15,16). immunhemostazis immunometabolik
chronic disease

Bu nedenle, beslenme konusuna bilimsel bir metodoloji ile yaklasilmak istendiginde,
saglig1 koruma (proflaksi) ile birlikte, tedavi potansiyelinin de dislanamayacagi ger¢egi, immiin
beslenme (immunonutrition) ortak noktasinda bulugmay1 zorunlu kilmaktadir. Bu yondeki
aragtirmalar, insanlarin temel ihtiyaci olan beslenme islevinde, viicudun immiinolojik ve
metabolik dengesi icin, bilimsel dogrular yoniinde dogal tiriinlerin, 6zellikle kalite kontrolden
gecmis dogal ar1 iiriinlerinin kullanilmasina 6nem kazandirmaktadir (17,18,19).

Dogal olana bilimsel veriler ile yaklasim, bal arisi iirtinlerinin “Apiproflaksi-Apiterapi”
dogal etkilerini “immiinoproflaksi-immiinoterapi” bilimsel monitorizasyonunda ayni
zemininde bulusturmaktadir. Apiterapi yaklagimindaki ar1 {riinlerinin tercih edilmesi
yoniindeki bulgular son yillarda daha da ¢ogalmistir. Dogal {irlinlerin yaninda bilimsel kalite
kontroliinden ge¢mis, gerg¢ek ari iiriinlerinin tercih edilmesinin belki de en 6nemli nedent,
viicudumuzun immiinometabolik yonden dengeye getirici mekanizmasina ¢ok iyi bir yardimct
olduguna dair ciddi ¢alismalarin olmasindandir (20,21). Sagligimizin belirledigi bagisiklik
dengesini koruyabilmek i¢in, viicuda “dengeli” kavramindan daha ¢ok “dogru beslenmenin”
verecegi allostatik regiilasyon sonucu, viicut sisteminin adaptasyonunda daha kolay
“immiinomodulasyon” etkisini hedefleyen bir metodolojik yaklasim ortaya ¢ikmaktadir (22,
23, 24).

Immiinomodiilatif-beslenme: Koruma (Proflaksi) ve Tedavi (Terapi) Edici Beslenme
Beslenme aligkanligi, immiinitenin ¢opgii hiicrelerinin (antijen sunan monosit-
makrofajlarin) organizatér yardimci T lenfositlerine sunulan besin biyomolekiillerinin etkisine
bagli olarak gereksiz aktivasyon ya da inhibisyonlar ile sistemde otoimmiin ve diger metabolik
rahatsizliklara neden olabilir (25). Dogal olmayan yani yanlis besinlerin, 6rnegin vitaminlerin
ve diger cesitli ¢evresel faktorlerin immiinometabolik homeostazis ve mukozal mikrobiyotay1
degistirme etkisi her zaman risk tasimaktadir. Bu anlamda dengeli beslenme, ifade edilmek
istenen yanlis beslenme icerigine girmektedir. Clinkii konak metabolizmasi ile “uyum iginde
olmayan” besin antijenleri, bazi immiin etki mekanizmalari, “molekiiler benzerlik teorisine”
gore normal aktivasyonun diginda aktive ederek biiylik kronik hastaliklara zemin hazirlayan
mikro-enflamasyonlara neden olmaktadir (26, 27, 28). Bu durum oncelikle kiiglik
immiinobiokimyasal reaksiyonun artig1 ve sistemik yayilimi ile viicutta klinik semptomlar
vererek, hastaliklar ya da birlesiminde sendromlar seklinde kendini gostermektedir (29, 30, 31).
Dogada var olan yenilecek ve igilecek biyomolekiillerin, konak metabolizma ve immiin
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dengesini bozarak zamanla riskli hale gelebilecek etkisi goz oOniine alindiginda, beslenme
cesitliginin sagligimiz i¢in ¢ok kritik dneme sahip oldugu unutulmamalidir (33). Besini
tilkketirken dengeli olmasinin yaninda, dogru tiiketilmesinin de ¢ok 6nemli oldugu géz 6niinde
alindiginda saglikli beslenme hedefi yakalanmig olabilir. Besin biyomolekiiliiniin dogal
stereokimyasal yapist yabanci ise, bu besin tiirli viicudun savunma sistemine ¢arparak kiiclik
enflamasyonlarin yaninda, enzimatik kaskad sisteminde asir1 ya da eksik metabolik olaylari,
sterik(katalitik)/allosterik regiilasyonu zorlayabilir. Bunun sonucunda, hiicre yasami igin
gerekli, uygun ¢ogalma ve farklilasma fonksiyonlarinda kusurlar olusabilir. Bu dengesizlik
durumunda allostatik regiilatér mekanizmasinin devreye girme siklig artacak ve allostatik asiri
yiikklenmesi sonucunda, kronik hastaliklarin klinik belirtileri baslayacaktir (34, 35, 36, 37, 38.
39). Bu ifade edilen bilgiler 1s181nda aranmasi gereken cevap, beslenmenin hangi besin ile nasil
saglanabilecegi sorusuna karsilik gelmelidir. Bu noktada viicut homeostazisini bozmayan,
aksine kurmaya yardimci besinleri tiiketmenin dogrulugu anlasilmalidir. Yani, savunma
sistemini tetiklemeyen (non-enflamasyonik) ve metabolik faaliyetlere uygun stereoizomerik
biomolekiilleri iceren besinler akla gelmektedir (40).

S6z konusu yonde en etkin dogal besin ve yontem nedir sorusunun cevabini ararken en
dogal {irlinii yapan bal arisin1 6n plana ¢ikaran bir¢ok arastirma goriilmektedir. Yazinin bu
kisminda besinin karsilanma bolgesi mide barsak sisteminde yer alan bu mukozal
kompartmanin, besin irilinlerinden metabolik ve immiinolojik olarak etkilenmesi,
immiinometabolik dengenin kurulmasi ile tiim viicut homeostazisinin kurulmasinda hayati bir
onem tasidig1 anlatilmaya ¢alisilmaktadir. Immunometabolik yarar1 noktasinda beslenmenin,
homeostatik dengenin devamlilig1 ile sagligi korumanin yaninda, herhangi bir sekilde olusan
dengesizlikten kaynaklanan kronik rahatsizliklarin azaltilmasi ve ¢oziimiinde kullanilmast,
gerekli bilimsel metedolojinin belkide en Onemli araglarindan biri oldugu akildan
¢ikarilmamalidir (41).
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Yeterli ve dengeli beslenme, tiim diinyada 6liim nedenlerinin ilk sirasinda yer alan
bulasict olmayan hastaliklarin 6nlenmesinde en o6nemli korunma stratejilerinden birini
olusturmaktadir. Ayrica obezite, malniitrisyon, vitamin ve mineral yetersizlikleri gibi beslenme
ile saglik sorunlarinin en aza indirilmesinde rol oynayan koruyucu etmenlerden biridir. Bununla
birlikte bireylerin ve toplumlarin sagliginin korunmasi, gelistirilmesi ve yasam kalitesinin
artirtlmasi i¢in gerekli olan beslenme, bilingli yapilmasi gereken bir eylemdir.

Yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi i¢in, gereksinim duyulan enerji ve besin
Ogelerinin; bireyin yasina, cinsiyetine, fizyolojik ozelliklerine, fiziksel aktivite durumuna ve
genetik yapisina gore gereken miktarlarda karsilanmasi gerekmektedir. Bu nedenle beslenme
bireye 6zgiidiir. Bunun yaninda saglikli beslenme, besin ¢esitliligine dayali olmalidir. Enerji ve
besin 6geleri gereksinimi karsilanirken tekdiize beslenme yerine farkli renk, tiir ve igerikteki
besinlerin tiiketilmesi 6nerilmektedir.

Arn Triinleri, gecmisten bu giline kolaylikla ulagilabilen bir enerji kaynagi olmasinin
yaninda, igerdigi bilesenler ile tedavi edici 6zelligi ile de beslenmede énemli yer tutan ve sik
tilketilen besinlerdendir. Bu &zellikleri ile ilgili uzun zamandir tartismalara konu olmasina
ragmen bilimsel arastirmalarin artmasi ve laboratuvar yontemlerinin gelismesiyle her gegen
giin beslenme ve saglikla iliskisi konusunda bilim diinyasina yeni bilgiler kazandirmaktadir.
Ulkemiz zengin ve gesitli floras1 sayesinde aricilik konusunda diinyanin énemli iilkelerinden
biridir. Ari iiriinleri arasinda bilinirligi ve tiiketimi en yiiksek olan iiriin bal olup bunu sirasiyla
polen, arsiitii ve propolis izlemektedir. Buna karsin, ar1 ekmegi, ar1 zehri de kullanimlari artan
ar1 irtinleri arasinda yer almaktadir (1).

Bal

Kolayca ulasilabilen bir karbonhidrat kaynagi olan bal, insanoglunun tarihte yerini
aldig1 giinden bu yana enerji ve besleyici 6zelligi ile siklikla tiiketilmekte ve sofralarda Gnemini
korumaktadir. Bal, karbonhidrat yoniinden en zengin olan ari iriiniidiir. Monosakkaritler,
disakkaritler ve oligosakkaritlerden olusan kompleks bir karisim olan baldaki karbonhidratlarin
orant % 65-80 arasinda degismektedir.
Karbonhidratlar birgok organizmanin yasami i¢in gerekli olan temel besin 6gelerinden biri olup
besinin dogal bir bileseni olan organik bilesiklerdir. Karbonhidratlar, yetiskin bireylerde diyetle
alman enerjinin yaklasik %50-60’11 saglar. Karbonhidratlar, yagsamsal faaliyetler i¢in enerji
kaynag olduklar1 gibi baz1 6nemli hiicresel olaylarda spesifik fonksiyonlar1 da bulunmaktadir.
Bunun yaninda beyin ve sinir sistemi, enerji i¢in sadece karbonhidratlar1 kullanir. Insanlarin
diyetinde 6nemli yer tutan ve balda da yogun bir seklide bulunan iki basit seker glikoz ve
fruktoz, bitkisel karbonhidratlarin temel yapisimi olusturur. Basit sekerler en ekonomik ve en
hizli sekilde enerjiye doniisiir (2).
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Balin igerigindeki karbonhidratlar kompleks bir sindirim stireci gerektirmediginden kan

sekerini hizli bir seklide yiikseltir. Bu nedenle zayif, istahsiz ve fiziksel aktivitesi yiiksek
bireyler i¢in uygundur. Ayrica hipogliseminin diizeltilmesi i¢inde yararlidir (3).
Glikoz ve fruktoz bal karbonhidratlarinin ana bilesenidir. Genelde balda fruktoz, glikozdan
daha fazla miktarda bulunmaktadir. Fruktozun emilim hiz1 yavas olup glikozunkinin % 40’1na
esittir. Ayrica sukrozdan daha az hiperglisemiktir. Glikoz sodyum transportunu gerektiren
enerjiye bagimli bir islem ile emilir ve glikoz transporterl-4 (GLUT-1-4) tasiyici proteinler
tarafindan hiicre i¢ine alinirken, fruktoz ince barsak epitelinin fircamsi kenarlarinda bulunan
GLUT-5 olarak bilinen 6zel tasiyici protein yardimai ile emilir. Hiicrelere friiktoz girisi insiiline
bagimli degildir ve glikozun aksine insiilin salinmasi i¢in zay1f bir uyarandir (4)

Yapilan arastirmalarda, karbonhidrat kaynaklarinin tiiketildikten sonraki sindirim
stirecinde kan sekeri ve insiilin salgisi ilizerinde birbirinden farkli etkilere yol agtig1
belirtilmektedir. Bu nedenle degisik karbonhidrat kaynaklarinin kan glikoz diizeyine etkisini
tahmin etmek i¢in Glisemik indeks (GI) terimi kullanilmaktadir. Cok sayida tip doktoru ve
beslenme uzmani, saglikli bir diyetin yeterli ve dengeli olmasmin yaninda GI diizeyinin de
diistik olmasi gerektigini dnermektedir.

Balin saglikli bireylerde glisemik indeksinin belirlenmesi ile ilgili ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Foster-Powel vd. (2002) uluslararast gidalarin glisemik indeks ve glisemik yiik ile
ilgili calismalarinda balin GI degerini (0.55+0.05) sukrozdan (1.10£0.21) daha diisiik
bulmuslardir (5). Abdulrahman vd. (2011) diyabetli ve saglikli ¢ocuklar iizerinde yaptigi
caligmada balin hem hasta hem de kontrol grubunda sakkaroz ile kiyaslandiginda daha diisiik
GI ve PII degerlerine sahip oldugunu ortaya koymustur (6).

Ulkemizde Atayoglu vd (2016) ve Soylu vd (2016)’nin yaptiklar1 ¢alismalara gore de
test edilen yoresel ballarin glisemik indeks verilerine gore Mus bali “Yiiksek GI”, Bingol ve
Kayseri ballar1 “Orta GI”, Semdinli ve Yiikseova ballar1 ise “Diisiik GI” siniflamasinda yer
almislardir. Monofloral ballarin glisemik indeks degerleri ise narenciye ve kekik bali “Diisiik
GI”, test edilen diger monofloral ballar ise “Orta GI” siniflamasinda yer almistir (7, 8).

Balin bu 6zelligi ile son zamanlarda Onerilen miktarlarda tiiketilmesi ile glisemik kontroliin
saglanmas1 yoniindeki ¢alismalar dikkat cekmektedir.

Ancak balin igeriginde bulunan friikktozun etkileri ile son zamanlarda batili diyetlerde
artist  goriilen yiiksek fruktozlu misir surubunun (HFSC) tiiketiminin etkileri ile
karistirilmamalidir. Meyve, bal ve diger karbonhidrat kaynaklarinda da friiktoz bulunmasina
ragmen bu kaynaklardan tiiketilen miktarlar HFSC ile tatlandirilan yiyecek ve igeceklerdeki
kadar yiiksek degildir (4)

Tirkiye Besin ve Beslenme Rehberi Onerilerine gore, yiyeceklerin dogal yapisinda
bulunan seker disinda, iiretim asamasinda eklenen sekerler ile ¢ay sekeri olarak adlandirilan
sakkarozun toplam giinliik alim miktari, ihtiya¢ duyulan giinliik enerji miktarinin %10’ unu
gecmemeli, % 5’in altinda olmasi tercih edilmelidir. Yiyeceklere ve ambalajli hazir gidalara
eklenen bal ilave seker kapsaminda degerlendirilmekte olup tiiketimine dikkat edilmelidir.
Bebeklere de 2 yasina kadar seker/sekerli yiyecek ve icecek verilmemesi dnerilmektedir (9).
Topraktan ve bitkilerden bala karigsmis olan ¢esitli mikroorganizmalarin zararli etkileri balin
antibakteriyel 6zelligi sayesinde engellenmektedir. Ancak Clostridium botulinum sporlarinin
balda bulunmasi bir yasina kadar olan bebeklerde tehlike olusturmaktadir. Bakteri sporlar1 bal
icerisindeyken canliligini siirdiirebilmekte ancak toksin olusturamamaktadir. Bebeklerin barsak
floralar1 Cl. botulinum kolonizasyonuna duyarli oldugu i¢in balla birlikte alinan bakteri sporu
barsakta toksin olusturabilmektedir. Bu durumda konstipasyon, basi kontrol edememe, halsizlik
ve refleks kaybi gibi semptomlarla karakterize infant botulismusu meydana gelmektedir.
Iyilesme uzun siimekte ancak semptomlar tedavi sonrasi ortadan kalkmaktadir. S6z konusu
vakalar son derece nadir goriilse de bir yasindan kiiciik c¢ocuklara bal verilmemesi
onerilmektedir.
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Bunun yaninda baldaki glukoz igerigi nedeniyle diyabetliler, enerji harcamasi az
olanlar, mide ameliyatindan sonra gelisen damping sendromu olanlar bal tiiketirken dikkatli
olmali, giinliik 6nerilen miktarlart agmamalidirlar.

Bal enerji icerigi yaninda bir¢ok makro ve mikro bilesende igerir. Bu bilesim balin bitkisel ve
cografi orijini, mevsim ve ¢evresel iklim kosullarindaki degisikliklerden etkilenmektedir. Balin
ana bileseni olan karbonhidrat ve su disinda geri kalan % 3'liikk kism1 enzimler, vitaminler,
mineraller, organik asitler, aminoasitler, flavonoidler olmak tizere 180 kadar farkli maddeden
olusur. Ulusal gida kompozisyon veri tabanina gore iilkemizde ¢igek balinin igerigi Tablo1’de
gorilmektedir (10).

Balin ayiric1 6zelliklerini, nektar ve bal arisindan kaynaklanan birgok kiiciik bilesen

belirlemektedir. Balda bulunan vitamin ve mineraller giinliik tavsiye edilen (RDI;
Recommended Daily Intakes) % 10’undan daha azdir. Balin mineral igerigi topraktan yanda
cevreden bitkinin absorpladigi mineral miktarina baglidir. Bal protein kaynagi bir besin
maddesi olarak tanimlanamasa da baldaki amino asitler balin orijini agisindan énemlidir. Prolin,
lisin, fenilalanin, y- amino biitirik asit (GABA), B- alanin, arginin, glutamin, serin, glutamik
asit ve aspartik asit balda bulunan amino asitlere 6rnek olarak verilebilir (11).
Balin iglenmesi, 1sitilmasi ve saklanmasi sirasinda bal kalitesini etkileyecek higbir sakincali
ozellik, lezzet ya da aroma kusuru olusmamalidir. Fermentasyon ya da gaz olusumu baslamamis
olmalidir. Islenmesi sirasinda, bali kritalizasyon ve fermentasyondan korumak, ekstraksiyon ve
filtrasyonu kolaylastirmak ve balin viskozitesini arttirmak ic¢in 1s1 islemi uygulanmasi
gerekmektedir. Is1 isleminin siiresi ve derecesi kontrol edilmelidir. Is1 islemi baldaki enzimlerin
kaybina ve HMF miktarinin artmasina, dolayisiyla balin tazeligini kaybetmesine sebep
olmaktadir. Balin kalitesini yitirmesine neden olan faktorlerden digeri de uygun olmayan
sartlarda uzun slire muhafaza edilmesidir. Bal hidroskopik 6zellikte oldugu ve ortamdaki
kokular1 ¢ekebildigi i¢in hava gecirmeyen, asit karakterinden dolay1 da korozyona dayanikli
kaplarda muhafaza edilmelidir (12,13).

Tablo1: Cicek balinin enerji ve besin 6geleri icerigi (/100 g)

Bilesen Birim Ortalama

Enerji kcal 325
Enerji kJ 1361
Su g 18,48
Kiil g 0.17
Protein g 0.12
Azot g 0.02
Yag, toplam g 0
Karbonhidrat g 81.22
Lif, toplam diyet g 0
Glukoz g 31.81
Fruktoz g 37.73
Laktoz g 0
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maltoz g 2.52

Giinliik tiiketimi tavsiye edilen bal miktar1 yaklagik 20 g yani bir yemek kasigidir. Bir
yemek kasigi bal ile (21 g); 3.59 g su, 64 kcal enerji, 0.06 g protein, 17.3 g karbonhidrat, 17.25
g toplam seker, 0.19 g sakkaroz, 7.51 g glukoz, 8.6 g fruktoz, 0.09 mg kalsiyum, 1 mg
magnezyum, 11 mg fosfor, 1 mg potasyum, 0.05 mg sodyum, 0.008 mg ¢inko, 0.017 mg bakar,
1.5 mg manganez, 0.2 mg flor, 0.025 mg riboflavin vitamini, 0.014 mg niasin vitamini, 0.005
mg pantotenik asit vitamini alinmaktadir. Ayrica bal enzim igerigi nedeniyle sindirimi
kolaylastirip, kronik ve enfeksiyona bagli kabizlik, mide iilseri ve karaciger rahatsizliklarina iyi
gelmektedir.

Arn Siiti

Art siitii; 5-15 giinliik is¢i arilarin yutak iistii salgi bezlerinden salgiladiklari bir tirtindjir.
Jel halinde akici kivamda, kremsi-beyaz renktedir. Tadi eksi ve kokusu keskin fenolik
yapidadir. Yogunlugu 1.1 g/cm?® olup kismen suda ¢oziinebilmektedir. Memeli hayvanlarin
memesinde olusan siit ile ilgisi olmadig1 halde yavru beslenmesinde kullanilmasi ve siite
benzeyen goriiniimii sebebiyle Tiirkce'de siit olarak adlandirilmakta Ingilizcede ise kral gidas:
(Ing: Royal jelly) olarak adlandirilmaktadir. Ari siitii ana armin besini olup, besin degeri
oldukcga yiiksektir. Ana ar1 ve is¢i arilar yumurtadan ciktiklarinda ayni genetik yapiya sahip
olmalarina ragmen, larva doneminde farkli oranda ve siirede arisiitiiyle beslenmeleri yapilarinin
farklilagmasima neden olmaktadir. Sadece 6 giinliik bu farkli beslenme sonucunda ana ari
hastaliklara diren¢ kazanmakta, giinde kendi agirligmin iki kat1 kadar (1500-3000) yumurta
iiretebilmekte ve 6 yil kadar yasamaktadir. Diger isci arilar ise kolay hastalanmakta, disi
olduklar1 halde yumurta iiretememekte ve sadece 2 ay yasamaktadirlar. iki birey arasindaki bu
derece farklilagma sadece ari siitii ile beslenmelerinden kaynaklanmaktadir. Taze ar1 siitii; %
60-70 nem, % 12-15 ham protein, % 3-6 yag, % 10-16 karbonhidrat, % 1.5 mineral ve
vitaminler icermektedir. Ayrica; 10-HDA (10 hidroksil-2 dekenoik asit) gibi bagisiklik sistemi
diizenleyici, antibakteriyel proteinler, yag asitleri, peptitler gibi ¢ok sayida biyoaktif madde de
bulunmaktadir (14-17). An siitlinde ortalama olarak 7.30 mg/g serbest amino asit
bulunmaktadir. En fazla bulunan serbest amino asitleri ise prolin, lisin, B-alanin,
fenilalanin, aspartikasit ve serin’dir (18).Ar siitiindeki lipitler, proteinden sonar ikinci dnemli
maddelerdir. % 80-85 yag asidi, % 4-10 fenoller, % 5-6 vakslar, % 3-4 steroller ve % 0.4-0.8
fosfolipitler, arisiitiinde bulunan lipitlerdir (14). Ar siitiiniin gaz kromatografik analizinde
26’dan fazla yag asidi belirlenmistir. Bunlardan baslicalari; nonanoik, kaprik, undekanoik,
tridekanoik, laurik, miristoleik, palmitik, palmitoleik, stearik, linoleik ve arasidoneik asittir. Ar1
stitliniin as1l saglik tizerine faydali etkisini olusturan maddeler yag asitlerinden olusmaktadir
(18). Yag asidi fraksiyonunun % 32’s1 trans-10-hidroksi-2-dekenoik asitten (10-HDA), % 24’1
glukonik asit, % 22’si 10-hidroksidekanoik asid (HDAA), % 5’1 dikarboksilik asitler ve diger
yag asitlerinden olugsmaktadir. Ar1 siitii; fruktoz, glukoz ve sakaroz gibi li¢ onemli karbonhidrat
ve iz miktarda maltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erloz igermektedir (14). An siitiinde esas
olarak K, P, S, Na, Ca, Al, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn, izmiktarda (0.01-1 mg/100 g) ise Ni, Cr, Sn,
W, Sb, Ti ve Bi bulunurken, sodyum igerigi 11.0 — 14.0 mg/100 g arasindadir (19). Ar siitiinde
iz miktarda C vitamini vardir. A, D, E, K vitaminleri de ar1 siitinde bulunmaktadir (18). Ar
stitli; besin igerigi acisindan zengin olmasindan dolay: biiyliime ve gelismeyi hizlandirdigina,
yaglanmay1 geciktirdigine, fiziksel giicli artirdigina inanilir. FAO(1996)° ya gore insanlarin
titkketimi i¢in giinliik tavsiye edilen doz; 100-300 mg dur.

Polen ve ar1 ekmegi
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Polen, cicekli bitkilerin erkek organlarinda meydana gelen iireme {iiniteleridir (20).
Polenler arilar tarafindan bitkilerden toplanirken genellikle bir miktar tiikiiriik ile yapiskanlik
kazandirilir ve pelet (topak) halini almasi saglanir. Olusan bu yeni iiriine ar1 poleni adi
verilmektedir. Ar1 poleni, bal arilarimin larva sonrasi yavru yetistirmesinde ve genclik
donemlerinde dokularinin, kaslarinin, salgi bezlerinin ve diger organlarinin yeterince gelismesi
icin gerekli olan protein, lipit, sterol, vitamin ve minareleri saglayan en 6nemli besin maddesidir
(21-23). Polenle beslenen arilarin irettigi ar1 siitii ile dmrii boyunca beslenen kralige armin bes
veya alt1 yil yasadigi, diger arilarinsa sadece larva doneminde ar1 siitii ile beslendikleri ve birkag
hafta yasadiklar1 bildirilmistir (24). Cicek poleni ve ar1 salgilarinin bir karisimi olan ari
poleninin insanlar tarafindan ylizyillardir gida olarak tiiketildikleri bilinmektedir. Bu anlamda
Babillerin kutsal kitabinda, diger dini kitaplarda ve Cin yapitlarinda bu konuya dair bilgiler
bulunmaktadir (25). Gida olarak kullanilan polenler aricilar tarafindan kovanlarin 6n kismina
ilave edilen polen tuzaklari ile toplanmaktadir. Bu polenler aricilar tarafindan kurutularak veya
dondurularak muhafaza edilmektedir. Polenin kimyasal kompozisyonu iiretildigi bolgeye ve
bitkisel kaynaga bagli olarak degisim gostermekle birlikte genel olarak % 25-30 protein, % 30-
55 karbonhidrat, % 1-20 yag asitleri ve steroller gibi lipitler, vitamin (Vitamin A, K ve B12
hari¢) ve minerallerden olusmaktadir (24,26). Bunun yaninda polen numuneleri iizerinde
yapilan c¢alismalarda fenolik icerigi ve antioksidatif etkisi lizerinde durulmustur. Polen
ekstraklarinin yapisinda bulunan fenolik asitler ve flavonoidlerin, potansiyel antioksidan
olarak, siiperoksit anyonlar1 ve lipid peroksit radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller
ile iligkili olaylarda hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlari
stabilize edebildikleri gosterilmistir (27).

Bal arilar topladiklar1 polenleri kovan i¢inde petek gozlerinde ar1 ekmegi seklinde
depolarlar. Ar1 ekmegi kovanda iiretilirken polen, bal ve diger ar1 salgilar1 ile karistirilir ve
laktik asit fermantasyonuna birakilir. Karisim yaklasik iki hafta icerisinde ar1 ekmegine
doniisiir. Fermente bir iirlin olan ar1 ekmegi bdylece kovanda uzun siire muhafaza edilebilir
(26). Ar1 ekmegi arilar i¢in protein, yag ve vitamin kaynagi olmakla birlikte ar1 siitii tiretiminin
de ham maddesini olusturmaktadir. Ar1 poleni ile ar1 ekmeginin igerikleri benzer olsa da bazi
farkliliklar da goriilmektedir. Ar1 ekmegi, ar1 polenine kiyasla daha az protein i¢cermektedir
ancak ar1 ekmegi proteinlerinin sindirimi daha kolaydir. Nem igerigi hasattan sonra kurutma
sonucunda %13-14 oranina diismektedir. Art ekmeginin genel igerigi esansiyel
aminoasitlerden, C, B1, B2, E, H vitaminlerinden, karotenoid ve antosiyaninlerden, sakkaraz,
amilaz ve fosfataz enzimlerinden ve 25 farkli mineralden olusmaktadir. Ar1 polenine nazaran
ar1 ekmegi 6 kat daha fazla laktik asit icermekte, ve bu 6zelligi kendini korumasini, polen kadar
maya gelisimine a¢ik olmamasii saglamaktadir. Ayrica ar1 ekmeginin tat ozellikleri ar1
polenine gore daha iyi olup probiyotik 6zelligi yani sira viicutta emilimi daha kolaydir.
Tiiketimi i¢in gilinliik tavsiye edilen doz 15-20 gramdir. Alerjik biinyeli kisiler tiikketimde
dikkatli olmalidir.

Propolis

Pek cok bitki yaprak, ¢igek, meyve ve tomurcuklarini giiclii antimikrobiyel, su gecirmez
ve 1s1 yalitan Ozellikte recineli bir bilesik iireterek onlar1 soguktan ve mikroorganizma
saldirisindan korurlar. Bu regineli madde bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan mandibulalar
yardimiyla toplanarak mum ve tiikiiriikle karistirilip pelet haline getirilir ve kovana taginir. Bu
nedenle propolis, toplanan bitki recinesinin arilar tarafindan yapisinin degistirilmesiyle giiclii
ve yapiskan bir yap1 kazanir. Propolisin rengi yesilden kirmiz1 ve kahverengiye kadar degisir,
karakteristik bir kokusu vardir. Yapiskan O6zelligi nedeniyle ciltteki yag ve proteinlerle
interaksiyona girer. Sogukta kirilgan ve sert, sicakta yapiskandir. Genel olarak dogal yapisinda
% 30 mum, % 50 regine ve bitkisel balsam, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen, ve
diger maddeler vardir (28). Propolisin karbonhidrat, protein ve yag igerigi yok denecek kadar
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azdir. Bununla birlikte vitaminler (B1, B2, B6, C ve E vitamini, nikotinik ve folik asit),
mineraller (Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn, vanadiyum ve stratium), sekerler ( fruktofuranoz, D-
glukopiranoz, beta glukopiranoz), enzimler (adenozin trifosfataz, glukoz 6 fosfataz, suksinat
dehidrogenaz) ile aldehit, keton, alkol ve steroller propoliste diisiik miktarda (<%5)
bilesenlerdir. Propolis polifenolerin (6zellikle flavonoidler, fenolik asitler ve sterlerinin) en
zengin kaynagidir. Krisin, apigenin, luteolin, rutin gibi flavonlar, galangin, kersetin, ramnazin,
kampferol gibi flavonoller, pinosembrin, pinostrobin, pinobanksin ve hesperetin gibi
flavononlar yapusnda bulunmaktadir. Propoliste bulunan en 6nemli flavonoidler; apigenin,
galangin, krisin, kersetin, CAPE (kafeik asit fenetil ester),luteolin, pinosembrin, pinobanksin,
akasetin ve kampferoldiir. Bunun disinda; vanillin, p-kumarik asit, kuinik asit, sinnamik asit
tiirevleri, kaffeik asit, ferulik asit ve izoferulik asit gibi diger fenolik bilesenleri de igermektedir.
Kollektif olarak polifenoller propolisin farmakolojik olarak baslica aktif molekiilleridir.

Sonug olarak, bilimsel caligmalarla ispatlanmis c¢ok sayida biyolojik aktivitesi bulunan
propolisin 6zellikle saglik koruyucu amagli kullanimi 6nerilmektedir. Bununla birlikte ticari
preparasyonlarda propolisin kimyasal analizinin yapilarak igerisinde toksik bilesik
bulunmadigindan emin olunmalidir. Ayrica bu preparasyonlarda yas, kg, cinsiyet ve saglik
durumu gibi faktorler dikkate alinarak yapilan arastirmalardan referanslarla giinliik
tiiketilebilecek doz belirlenmelidir. Piyasadan temin edilecek kimyasal yapis1 bilinmeyen, dozu
belirtilmeyen, sagliksiz ve dogru olmayan c¢oziiciilerle hazirlanmis ticari preparasyonlardan
kacinilmalidir (29).

Arn triinleri genel olarak igerigi ile beslenmeye katki saglamakta ve antimikrobiyal,
antiviral, antioksidan, antiinflamatuar gibi biyolojik etkileri ile 6nem tagimaktadir. Besin
cesitliligine katki saglayan bu irilinler tiiketilirken bireysel ayricaliklar g6z Oniinde
bulundurulmali, giinliik tiikketilmesi gereken miktarlara dikkat edilmelidir. Bu tiriinlerden bal,
polen ve ar siitii fonksiyonel gida olarak 6n plana ¢ikarken propolisin gida takviyesi olarak
degerlendirilmesi dikkat ¢ekicidir. Ari iirlinlerinin tiimiiniin pestisit, agir metal, antibiyotik ve
akarisit kalintilarindan uzak olmas1 giivenilirlik agisindan énemli iken, kimyasal analizlerinin
uzmanlarca yapilmis olmasi onem kazanmaktadir. Ureticiden direk olarak satin alinan
irlinlerde bu tehlikelerin bulunabilecegi gz Oniinde tutulmalidir. Ticari bir ar1 {Uriind
kullaniminda doz verildigi miiddetge o iiriiniin Gida Takviyesi Ruhsatt alinmis olmasina dikkat
edilmeli, Gida Isletme ruhsatinin yeterli olmayacag bilinmelidir.
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APITERAPI NEDIiR VE FAYDALARI NELERDIR?

Doc. Dr. Asli OZKOK
Hacettepe Universitesi, Ar1 ve Ar1 Uriinleri Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara

“Apiterapi" (ar1 anlamina gelen Latince Apis'den) veya "Ar terapisi", bal, polen,
propolis, ar1 siitii, ar1 zehiri, balmumu ve apilarnil gibi ar1 tiriinlerinin kullanilarak, hastaliklarin
onlenmesi ve tedavi edilmesidir (1). Apiterapinin kokleri 6000 yildan daha 6nceye dayanmakta
olup eski Misir’daki tibbi kullanimlara kadar gitmektedir. Ayni zamanda Yunanlilar ve
Romalilar’da ar1 {riinlerini tibbi amagh olarak kullanmiglardir (1). Aristo ve Hipokrat gibi
biiyiik filozoflar ve diisiiniirler arilarin ¢aligkanligindan ve zekasindan biiylilenmislerdir. Onlari
kovanlarinda inceleyerek kompleks ig birliklerini ¢alismislar ve bali kendi tiikketimleri i¢in hasat
etmislerdir. Balin uzun siiredir devam eden kullanimi1, M.O. 2500 gibi bir tarihte kaydedilmis
olup giiniimiizde de hala gecerli olan derideki yara ve yanik tedavilerindeki etkisidir (2).
Bununla bitlikte “Apiterapi” kelime olarak ilk defa {inlii doktor Dr. Bodog Beck tarafindan New
York’ta 1935 yilinda yayinladigi “Ar1 Zehiri Terapisi” adli kitabinda kullanilmis ve yeni bir
tedavi metodu olarak tanimlanmustir (3).

Son 50-60 yilda ar1 iirlinlerinin fiziko-kimyasal ozelliklerinin ve biyokimyasal
yapilarinin ortaya konulmasi sayesinde diinyanin her tarafindaki eczacilar ve doktorlar
Apiterapi’yi 800'den fazla hastaligin onlenmesi ve tedavisinde kullanmaktadirlar (3). Ar
iirlinlerinde su ana kadar saptanan farmakolojik 6zellikler su sekilde 6zetlenebilir (4):

e Bal, patojenik 1s1y1 gidermek, toksinleri temizlemek, agriyr hafifletmek ve geleneksel
Cin tibbina gore dehidrasyonla savagmaya yardimci olmaktadir ve diizenli olarak balin
tilkketilmesi net gérmeyi saglamakta, kabizlik ve kronik oksiirigii dnlemeye yardimci
olmaktadir. Ayurveda'ya gore bal esas olarak goz hastaliklari, oksiiriik, susuzluk,
balgam, hickirik, kusma, clizzam, seker hastaligi, obezite, solucan istilasi, yanik, astim,
diyare ve yaralarin iyilesme tedavisinde kullanilir. Ayrica birgok Ayurveda preparatinda
dogal bir koruyucu ve tatlandirici olarak kullanilmakla birlikte etkinligini arttirmak veya
karistirilan diger ilaglarin yan etkilerini hafifletmek i¢in bazi ilaglarla birlikte bir arada
da kullanilmaktadir.

e Balmumu, antibakteriyel 6zelliklere sahiptir ve cilde uygulandiginda elastikiyetini
gelistirir ve onu taze ve piiriizsiiz hale getirir. Disetini giiclendirmek ve tiikiiriik ile mide
sularini arttirmak i¢in ¢ignenebilir (5).

e Polen, hiicresel rejenerasyonu uyarir ve antioksidan, antianemik ve antilokemik etkilere
sahiptir.

e Propolis, antioksidan igerige sahip olup bagisiklik sistemini giiclendirir. Antibakteriyel
ve antitiimoral etkiye sahiptir.

e Ar siitii, hiicresel rejenerasyonu ve enzim sistemini uyarir. Antioksidan, antianemik,
antilosemik ve antitiimoral 6zelliklere sahiptir.

e Apilarnil, antianemik, antilésemik, hormonal, enerji verici ve hiicre rejenerasyonunu
uyarici ozelliklere sahiptir.

e Arni zehiri, artrit, merkezi ve periferik sinir sistemi hastaliklar1 (Multipl skleroz, demans,
inme sonrasi felg, polindrit, ganglion sinir iltihabi, parkinson vb.), kalp ve kan sistemi,
cilt hastaliklar1 (egzema, dermatit, sedef hastaligi, kellik vb.) gibi hastaliklarda tedavi
edici 6zelliklere sahiptir.

Biitlin diinya capinda bir¢gok Apiterapi Birlikleri/Dernekleri ve bireysel ofisleri
bulunmaktadir. Ozellikle Romanya, Rusya ve Cin Apiterapi merkezleri konusunda lider iilkeler
konumundadir. Ayn1 zamanda Apiterapi i¢in mevzuat 6nemli olup resmi olarak su iilkelerde
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taninmistir: Romanya, Cin, Rusya, Ukrayna, Tiirkiye, Almanya ve Macaristan (3). Ornegin,
Romanya’da 350'den fazla tip doktoru "Apiterapi, Fitoterapi ve Aromaterapi" konusunda resmi
olarak lisansa sahiptir ve bunu Romanya Saglik Bakanlig1 himayesinde diizenlenen lisansiistii
bir kursa katildiktan sonra almaktadirlar (3). Ulkemizde de Apiterapi, Saglik Bakanlig1
tarafindan 27 Ekim 2014’de c¢ikan Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari
Yo6netmeligi’nde tanimlanmistir (6) ve Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 tarafindan biitiin
ar1 Urlinlerinin standardizasyon c¢aligmalar1 baslatilmistir. Buna ek olarak Tiirkiye’deki birgok
bilim insani ar1 irlinlerinin Apiterapik 6zelliklerini caligmaktadir (7-18).

Apiterapi; beslenme, tip (veteriner tibbr dahil), spor, kozmetik gibi pek ¢ok alanda uygulanmasi
nedeniyle biiylik bir gelisim potansiyeline sahiptir ve oldukca gereklidir. Ciinkii hastaliklarin
onlenmesi, tedavisinden daha kolaydir. Ayrica kimyasallara yonelik klasik tedavi
yontemlerinin birgok yan etkileri bulunmaktadir. Ar iriinlerinin icerigindeki olaganiistii
zenginlik ve sagligimizi ¢ok sayida hastaliga kars1 verimli bir sekilde koruyabilen yumusak
aktif bilesikleri onlar1 vazgeg¢ilmez yapmaktadir. Sonug olarak bal arilari tarafindan iiretilen bu
miikemmel iiriinler giderek kirlenen ve yapaylasan diinyada insanlara yeni bir umut ve saglik
kaynag1 olacaktir.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA APITERAPI
UYGULAMALARI
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Tanisal incelemelerin ¢ok ileri seviyelere ulagtigi giiniimiizde pek cok hastaligin
patofizyolojisi, patogenetigi, stireci hakkinda ¢ok detayl bilgilere ulagilabilmektedir. Biitlin bu
gelismelere ragmen geleneksel tedaviler pek cok hastalikta oldugu gibi kronik, sakatlayici ve
dejeneratif dogasi itibariyle norolojik hastaliklarda da nedene yonelik olmaktan ¢ok
semptomatik rahatlamayi hedeflemektedir. Bu durum yeni ve alternatif arayislara yol
acmaktadir. Apiterapi, aridan elde edilen iirlinler ve en Onemlisi ar1 zehirinin hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasimni kapsayan bugiin kanita dayali tibbi arastirmalar ile de etkileri
kanitlanan bir uygulamalar biitiiniidiir. Norodejeneratif hastaliklarda farkli apiterapi
uygulamalar1 genis yer bulmustur. Ar siitii, apilarnil (erkek ar1 larvasi), propolis, bal ve polen
kadim tibbi uygulamalarda yiizlerce hastaligin tedavisinde tek basina ve kombine olarak
kullanilmistir. Yine gliniimiizde de ndrolojik hastaliklarin tamamlayici tedavisinde basari ile
kullanilabilecegine dair yayimnlar mevcuttur. insanlik binlerce yildir ar1 ve onun mucizevi
iriinlerinden faydalanmay1 bilmistir. Arinin insana sagladigi faydalar sadece bunlarla sinirlt
kalmamaktadir. Bu tamamlayic1 apiterapi uygulamalarina yeni bir soluk getirecek olan
yenilikgi fikir de tam da bu noktada ortaya ¢ikmistir. Kovan havasi ve ari sesi. Bilimin hentiz
ilgisini cekmemis olan bu dogal ve heniiz gizemini koruyan uygulamalar gelecegin tamamlayici
tedavi uygulamalar1 arasinda 6nemli bir yer tutacaktir.

Ses ve vibrasyon ile tedavinin kokleri ¢ok eskilere dayanmaktadir. Bu giin ses
dalgalarinin ve miizigin pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanildigina dair klinik ¢alismalar da
mevecuttur. Insanoglu varoldugundan beri bu gezengende ses ve miizik de var olmustur. Cesitli
sesler ve miizik ile tedavinin kronik hastaliklarin rehabilitasyon doneminde, Alzheimer
hastaliginda bulgularin hafifletilmesinde, mental problemlerin (depresyon, anksiyete, stres)
rahatlatilmasinda, kanser ile basa c¢ikmada, norogelisimsel bozuklugu olan cocuklarin
rehabilitasyonunda basari ile kullanilmaktadir. Ses frekanslar1 ve ritmin insanin diislincesi,
bedeni ve ruhu iizerinde inanilmaz tyilestirici etkilerinin kesfi insanlik tarihi kadar eskidir ve
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Ses frekanslarinin tedavide kullanilmasi oldukga
kolaydir, regete gerektirmez, yan etkisi yoktur, hastaya zarar vermez. Miizik iizerine yapilan
caligmalar miizigin stresin fiziksel belirtilerini otonomik sinir sistemini rahatlatarak azalttigini
ve motor bozukluga sahip olan hastalarda sinirleri ve kaslar1 yatistirarak yakinmalara 1yi
geldigini gostermektedir.

Hatta baz1 6zel ses frekanslarmin tedavi edici etkisinin daha belirgin oldugu
diistiniilmektedir. Fizik prensiplerine gore her nesne bir titresime sahiptir. Ve maddelerin
birbirlerinin sahip oldugu frekans: etkileyebilme, degistirme etkisi de bulunmaktadir. Bu
titresim maddede bir enerji olusturmaktadir. Insan viicudunda enerji pek ¢ok gesitli formlarda
bulunmaktadir. Bagsta biitlin organizmay1 hayatta tutan sey elektriksel enerji olmak iizere,
kinetik enerji, potansiyel enerji, elektromanyetik enerji gibi pek ¢ok enerjinin kaynagi olan
insan viicudu etrafi ile bir enerji aligverisi icerisindedir. Manyetik enerji, elektrik enerjisi
kullanilarak hastaliklarin tedavi edilmeye ¢alisilmast ¢ok eskidir. Basta insan beyni olmak
iizere tlim organlarimiz siirekli bir sekilde enerji tiretmektedir. Bu projeyi hazirlama noktasinda
bizi aydinlatan fikirler bunlar olmustur. Bir¢ok enerji kaynag: tedavide kullanilirken ses de
kullanilabilmeliydi ve bu sesi tamamen dogal yollarla iireten ariya kulak vermemiz
gerekiyordu. Kovanlardan yayilan ar1 sesinin insanlar {izerinde yarattigi inanilmaz etkileri
ylizyillardir insanoglunu biiytilemektedir.
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Ses frekansmin ve dolayisiyla miizigin insan saghigi iizerindeki etkilerine kisaca
degindikten sonra ar1 kovanlarindan olusan ‘’kovan yatak’’ lardan (biyomodiil) bahsetmek
gerekmektedir.

Diinya’da ilk kez Almanya ‘da uygulanan ‘> Ar1 havasi veya kovan havasi’’ tedavisi ile
Apiterapi uygulamalarma bir yenisi eklenmistir. Elde edilen rasyonel sonuclar, yontemin
Alman mucidi arict Hans Musch’a “’Cigir Agan Bulus’’ 6diiliinii kazandirmustir. (1) Ar1 havasi
uygulamasinda sistem, kovan igerisinde bulunan havanin bir fan mekanizmasi ile sistematik ve
yavas bir sekilde alinarak solunmasi temeline dayanmaktadir. Bu uygulamada, kovan
icerisindeki hava, Ortii tahtasi {izerinde hazirlanan ve hava akim hizi bir regiilatorle
ayarlanabilen fan diizenegi araciligiyla hortum ve maskeye iletilmektedir. Her hasta, kendisine
ait hortum-maske (CPAP maskesi olabilir) aparati araciliiyla kovan igerisindeki havay1 inhale
etmektedir. (1) Sisteme takilan polen filtresi sayesinde hasta arilarla dogrudan temas
etmemektedir. Saglikli bir ar1 kolonisini barindiran kovan, yiiksek kaliteli bir mikroklimaya
sahiptir. Kovandan solunan havadaki su buharinda 6nemli ugucu ve aerosol igerikli maddeler
bulunmaktadir. Kovan atmosferi 36 derecelik sicaklikta doygun su buhar1 icermekte ve arilar
tarafindan siirekli tazelenmektedir. Kovanin mikroklimasi ig¢erisinde hormonlar, feromonlar,
fitohormonlar, ugucu balmumu komponentleri, yiiksek degerli alkoller, arilarin mandibuler bez
salgilari, propolis kaynakli aerosol, eser elementler, enzimler ve kolin bulunmaktadir. (1) Bir
baska ifadeyle balin, polenin, ar1 siitliniin, bal mumunun apilarnil ve propolisin igerigindeki
etken maddeler ¢6ziinmiis halde ar1 havasinda yer almaktadir. Her ne kadar kovan havasi i¢inde
yer alan etken maddelerin iceriklerini ve diizeylerini ortaya koyan bilimsel caligsmalar heniiz
yeterli sayida olmasa da ar1 havasinin degisik yaslarda ve cinsiyetlerde farkli hastaliklara sahip
bireylerde yapilan uygulamalarda biyoyararlanimi yiiksek olarak gézlemlenmistir. Ar1 havasi
alan bireyler; rahatlama, gevseme, kesintisiz ve kaliteli uyku, nefes almada rahatlama ve
akciger kapasitesinde artis gdzlenmistir. (1) Inhale edilen kovan havasimnin icerigindeki etkin
bilesenler kana dogrudan karismakta ve kisa siirede etki gostermektedir. Bu nedenledir ki
kronik ve alerjik solunum yolu hastaliklar, depresyon, immun yetersizlikler ve g¢esitli
basagrilarinda etkili oldugu bilinmektedir.

Art havasinin hastalar {izerindeki etkilerini somut ve bilimsel olarak ortaya koymak
amaciyla alt1 yil siire ile Almanya, Ochsenhausen’de bulunan Apiair Uygulama Merkezi’nde
hekim kontrolunde tutulan hasta kayitlar1 tibbi ve istatistiki olarak degerlendirilmistir. Genel
degerlendirme sonuclarina gore; tedavi edilen 18 astim hastasinin%67’sinde tam iyilseme,
allerji hastalarinin %90’inda semptomlarin %30’dan fazla oranda azaldig1 gézlenmis olup
KOAH’li 10 hastanin %33’liniin yakinmalarindan kurtuldugu; siniizit, nezle, migren ve
psodokrup tanisiyla izlenen 32 hastanin tamaminda yakinmalar uygulama sonrasinda ortadan
kalkmistir. KOAH hastalarinin bir kisminda yakinmalarda belirgin oranda azalma gézlenmistir.
Polen alerjisi olan hastalarda yapilan ar1 havasi uygulamalarinda ilk uygulamadan itibaren gozle
goriiliir bir iyilesme saptanmustir. (1)

Arilar havadaki danslar1 esnasinda abdomen ve gogiis bosluklarinda olusturduklart 250
hz frekansinda bir ses yayarlar. Ar1 kovanlarindan yayilan miizikal sesin farkli pek hastaligin
seyrinde 1yilestirici etkiye sahip oldugu Almanya ve Rusya gibi iilkelerde apiterapi
uygulamalar1 yapan hekimler ve aricilar tarafindan goézlemlenmistir. Ar1 sesinin hastalari
gevsettigi ve buna bagh olarak diislince kirliliginden arinan bireylerin uygulama sonrasinda
rahatladiklari, kendilerini zinde ve dinlenmis hissettikleri gozlemlenmistir. Diizenli olarak ar1
sesi dinleyen bireylerde isitme kayb1 ve tinnitus bulgularinda belirgin azalma saglanmis olup
bu bulgular belli frekanslardaki seslerin tinnitustaki bulgular1 azalttigi sonucuna ulagan
caligmalarla uyumludur.

Ar1 sesi ve kovanin havasinin olumlu etkilerinden yararlanmak i¢in “’kovan yatak’’ lar
iceren ‘’kovan oda’’lar olusturulmustur. Belirli sayida kovanin ahsaptan yapilmis bir yapinin
icine giris delikleri digartya agilmak kaydi ile yerlestirildigi yapilardir. Modiiliin biiyiikliigiine
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gore kovan sayisi artirilabilmektedir. Modiil icerisinde kovanlardan yayilan biyolojik icerigi
yiiksek bir hava ve arilarin yaydigi miizikal ses ve vibrasyon bulunmaktadir. Bu miizikal ses ve
titresimin olduk¢a dinledirici ve sakinlestirici etkileri bulunmaktadir. Kovan igerisindeki 1s1
yaklasik 36,5 santigrad derecedir ve kovanin i¢inde bulunan bal, polen, propolis, ar1 siitii ve ar1
zehirinin bu sicak havanin ig¢inde ¢06zlindiigii bilinmektedir. Kovan iginde olusan bu
mikroklimanin karistig1 havanin solunmasi ile kronik akciger hastaliklari, kronik basagrilari,
kronik migren, allerjik astim gibi hastaliklar sagaltilabilmektedir.

“Kovan Oda’’ larda (Biyomodiil) kalan ve ar1 havasi soluyan hastalarla yapilan
goriismeler daha oOnce yapilan gozlemleri desteklemektedir. Bu protottip odalarda West
sondromlu, motor mental retarde, giinde 3-4 kez spazm seklinde nobetleri olan 8 yasinda erkek
cocuk 10 giin boyunca giinde 2 kez 1 er saat olmak iizere biyomodiilde izlenip apilarnil (ar1
larvasi) ve diger apiterapotik tirlinleri kombine olarak kullandiktan sonra nobet sayisinda
belirgin azalma, kas giiclinde artis, bas kontrolunde artma, goz temasi1 kurmaya baslama, uyku
halinde azalma, g¢evre ile iliskiye gecmede belirgin diizelme gozlemlenmistir. 6 astim hastasi
cocukta ar1 havasi uygulamasi sonrasinda yakinmalar tamamen geriledigi ve 2 hastanin da
aldig1 mevcut tedavilerini biraktig1 hasta ve yakinlari ile yapilan goriigmelerde belirtilmistir.
Romatoid artritli iki kadin hastada ar1 havasi, biyomodiil uygulamalari sonrasinda yakinmalarda
belirgin azalma oldugu tariflenmis, almis oldugu metotrexat, kortikosteroid ve nonsteroid
antinflamatuvar ilaglar1 uzun siireli olarak kestiklerini ifade etmislerdir. U¢ migrenli hasta ile
yapilan goriigmelerde ar1 havasi ve kovan odast uygulamalar1 sonrasinda 4 ay boyunca atak
yagsamadiklarini bildirmislerdir. Sekonder progresif MS tanil1 38 yas erkek hasta, ar1 zehiri ve
kombine apiterapi uygulamalari sonrasinda dengesizlik, dizartri, ataksi ve idrar inkontinansinda
azalma, desteksiz yiiriime mesafesinde artma oldugunu yine ifade etmistir. Lomber ve servikal
disk hastaligina bagl siddetli radikiiler agr1 ¢eken 2 erkek hasta da biyomodiil ve ar1 zehiri
uygulamalariyla 3 aylik gozlemde agrilarin belirgin oranda azaldigini ifade etmislerdir. Elde
edilen yiliz gildiiriici sonuglara ragmen go6zlemlenen faydalarin rasyonel degerinin
oOlciilebilmesi i¢in yeterli sayida klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diinya saghk orgiitii, Epilepsi, Multipl Skleroz, Idiopatik Parkinson Hastalig,
Alzheimer Hastalig1 ve diger demanslar, migren ve ALS’y1 nérodejeneratif hastaliklar arasinda
saymaktadir. Pek ¢ok apiterapdtik uygulama bu hastaliklarin tedavisinde ¢ok eskiden beri
uygulanagelmektedir. Cok sayida hayvan c¢alismasinin yaninda insan c¢alismalar1 da
bulunmaktadir. Bir ¢alismada propolisin beta amiloid birikimini diizenleyerek ndronlar
norodejeneratif hasardan koruyabildigi ortaya konmustur. (2) Skopolamin ile 6grenme ve
hafiza bozuklugu olusturulan si¢anlarda propolisin sudaki c¢ozletisinin hipokampiiste
asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ederek in vivo olarak amneziye 1yi gelebilecegi
kanitlanmistir. (3) Beta amiloid peptidler beyinde birikerek Alzheimer Hastaligina sebep olan
patolojik olaylar kaskadin1 baglatir. Propoliste olduk¢a fazla miktarda bulunan pinocembrinin
ilging bir sekilde beta amiloid birikimi in vitro ve in vivo olarak onledigi gosterilmistir. (4,5)
Parkinson Hastalig1 substansia nigrada dopaminerjik néron kayb1 ve azalmis striatal dopamin
diizeyleri ile karakterize yaygin bir ndrodejeneratif hastaliktir. Fontanilla ve arkadaslar
siganlarda MPTP ile olusturulmus Parkinson hastali§i modelinde kafeik asit fenil
esterlerinin(CAPE) dopaminerjik ndrodejenerasyona ve dopamin kaybint azalttigini
saptamislardir.(6) Ayni propolis bileseninin ALS belirtilerini azaltti§1 ve ndéroinflamasyon ve
motor ndron hiicre 6liimiinii azaltarak yasam siiresini uzattig1 gézlenmistir.(7) Yine Alzheimer
hastalig1 fare modelinde ar1 zehiri uygulamasinin AD progresyonunu 6nleyebildigine dair giiclii
kanitlar elde edilmistir.(8) Ar1 zehiri, noroaktif bilesenler acisindan oldukca zengin olmasi
itibariyle sinir sisteminin normal ve patolojik isleyisinin ¢alisilmasi i¢in farmakolojik bir arag
veya ilag gelistirilmesinde dnemli olabilecegi cesitli yaymlarda vurgulanmistir. (9,10) ilgingtir
ki, ar1 zehiri insanda multipl skleroz ve Parkinson hastaligi1 gibi noroinflamatuvar boyutlari olan
norolojik  hastaliklarin  tedavisinde kullamilmustir.  (11,12,13) Dahasi, hayvanlarda
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noroinflamatuvar hastalik modellerinde yapilan caligmalarla giderek artan bir sekilde bu
tedavinin etkinligi desteklenmektedir. (14-17)

Apiterapi, ar1 havasit ve ar1 sesi ile ilgili yapilan caligmalarin ilerleyen giinlerde
sayillarinin artmast ve daha kapsamli klinik c¢aligmalarla insan {izerindeki etkilerinin
arastirilmasi gerekmektedir. Norodejeneratif hastaliklar giderek artan bir hiz ile ¢agin kronik
sorunu olmaya devam etmektedir. Apiterapiye ek olarak armin dogrudan kendisinin sagladigi
ar1 sesi ve ar1 havasmin da bu hastaliklarin tedavisinde tamamlayic1 olarak basar1 ile
kullanilmasi iimit vaadedicidir. Bu bakir alanda ¢ok sayida arastirma ve klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insan tabiat1 geregi doga ile i¢ ice yasamak zorundadir ancak giiniimiiz kosullar1 insani
dogadan ve dogay1 da insandan cebren koparip almaktadir. ilahi dengenin biz insanlarin eli ile
boylesine bozuldugu diinyamizda basedilmesi gili¢ hastaliklarla olan miicadelemiz
kacinilmazdir. Bu hususta bizi sifa ile bulusturacak olan her yonteme 6nyargisizca bakabilmek
ve bilimsel temele dayandirmadan otelememek bir hekimin temel gorevi olmalidir. Zira
hekimligin bir sifa sanati olmas: itibar ile ylice sanatkar Cenab-1 Allah’in icrasini muhtesem
bir sekilde sergiledigi tabiattan ilham almamak ¢ok elim bir durumdur.
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Son yillarda Apiterapi uygulamalar1 insan hekimligi yaninda veteriner hekimlikte
kullanilmaya baslamustir. Siimerler MO.4500-2500 yillar1 arasinda tas anitlarinda rahibelerin
ana tanrica olarak kralice ariya tapindiklarini tasvir etmisler, hekimleri ise bali ve bazi ari
iriinlerini sifa kaynagi olarak gostermislerdir. Eski Misir ve Yunan mitolojisi ve Roma
medeniyetinde saglik amaci ile ar1 iiriinleri kullanimi gosterilmistir. Hipokrat, Galen ve ibn-i
Sina gibi {linli hekimler ar1 iiriinlerinin tedavi amaci ile nasil kullanidigint kayit altina
almislardir. Modern tip ve veteriner hekimlik alaninda ar1 iirtinleri ile tedavi ve proflaksi
yayginlagsmaya baglamistir. Apiterapi bal, polen, ar1 siitii, propolis, balmumu ar zehiri ve diger
kovan {irlinlerinin tedavi, sagligin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in kullanim1 anlamina gelir.
Bal arilar1 ve ari tirlinleri, "Apiterapi Uygulamalari” olarak insan, hayvan ve bitki hastaliklarinin
tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir (1).

Giinlimiizde ar1 tirinlerinin biline faydalari, antelmintik, anti-kataral, anti-emetik, anti-
inflamatuar, anti-oksidan, anti-bakteriyel, anti-spazmodik, sikilastirici, diiiretik, balgam
sOktiirticii, sedatif, uyarici ve toniktir. Arastirma ve klinik ¢calismalarda, siit siiriilerinde mastitis,
etcillerde dermatoloji, cerrahi, yanik ve yara bakimi gibi bazi hayvan patolojik sorunlarini
¢ozmek i¢in ar1 trlinleri sik kullanilmaya baslanmistir. Tavukculuk sektoriindeki ¢aligsmalarda
ar1 Uiriinlerinin antioksidan ve antimikrobiyal etkileri arastirilmis ve dogal biiylime destekleyici
potansiyelleri tartigilmistir (1-4).

Apilarnil, az miktarda ar1 siitli, ar1 ekmegi, bal ve propolis iceren bir drone larva
oziitidiir. Genellikle kullanilmaz ve apilarnil i¢ceren petek tireticileri tarafindan kesip ve atilir.
Bununla birlikte, apilarnil'inbir¢ok yararli 6zelligi vardir. antiviral, bagisiklik sistemi arttirici,
anabolikuyarict ve istah arttirci, viicudun enerjisi, canliligl ve yenilenme giicii olusturur.
Dahailerisi, c¢ogunlukla bir erkek yapisindan kaynaklandigr icin, apilarnilandrojenik
hormonlardan ¢ok zengin ve erkeklerdeki spermatogenezi uyarir. Bu nedenle apilarnil'in hem
androjenik hem de anabolik etkileri olmasi1 ve cinsel gelisimin uyarilmasi i¢in uyusturucu ve
kimyasallara kars1 dogal bir alternatif olarak diisiliniilebilecegi beklenmektedir. Tavukc¢iluk
sektoriinde Apilarnil uygulamasi denenmeye baslamistir (5-7).

Kopeklerdeki Cushing Sendromu i¢in yiiksek dozda propolis kullanimi 6nerilmektedir.
Propolisin etkisinin buzagilarin biiylimesinde énemli oldugunu ve ciddi bir ekonomik kayba
neden olan neonatal ishali nlemenin ¢ok dnemli oldugunu gostermektedir (6-8).

Apiterapi uygulamasinda etkinligin saglanabilmesi icin genel olarak;

a- Detoksifiye yapilmali ve toksinler dnceden temizlenmelidir.

b- An iriinlerinin kaynagi ve igerigi bilinmelidir.

c- Kalitesi bilinmeli katk1 ve kalint1 igermemelidir.

d- Saklama kosullar1 i¢erige uygun olmalidir.

e- Steril ve/veya hijyene dikkat edilmelidir.

f- Yan etki ve istenmeyen (Alerji gibi) durumlar olusturmamalidir.
g- Uriiniin etkili olmasi igin uygun tastyicilar kullanilabilir.

h- Uygulama dozu ve miktar1 duruma ve bireye 6zeldir.

i- Profesyonel ve deneyimli kisilerce uygulanmalidir.
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Ozellikle son yillarda ar1 {iriinlerinin tedavi ve koruma amagh kullanim1 Veteriner hekimlik
alaninda giderek artmaktadir. Dogal {irlinlerle tedavi sentetik kimyasallarin istenmeyen
etkilerini azaltmak i¢in 6nemlidir. Son yillarda ar1 {irlinlerinin veteriner hekimlikte siklikla
kullanildig1 durumlar sunlardir;

Arn Zehiri Kullanim

Kopeklerde, Bell’s hastalig1 (Yiiz felci), artritis, romatizma, kronik agr1 fibromiyalji,
depresyon, tiimorler, bronsit, bobrek problemleri, bursitis, kistikendometritis, pulmoner 6dem,
urtiker, allerji, laringitis ve mastitisvakkalarinda kullanilmaya baslanmigtir (9-11).

Ayni sekilde tek tirnaklilarda artritis, romatizma, kronik agri, enerji depolanmasi, kas
atrofileri goz ¢evresi his kayiplarinda kullanimaktadir(10,12).

Atlarda akut ve kronik bursitiste ve miyayjie basar1 ile denenmistir.. Ayn1 zamanda
kiigiik hayvanlarda (kedi-kopek)osteoartritkas spazmlarinda da 6nerilmektedir. Kullanim sekli:
Likit damlatma, enjeksiyon veya elektroforetik olarak kullanilir(10-12).

Propolis (Dogal antibiyotik) Kullanimi

Antibakteriyel etkinligi ¢ok 1yi bilinmektedir. Mikromantar ve dermatofitler {lizerine
antifungal etki gostermektedirler. Ozellikle son yillarda antioksidan ve anti inflavatuvar
etkilerinden dolay1 kiigiik hayvan kliniklerinde en fazla tercih edilen ari iirinii durumundadir.
Kismen aneztezik etkisinden dolay1 lokal agrilarda kullanilmaktadir. Son yillarda bircok
protozoon yaninda Leishmiossisvakkalarida umut verici sonuglar vermistir. Kopek, kedi ve
atlarda immun sistem destekleyici, karaciger enfeksiyonlari, yanik, haglanma ve dermatitlerde,
g0z enfeksiyonlarinda tireme problemlerinde, solunum problemlerinde dis ve agiz boslugu
problemlerinde, yaralanmalarda kullanilir. Kullanim sekli: likit, toz veya krem seklinde
uygulanir (1,13-14).

Sekil 1. Kopekte yanik tedavisi (Propolisuygulamast).
(http://www.apitherapy. org/ dveterinary)
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Sekil 2.1yilesme. (http://www.apitherapy.org/dveterinary)

Bal Kullanimi

Balin 6nceden yara iyilesmesi ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir,
ancak bu balin tiiriine, cografi konumuna ve nihai {iriinden tiiretilen ¢icege bagli olarak degisir.
Ozellikle cilt hastaliklar1 ve hayvanlarda post operatif dénemde Staphylococcusaureus ve
Staphylococcus epidermidis ciddi enfeksiyon kaynagi olusturmaktadir. Bazi bal ornekleri
(manuka ve kestane) Stapenfeksiyonlarini durdurmada son derece basarili olmustur. Bu
balinantimikrobiyal aktivitesi dogal olarak olusan hidrojen peroksit ile iliskilendirilmistir.

Glikoz oksidaz, ve fenolik bilesikler, ancak bu ve diger bilesenlere kars1 6ldiirticii ve
inhibisyona kars1 Tipik ballar koagiilaz negatif stafilokoklara kars1 yaklagik sekiz kat daha
giicliidiir(1,3,6).

Ozellikle agik yara ve operasyon yaralarinin sagitimi ile enfeksiyon énlemede dogal bir
iiriindiir. Kestane bali bu konuda 6zellikleri agisindan kendini kanitlamistir. Ayrica balin de
konjestan ve tasidigi hidrojen peroksit diizeyi nedeni ile iyi bir antiseptik ozelligi iyi
bilinmektedir. Kestane, kekik ve thlamur ballar1 bu konuda apiterapi amaci ile kullanilabilir.
Dogal balin polifenolik iceriginebagl olarak yang: giderici etkisi bulunmaktadir (6).

Sigirlarda son yillarda subklinikmastit olgularinda balin topikal olarak kullanimi
denenmis ve tedavi giicii kanitlanmigtir (1-3,8).

Polen Kullanim

Evcil hayvanlarin yemlerine eklenen polen biiylimeyi hizlandirdigi ve sindirimi
kolaylastirdig1 belirlenmistir Polen bagisiklik sistemini destekleyici 6zellikle bilinmekte tavuk
yemlerinde giinliik 1.,5 gr polenin timiis bezinin erken gelisimini sitiimiile ettigi ve bagisikligi
artirdig1 bilinmektedir.Ozelikle yaris atlarinda doping kabul edilmektedir. Bu nedenle bir cok
iilkede kullanim1 kontrol altindadir. Bal polen karigimi ile propolisle karisimlart dermatit ve
solunum diizenleyici olarak kullanilmaktadir (1,4).

Balmumu Kullanimi
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Balmumu nasal akinti ve kopeklerde artritis olgularinda kullanilabilir. Kaliteli

balmumunun antibakteriyel aktivitesi bilinmektedir(2, 4).

Ar1 Siitii Kullanimi

Ar siitli B vitamini ile A, D, E vitaminleri ve mineral madde bakimindan zengin olup

immun depresif durumlarda(kopeklerde genglik hastaligi, parvoviralenterit, demodex
olgularinda 6nerilmektedir (1,4).

Apiterapide kullanilan driinler mutlaka Veteriner Hekim Kontroliinde kullanilmalidir. Aksi
takdirde ciddi komlikasyonlar goériilmesi kaginilmazdir.
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ARI URUNLERININ SU URUNLERINDE KULLANIMI
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Gelisen gida teknolojisi ile birlikte gida i¢inde sentetik katki maddelerinin kullanim1 da
hizl1 bir artig gdsterirken kanser basta olmak iizere, beslenmeye bagl bircok dnemli hastalik
diinya genelinde hizla artmaktadir. Diinya genelinde insan saglhifinda goriilen bu olumsuz
durum o&zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasayan insanlari antioksidanlar
bakimindan zengin organik gidalara yonlendirmekte ve organik yontemlerle iiretilen gidalar
yiiksek fiyatlaria karsin her gegen giin artan miktarlarda talep edilmektedir.

Su tirlinleri yiiksek kaliteli proteinler, uzun zincirli doymamis yag asitleri (omega-3),
mineraller (kalsiyum, iyot, ¢inko, demir ve selenyum) ve vitamin (A, B ve D) icerigi ile insanlar
icin olduk¢a 6nemli bir besin kaynagidir. Dolasim sistemi hastaliklarinin 6nlenmesinde
gereksinim duyulan su iiriinleri, doymamis yaglar bakimindan ¢ok zengin olup fetiis, bebek ve
cocuklarin sinir sistemi ve beyin gelisiminde essiz bir role sahiptir. Diinya genelinde 3
milyardan fazla insan hayvansal protein tiiketiminin yaklasik %20’sini su {rilinlerinden
saglamaktadir. Su ftriinleri, diger hayvansal protein kaynaklari ile kiyaslandiginda en ucuz
hayvansal protein durumundadir. Baligin kolay sindirebilir olmasi ve zengin besinsel igerigi
onemli avantajlarindandir.

Diinya su iirtinleri tiikketimi 2015 yilinda kisi basi ortalama 20 kg iken yaklasik 7.5
milyar kisiye ulasan diinya niifusunun tiikettigi su iirlinlerinin 93.7 milyon tonu avcilik, 106
milyon tonu ise yetistiricilik yoluyla elde edilmektedir. Avcilik {iretimi 1996 yilindan bu yana
ortalama 92 milyon ton diizeyinde kalmis, yetistiricilik iiretimi ise ayn1 donemde yillik ortalama
% 6,31 artarak 33,8 milyon tondan 106 milyon tona ulagmustir. Tiiketicilerin su iirtinleri
istemlerini karsilamak amaciyla denizler ve i¢ sulardaki dogal balik kaynaklarinda yiiriitiilen
stirdiiriilebilir avcilik 6nlemleri heniiz etkin sonuglardan olduk¢a uzak olup yogun av baskisi
nedeniyle dogal su tiriinleri stoklar1 hizla tiikenmektedir. Avcilik yoluyla elde edilen su iirtinleri
miktarinda Oniimiizdeki yillarda artis beklenmezken, 21. yiizyilin ortalarinda on milyara
ulagmasi 6ngoriilen diinya niifusunun su {iriinleri isteminin yaklasik %751 yetistiricilik yoluyla
saglanacaktir.

Bununla birlikte, degerli bir protein kaynagi olan ve saglikli beslenmenin en 6nemli
bilesenlerini igeren su drlinleri, c¢evresel sartlardan kolaylikla etkilenebilen narin
organizmalardir. Insan eliyle bozulan gevresel sartlarin neden oldugu olumsuzluklari diizeltmek
icin bagvurulan yontemler ise kimi zaman organik olmayan bilesikler ve uygulamalar
icermektedir. Bunun sonucunda avlanan, yetistirilen ve islenen su iriinleri organik olma
ozelliklerinden uzaklasarak degersizlesmekte, dahasi korkulan veya slipheyle yaklasilan gida
iriinleri olabilmektedirler.

Insanoglunun varolusundan bu yana temel protein ve gida kaynagi olan su iiriinlerinin
organik ve dogal olma oOzelliklerinin korunmasi i¢in yine essiz bir organik gida olan ar1
drtinlerinin kullanim1 giiniimiizde hizla popiilerlesen bir egilim olma 6zelligindedir (1). An
tirtinlerinde bulunan 300°den fazla dogal kimyasal bilesikler ve dogal antioksidanlarin en
onemli grubunu olusturan polifenoller, insanlar i¢in oldugu kadar baliklar i¢in de degerli bir
antiseptik, antimikotik, anti bakteriyel, anti inflammatuvar ve antitimor aktivitesi igeren
biyolojik ve tedavi edici kaynaklardir. Propolis basta olmak iizere, polen, ar1 ekmegi ve ari
zehiri gibi baglica ar1 Uirlinleri, yetistiriciligi yapilan birgok tiir tath su ve deniz baliklarinda,
akvaryum baliklarinda ve iglenmis su tirlinlerinde farkli amaclarla kullanilmaktadir (2).

Arnlarin kovanlarii bakterilerden korumak amaciyla tirettigi dnemli bir organik bilesik
olan propolis, balik yetistiriciliginde bagisiklig1 giiclendirme, hastaliklarla miicadele, stres
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onleme, kas gelisimi, yemden yararlanma ve bliylimeyi arttirma, yumurta 6liim oranlarini
azaltma, zirai kimyasallarm etkilerinden koruma gibi alanlarda kullanilmaktadir. Uretim
sirasinda baliklarin maruz kaldigi sicaklik degisimi, elleme, boylama, sagim, tasima, asilama,
akinti hiz1 ve sikigiklik gibi stres faktorleri baliklart olumsuz etkilerken biiyiime oranlarini
onemli bir oranda diisiirmekte ve kimi zaman yogun 6liimlere neden olmaktadir (3). Stresin
neden oldugu hormonal degisimler baliklarin bagisiklik sistemini baskilamakta ve birgok
hastalik yapan bakterilere agik ve duyarli hale gelmesine neden olmaktadir. Baliklarda stresin
Onlenmesi amaciyla yemde propolis kulanim1 6ne ¢ikmaktadir (4). Propolisin antibakteriyel
Ozelliginin yanisira baliklarin enzim aktiviteleri iizerinde etkili oldugu ve stresin neden
olabilecegi olumsuz etkileri dnlemede basarili oldugu bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir.
Bunun yaninda propolisin yem ile alinmasi levrek (Dicentrarchus labrax), alabalik
(Oncorhynchus mykiss), somon (Salmo trutta), Nil tathi su ¢ipurasi (Oreochromis niloticus) ,
koi (Cyprinus carpio carpio) ve yilan baliklarinda (Anguilla anguilla) yemin daha iyi
sindirilmesini ve bagirsaklarda daha iyi emilim saglanmasini saglayarak biiyiime performansini
arttirmaktadir (5). Doku yenileyici 6zellige sahip olan propolis ve polen ile beslenen baliklarda
biiyiime, kas gelisiminin hizlanmasi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmenin
yaninda erkek baliklarda sperm sayisinda ve hareketliliginde, disi baliklarda ise
yumurtaliklarda bulunan heniiz olgunlasmamis yumurta hiicre (oosit) sayilarinda artig
goriilmektedir (6). Ar iirlinlerinin iireme sistemleri lizerindeki olumlu etkisi saglikli yumurta
ve yavru gelisimine de dogrudan etki etmektedir. Antifungal 6zellige sahip propolis, mantar
enfeksiyonlarindan siklikla etkilenen alabalik yumurtalarinin 6liim oranlarinin diistiriilmesinde
oldukga etkilidir. Propolis ile beslenen levrek ve alabaliklarin yumurtalarinda zoospor mantar
gelisimi yavaglayarak yumurta sathasindaki oliimlerde azalma goriildiigii yapilan bilimsel
caligmalarla kanitlanmistir (7). Yavru donemdeki baliklarda ise yeme propolis ve polen ilavesi,
baliklarin biyokimyasal ve kan parametrelerine olumlu etki ederken karacigeri koruyucu ve
bagisiklik sistemini uyarici etkisi ile biiylimeyi tesvik etmektedir (8).

Propolis ve polenin biiyiimeye olan etkileri menseine, ar1 irkina, balik tiiriine ve yeme
katilan miktarina gore degisiklik gostermekle birlikte bagisiklik sistemi iizerindeki giiclendirici
etkisi yapilan tiim bilimsel ¢calismalarin ortak bulgusudur (5,6,7,9,10). Dolayisiyla bagisiklig
giiclendirilen baliklarda saglikli ve hizli kas gelisimi ve biiylime artis1 ar1 {irlinlerinin baliklar
iizerindeki ikincil etkisi olarak tanimlanabilir.

Cevresel faktorlerdeki olumsuz degisimler ve ekonomik anlamda oldukc¢a verimli olan
yogun iiretim teknikleri su iirtinleri yetistiricilik tesislerinde 6nemli kayiplara neden olan balik
hastaliklarmin ortaya ¢gikmasina ve yayilmasina neden olabilmektedir. Insan sagligina herhangi
bir zarar1 olmayan balik hastaliklar1 iiretimi yapilan baliklarda kitlesel oliimlere neden
olmaktadirlar. Bu hastaliklarin tedavisinden daha oncelikli ve onemli olarak, iiretilen sucul
canlilarin bu tip bakteri ve viriislere direncli olmasini saglamak ve bagisiklik sistemini
giiclendirmek gerekmektedir. Gelismesi muhtemel bakterilere karsi baliklarin direncini
arttirmak i¢in yem i¢inde koruyucu (profilaktik) antibiyotik kullanim1 hem ¢evre, hem de insan
sagligina olast olumsuz etkileri nedeniyle gilinlimiiz modern iiretim tekniklerinde tercih
edilmemektedir. Ancak cevre ile dost organik iiretim anlayis1 6zellikle dogal antibiyotik iceren
yem katkilariin kullanimini1 desteklemekte ve 6zendirmektedir. Bu dogal koruyucular, hem
baliklarin bagisiklik sistemine olan pozitif etkileri hem de ilag kullanilmayan doga dostu
organik iiretim saglamasit nedeniyle su irilinleri iireticileri ve tiiketicileri tarafindan ilgi
gormektedirler. Bagisiklik sistemini giiglendirme etkisine sahip dogal katkilarin basinda 50°den
fazla flavonoid, bitkisel polifenol, aromatik ve oleik asitlerden olusan bilesikler igeren bir ar1
irtinii olan propolis gelmektedir. Baliklarda bagisiklik sistemini uyaran propolisin, genel
savunma mekanizmasini giiclendirerek bir¢cok tiirde hastalik etmenine karsi dayaniklilig
arttirdig1 yapilan birgok bilimsel ¢aligma ile kanitlanmistir. Yeme katilan propolis ile beslenen
baliklarda savunma sisteminin énemli bir mekanizmasi olan kandaki trombosit hiicrelerinin
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sayisinda hizli bir artis gériilmektedir (8). Bir baska ar1 {irtinii olan polen de propolis ile benzer
ozellikler gostererek genel bagisiklik sistemini gliglendiren bir ar1 tiriintidiir. Propolis ve polen
katkili yemlerin, Nil tatli su ¢ipurast ve Cin ejderi baliginda (Myxocyprinus asiaticus)
Aeromonas hydrophilia bakterisine duyarl bagisiklik sistemini gelistirdigi ve bu hastaliktan
kaynaklanan 6liim oranlarinda yiizde 35’lere varan diizeyde azalma sagladigi bildirilmektedir
(11). Propolisin yem katkisi olarak verilmesinin yaninda propolis ekstraktindan hazirlanan
asilarin deri alti enjeksiyonu ile kullannmi sonucunda ¢ipura (Sparus aurata) baliklarinin
bagisiklik sisteminde daha etkin bir gelisme goriildiigii (12), kanal yayin baliklarinda (Ictalurus
punctatus) ise Onemli bir sorun olan Streptococcus iniae enfeksiyonuna karsi direng
kazandirdig1 yapilan bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir (13). Bagisiklik sistemini giiclendirici
0zelligi olan ar1 Uiriinlerinin baliklar {izerinde ve bu baliklar tiikketen insanlar iizerinde herhangi
bir yan etkisi olmamasi uzun siireli kullanimini da miimkiin kilmaktadir.

Baliklarda ortaya ¢ikan hastaliklarin tedavisinde kulanilan antibiyotik banyolar1 ve diger
kimyasallar, kullanim sonrasinda kontrolsiiz olarak dogaya karismasi halinde siirdiiriilebilir
yetistiriciligi tehdit eden, gida giivenligi bakimindan da hem insan sagligin1 hem de ¢evreyi
olumsuz etkileyen zararli bilesikler haline gelmektedirler. Tedavi amach yogun antibiyotik
kullanim1 halinde, bu antibiyotiklere direng¢li bakteri kolonilerinin gelismesi de balik
hastaliklarinin hizli yayilmasi ve kitlesel dliimlerin goériilmesinde etkilidir. Bu durum ayni
zamanda tiiketiciler arasinda yetistiricilik baliklarina karst olumsuz algilar gelismesine yol
acarak su Uriinleri tiiketimi sinirlandirmaktadir.

Balik yetistiriciliginde onemli kayiplara neden olan hastaliklar1 6nlemek amaciyla
bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesinde ar1 tiriinleri etkili olmakla birlikte, hastaliga yakalanan
baliklarin tedavisinde de dogal antibiyotik, antimikotik, antifungal, antienflamatuvar ve
antitimor kaynagi olan ari iriinleri oldukca basarili sonuglar vermektedir. Hastaliklarla
miicadele ve tedavi uygulamalarinda propolis ve ar1 zehiri 6ne c¢ikmaktadir. Dogal bir
antimikrobiyal olan ar1 zehiri 6nemli balik patojenlerinden Edwardsiella tarda, Vibrio
ichthyoenteri ve Streptococcus iniae {izerinde kuvvetli antibakteriyel etki gostermekte ve bu
bakteri tiirlerinin gelisimini durdurmaktadir (14). Benzer sekilde, etanolde ¢oziinmiis propolis
ile asilanan baliklarda Aeromonas hydrophilia, Yersinia ruckeri ve Streptococcus iniae tiirii
patojen mikroorganizmalarin gelisiminin durdugu rapor edilmektedir (15). Degerli bir siis
balig: tiirli olan ko1 baliklarinda agiz, g6z kenarlar1 ve solungaclarda goriilen tilserler, viicutta
olusan yara, delik ve pullarin dokiilmesi tedavisinde propolis banyosu etkili bir yontemdir.
Propolis ko1 baliklarinin mukus tabakasina yapisarak deri sorunlarii hizli bir sekilde tedavi
etmektedir. Propolis icerdigi yiiksek diizeyde dogal antibakteriyel bilesiklerle balik patojenleri
ile miicadelede mucizevi bir ajan gorevi gérmektedir (16).

Ari iriinleri ile balik hastaliklarinin tedavisi konusunda yapilan bilimsel ¢alismalarin
umut verici bulgu ve sonuclar1 ¢ok yakin bir gelecekte apiterapinin kimyasal yontemlerin
tiimiiyle yerine gececegini dngdrmektedir. Ari iirlinleri sadece hastaliklarla miicadele eden bir
ajan olmayip, balik hastaliklar1 ile miicadelede kullanilan diger antibiyotik ve ilaclarin yan
etkilerini ortadan kaldiran koruyucu goérevi de gérmektedirler.

Baliklarda hemen hemen tiim patojen bakteri tiirleri ile miicadelede kullanilan en yaygin
antibiyotik tiirii olan oksitetrasiklinin yogun dozda ve tekrarli kullanim1 baliklarda biiytimeyi
yavaglatan oksidatif stresin olusmasina neden olmaktadir. Oksidatif stres balik
metabolizmasinda bulunan oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tanimlanirken bu dengeyi tekrar saglamak i¢in enzimatik antioksidan savunma sistemi devreye
girmektedir. Oksidatif dengenin tekrar saglanamamasi durumunda yiiksek diizeyde
peroksidasyon ortaya cikarak doku ve hiicrelerde hasar olusturmaktadir. Buna karsin,
oksitetrasiklin tedavisi ile eszamanl olarak yem katkis1 olarak propolis verilmesi baliklarda
oksidatif strese karsi koruyucu olup ilag toksisitesine karsi onleyici rol oynamaktadir (17).
Benzer sekilde zirai kimyasallardan ve zehirli elementlerden etkilenen baliklarin tedavi
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edilmesi ve korunmasinda da propolis etkin bir koruyucudur (18). Ozellikle akarsular ile
etkilesim halinde olan toprak, beton havuz ve goller gibi alanlarda su {iriinleri yetistiriciligi
yapilirken karsilasilabilen 6nemli bir sorun, tarim alanlarinda kullanilan zirai kimyasallarin
akarsular aracilig ile balik {iretim alanlarina taginmasidir. Bunun yaninda sanayi atiklari ile
dogal sulara karisan bir diger kontaminant olan arsenik iiretim alanlarina ulasarak, baliklarda
oksidatif strese neden olmaktadirlar (19). Tarimsal tiretimde kullanilan fungisit tlirevi zirai
ilaglar, cypermethrin tiirevi pestisitler ve malathion tiirii insektisitler baliklarin 6zellikle beyin,
bobrek ve karacigerinde doku hasarina neden olmakta ve bu kimyasallara maruz kalan
baliklarin toplu 6liimii ile sonuglanan yiiksek ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (20). Bu
tir zehirli kimyasallarin sucul organizmalara verdigi zararin onlenmesinde yaygin olarak
kullanilan sentetik polifenoller hem pahali hem de kullanimi 6zel alan ve uzmanlik gerektiren
maddeler olarak degerlendirilmektedir. Ancak ari siitii, bal, polen ve propolis gibi dogal
polifenol yoniinden olduk¢a zengin olan ar1 iirlinleri baliklarda zirai kimyasallar ve arsenikten
kaynaklanan oksidatif stresin dnlenmesi ve oksidatif dengenin korunmasinda hem yiizde yiiz
dogal hem de diisiik maliyetli alternatifler olarak ortaya ¢ikmaktadir (21). Organik balik
yetistiriciliginde uzmanlasan bir¢ok {iretici, glinlimiizde balik ve ar1 Uretimini birlikte
yiirlitmektedirler.

Ar1 drlnlerinin su driinlerinde kullanim1  yetistiricilik faaliyetleri ile smirh
kalmamaktadir. Insan tiiketimine sunulan su iiriinlerinin patojen mikroorganizmalardan dogal
yollarla korunmasi, isleme sirasinda olusan protein denatiirasyonunun ve besinsel deger
kaybinin 6nlenmesi, balik filetolarinda mezofil (sicak ortamda iireyen) ve psikrofil (soguk
ortamda iireyen) bakteri sayilarinin azaltilmasi ve islenmis su iriinlerinin raf Omiirlerinin
uzatilmasi amaciyla propolis, polen ve ar1 ekmegi kullanim1 basarili sonuglar vermektedir.
Yapilan bilimsel ¢aligmalarda Salmonella sp, Vibrio sp, Staphylococcus aureus ve Boletus
aereus tiirii bakterilerin islenmis su iirlinleri tizerinde gelisimi, propolis ve ar1 ekmegi ekstrakti
uygulanmasi sonucu tamamen 6nlenmekte ve raf Omiirleri alti glinden kirkbes giine kadar
arttirillabilmektedir (22). Diinya genelinde islenmis su lriinlerinin yaklasik dortte birlik
kisminin mikrobiyal aktivite olusumu nedeniyle tiiketilmeden imha edildigi g6z Oniine
alindiginda ar1 tirtinlerinin dogal patojen 6nleyici olarak kullaniminin, su iiriinleri ekonomisine
yaptig1 katkinin 6nemi daha net anlasilabilecektir. Bunun yaninda ar1 {irtinleri kullanilarak
islenen su iiriinlerinin goriiniim, koku, tat ve besinsel degerlerinde de 6nemli iyilesmeler
goriilmekte ve tiiketici tercihlerini olumlu yonde etkilemektedir.

Art Uirtinlerinin su liriinleri alaninda kullanimi heniiz yeterli diizeye ulasmamis olup, bu
alanda yiiriitiilen bilimsel ¢alismalar olduk¢a umut verici sonuglar1 rapor etmektedir. Sayilari
az olsa da su {irtinleri alaninda kullanima 6zellesmis ticari ar iiriinleri pazara sunulmakta ve
bilimsel arastirmalarla artan bilinglenme sonucunda su tiriinleri iireticileri tarafindan kullanimi
artmaktadir. Su trinleri tiretim ve igleme sektoriinde ihtiyag duyulan ve halen yaygin olarak
kullanilan birgok sentetik terapdtik ajanlarin yerini almast muhtemel ari iirlinleri, dogal ve
organik olma 6zellikleri ile ¢ok yakin bir gelecekte su iirlinlerinin ayrilmaz bir bileseni olarak
karsimiza ¢ikacaktir.
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BAL

Bal, bitki nektarlarinin, bitkilerin canli kisimlar1 salgilarinin veya bitkilerin canhi
kisimlari iizerinde yasayan bitki emici boceklerin salgilarinin bal aris1 Apis mellifera tarafindan
toplandiktan sonra kendine 6zgli maddelerle birlestirerek degisiklige ugrattigi, su igerigini
diisiirdiigii ve petekte depolayarak olgunlastirdigi dogal bir {iriindiir (1). Balin floral orijini;
renk, su aktivitesi, seker icerigi gibi fizikokimyasal 6zellikler ile toplam fenolik madde ve
fenolik madde kompozisyonu, aminoasit ve protein igerigi, u¢ucu madde kompozisyonu gibi
biyokimyasal 6zellikleri ile antioksidan-antiradikal ve mikrobiyolojik aktivite gibi biyolojik
ozelliklerinden sorumludur. Bal orijinine gore ¢igek ya da salgi bali olarak tiplendirilmektedir
(2). Cigek bali gigeklerin nektarindan elde edilirken, salgi bali iilkemizde Pinus brutia gibi
agaclar lizerinde yaygin olarak yasayan Homophlebus helenicus isimli kosnillerin hazim
atiklarindan elde edilmektedir.

Balin kimyasal yapisi

Botanik orijinine gore balin tadi ve rengi degisebilmekedir, drnegin yiiksek fruktoz
icerigine sahip olan bal (akasya bal) yiiksek glukoz icerigine sahip olana gore daha tatlidir (2).
Balin kati maddesinin % 82-85’1 karbonhidratlardan olusmaktadir. Balda bulunan temel
sekerler glukoz ve fruktozdur (3). Balda fruktoz ve glukoza ilaveten en az 12 disakkarit
bulunmaktadir. Bunlar; sakkaroz, maltoz, izomaltoz, nigeroz, turanoz, maltuloz, l6kroz,
kojibioz, neotrehalaz, gentibioz, laminariboz ve izomaltulozdur (4). Balda iz miktarda tetra ve
pentasakkaritler de izole edilmistir. Salgi ballari ¢igcek ballar1 ile kiyaslandiginda salg:
ballarinda melezitoz ve rafinoz gibi trisakkaritler daha yiiksek miktardadir (2).

Balin azot igerigi oldukga diisiik olup ortalama % 0.4 tiir. Balda bulunan toplam azotun % 40-
65’1 dogal proteindir. Azotun geri kalan1 sadece iz miktarda bulunan serbest aminoasitlerden
tiirevlenmektedir. Bu serbest amino asitlerden yogun olarak bulunanlar; prolin, glutamik asit,
alanin, fenilalanin, tirozin, l6sin ve izolosindir (4). Balda bulunan nisasta ya da glikojeni daha
kiiciik birimlere pargalayan ve balin kalitesinin 6l¢iimiinde kullanilan diastaz (o ve 3 amilaz),
sakkarozu glukoz ve fruktoza pargalayan invertaz (Sukraz, sakkaraz, glukosidaz) ile glukozdan
glukonik asit ve hidrojenperoksit iireten glukoz oksidaz enzimleri balin temel enzimleridir.
Diastaz enzimi bala 1s1l islem uygulanmasinin belirlenmesinde kullanilan bir belirleyicidir.
Glukozun glukonolaktona ¢evrilmesinden sorumlu olan glukoz oksidaz balda bulunan
dominant asit olan glukonik asitin olusumundan sorumludur. Bal aris1 tiikriigii, onemli oranda
amilaz ve glukoz oksidaz icermektedir (4).

Balda bulunan asitler, kuru maddenin % 0.5 inden sorumludur ve balin tat
karakteristigine katkida bulunur. Balda bulunan organik asitlerin, glukonik, formik, asetik,
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butirik, laktik, okzalik, sitrik, suksinik, tartarik, maleik, malik, piroglutamik, piriivik, alfa-
ketoglutamik, glikolik, alfa ya da beta gliserofosfat ve glukoz 6 fosfat oldugu rapor edilmistir
(3). Balin asitligi mikroorganizmalara kars1 stabiliteyi saglamaktadir. Glukonik asit balda diger
asitlere gore en fazla oranda bulunan asittir ve glukoz {lizerine etki eden bir enzim aktivitesiyle
iretilmektedir. Glukonik asit disinda balda bulunan diger asitlerin kaynagi bilinmemekle
birlikte nektardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Bal diisiik miktarda vitamin ve mineral igerir. Balda potasyum, sodium, kalsiyum,
magnezyum, demir, bakir, klorin, fosfor ve sulfur gibi mineraller tespit edilmistir. Balda
bulunan vitamin ve mineraller giinliik tavsiye edilen (RDI; Recommended Daily Intakes) %
10’undan daha azdir (5). Farkli monofloral ballar farkli miktarda mineral icermektedir. Balin
icerdigi iz elementlerden besleyiciligi acisindan 6zellikle ¢cocuklarin beslenmesinde (1-15 yas)
krom, manganez ve selenyum 6nem tasimaktadir. Kiikiirt, bor, kobalt, flor, iyot, molibden ve
silikon da beslenme i¢in 6nemlidir. Bunlarin disinda bal 0.3-2.5 mg/kg kolin ve 0.06-5 mg/kg
asetilkolin igerir (Heitkamp, 1984). Kolin, kardiyovaskiiler ve beyin fonksiyonlari, hiicresel
membran kompozisyonu ve tamiri i¢in gerekli iken asetilkolin nérotransmitter olarak is
gormektedir (2).

Balin nem igerigi % 12-27 arasinda degisebilir, ancak genel olarak % 18-20 arasindadir. Balin
yiiksek ozmotik basing ve diislin nem igerigine sahip olmasi bakteri gelisimini 6nler. Balin su
aktivitesi 0.5-0.6 arasinda olup ¢ogu bakteri ve fungusun yasayamayacagi seviyededir (5).
Balin besleyici degeri yaninda 100 g bal 1320 kilojoule enerji saglarken 100 g cay sekeri 1600
kilojoule enerji saglamaktadir. Cay sekerinin 100 graminda 100 g karbonhidrat bulunurken
balda 82.1 g civarindadir (6).

Balin seker kompozisyonu floral kaynagina gore degistigi i¢in balin glisemik indeksinin de
floral kaynaga gore degisebilecegi diisiiniilmektedir. Balda bulunan monosakkaritlerin 6zellikle
glukoz ve fruktozun glisemik indeks degerleri arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Fruktozun
glisemik indeksi 23 tiir. Bir sekerin glisemik indeksi glukozun seker molekiiliindeki diger
monosakkaritlere molar oram1 temelinde Ongoriilmektedir. Bu nedenle maltozun
(glikoz+glikoz) skoru 100 civarinda iken sakkarozun sadece 61°dir. Glukoz ve fruktoz
karisimindan olusan balin da glisemik indeks degerleri arasinda farkliliklar olacagi agiktir (7).
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Sekil 1. Farkli monofloral ballarin glisemik indeks degerleri (Silici, TUBITAK 112S549)

Balin terapotik ozellikleri
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Y
Bal, antik ¢aglardan beri, bir¢ok kiiltiir tarafindan tedavi amagli kullanilmistir. Enfekte
yaralarin tedavisinde en az 2000 yildir kullanildigt Dioscorides’in  kayitlarindan
anlasilmaktadir. Giiniimiizde balin tedavi edici amaglh kullanimi konusuna artan bir ilgi s6z
konusudur. Tedavi edici (terapotik) amacl olarak baldan; iilserlerin, yara ve yanik sonucu
olusan deri infeksiyonlarinin ve yatak yaralarinin tedavisinde yararlanilmaktadir (8, 9). Balin
sadece bakterilere degil ayn1 zamanda viriis, mantar ve parazitlere karsi olan inhibe edici
ozelliklerini bildiren galismalar mevcuttur (10, 11). Balin antibakteriyel aktivitesi ile ilgili ilk
laboratuar ve Kklinik c¢aligmalar1 Avustralya ve Yeni Zelanda’da yetisen Leptospermum
scoparium ve Leptospermum ericoides adli bitkilerden elde edilen manuka bali tizerinde
yapilmistir (12). Manuka balinin, aerob, anaerob, gram negatif ve pozitifler olmak {izere
yaklasik 60 degisik bakteri tiiriine karsi antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmektedir (13).
Balin; seker konsantrasyonuna bagl yiiksek ozmolarite, diistik su aktivitesi, diisiik pH,
hidrojen peroksit iiretimi gibi karakteristik 6zellikleri antibakteriyel aktivitesinden sorumludur
(8, 14). Baldaki en onemli antibakteriyel bilesik, arilarin hipofaringeal bezlerinde iiretilen
glikoz oksidaz enziminin baldaki glukozu okside etmesi sonucu olusan ve inhibin faktor olarak
da tanimlanan hidrojen peroksittir (15). Baz1 bitkilerin polenlerinden kaynaklanan katalaz
enziminin hidrojen peroksiti inaktive ettigi ballarda antibakteriyel etkinin devam ettigi
gorilmistiir (16). Polifenoller, fenolik asitler (kafeik asit, ferulik asit) ve onlarin tiirevleri (metil
syringate), aromatik asitler ve flavonoidler, glukonik asit gibi dissosiye olmayan organik asitler
ve son zamanlarda Maillard reaksiyonu iiriinlerinin de balin antibakteriyel aktivitesinde etkili
oldugu ortaya koyulmustur (15, 17). Lizozim ve ugucu bilesiklerin de bakteri inhibisyonunda
rolii oldugu bildirilmektedir (18). Bu bilesiklere non-peroksit bilesikler denilmektedir. Manuka
balinin antibakteriyel aktivitesinin non-peroksit bilesiklerden kaynaklandigi bildiirlmektedir
(19). Koyu renkli ballarin antibakteriyel aktivitesinin agik renkli ballara gére daha fazla oldugu
belirlenmis ve bu sonucun koyu renkli ballarda daha fazla bulunan fenolik bilesiklerin
antibakteriyel aktivitesi ile ilgili oldugu belirtilmistir (15).

Balin antibakteriyel etki gosterdigi bakteriler arasinda Staphylococcus aureus (12),
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa (8), Enterobacter cloaca,
Micrococcus luteus, Klebsiella pneomoniae ve Helicobacter pylori ‘nin (20); mantarlar
arasinda ise Candida xerosis, Candida albicans, Candida tropicalis ve Rhodotorula
rubrum nin (20) yer almistir.

Balda anti- bakteriyel aktivitedeki keskin diisiis ilk 3-6 ayda meydana gelmektedir (21).
78 °C’de 15 dakika 1s1 islemi uygulanan ballarda antibakteriyel aktivitenin biyiik oranda
azaldig1 kaydedilmistir (22).

Bundan baska balin immun sistemi aktive ettigi, kanser ve metastaza karsi koruyucu
ozellik gosterdigi bildirilmektedir (21). Balin antioksidan 6zelligi nektarin toplandig bitkisel
kaynaga, mevsimsel ve cevresel faktorlere baghdir (23). Bala antioksidan 6zelligi saglayan
bilesikler; flavonoidler (apigenin, pinobanksin, pinosembrin, kaempferol, galangin, luteolin,
hes- peretin vb.) ve fenolik asitler (kafeik, ferulik, ella- gik, klorogenik asit vb.) gibi
polifenoller, tiamin, riboflavin, a- tokoferol, askorbik asit gibi vitaminler, salisilik asit, stlfidril
gruplari, karotenoid tiirevleri, glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz gibi enzimler, organik asitler
(glukonik, sitrik, malik asit), Maillard reaksiyonu firiinleri, amino asitler ve proteinlerdir (15,
24, 25). Ayrica yapay balin antioksidan aktivitesinin dogal ballara gore ¢ok diisiik oldugu
bildirilmistir (15).

ARI SUTU

5-15 giinliik ig¢i arilarin yutak {istii salgi bezlerinden salgiladiklar: bir tirlindiir. Jel
halinde akici kivamda, kremsi-beyaz renktedir. Tadi eksi ve kokusu keskin fenolik yapidadir.
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Yogunlugu 1.1 g/cm? olup kismen suda ¢oziinebilmektedir. Memeli hayvanlarin memesinde
olusan siit ile ilgisi olmadigr halde yavru beslenmesinde kullanilmasi ve siite benzeyen
goriiniimii sebebiyle Tiirkge’de siit diger dillerde ise kraliyete ait besin (Ingilizce: Royal jelly)
olarak adlandirilmaktadir. Ar siitli ana ariin besini olup, besin degeri oldukea yiiksektir. Ana
ar1 ve is¢i arillar yumurtadan (dollenmis yumurta) ¢iktiklarinda ayni genetik yapiya sahip
olmalarina ragmen, larva déneminde farkli oranda ve siirede arisiitiiyle beslenmeleri yapilarinin
farklilasmasina neden olmaktadir. Sadece alt1 giinliik bu farkli beslenme sonucunda ana ari
hastaliklara diren¢ kazanmakta, giinde kendi agirligimin iki kat1 kadar (1500-3000) yumurta
iiretebilmekte ve alt1 y1l kadar yasamaktadir. Diger isci arilar ise kisirdirlar, disi olduklar1 halde
yumurta birakamazlar ve sadece iki ay yasarlar. Iki birey arasindaki bu derece farklilasma
sadece ar1 siitii ile beslenmelerinden kaynaklanmaktadir. Ari siiti; isci arilarin yutak
bezlerinden salgilanan bir bal emilsiyonudur. Kralige armin besini olup, besin degeri son
derece yiiksektir. Tiim yasami boyunca arisiitii ile beslenen kralige arinin 6mriiniin uzunluguna
da buna en 6nemli isarettir (26).

v N N A
Sekil 4. Ar siitii iiretiminde kullanilan ana ar1 yiiksiikleri

Arn siitiiniin kimyasal yapisi

A siitiiniin yapisinda; % 66 su, %12.34 protein, % 5.46 yag, %12.49 seker, % 0.82
mineraller, % 2.84 diger bilesenler bulunmaktadir. Taze (fresh) ar1 stitii % 60-70 nem, % 12-15
ham protein, % 3-6 yag, % 10-16 karbonhidrat, %1.5 mineral tuzlar ile vitaminleri icermektedir.
Ayrica; 10-HDA (10 hidroksil-2 dekenoikasit) gibi bagisiklik sistemi diizenleyici,
antibakteriyel protein, yag asitleri, peptitler gibi cok sayida biyoaktif maddeler deicermektedir
(26-28), antibakteriyel ve antioksidan maddeler, iz miktarda C vitamin vardir. A,D,E,K
vitaminleri arisiitiinde bol miktarda bulunur (29). Liyofilize 6rnekler; % 5’ten daha az su, %
27-41 protein, % 22-31 karbonhidrat ve % 15-30 lipit icerirler (27-30). An siitiinde ortalama
olarak 7.30 mg/g serbest amino asit bulunmaktadir. En fazla bulunan serbest amino asitler ise
prolin, lisin, B-alanin, fenilalanin, aspartikasit ve serin’dir (31). An siitiindeki lipitler,
proteinden sonra ikinci onemli maddelerdir. Ayrica % 80-85 yag asidi, % 4-10 fenoller, % 5-6
vakslar, % 3-4 steroller ve % 0.4-0.8 fosfolipitler, arisiitinde bulunan lipitlerdir (26). Art
siitiiniin gaz kromatografi analizinde 26’dan fazla yag asidi belirlenmistir. Bunlardan
baslicalar;; nonanoik, kaprik, undekanoik, tridekanoik, laurik, miristoleik, palmitik,
palmitoleik, stearik, linoleik ve arasidoneik asitlerdir. Ari siitiiniin saglik {izerine etkisini
olusturan maddeler yagasitlerinden olugmaktadir (31). Yagasidi fraksiyonunun % 32’s1 trans-
10-hidroksi-2-dekenoik asitten (10-HDA), % 24’1 glukonikasit, % 22si 10-hidroksidekanoik
asid (HDAA), % 5’1 dikarboksilikasitler ve diger yag asitlerinden olusur (30). 10-HDA ve
HDAA, arisiitliniin 6zel bilesenleridir (27, 30, 31). Ar siitii; fruktoz, glukoz ve sakaroz gibi 3
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onemli karbonhidrat ve izmiktardamaltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erlozigerir (26). Ar
slitiinde esas olarak K, P, S, Na, Ca, Al, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn, izmiktarda (0.01-1 mg/100 g)
ise Ni, Cr, Sn, W, Sh, Ti ve Bi bulunur. Sodyum igerigi 11.0 — 14.0 mg/100 g arasindadir (32).
Arn siitiinde iz miktarda C vitamini vardir. A, D, E, K vitaminleri de ar1 siitiinde bol miktarda
bulunur (31). Ar siitiindeki fenoliklerin ¢ogu flavonoid formundadir (33). Ar siitiinde bulunan
temel flavonoidler (quersetin, kamferol, galangin ve fisetin), flavanonlar (pinosembrin,
naringin ve hesperidin) ve flavonlardir (apigenin, akasetin, krisin ve luteolin) (30). Ar siitiiniin
kalitesi igerdigi 10-HDA oranina gore Olciiliir. Bu degerler iirliniin elde edildigi bolgeler,
uygulanan teknikler vs. gibi etkenlere baglidir. 10-HDA oran ortalamasi diinyada 1.4 ile 1.8
araliginda degistigi bildirilmektedir. Tiirkiye'de resmi standart (TSE) olarak da aynen bu aralik
kabul edilmistir. HDA-10 oranmin 1.8 {izerindeki degerleri ise yiiksek kalite anlamina
gelmektedir. Diinya genelinde iiretimin yiizde 15-20'si kadar1 1.8 {izeri kalitededir. Bu kalite
cok ender olarak 2.4'e kadar ¢ikabilmektedir. Diger arisiitii asitlerinin farmakolojik 6zellikleri
bilinmemektedir. Ari siitiinde bulunan seker igerigi, besleyici arilar i¢in uyarict etki yapmakta
ve daha fazla arisiitli iiretimi icin tesvik edici rol oynamaktadir. Koloni basina asilanan larva
sayist arttikga, ylksiik basina iiretilen arisiiti miktar1 azalmaktadir. Ana ar yiliksiik sayisi
arttikga, arisiitiinde yer alan 6nemli yag asitlerinden 10-HDA (10-hidroksi-2-dekenoikasit)
diizeyi azalmaktadir (30).

An siitiiniin farmakolojik ve terapotik ozellikleri

Aridan elde edilen bir gida {iriinii olan arisiitii; sadece besleyici degere degil, aym
zamanda fonksiyonel ve biyolojik degere de sahiptir. Antioksidan, antiinflamatuar,
antibakteriyel, antiviral gibi 6nemli etkilere sahiptir. A siitii, faydali etkilerinden dolay1 farkli
gidalara katki olarak da kullanilabilmektedir. Ari siitiinde ki proteinler aloumin proteinlerdir ve
bu sayede ar1 siitiiniin antioksidatif (34), bagisiklik sistemi diizenleyici (35), antibakteriyel (36),
antiinflamatuar (37), yorulma onleyici (38), hipertansif (39), anti-alerjik (35), diyabet onleyici
(40), kolajenin artiric1 gibi (41) etkileri vardir.

Ar siitiinde temel olarak bulunan 10-HDA nin (10-hidroksi-2-dekenoik asit) antibiyotik
icerdigi, antitimor etkisinin oldugu, antioksidatif, hipoglisemik etkisinin oldugu bilinmektedir.
10-HDA’nin antibiyotik etkisi Escherichia coli, Salmonella, Proteus, Bacillus suptillis ve
Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina karst kanitlanmistir. Yapilan g¢alismalarda
arisiitiiniin 0.50 mg ve 1.00 mg miktarlarinin bakteri gelisimini inhibe ettigi goriilmistiir.
Ayrica bazi1 antibiyotiklere kiyasla bakteriler lizerinde daha etkili oldugu gozlenmistir (26, 30).
An siitiindeki protein ve fenolik fraksiyonlar, onun yiiksek antioksidan aktivitesinden
sorumludur. Flavonoidler; antibakteriyal, antiviral, anti-inflamatuar, antialerjenik, kalp
koruyucu, enzimatik kahverengilesmeyi 6nleyici, vasodilator (damarlarin genislemesi) etkileri
vardir (26). Ayrica trombosit (kan pulcuklari) cogalmasini yok etmektedir (33). Ar siitii dogal
hormonlar, mineraller, B vitaminleri, folik asit, yag asitleri, viicutta eksikligi Parkinson,
Alzheimer ve benzeri diger sinir sistemi hastaliklarina sebep olan asetilkolin maddesi, amino
asitler, proteinler, yaglar ve karbonhidratlar bakimindan zengindir. Doku yenilenmesinde ve
biiyiimesinde rolii olan aspartik asit igermektedir. Ayrica antibakteriyel ve antivirtitik, besleyici
ve yaslanmay1 Onleyici etkileri vardir. Hormonlar1 ve matbolik fonksiyonlar1 diizenledigi ve
normallestirdigi, insanin yasi ilerledik¢e bozulan hiicre yenilenmesine yardimci olmaktadir
(26).

PROPOLIS
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Pek ¢ok bitki yaprak, ¢igek, meyve ve tomurcuklarini gli¢lii antimikrobiyal, su ge¢irmez
ve 1s1 yalitan Ozellikte recineli bir bilesik iireterek onlar1 soguktan ve mikroorganizma
saldirisindan korur. Bu re¢ineli madde bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan mandibulalari
yardimiyla toplanarak mum ve tiikiiriikle karistirilip pelet haline getirilir ve kovana tasinir.
Propolis, toplanan bitki re¢inesinin arilar tarafindan transforme edilmesinden dolay1 giiclii ve
yapiskan bir 6zellik kazanmistir. Propolis kelimesi Yunanca “sehrin korunmasi” anlamina gelir
(42). Propolis bal arilar1 kolonisinin hastaliklardan korunmasi, kovan duvarlar1 ve petek
gozlerinin kaplanarak hijyenik bir yagama ortami saglanmasi, kovan igerisinde dlen canlilarin
kokusmasinin 6nlenmesi i¢in kaplanmasi ve kovan giris deliginin kiiciiltiilmesi gibi bir ¢ok
amagla kullanilmaktadir. Propolisin ila¢ olarak kullanimi ¢ok eski yillara dayanmaktadir.
Misirhilar Sliilerini mumyalarken, Yunan ve Romali1 doktorlar antiseptik ve yara iyilestirici
olarak propolis kullanmiglardir. Inkalar propolisi antipiretik bir ila¢ olarak Onerirken 17.
yiizyllda Londra farmakopesinde propolis, resmi bir ilag olarak listelenmistir (43). Propolisin
saf ya da baska dogal iiriinlerle kombine bir sekilde kozmetik ve saglik iiriinlerinde kullanimi1
giiniimiize kadar devam etmistir. Arastiricilar son yillarda daha c¢ok propolisin kimyasal
bilesimi ve biyolojik 6zellikleri ile ilgilenmislerdir (44-47).

Propolisin rengi yesilden kirmiz1 ve kahverengiye kadar degisir ve karakteristik bir
kokusu vardir. Yapiskan 6zelligi nedeniyle ciltteki yag ve proteinlerle interaksiyona girer.
Sogukta kirilgan ve sert, sicakta ise yapiskandir. Genel olarak dogal yapisinda % 30 mum, %
50 regine ve bitkisel balsam, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen, ve diger maddeler
vardir (48). Propoliste 300 den fazla komponent tanimlanmistir ve kompozisyonu bitki kaynagi
ve lokal floraya gore degisiklik gostermektedir (44, 49). Bununla birlikte Avrupa kavak
propolisi, Brezilya yesil ve kirmiz1 propolisleri gibi bazi propolis tiplerinin kimyasal yapisi iyi
aydinlatilmis ve standardizasyonu saglanmaistir (50).

Propolisin kimyasal yapisinin aydinlatilmasinda HPLC-DAD, LC-MS, LC-MS/MS,
GC-MS gibi ¢ok sayida kromatografik alet kullanilmis olmakla birlikte propolisin polar yapisi
geregi (molekiil yapisinda genelde OH" gruplar igerir) HPLC-DAD ve HPLC-MS’in iyi sonug
verdigi bildirilmektedir. Cok sayida arastirma ise GC-MS ile yapilmistir (50-53).

Propolisin kimyasal yapisi

Propolisin kimyasal yapisi, toplandig1 bitki kaynagina gore degistiginden farklilik
gosterir. Yapilan arastirmalarda 6zellikle karasal iklim bolgelerinde Abies spp. (koknar), Acer
spp. (Akgaagag), Alnus spp. (kizilaagag), Betula spp. (Hus), Castanea sativa (kestane),
Eucalyptus sp. (Okaliptus), Corylus sp. (findik), Pinus spp. (¢cam), Populus spp. (kavak),
Quercus spp. (mese), Prunus spp. (erik), Salix spp. (sogiit), Tilia sp. (thlamur) ve Ulmus spp.
(karaagag) propolisin botanik kaynaklar1 olarak gosterilmektedir (46). Ulkemiz zengin
fitocografik yapisi nedeniyle bu bitkilerin genis dogal yayilis alanlarina sahiptir. Bu nedenle
arastiricilar Tirkiye’de tiretilen propolisin kimyasal yapisin1 aydinlatmaya ¢alismiglardir. Bu
arastirmalardan birinde, Kartal vd. Ankara (Kazan) ve Mugla (Marmaris) yorelerinden toplanan
propolis drneklerinin GC-MS ile kimyasal analizini yapmis, 6rneklerde 24 farkli bilesik tespit
etmislerdir (54).
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Sekil 2. Kovan iist bezinde propolis (Foto: S.Silici)

Iki ornekte de kavak propolisinin bilesenleri olan flavonoid aglikonlar tespit
edilmezken, isopimarik asit, androstan-1,17 dimetil -17-hidroksi-3-on, docosa-8,14-diyn-cis-
1,22 diol ve thunbergol Kazan 6rneginin, kafeik asit izomerleri, abietik asit, dehidroabietik asit
ve izopimarik asit ise Marmaris Orneginin aktif bilesenleri olarak tespit edilmistir. Bu
arastirmada, Kazan O6rneginden elde edilen analiz sonucglarina gore, botanik orijini tahmin
edilemezken, Marmaris 6rneginin botanik orijininin Pinus brutia L. (¢am propolisi) tomurcuk
salgilar1 olabilecegi bildirilmistir. Bir bagka arastirmada, Gencay ve Sorkun Dogu Anadolu
(Kemaliye-Erzincan) yoresinden toplanan 30 propolis orneginin mikroskobik analizlerini
yaparak 32 farkli bitki familyasi tespit etmisler ve Asteraceae, Fabaceae, Lamiaceae,
Salicaceae ve Scrophulariaceae familyalarina ait tiirlerin polenlerinin drneklerde yogun olarak
bulundugunu vurgulamigslardir (55). Farkli cografik orijinli propolislerle ilgili Sorkun vd. nin
yaptig1 bir arastirmada, Bursa, Erzurum (Askale), Giimiishane (Sogiitagil) ve Trabzon
(Caglayan) yorelerinden toplanan propolis drneklerinde GC-MS ile kimyasal analiz yapilmigtir
(56). Trabzon ve Giimiishane 6rneklerinin benzer kimyasal kompozisyona sahip oldugu ve
temel bilesenlerin aromatik ve alifatik asitler ve esterleri ile ketonlar oldugu goriilmiistiir.
Erzurum propolisinin ise, farkli bir kimyasal kompozisyona sahip olup aromatik asit esterleri
ve alkollerin temel bilesenler oldugu ve diger orneklerden daha fazla aminoasit igerdigi
bildirilmistir. Bursa 6rneginde ise, flavanon, aromatik asit ve esterleri, terpenoidler, flavonlar
ve ketonlarin temel bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu konuda, Popova vd.’nin Tiirk
propolisinin antibakteriyel aktivitesi ile kalitatif ve kantitatif kompozisyonunu belirledikleri
arastirmada, Populus nigra (kara kavak) ve P. euphratica 6nemli propolis kaynaklar1 olarak
gosterilmistir (50). Bal aris1 wrklarinin propolis iiretiminde 6nemini vurgulayan Silici ve
Kutluca’nin yaptig1 ve ayni bolgede li¢ farkli bal aris1 irki tarafindan toplanan propolisin
kimyasal kompozisyonu ve antibakteriyel aktivitesinin belirlendigi arastirmada, A. mellifera
caucasica (Kafkas aris1) tarafindan toplanan propolis 6rneginin A. m. anatolica ve A. m.
carnica tarafindan toplanan propolis orneklerine gore daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigi belirlenmistir (57). Silici vd. tarafindan yapilan, farkli bolgelerden toplanan Tiirk
propolisinin  bitki orijini i¢in fitokimyasal ipuglar1 ve antibakteriyel aktivitenin
degerlendirildigi arastirmada, propolisin ana bitki kaynaklarinin Populus alba, Populus
tremuloides ve Salix alba oldugu gosterilmistir (58). Uzel vd. ise 4 farkli Propolisin kimyasal
kompozisyonunu ve antimikrobiyal etkinligini tespit etmiglerdir (59).

Velikova vd. ise; bir Bulgar iki Tiirk propolisini GC-MS ile incelediklerinde kimyasal
kompozisyonlarin benzerlik gosterdigi ve muhtemelen kavak propolisi 6zelligi gosterdikleri
tespit edilmistir (60). Ornekler 6zellikle kafeik asit ve ferulik asit bakimindan zengin
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bulunmustur. Ayrica 6rnekler antibakteriyel, antifungal ve sitotoksik aktivite gdstermistir.
Benzer sekilde Mohammadzadeh vd. Tahran propolisinin yapisint GC-MS ile incelemis ve
pinobanksin, pinobanksin-3 asetat, pinosembrin, pinostrobin flavanonlari ile krisin ve galangin
gibi flavonlarm bulunmasindan dolay1 Iran propolisinin botanik kaynagmin kavak olabilecegi
rapor edilmistir (61). Giil¢in vd., Erzurum’dan topladiklar1 propolisin antioksidan 6zelligini
arastirmislardir. Propolisin igerdigi toplam polifenol igerigi ile antioksidan 6zelligi arasinda
korelasyon belirlemislerdir. Aragtirmada kafeik asit, ferulik asit, ellajik asit, kuersetin,
tokoferol, pirogallol, p-hidroksibenzoik asit, vanillin, p-kumarik asit, gallik ve askorbik asit
miktarlarint HPLC ve LC-MS/MS ile tespit etmislerdir (62).

Propolisinin farmakolojik ve biyoaktif ozellikleri

Tiirkiye’de tiretilen kavak propolisinin botanik orjini (50, 58, 63) ve kimyasal analizi
(56, 64) arastirmalarla tespit edilmekle birlikte antifungal (65-67), antimikrobiyel (67,68),
antioksidan (69-73), antikarsinojenik (74, 75), yara iyilestirici (76), anti-lesmaniyal (77),
immunstimulan-bagisiklik sistemini gii¢lendirici (78-80) aktiviteleri ile dis hekimliginde (81,
82) hayvan besleme (83, 84) ve gidada koruyucu (85-87) olarak kullanimu ile ilgili ¢ok sayida
arastirma rapor edilmistir.

Kavak propolisi diinyanin karasal iklim gosteren pek ¢ok iilkesinde iiretilebilmektedir.
Popova vd., kavak propolisinin kimyasal karakteristigini belirlemek iizere farkli iilkelerden 114
ornek tizerinde c¢alismislardir (88). Elde edilen sonuglara gore iki grup olusmustur; Orta ve
Giiney Avrupa, Tiirkiye, Suriye ve karasal iklimdeki diger lokasyonlar (97 6rnek) birinci grubu,
ayn1 zondaki P. nigra nin yayilis alaninin daha kisitli oldugu daha soguk bolgelere (kuzey ve
daglik bolgeler; Baltik iilkeleri, Ingiltere, Ukrayna, Sibirya, Kanada ve Isvigre) ait olanlar da
ikinci grubu olusturmustur. Bu iki grup fenolik ve flavonoid igerigi bakimindan oldukga
degiskenlik gostermistir. Kuzey ve daglik bolge propolisleri test edilen birinci grup
propolislerine gore % 25 fenolik, % 38 flavon ve flavonol, % 17 flavonon/dihidroflavonol
bakimindan daha diisiik degere sahip bulunmustur. Ancak tiim 6rneklerin antimikrobiyal
aktivitesi arasinda 6nemli farklilik gozlenmedigi bildirilmistir.

Propolis immunomodulatér, antitiimor, anti-inflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve antiparaziter gibi ¢ok sayida biyolojik ve farmakolojik aktiviteye
sahiptir (89, 90). Propolisin faydali biyolojik o6zellikleri daha ¢ok flavonoidler ve
hidroksisinnamik asit tiirevleri gibi fenolik maddelere atfedilmektedir. Flavonoidler kimyasal
yap1 ve karakteristikleri birbirinden farkli, gii¢lii antioksidan, radikal siipiiriicli ve metal selatt
(kiskaci) olan polifenolik konjuge aromatik bilesiklerdir (91). Propoliste bulunan en énemli
bilesik grubu olarak flavonoidler goriilmektedir. Flavonoidler fotosentez yapan hiicrelerde
bulunurlar ve benzo A piron tiirevleridirler. Sekonder bitki metabolitleri olarak bulunduklari
i¢in insanlar tarafindan sentezlenemezler ve bu nedenle insan beslenmesi i¢in dnemlidirler (92).
Amerika’da giinliik flavonoid glikozitlerin alimi giinde 1000 ya da 650 mg olarak bildirilmistir
(93). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ise glikonlar olarak ifade edilen flavon ve flavonollerin
alimi i¢in Onerilen dozun giinde 23 mg oldugunu rapor etmektedir (94). Flavonoidler memeli
hiicrelerinde ¢ok sayida biyokimyasal etkiye sahiptirler. Ayrica, in vitro ¢alismalarda memeli
enzim sistemleri ve iletim yollarinda 6nemli etkiye sahip olduklart ispatlanmistir (95).
Flavonoidlerin fizyolojik etkilerinin bir kismi indirgeyici (elektron transport katalizi, radikal
slipiiriicii etkisi) etkisinden dolay1 antioksidan etkilerine atfedilmektedir (96-98).

Propolis ile ilgili yapilan arastirmalarin ¢ogu in vitro ve hayvan deneylerinden
olusmaktadir. Saglikli ya da hasta goniilliiler {izerinde yapilan arastirma sayis1 yok denecek
kadar azdir. Nitekim arastiricilarin 6nerileri, dogal bir {irliniin glivenilir ve etkili bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in Oncelikle kimyasal yapisinin iyi aydinlatilmasi daha sonra in vitro
deneyler, hayvan deneyleri ve bu deneylerin sonunda olumlu etkiler gozlendiginde saglikli
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goniilliiler iizerinde aragtirmalar yapilmasi yoniindedir (99). Propolisin farkli biyolojik etkileri
ile ilgili yapilan aragtirmalarda farkli dozlar kullanilmistir; immunomodulator aktivitede; in
vivo 200 mg/kg (100), in vitro 3-300 pg/100 wl ile 50-150 mg/kg (101-102), antitiimoral
aktivitede 5-100 ug/100ul (103), antibakteriyel in vitro 0.4-14.0 % v/v, antifungal in vitro 0.4-
14.0 % v/v (104), antiviral in vitro 5-100 pg/100 pl, antidiyabetik in vivo 100-300 mg/kg (105)
ve anti-iilseratif in vivo 50, 250 ve 500 mg/kg (106) seklindedir. Fareler ve insanlarla yapilan
caligmalarda propolisin olumsuz ya da toksik etkileri goriilmemistir (97,107). Burdock’a gore
propolis toksik olmayan bir bilesiktir ve farelerde LDsp degeri 2-7.3 g/kg arasinda
degismektedir. Arastirici, insanlarin giinde 1, 3 ve 6 mg/kg/giin oraninda yaklasik 70 mg/giin
seklinde giivenle tiiketebileceklerini dnermektedir (48). Cuesta vd. 6 hafta boyunca giinliik
propolis tiiketiminin mortalite ya da gelisme orani iizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir
(108). Diinyada farkli orijinli propolislerin alerjik etkisi hakkinda ¢ok sayida arastirma vardir
(109-111). Reaksiyonlar genelde kontak dermatit, stomatitis, dudak sisligi, perioral ekzama ve
dispne seklindedir (110). Propolisteki major allerjenler ise orta Avrupa’da orjini kavak olan
propolisler i¢in kaffeat esterlerdir. Botanik orijini kavak olmayan propolisler i¢in ise 3- metil
2- butenil, benzil salisilat ve benzil cinnamat’tir (112-114). Alerjik reaksiyonlar daha ¢ok
propolisle direk temasta bulunan aricilarda goriilmekte olup, propolisle sik temasta olan
aricilarda sistemik reaksiyon prevalanst % 6.5’tir ve bunlarin sadece % 2’si anafilaktik
reaksiyonlardir (114).

Propolisin ratlarda farkli konsantrasyonlarda tiiketiminden sonra (1, 3 ve 6 mg/kg/giin)
ve su ve etanolden Oziitlenen propolisin farkli ekstraklar1 farkli tiikketim zamanlarinda (30, 90
ve 150 giin) uygulandiginda toplam lipid, trigliserid, kolesterol, HDL kolesterol seviyelerinde
onemli degisimler goriilmemis, aspartat aminotrasferaz (AST) ve LDH enzim seviyelerinde de
farklilik olmamis ve canli agirlik da degismemistir (Mani vd., 2006). Kolankaya vd., Tiirk
kestane propolisinin kimyasal i¢erigini belirlemis, alkol sebepli oksidatif strese kars1 propolisin
etkisini incelemis ve 200 mg/kg 15 giin boyunca erkek ratlara verilmistir (115). Alkol verilen
grupta HDL diistip, LDL yiikselirken propolis grubunda tam tersi bir durum goézlenmistir.
Propolis grubu ile alkol grubu karsilastirildiginda, propolis grubunda alkalin fosfataz (ALP) ve
AST enzim aktiviteleri diiserken, LDH enzim aktivitesi artmistir. Arastiricilar propolisin
herhangi bir toksik etkisinin goriilmedigini, propolisin dejeneratif hastaliklar ile alkol sebepli
oksidatif strese karsi koruyucu role sahip oldugunu vurgulamiglardir. Sforcin vd. Brezilya
propolisinin ratlarda total protein, glukoz, iire, kreatinin, trigliserit, kolesterol, ve HDL
kolesterol diizeylerinde bir degisiklige sebep olmadigini bununla birlikte aragtirmanin amaci
olan herhangi bir yan ekinin goriilmedigini bildirmislerdir (116).

Propolisin antioksidan aktivitesi ile ilgili diinyada ¢ok sayida aragtirma mevcuttur (117-
119). Tiirkiye’de {iretilen propolisin antioksidan aktivitesi konusunda Eraslan vd. (2008)
ratlarda bazi biyokimyasal degisiklikler iizerine sipermetrin’in etkilerini incelemis, propolisin
koruyucu roliinii tespit etmislerdir. Serum glikoz, trigliserid, iirik asit, kolesterol, AST, alanin
aminotransferaz (ALT) ve ALP aktiviteleri/seviyeleri, plazma ve doku malondialdehit (MDA)
seviyeleri, eritrosit ve doku sliperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktiviteleri belirlendigi arastirmada propolisin antioksidan aktivitesi rapor edilmistir.
Eraslan vd. sodyum florid ile muamele edilen farelerde baz1 biyokimyasal parametreler lizerine
propolisin etkilerini degerlendirmis ve sodyum florid tarafindan olusturulan serbest radikaller
iizerine propolisin anti-radikal aktivitesinin oldugunu ispatlamislardir. Antioksidan aktivitenin
incelendigi bir bagka arastirmada, Kanbur vd. farelerde propetamphos etkisine kars1 propolisin
antioksidan etkisini incelemis, plazma ve doku (karaciger, bobrek ve beyin) MDA diizeyleri,
eritrosit ve doku SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri 6l¢lilmiistiir (120). Arastirmada propolisin
anti-radikal ve antioksidan etki gosterdigi ve bu yolla oksidatif stresi azalttigi sonucuna
vartlmistir. Cetin vd. ise dort farkli konsantrasyonda porpolis ilavesinin yumurtaci tavuklarda
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hematolojik ve immiinolojik parametreler lizerine etkisini incelemis, diyete 3 g/kg propolis
eklenen diyetin diger uygulama gruplari ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum IgG ve IgM
seviyelerinde artis, periferal kan T-lenfosit yiizdesinde ise 6nemli diisiis belirlenmistir (121).
Buna ilaveten 3 g/kg propolis ilavesi diger gruplarla kiyaslandiginda eritrosit sayisini (kirmizi
kan hiicreleri) 6nemli oranda artirmistir (p<0.05). Diger yandan hemoglobin ve hematokrit
degerleri ile total lokosit (beyaz kan hiicreleri) ve farklilagmis l6kosit sayilar1 propolis
ilavesinden etkilenmemistir.

Kavak propolisinin hepatoprotektif aktivitesi de arastirmalarla gosterilmistir (122-124).
Ramadan vd. 5 g/kg dozda farelerde 8 hafta propolis uygulamanin herhangi bir toksik etki
olusturmadigini, mortaliteye sebep olmadigmi karaciger ve bobrekte toksik degisiklik
olusturmadigin1 bildirmislerdir (125). Mani vd. ise ratlara 30 giin boyunca (1, 3, ve 6
mg/kg/glin) propolis vermis ve bu uygulamanin kolesterol, HDL kolesterol, total lipit, trigliserit
seviyeleri ile AST ve LDH enzim seviyeleri lizerine olumsuz etki gostermedigini bildirmislerdir
(126). Banskota vd., Brezilya, Peru, Hollanda ve Cin’den toplanan propolis orneklerinin
sitotoksik, radikal stipiiriicii ve hepatoprotektif etkisinin oldugunu belirlemislerdir (122). Bir
baska arastirmada, Banskota vd. Brezilya propolisinin hepatoprotektif etkisini ispatlamislar ve
bu etkiyi flavonodilere atfetmislerdir (127).

Yapilan literatiir incelemesi 1s1ginda, propolisin saglikli goniillillerde etkisi ile ilgili
arastirma sayist ancak birkag¢ tanedir. Bunlardan birinde, giinde 1000 mg Propolis (2 x 500 mg
kapsiil) uygulama sonrast 13. giinde TNF-alpha, IL-6 IL-8, IL-1beta sitokinlerin plazma
diizeyini arttirmazken zamana bagli olarak sitokin salinim kapasitesinde artis goriilmiistiir.
Arastiricilar ¢alisma siiresince herhangi bir yan etki goriilmedigini bildirmislerdir (Bratter vd.,
1999). Elli saglikl1 goniillii tizerinde yapilan bir baska aragtirmada ise propolis iceren gargara,
ag1zdaki bakteriler tizerinde kloreksidin iceren gargara kadar etkili olmasa da kloreksidin igeren
gargaraya oranla gingival fibroblastlara daha az sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir
(128).

Gardana vd.’nin aragtirmasinda, mum i¢ermeyen propolis ekstresinde propoliste
bulunan temel polifenollerin (kafeik asit, pinobanksin-3-asetat, krisin, pinosembrin, galangin,
pinobanksin-3- asetat, pinobanksin esterleri ve kafeik asit fenil ester) absorbsiyonu
incelenmistir. Arastirmada, 15 saglikli goniillii 5 ml 125 mg flavonoid igeren ticari propolis
iiriinii olan EPID® kullanmustir (112). Tiiketimden 1-5 saat sonra alinan kan orneklerinde
flavonoid seviyesi standart olarak morin kullanilarak LC-MS-MS ile analiz edilmistir.
Tiiketimden 8 saat sonra kandaki flavonoid seviyesi ylkselirken 24 saat sonra
belirlenememistir. Sonug olarak arastiricilar EPID® propolis iiriiniindeki flavonoidlerin absorbe
edildigini, metabolize edildigini, 6zellikle galangin ve pinobanksin 5 metil eterin (P-5ME),
krisin, pinosembrin ve pinobanksine gore daha yiiksek oranda bulundugunu ispatlamiglardir.

Jasprica vd. (2007a) 47 saglikli erkek ve kadinda toz haline getirilmis propolis
ekstresinin (ticari) 30 giin boyunca giinliik aliminin antioksidan parametreler ile total kolesterol,
LDL ve HDL kolesterol, trigliserit, glukoz, iirik asit, ferritin, transferrin ve rutin kirmiz1 kan
hiicreleri parametrelerine etkisini incelemislerdir (97). Propolis tiiketiminin cinsiyete gore
farkli olabilecegi bildirilmistir. Erkek test grubunda propolis alimindan 15 giin sonra MDA
konsantrasyonu seviyesinde % 23.2 azalma olmustur. Bununla birlikte 30 giinliik kullanimdan
sonra SOD aktivitesinde ise % 20.9 artis gozlenmistir. Kadin test gruplarinda herhangi bir
degisiklige rastlanmamistir. Bazen ilaglarin uzun siireli kullaniminda akut kullanimindan fakli
etkileri de goriilebilmektedir. Astim hastalarinin tedavilerine yardimer olarak 2 ay siireyle
propolis verilmesi neticesinde gece astim atak sayis1 ve siddetinde belirgin bir azalma oldugu
gozlenmistir. Bu azalmanin kullanilan siireye bagli olarak arttig1 belirtilmistir (129).

Giliniimiizde propolis, sadece saglik koruyucu etkinligi i¢in degil tedavi edici yoniiyle
de insanlar tarafindan bilingli/bilingsiz sekilde kullanilmaktadir. Ancak iilkemizde piyasada
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bulunan ticari preparasyonlarin ¢ogunda propolisin kimyasal yapisi ve giinliik tiiketilecek doz
konusunda bilgi bulunmamaktadir. Bilingsiz kullanim saglig1 korumak yerine saglik i¢in zararl
olabilecektir. Bu nedenle propolisin giinliik tiiketilebilecegi doz konusunda yapilacak klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bununla birlikte propolis tercihinde tiliketiciler i¢in dikkat edilmesi gereken bazi
hususlar sunlardir:

1. Anicidan temin edilen ham propolis tehlikeli kimyasallar igerebileceginden

kullaniimamalidir. Su bazli propoliste ise ¢oziintirliik diistiktiir..

2. Aricilar zaman zaman ¢oziicii olarak korliige sebep olabilen metanol kullandiklarindan

aricidan direk temin edilen iiriinlerden uzak durulmalidir.

3. Alkol tiirevli bazi ¢éziiciilerin (propilen glikol, gliserol gibi) yiiksek doz yada uzun siireli
kullanimda irrtian, merkezi sinir sistemi iizerine olumsuz etkiler, asidozis ile mutajenik
ve kanserojenik etkileri géz oniinde tutulmalidir.

Arilarin propolis kaynagi bulamadiginda asfalt ve boya toplayabilecegi bilinmelidir.
Propolis aktarlardan degil eczanelerden temin edilmelidir.

Bilimsel ¢calismalarla ongoriilmiis dozu bilinen tirtinler kullanilmalidir

Gida takviyesi ruhsati olmayan iiriinler kullanilmamalidur.

Mutlaka analizleri ve kalite testleri yapilms tiriinler kullaniimalidir.

NG

POLEN VE ARI EKMEGI

Arn lirlinlerden biri olan polen, ¢igekli bitkilerin erkek organlarinda meydana gelen
iireme tniteleridir (130). Polenler arilar tarafindan bitkilerden toplanirken genellikle bir miktar
tiikiiriik ile yapiskanlik kazandirilir ve pelet (topak) halini almasi saglanir. Olusan bu yeni iirline
“ar1 poleni” ad1 verilmektedir. Ar1 poleni, bal arilarinin larva sonrasi yavru yetistirmesinde ve
genclik donemlerinde dokularinin, kaslarinin, salgi bezlerinin ve diger organlarinin yeterince
gelismesi i¢in gerekli olan protein, lipit, sterol, vitamin ve minareleri saglayan en énemli besin
maddesidir (131-135). Polenle beslenen arilarin iirettigi ari siitii ile dmrii boyunca beslenen
kralige armin bes veya alt1 y1l yasadigi, diger arilarinsa sadece larva doneminde ar siitii ile
beslendikleri ve birkag hafta yasadiklar1 bildirilmistir (136). Cigek poleni ve ar1 salgilarinin bir
karisim1 olan ar1 poleninin insanlar tarafindan yiizyillardir gida olarak tiiketildikleri
bilinmektedir. Bu anlamda Babillerin kutsal kitabinda, diger dini kitaplarda ve Cin yapitlarinda
bu konuya dair bilgiler bulunmaktadir (137). Gida olarak kullanilan polenler aricilar tarafindan
kovanlarim 6n kismia ilave edilen polen tuzaklari ile toplanmaktadir. Bu polenler aricilar
tarafindan kurutularak veya dondurularak muhafaza edilmektedir. Polenlerin fizikokimyasal ve
biyoaktif Ozellikleri orijinine bagli olarak olduk¢a farkliliklar gdstermektedir. Polen
orneklerinin orijini belirlenirken bitki florasina bagli olarak degisim gosteren mikroskobik
goriintiilerinden faydalanilmaktadir.

ot L _10em |
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Sekil 3. Balda mikroskop ile teshis edilen polenler (Foto: S.Silici)

Polen ve ar1 ekmeginin kimyasal ve terapotik ozellikleri
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Bugiine kadar polen konusunda gerek diinyada gerekse {ilkemizde daha ¢ok balda polen
analizi (melissopalinoloji) ve aeropalinoloji konularina yogunlasilmis, balin botanik orijinini
belirlemek ve alerji riski olan hastalar i¢in hava polenlerini tanimlamak i¢in bu alanlardan
faydalanilmistir. Ancak ar1 poleni, 6zellikle de monofloral ar1 polenleri konusunda aragtirmalar
smirlt kalmistir. Polenin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin toplandigi bitkiye,
toplandig1 bolgenin cografik konumuna, iklim o6zelliklerine, toplanma sekline ve ambalaj
sekline bagli olarak degisim gosterdigi bildirilmektedir (138). Krell’in yaptig1 calismada
arilarin topladiklari polenlerin ortalama % 7.5-40 protein, % 15-50 karbonhidrat ve % 15 -50
arasinda degisen ve oldukga yiiksek miktarda nisasta ihtiva ettigini ifade etmistir (130). Basim
vd. nin yaptiklari in vitro ¢alismada polen ve propolis metanolik ekstraktlarinin pek ¢ok
patojenik bakteriye karsi antibakteriyal aktivite gosterdiklerini rapor etmistir (139). Yine
Medeiros vd. siganlarda fenolik polen ekstraklarinin anti alerjenik etkisinden bahsetmislerdir
(140). Almaraz-Abarca vd yaptiklar1 calismada Meksika florasina ait etanolik polen
ekstraktlariin lipid peroksidasyonu inhibe edici ve polen ekstraktlarinin HPLC analizinde bir
flavonoid tiirevi olan kalkonlarca zengin oldugunu gostermistir (141). Polenin in vitro olarak
lipid peroksidasyonunu engelledigi, oksidan 6zellige sahip ve kanserojen oldugu bilinen pek
cok serbest oksijen radikalini temizledigi (142-143), yine in vitro bakteri ¢alismalarinda
bakterileri oldiirdiigii veya gelisimini engelledigi (139) yapilan arastirmalarda belirtilmistir.
Bunlarin disinda literatiirde polenlerle ilgili olarak antioksidan aktivitelerini ortaya ¢ikaran
arastirmalara (140) ek olarak, ballarin orijinlerini belirlemek {izere yapilan polen aragtirmalari
(145-149) ve polenlerin aminoasit analizlerinin tespitine yonelik (150) ¢aligmalar mevcuttur.
Ticari ar1 polenlerinin B grubu vitaminleri igerigini tespit etmeye yonelik yapilan bir
arastirmada (151) tiamin kloriir (B1), riboflavin (B2), nikotinik asit (B3), pridoksin kloriir (B6),
folik asit ve siyanokobalamin (B12) vitaminlerinin miktarlar1 yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) ile tespit edilmistir. Polenin insan ve hayvanlar1 X isinlarinin zararl
etkilerinden koruduguna dair verilere bilimsel caligsmalarda rastlanmistir (152).

Polenin atletlerin kondisyonu i¢in gerekli gidalar arasinda 6énemli bir potansiyele sahip

olduguna dair yapilan ¢alismalar (153-155), polenlerin organizmada metabolik etkilere sahip
hormonlar1 da biinyesinde bulundurdugunu gostermistir. Yine Karatas ve Serbetci (2008)
caligmalarinda ar1 polenlerindeki adrenalin ve noradrenalin miktarlarint HPLC ile tespit etmis;
insan ve hayvanlarin metabolizmalarinda sentezlenen adrenalin ve noradrenalinin birgok bitki
hormonuna ek olarak ar1 poleninde de bulundugunu gdstermislerdir (156).
Polenler antimikrobiyal (antibakteriyel, antifungal, antiviral) 6zellikleri nedeniyle de 6n plana
¢ikmaktadir. Polenlerin Escherichia coli, Proteus, Salmonella ve diger koliform tiirlerine karsi
etkili olduklar1 tespit edilmistir. Polenlerin bu antimikrobiyal 6zelligi yapisinda bulunan
Quercetin, Mirisetin, Kaempferol gibi bilesiklerden kaynaklanmaktadir (157-159). Ozcan vd.,
Alternaria alternata ve Fusarium oxysporium f. sp. Melonis'in misel gelisimi {izerine ari
poleninin % 2 ve % 5 konsantrasyonlarindaki metanol ekstraktlarinin inhibitor etkilerini
arastirmis ve % 2’lik konsantrasyonun fungus gelisimine az, % 5’lik konsantrasyonunun ise
daha ¢ok etkili oldugunu rapor etmistir (160).

Tirkiye ekolojik farkliliklar1 ve biyolojik cesitliligi sayesinde bal iiretimi i¢in en
elverisli iilkelerden biri olarak goriilmektedir. Bu elverisli sartlar sadece bal iiretimi i¢in degil
diger ar1 liriinleri i¢in de 6nemli bir zemin olusturmaktadir. Nitekim ar1 poleni tiretiminde farkli
bitkisel kaynaklardan ve sar1, kirmizi, mor, yesil, portakal rengi gibi farkli renklerde {iretim s6z
konusudur. Ancak monofloral ar1 poleni hasat etmek hem polenlerin standart kompozisyonunu
belirlemek hem de beslenme ve destek tedavi amaglhi kullanmak ag¢isindan olduk¢a 6nemlidir
(161). Ornegin yapilan bir ¢aligmada Cistus (laden) poleninin kestane polenine gore 20 kat daha
fazla karotenoid igerdigi (162) diger bir ¢alismada ise kestane ve Cistus polenin sterol
iceriklerinin farkli oldugu Cistus polenin yogunlukla delta-5-avenasterol, kestane poleninin ise
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betasitosterol igerdigi bildirilmistir (163). Ayrica ar1 poleni tiikketimine bagli olusabilecek alerji
vakalar1 agisindan da polenin orijinin karakterize edilmesi 6nem arz etmektedir.

Polenin kimyasal kompozisyonu da iiretildigi bolgeye ve bitkisel kaynaga bagli olarak
degisim gostermekle birlikte genel olarak % 25-30 protein, %30-55 karbonhidrat, % 1-20 yag
asitleri ve steroller gibi lipitler, vitamin (Vitamin A, K ve B12 hari¢) ve minerallerden
olugmaktadir (161, 164, 165). Bunun yaninda polen numuneleri lizerinde yapilan ¢alismalarda
fenolik igerigi ve antioksidatif etkisi lizerinde durulmustur. Polen ekstraklarinin yapisinda
bulunan fenolik asitler ve flavonoidlerin, potansiyel antioksidan olarak, siiperoksit anyonlari ve
lipid peroksit radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iliskili olaylarda
hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlari stabilize edebildikleri
gosterilmistir (166).

Bal arilar1 topladiklar1 polenleri kovan iginde petek gozlerinde ar1 ekmegi seklinde
depolamaktadir.. Ar1 ekmegi kovanda {retilirken polen, bal ve diger ar salgilart ile
karistirllmakta ve laktik asit fermantasyonuna birakilmaktadir. Karisim yaklagik iki hafta
icerisinde ar1 ekmegine doniismekte, fermente bir {iriin olan ar1 ekmegi bdylece kovanda uzun
stire muhafaza edilebilmektedir (161). Ar1 ekmegi arilar i¢in protein, yag ve vitamin kaynagi
olmakla birlikte ar1 siitii iiretiminin de ham maddesini olusturmaktadir. Ar1 poleni ile ar1
ekmeginin igerikleri benzer olsa da bazi farkliliklar da goriilmektedir. Ar1 ekmegi, ar1 polenine
kiyasla daha az protein icermektedir ancak ar1 ekmegi proteinlerinin sindirimi daha kolaydir.
Nem igerigi hasattan sonra kurutma sonucunda % 13-14 oranina diismektedir. Ar1 ekmeginin
genel icerigi esansiyel aminoasitlerden, C, B1, B2, E, H vitaminlerinden, karotenoid ve
antosiyaninlerden, sakkaraz, amilaz ve fosfataz enzimlerinden ve 25 farkli mineralden
olusmaktadir. Ar1 polenine nazaran ar1 ekmegi 6 kat daha fazla laktik asit igermekte ve bu
ozelligi kendini korumasini, polen kadar maya gelisimine agik olmamasini saglamaktadir.
Ayrica ar1 ekmeginin tat dzellikleri ar1 polenine gore daha iyidir ve viicutta emilimi daha kolay
oldugu belirtilmektedir (167).

Sekil 3. Ar1 ekmegi (Foto: S.Silici)

Bal aris1 (Apis mellifera L.) nin temel besin ihtiyaglar1 nektar, polen, ve sudur. Nektar
bal arilari i¢in karbonhidrat kaynagi iken polen protein, lipid, ve vitamin kaynagidir. Bir isci
arinin larvadan ergin déneme kadar yetismesi i¢in yaklasik 120-145 mg polene ihtiyact vardir
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ve bir koloni ortalama yilda 20-57 kg polen toplamaktadir (168). Tarlaci is¢i arilar tarafindan
toplanan polen, bal aris1 salgilar1 katilip bal arilarinin arka bacaklarinda bulunan polen
sepetcigine (korbikula) konularak kovana getirilmektedir. Kovandaki diger geng is¢i arilar
yardimiyla bosaltilip bozulmay1 6nlemek icin ince bir tabaka bal ve balmumu karigimiyla
kaplanmaktadir. Bu karisim farkli enzim, mikroorganizma, nem ve sicakligin (35-36 °C)
etkisiyle kimyasal degisiklige maruz kalmaktadir. Kimyasal degisiklige ugrayan bu depolanmis
polen, ar1 ekmegi olarak adlandirilmaktadir (169). Ar1 ekmegi ergin arilar tarafindan
tilkketilmekte ve larvalarin beslenmesinde kullanilmaktadir (130, 136, 170).

Ar ekmegi yaklasik % 20 protein, % 3 lipid, % 24-35 karbonhidrat, % 3 vitamin ve
mineral igermektedir. insan viicudunun biyosentezleyemedigi esansiyel aminoasitlerin tiimii ile
protein, C, B, B2, E, H,P, nikotinik asit, folik asit, pantotenik asit gibi vitaminler, pigmentler,
sakkaroz, amilaz, fosfataz gibi enzimler, flavonoidler, karatenoidler ve hormonlar igermektedir
(171). An ekmeginin kompozisyonu polenden farklidir (172). A ekmeginin aym bitkinin
poleninden daha fazla indirgenmis seker, K vitamini ile mikroorganizma digesting enzim
icerdigi belirlenmistir. Polenin ar1 ekmegine doniismesi ve biyokimyasal degisiklikler, bakteri
ve mayalar tarafindan sebep olunan temelde laktik asit fermentasyonu ile mikrobiyel faaliyetin
bir sonucudur (173). Ar1 ekmeginin sahip oldugu yiiksek biyolojik aktivite, kiif ve mantar
gelisimini inhibe ederek ar1 ekmeginin daha iyi korunmasini saglamaktadir (174).

Farkl1 botanik orijine sahip polenin kimyasal yapis1 hakkinda arastirmalar mevcut iken
art ekmegi hakkinda bilgiler sinirlidir (175, 176). Herbert ve Shimanuki tarafindan ar1 poleni
ve petek goziinde depolamis polenin kimyasal kompozisyonu ve besin degerinin incelendigi
aragtirmada, ar1 ekmeginin polenden daha yiiksek oranda indrigenmis seker ve lif igerdigini
rapor etmislerdir (177). Human ve Nicolson, taze (¢i¢ek), ar1 poleni ve depolanmis polenin
amino asit ve yag asidi kompozisyonunu incelemislerdir (178). Depolanan polende nem ve
karbonhidrat oran1 artarken ham protein ve lipit i¢eriginin azaldigini rapor etmislerdir. Loper et
al. petek goziinde depolanan polenin 7, 21 ve 42 giin sonra yag asidi ve sterol kompozisyonunu
incelemislerdir (179). Nagai vd. ar1 ekmeginin antioksidan etkisini tespit ederken (174),
Abouda vd. Moroccon (Fas) ar1 ekmeginin antibakteriyel etki gosterdigini bildirmistir (180).
Luz ve Barth, Brezilya’da mangrove alanlarindan toplanan bal ve ar1 ekmegi 6rneklerinde polen
analizi yaparak Laguncularia racemosa’ nm polen ve nektar kaynagi olarak Onemini
vurgulamiglardir (181). Yapilan bir arastirmada badem (Prunus dulcis) polen ve ar1 ekemginde
12 yag asidi belirlenmistir, bunlar arasinda oleik ve limoleik asit doymamais yag asitlerindendir
(179). Polenin yag asidi kompozisyonunun bitki tiiriine bagli oldugu bildirilmistir (182). Bunun
diginda Szczesna farkli iilkelere (Polonya, Giiney Kore ve Cin) ait ar1 polenlerinin uzun zincirli
yag asitlerini belirlemislerdir ve 6rneklerde miristik, palmitik, stearik, oleik, linoleik, arasidik,
behenik ve lignoserik asitler tespit edilmistir (183). Bazi ¢coklu doymamis yag asitleri (PUFA)
insan beslenmesi i¢in esansiyeldir fakat insan viicudu sindirim sisteminde bu asitleri
sentezleyemezler, 6rnegin alfa-linolenik (ALA), docosahexaenoik (DHA) ve eicosapentaenoik
(EPA) asitler (184). Doymamis yag asitlerinin insan sagligi iizerine faydalar1 konusunda
aragtirmalar yapilmistir. Ornegin EPA ve DHA’nin etil esterlerinin serumdaki trigliserid
seviyesini diisiirdiigli rapor edilmistir (185). EPA ve DHA, kandaki kolesterol ve trigliderid
seviyesni diistircli 6zelligi ile kardiyoprotektif anti-aritmik, antitrombotik ve anti inflamatuvar
etki gosterdigi rapor edilmistir (186). Ulkemizde iiretilen farkli cografik ve botanik orjine sahip
ar1 ekmeklerinin kimyasal icerigi ve yag asidi analizi Kaplan vd. (2016) tarafindan yapilmuis,
doymamis yag asitlerince zengin oldugu gosterilmistir (186).

Yapilan bir ¢calismada Fas bolgesinden toplanan ar1 ekmegi ve ar1 poleni 6rneklerinin
antibakteriyal aktivitesi arastirilmistir. Calismada polen numuneleri hem kurutulmus halde hem
de taze olarak kullanilmig ve E. coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus bakterilerinin
arasinda bulundugu bakterilere kars1 antibakteriyal aktivite testi yapilmistir. Sonug olarak taze
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ar1 poleni ve ar1 ekmeginin kurutulmus polen 6rneklerine nazaran daha yiiksek antibakteriyel
aktivite gosterdigi bildirilmistir (180).

Diger bir ¢alismada ise ar1 ekmegi Orneklerinin sicak su, su ve etanol ekstraklari
cikarilmis ve bu ekstraktlarin fonksiyonel ozellikleri belirlenmistir. Suyun ¢ézgen olarak
kullanildig1 6rneklerde antioksidan aktivitenin yliksek oldugunu bildiren aragtirmacilar ari
ekmeginin bu antioksidatif etkisinden faydalanilabilecegini belirtmislerdir (187).

Insanlar giiniimiizde beslenme faaliyetini artik ¢ok yonlii olarak dikkate almakta bazi
hastaliklardan korunmak ve/veya tedavi amagla yerine getirmektedir. Glinlimiizde dogal yasam
ve dogal beslenmenin 6n planda oldugu diisiiniiliirse ar1 iirlinlerinin de bu alandaki yerinin
biiyiikliigii anlagilacaktir. Ancak tilkemizde ar1 tirlinlerinin faydalari kulaktan dolma bilgiler ile
anilmaktadir ve konu ile ilgili yapilan ¢alismalar da olduk¢a kisithidir. Bu iirlinler hakkinda
yapilacak caligmalar iirlinlerin hem taninirhgini saglayacak hem de tiiketim oranlarini
artiracaktir.

ERKEK ARI LARVASI (APILARNIL)

Ulkemizde ¢ok fazla bilinemeyen bal aris1 iriinlerinden biri de apilarnildir. Apilarnil,
bal aris1 kolonilerinde 3-7 giinliik yasta erkek ar1 larvalarinin hasat edilmesiyle {iretilen dogal
bir ar1 irtiniidiir. Homojen, siitlimsii boza kivaminda, sarims1 gri renkte ve acimsi bir tada
sahiptir. Larva gozleri kapandiktan sonra, pupa evresinde, larvanin sahip oldugu besin
kompozisyonu degismektedir, bu nedenle en kaliteli besin formunun korundugu larva evresinde
hasadinin yapilmasi uygun olmaktadir. Hasat sirasinda larva dlecegi i¢in yapisindaki protein
bozulabileceginden larva hizla tiiketilmeli ya da iglenmelidir (188).

Apilarnilin kimyasal ve terapotik ozellikleri

Apilarnil’in ortalama olarak % 25-35 kuru madde, % 9-12 protein, % 6-10 karbonhidrat,
% 5-8 lipid, % 2 kil ve % 3 oraninda da tanimlanamayan madde igerigine sahip oldugu
bildirilmektedir (189,190). Ar1 larvasi proteince, dolayisiyla aminoasitler bakimindan oldukga
zengindir. I¢erdigi vitaminler (A, B1, B6, kolin) ve mineraller (Ca, P, Na, Zn, Mn, Fe, Cu ve
K), bal arilarmmin beslendigi polen kaynaklarmmin ¢esidi ve zenginligi, tretilen apilarnilin
kalitesini artirmaktadir (191). Apilarnil, yiiksek diizeyde antioksidan 6zellige sahiptir. Bu
ozellik yapisindaki zengin polifenollerden kaynaklanmaktadir (192). Ayrica apilarnilin erkek
eseye Ozgli hormonlar, ozellikle testesteron bakimindan zengin oldugu ve erkek esey
ozelliklerini giiclendiren androjenik etkisi saptanmistir (193-195). Viicut kas agirhigini
arttirmasindan dolay1 apilarnilin erkek bireylerde dogal bir anabolizan oldugu belirlenmistir
(196). Viicuttaki giiclii katabolik etkisi nedeniyle enerjinin iiretilmesine neden olan oksidatif
islemleri uyaran giiglii bir kaynak olan apilarnil, kaslarda glikojen kaybini onlemektedir.
Istenilen performansin elde edilebilmesi i¢in kaslara enerji saglayan mekanizma ile birlikte
degerlendirilmelidir (188).

Erkek ar1 larvasinin kimyasal analizi ile ilgili bir arastirmada Isidorov vd. bal aris1 erkek
larvasinin kimyasal analizinde ham 6rneklerin %73.6 su, % 10 protein, % 3.5 lipid, %12.2
karbonhidrat, % 0.7 kiil icermis enerji degeri 120.3 kcal/100 g tespit edilmistir. Ayni
arastirmada liyofilize 6rneklerin % 3 su, % 32 protein, % 24.2 lipid, % 38.9 karbonhidrat, %
2.7 kiil igermis enerji degeri ise 501.4 kcal/100g olarak rapor edilmistir. Bu arastirmada en
onemli komponent gruplarindan biri serbest amino asitler bulunmus, 9 esansiyel amino asit
icerdigi belirlenmistir. Non-proteinojenik amino asitler arasinda sarcosine, beta-alanine,
homoserine, 4-hydroxyproline, aminobutirik ve pyroglutamik asitler bulunmaktadir.
Arastirmada genel olarak aminoasitlerin, N-igeren ve P-igeren bilesikler, alifatik asitler,
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karbonhidratlar ve ilgili bilesikler ile sterol ve gliseridlerin temel bilesenler oldugu rapor
edilmistir (197).

Finke’nin erkek larvanin kimyasal analizini yaptig1 arastirmasinda protein ve yaglarin
iyi bir kaynagi oldugunu bildirmistir. Kiil seviyesi diisiikk bulunurken metabolize edilebilir
enerji degeri 1.119 kcal/kg bulunmustur. Mineraller agisindan kalsiyumca fakir sayilabilirken
fosfor ve magnezyum makro minerallerince zengin oldugu, kalsiyum fosfor oraninin 1/13
oldugu bildirilmistir. Yiiksek seviyede potasyum ve klor ancak diisiik seviyede sodyum
icermistir. Fe, Zn, Cu ve selenyumca zenginken manganez ve iyot nispeten diisitk bulunmustur.
Suda ¢o6ziinlir vitaminlerden A, D3 ve E vitamini igerirken beta karoten icermemistir. C
vitamini, kolin ve B vitaminlerinin ¢ogu bakimindan zengin (folik asit ve B12 tespit seviyesinin
altinda) bulunmustur. Ayrica oleik, palmitik, stearik asitler icermis MUFA oran1 %46.25 iken
PUFA oranm % 2 tespit edilmistir (198).

Bolatovna vd. 9 ve 10 giinliik erkek kulugkay1 toplayarak homojenize etmis ve 700
alkolde stabilize etmislerdir. Kimyasal analiz neticesinde esey hormonlarini igeren ¢ok sayida
aktif bilesik tespit edilmistir. Gen¢ domuzlara parenteral enjeksiyonunun seminal salgi bezleri
agirhgm %20.1-21.9, epididimisi % 21.8-25.8 artirirken domuzlarin seksiiel disfonksiyon
parametrelerini % 83.3 oraninda iyilestirmistir. Ayriva kalitatif ve kantitatif semen
iiretkenligini iyilestirmis; ejakiilat hacmi %54.3; germ hiicre yogunlugu % 27.1 ve yasama orani
% 51.2 ve mobilitesi %14.2 iyilesmistir. Hasar gérmiis spermatozoa akrozomlart 2.1 kez
azalmig fertilite % 76.4 artmistir (199). Meda vd. apilarnil (erkek larva 6ziitii) in Giiney
Afrika’da (Burkina Faso) gastrointestinal hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, vertigo,
oftalmik hastaliklar, dig agris1, kas yorgunlugu, yara, yanik ve sirt agrilari ve cilt temizleyici bir
ajan olarak kullaniminin yaninda 6zellikle erkek kisirliginda basariyla kullanildig:
bildirilmektedir (200). Altan vd. erkek ve disi broylere (28-55 giinliik) prepubertal peryot
boyunca diisiik ve yiiksek dozda ( 2.5 g/broyler, 7.5 g/ broyler) apilarnil verilmis gelisme
performansi, testikiiler agirlik, sekonder esey karakterleri, kan lipidleri ve testosteron seviyesi
analiz edilmistir (196). Apilarnil broylerde gelisme performansi iizerine pozitif bir etki
gostermemistir. Biyokimyasal acidan kan glikozu ve kolesterolii diisirmiistiir. Testikiiler
agirlik, tstosteron seviyesindeki artis erken asamalarda eseysel olgunlasmay: stimiile ettigi
sonucuna varilmustir. Ikincil eeysel karakterlerdeki stimulasyon disilerde gdzlenmemistir.
Benzer sekilde Yiicel vd nin 21 giinliik erkerk broylerde yaptigi arastirmada da erkek ari
larvasinin androjenik etki gosterdigi belirlenmistir (201).

Bu derleme de ar1 zehri ayrt bir bolim olarak degerlendirilmesi gerektigi
diistintildiiglinden yer verilmemistir.
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APITERAPI’DE BALIN ONEMIi

Prof. Dr. Sevgi KOLAYLI
Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Trabzon

Bal aris1 binlerce yildir insanlik i¢in en 6nemli canlilardan biri olmustur. Apiterapi veya
ari-tedavi insanlik tarihi kadar eski bir tedavi yontemi olup bal ve diger ar1 tiriinleri ile tedavi
anlamina gelmektedir. Bu boliimde, balin apiterapi i¢in dnemi ve apiterapik kullanim alanlar
ele alinacaktir. Basta antioksidan olmak {izere, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antidepresan,
hepatoprotektif ve immunomodulator gibi pek ¢ok biyolojik aktif 6zellige sahip balin olan
apiterapideki degeri ve kullanim alanlar1 kisaca anlatilacaktir.

Tarihce

Bal, tarih boyunca hemen tiim medeniyetler tarafindan hem besleyici 6zelliklerinden
dolay1 gida olarak, hem de biyolojik aktivitesinden o6tiirli tedavi amaciyla olarak kullanila
gelmistir. Apiterapinin tarihi insanlik kadar eski olup yazili kaynaklar Eski Misir ve Stimer
yazitlarina kadar uzanmaktadir. Bu yazitlarda eski Misirlilarin eklem iltihabi (artrit) tedavisinde
ar1 Uriinlerini kullandiklar1 ifade edilmektedir. Vazolara ve siis esyalarina arilarin agaglardan
yapiskan bir madde olan propolisi yaptigini ¢izmis ve hatta dliilerini mumyalamak i¢in bali ve
propolisi kullanmiglardir. Eski Siimerliler’de 4000 yillik tabletlerinde balin kullanimindan sz
edilmektedir. Eski Misirlilar i¢in de bal ¢ok 6nem tasimaktadir. Balin kullanimi Veda ve
Bible’da iceren cesitli dini kitaplarda belgelenmektedir. M.O 460-367 tarihleri arasinda
yasamis olan Hipokrat bal icin viicutta olusan kas agrilar1 ve iltihaplart iyilestirdiginden ve
dudaklarda olusan iltihaplar1 temizlediginden bahsetmistir. Eski Yunan sporculari enerji verici
olarak bali kullanmiglardir. Daha sonra balin insanlar i¢in bir sifa kaynagi oldugu Kur'an-1
Kerim’de belirtilmistir (Nahl-68). Roman bilimci Pliny, balin sisligi azalttigini, agrilart
hafiflettigini ve yaralar iyilestirdigini iddia ettigi propolis ile ilgili Tabiat Bilgisi kitabinda
bahsetmistir. Bir bardak balin ve elma sirkesinin viicudu temizleyecegini ve iyi bir sagliga
kavusturacagini ileri slirmiistiir. Art iirlinleri 6nemi giderek artan bir hizda ilerlemis ve 1597
yilinda John Gerard bitkilerin tarihi kitabinda propolisin tedavi giicii hakkinda bir yazi kaleme
almistir. 19. Yiizyilda ilk kez bakterilerin enfeksiyona neden oldugu tespit edilmistir. 1919’ da
bir calismada balin antibiyotik etkisine sahip oldugu tespit edilmistir. Ruslarin 1.diinya
savaginda yarali askerleri tedavi etmede bali kullandiklari ifade edilmektedir (1,2). 1940
yillarda antibiyotikler tip diinyasinda popiiler hale gelmis ve bali demode hale getirmistir.
Ancak ilerleyen yillarda da antibiyotiklere direnci hizla artmis ve pek ¢ok zararl etkisinden
dolay1 insanoglu yeniden geleneksel tedavi yontemleri aramaya yonelmistir. Buna ragmen bal
modern tedavilerin cevap vermedigi hastalar i¢in son ¢are olarak ve geleneksel ve tamamlayict
tipta kullanilmaya devam edilmistir. 1989 yilinda Royal Society Medicine dergisinde bir yazida
editor geleneksel tibbin hak ettigi itibarin1 geri vermek ve bu geleneksel tedavi-bal-olumsuz
diisiinceyi kaldirmak i¢in zamanin geldigini ifade etmistir. Apiterapi, tamamlayici tibba olan
ilginin artmastyla yeniden glindeme gelmeye baslamistir (3,4).

Balin bilesimi

Bal kuru madde itibartyla 9%95-98 oranda karbohidratlardan olugsmus bir dogal
karisimdir. Temel seker bilesimi Fruktoz ve glukoz (%60-70) dan olusup daha az miktarda (%1-
5) sukroz, maltoz, melebioz, melesitoz, treloz, trehaloz, arabinoz, turanoz, erloz, rafinoz gibi
yaklasik 20-25 degisik mono-, di- ve trisakkaritten olugsmustur. Sekerler disindaki kismi(%1-3)
ise gesitli vitaminlerden (A, B, C), polifenollerden, aminoasit ve peptitlerden, ve mineral
maddelerden olugmaktadir (3). Balin biyolojik aktivitesinden biiyiik ¢gogunluk sorumlu bu dogal
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molekiil ve mineraller maddelerin gerek tiirii, ¢esidi ve gerekse miktar1 ¢ok degisik sartlardan
etkilenebilmektedir. Burada bal arist cinsi, toplandigi bolgesinin florasi, cografik sartlari,
iiretim bicimi, aricinin performanst gibi ¢ok sayida degiskenden balin bilesimi, aroma
ozellikleri ve biyolojik aktif degeri etkilenmektedir. Genel olarak koyu renkli ballarin daha
yiiksek mineral madde ve polifenol igerdigi bildirilmektedir. Bu bakimindan 6ne ¢ikan bazi
koyu renkli ballarin apiterapi uygulamalar1 i¢in ¢ok kiymetli oldugu ve bu ballarin ticari
degerlerinin de yiiksek oldugu bilinmektedir. Ornegin, Yeni Zelanda’da iiretilen Manuka
balinin, Dogu Avrupa ve Tiirkiye de iiretilen Kestane ve Mese ballarinin, Arabistan’da iiretilen
bir ¢esit akasya balinin ¢ok ytiksek fenolik igerige sahip oldugu bildirilmektedir (5,6).

Gilintimiizde balin saflig1 gida kodekslerine gore; su igerigi, iletkenlik, asitlik, pH, renk
degeri, seker oranlar1 (%C4/C13), prolin miktari, diyastaz aktivitesi, hidroksimetilfurfural
(HMF) degeri ve ¢oziinmeyen maddeler degerlendirilerek belirlenmektedir. Sadece balin
dogalliginm1 ve safligimi tespit etmeye yarayan bu kriterler, test edilen balin biyoaktivite
potansiyeli hakkinda bilgi vermemekte ve dolayisiyla balin gercek kalitesini yansitmamaktadir
(7).

Ballar, nektar kaynaklarina gore cigek ballar1 ve salgi ballar1 olmak iizere iki sekilde
siiflandirilmaktadir. Cigek ballar1 ¢igekli bitkilerin nektarlarindan elde edilirler. Salgi ballari
ise Sternorrhyncha alt takimina bagli baz1 afitlerin ve pullu bocek tiirlerinin hazim salgilarinin
bal arilarinca toplanmasi sonucu iiretilmektedir. Balin nektar kaynagi ne olursa olsun daima bir
karisim olup yapisinda; %16-20 oranda su ve %65-76 oraninda karbonhidratlar (fruktoz,
glukoz, sukroz, maltoz, melesitoz, melebioz, turanoz, vb.) yer almaktadir. Ayn1 zamanda %1-2
oraninda vitaminler, fenolik bilesikler, ¢esitli proteinler (diastaz, glukoz oksidaz, invertaz vb.)
ve mineral maddeler (Na, K, Ca, P, Fe, Cu, Mo, Zn, Al vb.) bulunmaktadir. Balin biyolojik
aktivite Ozelliginin ise yapisinda bulunan fenolik ajanlar ve flavonoidler gibi organik
bilesiklerden ileri geldigi bilimsel ¢alismalarla ortaya ¢ikartilmistir (8).

Balin Biyolojik Aktif Ozellikleri

Bal igerdigi yiiksek oranda karbohidrattan yiiksek kaloriye sahip bir dogal {iriin olup
yaklasik 100 g balin kalorisi yaklasik 304 kaloridir. Bu nedenle bal ve bal serbeti yiiksek
kalorisinden dolay1 enerji igecegi olarak 6zellikle sporculara, yaglilarda ve verem ve tiiberkiiloz
hastalarinda tiiketimi tercih edilmektedir (4,9).

Balin enerji degeri yaninda onun daha 6nemli 6zelligi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip
olmasindan 1ileri gelmektedir. Balin biyolojik aktif o6zelligi bilesimine gore degisim
gosterebilmekle birlikte, hi¢ bir islem gérmemis saf-dogal ballar; antioksidan, antimikrobiyal,
antiviral, antifungal, antiinflamatuar, anti-tumoral ve anti-depresan gibi ¢ok sayida aktiviteyi
icinde barindirmaktadir. Biyolojik aktivitelerin biiytlikliigli ve kiiciikliigii de ballarn tiirlerine
gore degisebilmektedir.

Balin Antioksidan Ozelligi

Oksidasyon, yanma veya ylikseltgenme reaksiyonlari, oksijen kullanan tiim canlilar i¢in
kacinilmaz bir olgu olup agarma, eskime, paslanma veya yaslanma olarak karsimiza
cikmaktadir. Oksitleyici bir molekiil olan oksijenin solunum ile kullanilmasiyla birlikte
kendisinden daha oksidan 6zellige sahip bir takim serbest oksijen molekiilleri (SOR) canli
organizmamizda olugmaktadir. Serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilan bu ortaklanmamais
elektron tagiyan yapilar son derece reaktif olup protein, lipit ve niikleik asitlerden elektron
koparma egilimine sahiptirler. Oksijenli solunumla olusan bu radikalik ajanlar1 elimine eden
antioksidan sistem olup, endojen ve eksojen antioksidanlar siirekli antioksidan/prooksidan
dengenin korunmasinda rol almaktadirlar. Epidemiyolojk ¢aligmalar, dengenin prooksidanlar
lehine kaymasi ile birlikte kalp damar hastaliklari, aterosklerozis, diyabet, kanser ve hizli
yaglanma gibi c¢esitli hastaliklarin olugumunun arttigmmi ortaya koymaktadir. Endojen
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antioksidan sistemler genetik ve epigenetik olarak belirlenirken, eksojen antioksidanlar
disaridan diyetle alinarak takviye edilmektedir. Bitkisel kaynakli ¢esitli antioksidanlar,
askorbik asit (C vitamini), a-tokoferol (E vitamini), B-karoten (A vitamini) gibi vitaminler ile
cesitli polifenoller, disaridan almman antioksidan molekiilleri olustururlar. Eksojen
antioksidanlarin diizenli kullanilmalar ile birlikte g¢esitli hastaliklarin olusumunda azalma
oldugu bildirilmektedir. Balin ¢ok iyi bir yaslanma karsit1 ajan oldugu ve oksidasyondan
korunmada 6nemli rol oynadig1 yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Bal i¢erdigi vitaminler ve
polifenollerden dolay:1 antioksidan kapasitesi yiiksek bir dogal iiriindiir. Polifenoller bir ve
birden fazla fenol grubu igeren molekiiller olup, bitkilerin birer sekonder metabolikleridirler.
Bitkiler sinirsiz sayida bilesik liretebilme yetenegine sahip canlilar olup, giiniimiize kadar
6000'in iistiinde polifenolik bilesigin bitkilerdeki fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir.
Fenolik asitler, flavanoidler, antosiyaninler, gibi alt siniflara ayrilan bu molekiillerin igerdikleri
cesitli substitue gruplarmin yeri, ¢esidi, pozisyonu molekiilin biyoaktif 6zelligini
degistirmektedir. Ornegin, bol miktarda hidroksil grubu igeren flavanoidler yiiksek antioksidan
kapasiteli molekiiller olup ozellikle, gallik asit, kuersetin, katesin, kukumin, bunlardan
bazilaridir. Balin polifenol igerigi floradan ¢ok etkilenirken koyu renkli ballarin daha yiiksek
polifenol igerigine sahip oldugu ispatlanmistir (10).

Tiirkiye bal tiretimi i¢in ¢ok uygun cografik kosullara sahip bir bolge olup, hem yilin {i¢
mevsimi bal iiretiminin yapilmasi ve hem de zengin balli bitkiler florasindan dolay1 ¢ok degisik
bal gesitlerine sahip nadir iilkelerdendir. Cok ¢esitli heterofloral ve monofloral ballara sahip
oldugu gibi ¢esitli ¢igek ve salgi ballarina da sahip bulunmaktadir. Balin antioksidan kapasitesi
icerdigi polifenolik madde miktarina bagli olarak degistiginden, koyu renkli ballarin
antioksidan degerleri daha yiiksektir. Ornegin, acik renkli bir ¢icek balmin toplam polifenol
degeri 15-25 mgGA/100 g iken koyu renkli kestane, mese ve piiren ballarinda bu deger 80-120
mg/100 g olarak bulunmaktadir.Polifenol degeri, balin toplam antioksidan kapasitesinin de
degismesine (FRAP degeri) yol agmaktadir (11,12,13,14).

Balin antimikrobiyal 6zelligi
Bal iyi bir antimikrobiyal ajan olup yara ve yanik tedavilerinde 6nemli rol oynadigi ilk
kez 1892 van Ketel tarafindan kaleme alinmistir. Antibakteriyal aktivitesinden dogrudan 1.
Diinya Savasinda yarali Rus askerlerinin tedavisinde kullanilmistir. Balin 1yi bir antimikrobiyal
ajan oldugu, inhibisyon mekanizmasinin 6zellikle hidrojen peroksitten kaynaklandigi rapor
edilmistir. Daha sonra yapilan pek cok arastirma, balin anti-mikrobiyal etkinlige sahip saf bir
karigim oldugunu, pek ¢ok patojenik bakteri ve mantar (Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Yersinia pseudotuberculosis, Helicobacter pylori , Salmonella typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella zaturree, Micrococcus luteus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus mutans, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Lactobacillus acidophilus,
Enterobacter cloacae, Mycobacterium smegmatis ve Moraxella catarrhalis, Candida
albicans, Aspergillus niger, Candida tropicalis) tizerinde etkinligi oldugunu ortaya koymustur
(14,15,16,17).
Bal genis spektrumlu bir antibakteriyal ajan olup, anti-mikrobiyal aktivitesinin temel
olarak;
1) Balin viskoz yapist,
i1) Yiiksek asidik ortam (pH)
iii) Glukoz oksidaz kaynakli hidrojen peroksit (H20>)
iv) Nektar kaynagindan gelen organik bilesiklerden ileri geldigi bildirilmektedir.

Balin yiiksek seker konsantrasyonu (viskoz yapisi) yiiksek hipertonik ortam sagladigi
icin mikroorganizma hiicrelerinin dehidrasyonuna neden olmaktadir. Balin yapisinda bulunan
cesitli organik asitler (fenolik asitler, glukonik asit, sitrik asit, malik asit, oksalik asit, formik
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asit, siiksinik asit) pH s1 3.6-4.5 arasinda tamponlamaktadir bu pH pek ¢ok mikroorganizmanin
cogalmasina uygun olmadigi i¢in bu asidik ortamda mikroorganizmalar gelisememektedir. Bala
arinin salg1 bezlerinden diastaz, katalaz, ve glukoz oksidaz gibi enzimler, sulandirilmis balda
artan Glukoz oksidazin katalitik aktivitesiyle siirekli tiretilen hidrojen peroksit, arinin nektar
kaynagindan  topladigi bitkilerden gelen ve bir¢cok patojen mikrooganizma iizerinde
inhibisyona neden olan ¢esitli organik molekiiller antimikrobiyal etki gostermektedir. Saf olan
tiim ballarda bu ilk li¢ faktor mutlaka yer almaktadir, ancak balin yapisinda buluna sekonder
metabolitlerin miktar1 ve c¢esidi balin nektar kaynagina gore degismektedir. Yakin zamana
kadar, balin anti-mikrobiyal etkisinin hidrojen peroksitten kaynaklandigi distiniilse de, son
bulgular 1s1g1nda balin kompozisyonunun ¢ok daha 6nemli etken oldugu (non-peroxide agents-
NPA) ortaya konulmustur (18,19,20). Ballarin antimikrobiyal 6zellikleri bu organik bilesiklere
gore hesaplanmis polifenoller, flavonoidler, glikozitler ve metilglioksal (MGO) gibi
molekiillerin en fazla etki gosteren ajanlar oldugu ortaya konulmustur. Balin yapisinda yer alan
polifenolik molekiillerin plazma membraninin transportunu degistirdigi ve boylece bakteri
gelisimini baskiladig1 bildirilmektedir (21,22,23,24). Manuka bali, antimikrobiyal aktivitesi
yiiksek ballardandir. Manuka balinin anti-bakteriyel 6zelliginin, nektar kaynagindan (Manuka
Cay Agaci (Leptospermum scoparium)) gelen elektrofilik yapili bir molekiilden (metilglioksal
(MGO) ve metil siringat) kaynaklandigi ve bu bilesigin makromolekiillerin niikleofilik
merkezlerine (DNA) elektrofilik saldir1 yaparak genis bir bakteri spektrumunda biiylimeyi
onledigi bildirilmistir. Balda bulunan Clostridium botulinum bakterisinin, botulizm veya
kangren acisindan risk olusturacagi gézoniine alinarak, yara tedavisinde kullanilacak balin
mutlaka 25-50 kGy gama irradiasyonu ile sterilize edilmesi gerekmektedir (25,26).

Balin Yara Tedavindeki Rolii

Yara, ¢esitli sebeplerden (fiziksel, kimyasal vs) deri ya da mukoz membran
biitiinliglinlin bozulmasi, tahrip olmasi, dokularin fizyolojik ozelliklerinin gecici veya
tamamen kaybetmesi olarak tanimlanmaktadir.Yara iyilesmesi, klinik olarak yarali deri
bolgesinin kapanmasi olarak belirtilmektedir. Yara iyilesmesinde pek cok dinamik ve interaktif
siirecler etkin rol almaktadir. Parankimal hiicreler, ekstraselliiller matriks, kan hiicreleri ve
cesitli ¢coziinebilir mediatorler bunlarin temelini olusturmaktadir. Yara iyilesmesi siirecinde
aktive olan inflamasyonun sinirlanmasi, yaranin prognosu ve iyilesme siireci a¢isindan da 6nem
tasimaktadir. Enflamasyon ve tamir mekanizmasi ise viicudun i¢ i¢e ge¢mis savunma
mekanizmalar1 olup, inflamatuar etkeni yok etmeye, ortamdan uzaklastirmaya, inflamasyonu
sinirlandirarak hasar goren dokuyu tamir etmeye c¢aligmaktadir (27). Doku hasari ile yara
olusumu ve enfeksiyonun her tipine cevap olarak viicudumuz bu hasar1 diizeltmek i¢in ¢esitli
mekanizmalar1 devreye sokmaktadir (28). Temel olarak yara iyilesmesi; sitokinler, biiyiime
faktorleri, kan ve hiicresel elementler, ektraseliiler matriks arasindaki etkilesim sonucu
meydana gelmektedir. Sitokinler hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan polipeptitler olup,
bazal zar gelisimini saglamakta, dehidratasyonu dnlemekte, graniilasyon doku gelisimini ve
hiicrelerin yaralanma bolgesine gelmesini saglamaktadir. Gralunasyon doku, kolojen ve
neovaskiiler dokudan olusmakta ve epitelizasyonun saglanmasi icin gerekli matriksi
olusturmaktadir. Monositler gelerek aktive olup,makrofajlar doniisiir ve bliylime faktorleri
salgilarlar. Makrofajlarin rolu yara iyilesmesinde vazgecilmez olup, eksikliklerinde yara
iyilesmez (29). Hiicre ylizeyi sitokin reseptorleri araciligiyla gorevlerini yapip, yangi
(enflamasyon) ve bagisiklik reaksiyonlarinda, makrofajlar, aktif lenfositler, konnektif ve
endotel dokular tarafindan olusturulmaktadirlar. Salimimlart gegici olup hiicrelerdeki
reseptorlere baglanarak hiicre cogalmasini uyarmaktadirlar. Enflamasyonda en 6nemlileri TNF-
a, IL-1, IL-10, IL-12, tip | interferonlar (IFN-o ve IFN-B), IFN-y, ve kemokinler olarak
belirtilmektedir (30). Tiim bu faktorler inflamasyonun giderilmesinde ve yara iyilesmesine rol
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almaktadirlar. Her biri ayr1 bir anti-inflamatuar fonksiyona sahip bulunan bu mediatérlerin yara
iyilesmesinde de ¢ok etkin oldugu bilinmektedir.

Apiterapi ile ilgili cok sayida ¢alismada antiinflamatuvar ajanlarin dlgiimii ile tedavi
stireglerinin izlendigi goriilmektedir. Bu nedenle, yapilan pek ¢ok bilimsel ¢alismada balin yara
tedavisinden ve Ozellikle kronik yaralarin ve diyabetik yaralarin tedavisinde hem
antimikrobiyal ve hem de immiin sistemi harekete gecirici, nekroz ve apopitozu hizlandirici
etkinliginden bahsedilmektedir. Balin insan monosit hiicrelerinden inflamatuvar sitokinlerin
salinimmi artirdig, (TNF-a, IL-1B, ve IL-6), bir baska deyisle yara iyilesmesinin monositler
tizerinden yapildig1 belirtilmektedir (31,32,33).

Yapilan bir caligmada, streptozosin ile diyabetik yara olusturulmus ratlarda gelam bali
(Malezya bali) ve Ginger (zencefil) karisiminin yaralar {izerindeki iyilestirici etkisininin
oksidan-antioksidan parametreleren kaynaklandigi bildirilmistir (34). Bir baska ¢alismada ise
balin antimikrobiyal ozelliginden dolay1 diyabetik ayak iilserlerinde iyilesme siirelerini
ortalama 20(8-40) giinden 5.86 (2-20) giine disirdigi goézlemlenmistir (35). Yara
iyilesmesinde topikal uygulamanin ¢ok etkili, diigik maliyetli bir yontem oldugu
bildirilmektedir. Balin enfeksiyonlarin c¢abuk temizlenmesinde, 6lii dokularin ve yabanci
maddelerin hizli uzaklastirilmasinda, enflamasyonun hizli baskilanmasinda, yara izinin hizh
kaybolmasinda, yeni damar olusumunda, doku graniilasyonu ve epitelyum gelismesinin
uyarilmasinda etkili oldugu bildirilmektedir (36).

Klinik gbzlemler balin kronik yaralarda iyilesmeyi baslattigin1 veya hizlandirdigini ve
deri iilserleri tedavisi lizerinde etkili oldugunu bildirmektedir (37,38,39). Suudi Arabistan’da
yapilan genis capli bir aragtirmaya gore diyabetli hastalarin agik yara, kronik iilser ve deri
catlamalar1 gibi ayak rahatsizliklarinda balin etkili oldugunu bildirmislerdir (40). 1634 hastanin
yaklasik ligte ikisinin ayaklarinda bu tiir rahatsizliklar oldugu ve bu hastalarin da 653 tanesinin
tamamlayici veya alternatif tedavi denedigi ve % 56,6 oranla balin en ¢ok kullanilan alternatif
tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (37,38). Balin topikal uygulamalarinin derin cerrahi yara
enfeksiyonlariin iyilesmesini hizlandirdigi, metisiline direngli bakterilerin (S.aureus) ve
konvensiyonel tedaviye cevap vermeyen enfekte yaralarin tedavisinde etkili oldugu rapor
edilmektedir. Yaralarda pek ¢ok bakteri bulunmasina karsin, Staphylocossus spp. ve
Pseudomonas aeruginosa yanik ve diger yaralarda en sik bulunan bakterilerdir. Balin bu
bakterilere kars1 yiiksek inhibisyon sagladigini gosteren ¢ok sayida makale bulunmaktadir.
Balin diyabetik ayak {ilserlerine etkili oldugu, yapilan ¢ok sayida bilimsel caligmalar ile ortaya
konmustur. Deney hayvanlarinda yapilan bir calismada akasya balinin kornea iilserlerinin
iyilesmesinde pozitif sonuglar verdigi ve bunun goéz yaralarinda bir umut oldugu
bildirilmektedir (32,41,42,43).

Sonug olarak bal, antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuvar ve immunomodulator
aktiviteleri nedeniyle yara ve yanik iyilesmesinde primer aktif ajan olarak rol almaktadir.

Balin Gastrointestinal Rolii

Balin apiterapotik ajan olarak gastrointestinal sistem (mide ve barsak) hastaliklari
iizerinde etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma bulunmaktadir. Balin gastrointestinal
sistem lizerinde koruyucu etkisinin mekanizmalar1 ¢ok iyi anlagilmasa da, hem antibakteriyal
aktiviteler ve hem de sitokinler, prostaglandinler, antioksidan mekanizmalar iizerinden sisteme
olumlu yonde faydalar sagladigi belirtilmektedir (44). Balin prostaglandin iiretimini
etkilemedigi ancak, ac1 biber kapsaisine cevap veren midedeki duyu sinirleri lizerinde uyarici
etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Yine balin tiikiiriikteki nitrati1 nitrite indirgeyerek, mide
mukozasindaki kapilerleri korudugu ve mukus tiretimini artirdigi ifade edilmektedir (33,45).
Yapilan bir ¢aligmada hidrojen peroksidi giderilmis Manuka balinin gastrointestinal sistem
patojenlerine karsi oldukca yiiksek inhibisyon sagladigr (disik MIC degerleri) ve
antibiyotiklere kars1 yiiksek direng gosteren Salmonella typhimurium’a karst bu balin umut
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verici oldugu bildirilmektedir. Helico bacter pylori; gastrit, peptik iilser, duodenit, reflu gibi
gastrointestinal hastaliklarin olugsmasina yol agan bir gram negatif bakteri olarak
tanimlanmaktadir (46). Bakteri mide asidik i¢ duvarinda ancak salgiladigi lireaz enziminin tireyi
parcgalayarak olusturdugu amonyak ile kalabilmektedir. Bal ve propolis hem bakterinin hem de
ekstraseluler olarak salgiladigi iireaz enziminin iyi bir inhibitérii oldugu yapilan in vitro
caligmalarla ortaya konmustur. Yapilan bir caligmada Kirklareli bolgesine ait mese ve sarmasik
ballarinin en yiiksek inhibisyon degerine sahip oldugu rapor edilmektedir. Ayrica, kestane
balinin da yiiksek iireaz inhibisyonuna sahip oldugu bir baska c¢alismada belirtilmektedir
(47,17,48). italya da yapilan bir calismada ise indometasin ile iilser olusturulan deney
hayvanlarinda kestane balinin tedaviye olumlu yanit verdigi rapor edilmektedir (49). Deney
hayvanlarinda gastrik iilser olusturulan bir ¢alismada, oral Manuka bal1 ile tedavi sonucu
biyokimyasal parameterler (GSH, NO, SOD, GPX), histopatolojik testler ve antiinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-18, and IL-6) gastrik iilser tedavisi yoniinde bal miktarina bagli olarak
degisim gosterdigini ortaya koymaktadir (50).

Balin Karaciger Hastaliklarinda Rolii

Karaciger, kan sekeri regiilasyonu, biyosentez reaksiyonlari, depolama, metabolik ve
ksenobiyotik zehirsizlestirme reaksiyonlar1 gibi pek sayida reaksiyonun vuku buldugu bir
organdir. Yakit kaynagi olarak diger dokularin az tercih ettigi ve aminoasitlerin yikimindan
gelen kullanmadig1 a-ketoasitleri tercih eder. Akut ve kronik tiim karaciger hasarlarinda dogal
yollarla tedavi ¢cok Onemlidir. Karaciger hasarlarinda glikojen rezervleri azaldigi i¢in bal
karaciger dostu bir karigimdir. Balin zengin karbohidrat igerigi karacigerin kan sekeri
regiilasyonuna yardim eder (51).

Deney hayvanlarinda yapilan bir ¢alisma da CCls ile karaciger hasari olusturulan
sicanlarda oral yolla verilen kestane balinin karaciger fonksiyon enzimlerinin (AST, ALT)
azalmasina ve doku histolojik degerlerinin normallestigini gostermektedir. Deney hayvanlarin
cok sayida ¢aligma balin karaciger hasarlarin1 ve akciger enfeksiyonlarini tedavi etmede etkili
oldugu cok sayida bilimsel arastirma ile desteklenmektedir (52). Deney hayvanlarinda
streptozotocin ile baskilanmis olarak diyabet olusturulan, degisik floralara ait ballarin
hipoglisemik etkiye sahip olugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.Insan iizerinde yapilan
caligmalarda hepatit A enfeksiyonlu hastalara yonca bali ile tedaviden sonra karaciger
enzimlerinin anlamli seklide azaldig1 ortaya konmustur (53, 54, 55,56,57).

Deli Bal

Orman giili bali; Ericaceae familyasina ait Rhododendron ponticum ve Rhododendron
luteum tiirlerinin nektar1 ile olugan baldir. Bu ¢igek bali diterpenoid yapiya sahip bazi toksik
bilesikler olan grayanotoksinler (GTXs) igermektedir. Igerdigi garayanotoksinlerin cinsi balin
iretildigi bolge ozellikleri, mevsim degisiklikleri, liretim bigimi vs gibi sartlara bagl olarak
degisebilmektedir. Balin tiiketilmesi ile zaman zaman bas dénmesi, bulanti, kusma, tasikardi,
hipotansiyon ve halusinasyonlar gériilmektedir. Bu nedenle orman giilii bali ayn1 zamanda "deli
bal", ya da "zehirli bal "ad1 ile tanimlanmaktadir. Iliman ve nemli ortamlarda yetisen bu bitki
diinyada en fazla Karadeniz bolgesinde iiretildigi i¢in deli bal Tiirkiye’ye 6zgii bir baldir. Deli
bal; kan sekerinin diizenlemesi, mide agrisi, barsak hastaliklari, noropatik agrilarin giderilmesi,
hipertansiyon, ve seksiiel giiciin artirilmasinda kullanilmaktadir. Garayanotoksin miktari
yiiksek ballarin “deli bal” 6zelligi tasidigi, yapilan kimyasal analizler ile ortaya konusmustur.
Yapilan bir ¢calismada, Karadeniz bolgesinde toplanan orman giilii ballarinda zehirlenme vakasi
olan ve olmayan ballardaki garayanotoksin seviyelerinin 1-70 pg/g arasinda degistigi
bildirilmektedir (58,59,60,61). Yapilan calismalar, balin cicek bali kriterlerini tasidigi ve
fenolik bilesenlerce zengin oldugunu gdstermektedir. Streptozosin ile diyabet olusturulmus
ratlarda, noropatik ve akut agrilarda deli balin (granoyatoksin) analjezik etki gosterdigi
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bildirilmektedir. Tibbi bal niteligine sahip bu balin daha fazla arastirilmaya ve apiterapotik
ozelliklerinin ortaya konulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ekonomik 6nemi ve terapotik etkileri ile arilardan elde edilen iiriinler ¢cok eskilerden

beri kozmetik olarak, ayrica yaralarda ve enfeksiyonlarda da tedavi amagli olarak kullanilmistir.
Apiterapi, ar1 Uriinlerinin bir ya da birden fazla hastaligin 6nlenmesi ya da iyilestirilmesi
amaciyla kullanilmasi seklinde tanimlanabilir. Ar iirlinleri deyince, ilk akla gelen bal olmakla
birlikte, bal ekstresi, hidroksipropiltrimonyum bali, balmumu, propolis, ar1 siitii ve balarisi
zehiri (apitoksin) de kullanilmaktadir.
A iiriinlerinin en dénemli uygulama yollardan biri topikal uygulamadir. Ozellikle dermal
uygulamalar ile goriilen olumlu gelismelerden sonra hem ila¢ hem de kozmetik sektdriinde,
basta balmumu ve bal olmak iizere ar1 {irlinleri genig bir kullanim alani bulmustur.
Viicudumuzun en biiyilik organi olan derinin korunmasi ve bakimi, saglikli olmak i¢in gerekli
bir faktordiir. Art iiriinleri antibakteriyel, antiseptik etkilerinin yan1 sira nemlendirici 6zellikleri
nedeniyle cilt iirlinlerin bilesimine girmektedirler. Bu nedenle ar1 iirlinlerinin kozmetik
sektoriinde, yara ve yanik bakim iiriinlerinde kullanimi1 artmistir.

Bal

Latince Mel olarak adlandirilan bal; balarilarimin (Apis mellifera; Aile: Apidae) gigek
nektarlarindan topladiklart 6zsu i¢indeki sakkarozu inervasyona ugratmalart sonucu meydana
gelen bir Urlindiir. Uluslararasi kozmetik iirlin bilesenleri terminolojisine (INCI) gore “Honey”
veya “Mel” (CAS no. 8028-66-8) adi altinda bulunur ve yumusatici, nemlendirici iirlin
kategorisindedir. Bal Ekstresi (Mel Extract: CAS no. 91052-92-5/8026-66-8) nemlendirici,
hidrojenize bal (Hydrogenated Honey) humektan/deri nemlendirici, hidroksipropiltrimonyum
bali (CAS no. 223705-79-1) antistatik/sa¢ nemlendirici olarak siniflandirilmistir. Hem bal hem
de bal mumu FDA tarafindan yonetilen bir panel ile glivenilir oldugu saptanmas tiriinlerdir (1,2).

Balin i¢inde, sekerler, proteinler ve aminoasitler, vitaminler, enzimler, mineraller ve
bitkisel kaynakli fitobilesikler bulunur. Monosakkaritlerden fruktoz ve glukoz baldaki en
onemli sekerlerdir. Glukozun oksidasyonu ile balin temel organik asidi olan glukonik asit
olusur. Buna ek olarak az miktarda asetik, formik ve sitrik asit ihtiva eder. Bu organik asitler
balin diisiik pH’indan sorumludur (2).

Bal tarih boyunca yanik yaralarinda, iilserlerde ve enfeksiyonlarda topikal olarak
kullanilmistir. Yiiksek seker igerigi sayesinde yaradan su absorblama kabiliyeti (ozmolarite)
kazanir ve boylece bakteriler nemden mahrum birakilarak tiremeleri engellenmis olur. Ayrica
bal yara yatagi ile pansuman arasinda yapiskan olmayan bir arayiiz olusturur. Boylece hem yara
ortaminda nemli bir ylizey olusturulmus olur, hem de pansuman kaldirildiginda yeni olusan
dokunun soyulmasi engellenir (3,4).

Bal asiditesi ve fitokimyasal igerigi sayesinde antimikrobiyal aktivite de gosterir. Balin
antimikrobiyal aktivite gdstermesini saglayan faktorler enzimatik glikoz oksidasyon reaksiyonu
ve balin fiziksel 6zellikleridir. Yiiksek ozmolarite sayesinde seker molekiilleri su molekiillerini
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baglar boylece bakterilerin biiyiiyebilecegi bir ortam olusamaz. Balin antibakteriyel etkisinin
asil sebebi ise hidrojen peroksit varligina baglidir (5).

Antimikrobiyal aktivite balin icerigine gore degismekle beraber, S. aureus ve P.
aeruginosa’ya karsi yiiksek aktivite Yeni Zelanda’da Leptospermum scoparium bitkisinden
elde edilen Manuka Honey’de goriilmiistiir. Balin antimikrobiyal aktivite gésterebilmesi i¢in
minimum inhibitér konsantrasyonda kullanilmas1 gerekir. Bu konsantrasyon Manuka Honey
icin %1.8 ile %10.8 (h/h) arasinda verilmistir. Balin antibakteriyel aktivitesinin seyreltildikce
arttig1 gozlenmistir. Bu bir paradoks gibi goziikmekle beraber sebebi bal diliie edildiginde
hidrojen peroksit igeren bir enzimin aktive olmasidir. Bir¢ok c¢alismada, ikinci derece
yaniklarda %1 giimiis siilfadiazin kreme kars1 bal pansumaninin etkinligi test edilmis ve
etkinlikleri benzer bulunmustur (6,7).

Balin deri iizerine pek ¢ok olumlu etkisi bulunmaktadir. Kan dolagimini uyarir, deriyi
besler, nemlendirir, derinin kendini yenilemesini saglar, deriyi yatistirir ve gerginlestirir. Balin
ayni zamanda yara kapanmasini hizlandirdig1 gézlenmistir. Bal 16kositleri sitokin salmalari ig¢in
uyarir ve boylece doku onarim mekanizmasi uyarilmis olur. Ayrica enfeksiyonlara karst immun
sistemi uyarir, B ve T lenfositlerinin ¢ogalmasi ve fagosit aktivitesine yardimei olur. Boyece
yara izi (skar) olusmadan yaranin iyilesmesine yardimci olur. Bu 6zellikleri uzun yillardir iyi
bilinmekte ve bal pek ¢ok iiriin bilesiminde bulunmaktadir. Bunlarin yaninda bal debridman ve
koku giderici aktiviteler de gosterir (4-6).

Kronik enflamasyon dokulara zarar vererek iyilesme siirecini geciktirebilmektedir.
Hayvan caligsmalari, hiicre kiiltiir ydntemleri ve klinik aragtirmalar ile balin enflamatuvar yaniti
azalttig1 gosterilmistir. Baldaki antienflamatuvar aktiviteden fenolik bilesikler ve flavonoidler
sorumludur (2).

Balin antibakteriyel etkisinden dolay1 yarada olusan kotlii kokuyu deodorize etmesi
beklenen bir sonugtur. Kotii koku iireyen bakterlerin yara ve nekrotik dokudaki amino asitler
ve proteinleri metabolize etmesi sonucu olusan siilfiir, aminler ve amonyaktan dolay1 olusur.
Bakteriler aminoasitler yerine baldaki glukozu kullandiklarinda koétii koku yerine laktik asit
olusur (3,7).

Bal, hamilelikte catlak olusumu oOncesi, cildin gerilmesi ile meydana gelebilen
kasintinin yatistirilmasina yardimer olur. Deriyi uzun siire nemli ve esnek tutar. Bitki ekstreleri
ile beraber bebek masaj yaglarinda derinin saglikli gelismesine yardimci ve rahatlaticidir.
Antimikrobiyal ve koruyucu bariyer dzellikleri nedeniyle bebek pisik kremlerinin bilesiminde
kullanilabilir (8).

Hidroksipropiltrimonyum bal1 kil saftina iyi penetre olarak sag¢1 yeniden restore eder.
Antistatik, sa¢ giizellestirici amagla kullanilir. Tarama kolaylig1 ve parlaklik saglar. Kepek
olusumunu 6nlemeye yardimcidir. Bal ektresi, bitki ekstreleri ya da bitkisel yaglar ile beraber
sa¢ boyalarmin bilesiminde kullanilir. Depigmentasyon 6zelligi vardir. Igerigindeki amino
asitler ve sekerler ile sag1 hidrate etmeye yardimci olur, sag¢in kurumasini énler (9).

Bal diger bitkisel yaglar ile beraber koruyucu bariyer olusturarak tirnagin nemini
korumaya yardimeidir. Igerigindeki aminoasitler ve seker ile tirnak ve tirnak etlerini besleyici
ve yumusatict etki saglar (10).

Balmumu

Apis mellifera ve Apis cerana tiirleri tarafindan ar1 balmumu tiretilmektedir. Bal mumu,
stvi formda salgilanan karmasik bir {iriindiir. Geng arilarin karnindaki 6zel balmumu bezleri
tarafindan iretilirler. Ar1 tarafindan salindiginda, saf balmumu sividir ve neredeyse beyazdir;
hava ile temastan sonra katilasir ve zamanla rengi degisir. Yogun sarimsi renk yaklasik dort yil
sonra kahverengiye doner. Balmumu asitlerin etkisine karsi direnglidir ve suda ¢oziinmez.
Balmumu 300'den fazla bilesen igeren hidrokarbonlar, serbest yag asitleri, yag asit esterleri ve
yag alkolleri ve eksojen maddelerden olusan bir karisimdir (11).
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Balmumunun farmasétik kullanimi, eski ¢caglardan kalma Misir: Ebers Papyrus'unda
(1550 B.C.) tarif edilmistir. Yaniklar1 tedavi etmeye yardime1 olmak i¢in kullanilan merhemler
ve kremlerde kullanilmistir. Bergama’da yasamis olan eczacilifin onclisii kabul edilen
Claudius Galenus, zeytinyagi, giil yagi, balmumu ve su ile bir krem yapmis, daha sonralar1 bu
formiil “Cold Cream, Serinletici Krem” adin1 almistir. Balmumu krem formiilasyonlar1 basta
olmak iizere, temizleyici iiriinlerde, bebek iirlinlerinde ve dudak boyalar1 gibi bir¢ok alanda
kullanilir. Siirtinmeden kaynaklanan yaralarda etkili oldugu gosterilmistir (11,12).

Dudak balsamlarinin bilesiminde kullanilan balmumu nemi hapseder, dudak
catlamalarina karg1 piiriizsiiz bir goriiniim saglar. Bal ektresi ise kombinasyonlar1 hiicreleri
beslemeye yardimci olur, oksidan etki ile antimikrobiyal etki saglar (12,13).

Balmumu atopik dermatit, sedef hastaligi tedavisinde c¢ok etkili olmakla birlikte
ozellikle bebek bezi dermatitlerinde faydalidir. Bazit durumlarda nistatin krem ile sinerjik etkili
oldugu belirtilmistir. Kopeklerde derin ikinci derece yaniklarin tedavisinde etkin oldugu
goriilmistiir, bu nedenle veteriner hekimlikte balmumu kullanim1 miimkiindiir (11).

Propolis

Ayn1 zamanda ar1 zamki olarak da bilinen propolis, ¢ok eski zamanlardan beri dahilen
ve haricen kullanilan, arilarin kovanlarini korumak ve onarmak igin ¢evredeki ¢iceklerden
topladiklar1 ¢esitli maddeleri kullanarak iirettigi balmumu benzeri bir maddedir. Icerdigi
flavonoitler nedeniyle, antibakteriyel, antifungal ve antioksidan etkilere sahiptir. Genellikle
fenolik asitler, flavonoid, terpenler, aromatik aldehitler ve alkoller, yag asitleri, stilbenler, -
steroidler ve ¢esitli diger maddeleri igerir (13).

Propolis en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip ar1 iiriiniidiir. Gram negatif ve gram
pozitif bakteriler ile aerob ve anaerob bakterilere karsi olan etkisi gesitli ¢alismalarla
gosterilmistir. Bu etkiler farkli flavononlar, flavonlar, fenolik asitler ve esterlerden kaynaklanir.
Ayn1 zamanda antifungal ve antiviral aktivitesi de bulunur. Antifungal ve antibakteriyel etkisi
nedeniyle kepek giderici formiilasyonlar, deodoranlar ve ayak bakim preparatlarinda
kullanilirlar. Propolis agiz hijyeni ve sagliginin korunmasi amaciyla da pek ¢ok preparatin
bilesimine girmektedir. Antimikrobiyal etkisi sayesinde agiz kokularinin o6nlenmesi ve
giderilmesine yardimci olarak kullanilir (14, 15).

Polen ve an siitiiyle karsilastirildiginda propolis en yiiksek antioksidan aktiviteyi
gosterir. Farkli cografik ve botanik ¢evrelerden toplanan propolisler incelendiginde antioksidan
aktivitenin polifenol igerigine bagli oldugu goriilmiistiir. Antioksidan ve serbest radikal
yakalayic1 etkisi nedeniyle yaslanmayi1 geciktirici preparatlarda da yer alir. Propolisin
antioksidan etkisi ile UV kaynakli oksidatif strese karsi koruyucu etkisi kanitlanmigtir (15, 16).

An siitii (Royal Jelly)

Kralige armin tiikiiriik bezlerinde iiretilen, beyaz-sari renkte bir salgidir. Jelatinimsi,
yapiskan, eksi tat ve karakteristik kokusu olan bir tirlindiir. Ar siitii, tiim ar1 larvalari i¢in 6zel
bir yemdir. Kralige haline gelmek icin larva besinci giiniine kadar ar1 siitii ile beslenir. Bir is¢i
ar1 yaklasik 45 giin yasarken bir kralice ar1 bes yila kadar yasayabilir. Ar siitliniin saklama
kosullart kritiktir, 6zelliklerini degistirmeden korumak i¢in 1siktan ve 1sidan uzak tutmak
gerekir. Hava ile oksidasyona maruz kalmamalidir (17).

Arn siitiiniin bilesimi mevsimsel ve bdlgesel kosullara gore degisebilir. Protein, yag,
seker, mikro elementler, enzimler, hormonlar, vitaminler, cesitli yag asitleri icerigi ile oldukg¢a
zengin bir iriindiir. Dogal bir emiilsiyon olarak nemlendirme o6zelliklerine sahiptir, cildi
dehidratasyona kars1 korur ve enflamasyonu azaltir. Icindeki amino asitler, kollajenin bir
bilesenidir ve cildi siki tutar. Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii'ne gére, ar1 siitiiniin
kozmetik islevleri, yaglanmayr azaltmak i¢in cilt bezlerinin yag sekresyonlarini

%94



normallestirmek, cildin elastikiyetini ve sikiligimmi artirip, kirisikliklarin  goriiniimiini
lyilestirmeyi icerir. Ayn1 zamanda antibiyotik ve fungusidal 6zelliklere de sahiptir (14, 17).

Dogrudan uygulandiginda, ar1 siitlinlin yaralar1 iyilestirdigi ve cilt hiicrelerinin
biiyiimesini artirdig1 gosterilmistir. Ticari olarak losyonlar, sabunlar, sivi temizleyiciler ve yara
kremlerinin terkibinde bulunur. Antioksidan 6zelligi ile yaslanma etkilerine kars1 kullanilir,
ozellikle foto-yaslanmada etkilidir (17).

Balaris1 Zehiri

Bal aris1 zehri, yani apitoksin (Honeybee Venom; Apitoxin), bilesim agisindan yilan
zehrine benzeyen aci, renksiz bir sividir. Bu benzersiz materyal, hyaluronidaz gibi biyolojik
acidan aktif yaklasik 18 maddeden olusur ve bunlarin bazilar1 yapay olarak sentez edilemez.
Bu zehir, bahar aylarina arilardan alindiginda daha etkilidir. Kisin zehirleri o kadar giiclii
degildir. Arinin bir 1sirikta girdigi zehir miktar1 yaklasik 0.1 mg'dir (18).

Ar1 zehirinin temel bileseni melittin ad1 verilen ve karisimin % 52'sini olusturan 26
amino asitten olusan bir peptiddir. Ar1 zehri ayrica uygulama alanindaki yanma, sisme ve
kizarikliga neden olabilen apamin igerir. Anti-inflamatuar, antikoagulan, antifungal,
antibakteriyel ve antipiretik 6zelliklere sahiptir. Romatizmal hastaliklarin, 6zellikle multipl
skleroz ve artrit tedavisinde; dogrudan veya intramiiskiiler enjeksiyon ile uygulanabilir. Ayrica,
uykusuzluk, migrene kars1 etkilidir ve bagisikligi arttirir. Bal arist zehrinin kan damarlarini
genisletme kabiliyetine sahip oldugu belirlenmistir. Tahris nedeniyle, 1sirikla bagisiklik sistemi
harekete gecer ve kan dolasimi hizlanir. Daha giiclii dolasim ve yiiksek oksidasyon ile bakteri
tiremesini engeller (19, 20).

Hyaluronidaz ar1 zehrinde %1-3 oraninda bulunur, kilcal damarlar1 genisleterek kan
akigini arttirir ve cildi sikilastirir. Antik ¢aglardan beri yaslanma karsiti olarak kullanilmaktadir.
Kollajen ve elastin sentezinde artis saglar. Hiicre ¢ogalmasinda artis sagladigi i¢in hiicre
yenilenmesinde kullanilabilir. Yakin tarihli bir calisma, ar1 zehiri merheminin cilde
uygulandiginda analjezik etkisi oldugu ve kas gerginligini gidermede etkili oldugunu ve
cizgilerin ve kirigikliklarin gdriinlimiinii azaltabileceklerini ortaya koymustur (21).

Sonug olarak, ar1 tirtinlerinin etkileri bilimsel olarak kanitlanmistir ancak {irtinlerin
bazi kisiler i¢in alerjen olabilecegi goz ardi edilmemelidir.
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Pek ¢ok bitki yaprak, ¢igek, meyve ve tomurcuklarini giiglii antimikrobiyal, su gegirmez
ve 1s1 yalitan Ozellikte regineli bir bilesik iireterek onlar1 soguktan ve mikroorganizma
saldirisindan korur. Bu regineli madde bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan mandibulalari
yardimiyla toplanarak mum ve tiikiiriikle karistirilip pellet haline getirilir ve kovana tasinir.
Propolis, toplanan bitki recinesinin arilar tarafindan transforme edilmesinden dolay: ii¢lii ve
yapiskan bir 6zellik kazanmustir. Propolis kelimesi Yunanca “sehrin korunmasi” anlamina gelir.
Propolis bal arilar1 kolonisinin hastaliklardan korunmasi, kovan duvarlart ve petek gdzlerinin
kaplanarak hijyenik bir yasama ortami saglanmasi, kovan igerisinde Olen canlilarin
kokusmasinin dnlenmesi i¢in kaplanmasi ve kovan giris deliginin kiiciiltiilmesi gibi bir ¢ok
amagla kullanilmaktadir. Propolisin ila¢ olarak kullanimi ¢ok eski yillara dayanmaktadir.
Misirlilar Sliilerini mumyalarken, Yunan ve Romali doktorlar antiseptik ve yara iyilestirici
olarak propolis kullanmislardir. Inkalar propolisi antipiretik bir ila¢ olarak Onerirken 17.
yiizyilda Londra farmakopesinde propolis, resmi bir ilag olarak listelenmistir. Propolisin saf ya
da baska dogal {iriinlerle kombine bir sekilde kozmetik ve saglik iriinlerinde kullanimi
giinlimiize kadar devam etmistir. Arastiricilar son yillarda daha ¢ok propolisin kimyasal
bilesimi ve biyolojik 6zellikleri ile ilgilenmislerdir.

Propolisin rengi yesilden kirmizi ve kahverengiye kadar degisir ve karakteristik bir
kokusu vardir. Yapiskan 6zelligi nedeniyle ciltteki yag ve proteinlerle interaksiyona girer.
Sogukta kirilgan ve sert, sicakta ise yapiskandir. Genel olarak dogal yapisinda % 30 mum, %
50 recine ve bitkisel balsam, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen, ve diger maddeler
vardir. Propoliste 300 den fazla komponent tanimlanmistir ve kompozisyonu bitki kaynagi ve
lokal floraya gore degisiklik gostermektedir. Bununla birlikte Avrupa kavak propolisi, Brezilya
yesil ve kirmizi propolisleri gibi bazi propolis tiplerinin kimyasal yapis1 1yi aydinlatilmis ve
standardizasyonu saglanmigstir.

Propolisin kimyasal yapisinin aydinlatilmasinda HPLC-DAD, LC-MS, LC-MS/MS,
GC-MS gibi ¢ok sayida kromatografik alet kullanilmis olmakla birlikte propolisin polar yapis1
geregi (molekiil yapisinda genelde OH- gruplart igerir) HPLC-DAD ve HPLC-MS’in iyi sonug
verdigi bildirilmektedir. Cok sayida aragtirma ise GC-MS ile yapilmustir.

Propolisin kimyasal yapisi, toplandigi bitki kaynagina gore degistiginden farklilik
gosterir. Yapilan aragtirmalarda 6zellikle karasal iklimin hakim oldugu bolgelerde Abies spp.
(koknar), Acer spp. (Akcaagac), Alnus spp. (kizilaagac), Betula spp. (Hus), Castanea sativa
(kestane), Eucalyptus sp. (0kaliptus), Corylus sp. (findik), Pinus spp. (cam), Populus spp.
(kavak), Quercus spp. (mese), Prunus spp. (erik), Salix spp. (sogiit), Tilia sp. (thlamur) ve
Ulmus spp. (karaagag) propolisin botanik kaynaklar1 olarak gosterilmektedir. Ulkemiz zengin
fitocografik yapisi nedeniyle bu bitkilerin genis dogal yayilis alanlarina sahiptir. Bu nedenle
arastiricilar Tiirkiye’de {iretilen propolisin kimyasal yapisini aydinlatmaya ¢aligmislardir. Bu
aragtirmalardan birinde, Kartal vd. (2002) Ankara (Kazan) ve Mugla (Marmaris) yorelerinden
toplanan propolis O6rneklerinin GC-MS ile kimyasal analizini yapmis, orneklerde 24 farkl
bilesik tespit etmislerdir.

Iki ornekte de kavak propolisinin bilesenleri olan flavonoid aglikonlar tespit
edilmezken, isopimarik asit, androstan-1,17 dimetil -17-hidroksi-3-on, docosa-8,14-diyn-cis-
1,22 diol ve thunbergol Kazan 6rneginin, kafeik asit izomerleri, abietik asit, dehidroabietik asit
ve izopimarik asit ise Marmaris Orneginin aktif bilesenleri olarak tespit edilmistir. Bu
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arastirmada, Kazan 6rneginden elde edilen analiz sonuclarina gore, botanik orijini tahmin
edilemezken, Marmaris 6rneginin botanik orijininin Pinus brutia L. (¢am propolisi) tomurcuk
salgilar1 olabilecegi bildirilmistir. Bir baska arastirmada, Gencay ve Sorkun (2006) Dogu
Anadolu (Kemaliye-Erzincan) yoresinden toplanan 30 propolis 6rneginin mikroskobik
analizlerini yaparak 32 farkli bitki familyas1 tespit etmisler ve Asteraceae, Fabaceae,
Lamiaceae, Salicaceae ve Scrophulariaceae familyalarina ait tiirlerin polenlerinin 6rneklerde
yogun olarak bulundugunu vurgulamiglardir. Farkli cografik orijinli propolislerle ilgili Sorkun
vd (2001)’nin yaptig1 bir arastirmada, Bursa, Erzurum (Askale), Giimiishane (Sogiitagil) ve
Trabzon (Caglayan) yorelerinden toplanan propolis drneklerinde GC-MS ile kimyasal analiz
yapilmistir. Trabzon ve Glimiigshane drneklerinin benzer kimyasal kompozisyona sahip oldugu
ve temel bilsenlerin aromatik ve alifatik asitler ve esterleri ile ketonlar oldugu goriilmiistiir.
Erzurum propolisinin ise farkli bir kimyasal kompozisyona sahip olup aromatik asit esterleri ve
alkollerin temel bilesenler oldugu ve diger Orneklerden daha fazla aminoasit igerdigi
bildirilmistir. Bursa 6érneginde ise, flavanon, aromatik asit ve esterleri, terpenoidler, flavonlar
ve ketonlarin temel bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu konuda, Popova vd. (2005) nin Tiirk
propolisinin antibakteriyel aktivitesi ile kalitatif ve kantitatif kompozisyonunu belirledikleri
arastirmada, Populus nigra (kara kavak) ve P. euphratica 6nemli propolis kaynaklar1 olarak
gosterilmistir. Bal aris1 irklarinin propolis iiretiminde 6nemini vurgulayan Silici ve Kutluca
(2005)’nin yaptigi ve aymi bolgede ii¢ farkli bal arisi irki tarafindan toplanan propolisin
kimyasal kompozisyonu ve antibakteriyel aktivitesinin belirlendigi arastirmada, A. mellifera
caucasica (Kafkas aris1) tarafindan toplanan propolis 6rneginin A. m. anatolica ve A. m. carnica
tarafindan toplanan propolis 6rneklerine gore daha yiliksek antibakteriyel aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Silici vd. (2007) tarafindan yapilan, farkli bélgelerden toplanan Tiirk
propolisinin bitki orijini i¢in fitokimyasal ipuglar1 ve antibakteriyel aktivitenin degerlendirildigi
arastirmada, propolisin ana bitki kaynaklarinin Populus alba, Populus tremuloides ve Salix alba
oldugu gosterilmigtir. Uzel vd. (2005) ise 4 farkli Propolisin kimyasal kompozisyonunu ve
antimikrobiyal etkinligini tespit etmislerdir. Velikova vd. (2000) ise; bir Bulgar iki Tiirk
propolisini GC-MS ile incelediklerinde kimyasal kompozisyonlarin benzerlik gosterdigi ve
muhtemelen kavak propolisi dzelligi gosterdikleri tespit edilmistir. Ornekler &zellikle kafeik
asit ve ferulik asit bakimindan zengin bulunmustur. Ayrica 6rnekler antibakteriyel, antifungal
ve sitotoksik aktivite gostermistir. Benzer sekilde Mohammadzadeh vd (2007) Tahran
propolisinin yapisint GC-MS ile incelemis ve pinobanksin, pinobanksin-3 asetat, pinosembrin,
pinostrobin flavanonlari ile krisin ve galangin gibi flavonlarm bulunmasindan dolay1 Iran
propolisinin botanik kaynaginin kavak olabilecegi rapor edilmistir.

Gil¢in vd (2010), Erzurum’dan topladiklar1 propolisin antioksidan 6zelligini
arastirmislardir. Propolisin igerdigi toplam polifenol igerigi ile antioksidan 6zelligi arasinda
korelasyon belirlemislerdir. Arastirmada kafeik asit, ferulik asit, ellajik asit, kuersetin,
tokoferol, pirogallol, p-hidroksibenzoik asit, vanillin, p-kumarik asit, gallik ve askorbik asit
miktarlarint HPLC ve LC-MS/MS ile tespit etmislerdir.

1.2. Propolisinin biyoaktif ozellikleri

Tirkiye’de Uretilen kavak propolisinin botanik orjini ve kimyasal analizi arastirmalarla
tespit edilmekle birlikte antifungal, antimikrobiyal, antioksidan, antikarsinojenik, yara
iyilestirici, anti-lesmaniyal, immunstimulan, aktiviteleri ile dis hekimliginde, hayvan besleme
ve gidada koruyucu olarak kullanima ile ilgili ¢ok sayida arastirma rapor edilmistir.

Kavak propolisi diinyanin karasal iklim gosteren pek ¢ok iilkesinde iiretilebilmektedir.
Popova vd. (2007), kavak propolisinin kimyasal karakteristigini belirlemek {iizere farkli
iilkelerden 114 6rnek iizerinde calismiglardir. Elde edilen sonuglara gore iki grup olusmustur;
Orta ve Giliney Avrupa, Tiirkiye, Suriye ve karasal iklimdeki diger lokasyonlar (97 6rnek)
birinci grubu, ayni zondaki P. nigra’nin yayilis alaninin daha kisith oldugu daha soguk
bolgelere (kuzey ve daglik bolgeler; Baltik iilkeleri, Ingiltere, Ukrayna, Sibirya, Kanada ve
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Isvigre) ait olanlar da ikinci grubu olusturmustur. Bu iki grup fenolik ve flavonoid igerigi
bakimindan oldukca degiskenlik gdstermistir. Kuzey ve daglik bdlge propolisleri test edilen
birinci grup propolislerine goére % 25 fenolik, % 38 flavon ve flavonol, % 17
flavonon/dihidroflavonol bakimindan daha diisiik degere sahip bulunmustur. Ancak tim
orneklerin antimikrobiyal aktivitesi arasinda énemli farklilik gozlenmedigi bildirilmistir.

Propolis immunomodulator, antitiimoér, anti-inflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve antiparaziter gibi ¢ok sayida biyolojik ve farmakolojik aktiviteye
sahiptir. Propolisin faydali biyolojik 6zellikleri daha ¢ok flavonoidler ve hidroksisinnamik asit
tiirevleri gibi fenolik maddelere atfedilmektedir. Flavonoidler kimyasal yap1 ve karakteristikleri
birbirinden farkli, giiclii antioksidan, radikal siipiiriicli ve metal selat1 (kiskaci) olan polifenolik
konjuge aromatik bilesiklerdir. Propoliste bulunan en 6nemli bilesik grubu olarak flavonoidler
goriilmektedir. Flavonoidler fotosentez yapan hiicrelerde bulunurlar ve benzo A piron
tirevleridirler. Sekonder bitki metabolitleri olarak bulunduklari i¢in insanlar tarafindan
sentezlenemezler ve bu nedenle insan beslenmesi i¢cin Onemlidirler. Amerika’da giinliik
flavonoid glikozitlerin alim1 giinde 1000 ya da 650 mg olarak bildirilmistir. Yakin zamanda
yapilan caligsmalar ise glikonlar olarak ifade edilen flavon ve flavonollerin alimi1 i¢in 6nerilen
dozun giinde 23 mg oldugunu rapor etmektedir. Flavonoidler memeli hiicrelerinde ¢ok sayida
biyokimyasal etkiye sahiptirler. Ayrica, in vitro ¢aligmalarda memeli enzim sistemleri ve iletim
yollarinda 6nemli etkiye sahip olduklar ispatlanmistir. Flavonoidlerin fizyolojik etkilerinin bir
kism1 indirgeyici (elektron transport katalizi, radikal siipiiriicii etkisi) etkisinden dolay1
antioksidan etkilerine atfedilmektedir.

Propolis ile ilgili yapilan arastirmalarin ¢ogu in vitro ve hayvan deneylerinden
olugmaktadir. Saglikli ya da hasta goniilliiler lizerinde yapilan aragtirma sayis1 yok denecek
kadar azdir. Nitekim arastiricilarin 6nerileri, dogal bir iriiniin giivenilir ve etkili bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in Oncelikle kimyasal yapisinin iyi aydinlatilmasi daha sonra in vitro
deneyler, hayvan deneyleri ve bu deneylerin sonunda olumlu etkiler gozlendiginde saglikli
goniilliiler iizerinde arastirmalar yapilmasi yoniindedir. Propolisin farkli biyolojik etkileri ile
ilgili yapilan arastirmalarda farkli dozlar kullanilmistir; immunomodulator aktivitede; in vivo
200 mg/kg, in vitro 3-300 pg/100 pl ile 50-150 mg/kg, antitiimoral aktivitede 5-100 pug/100pul,
antibakteriyel in vitro 0.4-14.0 % v/v, antifungal in vitro 0.4-14.0 % v/v, antiviral in vitro 5-
100 png/100 ul, antidiyabetik in vivo 100-300 mg/kg ve anti-iilseratif in vivo 50, 250 ve 500
mg/kg seklindedir. Fareler ve insanlarla yapilan ¢alismalarda propolisin olumsuz ya da toksik
etkileri goriilmemistir. Burdock’a (1998) gore propolis toksik olmayan bir bilesiktir ve
farelerde LD50 degeri 2-7.3 g/kg arasinda degismektedir. Arastirici, insanlarin giinde 1, 3 ve 6
mg/kg/giin oraninda yaklasik 70 mg/giin seklinde giivenle tiiketebileceklerini 6nermektedir.
Cuesta vd (2005) 6 hafta boyunca giinliik propolis tiiketiminin mortalite ya da gelisme orani
tizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir. Diinyada farkli orijinli propolislerin alerjik etkisi
hakkinda ¢ok sayida aragtirma vardir. Reaksiyonlar genelde kontak dermatit, stomatitis, dudak
sisligi, perioral ekzama ve dispne seklindedir. Propolisteki major allerjenler ise orta Avrupa’da
orjini kavak olan propolisler i¢in kaffeat esterlerdir. Botanik orijini kavak olmayan propolisler
icin ise 3- metil 2- butenil, benzil salisilat ve benzil cinnamat’tir. Alerjik reaksiyonlar daha ¢ok
propolisle direk temasta bulunan aricilarda goriilmekte olup, propolisle sik temasta olan
aricilarda sistemik reaksiyon prevalanst % 6.5°tir ve bunlarin sadece % 2’si anafilaktik
reaksiyonlardir .

Propolisin ratlarda farkli konsantrasyonlarda tiiketiminden sonra (1, 3 ve 6 mg/kg/giin)
ve su ve etanolden 6ziitlenen propolisin farkli ekstraklar1 farkli tilketim zamanlarinda (30, 90
ve 150 giin) uygulandiginda toplam lipid, trigliserid, kolesterol, HDL kolesterol seviyelerinde
onemli degisimler goriilmemis, aspartat aminotrasferaz (AST) ve LDH enzim seviyelerinde de
farklilik olmamis ve canli agirlik da degismemistir. Kolankaya vd. (2002), Tiirk kestane
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propolisinin kimyasal igerigini belirlemis, alkol sebepli oksidatif strese karsi propolisin etkisini
incelemis ve 200 mg/kg 15 giin boyunca erkek ratlara verilmistir. Alkol verilen grupta HDL
diisiip, LDL yiikselirken propolis grubunda tam tersi bir durum gézlenmistir. Propolis grubu ile
alkol grubu karsilastirildiginda, propolis grubunda alkalin fosfataz (ALP) ve AST enzim
aktiviteleri diiserken, LDH enzim aktivitesi artmistir. Arastiricilar propolisin herhangi bir
toksik etkisinin goriillmedigini, propolisin dejeneratif hastaliklar ile alkol sebepli oksidatif strese
kars1 koruyucu role sahip oldugunu vurgulamislardir. Sforcin vd. (2002) Brezilya propolisinin
ratlarda ttal protein, glukoz, {lire, kreatinin, trigliserit, kolesterol, ve HDL Kkolesterol
diizeylerinde bir degisiklige sebep olmadigini bununla birlikte arastirmanin amaci olan
herhangi bir yan ekinin goriilmedigini bildirmislerdir.

Propolisin antioksidan aktivitesi ile ilgili diinyada ¢ok sayida arastirma mevcuttur.
Tiirkiye’de iiretilen propolisin antioksidan aktivitesi konusunda Eraslan vd. (2008) ratlarda bazi
biyokimyasal degisiklikler iizerine sipermetrin’in etkilerini incelemis, propolisin koruyucu
roliinii tespit etmislerdir. Serum glikoz, trigliserid, {rik asit, kolesterol, AST, alanin
aminotransferaz (ALT) ve ALP aktiviteleri/seviyeleri, plazma ve doku malondialdehit (MDA)
seviyeleri, eritrosit ve doku siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktiviteleri belirlendigi arastirmada propolisin antioksidan aktivitesi rapor edilmistir.
Eraslan vd (2007) sodyum florid ile muamele edilen farelerde baz1 biyokimyasal parametreler
iizerine propolisin etkilerini degerlendirmis ve sodyum florid tarafindan olusturulan serbest
radikaller iizerine propolisin anti-radikal aktivitesinin oldugunu ispatlamiglardir. Antioksidan
aktivitenin incelendigi bir baska arastirmada, Kanbur vd. (2009) farelerde propetamphos
etkisine kars1 propolisin antioksidan etkisini incelemis, plazma ve doku (karaciger, bobrek ve
beyin) MDA diizeyleri, eritrosit ve doku SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri ol¢tilmiistir.
Arastirmada propolisin anti-radikal ve antioksidan etki gosterdigi ve bu yolla oksidatif stresi
azaltti@1 sonucuna varilmistir. Cetin vd. (2010b) ise dort farkli konsantrasyonda porpolis
ilavesinin yumurtaci tavuklarda hematolojik ve immiinolojik parametreler lizerine etkisini
incelemis, diyete 3 g/kg propolis eklenen diyetin diger uygulama gruplar1 ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda serum IgG ve IgM seviyelerinde artis, periferal kan T-lenfosit yiizdesinde ise
onemli diisiis belirlenmistir. Buna 1ilaveten 3 g/kg propolis ilavesi diger gruplarla
kiyaslandiginda eritrosit sayisini (kirmizi kan hiicreleri) 6nemli oranda artirmistir (p<0.05).
Diger yandan hemoglobin ve hematokrit degerleri ile total 16kosit (beyaz kan hiicreleri) ve
farklilagmis 16kosit sayilar1 propolis ilavesinden etkilenmemistir.

Kavak propolisinin hepatoprotektif aktivitesi de arastirmalarla gosterilmistir [88, 89-
91]. Ramadan vd. (2012) 5 g/kg dozda farelerde 8 hafta propolis uygulamanin herhangi bir
toksik etki olusturmadigini, mortaliteye sebep olmadigini karaciger ve bobrekte toksik
degisiklik olusturmadigini bildirmislerdir. Mani vd. (2006) ise ratlara 30 giin boyunca (1, 3, ve
6 mg/kg/gilin) propolis vermis ve bu uygulamanin kolesterol, HDL kolesterol, total lipit,
trigliserit seviyeleri ile AST ve LDH enzim seviyeleri iizerine olumsuz etki gostermedigini
bildirmislerdir. Banskota vd (2000), Brezilya, Peru, Hollanda ve Cin’den toplanan propolis
orneklerinin sitotoksik, radikal stipiiriicii ve hepatoprotektif etkisinin oldugunu belirlemislerdir
[88]. Bir bagka aragtirmada, Banskota vd. (2001) Brezilya propolisinin hepatoprotektif etkisini
ispatlamislar ve bu etkiyi flavonodilere atfetmislerdir.

Yapilan literatiir incelemesi 15181nda, propolisin saglikli goniilliilerde etkisi ile ilgili
arastirma sayist ancak birkac tanedir. Bunlardan birinde, giinde 1000 mg Propolis (2 x 500 mg
kapsiil) uygulama sonrast 13. giinde TNF-alpha, IL-6 1L-8, IL-1beta sitokinlerin plazma
diizeyini arttirmazken zamana baglh olarak sitokin salinim kapasitesinde artis goriilmiistiir.
Aragtiricilar ¢aligma siiresince herhangi bir yan etki goriilmedigini bildirmislerdir. Elli saglikli
goniillii izerinde yapilan bir bagka arastirmada ise propolis igeren gargara, agizdaki bakteriler
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iizerinde kloreksidin igeren gargara kadar etkili olmasa da kloreksidin i¢eren gargaraya oranla
gingival fibroblastlara daha az sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir.

Gardana vd. (2007)’nin arastirmasinda, mum igermeyen propolis ekstresinde propoliste
bulunan temel polifenollerin (kafeik asit, pinobanksin-3-asetat, krisin, pinosembrin, galangin,
pinobanksin-3- asetat, pinobanksin esterleri ve kafeik asit fenil ester) absorbsiyonu
incelenmistir. Arastirmada, 15 saglikli goniillii 5 ml 125 mg flavonoid igeren ticari propolis
iirlinii olan EPID® kullanmistir. Tiiketimden 1-5 saat sonra alinan kan drneklerinde flavonoid
seviyesi standart olarak morin kullanilarak LC-MS-MS ile analiz edilmistir. Tiiketimden 8 saat
sonra kandaki flavonoid seviyesi yiikselirken 24 saat sonra belirlenememistir. Sonug olarak
arastiricilar  EPID® propolis iiriiniindeki flavonoidlerin absorbe edildigini, metabolize
edildigini, 6zellikle galangin ve pinobanksin 5 metil eterin (P-5ME), krisin, pinosembrin ve
pinobanksine gore daha yiiksek oranda bulundugunu ispatlamislardir.

Jasprica vd. (2007a) 47 saglikli erkek ve kadinda toz haline getirilmis propolis
ekstresinin (ticari) 30 giin boyunca giinliik aliminin antioksidan parametreler ile total kolesterol,
LDL ve HDL kolesterol, trigliserit, glukoz, iirik asit, ferritin, transferrin ve rutin kirmizi kan
hiicreleri parametrelerine etkisini incelemislerdir. Propolis tliketiminin cinsiyete goére farkl
olabilecegi bildirilmistir. Erkek test grubunda propolis alimindan 15 giin sonra MDA
konsantrasyonu seviyesinde % 23.2 azalma olmustur. Bununla birlikte 30 giinliik kullanimdan
sonra SOD aktivitesinde ise % 20.9 artis gozlenmistir. Kadin test gruplarinda herhangi bir
degisiklige rastlanmamistir. Bazen ilaglarin uzun siireli kullaniminda akut kullanimindan fakl
etkileri de goriilebilmektedir. Astim hastalarinin tedavilerine yardimci olarak iki ay siireyle
propolis verilmesi neticesinde gece astim atak sayis1 ve siddetinde belirgin bir azalma oldugu
gozlenmistir. Bu azalmanin kullanilan siireye bagli olarak arttig1 belirtilmistir.

Diinya niifusuyla birlikte saglik sorunlar1 da cesitlenerek artmaktadir. Bu saglik
sorunlarinin tedavisi ya da insan dmriiniin uzatilmasi ve hayat standartlarinin artirilmasinda rol
oynayabilecek dogal maddelerle ilgili yapilacak klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar biiyiik 6nem
tasimaktadir. Halk arasinda da yaygin olarak kullanilan propolis veya benzeri ilag olma
potansiyeline sahip ila¢ dis1 maddelerle klinik 6ncesi ¢alismalara ¢ok sik rastlanirken insanlar
iizerindeki etkilerini inceleyen klinik ¢calismalar oldukga az sayidadir.

Gilintimiizde propolis, sadece saglik koruyucu etkinligi i¢in degil tedavi edici yoniiyle
de insanlar tarafindan bilingli/bilingsiz sekilde kullanilmaktadir. Ancak iilkemizde piyasada
bulunan ticari preparasyonlarin cogunda propolisin kimyasal yapis1 ve giinliik tiiketilecek doz
konusunda bilgi bulunmamaktadir. Bilingsiz kullanim saglig1 korumak yerine saglik i¢in zararli
olabilecektir. Bu nedenle propolisin giinliik tiiketilebilecegi doz konusunda yapilacak klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bununla birlikte propolis tercihinde tiiketiciler i¢in dikkat edilmesi gereken bazi
hususlar sunlardir:

1) Ham propolisin direk tiiketimi saglik agisindan sakincalidir.

2) Aricilar gelisigiizel ¢oziiciilerle tiriin hazirlamamalidir.

3) Alkol tiirevli bazi ¢oziiciilerin (propilen glikol, gliserol gibi) irrtian, mutajenik ve
kanserojenik etkileri goz oniinde tutulmalidir.

4) Doz her zaman ¢ok énemlidir, aktif madde mikar1 belli olmayan {iriinlerin yada farazi “10
damla, 40 damla” gibi dozlamalara glivenilmemlidir.

5) Propolis aktarlardan degil eczanelerden temin edilmelidir.

6) Bilimsel ¢alismalarla 6ngoriilmiis dozu bilinen iiriinler kullanilmalidir

7) Gida takviyesi ruhsati olmayan iirtinler kullanilmamalidir.

8) Mutlaka analizleri ve kalite testleri yapilmuis tirtinler kullanilmalidir.
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DiYABETTE PROPOLISIN ETKINLIiGi

Prof. Dr. Sibel Silici
Erciyes Universitesi, T.Biyoteknoloji Boliimii, Kayseri
sibelsilici@gmail.com

Halk arasinda "seker hastalig1” olarak bilinen Diabetes mellitus (DM), insiilin salinimi
ve etkisindeki bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile karakterize olan kronik
metabolik bir hastaliktir. Diinyada 382 milyon diyabet hastasi bulunmaktadir. Bu sayinin 2035
yilinda obezite ve hareketsiz yasam nedeniyle 592 milyona ulasacagir ongoriilmektedir (1).
Klinik bulgu ve belirtileri arasinda; agiz kurulugu, polifaji, polidipsi, kilo kaybi, bulanik gérme,
poliliri, ayaklarda uyusma, yanma, karincalanma, idrar yolu enfeksiyonlari, mantar
enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, yorgunluk sayilabilir. Diyabetik tan1 kriterlerinden; aclik
plazma glukozu (APG) >126 mg/dl (kan glukozu 6l¢iimiinde referans yontem olarak vendz
plazmada glukoz oksidaz yontemi kullanilmali ve aglik plazma glukozu igin en az 8 saat aglik
durumu olmalidir), rastlantisal plazma glukozu + diyabet semptomlart > 200 mg/dl (gida
alimma bagli olmadan giliniin herhangi bir saatinde Olciilebilir), oral glukoz tolerans testi
(OGTT) 2. plazma glukozu > 200 mg/dl (75 g oral glukoz alimi ile yapilmali, plazma glukoz
Ol¢iimiine gore tam kan glukoz dl¢iimii % 11, kapiller glukoz Sl¢iimii % 7, serum glukoz degeri
% 5 civarinda daha diisiik olur), HbAlc 2>%6.5 (uluslararasi standardize edilmis yontemle
yapilmali, tek basina tani testi olarak dnerilmemektedir) durumunda bu kriterlerden sadece biri
tani1 i¢in yeterli olmaktadir.

Diyabet icin beden kitle indeksi (BKI) > 25 kg/m? olanlar ile fiziksel inaktivite, birinci
dereceden akrabalarda diyabet olmasi, > 4 kg bebek doguranlar ve daha 6nce gestasyonel
diyabet tanis1 konulanlar, hipertansiyon (> 140/90 mmHg), Latin 1rk1 gibi yiiksek riskli irklar,
HDL kolesterolii < 35 mg/dl ve/veya trigliseridi >250 mg/dl olanlar, insiilin rezistansinin klinik
bulgulari, poliksitik over sendromu (PCOS), kardiyovaskiiler hastalik varlig risk gruplarim
olusturmaktadir (2).

Diyabet tipleri; viicudun insiilin iiretememesi sonucu olusan ve beta hiicrelerinin

harabiyeti ile karakterize, sik idrara ¢ikma, siirekli aclik ve susuzluk belirtileri olan Tip 1
diyabet, asir1 kilo alim1 ve fiziksel aktivite eksikligi ile ortaya ¢ikan ve bu tip hastalarin %
90’1m1n dahil oldugu ¢ocuklarda da goriilen Tip 2 diyabet, genetik yolla gecen MODY diyabet,
diyabet teshisi konulacak kadar olmasa da kan sekeri normal seviyeden yiiksek olan prediyabet
(gizli seker) ve gebelik diyabetidir. Cok sui¢me, sik idrar ¢ikma ve idrar kacirma gibi belirtileri
olan ¢ocuklar da diyabet ise erken fark edilmesi tedavi agisindan ¢ok dnemlidir.
Insiilin, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan ve kan sekerini diizenleyen protein yapisinda
anabolik bir hormondur. Sekerin hiicre igine alinarak enerji iiretiminde kullanilmasini saglar.
Pankreastaki beta hiicresi harabiyetine bagl gelisen insulin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan Tip 1
diyabet tedavisinde amag, optimal glisemik kontrolii saglayacak olan fizyolojik insiilin
salinimini taklit etmektir. Bu nedenle Tip 1 diyabet i¢in vazgegilmez tedavi insiilindir. Tedavide
bu amagla ana 6giinlerde bolus (prandiyal) insiilinler ve giin boyu bazal insiilin salinimz igin ise
uzun-orta etkili (bazal) insiilinler kullanilir (3, 4).

Diyabete sebep olan etkenlerin basinda viicutta asir1 yag birikmesi anlamina gelen
obezite gelir. Asir1 yaglanma ile metabolizmanin bozulmasi diyabete sebep olabilmektedir.
Kisa mesafelerde bile ara¢ kullanimi, masa basi isler, yogunluk ve yorgunluk hareket etmemizi
siirlamakta, fiziksel aktivite eksikligi de diyabeti tetiklemektedir. Karbonhidrat ve yag orani
yiiksek gidalar kilo almamiza yol acarken diisiik lif iceren ve glisemik indeksi yiiksek gidalarin
da asir1 tiikketilmemesi gerekir. Bununla birlikte hipertiroidi (tiroit bezlerinin ¢ok caligmasti),
yiiksek tansiyon (hipertansiyon) kan yaglarin yiiksekligi (hiperlipidemi) diyabetin gelisme
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riskini artiran faktorler arasindadir. Kronik stres, instilin direncini artirmakla birlikte obezite,
diyabet, kalp ve damar hastaliklar1 i¢in zemin hazirlamaktadir. Genetik yatkinlik ta diyabette
onemlidir. Fast-food tarzi beslenme, bol sekerli gida tiikketimi ve hareketsizlik ¢ocuklarda
diyabet riskini artiran 6nemli sebepler arasindadir.

Diyabetin tedavisinde temel hedef kan sekeri ylikselme ve diisiislerini 6nlemektir. Tipl
diyabetli hastalarin tedavisinde insiiline ihtiya¢ duyulurken Tip 2 diyabetli hastalarin
tedavisinde beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesi ve egzersiz 6nerilmektedir.

Diyet, diyabet tedavisindeki en dnemli unsurdur. Bu amaca hizmet eden ¢ok sayida
ticari diyabetik gida vardir. Bu iiriinlerde seker yerine sakarin, aspartam gibi tatlandiricilar yada
maltoz, misir surubu, fruktoz gibi enerji veren sekerlerin kullanim1 s6z konusudur. Ancak seker
orani azaltilmis diyabetik iiriinler yiiksek oranda yag ve kalori igerebileceklerinden dikkatli
olunmalidir. Bu nedenle yagamin her doneminde oldugu gibi saglikli ve dengeli beslenme
elzemdir.

Diyabet tedavisinde bitkiler ¢ok eski zamanlardan beri kullanilmaktadir. Halk arasinda
diyabet tedavisinde etkili oldugu tespit edilen 129 bitki tiirii tanimlanmistir. Bunlar arasinda en
¢ok bilinenleri Rosa canina (kusburnu), Urtica dioica (1sirgan), Morus nigra (karadut), Prunus
spinosa (dag erigi), Juglans regia (ceviz), Mytrus communis (mersin) ve Teucrium polium
(yavsan) olup kullanim agisindan ilk siralarda yer almaktadir (5).

Bununla birlikte yine dogal {iriinlerden olan ve ¢ok sayida faydali biyolojik aktivitesi
bilimsel aragtirmalarla ispatlanmis olan propolisin diyabet iizerine etkisi bilimsel arastirmalarla
ispatlanmistir. Nitekim 2005 yilinda Cin’de yapilan bir arastirmada propolisin su ekstraksiyonu
ratlara 7 hafta boyunca 40 mg/kg dozda verildiginde, ilk haftalarda kan sekerinde ortalama %
22 dusiis saglarken son haftada % 34. 8 diisiis saglamistir. Propolis hiicre aktivitesini artirmis,
doku rejenerasyonunu hizlandirarak zarar gormiis pankreatik hiicreleri tamir etmistir. Ayrica
diyabet sebebiyle yiikselmis olan total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol ve yiiksek kan
viskozitesini modiile ederek kan sirkiilasyonunu iyilestirmis ve aterosklerozisi azaltmistir.
Antioksidan aktivitesiyle de tedavi siirecinde biiyiik destek saglamistir (6). Ayak iilserasyonu
diyabetik hastalarda ¢ok Onemli bir sorun olup hastalarin en az % 15’in etkili olmakta ve
ampiitasyona sebep olmaktadir. Avusturya’da yapilan bir arastirmada 400 mg/ml dozda deney
hayvanlarina verildiginde normale yakin iyilesme saglanmistir (7). Diyabetik yara tedavisinde
propolis epiteliyal kapanmayi hizlandirmis, bu iyilesmede propolisin antibakteriyel etkisinin
katkisinin oldugu bildirilmistir (8). Ayrica propolis diyabetik yaralarin epitelizasyonu ve yara
iyilesme oranini artirmis notrofil sayisini ve yara dokusu makrofaj akisini normallestirmistir
(8). Kapsiile edilmis propolisin etkisinin tespit edildigi bir ¢aligmada diyabet tedavisinde instilin
direnci gelistirmeyen ilaglara ihtiya¢ oldugu aclik glikozu ve trigliserit seviyesindeki artisi
engelledigi ve insiilin indeksini iyilestirdigi tespit edilmistir (9). Pakistan’da bir aragtirma grubu
ise diyabetin sebep oldugu bobrek hasari lizerine propolisin etkisini inceledikleri arastirmada
propolisin BUN ve kreatin seviyelerinde iyilesme sagladig1 ve bu etkinin ise propolisin igerdigi
kafeik asit fenetil ester (CAPE) sayesinde oldugunu rapor etmislerdir (10). HbA 1¢ uzun siireli
glisemik kontrolii saglayan ve diyabetik komplikasyon risklerini belirlemek i¢in ideal bir
indikator (gostergedir). HbAlc seviyesindeki % 1 lik artis bile kardiyovaskiiler (kalp)
problemlerinde dnemli bir artisa sebep olmaktadir. 2011 yilinda yapilan aragtirma ile propolisin
diyabette artan HbA 1c seviyesinde diisiisii sagladigi (% 8.4), diyabetin sebep oldugu karaciger
enzimlerinden ALT ve ALP seviyelerini iyilestirdigi belirlenmistir. Propolisin diyabetiklerde
hem bobrek hem de karacigeri koruyarak yiikselmis aglik kan glikozu, HbA1c seviyesi ile kan
lipit seviyelerini normallestirdigi bilimsel olarak gosterilmistir (11). Japon arastiricilar ise
propolisin diyabet ile olusan pankreastaki beta hiicrelerinin harabiyetini dnledigini tespit
etmiglerdir (12). Sudi Arabistan’da yapilan bir arastirmada, propolisin diyabet tedavisindeki
basarist dokularda gllikoz aliminin uyarilmasi, serbest dolagima karigmasinin engellenmesi ve
midede glikoz emiliminin azaltilmasi seklindeki etkisine atfedilmistir (13). Ayrica propolis
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verilmesinin plazmada insiilin hormonu seviyesini artirirken glukagon hormonu seviyesinin
azalmasina neden oldugu boylece karaciger tarafindan glikoz ¢ikisinin azalmasi ve ¢evresel
dokularca glikoz aliminin artirilarak propolisin kandaki glikoz seviyesini kontrol edebilmesiyle
aciklanmistir. Insiilin ile birlikte verilen propolisin ise ayn1 zamanda diyabet sebebiyle olusan
kemik kaybinda kemik mineralizasyonunu saglayarak normallestirdigi de rapor edilen bilgiler
arasindadir (13). Fuliang vd. (2005)’nin c¢alismalarinda 40 mg/kg alloksan ile diyabet
olusturulmus ratlara 7 hafta boyunca propolisin su (15 mg/ml) ve etanol (100 mg/ml) ekstrakti
verilmistir. Deneme sonunda kan glikoz seviyesindeki diisiis % 34.8 olmustur. Lipid diizeyleri
bakimindan ise kolesterol degeri kontrol grubunda 17.7 iken propolis verilen grupta bu deger
7.7 e diismiistiir (6). Propolisin ¢oziiniirliigii ve biyoyararliligini artirmak i¢in enkapsiile edilmis
propolisin (50,100 ve 200 mg/kg), metabolik ve insiilin direngli ratlarda glisemik kontrol, lipid
metabolizmast ve insiilin direnci lizerine etkisini arastirmiglardir. Tip2 diyabetik ratlarda
propolis aglik kan glukozu ve trigliserit artisini inhibe ederken IAI (Insulin act index) degerini
iyilestirmis, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL kolesterol iizerine etkisi Onemli
bulunmamistir. Enkapsiile edilmis propolis ratlarda insiilin sensitivitesini iyilestirdigi i¢in Tip
2 diyabetin 6zellikle baslangi¢c asamasinda propolisin etkili olacagi tavsiye edilmistir (9). Bagka
bir arastirmada 100, 200 ve 300 mg/kg dozda Brezilya yesil propolisi kullanilmis STZ ile
diyabet edilmis ve kan glikozu > 200 olan ratlar ¢alismaya alinmistir. 40 giin sonra diyabetik
hayvanlarin agirliklar1 % 17 azalirken bobrek agirligt % 124 artmus, propolis verilen grupta ise
viicut agirhig1 % 8.9 artarken bobrek agirligi % 30.31 oraninda artmistir. BUN degeri diyabetik
hayvanlarda artarken propolis verilenlerde % 27-31 oraninda diismiis, kreatin degeri 200 ve 300
mg propolis verilen grupta % 29 ve 31 oraninda disiiriilebilmistir. MDA seviyesi diyabetik
hayvanlarda 167.96 iken propolis verilenlerde 93°e kadar diismiistiir. Sonug olarak propolis
oksidatif stresi engelledigi i¢in diyabetik nefropati {izerine de olumlu etki gostermis ve bu etki
propolisin CAPE igerigine atfedilmistir (14). Baccharis dracunculifolia Brezilya propolisinin
botanik orijinidir ve prenillenmis p-kumarik asitler aktif bilesenidir. Cin propolisi kavak tipi
propolistir ve temel komponentleri flavonodiler, sinnamik asit ve esterleridir (15). Cin ve
Brezilya propolisi ratlarda STZ indiiklii diyabetin progresyonunu 6nemli oranda dnlemis ve bu
ratlarda artan oksidatif stresi iyilestirmistir. Cin propolisi ratlarda lipid metabolizmasini da
tyilestirmistir. Cin ve Brezilya propolisleri diyabetik ratlarda kilo kaybini1 ve kan glikoz
seviyesindeki artis1 baskilamistir. Cin propolisi verilen gruptaki HbAlc seviyesindeki diisiis %
8.4 oraninda olup elde edilen sonuglar Cin ve Brezilya propolislerinin farkli aksiyon yollari ile
diyabet progresyonunu etkiledigini gosterilmistir. Brezilya propolisi BUN iizerine agik etki
gosterirken her 2 propolis tipi ALT ve AST seviyelerini etkilemistir. Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuglar propolisin diyabetik ratlarda hepatorenal fonksiyonlar iizerine koruyucu etki
yaptigini gostermistir (11,16).

Diyabetle ilgili ¢aligmalarda propolisin etkinligi ve ilgili parametreler lizerinde etkili
mekanizmalar su sekilde agiklanmstir;

1. Pankreastaki beta hiicre harabiyetinin iyilestirilmesi;

Akut ve progressif bir hastalik olarak tanimlanan diyabet glikolize hemoglobin ve aglik
kan glikozu degerlerinin yiikselmesi ile karakterize edilmektedir. Bu durum pankreastaki beta
hiicrelerinin zamanla bozulmasina sebep olmaktadir. Propolis hiicre aktivitesini artirirken, doku
rejenerasyonunu hizlandirmakta ve zarar gérmiis beta hiicrelerini tamir etmektedir (15).

2. Fruktozamin konsantrasyonunun diisiiriilmesi;
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Fruktozamin serumda keto aminlerle birlikte olusan glukoz ve alblimin arasindaki bir
reaksiyonun yan lrlintidiir. Serumdaki fruktozamin konsantrasyonu nispeten sabittir ve diyetten
etkilenmez. Fruktozamin glikolize hemoglobin (HbAlc) proteinine benzer sekilde 2-3 hafta
boyunca kandaki glikoz degisikliklerine yansirken aclik kan glikozu anlik kan glikozuna yansir.
Propolis verilen grubun fruktozamin konsantrasyonunun diisiik olmas1 onun ayni zamanda kan
glukoz seviyesini kontrol ettigini gostermektedir (6).

3. Lipid metabolizmasini modiile etmesi;

Diyabet, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol seviyelerini yiikseltirken HDL-
kolesterolii diistirmektedir. Cok sayida aragtirma propolisin yiiksek kan lipidi, yiliksek total
kolesterol, yiiksek kan viskozitesini modiile edebildigini ve kan sirkiilasyonunu iyilestirerek
aterosklerozisi azaltabildigini gdstermistir. Bu c¢alismalarda propolisin lipid metabolizmasini
modiile ettigi ve kan lipidi anormalliklerinin sebep oldugu sendromu azalttigini rapor
etmislerdir (6). Hiperlipidemi, ateroskleroz ve kronik kardiyovaskiiler hastaliklara yol agar.
Serum kolesterol seviyesinin diigmesi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. LDL
oksidasyonu aterosklerozda ©6nemli rol oynar ve propolis in vitro ve in vivo lipid
peroksidasyonunu inhibe eder (9). Sonug¢ olarak propolis LDL oksidasyonu ile kolesterol
seviyesindeki artis1 onleyerek kardiyovaskiiler hastalik insidansini azaltmaktadir (17)

4. Propolisin antioksidan aktivitesi ile serbest radikallerden koruyucu etkisi,

Hiicrelere zarar veren oksijen radikalleri ve MDA, lipid peroksidasyonunun bir tiirii
olarak viicuttaki oksidasyonun derecesine yansitmaktadir. Siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi
serbest radikal kovucudur ve viicuttaki oksidasyon reaksiyonlarinin kontroliinde 6nemli etkileri
vardir. Tip 2 diyabette MDA konsantrasyonu normalden oldukga yliksektir. Yapilan
arastirmalarda, propolis sayesinde SOD seviyesinin arttigt MDA seviyesinin azaldigi
gosterilmistir. Yani propolis antioksidan aktivitesi sayesinde serbest radikallerden koruyucu
etki gostermektedir (10).

5. Nitrik oksit (NO) inhibisyonu

NOS tarafindan sentezlenen NO, insan viicuduna hem faydali hem de zararlar1 olan
onemli haberci (mesenger) bir molekiildiir. NO (nitrik oksit), L-arginine katalizleyen NOS
tarafindan iiretilen endoteliyal-genisletici faktordiir. NO viicuttaki bazi fizyolojik ve patolojik
degisikliklerle ilgilidir. NO kan damarlarim1 genisletir, kan basincim disiiriir ve
hematoblastlarin agliitinasyonunda oldugu gibi kan damarlarindaki ¢izgili olmayan kaslarin
cogalmasinmi saglar ancak asir1 NO patojeniktir. Asirt NO {iretimi siiperoksit ile reaksiyona
girerek gii¢clii oksidan peroksinitriti olusturur ve bu durumda Tip 1 ve Tip 2 hastalarda
endoteliyal fonksiyon bozuklugu goriiliir. Boylece NO’in  biyoyararlanimi azalr,
vasokontrukisyon ve hipertansiyona yol agar. Tip 2 diyabette endoteliyal hiicreler hasar goriir
ve kan damar matriksi kalinlagir ve NO seviyesi artar. Yapilan ¢aligmalarda, propolisin bu
parametreyi diislirerek noronal toksiteyi azaltmakta, kan damarlar1 ve endotaliyel hiicreleri
korumaktadir. (6). Ayrica antioksidanlar tarafindan ROS’un kovulmast NO nun
biyoyararliliginin artmasina yardimei olur ve doku hasarimi 6nler. NO nun asir1 iiretimi
diyabetik retinopati ve erken basamak diyabetik nefropatiyi promote eder. Bu nedenle propolis
antiinflamatuvar etkisiyle artan NO ya da NOS inhibisyonu progresyonu onleyebilmektedir
(112).

6. Yara iyilestirici etKisi

Ayak iilserasyonu tiim diyabetik hastalarin en az %15’1ni etkilerken travmatik olmayan
ampiitasyonlarin %50-70’inden sorumludur (7). Son yillarda diyabetik {ilser konusunda
yogunlasilsa da amputayson orani hala yiiksektir ve artan morbidite ve mortalite ile
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birlesmektedir. Bu nedenle diyabetik {ilser tedavisi hala énemli bir klinik problemdir ve bu
konuda tedavilerin artmas1 beklenmektedir. Insanlarda diyabette yara iyilesmesi gecikmektedir.
Diyabette yara mikro ¢evresinde yer alan patojenik faktorler kalici inflamasyon ve bakteriyel
kontaminasyon artmasindan sorumludur. Muhtemelen proinflamatuvar sitokin ekspresyonunun
artmas1 sentetik ve degredatif yolaklar arasindaki dengeyi degistirmekte, protein matriksinde
akiimiilasyon azalmasi ile normal yara iyilesmesinde gerekli olan prosesler vaskiilogenezis ile
angiyogenezisin bozulmasima katkida bulunmaktadir. Bu full-tickness kutan yara iyilesme
diyabetik rat modelinde propolis normale yakin iyilesme saglamistir. Yapilan arastirmalarda
diyabetik ratlarin yara tedavisinde propolisin epiteliyal kapanmayi agik bir sekilde hizlandirdig:
belirlenmistir. Bu kapanma hem in-vivo kalipper dl¢timleriyle hem de ex-vivo histopatolojik
olarak interepiteliyal mesafelerinin 6l¢iimiiyle ortaya konmustur. Interfolikiiler mesafenin (yara
siirma en yakin kil folikiilleri arasindaki mesafe) diyabetik hayvanlarda propolis tarafindan
tyilestirilmesinin epiteliyal kapanma mekanizmasinin yara kontrakisyonuna dogru olmadigini
fakat reepitelizasyon yoluyla oldugunu gostermistir (6).

7. Propolisin nétrofil sayisint normallestirmesi

Streptozotosin (STZ) ile 8 hafta siireyle ardisik hiperglisemi olusturulan rat modelinde
yaralanmadan sonraki 12. glinde yaradaki nétrofil sayisi yiikselerek kalici inflamasyon
olusturulmustur. Propolis bu diyabetik hayvanlarda nétrofil sayisim1  tamamen
normallestirmigtir. Bu etkinin antioksidan etkiye sahip propolisin diyabetik rat dermisindeki
MPOa (myeloperoxidase)’yr inhibe ederek gostermesinden kaynaklanmis olabilecegi
bildirilmektedir.  Arastiricilar  propolisin  bu  etkisinin  antibakteriyel  aktivitesine
atfedilemeyecegini ¢linkii propolisin bakteriyosidalden ziyade bakteriyostatik etki gosterdigini
ifade etmislerdir. Nitekim s6z konusu calismada hayvanlara parenteral antibiyotik verilmis ve
klinik olarak bakteriyel enfeksiyon belirlenmemistir. Bundan baska ilging bir sekilde diyabetik
hayvanlarin yara dokusundaki prolifere olmus hiicre sayisi propolis ile normallesmis, nétrofil
ve makrofaj infiltrasyonunun ise {istiin normalizasyon gosterdigi tespit edilmistir. Propolisin
hiicresel infiltratlar ve proliferasyon lizerine etkisi; hiicresel infiltratlarin normallesmesinin
arkasindan yara kapanma orani arasindaki muhtemel mekanistik etkiyle baglantili oldugu
goriilmiistlir. Propolis uygulamasi rodentlerde diyabetik yaralarin epitelizasyonu ve yara
lyllesme oranmi artirmig, nétrofil infiltrasyonunu azaltmis, yara dokusu makrofaj akisim
normallestirmistir (7).

8. Propolisin nefropatiyi iyilestirici etkisi

Diabetes mellitus, mikrovaskiiler, —makrovaskiiler ~ve vaskiiller olmayan
komplikasyonlara sahiptir Diyabetik nefropati kalici albuminuri, glomerular filtrasyon oraninda
diisiis ve arteriyel kan basincinda yiikselme ile karakterizedir ve bu durum kronik renal
yetmezlige sebep olmaktadir. Oksidatif stres diyabetik nefropatinin dahil oldugu ¢ok sayida
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Yapilan arastirmalarda propolisin BUN,
alblimin ve kreatin {izerine olumlu etkileri ile birlikte oksidatif stresi azaltmasi bu yondeki
etkisini agiklar niteliktedir (11,14).

9. Maltaz aktivitesini inhibe ederek kan glukoz seviyesini baskilar

Hiperglisemi diyabet komplikasyonlarimin temel sebeplerinden biridir ve glisemik
kontrol komplikasyonlarinin insidansinit azaltir. HbAlc uzun siireli glisemik kontrol ve
diyabetik komplikasyon riski i¢in ideal bir indikatordiir. HbAlc seviyesindeki % 1 artis
kardiyovaskiiler problemlerin insidansinda énemli bir artis saglarken HbAlc seviyesindeki
diisiis makro ve mikrovaskiiler hastaliklarin riskinde % 10 azalma saglamaktadir. Propolis
maltaz aktivitesini inhibe ederek kan glukoz seviyesini baskilamaktadir (11,13).
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10. Propolisin hepatorenal koruyucu aktivitesi

Propolisin  diyabetik ratlarda hepatorenal koruyucu etkinligi arastirmalarla
gosterilmistir. Propolis asirt MDA iiretimini azaltarak ve mitokondriyel dokudaki solunum
kontrol diizeyini restore ederek dokular1 oksidatif hasardan korumaktadir. Yapilan
arastirmalarda propolisin hepatorenal koruyucu aktivitesi onun antioksidan aktivite ile
mitokondriyel solunum zincirindeki etkisine atfedilmistir (10,11)

11. Insiilin seviyesini yiikseltip glukagon seviyesini diisiirmesi

Diyabet insanlarda yaygm ciddi bir metabolik hastaliktir. Insiilin yoklugu yada
yetersizligi yada her ikisinin bir sonucu olarak hiperglisemi ile karakterize edilmektedir.
Insulinopenia tip 1 diyabette olusur ve kemik yogunlugunun azalmasiyla birlesen diisiik kemik
hacmi durumudur. Diyabette oksidatif streste dnemlidir. Propolisin hipoglisemik aktivitesi
karbonhidrat alimimi takiben kan glikoz seviyesinin artisin1i Onleyen intestinal maltoz
aktivitesinin inhibisyonuna atfedilebilr. Yapilan ¢alismalarda propolis verillmesi plazmadaki
instilin seviyesinin yiikselmesi ve glukagon seviyesinin diigmesine neden olmustur. Bu bulgu
karaciger tarafindan glikoz ¢ikisinin azalmasi periferal dokular tarafindan glikoz aliminin
artmast ile propolisin glisemik kontrolii saglayabilmesi ile basarilmistir. Propolis ile basarilan
glisemik kontrol, periferik dokulardan glikoz aliminin stimulasyonu, dolasimda serbest
birakilmasinin ihibisyonu yada midedeki azalmis glikoz absrobsiyonu ile olmaktadir (6,13,15).
Propolisin bu etkisinin sebebi ya propolisin pankreasin beta hiicrelerinde rejenerasyonu
indiikleme yetenegi yada beta hiicrelerinin sonradan bozulumunu Onlemesi nedeniyle
olabilecegi diislinlilmektedir. Yine propolisin insiilin seviyesini disaridan verilen insiilin kadar
yiikseltmedigi ancak, kan glikoz seviyesini kontrole yakin diisiirdiigii belirlenmistir. Bu
durumda porpolis alimi karacigerden glikoz saliniminin inhibisyonuna sebep olmustur ve /yada
periferal dokularda insiilin sensivitesini diizeltmistir. Propolis verilmesi glukagon seviyesi
diisiirmiis insiilin/glukagon oranini yilikselmistir. Yine karacigerden glikoz ¢ikisindaki diistis
propolisin glisemik kontrolii saglamasindaki en 6nemli mekanizmadir (13, 15).

12. Hiperglisemi ile ilgili kemik kaybinin énlenmesi

Son yillarda yapilan ¢aligmalar osteoblastogenesiste anabolik bir ajan olarak insiilinin
potansiyel bir rolii oldugunu aciklamaktadir (18). Insiilin ile birlikte yada tek basina propolis
gruplarinda Ca ve Mg degerleri hi¢ uygulama yapilmamis gruplara ve insiilin verilen gruba
gore yiiksek bulunmustur. Paratiroid hormon kemik kaybini indiikleyen diger 6nemli faktordiir
(hem kemik osteolizisi, hem de resorpsiyonu sirasinda). Diyabetik ratlarda serum paratiroid
homron yiikselmesinin glikoziiri ile birlesen Ca ekspresyonundaki azalma ve D vitamini
eksikligiyle ikincil olarak Ca absorbsiyonundaki azalmadir. Yapilan bir ¢aligmalarda propolisin
kemik mineralleri lizerine 6nemli etkisi oldugu ispatlanmistir, ayn1 zamanda kemik Kkitlesi
tizerine STZ indiiklii diyabetik ratlarda propolisin osteoklastogenezis’in zayiflamasina yol agan
osteoklastlar iizerine inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir (19). Baska bir arastirmada ise giant
hiicrelerden osteroklast prekiirsorlerinin birlesmesini iceren osteoklast maturasyonunun ileri
basamaklarini inhibe ettigi bildirilmistir (20). Diger bir ¢aligma ise propolisin molekiiler
seviyede osteoklastlar lizerine ¢ift etki gosterdigini ve osteroklastogenezisi inhibe ettii ve
apoptozisi indiikledigi rapor edilmistir (21).Yapilan aragtirmalarda hiperglisemi ile birlesen
kemik kaybinin dnlenmesinde glisemik kontrolii saglayan propolisin 6nemli rol oynadig tespit
edilmistir. Ozellikle ¢ift doz propolis + insiilin kemik mineralizasyonunu normal seviyeye
getirmistir. Bu nedenle propolis insiilinle birlikte alindiginda daha giiglii etki gosterdigi
bildirilmistir (22-24).
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Sekil 1. Tip 2 diyabette propolisin etki mekanizmasi (25)

13. IL-1 beta inhibisyonu

Insiilin bagimli diyabet otoimmun mekanizma yada inflamatuvar prosesin aracilik ettigi
pankreatik beta hiicrelerinin harabiyetiyle karakterize edilmektedir (6). Beta hiicrelerinin hem
harabiyetinde hem de fonksiyon bozuklugunda IL-lbeta nin Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. IL-1B NO’i igeren reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda yer almakta ve
apoptozis ile hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Beta hiicrelerinin 6nemli {i¢ fonksiyonu arasinda
serbest radikal kovucu aktivitesi, IL-1p inhibe edici aktivitesi, NO sentaz aktivitesi diyabette
onemli rol oynamaktadir. Nitekim bir ilacin diyabetteki hedefi serbest radikal kovucu aktivite,
yada IL-1pB inhibisyon aktivitesi, yada NO sentaz inhibisyon aktivitesi gostermesi ile beta
hiicrelerinin harabiyetini durdurabilmek olmalidir (12).

14. Antioksidan aktivite

STZ rodentlerde DNA hasar1 yaparak beta hiicrelerinin 6liimiine sebep olan alkillenmis
antibiyotik bir ajandir. STZ nin metabolize edilmesi sirasinda metil katyonlar, metil radikaller,
reaktif oksijen tiirleri (ROS), ve nitrik oksit (NO) iiretilmektedir. Diyabette oksidatif stres beta
hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu progresyonunda yer almaktadir (6). Ciinkii katalaz,
stiperoksid dismutaz gibi antioksidan enzimlerin nispeten diisiikk oranda ekspresyonu sistem
oksidatif stres altindayken beta hiicrelerinin ROS saldirilarina hassas hale getirmektedir.
Serbest radikal seviyesinin artmasi, antioksidan savunma sisteminin yetersizligi nedeniyle
hiicresel fonksiyon harabiyeti membranlarin oksidatif hasar1 ve lipid peroksidasyonuna
hassasiyeti artmaktadir (6,11). MDA seviyesinin artmasi diyabetle birlesen pankreatik hasarda
onemli rol oynamaktadir. Ayrica propolisin SOD ve CAT aktivitesini yiikselttigi bildirilmistir.
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Mantarlar, Okaryot yapisinda olan ve dogada yaygmn olarak bulunan
mikroorganizmalardir. Giiniimiize kadar yaklasik binlerce tiir kiif ve maya mantar1 tanimlanmis
olmasma ragmen bunlardan sadece 100- 150 kadar1 insan ve hayvanda hastalik
yapabilmektedir. Mantarlarin neden oldugu hastaliklara mikoz adi verilir.

Deri ve deriye ait yapilarin mantar enfeksiyonlart son derece yaygindir. Bu
enfeksiyonlar, mantarlarin kolonize ya da invazyon gosterdigi yapilara gore
siiflandirilmaktadir. Yiizeyel mikozlar, deri ve kilin dis katmanlarinda simirhidir. Malassezia
furfur, Hortaea werneckii, Trichosporon spp., Piedraia hortae ve Candida spp. yiizeyel mikoz
etkenleridir. Kiitandz mikozlar, dermatofitlerin ve dermatofit dis1 mantarlarin ( Orn: Candida
spp. ) neden oldugu ve epidermisin daha derin katlar1 ile kil-tirnak gibi eklerini de i¢ine alan
enfeksiyonlardir. Subkiitanéz mikoz enfeksiyonuna neden olan etkenler ise cogunlukla travma
yolu ile deriden gegerek dermis, subkiitandz dokulari, kas ve fasyayr tutabilirler (Orn:
Sporothrix schenckii, Cladophialophora, Exophiala ) .

Invaziv mikoz etkeni olan firsat¢1 patojen mantarlarin en iyi bilinenleri Candida albicans
ve non-albicans Candida’dir. Firsat¢1 invaziv mikoz enfeksiyonlari, hastanelerde 6zellikle
yogun bakim {initelerinde (YBU) daha sik gériilmektedir. Yapilan calismalar, YBU de takip
edilen hastalarin yaklasik %90’min Candida tiirleri ile kolonize oldugunu gostermektedir.
Invaziv Candida infeksiyonu insidansmin artis sebepleri arasinda genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi; yogun bakim tinitelerinde kalan hasta sayisinin, hastalara uygulanan
invaziv islemlerin ve immiinosupresif tedavi alan hasta sayisinin artmasi; hiperalimentasyon ve
yapay protezlerin kullaniminin artmasi gosterilmektedir. Candida tiirleri hastane kokenli kan
dolasimi infeksiyonlarinin etkeni olarak koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus
ve enterokoklardan sonra dordiincii sirada yer almakta ve yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir.

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglar uzun siireli
kullanilmakta ve hastalar i¢in toksik yan etkilere sahiptir. Bazi mantar etkenleri ise bu ilaglara
dogal direncli ya da doza bagimli duyarli olabilmektedir. Bu nedenle toksik olmayan ve mantar
enfeksiyonlarinin da optimal kontroliinii saglayabilecek yeni antifungal ila¢ arastirmalar
yapilmaktadir.

Propolis, balarilar tarafindan bitkilerden toplanan ve kovan i¢inde mumla karistirilarak
birgok amaca yonelik olarak kullanilan dogal bir {riindiir. Propolis orneklerinin biyolojik
aktivitelerinden sorumlu ana bilesenler flavonoidler, aromatik asitler, diterpenik asitler ve
fenolik bilesikler olarak goriinmektedir. Cesitli bolgelerden toplanan Tiirk propolis 6rnekleri
ile yapilan caligmalarda etanolik ekstresinin antibakteriyel, antifungal, antioksidan,
antienflamatuar, bagisiklik sistemini uyarict ve antikarsinojenik ozelliklere sahip oldugu
gosterilmistir.

Propolisin biyolojik o6zelliklerinden olan antimikrobiyal ve antifungal etkinligini
gostermek i¢in ¢ok sayida caligsma yapilmistir. Propolis igeriginin mikroorganizmalarin hiicre
zarma veya duvarina etki ettigi ve bunun sonucunda da mikroorganizmalarda fonksiyonel ve
yapisal hasara neden oldugu diisiiniilmektedir. Yiizeyel mikoz, kiitandz mikoz ve firsatgi
patojenlerin neden oldugu invaziv mikoz etkenleri ile yapilan karsilagtirmali bir¢cok calismada
propolisin antifungal duyarlilig gosterilmistir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikoloji
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laboratuvarinda, Kog ve ark.’lar1 (2011) balaris1 tiriinleriden bal, ar1 siitii, polen ve propolis’in
hasta orneklerinden izole ettigi 40 mantar (Candida albicans, Candida glabrata, Candida
krusei, ve Trichosporon spp.) susuna karsi antifungal etkinligini Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, M27-A2) referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile minimum inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerini arastirmislar ve antifungal kontrol ajan olarak flukonazolii
kullanilmislardir. Bal, ar1 siitli, polen, propolis ve flukonazol’iin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) oranlarmi sirasiyla % 5-80 (vol/vol), 0.06-1 pg/mL, 0.002-0.25 pg/mL,
0.006-0.1 pg/mL, ve 0.02-96 pg/mL bulmusl ar ve balaris1 {iriinlerinden 6zellikle propolis ve
polenin flukonazol direngli suslarin enfeksiyon kontrolliinde yardimci olabilecegini
belirtmislerdir (8, 9). Sarigiizel Mutlu ve ark. YBU’de yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri 76 maya mantarinin (37 C. parapsilosis, 33 C. albicans, 3 C. glabrata, 3 C. tropicalis)
propolis, flukonazol ve itrakonazol’e referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile antifungal
etkinligini arastirmislar ve geometrik ortalama MIC oranlarim1 sirasiyla 0.375-0.70 pg/ml,
0.077- 3ug/ml ve 0.077- 3pg/ml olarak bulmuslardir (10). Flukonazol ve itrakonazol’e doza
bagimli duyarli bulunan suslarin propolis i¢in MIC oranini ise 0.375-0.185 pg/ml’dir. Bu
caligmalarin sonuglarina bakildiginda maya mantarlarina flukonazol ve itrakonazol ile
kiyaslandiginda propolisin in vitro antifungal etkinliginin iyi oldugu goriilmektedir (11).
Yiizeyel mikoz etkeni olan kiif mantarlarindan Trichophyton rubrum ve T.mentagrophytes’e
kars1 propolisin in vitro antifungal etkinligini oldugunu gosteren ¢alismalarda vardir. Ayrica
yakin zamanda yapilan bir aragtirmada Kog¢ ve ark (2018) propolisin zeytinyagi 6ziitiiniin
Candida glabrata izolatlari iizerine etkinligini géstermislerdir (12). Cam ve ark. geng sigirlarda
dermatofitozun propolis ve Whitfield merhemleri ile tedavisini karsilastiran propolisin yara
tyilestirici etkisini gostermislerdir (13).

Gidalarda zararli mikroorganizmalarin iiremesini engellemek icin koruyucu olarak
kullanilan sodyum benzoat ve potasyum sorbat gibi katki maddeleri uygun oranlarda
kullanilmadig1 zaman insanlar i¢in zararli yan etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle gidalarda
katki maddesi olarak kimyasal olmayan bir koruyucu madde olarak propolisin etkili olup
olmadigini arastiran bircok calisma yapilmistir. Meyve sularindan izole edilen maya ve kiif
mantarlarina karst sodyum benzoat ve Tiirk propolisin etanolik ekstresinin antifungal
etkinligini karsilastiran ¢aligmalarda propolisin sodyum benzoat’a gére minimum inhibitor
konsantrasyon oranin daha diisiik oldugu ve gidalarda koruyucu olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ayrica antioksidan igeriginin yliksek olmasi nedeniyle gidalarda oksidasyona
kars1 etkili olabilecegi, kiif tiremesini onledigi ve raf dmriinii uzattigini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir.

Propolisin antifungal ve antimikrobiyal 6zellikleri ile ilgili ¢ok fazla sayida in vitro
caligma bulunmasina karsin hayvan ve insanlar tizerindeki etkilerini inceleyen klinik ¢aligmalar
olduk¢a az sayidadir. Mantar enfeksiyonlarinda propolisin tedavi amaciyla insanlarda
kullanilabilmesi i¢in klinik Oncesi faz ¢aligmalariyla giivenirliliginin degerlendirilmesi
gerekmektedir.
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Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ¢ocukluk déneminin &nemli bir saglk
problemidir. Cocuklar yilda ortalama 6-8 kez ve her biri 8-10 giin siiren bu hastalikla miicadele
ederler. Bu hastalarin yaklasik {igte biri antibiyotik tedavisiyle sonuglanir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlart (USYE), birinci basamak saglik kuruluslarinda ¢ok sik karsilasilan ve
tedavisinde antibiyotik ve analjezik suistimalinin yaygin oldugu diisiiniilen hastaliklarin
basinda gelmektedir (1, 2). Akile1 olmayan ilag kullanimi, basta antibiyotik direnci olmak {izere
yetersiz ya da toksik etki, yanlis ilag segimine bagli istenmeyen etkiler, gereksiz ilag tiikketimi
de ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (3, 4). Yapilan aragtirmalarda antibiyotik kullanimin
fazla oldugu yerlerde degisik antibiyotiklere kars1 direng gelisiminin de ¢ok yiiksek oldugu (5,
6), buna karsin antibiyotik kullaniminin diisiik oldugu bolgelerde direngli pnomokok
enfeksiyonlariin oraninin en diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir (7, 8). Gereksiz antibiyotik
kullanimi, antibiyotige bagl yan etkilerin goriilmesi ve tedavi maliyetini artirmasinin yant sira
antibiyotige direncli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini da kolaylastirmaktadir (9, 10). Ancak
USYE’ larinin biiyiikk bir béliimiiniin viral etkenli oldugu ve kendini sinirladigs, ilag
gerektirmeden ¢cogunlukla iyilestigi bilinmektedir

USYE’nin en yaygin sendromlarindan olan oksiiriik tedavisinde kullanilan antstaminler,
antitiisifler ve ekspektoranlardir. Cochrane derlemeleriyle birlikte ¢cok sayida derlemede bu
ilaclarin placebo ile karsilastirildiklarinda 6nemli bir etki gostermedigini bildirmektedir. 6 yasin
altindaki ¢ocuklarda dekonjestanlar kardiyak aritmi, antistaminler haliisiilasyon ve antitiissifler
de billing kayb1 ve ensefolopatiye sebep olmaktadir. Ornegin Ingiltere’de baz1 hastanelerden
elde edilen epizod istatistikleri 14 yasin altinda 230 ¢ocukta 39 zehirlenmenin ekspektoranlar
182 zehirlenme vakasinin ise soguk algmlig: ilaclariyla olmustur. Amerika’da FDA bu
tiriinlerle kaydedilen 6liim vakasinin ise 123 oldugunu rapor etmistir. Heniiz USYE tedavisinde
uygun ve tam olarak kabul edilebilir bir ¢alisma yoktur.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Genel bir tanimlama ile larenks istli lokal enfeksiyonlar, {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (USYE) olarak kavramlastirilmistir (11). Cocuklarda en sik goriilen enfeksiyon
hastalig1, akut iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (12). Komplike olmayan {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, tipik burun akintisi ve tikanikligi, bogazda agr1 veya kasint1 ve giciklanma hissi
ile oksiirtige neden olmaktadir (13). Viral veya bakteriyel kokenli olabilen bu hastaliklar kis
aylarinda belirgin sekilde artarak toplum sagligini tehdit etmektedir.

Farenjit bogazin mukozal ve submukozal yapilarinin inflamatuar bir hastaligidir.
Orofarenks, nazofarenks, hipofarenks, tonsil ve adenoid etkilenebilir. Tonsilit de dahil olmak
{izere faranjit ayaktan hasta muayenelerinin %15’ini teskil etmektedir. Ust solunum yolu ve
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oral kavitenin normal floras1 primer olarak gram pozitif aerobik organizmalardan meydana
gelmektedr. Bunlarin arasinda alfa hemolitik veya gamma hemolitik streptokoklar ve
peptostreptokokkus, fusobakteriyum ve farkli bacteroides tiirleri bulunur. Enfeksiyoz
tablolarda bu organizmalar veya bunlara gram negatif ve anaerop etkenlerin oldugu karisik
enfeksiyonlar meydana gelebilir. Ozellikle cocuklarda farenjitten en sik sorumlu tutulan bakteri
A grubu beta hemolitik streptokoktur (Streptococcus pyogenes). Streptococcus pneumoniae, C
grubu streptokok ve diger streptokoklar da farenjite neden olabilirler. Bu organizmalar normal
kisilerden de izole edilebilirler. Semptomatik farenjiti olan bir hastada farenjitin tedavi edilip
edilmemesi hala tartismalidir. A grubu beta hemolitik streptokoklar igin kulugka siiresi 12 saat
ile 4 giin arasindadir (14).

One ¢ikan baslica viral etiyoloji, rinoviriis, influenza viriis, adenoviriis, enteroviriis ve
parainfluenza viriislerinden olusmaktadir. Ust solunum yolu engfeksiyonlarina 200’den fazla
virus sebep olabilirken en sik karsilasilan etken rhinoviriislerdir. Parainfluenza viris,
respiratuar sinsityal viriis, enteroviriis gibi viriisler birbirinden ayird edilemeyen hastalik
tablosu olusturabilmektedir. Viriisler temelde iist solunum yolu epitel hiicrelerini infekte ederek
klinik tabloyu olustururlar. Rhinoviriis gibi bazi1 viriisler enfekte olmus mukozadan histamin,
bradikinin gibi kimyasal mediyatorlerin salinimina neden olarak klinik tabloyu
belirginlestiritler. Influenza viriis ise solunum yollarmin silyali epitelinde deskuamasyona
neden olarak mukoza hasari olusturmakta ve H. influenzae, S. aureus ve Tip-1 pndmokok gibi
bakterilerin hasarli mukozaya tutunmasini kolaylastirarak sekonder infeksiyon ve
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Viral iist solunum yolu infeksiyonlarinda klinik hizl
baslangiclidir. Kisa bir inkiibasyon siiresini takiben (24-72 saat) halsizlik, yaygin viicut agrilari,
burun akintisi, hapsirma, bogaz agrisi, oksiiriik gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Semptomlar ilk
3-5 giin artarak devam eder ve iyilesme donemini takiben genellikle 7-14 gilin ig¢inde
kendiliginden diizelir. Ates genellikle normaldir. Bazen hafif olarak yiikselebilirse de (<38°C)
en ge¢ 3 giin i¢inde normale doner. Gozlerde yanma ve yasarma sik olmakla birlikte gercek
anlamda konjunktivit sadece adenoviriis ve daha az olarak da enteroviriis infeksiyonlarinda
goriiliir. Ayrica adenovirus infeksiyonlarinda streptokokal tonsillofarenjitlerle karistirilabilen
eksudatif tonsillit bulgusuna da rastlanabilir. Parainfluenze viriisii enfeksiyonlarinda ses
kisiklig1 ve oksiiriik rhinoviriis enfeksiyonlarinda coryza, herpes viriis enfeksiyonlarinda ise
gingivostomatit on plana ¢ikmaktadir. Enterovirlis enfeksiyonlarinda iist solunum yolu
bulgularina diyare de eslik edebilmektedir. Influenza viriis enfeksiyonlar: ates, Oksiiriik,
retrosernal agri, basagris1 ve miyalji gibi ciddi belirtilerle syretmektedir. Buurn akintist ve
tikaniklig1 rhinoviriis enfeksiyonlarina gore daha hafif olmaktadir. G6z hareketlerinde olan agr1
da sik rastlanilan bir bulgudur. Viral USYE’nda hafif oksiiriik diger semptomlarin
gerilemesinden sonra 2-3 hafta daha siirebilmektedir. Ayrica siniis dolgunlugu, piiriilan akinti
Ve bas agris1 gibi siniiziti diisiindiiren semptomar da goriilebilmektedir (11, 14).

Uniivar vd. 1-80 ay yas araliginda 234 USYE olan cocuktan aldiklari nazal siiriintii
orneklerinde PCR ve hiicre kiiltiirii yontemi kullanmuslar ve en sik goriilen etkenlerin Influenza
A, adenoviriis ve parainfluenza viriisii oldugunu tespit etmislerdir (15). Uniivar vd. gocuklarda
USYE’ nda 2006-2008 dénemi viral etiyoloji arastirmasinda, 2006-2008 yillar1 arasinda
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigine
basvuran 1-180 ay yas araliginda 380 USYE olan vakadan alian nazal siiriintii drneklerinde en
sik izole edilen viriislerin sirasiyla influenza-A (% 62.5) ve respiratuar sinsisyal virus (% 28.4)
olarak saptanmistir (16). Bu arastirmada influenza A tiim yas gruplarinda en yiiksek oranda
bulunan virlis olmustur, 6zellikle >5 yas vakalarda % 78.1 oraninda influenza viriisii izole
edilmistir. Ilhan vd.” nin yaptig1 retrospektif bir ¢calismada ise; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Firat Tip Merkezi Immunoloji Laboratuvarina gelen hastalarmn kanlarinda Ocak-Temmuz 2005
tarthleri arasinda immunoglobulin degerleri arastirillmistir. Temelde iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin etkeni olarak bilinen respiratuvar virus (RSV), adenoviriis, influenza-A ve
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Influenza B viriislerine kars1 IGM ve IGG tipindeki antikorlarin ELISA y&ntemi ile incelenen
166 kan 6rneginde, kadin hastalarin 45 (% 74.6), erkeklerin 51 (% 68.2) ve ¢ocuklarin ise 21
(% 70) inde s6z konusu viriislere kars1 IGG koruyucu antikor saptanmistir. Kadin ve erkeklerde
her bir grupta bir influenza A Ig M ve ¢ocuklarda 4 adenoviriis Ig M olmak {izere toplam 6
hastada Ig M pozitifligi saptanmustir, geri kalanlar ise negatif olarak tespit edilmistir. Cicek vd.
(2012)’nin arastirmalarinda, klinik 6rneklerden izole edilen adenoviriisler PCR ve DNA dizi
analiz yontemleriyle tiplendirilmis ve 22 adenoviriis susu belirlenmistir (17).

Bu enfeksiyonlar, genelde hafif seyirli ve ciddi mortalitesi olmayan enfeksiyonlar olsa da uygun
sekilde tedavi edilmediklerinde Onemli komplikasyonlara ve sekel olusumlarina neden
olabilmektedir (12, 18). Enfeksiyona yol agan baslica bakteri grubu ise A grubu streptokoklardir
(19). Bunlar disinda; Corynebacterium diphtheriae, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria
meningitis, Neisseria gonorrhoea etken olabilen diger bakterilerdir. Bogaz agrisinin bakteriyel
nedenlerinin basinda streptokokkal enfeksiyonlar gelmektedir. Streptokok enfeksiyonlar1 kalp
kapaklarinda (romatoid ates) ve bobreklerde hasara  (nefrit) neden olabilmektedir.
Streptokokkal enfeksiyonlar yiiksek ates, tonsillit, pndmoni, siniizit ve kulak enfeksiyonlarina
yol agabilmektedir. Streptokoksik enfeksiyonun bu komplikasyonlara neden olmamasi igin
antibiyotikle tedavi edilmesi gerekmektedir (20). Bogaz kiiltiirii hastanin tanisinda klinik ve
epidemiyolojik bulgulara bakarak streptokokkal enfeksiyonlardan siiphelenince istenmektedir
Ancak hastanin heniiz antibiyotik kullanmamis olmas1 gereklidir. Kiiltiiriin streptokokkal bogaz
enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi i¢in tedavi takibinde kullanilmasina gerek yoktur (20).
USYE bashig altinda baslica dort ana klinik tablodan bahsedilebilir; rinit, akut tonsillofarenjit,
akut otitis media ve akut rinosiniizit. 5-15 yas arasinda goriilen akut tonsillofarenjitlerin % 75’1
viralken geriye kalan bakteriyeldir ve bakteriyel olanlarin tamamina yakini A grubu beta
hemolitik streptokoklardir (AGBHS). Akut tonsillofarenjitler klinik bulgular ve fizik muayene
ile viral-bakteriyel ayirimi yapilsa da bogaz kiiltiirii sonucu ayirimin yapilmasi ve buna gore
antibiyotik ya da semptomatik tedavi verilmesi gereklidir. Bogaz kiiltiirii tonsillofarenjit
tanisinda gereklidir; ucuz, pratik, her yerde yapilabilen ve ¢ok duyarli bir yontem olmakla
birlikte, 24 saat sonra sonu¢ alinmaktadir. AGBHS tonsilofarenjit tanisinda bir diger
laboratuvar yontemi de bogaz siirlintsiinden yapilan hizli antijen saptama testleridir. Bu test 20-
30 dakikada gibi kisa siirede sonug¢ verse de yalanci negatiflikleri fazla oldugundan bogaz
kiiltiirii yapilmasi gerekli olmaktadir. ABGHS tonsillofarenjit tanisinda kan incelemeleri de
faydali olmaktadir. Periferik kanda lokositoz ABGHS’yi desteklerken l6kopeni ve/veya
lenfomonositoz ise viral taonsillofarenjit yoniindedir. Streptokokkal tonsillofarenjitte
antistreptolisin-O  (ASO) yiiksekligi ve C-reaktif protein (CRP) pozitifligi de
saptanabilmektedir (21).

Ust solunum yollar1 enfeksiyonunda tedavi

Semptomatik tedavi

Ust solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE), birinci basamak saglik kuruluslarinda ¢ok sik
karsilagilan ve tedavisinde antibiyotik ve analjezik suistimalinin yaygin oldugu diisiiniilen
hastaliklarin basinda gelmektedir (1, 2). Akilc1 olmayan ilag¢ kullanimi, basta antibiyotik direnci
olmak iizere yetersiz ya da toksik etki, yanlis ila¢ secimine bagli istenmeyen etkiler, gereksiz
ilag tiiketimi de ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (3, 4). Gereksiz antibiyotik kullanima,
antibiyotige bagli yan etkilerin goriilmesi ve tedavi maliyetini artirmasinin yani sira
antibiyotige direngli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini da kolaylagtirmaktadir (9, 10). Ancak
USYE’ larinin biiyiik bir béliimiiniin viral etkenli oldugu ve kendini sinirladig, ilag
gerektirmeden cogunlukla iyilestigi bilinmektedir (10, 22). Akict vd. Istanbul’da yaptiklar:
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arastirmada USYE tamili recetelerin % 73.8’nin antibiyotik igerirken (23) Leblebicioglu vd.
Samsun’da yaptiklari arastirmada bu oran % 91.8’dir (24). Nitekim ABD’de 1997-1999 yillar
arasinda akut solunum yolu enfeksiyonlarinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimini
arastiran bir makalede hastalarin % 63’line antibiyotik yazildigi (1) ancak 1992 ABD ulusal
saglik kayitlar1 kullanilan bir baska arastirmada ise bu oranin % 52 oldugunu gostermistir (25).
Miidehalenin temel Onemi ates, nazal tikaniklik ve oksiiriigiin dindirilmesi semptomudur.
Cesitli adrenerjik agonist, antikolinerjik, antistamin preparasyonlari, antitussifler ve
ekspekteronlar bu amacl satilmaktadir. Bu gibi medikasyonlarin yaygin igerikleri birinci
generasyon antistaminler, antipiretikler (parasetamol) yada antiinflamatuvar ajanlar
(ibuprofen), dextromethorphan gibi oksiiriik supresanlar, ekspektoranlar (guaifenesin gibi) ve
pseudoephedrine ve phenylpropanolamine gibi dekonjestanlar1 i¢cermektedir (26). Bunlar
symptom iyilesmesi saglarken semptomlarin siiresini kisaltmalariyla ilgli kargilastirmali deliler
yoktur (27, 28). Yakin zamanda FDA iki yasin altindaki cocuklarda USYE igin recete
edilmeyen ilgalarin kullanimina karsi savasta bir tavsiye yaymlamistir (29). Bu durum bu
medikasyonlar1 aldiktan sonra 6len 6 aylik yasin altindaki 3 bebegin raporu sonucu ortaya
¢ikmig ve muhtemelen bu durumun pseudoephredine komponentleriyle iligkili oldugu
diisiiniilmistiir. Clinkii herhangi bir yasta cocuklarda bu medikasyonlarin placebo iizerinden
faydalar1 ispatlanmamis ve ¢ocuklardaki yan etki riskleri biiylik olacag: diisiiniildiigiinden,
doktorlarin bu terapileri regetelerken yada tavsiye ederken dikkatli olmalar1 dnerilmistir (29).
Cocularda USYE de antibiyotik kullanimi tartismalidir ¢iinkii enfeksiyonlarin % 90’1ndan
fazlas1 viral etiyolojidir. Regete edilen antibiyotikler icin mevcut sebepler; diagnostik
belirsizlik, sosyo kiiltiirel ve ekonomik baskilar, malpraktis litigasyon ve bir antibiyotigin
parental beklentisidir (30).  Antibiyotikler USYE tedavisi icin yiiksek oranda regete
edilmektedir ve bu durum antibiyotik direncini desteklemektedir (31). Bununla birlikte siddetli
akut otitis media ile on gilinden fazla siiren siddetli akut rhinosiniizit gibi tanimlanmis
endikasyonlarda rolii oldugu bir gercektir (32). Fahey ve Stocks’un pediatrik USYE igin
plaseboyla antibiyotiklerin karsilastirildigi kontrollii randomize deneyler ile ilgili sistematik
derlemesinde antibiyotik tedavisinin klinik durumu degistirmedigi ve komplikasyon oranini
azaltmadigini rapor etmislerdir (33). Bununla birlikte arastiricilar gelisen komplikasyonlarin
daha yiiksek temel riskli bir alt grupta etkinliginin daha yiiksek olabilecegini vurgulamislardir.
Antibiyotik se¢ciminde enfeksiyon etkeninin saptanmasi ya da dogru tahmin edilmesini takiben
direng ve siiper enfeksiyon gelisimine daha az katkida bulunan ve genel olarak yan etkileri az
olan, maliyeti daha ucuz, dar spektrumlu antibiyotiklerin tercih edilmesi gerekmektedir (34,
35). Akict vd.” nin yapti1 arastirmada yazilan regetelerin % 5.6 sma 2 kalem antibiyotik
yazilmast en sik penisilintbeta-laktamaz inhibitérler kombinasyonlart (% 41) ile
sefalosporinlerin (%17) yazilmasi bu konuda yanlis tutumun bir gostergesi olmustur (23).
Nitekim T.C. Saglik Bakanligi’nin birinci basamaga yonelik hazirladigi “Tan1 ve Tedavi
Rehberleri”’nde USYE’larmin tedavisinde genis spektrumlular basta olmak iizere hekimlerin
gereksiz antibiyotik kullannmindan kaginmalari genel olarak tavsiye edilmistir (36). Bununla
birlikte antibiyotik icermeyen recetelerde sik¢a rastlanan, romatizmal hastaliklar ve diger kas
iskelet sistemi hastaliklar1 gibi endikasyonlarda giderek daha sik kullanilmaya baglanan COX-
IT inhibitorlerinin gastrointestinal sistem yan etkileri az olsa da bir takim 6nemli yan etkileri
bildirilmis (37, 38) ve bir siire sonra da ila¢ kullanimina sinirlama getirilmistir.

Tedavi semptomatik olup tam iyilesme 7-10 giinii bulmaktadir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlarinin ¢ogunun virlislerle meydana gelmesi nedeniyle viral ya da bakteriyel
ayriminin iyi yapilmasi, gereksiz antibiyotik kullaniminin en az indirilmesi agisindan biiyilik
onem tagimaktadir (12, 18).

Cogunlukla viral sebepli olmakla birlikte USYE semptomlu ¢ocuklara antibiyotik
onerilmektedir. Antibiyotikler semptomlari iyilestirmesi, hastalik siiresini azaltmasi, pndmoni
yada akut otitis media gibi sonradan olusabilecek semptomlari dnlenmesi nedeniyle aile
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hekimlerince sik¢a onerilmektedir (39). Ancak bu durum klinik verilerden elde edilen bilgilere
dayanmamaktadir. Cogu kez semptomatik tedavi gerektiren durumlarda antibiyotikler fayda
yerine zarar vermektedir.

Solunum yolu enfeksiyonlar: arasinda en sik saptanan ve antibiyotiklere gittik¢e artan
oranda diren¢ kazanan mikroorganizmalar S.penumoniae ve H. influenza dir (40). USYE nin
klinik sendromlar1 arasinda en sik goriilen 6ksiiriik ve atesle birlesen coryza’dir (39). Oksiiriik
yasam kalitesini kdtiilestiren, anksiyeteye neden olan hem ¢ocuk hem de ailelerin uyku diizenini
olumsuz etkileyen ve doktora gitmeyi gerektiren en 6nemli rahatsizliklardandir (41). Paul vd.,
Amerika’da ¢ocuklar tarafindan iyi tolere edildigi i¢in sik¢a kullanilan oksiirtik ilaglarinin
etkilerinin olmadigr ile ilgili ¢ok sayida arastirma bulundugunu ve anafilaksi, psikozis,
halusiilasyon, atak, insulin bagimli diyabet gibi ¢ok sayida yan etkiye sebep olduklarini
belirtmistir. Benzer sekilde USYE semptomlarindan olan 6ksiiriik Ingiltere’de her y1l 12 milyon
hastanin kliniklere bagvuru sebebi olmustur. Vaka basina ortalama maliyet en az 31.5 pound
olarak bildirilirken, antihistaminik, dekonjestan, antitussif ve ekspektoranlarin maliyeti 2009
yilinda 437.2 milyon pound olarak bildirilmistir. Oksiiriik ilaglarmin advers etkileriyle ilgili
cok sayida arastirma vardir, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda; dekonjestanlarin kardiyak aritmi,
antihistaminiklerin haliisulasyon, antitiissiflerin baskilanmis suur ve enselopatiye neden
oldugu bildirilmektedir (Sharfstein vd., 2007). Yine, 2006-2007 yillar1 arasinda Ingiltere’de
hastane kayitlar1 14 yasin altindaki 230 cocukta antitiissiflerden dolay1r 11 zehirlenme,
ekspektoranlardan dolay1 39 ve soguk alginligi tedavisinde 6nerilen diger ilaglardan dolay1 182
zehirlenme vakasi oldugunu gostermistir. Amerika’da ise bu gibi ilaclarla ilgili 123 6liim vakas1
rapor edilmistir (43). MHRA (The Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) 6
yasin altindaki cocuklarda soguk alginligi ve oksiiriik ilaglarini tedavi i¢in dnermemektedir

(43).

Destek ve biitiinleyici tedavi

Enfeksiyona bagli bogaz agrisinda tedaviye yardime1 olarak; bol bol dinlenmek ve sivi
tiiketmek (meyve suyu, su, limonlu su, ball1 agik ¢ay), yumusak gidalar tiiketmek, 1lik tuzlu su
ile sik sik gargara yapmak, sigara igememek ve i¢ilen ortamdan ka¢inmak, agr1 ve ates mevcutsa
aspirin veya asetaminofen almak, bogaz pastili almak ve odanin nemini artirmak 6nerilmektedir
(20). Ulkemizde, TAT (Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi) uygulamalar1 Avrupa
ve Amerika ile karsilastirildiginda oldukea diisiik olmakla birlikte bitkisel tedavilerin 6n planda
yer aldig1 goriilmektedir. Bu konuda USYE ile ilgili 6zgiin ¢alisma smirl olup mevcut olanlar
daha ¢ok homeopatik uygulamalar ve bitkisel terapi lizerinedir (11). Diinyada, ekinezya (44),
C vitamini (45), ¢inko (46), Pelorgonium sidoides (Umckaloaba) (47), probiyotikler (48),
sarimsak (49), tuzlu su irrigasyonu (50) arastirilan terapiler olmustur. Sonucta ekinezya,
probiyotikler ve ¢inko etkili goriilirken, C vitamininin koruma amac¢li mega dozlar
gerektirmesi, sarimsak, tuzlu su irrigasyonu ve sicak buhar gibi uygulamalar {izerine
caligmalarin yetersiz oldugundan yorumlanamadig: bildirilmektedir. Bunlarin disinda Biswas
vd. 6 yasin altinda 174 cocukta A vitamin saplementinin diare ve akut solunum yolu
enfeksiyonlarinda etkisi incelenmis, tek doz oral uygulamanin diare insidansi ve akut solunum
yolu iizerine etkisi belirlenememistir (51).

WHO (World Health Organization, 2001) limon suyu ve bal gibi baz1 giivenli
antitiissiflerin Oksiiriik tedavisinde kullanimini tegvik etmekte, bu gibi preparatlarin pahali
olmadigini bildirmektedir (52). Bal, karbonhidratlar (glikoz, fruktoz, sakkaroz, maltoz vd.),
serbest aminoasitler, vitaminler, mineraller, organik asitler ve antioksidanlar (fenolik bilesikler,
flavonoidler, enzimler, karatenoid benzeri bilesikler ve diger fitokimyasallar) gibi 200 den fazla
bilesik icermektedir. Balin antimikrobiyel etkisi lizerine aragtirmalar onun gram pozitif ve gram
negatif bakterilerden olusan genis spektrumlu bir aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Ust

123



solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin etkeni olan Staphyloccoccus aureus, Streptococcus
faecalis, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Salmonella spp. ve Shigella dysenteriae gibi bakterilere kars1 etkili oldugu tespit edilmistir
(53). Balin antiviral aktivitesi ilizerine de arastirmalar bulunmaktadir (54). Nitekim bu
ozellikleri nedeniyle bal oksiiriik tedavisinde uzun yillardir geleneksel tipta kullanilmaktadir
(53). Enfekte yaralarin tedavisinde de kullanilan bal, 6ksiiriik suruplarina ingredien olarak
katilmigtir. Bal inflamasyon ve O0demi azaltmakta, epitelizasyon, doku rejenerasyonu ve
granulasyon ile debridman gelisimini stimiile etmektedir (54, 55). Bal gingivit ve periodontal
hastaliklarin tedavisinde terapotik 6zellikleri ile dental hijyen i¢in tavsiye edilmektedir (54).
WHO bal1 6ksiiriik i¢in demulsent bir ajan olarak énermektedir. Bal tatl bir iirlin oldugu igin
solunum yollarindaki mukus sekresyonu ile tiikiiriik sekresyonunu stimiile etmektedir. Goriilen
bu etki balin hiperozmolaritesi ile antioksidan ve antiinflammatuvar 6zellikleriyle
birlesmektedir (52).

Viral sebepli Oksiirigli olan 616 cocuk iizerinde yapilan 8 pediatrik denemenin
Cochrane meta analizi OTC (regete dis1 yazilan) ilaglarinin oksiiriigiin frekansi, siddeti, 6ksiiriik
sayist ve balgam {liretimi iizerine etkisi olmadigni gostermistir (56). Cocuklarda oksiiriik
tedavisi i¢in dextromethorphan (nonselektif serotonin yeniden alimi inhibit6rii ve 61-reseptor
agonisti) ile dipheydramine (birinci genaerasyon antikolinerjik, antitussive, antiemetik ve
sadatif Ozellikli antistamin) yaygin olarak kullanilmaktadir. Her iki ilacin da cocuklarda
okstiriikve uyku kalitesi iizerine gece sendromlarmi iyilestirici etkisi plasebodan yiiksek
bulunmamistir (28). Yillardir codein de merkezi sinir sisteminde Oksiirigli baskiladigi
gerekgesi ile bir tedavi ajani olarak goriilmektedir. Ancak kodeinin plasebodan daha etkili veya
giivenilir olmasiyla ilgili de delil yoktur (57)

USYE’de komplementer ve alternative ilaclarin kulanimi konusunda ilgi giderek
artmaktadir. Bu konuda siklikla herbal ilaglar ¢alisilmakta ve ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
En yaygimn kullanilan ve galigilan bitkiler Echinacea eve Andrographis paniculata olup her
ikisinin de immunostimulan olduguna inanilmaktadir. Benzer sekilde Propolis (ar1 reginesi) de
calisilmis ve antibody iiretimini artirdigr goriilmiistiir. Ancak bitkisel iiriinlerin kullanim1 ve
incelenmesindeki en 6nemli problem standardizasyon yoksunlugudur (58).

Yakin zamanda Shah vd. tarafindan yapilan bir meta analizde Echinaceae (ekinezya)
nin soguk algmhig gelisimini % 58 azalttigi bulunmustur (58). Bu konuda yapilan on dort
calismadan en az ikisi ¢ocuklarla ilgilidir. Arastiricilar standardize edilmis preparasyonlari
kullanarak ve 1yi tamimlanmis end points leri dlgerek genis randomize deneyler aramislardir.
Hala giienlik konusunda yetersiz veri vardir, 6zellikle de uzun sureli kullanimlarda. Ornegin
ekinezyanin rash (isilik) e sebep oldugu siklikla rapor edilmektedir (59, 60).

Cocuklarda USYE’ nin tedavisi ve énlenmesi igin alti CAM calismasinin etkinligi ve
giivenilirligi ile ilgili bir ¢alismada ekinezyanin USYE’nin siddeti ve siiresini azaltmadig
bulunmustur, fakat hem Ekinezya hem de Andrographis paniculata nazal sekresyonlari
azaltmistir. Ekinezya placebo ile kiyaslandiginda yiiksek oranda rash (isilik) e sebep olmustur
(p= 0.008). Bu derlemede bu bitkilerin propolis ve askorbik asit ile kombinasyonu USYE
episodlarini, semptomlarin siiresini ve hastalik giin sayisini azalttig1 rapor edilmistir. Bununla
birlikte derlemede cocuklarda USYE’nin 6nlenmesi ve tedavisinde CAM kullanimindaki
verilerin yetersiz oldugunu vurgulanmistir (61).

Diger pratik tedaviler

Tuzlu su iceren nazal spreylerin bu konuda faydali olacag: diisiiniilmektedir. Ornegin
Isve¢ askerlerinin yer aldigi bir calismada giinliik fizyolojik tuz spreylemelerinin soguk
algiligiin insidansini ve nazal semptomlar: nemli oranda azalttig1 belirlenmistir (62). Yakin
zamanda yapilan USYE li ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada deniz suyu bazl bir preparasyonla
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giinliik nazal yikamanin standart medikasyonlarla kiyaslandiginda semptomlar1 6nemli oranda
azalttig1 belirlenmistir (63). Cinko suplementasyonu USYE tedavisi etkili olmamasima karsin
Fe suplementasyonu belirgin sekilde etkili bulunmustur (64). Kiiltiirel 6nlemlerden el yikama
promosyonu fakir komunitelerdeki ¢ocuklarda hem solunum hemde gastrointestinal
enfeksiyonlarin insidansini azaltmistir (65). Parental sigara igme c¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarini alevlendirmekte ve astima yatkinlik kazandirmaktadir (66).

Ust solunum yolu enfeksyonlar tedavisinde ar1 tiriinlerinin yeri

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 ve &zellikle dksiiriik tedavisinde balin kullanildig1
arastirmalar mevcuttur. Bunlardan;

Paul vd. tarafindan yapilan kismen double-blind randomize ¢alismada iist solunum yolu
enfeksiyonu tanis1 konulmus ¢ocuklarda uyuma zorlugu ve gece oksiiriigliniin azaltilmasinda
tek gece dozu verilen (yatmadan 30 dk Once) karabugday bali, bal aromast katilmis
dextromethorpan (DM) ve ilag tedavisi verilemeyen grubu karsilastirmislardir (67). Iki giin
stiren caligmada ilk gece tiim gruplara hig bir ilag¢ ya da bal alinmamasi sdylenirken ikinci gece
uygulama yapilmistir. USYE olan (hastalik siiresi 7 giin ya da daha az olan) 2-18 yas arasinda
105 cocuk iizerinde yiiriitiilen aragtirmada, oksiiriik frekansi ve siddeti oksiiriigiin niteligi ile
aile ve ¢ocuklarin uyku kalitesi degerlendirilmistir. Gruplar arasinda farklilik belirlenirken bal
grubu sonuglar1 herhangi bir tedavi verilemeyen kontrol grubundan daha iyi bulunmus, DM
grubu sonuglari kontrol grubundan iyi bulunmamistir. Sonug¢ olarak arastiricilar USYE
nedeniyle uyku zorlugu ¢eken ve gece 0ksiiriigii olan ¢cocuklarin semptomatik tedavisinde balin
tercih edilebilecegini, balin giivenli ve iyi tolere edilebilen bir alternatif olarak hekimler
tarafindan tavsiye edilebilecegini belirtmislerdir.

Benzer bir arastirmada Shadkam vd. USYE nedeniyle 6ksiiriigii olan 24-60 aylik yasta
139 ¢ocuk Tizerinde yiiriittiikkleri aragtirmada dort grup olusturmuslardir; bal, DM
(dextromethorpan), DPH (diphenhydramine) ve kontrol grubu. Gruplarda oksiiriik frekansi ve
siddeti degerlendirilmis, DM ve DPH gruplarinin sonuglar1 arasinda istatistiki olarak farklilik
gozlenmezken bal grubu sonuglar1 tim gruplara gore daha iyi bulunmustur. Sonu¢ olarak
arastiricilar DM ve DPH ile kiyaslandiginda USYE iizerine uyumadan dnce alinan 2.5 ml balin
tyilestirici etki gosterdigini bildirmislerdir (68).

Paul vd. ile Shadkam vd.’nin arastirmalarin1 da degerlendiren bir ¢alisma olan Oduwole
vd. tarafindan yapilan arastirma 2-18 yas grubu aralifinda 265 ¢ocukta akut Oksiiriik
tedavisinde balin etkinligi lizerinedir (69). Arastirmada yaygin olarak tavsiye edilen oksiiriik
ilaclariin bilesenleri olan DM ve DPH ile ilag tedavisi verilmeyen gruplar 7 nokta Likert
skalas1 kullanilarak karsilastirilmig, bal grubu ila¢ tedavisi verilmeyen gruba gore Oksiiriik
frekansinin azalmasinda daha iyi olmakla birlikte DM grubundan farkli bulunmamistir.
Bununla birlikte bal grubunda 7 ¢ocukta sinirlilik, insomnia (uykusuzluk) ve hiperaktivite, DM
grubunda 1liml1 advers reaksiyonlar ile DPH grubunda 3 ¢ocukta uyusukluk gézlenmistir, ancak
gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak 6nemli bulunmamaistir. Sonug olarak Oduwole vd.
balin ilag¢ tedavisi verilmeyen grup ile DPH verilen gruplara gore oksiiriik frekansini azaltma,
hem aile hem de g¢ocuklarin uyku kalitesini iyilestirme yoniinde daha iyi sonu¢ vermekle
birlikte, DM grubundan daha iyi olmadigini vurgulamislardir (69).

Farkl1 botanik orijine sahip ballarin test edildigi bir arastirmada, Cohen vd. 2009 yilinda
USYE olan 1-5 yas araliginda 300 cocuk iizerinde tek gece dozu seklinde ii¢ farkli botanik
orijine sahip ballar (6kaliptus, narenciye ve ballibaba ballar1) ile hurma surubu 6ziitiiniin (rengi
kahverengi, bala benzer tatta oldugu i¢in) gece Oksiiriigii ve uyuma zorlugu iizerine etkisini
arastirmislardir (70). Hasta ¢ocuklara 10 g bal yatmadan 30 dk 6nce verilmis, oksiiriik frekansi
ve siddeti Oksiiriigiin niteligi ile aile ve cocuklarin uyku diizeni 7 nokta Likert skala kullanilarak
karsilagtirilmistir. Bal grubu hurma ekstrakti verilen gruba gore gece oksiirligli ve uyku
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zorlugunun semptomatik tedavisinde daha iyi oldugu belirlenmis ve tavsiye edilmistir. Bal
gruplart arasinda farklilik belirlenmemistir. Arastirmada 4 hastada mide agrisi, bulanti ve
kusma (2 narenciye, 1 okaliptus ve 1 ballibaba) aileler tarafindan bildirilirken 1 advers
reaksiyon da plasebo grubundan bildirilmistir ve bu agidan gruplar arasindaki farklilik 6nemli
bulunmamastir (70).

Eccles tarafindan yapilan bir derlemede balin USYE da gériilen olumlu etkilerinin tatl
gidalarin dogal ve refleksif olarak tiikiirtik salgisini artirdigina ve solunum yollarinda mukus
salgilanmasina neden olarak farinks ve larinks iizerinde demulsent etkiye ve dolayisiyla da
Oksiiriigiin azalmasina neden olmasina atfetmistir. Ayrica bu sekresyonlarin ekspektoran
mekanizma yoluyla solunum yolundaki mukosiliyer klirensi gelistirebildigini ifade etmistir.
Bununla birlikte Eccles, opioid responsif algi filamentleri ile tat alma sinirler arasindaki
interaksiyon merkezi sinir sistemi mekanizmasiyla antitiissif etki iiretmelerine yardimci
olabildigini rapor etmistir (71).

Ancak Cohen vd. yaptig1 arastirmada da goriildiigii gibi bal ve hurma (arastirmada
plasebo) her ikisi de tath gidalardir. Eger gdzlenen olumlu etkiler sadece balin tatli olmasindan
ileri gelseydi, hurma ve bal sonuglarinin birbirinden farkli olmamas1 gerekirdi. Bu nedenle balin
gozlenen olumlu etkilerinden sadece tatli olmasi degil icerdigi faydali bilesiklerden de
kaynaklanmis olabilecegi gbz onilinde tutulmalidir (70).

Raessi vd. enfeksiyon sonrasi Oksiiriik (post-infectious cough-PPC) tedavisinde
prednisolone, kahve, bal, kahve-bal’in terapdtik etkilerini  incelemis ve etkileri
karsilastirmiglardir. Arastirma 2005-2013 yillarim1 kapsamis ve 245 yetiskin tiizerinde
yiritilmiistiir. Test triinlerinden regel benzeri karisim hazirlanmis goniillillere bir hafta
boyunca 25 g alinarak 200 ml sicak suyla ¢oziip 8 saatte bir igmeleri Onerilmis ve Oksiiriik
siddeti takip edilmistir. Gruplar arasinda Oksiiriik siddeti lizerine en etkili grup kahve-bal
kombinasyonu verilen grup olmus, kisa zamanda basar1 gostermis ve arastiricilar tarafindan da
tavsiye edilmistir (72).

Sopo vd. tarafindan spesifik olmayan akut okstiriikten miizdarip 134 ¢ocuk iizerinde
yapilan arastirmada, siit (90 ml) ve c¢igek bali (10 ml) karisiminin etkileri DM ve
levodropropizine (LDP) ile karsilastirilmistir (DM ve LDP Italya’da yaygin olarak kullanilan
ve regetesiz satilan oksiiriik ilac1 aktif bileseni). Ug giin {ist {iste verilen uygulama sonrasinda
terapotik basari bal+siit grubunda % 80, OTC medikasyon gruplarinda % 87 olmustur (p<0.25).
Aragtiricilar ballr siitlin en az DM ve LDP gruplart kadar spesifik olmayan oksiiriikte etkili
oldugunu gostermislerdir (73).

Bir bagka arastirmada, Iran’da soguk alginligi semptomlariyla hastaneye basvuran 60
hastanin 30’una (grup I; yas ortalamasi 27.4) klasik tedavi rejimi uygulanirken (acetaminophen
325 mg/q 6 saat, naproxen 250 mg/q 12 saat+ chlorpheniramin 4mg/q 6 saat) diger 30 hastaya
(grup 11, yas ortalamasi 24.4) giinliik 50 g dogal bal verilmistir. Aragtirmaya katilan hastalarda
rinit, kas agrisi, ates, bogaz konjesyon, oksiiriik, nezle gibi semptomlar giinliik olarak takip
edilmistir. Arastirma sonunda semptomlarin siiresi bakimindan gruplar arasinda farklilik
onemli bulunmus, bal verilen grupta semptomlar kontrol grubuna gore 1-2 giin daha kisa
stirmistilir. Goriilen bu etki arastirmacilarca balin fenolik asit, flavonoid ve peroksidaz igerigi
ile antioksidan ve antimikrobiyel etkisine atfedilmistir (74). Bagska bir arastirmada ise Naveed
vd., 1-6 yas arasinda USYE teshisi konulmus ¢ocugu olan ailelere bal yedirmeleri istendiginde
40 aileden 39’unun bunu kabul ettigini bildirmistir (75). Raessi vd. enfeksiyon sonras1 kalici
oksiirtik (PPC) tedavisinde sistemik steroid ve bal-kahve karisiminin etkilerini kiyaslamislardir
(72). Ug haftadan fazla PPC problemi olan 97 eriskin iizerinde yiiriitiilen arastirmada, birinci
gruba bal-kahve, ikinci gruba prednisolone (steroid) ve ti¢iincii gruba kontrol olarak guaifenesin
verilmistir. Goniilliilerin bir hafta boyunca 8 saatte bir sicak suda ¢ozdiikleri bu soliisyonlari
icmeleri Onerilmistir. Sonug olarak PPC icin en etkili grubun bal-kahve grubu oldugu tespit
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edilmistir. Arastiricilar PPC’de alternatif olarak bal ve kahve karisimin kullanilabilecegini
gostermislerdir.

Paul vd. balin diger tedavi ilaglarina gore daha ucuz, daha giivenli oldugunu bildirmis,
ozellikle iglenmis balin ¢ok az alerji riski tasidigini ifade etmislerdir (42). Bununla birlikte bir
yasin alt1 ¢ocuklarda Clostridium botulunim toksikasyonu nedeniyle bal verilmemesi dikkat
¢eken bir noktadir (69).

Carr ve Nahata’nin 2005 yilinda yaptiklar1 derlemede USYE’nin 6nlenmesi ve
tedavisinde alternatif terapinin gilivenilirligi ve etkilerini arastirmiglardir (61). 2005 yilinda
herbal preparasyonlarin kullanimini inceleyen 6 klinik deney ve diger CAM (Complementary
and Alternative Medicine) terapilerini igeren 9 arastirmayr degerlendirmislerdir. Bu
arastirmalarin  timii glivenlik ve etkinlik bakimindan kritik edilmistir. Ekinezyanin
USYE’larinin siire ve siddetini azalthgmi, Andrographis paniculata (ekinezya)nin nazal
sekresyonlar1 azalttigim1 ama USYE septomlarini etkilemedigini belirtmislerdir. Ekinezya-
propolis-askorbik asit USYE epizot sayisini, semptom siiresini ve hasta olunan giin sayisini
azalttigin1 ifade ederken askorbik asit yada homeopatinin etkili olmadigini rapor etmislerdir.
Cinkonun etkinliginin a¢ik olmadigini ve ¢ocuklarda yan etkiye sebep olabilecegini, osteopatik
manipiilasyonun otitis media epizotlarini azaltirken triponstomik tiipe ihtiya¢ duyuldugunu,
stres yOnetimi terapisinin ise relaksasyon terapisine gére USYE siiresini azalttigimi
derlemlerinde ifade etmislerdir.

Kumar vd. geleneksel ve tamamlayici tedavi uygulamalarinin giivenlilik olgusu
nedeniyle gocuklarda yogun olarak kullanildigmi, 6zellikle balin USYE’ larinda kullanilan
geleneksel bir ilag oldugunu bildirmislerdir (77). Arastirmada 92 aile ile 30 saglik profesyoneli
(11 fokus aile)’nin goriisleri alinmistir. Ailelerin % 29°u bal1 ¢ocuklarinda kullandiklarini balin
geleneksel, kabul goren, kolay ulasilabilir, dogal ve giivenli oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle
USYE’ nda sicak su ve limon ile birlikte kullandiklarmi ifade etmislerdir. Saglk
profesyonellerinin ise % 40’1 ¢ocuklarina bal verdiklerini belirtirken digerleri infant botulunizm
riski nedeniyle endise duyduklarini belirmislerdir.

Balin asiditesi, ozmolaitesi ve hidrojen peroksit iiretiminin bu olumlu etkilerde 6nemli
oldugu bildirilmektedir. Bal, aplikasyon bolgesindeki prostoglandin sentezini azaltarak
prostoglandin konsantrasyonunu diistirmektedir. Antioksidan ve anti inflamatuvar etkilere
sahip bal lezyonlardaki nitrik oksiti iyilestirmektedir (78). Ayrica balin giivenli, kabul géren,
ucuz ve kolayca tiiketilebilir ve kisa zamanda etkili bir {iriin oldugu rapor edilmektedir (72).
Paul vd. balin bir yasin altinda infant botulunizm ve Karadeniz yoresi ballarinda yogun
grayanotoksin icermesi disinda bir risk icermediginden giivenli oldugunu da rapor etmistir (76).
Waren vd. ¢ocuklarda balin gece oksiiriigii ve uyku kalitesi tizerine etkilerini degerlendirdigi
caligmasinda balin ilag¢ tedavisi verilmeyen gruba gore semptom skorlarini iyilestirdigini ve
oksiirtik frekansini azalttigini bildirirken, calismada anket i¢in uygun pisikometrik verilerin
eksik oldugunu ifade etmislerdir. Bununla birlikte arastirma i¢in diisiik fiyatli, nispeten diisiik
yan etkilere sahip balin potansiyel faydalar1 nedeniyle 6nerdiklerini rapor etmislerdir (79).
Olumlu etkilerin gozlendigi bu aragtirmalar disinda bir arastirmada Mulholland ve Chang
spesifik olmayan kronik Oksiiriik i¢in bal ve lozenge (bogaz pastili)’nin etkisini
karsilastirdiklar1 klinik arastirmada her ikisinin de etkili olmadigini bildirmislerdir (80).

Diger ar1 lirtinii propolis, bal aris1 kolonilerinin agaglarin tomurcuklarindan toplayip
icerisine bal mumu ve enzim katarak kovanda mikroorganizmalardan koruyucu 6zelligiyle cok
cesitli amaglarla kullandiklar1 recine igerigi yiiksek tiriindiir. Kimyasal igeriginde % 45-50
recine, % 30 bal mumu, % 5 polen, %10-15 diger organik maddeler bulunmaktadir. Son 50
yilda propolisin kimyasal ve biyolojik aktivitesi ile insan saglhigi lizerine olumlu etkileri
konusunda c¢ok sayida arastirma yapilmistir. Propolisin kimyasal yapisi botanik ve cografik
orijine gore degisiklik gostermektedir. En ¢ok arastirilan 6zelliklerinin baginda bakteri, maya,
kiif ve mayalara kars1 antimikrobiyel etkisi gelmektedir. Kimyasal yapilari farklilik gosterse de
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arastirilan tiim propolis Orneklerinin antimikrobiyel etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.
Propolisin saglik iizerine faydali etkileri igerdigi fenolik bilesenlere atfedilmektedir (81).
Propolisin antiviral etknligi de ¢ok sayida arastirmanin konusu olmustur (82, 83).

Yapilan literatiir incelemesi 1g18inda, ar1 siitiiniin iist solunum yolu enfeksiyonlarinda
etkisi ile 1ilgili arastirma bulunmamakla birlikte, propolisin 6zellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlarina sebep olan bakterilere karsi etkili oldugu arastirmalar mevcuttur (84). Fouad
vd. 2011 yilinda 11 yasin iizerindeki USYE’ lu ¢ocuklardan 17 bogaz siiriintiisii drnegi alarak
propolisin etkinligini arastirmiglardir. Hasta goniilliilerden 9 ¢cocugun S. pyogenes kiiltiirleri
pozitif (% 52.9 prevalans) iken onu 2 ¢ocugun kiiltiiriinde H. influenza (% 11.8) takip etmis ve
6 cocugun kiiltiirlerinde ise C. albicans (% 35.5) tanimlanmustir. 8-11 yas grubund S.pyogenes
orani en yiiksek oranda tespit edilmistir. H. influenza ise 3 yasin altindaki g¢ocuklarin
kiiltiirlerinden izole edilmemistir. C. albicans’a ise en yiiksek 3 yas iistii gruptan izole
edilmistir. Tiim izolatlarin propolise hassas oldugu tespit edilmistir. S. pyogenes, H. influenza
ve C. albicans 200 mg/ml propolis konsantrasyonda inhibe olmustur. Bununla birlikte
propolisin USYE’nda tedavi edici etkisi 41 pediatri hastasinda test edilmis, tiim hasta
cocuklarda streptokokkal ve kandidal semptomlarin komple remisyonu 2-5 giin daha kisa
zamanda saglanmistir. Arastirmada propolistkeci siitii karistminin ¢ocuklarda bakteriyel ve
kandidal tiirler tarafindan sebep olunan bogaz enfeksiyonlarinda etkili bir antimikrobiyel ajan
oldugu rapor edilmistir (85). Ayrica Cohen vd. ekinezya, propolis ve C vitamini i¢eren
preparasyonun cocuklarda 12 haftalik kis periyodu boyunca USYE’ nin 6nlenmesindeki
etkinligini incelemislerdir. Arastirmada yaglar1 1-5 arasinda 430 ¢ocuk yer almistir. Arastirilan
herbal preparasyon (Chizukit) grubunda hastalik vaka sayisinda % 55 azalma, ¢ocuk basina
vaka sayisinda % 50 azalma ve ¢ocuk basina ates sayisinda % 62 diisiis gézlenmistir. Bireysel
epizodlarin siiresi ve hastalik toplam giin sayis1 Chizukit grubunda 6nemli oranda azalmistir.
Sonug olarak ekinezya, propolis ve C vitamini iceren preparasyonun USYE nin insidansini
Onleyici etki gdstermistir (86).

Ophori ve Wemabu arastirmalarinda, USYE enfeksiyonlarmin bakteriyel ajanlarini
belirlemis ve izolatlarin propolise hassasiyetini belirlemislerdir. Nijerya’da Benin City merkez
hastanesinde USYE teshiisi konulan 15-30 yaslar1 arasindaki hastalardan (142 erkek, 108
kadi) 250 bogaz kiiltiirtinde 0.25, 0.5, 1,2,4, ve 10 ug/ml propolisin etanol ekstrakt1 test
edilmigtir. 250 6rnegin 160’1 (%64) en yiiksek prevalans gosteren Haemophilus influenzae
pozitif kiiltiirleri iken onu Klebsiella pneumoniae (% 19.2) Streptococcus pneumoniae (% 12),
Moraxella catarrhalis (% 10), Streptococcus pyogenes (%2) takip etmistir. En yiiksek izolat
orani 15-18 yas grubundan elde edilirken 23-26 yas grubundan M. catarrhalis ve S. pyogenes
izole edilmemistir. Propolisin tiim konsantrasyonlarina tiim izolatlar hassasiyet gosterirken K.
pneumonia ve S. pneumonia inhibisyon zonlari 32 ve 30 mm bulunmustur sirasiyla. Sonug
olarak arastiricilar propolisin bakteriyel tiirler tarafindan sebep olunan USYE nin ydnetilmesi
ve tedavisinde ¢ok etkili antimikrobiyel bir ajan oldugunu vurgulamislardir (87). Bir baska
arastirmada, El-Shouny vd. Al-Thawrah Hastanesi'nde (Yemen) USYE teshisi konulmus
cocuklarda (toplam 17 bogaz swab) USYE sebebi olan mikrobiyel ajanlarmi belirlemis,
izolatlarin propolis ve antibiyotiklere hassasiyetlerini tespit etmislerdir. 17 6rnegin 9’unda S.
pyogenes pozitifit ve en yiiksek prevalansa sahip bulunmustur (% 52.9), onu H. influenza (%
11.8) izlemis 6 izolat ise C. albicans olarak tanimlanmistir (% 35.3). S. pyogenes 8-11 yas
grubunda en yiiksek oranda izole edilmistir. H. influenza 3 yas grubunda izole edilmemistir. C.
albicans 3 yas grubunda en yiiksek oranda kaydedilmistir. Tiim izolatlarin ciprofloxacin,
amoxicillin ve cephalexin e hassas oldugu espit eidlmistir. Baz1 izolatlar ise ampicillin ve
erythromycin e direng gostermistir. H. influenza nin iki izolati1 ciprofloxacin ve lincomycin ve
cephalexin e karsi hassas iken erythromycin etkisiz bulunmustur. Nystatin C. albicas
izolatlarina kars1 pozitif antifungal aktivite gostermistir. Antimikrobiyel aktiviteye sahip
propolise tiim izolatlar sensitifti. S. pyogenes, H. influenza ve C. albicans’ m gelisimi 200
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mg/ml MIC de 24, 17 ve 19 mm inhibisyon zonuyla inhibe edildi. USYE enfeksiyonlarina kars1
propolisin etkinligi 41 pediatrik hastada da test edilmistir. Propolis ve keci siitii karisimi
kullanilarak antimikrobiyel etki gozlenmistir. Hem streptokokkal hem de kandidal
semptomlarn tamami remisyonu kisa zamanda (2-5 giin) de elde edildi, tiim ¢ocuklarda her bir
ajanin tek doz kullaniminda basarilan iyilesme zamanina gore. Bulgular kagi siitii ile
karigtirilmis propolis ¢ocuklarda bakteriyel ve kandidal tiirler tarafindan sebep olunan bogaz
enfesiyonlarinin management ve tedavisi i¢in ¢ok etkili bir antimikrobiyel ajan oldugunu
gosterdigini bildirmislerdir (88).

Marchisio vd. tekrarlayan otitis media’dan miizdarip 1-5 yas arasinda 122 g¢ocukta
propolis ve ¢inko solusyonunun etkisini incelemistir. U¢ aylik arastirma siiresince 31 ¢ocuga
(%50.8) propolis ve ¢inko solusyonu verilirken 43 g¢ocuk kontrol grubunu olusturmustur.
Cocuk/ay basina AOM epizodlarinin ortalama sayisi propolis grubunda 0.23+0.26 iken konrol
grubunda 0.34+0.29 tespit eidlmistir. Rediiksiyon oran1 % 32 olarak hesaplanmistir (p=0.03)
rOAM hikayesi olan ¢ocuklarda propolis ve ¢inko verilmesinin OAM epizod riskini azalttigi,
ailelerin memnuniyyetiyle birlikte gliven ve tolerabilite konusunda herhangi bir problem
yasanmadig1 bildirilmistir (89).

Propolisin antimikrobiyel etkinliginin aragtirildig bir baska ¢alismada Mirzoeva vd. B.
subtilis, E. coli ve R. sphaeroides mikroorganizmalarinin fizyolojisi {izerine propolisin etkisi
incelenmistir. Arastirmada propolisin etanolik ekstraktinin bakterisidal etki gdsterdigi tespit
edilmistir. Propolisin gram pozitif ve bazi gram negatif bakterilere kars1 etkili oldugu ancak bu
bakterisidal etkinin tiire bagli oldugu belirlenmistir. Propolisin bakteriyel membranin iyon
permeabilitesi lizerine etki ederek membran potansiyelinin dagilmasina/bozulmasina sebep
oldugu diistiniilmektedir(90). Membran1 gecen protonlarin elektrokimyasal gradienti,
bakterilerin ATP sentezi, membrane transportu ve motilitesi dolayisiyla canli kalabilmesi i¢in
gereklidir. Propolisin membran potansiyeli ve permeablitesi lizerine etkisi genel anlamda
sitotoksik aktivitesine biitiikk oranda katkida bulunmakta ve diger antimikrobiyel bilesenlerle
birlikte bakterinin direncini azaltabilmektedir. Bu durum propolisin bazi antibiyotiklerle
sinerjik etki gostermesi ile de agiklanmaktadir. Propolisin CAPE ve kuersetin gibi bazi
bilesikleri, iyonforlar gibi is gorerek bakteriyel motilitenin inhibisyonuna sebep olmaktadir.
Bakteriyel motilite ve kemotaksisin bakterilerin ilgili bolgelere yapisma ve invazyonuna rehber
oldugu diisliniilrse bu etkinin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir (91, 92). Sonu¢ olarak propolis
bilesenlerinin bakterilerde antimotilite aksiyonu bakteriyel patogenezin ve enfeksiyon
gelisiminin  inhibisyonunda ©nemli bir rolii oldugu gosterilmektedir. Bu bilesiklerin
muhtemelen flavonodiler ve kafeik asit esterleri oldugu diisiiniilmektedir (93). Bununla birlikte
sinnamik asit tiirevleri (kaffeik asit ve CAPE) ile flavonoidler (kuersetin ve naringenin) igeren
saf (pure) propolis komponentlerinin bakteriyel membran potansiyeli ve mobilitesini etkiledigi
ve muhtemelen propolisin bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkilerinin bu gibi bilesiklerin
kombin etkisi sonucu oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica propolisin giiclii bakterisidal
komponentlerinin tanimlanmas1 ve karakterizasyonu yeni antibiyorik druglarin gelistirilmesi
icin faydal1 olacagi 6nerilmektedir.

Propolis ve Arnica montana 'nin antimikrobiyel etkisinin arastirildig: bir ¢aligmada, 15
mikroorganizma kullanilmistir. Candida albicans NTCC 3736, F72; Staphylococcus aureus
ATCC 25923; Enterococcus faecalis ATCC 29212; Streptococcus sobrinus 6715; Strep.
sanguis ATCC 10556; Strep. cricetus HS-6; Strep. mutans Ingbritt 1600; Strep. mutans OMZ
175; Actinomyces naeslundii ATCC 12104, W 1053; Act. viscosus OMZ 105; Porphyromonas
gingivalis; Porph. endodontalis ve Prevotella denticola (son iicii klinik izolatlardir).
Antimikrobiyel aktivite agar difizyon metodu ve gelisme zonlarinin inhibisyonunu
Ol¢iilmesiyle belirlenmistir. Propolis test edilen tiim mikroorganizmalar1 énemli oranda inhibe
etmis ve en genis inhibisyon zonu Actinomycetes spp. de goriilmiis iken Arnica 6ziitii bu etkiiyi
gostermemistir. Hiicre tutulumu ve suda ¢6ziinmez glukan formasyonu propolis tarafindan 400
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ve 500 mg/ml konsantrasyonda inhibe edilmistir. (94).

Sénmez vd. nin yaptig1 bir arastirmada; 6 farkli propolis soliisyonu (sigma propolisi ve
tiirk propolisi propilen glikol ve alkol ile, amerika ve avustralya propolisleri) kullanilmistir. Bu
6 sollisyonun oral patojen mikroorganizmalar iizerine antibakteriyel etkisi ve human gingival
fibroblastlar iizerine sitotokisk etkisi MTT testi ile belirlenmistir. Calismada alt1 propolis
orneginin periodontopatojen mikroorganizmalar lar iizeirne ektili dilusyonlar1 gingival
fibroblastlar iizerine sitotoksik bulunmustur. Tim soliiyonlar giliclii antifungal aktivite
gostermis ve etkili dilusyonlar gingival fibroblastlar igin giivenli bulunmustur. % 30 luk alkol
icermeyen Amerika ve % 20 lik Avustralya propolisleri % 10 oranda % 70 lik etilk alkol ve %
70 lik PG li Tiirk ve sigma propolislerinden daha yiiksek periodontopatojen mikroroganizmalar
iizerine antimikrobiyel etki gosterse de sitoktoksik bulunmustur. (Sigma ve tiirk propolisi
sitotoksik degildi). Arastirmada kullanilan tiim propolis 6rnekleri diisiik konsantasyonlarda C.
albicans, C. parapsilosis ve C. krusei inhibisyonunda etkili bulunmustur ve bu arastirmada
sonu¢ olarak propolisin oral patojenl mikorlara karsiantibakteriyel ve antifungal aktivitesi
gosterilmistir (95).

Brezilya’dan su bazli alkolik propolis ekstraktinin ve onun fraksiyonlarinin
peirodontitise sebep olan bakteriler tizerindeki inhibitor aktivitesi A. actinomycetemcomitans
ATCC 29 523 and FDC Y4, Fusobacterium nucleatum ATCC 10 953, Fusobacterium
necrophorum ATCC 25 386, P. gingivalis ATCC 33 277, P. intermedia ATCC 25 611 and
Prevotella nigrescens ATCC 33 563, Eubacterium lentum ATCC 25 559 ve Peptostreptococcus
anaerobius ATCC 27 337°den olusan 9 mikrobiyel hat iizerinde agar dilusyon metoduna gore
test edilmis ve incelenen bakteri tiirlerinin timii propolis ekstraklarina karst hassas bulunmustur
(MIC 64-1024 mg/ml). Fraksiyonar da antimikronbiyel etki gostermesine ragmen hi¢ bir
fraksiyon ekstrak kadar etkili bulunmmaistir. Fraksiyonlardaki fenolik bilesikler degisken
polarite gostermistir. Sonug olarak fraksiyonlarin hicbiri ekstrak kadar etkili bulunmamasi
propoliste bulunan ¢esitli bilesiklerin sinerjistik etki gosterdigini sonucunu ¢ikarmustir (96).

Scazzocchio vd. propolisin etanol ekstraktinin sub-inhibitér konsantrasyonlarinin
antibakteriyel aktivitesini ve bazi antibiyotiklerin antibakteriyel aktivitesi iizerine etkilerini
incelemislerdir (97). Arastirmada gram pozitif bakteri hatlarinin klinik izolatlar1 kullanilmistir.
Ayrica EEP nin sub inhibitor konsantrasyonlarinin lipaz ve koagiilaz enzimleri gibi bazi 6nemli
viriilens faktorleri ile S. aureus da biofilm olusumu {izerine etkileri incelenmistir. EEP nin test
edilen tiim klinik izolatlar lizerine 6nemli antimikrobiyel etki gosterdigi tespit edilmistir. EEP
nin test edilen antibakteriyel droglara eklenmesi ampicillin, gentamycin ve streptomycinin
antimikrobiyel etkisini giiclii bir sekilde artirdigi, chloramphenicol, ceftriaxone ve vancomycin
in etkisini 1liml olarak artiriken erythromycin lizerine etki gostermemistir. Ayrica EEP nin 18
S. aureus susunun lipaz aktivitesi lizerine inhibitor etkisine test edilen 11 S. aureus susu lizerine
inhibitor etkisine de vurgu yapilmistir. Bunun diginda S. aureus ATCC 6538P de adhezyon ve
ard1 sira biyofilm olusumu ile negative interaksiyon gostermistir. Arastirmada 263 bakteriyel
klinik izolat test edilmistir; 140 Staphylococcus spp. strains (35 S. aureus, 63 S. epidermidis, 7
S. hominis, 18 S. haemolyticus, 10 S. warnerii, 4 S. capitis, 3 S. auricularis) and 123
Streptococcus  spp. strains (59 S. faecalis, 30 S. viridans, 15 S. b-haemolyticus, 19 S.
pneumioniae). Test edilen antibakteriyel droglar ise; gentamycin (GENT), streptomycin
(STREP), ceftriaxon (CFT), erythromycin (ERIT), vancomycin (VANC), chloramphenicol
(CLM), ampicillin (AMP) (Sigma-Aldrich S.r..Milano) dur ve konsantrasyonlari 1 mg/ml
seklindedir. Test edilen propolis Italya’dan elde edilmistir ve flavonoidler (kuersetin, galangin,
pinosembrin ile kafeik asit, benzoik asit, sinnamik asit) icermistir ve muhtemelen mikrobiyel
membrane ya da hiicre duvarma fonksiyonel ve yapisal hasar vermesine atfedilmistir. Ornegin
S. aureus i¢in MIC 50 ve 90 1.25 mg/ml iken range 0.62-2.5 araliginda tespit edilmistir. Benzer
sekilde 123 Streptococcus klinik izolat1 tizerine AMP nin MIC 50 ve 90 degerleri 0.78 ve 100
iken (range 0.78-100ug/ml)AMP+EEP 0.19 ve 3.12 (range 0.05-3.12) bulunmustur.(baska bir

130



ornek ise STREP 50 ve 100 iken (range 1.56-100 ug/ml) STREP+EEP 3.12 ve 6.25 (range 0.05-
6.25 ug/ml) tespit edilmistir.)

Tirkiye’nin 4 farkli bolgesinden ve Brezilyadan elde edilen bir propolis 6rneginin
antimikrobiyal aktivitesi 9 anaerobik hatta karsi test edilmistir. Agar dilusyon metounun
kullanildig1 arastirmada Ankara propolisinin MBC degerlerinin 8-512 mg/ml olarak tespit
edilmistir. Oliimler Peptostreptococcus anaerobius, Lactobacillus acidophilus ve Actinomyces
naeslundii’de 4 saat, Prevotella oralis, Prevotella melaninogenica ve Porphyromonas
gingivalis’de 8 saat Fusobacterium nucleatum’da 12 saat ve Veillonella parvula’da 16 saat
sonra gerceklesmistir. Propolis 6rneklerinin gram pozitif olanlara gram negative olanlara gore
daha etkili oldugu tepit edilmistir. Propolisin temel komponentlerinin pinobanksin, kuersetin,
naringenin, galangin, krisin ve aromatik asitler oldugu belirlenmistir. Arastirmada propolisin
antimikrobiyel aktivitesi nedeniyle oral kavite hastaliklarinda kullanilabilecegi onerilmistir
(98).

Lu vd. Staphylococcus aureus’a karst Tayvan propolisinin antibakteriyel aktivitesini
incelemis, hiicre yasi, inkiibasyon sicakligi ve pH acisindan degerlendirmislerdir. Bakeriyel
kiiltiir yas1 6nemli bulunurken ge¢ exponential fazda propolise daha hassas olundugunu
belirtmislerdir. Ayrica pH 35 C ve 37.8 C nin daha etkili oldugu da belirtilmistir (99).

Ulkemizde art iiriinlerinin ¢ocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlari iizerine etkisi
iizerine Erciyes Universitesi 6gretim iiyeleri tarafindan hazirlanan proje Tubitak tarafindan
desteklenmis (TUBITAK 1155595) ve sonug raporu kabul edilmistir (100).

Insanlhigin baslangicindan beri var olan ve son yillarda énemi bir hayli ortaya cikan
Apiterapi ad1 verilen ar1 tirlinleri ile tedavi yontemleri pek ¢ok hastaligin 6nlenmesinde ve
tedavisinde etkili olmaktadir. Bal, polen, propolis ve ar1 siitii gibi dogal {iriinler, insan karacigeri
ve tiim hiicreler ile genellikle dost olup yiiksek antioksidan kapasiteye sahip maddelerdir. Bal
arilarinin dogadan toplayip konsantre hale getirdikleri pek ¢ok karbonhidrat, vitamin, koenzim,
polifenol, aroma bilesikleri, fitosteroller, ve fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen pek ¢ok terpen
ve terpenoidler, alifatik bilesikler, yag asitleri gibi ugucu bilesikler bu dogal iirlinlerde yer
almaktadirlar (101). Bitkiler sinirsiz olarak aromatik ve alifatik yapili bilesikleri iiretebilme
kapasitesine sahip (102) olduklarindan bal arilar tarafindan bitkilerden toplanan nektarlarin ve
polenlerin olusturduklar bal, polen, propolis ve diger ar1 {irlinlerinin yapisinda bol miktarlarda
polifenolik maddeler bulunmaktadir. Apiterapik ar1 iiriinlerinin hemen hepsi antioksidan etkiye
sahip A vitamini (B-karoten), C vitamini (askorbik asit), fenolik asitler, flavonoidler,
antosiyaninler, metabolizmada diizenleyici olarak kullanilan ve mutlaka disardan alinmasi
gereken koenzim fonksiyonuna sahip B vitaminleri (B1-B12) ve Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn,
Se, F ve CI gibi metal iyonlar1 ve eser elementlerce zengin birer kaynak olustururlar (103-105).
Oksidasyon, oksijenli solunum yapan tiim canlilarda meydana gelen ve yavas yanma olarak
adlandirilan bir kimyasal reaksiyon olup, yaslanma ve pek ¢ok hastali- gin olusumuna neden
olan temel reaksiyonlardir. Oksijenin normal metabolizmada kullanimi esnasinda yan {iriin
olarak meydana gelen cesitli serbest oksijen radikalleri (sliperoksit, singlet oksijen, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali gibi) ortaklanmamis elektron iceren atom veya molekiillerdir.
Serbest oksijen radikalleri (SOR) ortaklanmamis elektron igerdiklerinden dolay: son derece
aktif yapiya sahip olup, Onlerine c¢ikan protein, lipit, karbohidat, niikleik asit gibi
biyomolekiillerden ya elektron koparir ya da elektron aktarirlar. Bu biyomolekiilleri yapilarinda
bulunduran hiicre membranlarinda, mitokondrilerde, ribozomlarda, niikleus ve diger hiicre alt1
yapilarda organellerin {i¢c boyutlu yapilarindan fonksiyonlarina kadar pek ¢ok homeostatik
denge bozukluklar1 meydana gelmektedir. Sonug olarak oksidasyondan kaynaklanan pek ¢ok
rahatsizlik ortaya ¢ikmaktadir (106). Insan organizmasi agisindan bakilacak olursa,
antioksidanlar, biiylik cogunlugu diyetle bitkisel kaynaklar tarafindan alinan ve oksidatif hasara
kars1 organizmayi koruyan birer savunma molekiilleridir. Diyetle alinan veya organizma
tarafindan tiretilen antioksidan molekiiller depo edilmediklerinden dolay diizenli olarak alinip
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atilirlar. Antioksidanlar molekiiller etkinliklerini tiirlerine gére gdsterirler. Ornegin, A vitamini
ve E vitamini gibi antioksidanlar hidrofobik ortamlarda fonksiyon gosterirken (yagda ¢oziinen)
askorbik asit (C vitamini) ve fenolik maddeler (gallik asit, katesin, kuersetin, kaffeik asit,
sinnamik asit, ferulik asit, kumarik asit, resvaratrol, rutin, kamferol, naringinin, apigenin,
luteolin) gibi pek c¢ok bilesik sulu (hidrofilik) ortamlarda etkilidirler. Tiim antioksidan
molekiiller hiicrelerde birer koruyucu gibi davranirlar ve herhangi bir sekilde olusan oksitleyici
etkiye sahip radikalik ajanlarin etkisini kendi tlizerlerine alip diger biyomolekiilleri her tiirlii
oksidan hasardan korumaktan sorumludurlar (107).

Ozet olarak, yiiksek antioksidan kapasiteye sahip ve birer dogal iiriin olan bal, polen,
propolis ve ar1 siitiinlin diizenli bir sekilde tiiketilmesi viicudun antioksidan kapasitenin
artmasina ve her tiirlii nekrozun énlenmesine yardimci olabilecektir.
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Yakin zamanlara dek, mide asiditesinin bakterilerin yasamasina miisaade etmedigi ve
dolayistyla midenin steril oldugu kabul edilmekteydi. 1983 yilinda, Warren ve Marshall, aktif
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kronik gastritli hastalarin mide epitelinde Campylobacter benzeri bakterilerin bulundugunu ve
bu mikroorganizmalari izole ederek kiiltiirde iirettiklerini yayinlamislardir (1). Helicobacter
pylori (H. pylori), 3C1m boyunda, 0.5-1.000m genisliginde olan, gram negatif, spiral sekilli bir
bakteridir. Bir ucunda bir ka¢ adet flajella vardir. Zor iireyen mikroaerofilik bir bakteri olup,
iiremesi i¢in uygun olmayan kosullarda, kokkoid forma doniisebilir. H. pylori, spiral sekilli
olmasi ve flajellalarinin varligi ile sahip oldugu aktif motilitesi sayesinde, midenin peristaltik
aktivitesinden korunur ve primer olarak mide epitel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyini 6rten
mukus tabakasinda yerlesir. Mukus tabakasinin derinlerinde yerlesmesi ve sahip oldugu giiclii
iirecaz enziminin etkisiyle, mide liimeninde bulunan hidroklorik asid ve pepsinin zararl
etkilerinden korunarak, burada kolonize olur ve hizla ¢ogalir. H. pylori ile enfekte olan tim
bireylerde dnce akut yangisal reaksiyon (akut gastrit) meydana gelir. Inflamasyonun devam
etmesi, kronik gastrite yol agar.

Epidemiyoloji

H. pylori enfeksiyonu, diinyada en yaygin olan enfeksiyonlarin basinda gelmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, H. pylori prevalansinin, iilke ve toplumlarin gelismislik diizeyleri
ile biiyiik paralellik gosterdigini ortaya koymustur. Gelismekte olan {ilkelerde c¢ocuklarin
tamama yakint H. pylori ile enfekte iken, gelismis iilkelerde ¢ocukluk caginda H. pylori
prevalansi oldukga diisiik olup, genellikle sosyoekonomik diizeyi zayif olan ailelerin ¢ocuklari
enfekte durumdadir. Gelismis tlilkelerde H. pylori prevalansi yasla paralel bir artis gostermekte
ve 50 yas civarinda %40’a ulasmaktadir. Buna karsilik, gelismekte olan tilkelerin ¢ogunda, 30
yasin altindaki kisilerin yaklasik %80 kadar1 H. pylori ile enfektedir (2).

Bulas Yollan

H. pylori enfeksiyonunun bulagsma yolu olarak fekal-oral ve oral-oral gegis yollari
iizerinde durulmaktadir. H. pylori’nin 1992 yilinda fegesten izole edilmesiyle, enfeksiyonun
fekal-oral yolla gecisi daha da 6nem kazanmistir (3-4). Enfeksiyon, tiikriik, mide igerigi veya
digki ile kontamine su ve gidalarin agiz yoluyla alinmasiyla bulasabilmektedir. Gelismekte olan
bazi iilkelerde, igme suyunun kontaminasyonunun, enfeksiyonun bulasmasinda 6nemli bir rolii
oldugu sanilmaktadir. H. pylori’nin dental plakta kiiltiir ve PCR yontemleri ile gosterilmis
olmasi, dental plagin rezervuar olabilecegini diisiindiirmektedir (5). Kisiden kisiye bulagsmada,
oplisme ve damlacik enfeksiyonu olarak bilinen bulas yollarin énemli oldugu sanilmaktadir.
Epidemiyolojik veriler de, kisiden kisiye gecis olasiligim kuvvetle desteklemektedir. Ozellikle
erken c¢ocukluk doneminde, kalabalik ve fakir ailelerde bu olasilik daha gegerlidir. Erken
cocukluk caginda kardeslerle ayn1 yatagin paylasilmasi, enfeksiyonun bulagsmasinda énemli bir
risk faktoriidiir (6). H. pylori ile karsilagma, genellikle ¢ocukluk ¢aginda olup, yillik insidens
%1.9-2.6 arasindadir. Geligmis iilkelerde erigkin yaslarda enfeksiyonun alinma orani yilda
9%00.3-0.49 gibi ¢ok diisiik orandadir (7-9).

H. pylori Enfeksiyonunun Klinik Sonug¢lar:

H. pylori ile olusan akut enfeksiyonda, bulanti, kusma, bas agrisi, epigastrik agri ve agiz
kokusu gibi semptomlar meydana gelir ve birkag¢ giin i¢inde kaybolur. Bir hafta kadar sonra,
yaygin bakteri kolonizasyonu ve belirgin nétrofilik infiltrasyonla karakterize siddetli bir gastrit
olusur. Buna, midenin asit sekresyonunda belirgin bir azalma eslik eder. Olusan hipoasidite, bir
sire sonra spontan olarak diizelir. Enfekte olan kisilerin biiylik bir ¢ogunlugunda olay
kroniklesir. Cok az kiside, spontan olarak ya da insidental antibiyotik kullanimi ile enfeksiyon
ortadan kalkabilir. Kronik H. pylori enfeksiyonu olan kisilerin biiyiik bir kisminda belirgin bir
klinik semptom ortaya ¢ikmaz. Digerlerinde ise, ¢esitli klinik tablolar olusabilir. Baz1 olgularda
peptik lilser, mide kanseri veya primer mide lenfomasi gelisebilir. Enfekte kisilerde farkli klinik
tablolarin  olugsmasmin nedenleri heniiz yeterince ortaya konamamistir. H. pylori
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enfeksiyonunun yol agtig1 klinik tablolar, enfeksiyonun siiresine, mikroorganizmanin tipine ve
konak¢inin cevabina gore farklilik gosterebilir. CagA ve vacA adi verilen proteinleri eksprese
eden H. pylori suslari, daha siddetli bir yangisal yanit olusturur. Ancak, klinik tablonun
olusmasinda bakteriye ait virulans faktorlerinin mi, yoksa konak¢inin immun cevabinin m1 esas
belirleyici oldugu heniiz agikliga kavusturulamamistir. Gastritin farkli lokalizasyonlarda olmasi
da, degisik klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Duodenal iilser, tipik olarak antrumda
hakim (antral predominant) gastrit ile birlikte iken, mide iilserli hastalarda hem antrum, hem de
korpusta inflamasyon vardir. Mide kanserli olgularda, intestinal metaplazi ile birlikte olan ileri
evre multifokal pangastrit, mide lenfomasinda ise, belirgin bir lenfoid doku proliferasyonu
goriliir. Peptik ilser, mide kanseri ve H. pylori enfeksiyonunun familyal &zelliklerinin
bulunmasi ve aile i¢inde kiimelesme 6zelligi, konak¢inin genetik faktorlerinin enfeksiyonun
klinik seyrini belirlemede 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Peptik Ulser ve H. pylori Enfeksiyonu

Peptik {ilser, etyolojisinde pek c¢ok herediter ve c¢evresel faktoriin rolii olan
multifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte, iilserli hastalarin ¢ogunda esas
sorumlu olan, H. pylori enfeksiyonudur. H. pylori ile enfekte olan kisilerin yaklasik 1/6’inde
peptik tlser meydana gelir (10). Duodenal iilserlerin biiyiikk bir ¢ogunlugundan, mide
ilserlerinin ise %60-90’indan H. pylori enfeksiyonu sorumludur. Duodenal {ilserin
olusmasindaki temel faktor, duodenal bulbustaki asit miktarinin artigidir. Antral predominant
gastrit varliginda, antral D hiicrelerinden somatostatin saliniminin baskilanmasi sonucunda,
hipergastrinemi olusur. Hipergastrinemi, parietal hiicrelerin sayica ve fonksiyonel olarak yeterli
olmasi halinde, gastrik asit sekresyonunun artisina neden olur. Duodenuma gecen asit yiikiiniin
artmasi, bulbusta gastrik metaplazinin meydana gelmesine ve H. pylori’nin yerlesmesi i¢in
uygun ortamin olusmasina yol acar. Bu olaylar zinciri, duodenumda iilser gelisimi ile
sonuclanir.

Gastrik Maligniteler ve H. pylori Enfeksiyonu

Mide kanseri, multifaktoriyel bir hastaliktir. H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu
kronik gastrik inflamasyonun, diger faktorlerin de katkisiyla, hiicre turn overinin artisi, atrofik
gastrit ve intestinal metaplazi gibi evrelerden gegerek, uzun bir siirecin ardindan kanser
olusumu ile sonlandig1 diistintilmektedir. Epidemiyolojik, klinik ve deneysel caligmalarla, H.
pylori enfeksiyonu ile mide kanseri arasindaki iliski yogun bir sekilde arastirilmis ve 1994
yilinda Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Dernegi (IARC), H. pylori’yi
grup I karsinojen olarak ilan etmistir (11). Yapilan epidemiyolojik calismalar, H. pylori
enfeksiyonunun, kanser riskini 3-10 kat arttirdigini ortaya koymustur (12-13). En az 10 yillik
takibe dayal1 3 prospektif calismanin metaanalizinde, H. pylori + kisilerde mide kanseri riskinin
yaklasik 9 kat artmis oldugu bildirilmistir (14). Wong ve arkadaglarinin Cin’de yaptiklar: bir
bagka calismada, H.pylori tedavisinin, 6zellikle prekanserdz lezyonlar olugsmadan Once
uygulandig takdirde mide kanseri riskini azaltabildigi bildirilmistir (15).

H. pylori gastriti, B hiicrelerinin proliferasyonuna yol acar ve lenfoid follikiiller
meydana gelir (16). Bu lenfoid follikiiller biiyiiyerek, lenfoepitelyal degisiklikler, germinal
merkezler ve B hiicrelerinin varligi ile karakterize olan low-grade lenfoma ya da MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) lenfomaya doniisebilir (17). Yapilan ¢alismalarda, MALT
lenfomali hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda H. pylori gastritinin var oldugu saptanmis olup,
low grade MALT lenfomanin, H. pylori eradikasyon tedavisi ile regresyona ugrayabilecegi
gosterilmistir (18).

H. pylori Enfeksiyonunun Diger Hastaliklarla Tliskisi
H. pylori enfeksiyonunun gastroduodenal hastaliklarla iliskisinin belirlenmesinin
ardindan, diger pek c¢ok nedeni bilinmeyen hastaliklarla da iligkisinin olup olmadig:

139



arastiritlmistir. Bunlarin basinda koroner arter hastaligi ve diger vaskiiler hastaliklar
gelmektedir. H. pylori enfeksiyonu ile nedeni agiklanamayan demir eksikligi anemisi,
idiyopatik tombositopenik purpura, koroner arter hastaligi, Primer Raynaud fenomeni,
idiyopatik kronik ftirtiker, Sjogren sendromu, Henoch-Schonlein purpuras: basta olmak {iizere,
diabetes mellitus (insiiline bagimli olmayan tip), gelisme geriligi, boy kisali§1 ve ge¢ menars
gibi pek c¢ok durumla iligkisinin olabilecegi iizerinde durulmustur. Ancak, elde bulunan
verilerle, bu hastaliklarla H. pylori enfeksiyonu arasinda kesin bir iliski oldugunu sdylemek
miimkiin olmayip, genis kapsamli ¢caligmalara gerek vardir.

H. pylori Enfeksiyonunun Tanis1

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ¢esitli invaziv (endoskopi yapilmasini gerektiren)
ve invaziv olmayan (endoskopi gerektirmeyen) yontemler kullanilmaktadir. Biyopsiye dayali
invaziv testler, kiiltlir, histopatolojik inceleme, lireaz testleri ve daha g¢ok arastirmalarda
kullanilan polimeraz zincir reaksiyonudur. Invaziv olmayan testler ise, serum, kan ya da
idrardada antikor tayini, digkida H. pylori antijeni arastirilmasi ve iire nefes testleridir.

H. pylori Enfeksiyonunun Tedavisi

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde agorlikli olarak g¢esitli antibiyotik
kombinasyonlar1 kullanilir. Maastricht Konsensus Raporu’na gore H. pylori enfeksiyonunun
birinci basamak tedavisinde, klaritromisin ve amoksisilin ya da metronidazoliin bir proton
pompast inhibitorii kombinasyonu Onerilmistir (19). Ancak son yillarda kullanilan
antibiyotiklere, 6zellikle de klaritromisine karst oldukga yiiksek oranlarda diren¢ meydana
gelmesi, bu tedavilerin basarisini 6nemli oranda azaltmistir. Maastricht V konsensus raporunda,
klaritromisine direncin %15 ve iizerinde oldugu yerlerde, birinci basamak tedavide bizmutlu
(bizmut, proton pompasi inhibitorii, metronidazol, tetrasiklin) ya da bizmutsuz dortlii tedavi
(proton pompasi inhibitorii, amoksisilin, klaritromisin, metronidazol) onerilmistir (20). H.
pylori tedavisinde, ayrica, ardisik tedavi, hibrid tedavi ve yiikksek dozlu proton pompasi
inhibitorii ve amoksisilin ikili tedavisi gibi tedavi segenekleri de mevcuttur.

Toplumdaki H. pylori  + bireylerin tedavi edilmesi yaninda, enfeksiyonun
profilaksisinin de 6nemi biiyiiktiir. H. pylori enfeksiyonunu ile etkili bir miicadele yapilabilmesi
icin Oncelikle yapilmasi gereken en 6nemli sey, kesin tedavi endikasyonu olan H. pylori +
kisilerin belirlenerek bilingli olarak tedavi edilmesi ve toplumda H. pylori prevalansinin
azaltilmasi i¢in gerekli profilaktik 6nlemlerin uygulanmasidir.

Bal ve H. pylori

Bal; Kuran, Incil ve Tevrat’ta yer alan, antik ¢aglardan beri besleyici bir gida olmasinin
yanisira halk tibbinda farkli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmistir. Bu
ozelliklerinin balin yapisinda bulunan ve birg¢ok ¢i¢ek nektarindan aldig: vitaminler, mineraller,
enzimler, karbonhidratlar, organik asitler, flavonoidler, aminoasitler, fenolik asitler ve
karotenoid yapisindaki bilesenlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Baldaki bu aktif
maddelerin ¢esitleri ve miktarlari, arinin kullandig1 bitki ortiisiine, iklim sartlarina ve balin
iretim yontemine gore degisiklikler gdsterebilmektedir. Bu nedenle ballarin sahip olduklari bu
bilesenler farklt olmakta ve dolayisiyla gosterdigi antibakteriyel aktiviteler de aym
olmamaktadir (21-22).

Balin H. pylori’nin yol a¢tig1 peptik iilser ve gastritis lizerine potansiyel bir inhibitor
oldugu bir¢ok arastirmada vurgulanmaktadir. Dayandirilan etkileri ise balin sahip oldugu
yiiksek osmotik basing, yiiksek seker icerigi, diisiik pH (3.2-4.5) 6zelligi, hidrojen peroksit ve
peroksit olmayan bilesiklerden kaynaklig1 yoniindedir. Balin yiiksek seker icerigi, tek basina
olmasa da mikrobiyal gelisimin engellenmesini saglamaktadir. En fazla iizerinde durulan ise
hidrojen peroksittir. Balda bulunan glukoz oksidaz enzimi, diisiik pH’da glukozdan glukonik
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aside doniisiimii saglamakta ve hidrojen peroksit serbest hale gegcmekte ve antibakteriyel etki
gostermektedir. Glukoz oksidaz enzimi, bunun disinda H. pylori‘nin neden oldugu {ilserlerin
iyilestirilmesinde gerekli olan epitel hiicre aktivatorleri ile fibroblastlar tizerinde etKili
olmaktadir (23).
beta-D-Glucose + Oxygen <=> D-Glucono-1,5-lactone + Hydrogen peroxide

Yapilan bir ¢calismada (24); antioksidan karakterli fenolik ve flavonoidler agisindan
zengin Apis mellifera bali kullanilmasinin H. pylori enfeksiyonunun kontrolunda umut verici
sonuclar gosterdigi ifade edilmektedir. Bal kullanimi, farelerin mide mukozasindaki zararl
inflamasyonu engellemistir (Tablo 1).

Tablo 1. Helicobacter pylori mevcudiyetinde, Winstar farelerinin midelerinin antrum bolgeleri
ile viicudun gastrik mukozasindaki aktivite ile inflamasyon - Sydney Sistem siniflandirma
skalasina gore (@ = Mevcut degil, + = Diisiik, ++ = Orta, +++ = Siddetli).

Mide bolgeleri Simiflandirma Skalasi (“n” den n° analizi)
Antrum

H.pylori inflamasyon Aktivite
Kontrol (C) +(3) ++ (3) + (1), ++ (2)
(n=3)
Bal(H) 2 (3) +(3) 22),+(1)
(n=3)
Ilaglar (M) X(0) +(3) 0 (0)
(n=3)
Ilaglar + Bal(M+H) @ (0) +(3) 9 (0)
(n=3)
Viicut H. pylori Inflamasyon Aktivite
Kontrol (C) +(3) +(2), ++ 1) +(3)
(n=3)
Bal(H) 2 (3) +(3) 0 (0)
(n=3)
Ilaglar (M) @ (0) +(3) 0 (0)
(n=3)
ILACLAR + BAL(M+H) | @ (0) +(3) @ (0)
(N=3)

Balin peroksit olmayan bilesenlerini 6nemli fitokimyasallar olan fenolik asitler ve
flavonoidler olusturmaktadir. Bu bilesiklerin ¢ok kuvvetli antioksidanlar olduklar1 giiniimiizde
bilinmektedir ve antibakteriyel, antiinflamatuar, antitrombik ve antialerjik etkileri vardir.
Ayrica bu bilesikler, H. pylori’nin neden oldugu mukoza bozulmalar1 sirasinda ortaya ¢ikan
serbest siiperoksitler ve diger reaktif oksijen tiirlerinin inaktif hale getirilmelerinde 6nemli rol
oynarlar.

Ballarin antimikrobiyel aktiviteleri oldugu, glinlimiiziin bilinen bir gercegidir, ancak
ballarin bu antimikrobiyel aktiviteleri balin g¢esidine, iiretim sekline vb. faktorlere gore
degistiginden her zaman ayni1 seviyede etki goriilemiyebilmektedir. Giinlimiizde antimikrobiyel
aktiviteleri standardize edilmis, ticari ballar da mevcuttur. Manuka (Leptospermum) bali,
Tualang (Koompassia excelsea), tibbi 6zellikli bal (Revamil, Medihoney), Capillano, Eko-
Honey (Kenya), Dag bali (Kamerun) bunlar i¢inde en bilinenleridir. Geleneksel ballara kiyasla,
bu ballarin %10’luk H. pylori isolatlar1 ile miicadelede daha 1yi bir engelleme sagladiklari
bildirilmektedir. Ancak bu ballarin H. pylori’nin etkisinin ortadan kaldirilmasi konusunda
caligmalar ve pozitif bulgular olmasina ragmen daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
goriilmektedir. Giiney Afrika (Goldcrest, Pure Honey), Misir, Umman gibi lilkelerde de zengin
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bir floraya sahip alanlardan elde edilen ve H. pylori’ye etkili oldugu belirtilen ballar mevcuttur
(21, 23, 25-27).

Ar siitii ve polenin zengin besin igerigi nedeniyle, H. pylori ile miicadelede gelecek
vaad eden maddeler olmalar1 da s6z konusudur (28).

Propolis ve H. pylori

Propolis; bal arisinin iirettigi ve bitkilerden toplanan bilesenler karisarak olusan regine
gibi bir vakstir (29-30). Bir Yunan kelimesi olan “propolis” yapistirmak anlamina gelir ve arilar
ar1 kovanlarindaki ac¢ikligi kapatmak i¢in propolisi kullanirlar. Propolisin diger adi, ari
yapiskanidir (31-32). Propolis sogukta; lipofilik, sert ve gevrektir; sicakta ise yumusak, agdali
ve yapiskandir. Propolis hos aromatik koku ve karakteristige sahiptir. Rengi kaynagi ve yasina
bagli olarak sari-yesilden kirmizi ve koyu kahverengine degisir. Propolis kompleks bir
karisimdir. Degisik maddelerin oranmi1 toplanma zamani ve yerine bagl olarak degiskenlik
gosterir ama genellikle ham propolis % 50 recine, % 30 vaks, % 10 zorunlu yag asitleri, % 5
polen ve % 5 ¢esitli organik bilesenlerden olusur (29-30). Propolisin kimyasal kompozisyonu
ozel bolge sartlarina ve iklim ozelliklerine baghidir (29-30). Propolisin kimyasal yapisi
flavonoidler; benzoik asit ve tiirevleri; benzaldehit tiirevleri; sinamil alkol ve sinamik asit ve
onun tiirevleri; diger organik asitler ve tiirevleri; alkoller, ketonlar, fenoller ve heteroaromatik
bilesikler; terpenler ve seskiterpen alkoller ve tiirevleri; seskiterpenler ve triterpen
hidrokarbonlar; alifatik hidrokarbonlar; mineraller; steroller ve steroid hidrokarbonlar; sekerler
ve aminoasitlerden olusmaktadir. Ayrica ugucu bilesenler de diisiik miktarda bulunmaktadir
(29).

Propolis i¢in arilarin kullandiklar bitki tiirleri genellikle; kavak(Populus spp.), kayin
(Fagus sylvatica), atkestanesi (Aesculus hippocastanum), hus agaci (Betula alba), giirgen
(Alnus glutinosa) ve degisik kozalakli agaglardir. Kullanilan bitki tiirleri cografi kosullara gore
degisiklik gosterebilir ve propolisin kimyasal yapisini degistirebilir (29).

Propolisin biyolojik aktivitesinden sorumlu temel bilesenler: flavonoidler, aromatik
asitler, diterpenik asit ve fenolik bilesenlerdir. Her propolisin gosterdigi biyolojik aktiviteler
farklidir: antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoan, antitiimor, anti inflamatuar, sinirh
uyusturma, antioksidan, immunostimiile edici, sitostatik ve karaciger koruyucudur (29-30).

Son yillarda antibiyotik direncin artmasiyla propolise karsi antibakteriyel ajan olarak
ilgi buytktir. Bakterilere karsi antibiyotiklerle birlikte propolis kullaniminin sinerjistik
etkisinin bulundugu saptanmigtir. Propolis ayni zamanda antioksidan, antitimor,
antiinflamatuar, agiz ve dis sagligi problemlerini 6nleyici, kulak-burun-bogaz ve solunum
hastaliklarini tedavi edici, mide rahatsizliklarina neden olan H. pylori’nin inhibisyonu, kanseri
tedavi edici 6zellikleri nedeniyle de kullanilmaktadir (31).

Propolis geleneksel ve alternatif ilaglarda kullanilmaktadir. Hatta endiistri, kozmetik ve
saglikli beslenmede de kullanilmaktadir. Son zamanlarda propolis dogal bir ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Soguk alginligi, yaralarin iyilesmesinde, yanik tedavisinde, aknede, uguk
virlisiinde, sinir bozukluguna bagli hastaliklarda kullanilmaktadir. Ayrica dis ciiriigii, dis
iltihab1 ve ag1z iltihabinin 6nlenmesinde gargara ve dis macununda kullanilir. Propolis kapsiil,
ekstrakt, gargara, bogaz pastili, toz, krem olarak kullanilmaktadir (29-30).

Propolis en yiiksek antimikrobiyal etkiye sahip aricilik {irlintidiir. Propolisin
antimikrobiyal aktivitesi onun en 6nemli biyolojik 6zelligidir. Farkli propolis tiplerinin biiyiik
bilesimsel farkliliklar1 olmasina ragmen, hepsi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Propolisin
patojenlere, zararli bakterilere, viriislere, kiiflere parazitlere karsi yok edici etkisi
bulunmaktadir. Gram pozitif bakterilere ve mayalara kars1 propolisin etkisi gram negatiflere
olan etkiden daha yiiksektir. Gram negatif bakteri olan H. pylori’ye kars1 da yok edici etkisi
bulunmaktadir (31). Propolis stoplazmik membrani etkiler ve bakteriyel hareketi ve enzim
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aktivitesini yok eder. Propolis farkli bakteri cinslerine karsi bakteriostatik aktivite sergiler ve
yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal etki gosterir. Cogu faktdr propolisin antimikrobiyel
aktivitesini etkileyebilir. Flavanoidler ve fenolik asitlerin esterleri Avrupa propolisinin
antimikrobiyel aktivitesini etkiler. Bulgar, Tiirk, Yunan ve Cezayir propolisleri flavonoid ve
kafeik ve ferulik asidin esterlerini igerir. Brezilya propolisi ise H. pylori lizerine etkilidir. Bulgar
propolisinin etkisi de Brezilya propolisinin etkisine benzerdir. Ancak bu etkiler propolisin
dozuna da baghdir (32).

Boyanova ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 94 H. pylori susuna kars1 in vitro ortamda
agar-well difiizyon (kuyucuk), agar dilution (besiyerinin i¢ine belirli konsantrasyonlarda ilave
edilmesi) ve disk diflizyon metodu besiyerlerinde Bulgar propolisinin aktivitesini
arastirmislardir. Bu aragtirma sonucunda H. pylori’nin biiyiimesi iizerine Bulgar propolisinin
etkisi agar diliisyon metoduyla dogrulanmistir. 10 pg/ ml propolis 21 H. pylori izolatinin %
14.3’ iinii inhibe ederken 30, 100 ve 300 pg/ ml propolis suslarin sirasiyla % 47.6, % 57.1 ve
% 76.2’ sini inhibe eder (32).

Propolisteki baz1 diterpenler ve fenolik bilesikler peptik iilsere ve gastrik kansere neden
olan bir gram negatif bakteri H. pylori’ye kars1 etki gosterirler (29, 33). Benzeri olarak, propolis
ekstraktlari diizenli olarak tiiketildiginde, H. pylori ve onun {ireaz aktivitesinin engellenmesinde
basarili sonuglar bulunmustur. Bu nedenle H. pylori kaynakli gastro-duodenal hastaliklarin
onlenmesinde, propolisin giivenilir bir yontem oldugu goriisii onem kazanmaktadir (34).

Diinyada en yaygin enfeksiyonlardan biri oldugu kabul edilen H. pylori enfeksiyonuyla
miicadele giliniimiizde biiyiik bir 6nem arz etmektedir. H. pylori enfeksiyonunda kullanilan
ilaglarin sinirli olmasi, alternatif tedavi yontemlerinin de gdze alinmasi geregini dogurmustur.
Bal ve propolisin H. pylori enfeksiyonunun engellenmesi ¢alismalarinda olumlu bulgulara
ulasilmis olmasi, bu iiriinlerin gelecek vaad eden bir duruma gelmesini saglamaktadir. Yine de
bu konunun iyi irdelenmesi ve ilave bilimsel calismalara olan gereksinimler godzden
kacirilmamalidir.
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1. Kanser

Gelismis tilkelerde de en o6nemli saglik sorunlarinin basinda kanser gelmektedir.
Ornegin, Amerikan halkinin yaklasik % 25'inin yasamlar1 boyunca bir kez herhangi bir kanser
tanisiyla karsilasacaklari tahmin edilmektedir. Diinyada her yil bir milyon yeni kanser hastasi
teshis edilmektedir (1). Kanserler, erkeklerde daha siktir. Prostat, akciger ve kolon-rektum
kanserleri kadinlarda ise, meme, akciger ve kolon-rektum kanseri sik goriiliir. Oliim nedeni
olarak ise ilk siray1 akciger kanseri alir.

Kanser, yliksek morbiditeye sahip sik goriilen bir hastaliktir. Kelime anlami olarak bir
organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliinlip ¢ogalmasiyla beliren kotii urlara
kanser denilmektedir. Genel anlamda ise viicudumuzun g¢esitli bolgelerindeki hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan yiizden fazla hastalik grubudur. Tipleri ne olursa olsun hepsi
hiicrelerin kontrolden ¢ikmasi ile olusmaktadir.

Kanser, kendini gostermesi, gelisimi ve sonuglari agisindan bir hastadan digerine ¢ok
degisken olan, karmasik bir hastaliktir. Ayn1 heterojenlik ve ¢esitlilik hiicresel ve molekiiler
diizeyde de kendini gosterir. Kanser, hiicrelerin asir1 ve zamansiz ¢ogalmalarina, immiin
sistemin gozetiminden kagmalarina ve sonug¢ olarak da uzaktaki dokular1 da istila ederek
metastazlar olusturmalarina yol acan metabolik ve davranmissal degisiklikler gecirdikleri, ¢ok
basamakli bir siiregtir. Bu siireg, regiilasyonu bozulmus, normal hiicre biiyimesini ve
davranigini denetleyen kurallara uymadiklari igin “asi” olarak nitelendirilebilecek hiicrelerden
olusan bir kitlenin olusumuna neden olmaktadir. Boyle bir kitle uzun bir siire asemptomatik
olabilmektedir. Bununla birlikte, sonunda biiyiiyerek, fizyolojik islevleri alt iist edecek, kitlenin
yerine ve biyiikligiine bagl olarak ¢ok sayida semptoma ve kanser hiicrelerinin organizma
icinde yayilmasina yol acacaktir (2).

Kanser tiirlerinin ¢ogu sadece tek bir hiicreden ya da az sayida hiicreden dogmaktadir
(3). S6z konusu hiicre kanserli olmak igin onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde hiicrenin
normal sinirmin ¢ok otesinde ¢ogalmasini saglayacak birkag degisiklik gegirerek klon
olusturmaktadir. Eger organizma bu klonu tolere ederse ve rahatsiz edilmeden kalirsa,
¢ogalmaya devam etmekte ve modifikasyonlar olmaktadir. Boylesi bozulmus bir siirecte,
sadece en uygun ve en saldirgan hiicreler hayatta kalacak ve daha orgiitsiiz olan hiicrelerin
yerini alacaktir. Timdrler bu sekilde malign hale gelmektedirler. Bu durum ayn1 zamanda
kanserin tedavisinin zor olmasimin da nedenlerindendir. Hastalara kanser hiicrelerini etkin
olarak oldiiren bir ilag verildiginde, hayatta kalan az sayidaki hiicre, kendilerini ilaca karsi
direngli kilan degisiklikleri gec¢irmis olanlardir. Geride kalan hiicre grubu kanserin
baslangigtaki bigciminden daha kotii bir bicimde donmesi igin yeterli olabilmektedir. Genellikle
koken dokusuyla sinirh kalan, kiigiik, gosterissiz bir lezyon olarak baslamakta ve erken bir
asamada yakalandiginda tiimiiyle alinabilecegi ve hastanin 6limiine neden olmayacag: igin
klinikge benign olarak diisiiniilmektedir. Bazen bu kiigiik lezyonlar, karacigerde siroz, midede
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gastrit ya da alt 6zofagusta bagirsak metaplazisi (Barrett 6zofagusu) gibi kronik bir enflamatuar
hastaligin etkiledigi bir doku alaninda ortaya ¢ikabilmektedir. Kanser olusumuna uygun bir
bo6lgeyi temsil eden bu hastaliklar “6nciil hastaliklar” olarak adlandirilmaktadir. Kanser, erken,
benign bir asamada yakalanamadiginda, sadece biiyiikliik agisindan degil, komsu hiicrelere
miidahale etme ve bozma agisindan da ilerleyip gelismektedir. Boylece etkilenen organ iginde
yayllmakta, sonra da komsu hiicrelere atlamaktadir. Lenfatik damarlara girerek, lenf
diigiimlerine de yayilirlar. Lenf ya da kan dolasimi yoluyla uzak organlara gider ve genelde
kemik, akciger, karaciger ya da beyinde koloniler, yani metastazlar olusturmaktadir. Tamaorin
yayilmasi, ¢ogu zaman kanser hiicrelerinin anjiyogenezi, yani timor vaskiilarizasyonuna
yonelik yeni, kiiciik kan hiicrelerinin sentezini artirmasi ve timaore oksijen ve besin saglamasi
sonucu kolaylagsmaktadir. Yayilmis kanserlerin tedavisi ¢ok daha zordur. Timérin odagin
hedefleyen lokalize terapiye (cerrahi, radyoterapi) ek olarak, sitotoksik ilaglar kullanilarak
yapilan sistemik terapiler de (kemoterapi) gerekmektedir.

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin biiylimesini kontrol altina
almak icin ilaglar kullanilarak yapilan tedavi yontemidir. Kemoterapi, tedavide tek basina
uygulandigi gibi radyoterapi veya cerrahi yontemler de kullanilabilmektedir. Kemoterapinin
amact; hastaligi tedavi etmek, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini Onleyip yayillmasini
yavaglatarak hastaligin kontrol altina alinmasini saglamak, kisilerin yasam kalitesini artirmak,
cerrahi veya radyoterapi 6ncesi uygulanacak lokal tedavileri kolaylastirmaktir. Kemoterapi oral
yolla, intravendz yolla veya enjeksiyon yoluyla uygulanabilmektedir.

1.2. Kanserden korunma

Yasam bigimini degistirmek kanser mortalitesini % 50 oraninda azaltabilmektedir.
Kanserlerin yaklasik tigte ikisi sigara, kotii beslenme ve egzersiz yapmamaya baglidir. Bu
nedenler onlenebilir ve degistirilebilir faktorler oldugu igin kanserde koruyuculuk énemlidir.
Tutin kullaniminin onlenmesi, beslenmede risk faktorlerinden uzak durulmasi, fizik aktivitenin
arttirtlmas1 gibi yasam kosullar1 ve aliskanliklara iligkin degisiklikler birincil korumaya, yani
hastalik olusmadan onlem almaya yonelik ornekleridir. Mammografi, gaitada gizli kan,
rektosigmoidoskopi taramasi gibi yontemler ise erken tani yani ikincil korumaya yonelik
yontemlerdir. Birincil koruma ile kanser insidans: distiriilebilirken, ikincil koruma ile ancak
erken tani konarak, kansere yakalananlarda azalma olmadan, tani alanlarin yasam siireleri
uzatilabilmektedir (4, 5).

1.3. Kanser tedavisi
1.3.1. Cerrahi

Lokalize solid tiimorlerin ¢cogunda tiimorsiiz sinir saglanarak yapilan kesin cerrahi
rezeksiyon secilmis tedavi seklini olusturur. Fakat malign tiimorlerin ¢ogu tani sirasinda mikro
metastazlar yapmig oldugu igin cerrahi girisimin biiyikligini ve morbiditesini azaltmak igin
cerrahi girisim diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilmaktadir. Hiicre sayisini azaltan ya
da Kitleyi kiigtilten cerrahi yaklasimlar kendi basina iyilesme saglamadigi halde, baz1 kanser
tirlerinin tedavisinde, 6zellikle hiicrelerin béliinme hizinda artmaya neden olup, boylece onlari
kemoterapinin etkilerine ¢ok daha duyarli hale getirerek rol oynar. Bolgesel lenf gangliyon
diseksiyonu uzak timor rekiirrensi olasiligi konusunda prognoz yoniinden bilgi verir ve
yardimeci tedavi uygulanmasinda yol gosterici rol oynar. Cerrahi girisimler ayn1 zamanda barsak
ya da safra tikanikligi, kanama, perforasyon ve yasamsal organa basi gibi kansere bagh
komplikasyonlardan kaynaklanan semptomlarin palyasyonunu saglayabilir (6, 7).

1.3.2. Radyoterapi
Radyasyon biyolojik etkisini hedef molekiillerden atilmasi yolu ile gosterir, bu olay
iyonizasyon olarak adlandirilir. Iyonizasyon radyasyon DNA ile dogrudan veya dolayl olarak
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etkilesebilir, dolayli sekilde serbest radikaller olusur. Biyolojik sonug¢ hiicresel iireme
yeteneginin kaybolmasidir. Radyoterapi, x-isinlar1 veya gamma i1sinlarinda oldugu gibi
elektromagnetik dalga seklinde veya elektronlarla oldugu gibi partikiil akimi seklinde
ulasmaktadir. Radyoaktif izotoplar (6rn.; cobalt-60) tarafindan gamma 1ginlar1 seklinde tiretilen
yiiksek enerji (mega voltaj) demetleri veya cizgisel akseleratorler tarafindan tretilen X-1sinlari,
tam yogunluga ulasmadan once biiyiik derinliklere penetre olabildikleri ve boylece deriyi toksik
etkilerden koruduklar1 igin viseral tiimorlerin tedavisinde idealdirler. Elektron 1s1n radyasyonu,
enerji deride ¢okeldigi ve siiratle dagilip derin dokulara toksisitesi olmadigi i¢in en ¢ok yiizeyel
timorlerin tedavisinde yararlidir. Tamor hiicreleri heterojendir ve ayni tiimor hiicrelerinin
radyasyona olan cevabi ve duyarliligi farklilik gosterebilir (6, 7).

1.3.3. Hormon Tedauvisi

Hormonal tedavinin tek basina ve antineoplastik ajanlar kadar etkili oldugu tiimorler
meme, prostat ve endometrium kanseridir. Bu yaklasimlar, hormona duyarli kanser hiicresinde
buyitiict etki (growth factor) gosteren hormonla hiicrenin etkilesimini engeller ve sitostatik
(hiicrenin proliferasyonunu inhibe edici) etki olusturur. Bu etki genellikle, hormonun ortamdan
uzaklastirilmasi ya da hiicredeki hormon reseptériiniin bloke edilmesi ile ortaya ¢ikar. Meme
kanserinde ostrojen, endometrium kanserinde progesteron, prostat kanserinde ise testosteron
salgisini azaltan LHRH (Luteinizan- hormon salgilatict hormon) analoglar1 ve antiandrojenler
kullanilmaktadir (8, 9).

1.3.4. Immiinoterapi

Kanser hastalarinin immiinolojik bazi yaklasimlarla tedavi edilmesine Tumor
Immiinoterapisi denir. Ornegin, hepatit B virusuna Kars: gelistirilen as1 sayesinde HBV ile
iliskili oldugu bilinen karaciger kanserinin insidansi azaltilabilir (7, 9).

1.3.5. Antineoplastik Kemoterapi

Antineoplastik kemoterapinin ana ilkesi hastanin veya konak¢inin normal hiicrelerine
zarar vermeksizin timér hiicresinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya mimkiinse
onlar1 yok etmektir. Antineoplastik ilaglarin kanser hiicrelerine karsi selektiflikleri azdir. Ciinki
malign hiicre ile normal insan hiicresi arasinda kalitatif bakimdan fazla fark yoktur. Fark daha
cok kantitatif yondedir. Bu nedenle antineoplastik ilaglar kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi,
hizli bir bigimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de (testisin jerminatif epiteli, barsak ve agiz
mukoza epiteli, kemik iliginin hematopoietik hiicreleri, kil folikiilii hiicreleri ve embriyo ve
fotus hiicreleri) yok edilebilirler. Bu duruma gore ilaglar antikanser olmaktan ¢ok
antiproliferatiftir. Baz1 antikanser ilaglarin (alkilleyiciler, antimetabolitler ve glukokortikoidler)
ilaglarin immiinosiipresif etkileri vardir. Bu ilaglar neoplazmalar disinda kalan klinik
durumlarda da organ transplantasyonu, otoimmiin hastaliklar, bazi cilt hastaliklar1 gibi
durumlarda tedavi i¢in kullanilirlar. (11).

Malign hastaliklarin tedavisinde cerrahi yontemler, radyoterapi ve kemoterapi
kullanilabilmektedir. Ozellikle bunlarin kombine uygulamalari multimodal tedavi birg¢ok
malign hastaligin tedavisindeki basariy1 artirmaktadir. Kanser ilaglarimin gelistirilmesi ve klinik
kullanima sokulmasi zor, uzun ve masrafli calismalari igerir. Kanser ilaci olarak kullanilmaya
aday madde insan denemelerinden o6nce in vitro ve in vivo modellerde denenmektedir.
Biyokimyasal, farmakolojik ve toksikolojik testlerden gecirilen maddenin emin ve stabil
sekilde tiretiminden sonra klinik denemelere gecilmekte ve bu maddelerden olumlu sonuglar
elde edilebilen pek az1 kanser ilaci olarak kullanima sunulabilmektedir (12).

1.3.6. Yeni yaklasimlar ve propolis
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Meme kanseri, kadinlar arasinda kanser nedenli 6limlerin basinda yer almaktadir.
Meme kanseri, semptomlarmi gostermeden metastaz yapabilir. Ozellikle, nonsteroidal anti-
ostrojen tedavide kullanilan tamoksifenin, meme kanser hastalarinin yalnizca 1/3’tinde etkili
oldugu agiklanmistir. Bu goézlemler, meme kanserinin tedavisinde ve o6nlenmesinde yeni
alternatif ajanlarin arastirilmasina ihtiyag¢ gostermektedir.

Biitlinleyici ve destek tedavi modern kanser tedavilerinin yani sira kullanilabilecek
tedavileri kapsamakta ve giiniimiiz modern tibbina entegre edilerek kullanilabilmektedir. Bu
konuda yapilacak c¢aligsmalarin da aynen konvansiyonel kanser tedavilerinde oldugu gibi ¢ok
sitki  bilimsel metotlara uygun olarak yapilmasi O6nemlidir. Entegratif onkoloji
(btitiinsel/biitiinlestirici onkoloji) konvansiyonel tibbi uygulamalarla birlikte tamamlayici ve
destek tedavi yontemlerinin de kullanildig1 bilimsel temellere dayanarak gelismekte olan bir
disiplindir ve modern bilimin disiplini ile geleneksel iyilestirme yontemlerini birlestirir. Bu
alanda Onemli arastirmalar yapilmakta ve her gegen giin yeni iirlinlerin kanser tedavisinde
faydali olabilecegine dair yayinlar yapilmaktadir.

Ozetle, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz gogalmasi ve yayilmasi olarak tanimlanan kanser,
giiniimiizde oldukca yaygin bir sekilde goriilmekte ve kansere bagl dliimler de artmaktadir.
Kanserin bu denli hizl1 yayilmasi ve mortalite oraninin ¢ok yliksek olmasi kanser tedavisinde
yeni arayis ve teknolojileri beraberinde getirmektedir. Kanser hiicrelerini oldiirmek ve
uzaklastirmak (sitotoksik ilaglar, cerrahi, radyoterapi, antikora baglanmis toksinler gibi hedefe
yonelik sitotoksik ajanlar), onkogen sinyali ileten yollar1 inaktive etmek (siklinler, cdk, tirozin
kinaz, Ras, Jak gibi sinyal ileti yollar1 inhibitdrleri, antisens oligoniikleotidler), gen tedavisi gibi
timor supresdr genlerin fonksiyonunu geri kazandirmak, dokuya o6zel porliferasyon
inhibitorleri uygulamak (6strojen, anti-Ostrojenler, androjen ve antiandrojenler gibi hormon
agonist ve antagonistleri), timor biiyiimesi, invazyon ve metastazint énlemek (anjiyogenez
inhibitorleri, matriks metalloproteinaz inhibitorleri), immun cevabi giiclendirmek (sitokin
temelli tedaviler, gen tedavisi), ila¢ direncini 6nlemek (verapamil, siklosporin gibi ¢oklu ilag
direnci tastyicisini inhibe etmek), tedavide kullanilan yaklagimlardir (13). Antikanser ilaglarin
cogu kontrolsiiz hiicre cogalmasin1 6nlemek amaciyla niikleotit sentezlerini inhibe ederek etki
gostermektedir fakat bu noktada sadece tiimor hiicreleri degil basta kemik iligi hiicreleri olmak
iizere normal hiicreler de etkilenmektedir. Bununla birlikte antikanser ilaglar1 yara iyilesmesini
olumusz etkilemekte, tetrojenik olmakta ve ¢ocuklarda biiyiimeyi baskilamakta ve genelde
siddetli bulant1 ve kusma olusturmaktadir. Bu ilaglarin kullanim problemlerinden birisi de doz
ayarlama sikintisidir. Neticede tiimor hiicrelerinin maksimum o6ldiirme oranina ulagsmak icin
kullanilan ila¢ dozu toksik etkilerini de beraberinde getirmektedir (13). Antikanser ilaglarin
kullanimindan dogan bu sikintilar toksik ve yan etkilerin daha az oldugu, ¢ocuk ve hamilelerde
giivenli olarak kullanilabilecek, daha kisa zamanda daha etkili, etkisini hedef hiicre ve organda
gosterebilecek yeni ilaglarin ve tedavi metotlarinin arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

Propolis bitki fenoliklerini en zengin sekilde bulunduran ar1 iirtiniidiir. Sinnamik asit, o-
kumarik asit, m-kumarik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, izoferulik asit, kafeik asit, kafeik asit
fenetil ester (CAPE), krisin, tektokrisin, apigenin, akasetin, naringenin, rhamnetin,
pinosembrin, pinostrobin, pinobanksin, sakuranetin, izosakuranetin, galangin, kampferol,
kampferid, kuersetin, drupanin, bakharin, likuiritigenin, izolikuritigenin, daidzein, formonetin,
biokanin A, rutin, kardanol, kardol, nemorozon ve artepillin C propolisin en énemli fenolik
komponentleri arasindadir (14).

Kanser ¢ogunlukla genetik anormalliklerin ve cevresel mutajenlerin sebep oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. Kanserle iliskili morbidite ve mortalite giin gegtikce hizla
artmaktadir. Tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi
siklikla kanserle savasta kullanilan tedavi metotlaridir. Ancak konvansiyonel bu tedavi
yontemlerine kars1 direng gelisimi ve yaygin bir sekilde yan etkilerinin goriilmesi yeni tedavi
yaklagimlarina yonelmeyi gerekli kilmistir (15). Tedavileri destekleyici olarak ortaya ¢ikan
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destek ve tamamlayici tip metotlarindan biri olan apiterapi {iriinlerinden propolisin
antimikrobiyel,  anti-inflamatuvar,  hepatoprotektif, ~ anti  oksidan,  antidiyabetik,
immunomodiilator gibi biyolojik aktivitelerinin yaninda antitiimoral etkisinin de bulundugu ¢ok
sayida aragtirmaci tarafindan tespit edilmistir.

Propolisin antitlimoral 6zelligi, kanser kok hiicre popiilasyonunu azaltmaya, spesifik
onkogen sinyalizasyon yollarmin blokajina, anti-anjiyogenezise, antioksidan durumu
giiclendirmeye ve kullanilan ilaglarin yan etkilerini azaltmaya yardime1 olmaktadir. Propolisin
iceriklerinden krisin, kafeik asit fenetil ester (CAPE), artepillin C (Brezilya propolisi aktif
maddesi), nemorozon, galangin, kardanol, kardol, kuersetin, kampferol ve p kumarik asitin
antikanser Ozelliklerinin bulundugu cesitli ¢alismalarla gosterilmistir. G2/M fazinda hiicre
siklusunu durdurma, siklin komplekslerinin supresyonu, TRAIL sensitizasyonu ve apopitozis,
hipoksiye yol acan VEGF ekspresyonunun onlenmes, anti metastaz, anti invazyon, histon
deasetilaz inhibisyonu ile epigenetik terapi, MMP aktivitesinin inhibisyonu ve tiimor
supresyonunu tetikleme, Bax aktivasyonu, Bcl-2 down regiilasyonu, NF-kB niikleer
lokalizasyonun Onlenmesi, kaspaz 3 parcalanmasi ve apopitozis, tiimoriin glikolitik
metabolimasinin ~ diizenlenmesi  propolisin  antitiméral ~ mekanizmalar  arasinda
tanimlanmaktadir (15, 16).

Ulkemizde de iiretimi yapilan kavak tipi propolisin temel bileseni olan CAPE,
antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral, immunomodiilatdr, antianjiyogenik, anti-invaziv,
antimetastatik ve karsinostatik 6zellikleri ile propolisin antikarsinojenik aktivitesi ile ilgili
aragtirmalara da On plana ¢ikan bir bilesendir. Son yillarda ticari propolis iiriinlerinde CAPE
bulunmasi aranilan bir 6zellik haline gelmistir.

CAPE, kimyasal yapisi ve etkili sitostatik Ozelligi nedeniyle bircok arastirmaci

tarafindan antitimor mekanizmasi ve mekanizmalar1 iizerine arastirmalar bulunmaktadir.
Giinlimiize kadar yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda; CAPE’nin kan ve kemik iligi, beyin
ve spinal kord, bas ve boyun, gogiis, pankreas, karaciger, kolon, rektum, prostat, bobrek ve
mesane kaynakli birgok kanser tipine karsi giiclii bir sitostatik ve biiylimeyi inhibe edici
ozelliklerinin bulundugu gosterilmistir (15-20).
Bu ¢alismalardan kan, kemik iligi kanserleri iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismada
insan losemik HL-60 hiicreleri iizerinde sentetik olarak elde edilmis CAPE’nin etkileri
incelenmistir. CAPE 48 saat i¢cinde 10 uM konsantrasyonda hiicrelerin biiyiimesin % 74 inhibe
etmistir. Hiicrelerin DNA sentezini 10 uM, RNA sentezini ise 40 uM konsantrasyonda tamamen
durdugu tespit edilmistir (17).

Benzer bir ¢aligmada Chen vd. insan 16semik HL-60 hiicrelerinde antioksdian aktiviteye
sahip CAPE’nin apopitozis olusturmast ve hiicreden secici olarak hidrojen peroksiti
temizlemesi arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. CAPE’nin 6ug/ml konsantrasyonda kontrol
grubuna gore hiicrelerin % 70.3 niin bliylimesini inhibe ettigi, 6 saat sonra kontrol grubuna gore
ayn1 konsantrasyonda DNA fragmentasyonu olusturdugu, mitokondriyal transmembran
potansiyel kaybin1 gosteren parametrelerde CAPE uygulanan hiicrelerde 6nemli bir diigme
goriildiigii (% 54.4), intraseliiler GSH diizeylerinin 30 dakika i¢inde kontrol grubuna gére hizla
distiigli (% 57), hidrojen peroksit diizeylerinin CAPE uygulanan hiicrelerde hizlica diistiigii
fakat siiper oksit anyon diizeylerinde onemli bir degisiklik olmadig: tespit edilmistir (18).
Ulkemizde Avci vd.nin CAPE’nin insan 16semik lenfoblast CCRF-CEM hiicreleri iizerindeki
apoptotik etkilerini ve hiicre 6liimiinde mitokondriyal membran potansiyelinin roliinii tespit
etmeyi amacladiklar1 arastirma sonucunda, CAPE’nin doz ve siireye bagimli olarak CCRF-
CEM hiicrelerinde iizerinde siotoksik etkisinin arttigini, ELISA ve akridin oranj/etidium bromit
testleriyle CAPE nin hiicrelerde apopitozu artan konsantrasyonlarla birlikte onemli bir sekilde
artirdigin1 ve CAPE’nin CCRF-CEM hiicrelerinde dikkat g¢ekici bir sekilde mitokondriyal
membran potansiyeli kaybina neden oldugunu gozlemlemislerdir (21).
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Beyin tiimorleri {lizerine etkilerinin incelendigi arastirmalardan Lee vd. C6 glioma
hiicrelerinde CAPE tarafindan olusturulan apopitozisin diizenlenmesinde, CAPE’nin C6 glioma
hiicrelerinde ERK ve p38 MAPK aktivasyonunu sagladigini, CAPE tarafindan olusturulan
apopitotik hiicre dliimiinde tiimor supresor proteinler olan p53 ve p38 MAPK aktivasyonunun
kritik onemde oldugu vurgulanmistir (20). Lin vd. nin yaptig1r arastirmada ise C6 glioma
hiicrelerinin fare akcigerlerine metastazinin 6nlendigi bildirilmistir (22).

Gogiis kanseri lizerine yapilan aragtirmalardan Watabe vd. MCF-7 insan gbgiis kanseri
iizerine CAPE’nin etkilerini incelemislerdir. CAPE, 48 saat icinde doz artisina bagli olarak
hiicrelerin sag kalim oranini belirgin bir sekilde azaltmistir. CAPE’nin 10uM konsantrasyonda
12. Saatte baslamak {izere hiicrelerde apopitozun en Onemli gostergesi olan DNA
fragmentasyonlaria sebep oldugu gosterilmistir. Apopitoz mekanizmasi incelendiginde ise,
CAPE tedavisinden 24 saat sonra NF-kB’nin hedef genlerinden biri olan apopitozun X-
kromozom iliskili inhibitoriiniin ekspresyonu azalirken CAPE tedavisinden 12 saat sonra Bax
proteini ekspresyonunun arttigini tespit etmislerdir. Bax, p53°tin hedef genlerinden biridir ve
CAPE p53’iin transkripsiyonunu aktive etmistir. p53’iin de aktive olmasi i¢in fosforilasyonu
gereklidir ve MAPkinaz ailesinden p38 basta olmak iizere kinazlar tarafindan fosforile
olmaktadir. CAPE tedavisiyle 6 saat kadar kisa bir siirede p38 aktivasyonu daha sonrasinda da
p53 aktivasyonu gergeklesmistir. Ayrica Bax aktivasyonu igin gerekli olan c-Jun NH2-terminal
kinazin (JNK) aktivasyonunu da CAPE doza bagiml olarak indiiklemistir. Bunun disinda
CAPE’nin fas-ligandindan bagimsiz bir mekanizma ile fas sinyal aktivasyonunu olusturarak
MCF-7 insan gogiis kanseri hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi goriilmistiir. Kisaca, CAPE
tedavisi uygulanan MCF-7 insan gogiis kanseri hiicrelerinde NF-kB’nin inhibisyonunun Fas
aktivasyonunu indiikledigini, JNK/p38 bagli mekanizmayla bax aktivasyonuna, kaspazlarin
aktivasyonuna neden oldugunu ve hiicreleri apopitoza siiriikledigini belirlemislerdir (23).

Insan gogiis kanser hiicreleri MCF-7 ve MDA-231 iizerine CAPE’nin etkilerinin
incelendigi bir arastirmada ise; CAPE’nin her iki hiicre biiylimesini in vitro ve in vivo olarak
inhibe etmistir. CAPE’nin hiicre siklusunu durdurdugu, apopitozu indiikledigi ve basta NF-kB
olmak {izere biiylime ve transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu azalttig1 tespit edilmistir.
Timor hiicrelerinin kemoterapotik ilaglara karsi direng olusumundan sorumlu mdr-1 genini
baskiladig1 belirlenmistir (24).

Kanser kok hiicreleri ilaglara karsi oldukca direnglidir ve mortalie, metastaz ve timor
rekiirrensleri ile siklikla iligkilidir. Arastirmalar CAPE’nin kok hiicreden yavru hiicre
farklilagsmasini doza bagimli olarak inhibe ettigi goriilmiistiir. K6k hiicrenin sessiz bir
konumdan ilaglara daha duyarli olan replike duruma acik bir sekilde gectigi gdzlenmistir.
CAPE ile kanser hiicrelerinin 4.5 giin gibi bir siirede tedaviyle metastazi destekledigi kanitlanan
CDA44 proteini iizerinde % 95 seviyelerinde azalma olusturdugu tespit edilmistir (25).

Propolisin prostat kanser hiicreleri {izerine etkinligi in vitro ve in vivo yapilan
arastirmalarda tespit edilmistir. Timdr nekrozis faktorle iliskili apopitozu indiikleyen ligand
(TRAIL) bir endojen antikanser ajandir ve kanser hiicrelerinin apopitozuna neden olmaktadir.
Ayrica tiimor hiicreleri TRAIL’e karsi direng kazanacak sekilde degisime ugrar ve
kemoterapdtik ajanlara karsi duyarsiz hale gelmektedir. Insan prostat adenokarsinoma LNCaP
hiicreleri lizerine apigenin, kampferid, galangin ve CAPE’nin TRAIL ile kombinasyonunun
giiclii sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir (26).

Cogu kanser hiicresinde mutasyona ugrayan timor supresor bir gen olan PTEN geni
prostat kanserlerinde de hiicre siklusunu regiile eden en Onemli sinyal mekanizmasi
PI3K/Akt’in aktivasyonu ile sonuglanan baskilanmaya ugramaktadir. Chuu vd. CAPE’nin
sirastyla 0.68, 9.54 ve 18.65 umol/L konsantrasyonda doza bagli olarak bu hiicrelerin
prolferasyonunu baskiladig: belirlenmistir (27).

Malign tiimor olusumunda hedef hiicrede malign degisim (transformasyon), transforme
hiicrenin biiyiimesi, lokal invazyon ve uzak organ metastaz1 gibi basamaklar birbiirni takip
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etmektedir. Yapilan arastirmalardan sonug olarak; kavak tipi propolisin aktif komponneti olan
CAPE antitiimoral aktivitesini anjiyogenezisi, proliferasyonu metastazi dnleyerek ve apopitpzu
indiikleyerek gosterdigi farkli kanser tileri lizerinde etkileri ispatlanmistir (28,29).

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, invazif nitelik kazanmasi ve
metastaz yapmasi ile kendini gosteren ve halen gelismis tilkelerin 6liim istatistiklerinde kalp-
damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan 6ldiiriicti bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi
taktirde cogalan bu hiicreler diger organlara yayilarak bulundugu organlarin islevini yerine
getirmesine engel olabilmekte ve o&lime neden olmaktadir. Yiizden fazla kanser tiirii
bulunmaktadir. Kanser goriilme sikligi ve oranlari cinsiyete gore, bolgeden bolgeye, sosyo-
ekonomik diizey, beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri gibi faktorlere bagli olarak
degisiklikler gostermektedir.

Tip tarihinde yirminci ylizyil 6zellikle kanser tedavisinde bir doniim noktasi olarak
kabul edilmektedir. Kanser patofizyolojisini anlama, kanser gelisimini Onleyici tedbirler
almave tedavi konusunda Onemli gelismeler saglanmistir. Kanser konusunda ypilan
aragtirmalar baslangigta kanserin tek bir sebepten kaynaklanmadigi, c¢ok sayida sebep
dolayisiyla gelisen ve degisik organ ve sistemleri tutabilen hastaliklar grubu oldugu anlagilirken
giinlimiizde kansere neden olan etmenleri saptama, etkili onleyici yontemler ve yeni tedaviler
gelistirme konusunda arastirmalar devam etmektedir. Kanser teshisi konulan hastalarin en
biiylik istegi hastaliklarinin tekrarlamadan kaybolmasi ve sagliklarinin kansere yakalanmadan
onceki durumlarina geri donmesidir. Uygulanan modern tedavilerle giiniimiizde bu durum
bazen miimkiin olabilse de ¢ogu zaman tedavi basar1 orani diisiiktiir, gecici veya kalici ciddi
yan etkileri vardir. Aslinda en iyi tedavinin hastaliga yakalanmamak oldugu diisiiniildiigiinde
saglikli yasam kosullarina sahip olmanin 6nemi bir kat daha artmaktadir. Nitekim giiniimiizde
antikanser ilaglarinin yaklasik % 50°si dogal iiriinler veya yapisal olarak dogal {iriinlerden elde
edilen birtakim kimyasallardan olusmaktadir. Ornegin Taxol isimli ilagtan yaklasik 50 kat daha
sitotoksik olan dogal tiriinler kesfedilmistir (30).

Antikanser ilaglarin ¢ogu sitotoksik etkileri ile malign hiicrelerin biyiime ve
cogalmalarini 6nlerler ve onlarin 6liimiine yol acarlar. Radikal bir tedavi viicutta tek bir malign
hiicre kalmaksizin tim hiicrelerin yok edilmesi ile mimkiindiir. Ancak boyle bir durum az
sayidaki istisnalar disinda halen varolan ilaglarla saglanamamaktadir. Antineoplastik ilacin
terapotik etkinligini kisitlayan 6nemli bir faktor, timor hiicrelerinin ilaca azalmis hassasiyeti,
bir baska deyisle ilaca kars1 direng gelisimidir. Bu durum bazi kanser tiiriinde kendiliginden
olabildigi gibi (dogal veya primer rezistans), kemoterapiden sonra da gelisebilir (kazanilmig
veya sekonder rezistans). Tiim kanser tiirlerinin tedavisi ayn1 oranda basarili olamamaktadir.
Bu nedenle bu hastaliktan korunma daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Yapilan arastirmalarda; Magnolia officinalis (honokiol, Magnolia familyasindan bir
agacin kabuk, tohum ve yapraklarindan elde edilen bir lignan), AHCC (activated hexose
correlate compund; Japonya’da yetisen birka¢g mantarin karisimi), MCP (modified citrus pectin;
greyfurt gibi turuncgillerde bulunan sekerin modifiye edilmis hali), DMBQ (dimethoxy
benzoquinone; filizlenen bugdayda dogal olarak bulunan bir madde), astragalus (Astragalus
membranaceus; baklagillere benzeyen bir Cin bitkisinin kokleri), yesil cay (Camelia sinensis;
yesil ¢ay), boga dikeni (Silybum marianum), Amerikan {iziimii (Phytolacca americana,
pokeweed), graviola (Amazonlarda yetisen bir bitkiden elde edilen iiriin), Rabsodia rubescens
(Isodon rubescens, Cin bitkisi), zerdegal (Curcuma domestica), hus agaci1 (Betula pendula,
kabuk, yaprak ve slirglinleri) gibi fitoterapotik iirlinler olabildigi gibi laktoferrin (demir
baglayici protein, kolostrumda bulunur) gibi biyolojik temelli {riinler ile aromaterapi,
ayurveda,biyoenerji, spritiiel sifa (dua), holistik tip, hipnoz, meditasyon, yoga, psikoterapi gibi
tedavi yontemlerde kanser tedavisinde etkileri olan tedavi ajanlari ve ydntemleri olarak
bildirilmistir (31-62).
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Tuamor biyolojisi veya tiimor-ilag etkilesmesi ile ilgili bilgiler, ilacin farmakokinetigi ve
farmakolojisi, ilaca direng gelisimi ve hasta ile ilgili bilinmesi gereken hastanin immun durumu,
performansi, daha 6nce kemoterapi ve radyasyon uygulanip uygulanmamis olmasi, hastanin
yasi, cinsiyeti, irki, beslenme aligkanliklari, karaciger, bobrek fonksiyonlari ve kansere eslik
eden diger hastaliklarin varliginin bilinmesi dolayisiyla kullanilan diger ilaglar1 ile
gelisebilecek olan ilag-ilag etkilesimlerinin 6ngoriilebilmesi uygulanacak tedavinin etkinligini
ve givenilirligini arttirmaktadir.

Bu konuda iizerinde en ¢ok arastirmanin yapildig1 ve kavak propolisinin aktif bileseni
olan CAPE’nin, bir¢cok kanser hiicre dizisi ilizerinde giiglii sitotoksik etki gOstermesi, hiicre
siklusu siklin cdkkompleklserini inhibe etmesi, tlimor supresdr genlerin ekspresyonunu
artirmasi ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu 6nlemesi, hiicre siklus inhibitorlerini aktive
etmesi, VEGF tarafindan olusturulan anjiyogenzise karsi giiclii bir supresif etki gostererek
kanser hiicresi gelisimi, invazyon ve metastazinin Onlenmesi, p53 tiimoOr supresér genin
ekspresyonunu artirarak ve spesifik olarak bir transkripsiyon faktorii olan NF-KB’nin DNA’ya
bglanmasini inhibe ederek kanser hiicrelerinin apopitozunu indiiklemesi, tiimor olusumu ve
gelisiminde 6nemli rol oynayan IL-6 gibi sitokinlerin ekspresyonunu dnlemesi, Bax ve Bak
ekspresyonunu artirarak ve ERK ile p38 MAPK aktivasyonunu saglayarak kanser hiicrelerinin
apopitozunu hizlandirmasi gibi ¢ok sayida antikanser ila¢ mekanizmasini ayni anda gdstermesi,
bu ilaglarin yan etkilerini azaltmasi, radyoterapinin etkisini artirmasi gibi aktiviteleri ile kanser
tedavisinde tek basina veya diger ilaglarla kombine bir sekilde basariyla kullanbilecegi
sonucuna varilmistir. Tamamen dogal olup normal hiicrelerde herhangi bir toksik etki
gostermemesi, nadiren goriilen alerji disinda yan etkisinin olmamasi, kisa eliminasyon yar1
omrii ve yiikksek dagilim hacmine sahip olmasi, kolay bulunabilmesi bu konuda énemini bir kat
daha ortaya ¢ikarmaktadir.
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1. Orman Giilii

1.1. Botanik ozellikleri

Fundagiller ailesi (Ericaceae) kuzey ve giiney yarimkiirenin 1liman bdlgelerinde
yayilmis, yaklasik 128 cinsle temsil edilirler. Genelde cali ve agac seklinde olup nadiren
otsudurlar. Ormangiilleri, Cin, Tibet, Burma, Nepal, Yeni Gine, Tropik Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da yayilis gosteren 700 tlire sahiptir. Yasam alanlar1 deniz seviyesinden baslayarak
4000 m yiikseklige kadar ¢ikmaktadir. Tiirleri 20 cm ile 30 m arasinda degisen ¢ali ve agac
formlardan olugmaktadir. Ormangiilleri nem orani yiiksek, organik madde bakimindan zengin,
derin ve iyi drenaja sahip asidik topraklarda iyi gelisme gostermektedirler (1-3).

Rhododendron, kuzey yarim kiirenin biiyiik bir kismini kaplayan vaskiiler bitkilerin en
biiylik cinslerinden biridir. Ericaceaea familyasinda bulunan Rhododendron L. 8 subgenera (alt
cins) ile 850 den fazla tiir icermektedir (4). Bu cinse ait tiirlerin ¢ogu Himalaya bdlgesinde,
Gliney Asya ve Malezya’da yer alirken, 155 endemik tiir Yeni Gine’de 650 tiir ise Cin’de
yetismektedir. Kuzey Amerika ile Avrupa’da bu cinse ait tiirler gozlenirken KD Avustralya’da
sadece iki tiirlinlin yayilig gosterdigi tespit edilmistir (5). Rhododendronlar her dem yesil,
genelde iki yilik ¢ali ve agaclardir. Yaprak biiytikliigii degisken, alternat linear, tam kenarl
orbikulardir. (6). Indumentum glandular, glandular ya da dallanmus tiiyliidiir. Cigekler genelde
gruplar halinde rasemdz yada korimbustur. Cigekler 5-20 stamen igerir, anterler porlu yada
nadiren yarikli, ve 5-12 lokiiler ovaryum igerir. Meyve kapsiildiir ve tohumlar ig sekilli, elipsoid
ya da diizdiir. Tirkiye’de deniz seviyesinden 3200 m yiikseklige kadar yayilis gosteren
R.ponticum, R.luteum, R.ungernii, R. smirnovii ve R. caucasicum olmak iizere 5 tiirii ve bu
tirlere bagli 12 taksonu bulunmaktadir. Halk arasinda “agu” (zehir) yada komar olarak
adlandirilan orman giilleri Bat1 Karadeniz’den Dogu Karadeniz’e kadar sahil ormanlar1 veya
orman arasindaki acikliklarda genis bir yayilisa sahiptir (7, 8).

Tiirkiye’de yayilis gdsteren orman giilil tiirleri;

Mor cicekli Orman giilii (R. ponticum)

Genel goriintisleri, 10 m’ye kadar boylanabilen ¢ali seklindedirler. Habitat olarak kayin
ormanlart ve aga¢ smnirnin altina kadarki alanlarda yayilis gostermektedir. Mart-Mayis
aylarinda agan ¢icekleri, morumsu pembe, bol nektarli olup, nektar, yaprak ve polenleri toksin
icermektedir. Yapraklar, elips ve ters yuamurtamsi, yaprak sap1 1-1.5 cm arasindadir. Tiirkiye’de
Kirklareli, Kocaeli, Sakarya, Kastamonu, Zonguldak, Ordu, Giresun, Rize ve Artvin illerinde
deniz seviyesinden 2100 m’e kadar olan yiiksekliklerde dogal olarak yayilis gostermektedir (8).

Sari gicekli orman giilii (R. luteum)

Sar1 gicekli orman giilii (R. luteum) yaprak doken, 4 m’ye kadar boylanabilen cali
seklinde bir bitkidir. Ibreli, yaprak déken ormanlar ile egimli ¢ayirlik alanlarda yetismektedir.
Yapraklari, yumurta yada kili¢ seklinde olup, eyliil-ekim aylar1 arasinda acan ¢igekleri bol
nektarli ve sar1 renklidir. Yapraklari, nektar ve polenleri toksin igermektedir. Tiirkiye’de
(Canakkale, Kastamonu, Sinop, Amasya, Trabzon, Rize ve Balikesir illerinde deni seviyesinden
2200 m’ ye kadar olan yiiksekliklerde dogal olarak yayilis gostermektedirler (8).
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Foto: Sari ¢igekli orman giilii (Sibel Silici)

Kafkas ormangiilii (Rhododendron caucasicum)

Kafkas ormangiilii yaprak dokmeyen her dem yesil, ]| m boyunda aromatik calilar
seklindedir. Kuzeye bakan yamaclarda aga¢ yetisme siirinin iizerindeki 1830-3000 m’ler
arasindaki asitli topraklarda yetismektedir. Bitki mayis- temmuz aylar1 arasinda ¢igeklenmekte,
cicekleri parlak krem renkli, yapraklari yumurtamsi, yaprak sap1 1 cm uzunluktadir. Tiirkiye’de
Trabzon, Rize, Artvin ve Kars illerinde yayilis gostermektedir (8).

Pembe cicekli orman giilii (Rhododendron smirnovii)

Bu ormangiilli, yapraklarint dokmeyen, her dem yesil, 4 m’ye kadar boylanabilen
aromatik calilar gortinimiindedirler. 850-2300 m arasindaki ytiksekliklerde asidik yada bazik
zemin iizerinde, Ladin agaclar1 altinda, kimi zaman diger orman giilleri ile bir arada yayilis
gostermektedir. Haziran-temmuz aylar1 arasinda ¢igeklenir, ¢igekleri pembe, yapraklar: ters
yumurtamsi, yaprak sapi 0.8-2.5 cm uzunlugundadir. R. smirnovii diinyada sadece Tiirkiye’de
Artvin ve Rize illerinde yayilig gosteren endemik bir tiirdiir (8).

Beyaz cicekli orman giilii (Rhododednron ungernii)

Yaprak dokmeyen her dem yesil, 7 m’ye kadar boylanabilen c¢ali yada agaglar
seklindedir. Bitki, 850-2200 m yiiksekliklerde bulunan ladin ve kayin ormanlari altinda
yetismektedir. Haziran-agustos aylar1 arasinda ¢igeklenmekte, cicek rengi beyazdan koyu
damarl parlak giil rengine kadar degismektedir. Yapraklar ters yumurtamsi, yaprak sap1 1-1.5
cm uzunlugundadir. Tiirkiye’de Artvin ve Rize illerinde dogal olarak yayilis gostermektedir

).

1.2. Fitokimyasal ozellikleri

Quiang vd. (2011) Rhododendron tiirlerinde ¢cogunlugu flavonoid ve diterpenlerden
olusan 208 bilesik tanimlamistir (9). Cinsin degisik tiirlerinde kaempferol, quercitrin,
hyperoside, farrerol ve polystachoside gibi 65 ten fazla flavonoid tanimlanmistir (10).
Cigeklerin cyanidin, peonidin, azaleatin gibi ntocyanidinleri ve fenolleri igerdigi belirlenmistir
(112).

Bu cinste bulunan ikinci 6nemli kimyasal simifi diterpenoidlerdir ve 30 dan fazla
diterpenoid tespit edilmistir. Bunlarin ¢ogunlugu grayane-type diterpenoidler olup bitkinin
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toksitesinden sorumludurlar. Bu bitkilerin yaprak, ¢i¢cek ve meyvesinden elde edilen esansiyel
yaglar alfa-pinene, beta-pinene, limonene, borneol, myrcene ve p-cymene’dir (12). Bu cinsten
izole edilen diger bilesikler phenol tlirevleri, bir alkaloid ve lignin, hirsutine, pinoresinol, 4-O-
beta-glucopyranoside ve bir beta carotene’dir. Cigek ve yapraklarda ¢esitli karbonhidratlarda
tespit edilmistir (13). Tasdemir vd. (2003), toksik olan iki rhododendron tiiriiniin 11 farkl
organinda HS-SPME bagli GC-MS kullanarak ugucu bilesikleri tespit etmistir (14). R. ponticum
yapraklariin n-hexane ekstrakti 14 ucgucu bilesik icermistir; bu bilesikler i¢inde temel
komponentler, tricyclic diterpene 5,15-rosadiene (% 42.8), 2 —ethyl hexanol (% 13.3) ve styrene
(% 10.0) dir. Yapraklarin CH2Cl ekstraktindan ise 8 bilesik izole edilmistir ve bu bilesikler
arasinda major bilesik 1-butanol diir. ilging bir sekilde, mor pembe renkli cezbedici gigekleri
de hos olmayan bir kokuya sahip olan 1-methyl-2-pyrolidone en fazla bulunan ugucu iken (%
79.7), bu bilesik yapraklarda tespit edilmemistir. R. luteum tiiriiniin n hexane ekstraktinin ugucu
profili R. ponticum’a benzer bulunmustur. Ethyl acetate (% 13.3), 6-methyl-5-hepten-2-one (%
11.1), 2-ethyl hexanol ve alpha terpineol major bilesikler olarak tespit edilmistir. Bitkinin
CHJCI, ekstratinin analiziyle belirlenen 1-butanol, benzyl alcohol ve phenylethyl alcohol
bitkide bulunan toplam ugucularin % 82.5’nu olusturan bilesiklerdir. Cigeklerde benzyl alcohol,
limonene ve p-cymene tespit edilen major bilesiklerdir. Bu arastirmada hidrokarbonlar,
alkoller, ester ve ketonlar da belirlenmistir, ancak grayanotoksin belirlenmemistir. Cilinkii bu
diterpenler 1sitma konusunda stabil degildir, diisiik basin¢ uygulamasi isterler ve GC
analizinden Once tiirevlendirmeye ihtiyag duyulur (15).

1.3. Farmakolojik aktiviteleri

Rhododendron cinsi ¢cogunlugu flavonoid ve diterpenlerden olusan 200 den fazla bilesik
icermektedir. Ozellikle flavonoidler; antiinflamatuvar, analjezik, antibakteriyel, antioksidan ve
antidiyabetik aktivitesinden, triterpenler; immunomodiilator, antidiyabetik ve sitostatik
ozelliklerinden diterpenler; toksik, insektisidal ve sitotoksik aktivitelerinden, kumarinler;
antibakteriyel, tirozinaz inhibitdr ve sitotoksik aktivitesinden fenolik bilesikler ise; antiviral ve
immunomodiilatér aktivitesinden sorumlu olarak gosterilmislerdir (16). Rhododendron cinsi
cok sayida flavonoid igermektedir. Flavonoidlerin biyolojik aktiviteleri iy1 bilindiginden daha
cok arastirmalar bu yone kaymistir. Spesifik bilesikler g6z 6niinde tutuldugunda ise; flavonoid
grubundan hyperoside anti-inflammatuvar etki ve analjezik aktiviteden, quercitrin, rutin ve
isoquerctirin anti-inflammatuar ve analjezik aktiviteden sorumlu oldugu rapor edilmistir.
Esansiyel yag komponentleri ile daphnetin ve rhodonetin in vitro antimikrobiyel aktivite
gosterirken, daurichromenic acid, rhododaurichromenic acid A gii¢lii antiviral aktivieye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu cinsin tiirlerinde tespit edilen ursolic acid, corosolic acid, 23-
hydroxyursolic acid ve rhododendric acid in vitro antidiyabetik aktivite gosterirken arjulinik
asidin tirozinaz aktivite inhibitorii oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte grayanotoxin,
secorhodomolloide B ve ferruginene C ‘nin hepatom ve l6semi gibi kanser hiicrelerinde
selektivite, ve/yada in vitro sitotoksite gosterdigi belirlenmistir. Rhodojaponin I1I, rhodomolin
A ve rhodomollein I ise insektisidal aktivite gosteren bilesiklerdir (17).

Antiinflamatuvar aktivite

Rhododendron tiirlerinin yaridan fazlasi1 geleneksel tipta artirit, romatoidal hastaliklar,
ve bronsit ile ilgili inflamasyonlara kars1 kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalarin
onemli bir kism1 deli bal iiretimine bitkisel kaynak olusturan R. ponticum ve R.luteum ile
ilgilidir. Bir arastirmada, R. ponticum yapraklarmin etanolik ekstrakti farelerde karagenan
indiiklii penge 6demi modeli iizerinde c¢alisilmistir (18). Bu arastirmada Indometacin (10
mg/kg) referans olarak kullanilmis, bitki ekstrakti ise 500 mg/kg dozda verilmistir. Verilen
ekstrak bu dozda herhangi bir gastroiilserojenik etki gostermemis, giiclii antiinflamatuvar etki
gostermistir. Daha sonra arastiricilar R. ponticum yapraklarinin etil asetat ekstraklarindan anti
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inflammatuar etkiden sorumlu oldugunu diistindiikleri hyperoside, quercitrin, isoquerctirin gibi
bilesikleri izole etmislerdir. Bu bilesikler daha dnceki arastimalardakullanilann test modelinde
% 26.8-30.7 oraninda inhibisyon gosterirken, TPA indiiklii kulak 6demi modelinde % 32.8-
44.7 oraninda inhibisyon gostermistir. Bu bilesiklerden en giiglii olanin flavonoliin glikozitler
oldugu rapor edilmistir (18).

Anti-nosiseptif aktivite

R. ponticum’un (500 mg/kg) etanol ekstraktinin farelerde benzoquinone indiiklii
abdominal konstriksiyon modelinde anti-nosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir (18).
Arastirmacilar bitkinin etil asetat ekstraktindan izole ettikleri hyperoside 4, quercitrin ve
isoquerctirin’in giiclii analzjezik bilesikler oldugunu tespit emislerdir. Bu bilesiklerden
hyperoside ve isoquercitrin 97.31 mg/kg dozda % 25.8 inhibitor etkiye sahipken, querctirinin
65.24 mg/kg dozda % 29.9 inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Nitekim, R. ponticum’dan
hyperoside bilesiginini izole edildigi, antinflamatuvar ve analjezik etki gdsterdigi daha 6nceki
aragtirmalarda da gosterlmistir (19). Bu bilesigin ayn1 zamanda ndron kiiltiirlerinde
noroprotektif ve antiaapoptotik etki gosterdigi de rapor edilmistir (20, 21).

Anti-mikrobiyel aktivite

R. luteum ¢igceklerinden elde edilen esansiyel yagin Serratia marcescens, Enterococcus
feacalis ve Staphylococcus aureus bakterileri tizerine moderate etki gosterdigi belirlenmistir
(22).

Antiprotozoal ve anti-viral aktivite

Rhododendron tiirlerinin Leishmania donovani ve Plasmodium falciparum’a karsi
antiprotozoal etki gdsterdigi tespit edilmistir (23). Miltefosine (IC50=0.103 ug/mL)’ nin
standart olarak kullanildig1 bir arastirmada, R. luteum ile endemik bir tiir olan Rhododendron x
sochadzea Charadze & Davlianidze yapraklariin kloroform ekstrakti ICso degeri 2.3 ve 4.5
ug/mL konsantrasyonda Alamar Blue testinde leismenisidal etki gostermistir. Artemisin (ICso=
0.0027 ug/mL) standart olarak kullanildigi baska bir arastirmada, R.luteum, R.ponticum,
R.smirnowii Trautv., Rhododendron x sochadzae Charadze & Davlianidze, R. ungernii Trautv.
ekstraklarinin antiplasmodiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (23).

Asetilkolinesteraz inhibitor aktivite

Alzheimer hastaligimin  patogenezi, beyindeki norotransmitter acethylcoline
seviyesindeki yoksunluk olarak bilinmektedir. Asetilkolin eseraz inhibitorleri asetilkolin
yikimini 6nlemekte bu nedenle Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadir. 1 mg/mL R. ponticum
ve R. luteum ekstraktt AChE aktivitesini % 93 ve 76 oraninda inhibe etmistir (24).

1.4. Rhododendron tiirlerinin geleneksel tipta kullanim

Etnomedikal Rhododendron tiirlerinin ¢ogu geleneksel Cin tibbinda artirit, akut ve
kronik bronsit ve astim tedavisinde kullanilmistir (25). R. dauricum ve R. molle Cin
farmakopesinde soguk alginligi, migren, diisme kaynakli yaralanmalarda gelisen agr ve sislik
ile inatg1 stubborn tinea’da kullanilmak tizere yerini almistir (26). Hindistan’da R. arboretum,
R. anthopogon, R. campanulatum ve R. lepidotum ayurvedik tedavide kullanilan Rhododendron
tiirleridir (6). Bu bolgede 6zellikle R. arboretum ¢icekleri dizanteri, dyspepsia, diyare, burun
kanamas: i¢in tavsiye edilmektedir (27). Japonya’nin kuzeyinde Rhododendron cinsine ait
tirler dismenorea ve kolit tedavisinde kullanilirken, Sibirya’da eksternal olarak dis tedavisinde,
eklem agrisinda kullanilirken bocek kovucu olarak kullanimi da vardir (17). Kore’de R.
brachycarpium en ¢ok arastirilan Rhododendron tiirii olup, diyabet, artirit, bas agris1 ve
hipotansiyon tedavisinde kullanilmistir (28). R. aureum bitkisinin yapraklar1 Kore ve Uzak
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Dogu, ile Rusya’da erupsiyon, romatoid artirit, kusma, diyare tadavisi ile diiiretik olarak
kullanilmistir (29). Tibet’te geleneksel phyoterapide R. anthopogon ve R. anthopogonoides’in
yaprak ve cigekleri inflamasyon, akciger ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir (30). R.
caucasicum yapraklar1 Kafkaslarda narkotik ve diaforetik olarak kullanilmaktadir (31). Kuzey
Amerika’da bu cinsin tiirleri yaygin olarak tedavi amagh kullanilmaktadir. R. calendulaceum
romatik ve kadmn hastaliklar1 tedavisinde, R. maximum analjezik ve antiromatik olarak, R.
albiforum soguk alginlig1 , gastrointestinal hastaliklar, cilt problemleri bogaz agrisi i¢in R.
viscosum narkotik olarak ve R. tomentosum dan elde edilen ¢ay tonik olarak kullanilmakta,
Kanada’da ise R. groenlandicum antidiyabetik ajan olarak kullanilmaktadir (32, 33).

Avrupa’da ise Ozellikle Almanya’da R. ferrugineum yapraklari  romatizma,
hipertansiyon, kas agris1 ve metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (34). Bu
bitkinin yaprak, cicek ve galleri, diiiretik, liriner antiseptik, antidiyaretik, yara iyilestirici ve
ckspektoran olarak Onerilmektedir (31). Romanya’da R. Kkotschyi romatik ve akciger
hastaliklari, Oksiiriikk igin kullanilirken, Tirkiye’de R. luteum ve R. ponticum yapraklar
fitoterapide kullamlmaktadir. Ozellikle R. luteum Sweet yapraklar diiiretik, analjezik,
romatizmal agrilar, fungal ayak enfeksiyonlari i¢in R. ponticum L. yapraklari ise 6dem, soguk
alginlig, dis agrisi, romatizmal agrilar, ditiretik, fungal ayak enfeksiyonlar1 ve narkotik amaclh
kullanilmaktadir (35).

Avusturya halk tibbinda da Rhododendron tiirlerinin kullanimi1 olduk¢a yaygindir.
Bitkiden solunum sistemi, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve iiriner sistem rahatsizliklarinda
faydalanilmakta, R. ferrugineum yapraklari mesane rahatsizliklari, gut ve romatizmaya karsi
cay olarak onerilmektedir (35).

2. Grayanotoxin

2.1. Kimyasal yapisi

Toksinlerin kimyasal yapis1 ve toksiteleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
arastirmada, Hikino vd. (1967) incelenen toksinler arasinda en basit yapiya Grayanotoksin
[II’tin sahip oldugunu bildirmislerdir. Rhodojaponin IV nin LDso degeri 1.31 olarak
belirlenirken, molekiiler yapiya bakildiginda; grayanotoksin III’in 2 C pozisyonuna bir
hidroksil grubu girdigi ve bu kimyasal yap1 farkliliginin toksik etkiyi biraz diisiirdiigli rapor
edilmistir. Grayanotoksin III iin 3 B pozisyonuna bir hidroksilin gelmesi ise toksite olusumu
i¢in kritiktir (3 deoxy grayanotoksin Il LD50 >100), onun dehidrjenasyonuyla grayanotoksin
V (LD50>100) ve 3 a konfigurasyonuna konversiyonuda 3-epi grayanotoksin (LD50 >100)
olusmakta ve toksitede belirgin diisme gozlenmektedir. Bununla birlikte grayanotoksin III 3 3
hidroksil aldiginda Rhodojaponin III olmaktadir ve artan bir toksite goriilmektedir ( LD50:
0.40). Yine, grayanotoksin Il teki 10 hidroksilin dehidrasyonu olan grayanotoksin Il de
toksitenin belirgin sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde 14 hidroksil i¢in bir acetoxyl
in yer degistirmesi (grayanotoksin Il1---- grayanotoksin | ile rhodojaponin Il ----1V) toksiteyi
onemli oranda azaltmaktadir. Ozetle, toksinlerin C zincirleri toksite gelisimine biiyiik oranda
katilmaktadir ve 11 o yada 12 B- hidroksil biyolojik aktivitenin ortaya c¢ikmasini bloke
etmektedir. Kimyasal yap1 ve aktivite arasindaki iliski degerlendirildiginde, grayanotoksin
[I’in B oryantasyonunda hidroksiller toksiteye biiyilk oranda katkida bulunurken
grayanotoksin III’in a konfigurasyonunda olanlar sadece az aktivite gdstermekte, ilave
hidroksiller ise yiiksek toksitenin ortaya ¢ikmasini engellemektedir. Grayanotoksinler i¢in LDsg
GTX 1, I ve Il igin : 1.31 mg/kg, 26,10 mg/kg ve 0.84 mg/kg iken GTXVI: 0.83 mg/kg, GTX
VII: 12.37 mg/kg, GTX VII1:12.63 mg/kg GTXV >100 mg/kg GTX XI: >100 mg/kg GTX XII:
>100 mg/kg olarak belirtilmektedir (36).

Grayanotsinler igerisinde en toksik olanin GTX IV oldugu bunu ise onu GTX III’lin
takip ettigi rapor edilmistir (36).
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Grayanotoxinin etki mekanizmasi

Biitiin hiicrelerde membran boyunca potansiyel farki (i¢ tarafta negatif) bulunmaktadir.
Hiicre dis1 s1vida sodyum (Na*) konsantrasyonu potasyum (K*) konsantrasyonundan 30-40 kat
daha fazladir. Iyonlarin hiicre i¢i ve disinda esit olmayan dagilimu ile lipofilik membranlardan
hidrofilik iyon geg¢islerinin iyon kanallar1 ile kontrol edilmesi, dinlenme membran
potansiyelinin olusmasini saglar. Dinlenme sirasinda sinir hiicre membraninin K* gegirgenligi,
uyar1 durumunda ise Na® gegirgenligi gecici olarak 600 kat artar. Bir akim veya ekzitator
norotransmitter ile uyarilan sinirde membran potansiyeli (-70mV), esik potansiyel degerine (-
45mV) azalir ve voltaja duyarli Na* kanallar1 agilir. Na* hiicreye alindigi zaman aksonal
membrandaki komsu bolge depolarize olarak uyarilir ve Na® kanallarinin agilmasi saglanir. Na*
girigi ile membran potansiyeli pozitif (+30 mV) olur ve aksiyon potansiyeli akson boyunca
yayilmaya baslayarak en u¢ noktaya kadar iletilir ve bir diger sinir hiicresine aktarilir. Sodyum
kanallar1 aksiyon potansiyelini baslatan sodyum permeabilitesinde voltaja bagimli artigtan
sorumlu transmembran proteinleridir (37).

Sodyum kanallar1 B1 B2 ve B3 alt birimleriyle birlikte 260 kDa luk o alt iinite i¢eren bir
pora sahiptir. Bu o alt {inite her biri 6 transmembran segmenti ile internal ve eksternal polipeptid
loplar1 ile baglantili bir girinti segmenti igeren (S1-S6) 4 homolog domeyn igerir (I-1V) (38).
S4 segmenti pozitif yiliklidiir ve elektrik alanimnin etkisi altinda disar1 tasiyan sodyum
kanallarinin voltaja bagimli aktivasyonunu baslatan voltaj sensorii olarak is goriir. Inaktivasyon
ise I1I ve IV domeynleriyle baglantil1 kisa intraseliiler diiglim araciligiyla olmaktadir. S5 ve S6
arasindaki membran diiglimleri porun dis bdlgesini ve iyon segici filtreyi olusturur (39).

Sodyum kanallar1 spesifik reseptdr bolgelerine baglanarak kanal fonksiyonunu giiclii bir
sekilde degistiren cesitli ndrotoksin gruplari i¢in, molekiiler bir hedeftir. Farkli norotoksinler
kullanilarak voltaja bagimli sodyum kanallari tizerinde 6 farkli reseptor bolge tanimlanmustir.
Norotoksinler reseptor bolgedeki lokasyonlar1 ve fonksiyonel etkilerine bagli olarak 3 e
ayrilmaktadir: por bloke eden toksinler, membrana gomiilii reseptor bolgelerindeki gecisi
etkileyen norotoksinler, ekstraseliiler reseptor bolgelerinden gecisi etkileyen toksinler. Yagda
coziinebilir ozellikte grayanotoksinler (Ericaceae familyasinda Rhododendronlar ve diger
tiyeler), veratridine alkoloidleri (Liliaceae familyasinda), acotinine (Acotinum napellus
bitkisinden) ve batrachotoxin (Kolombiya kurbagasi Phyllobates aurotaenia derisinden)
reseptdr bolgesi 2 ye baglanirlar. Bu toksinler tercihen sodyum kanallar1 aktive olmus
durumdayken baglanir ve sodyum kanali inaktivasyonunun blokuna yol agan allosterik bir
mekanizmayla dinlenme membran potansiyelinde kalic1 aktivasyona sebep olur ve daha ¢ok
negatif potansiyel icin aktivasyonun voltaj; baghligimi degistirirler (40). GTX, Na kanalina
yalnizca agik durumda baglanirken, BTX'in yavas inaktive edilmis Na kanallarim
degistirebildigi ve veratridinin voltaja baglh modifikasyon sergiledigi rapor edilmistir (41).
Norotoksinlerin sodium kanallar1 lizerine molekiiler mekanizmasi {izerine caligmalar bu
durumun por bloku, gecisin indirek allosterik modiilasyonu ve voltaj sensorii tuzaklama
seklinde oldugunu gostermistir (42). Sodyum kanallarinin 2 ve 5 norotoksin reseptor
bolgelerinde 15 goren yagda ¢oziiniir toksinler, kanal fonksiyonunun allosterik modiilatorleridir.
Bu toksinler por yada voltaj sensorlerinden farkli bir bolgeye baglanirlar ve indirek allosterik
interaksiyon boyunca sodyum kanallarinin agik durumda olmasini destekler. Toksinler sodyum
kanallarimin kalic1 aktivasyonun saglanmasinda kismen ya da tamamen agonist rol oynar ve bu
etki allsoterik bir modele kantitatif olarak uyum saglar. Bu modelde toksinler aktive olmus
sodyum kanallarina yiiksek afinite gostererek baglanirlar ve bdylece aktive olmus duruma
yonelik konformasyonel dengeyi degistirirler. Bunu destekleyen bir baska goriise gore ise;, bu
toksinlerin  pleiotropik etkileriyle ilgilidir; aktivasyonun negatif yon degistirmesi,
inaktivasyonun bloku ve bazi durumlarda iyon gecirgenliginin degismesi seklindedir. Yukarda
bahsedildigi gibi bu toksinler sodyum kanallarinin transmembran segmentlerinden olusan
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reseptor bolgelerine baglanirlar. Baglanma oldugunda, bitisik homolog domeynler arasinda
oldugu gibi homolog domeynlerde de transmembran segmentlerinin interaksiyonlarini
degistirir bu da voltaj bagimhi aktivasyonun, onun inaktivasyona baglantisina ve bazi
durumlarda iyon gecisinin degigsmesiyle sonuclandigi tahmin edilmektedir (43, 44).

Grayanotoxin iceren Rhododendron tiirleri

Rhododendron cinslerinin kimyasal yapisinin incelendigi bir derlemede R. molle (GTX
I ve I1l), R. decorum (GTXI,IV ve XXI), R. yedonense (GTXI), R. brachycarpum (GTX I), R.
prezwalskii (GTXI) ve R. oveodoxa (GTX I ve IV) (45), R. simsii (GTXI) (46), R. thomsonii
(GTX 1) ve R. maximum ile R. aureum (GTX 1) (47) igerdikleri belirlenmistir. Bu nedenle
Rhododendron cinsine ait bu tiirlerin intoksikayon i¢in potansiyel olduklar1 bildirilmektedir.

Deneysel calismalar

Hikino vD. (1976) Ericaceae familyas: bitkilerinde bulunan 36 toksinin farelerde
toksitesini ¢aligmiglardir (48). Bunlardan LDsp degeri 1 mg/kg i.p. den kiiciik olanlar;
asebotoxin Il rhodojaponin 1ll, asebotoxin |, deacetyllyoniatoxin, rhodojaponin V,
grayanotoxin IV, ve grayanotoksin III (azalan toksiteye gore) olarak tespit edilmisitr.
Toksinlere farelerin gosterdigi reaksiyonlar ¢cok farkli bulunmamistir, bunlar; torsiyon, spazm,
basin arkaya dogru ¢ekildigi torticollis durumu (retrocollis) ve ¢esitli derecelerde lokomotif
ataksia olarak rapor edilmistir (48).

Rhododendron bitkilerinde bulunan ana toksik bilesik grubu kollektif olarak
grayanotoksinlerdir ve ilk defa Plugge ve de Zaayer tarafindan 1889 yilinda izole edilmistir
(49). Bu toksinler ayn1 zamanda andromedotoksin, asetilandromedol ve rodotoksin olarak
adlandirilmaktadir (50). Gilinlimiize dek, 18 GTX rapor edilirken rhododendronda bulunan
temel toksik bilesikler grayanotoxin | (GTX I), grayanotoxin Il (GTXII) ve grayanotoxin Il
(GTX III) tiir. Toksisite bakimindan GTX III >GTXI>GTXII dir (50). GTX ler hiicre
membranindaki sodium kanallarin1 bloke ederek aksiyon potansiyelinin gegisine engel olan
norotoksinlerdir. GTX I ve GTX III bunun i¢in ideal form iken GTX II degildir.
Rhododendrondaki temel toksik izomer grayanotoxin III (GTXIII) iken diger toksinler
grayanotoxin I ve grayanotoxin II daha diisiikk miktarda bulunurlar. GTXI de toksik iken GTX
Il daha az toksiktir. (50). Farelerde. i.p. LDso degerleri GTX I i¢in 1.28 ve GTX III i¢in 0.908
mg/kg bulunmustur. GTX Il ise farelerde toksik bulunmamis LDso degeri 4 mg/kg olarak tespit
edilmistir (51).

Ericaceae familyasi bitkilerinde bulunan 36 toksinin farelerde toksitesini ¢alisilmistir.
Bunlardan LDsp degeri 1 mg/kg i.p. den kiigiik olanlar; asebotoxin III rhodojaponin III,
asebotoxin 1, deacetyllyoniatoxin, rhodojaponin V, grayanotoxin IV, ve grayanotoksin IlI
(azalan toksiteye gore) dir. Bu toksinler 20 g agirhigindaki farelere 1 ml siispansiyon halinde
enjekte edilmistir. Toksinlere farelerin gosterdigi semptomlar c¢ok farkli bulunmamistir;
torsiyon, spazm, basin arkaya dogru c¢ekildigi torticollis durumu (retrocollis) ve cesitli
derecelerde lokomotif ataksia. Incelenen toksinler arasinda en basit yapiya sahip olanin
grayanotoksin III oldugu bildirilmistir. (48). Bazen isimlendirmede karisiklik yasanmaktadir.
GTX 1 i¢in andromedotoxin, acetylandromedol ve rhodotoxin kullanilirken GTX II (A10¢®-
andromedenol, anhydroandromedol) ve GTXIII (andromedol) olarak isimlendirilmektedir ve
bu bilesikler Ericaceae familyas1 bitkilerinden izole edilmektedir (52, 53). Kopekler iizerinde
yapilan bir ¢calismada ise, GTX II nin herhangi fizyolojik bir etkiye sahip degilken, GTX III {in
hipotensif etkisi gozlenmistir (54).

Nishikawa vd. (1989) tarafindan GTX III ratlara 0.8 ile 2.8 mg/kg dozda verilmistir.
Ratlara GTX III verildikten bir saat sonra karaciger ve bobrek fonksiyonlari i¢in serumda
biyokimyasal testler ile bu dokularda patolojik gézlemler yapilmistir. GPT (glutamic- pyruvic
transaminase), guanaz ve 16sin aminopeptidaz aktiviteleri, total protein, 1631biimin, kreatinin,
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urik asit, ve K konsantrasyonlar1 onemli oranda artmistir. Kolin esteraz aktivitesi ile bilirubin,
iire, lipoperoksid, kolesterol, trigliserid, Na ve CI konsantrasyonlari énemli oranda farklilik
gbstermemis, ratlarin karaciger ve bobrkelerinde patolojik degisiklikler gozlenmemistir (55).

Yapilan bir arastirmda i.p. LDsg degerleri (%95 giiven araliginda) GTX Tigin 1.28 (1.11-
1.49) GTX III i¢in 0.908 (0.805-1.03) ve GTX II i¢in 4 mg/kg bulunmustur. Olim GTX I ve
I alimmdan 20 dk i¢inde goriilmiis, gozlenen klinik semptomlar; nefes darligi, peryodik
kolonik konvulsiyon, lordoz, paraliz ve sedasyondu. Oliim ise solunum yetersizligi sebebiyle
gerceklesmistir. Solunumun durmasindan sonra otopsi yapilan hayvanlarda ventrikiiler
fibrilasyon goriiliirken, GTX II nin toksik etkisi gézlenmemistir (51). GTX-1I nin mitojenik
etkisinin incelendigi arastirmada, 107 ve 10 M konsantrasyonda kiiltiire alinmis insan lenfosit
kiiltiirlerinde test edildi. (Kontrol MI: 6.01+1.97, 10-4 GTXII Mi: 7.02 £2.00 ve 10-3 GTXIII
MIi: 9.76+1.97 bulundu). Bu arastirmada kiiltiire alinmis insan lenfositlerinin mitotik aktivitesi
iizerine GTX-II stimiile edici etki gostermistir ve bu etki potasyum iyonlarinin voltaj
kapisindan disar1 hareketinin blokajina atfedilmistir (56). Baska bir aragtirmada ratlara 3 ay
boyunca her giin birinci gruba 0.075 mg/kg GTX-I ikinci gruba 0.15 mg/kg GTX-I ve tigiincii
gruba SF verilmis 3 ayin sonunda idrar (urin) analizi (16kosit, iirobilinojen, protein, pH, kan,
keton, glukoz, nitrit) seviyelerine bakilirken, sakrifiye edilen ratlardan alinan kan 6rneklerinde
GPT (glutamic piriivik transaminaz), y-GT (y glutamil transferaz), LDH (laktat dehidrogenaz
izoenzimleri, transferrin, ceruloplasmin, ve total protein konsantrasyonlari belirlenmistir.
Arastirma sonucunda GTX lerin zayif subkronik toksite olusturdugu bilgisine benzer sekilde
(57) iki farkli dozda GTX akut bir etkiye sahip bulunmamis, kronik GTX alimi viicut
agirliginda azalma, proteinuria, hematuria, yiiksek GPT ve LDH seviyelerine sebep olurken,
yiksek doz GTX grubunda 2 ratin 6lmesi kronik GTX aliminin genel toksik etkisi olarak
goriilmiistiir. Aragtirmada kronik GTX-I alim1 azalmis serum total protein seviyesi ile birlikte
proteiniiri ve hematuri ile karaterize edilen nefrotoksite ile diisiik iirin keton cisimcikleri ile
serum GPT ve LDH4 aktivitelerinde yilikselmeyle karakterize edilen hepatotksiteye neden
olmustur. Ancak histopatolojik bir degisiklik gézlenmemistir (58). Kurbagalar tizerinde yapilan
bir arastirmada ise arastiricilar GTX-I igeren deli balin kasilma giiclindeki azalmay1 dnleyerek
kas yorgunlugunu geciktirdigini belirlemis ve bu etkiyi intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonundaki artisla agiklamiglardir (59). Ratlarda yapilan bir baska arastirmada
kontrol grubuna SF verilirken 2, 3 ve 4. Gruplara 200, 400 ve 800 ug/kg GTX-III verilmis,
GTX-III enjeksiyonundan sonra kan basinci ve kalp atis1 elektrofizyolojik data kazanma sistemi
kullanilarak kaydedilmistir. GTX-I1I alan gruptaki hayvanlar GTX 111 enjeksiyonundan sonraki
deneysel periyot boyunca hipotensif atak (90 dakikalik deneysel periyot boyunca ortalama 4
hipotensif atak) ge¢irmistir. GTX-III gruplar arasinda hipotensif atak sayis1 bakimindan doza
bagli 6nemli farklilik gézlenmemistir. Arastirma zehirlenmenin siddeti ile sindirilen toksin
miktar1 arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (60).

Ratlarda bradikardiyi indiiklemesi ve solunum depresyonu olusturmasiyla GTX in
solunum sistemi, merkezi sinir sitemi, ve periferal sinir sitemi iizerine etkili oldugunu
gostermistir. Ayni1 ¢aligmada GTX in bradikardiyak etkisi bilateral vagotomy ile gosterilmis,
bradikardinin etkisinin nervus vagus ve onun ekstansiyonu iizerine oldugu bildirilmistir. Ayrica
GTX zehirlenmesinin bradikardi ve solunum depresyonu nonspesifik antimuskarinik bir ajan
olan atropin verilmesiyle diizelmistir (61).

Arastirmacilar kasilmalarin néronal uyarim iizerine GTX in direk etkisi mi yoksa
hipotansiyonla birlesen hipoksianin bir sonucu mu oldugu sorsuna cevap aramislardir.
Epileptiform aktivite modelinde GTX epileptiform aktvitede ani artan (spike) frekans ve
amplitiidte diistise sebep olmustur (62).

Ventromedial hipotalamus (VHM) taki néronlar viicut homostazisi ve davranislarin
regiile edilmesinde &nemli rol oynar. Ozellikle VHM néronlar1 otonom sinir sisteminin
aktivitesini kontrol eder. VMH noéronlart hem y-amino butirik asit (GABA)-erjik hem de
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glutamate —erjik inervasyonunu alir, ve bu sinaptik girdiler VMH néronlarinin aktivitesini
regiile eder. VHM noéronlariin aktivasyonu ratlarda diisen kan basinci ve kalp atist hizini
kapsayan dolasim sisteminin supresyonundan sorumludur (63). Deli bal zehirlenmesinin
semptomlarindan bazilar1 kolinerjik toksik sendrom olarak gosterilmekte ve atropine yada diger
kolinerjik ajanlarla tedavi edilebilmektedir. GTX intoksikasyonu Na kanallarmin kalici
aktivasyonuyla birlesmektedir, ve GTX toksikasyonunun semptomlar1 otonom sinir sisteminin
disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir. Yapilan bir arastirmada GTX’ in VMH ndéronlarinda
uyarici ve inhibitor presinaptik sinir terminallerinden hem spontan hem uyarilmis glutamate ve
GABA salinnmi tlizerine etkisi incelenmistir (64). Bardikardi ve diisiik tansiyon GTX
intoksikasyonunun temel semptomlaridir. VMH néronlarinda GTX tarafindan indiiklenen
GABA ve glutamate salininminin artisit GTX intoksikasyonunun otonomik semptomlarina
atfedilmigstir. Calismada GTX’in sadece postsinaptik membrani uyarmadigl presinaptik sinir
terminallerini de uyardigi ve bu transmitter salinimin artmasiyla sonug¢landigi bildirilmistir
(65). Silici vd. (2014)’nin aragtirmalarinda ratlara GTX ve ormangiilii verildikten sonra kan
kalp, akciger, testis, epididimis, dalak ve beyin drneklerinde MDA, CAT, SOD ve GSH-Px gibi
antioksidan parametreler degerlendirilmis ve balin yiiksek konsantrasyonlarda oksidan etkili
olabilecegi bildirilmistir (66). Arastirict ve ekibi, ratlara akut GTX ve deli bal verilmesinden
sonra bobreklerdeki biyokimyasal ve histolojik degisiklikleri de incelemislerdir. 1 g/kgbw
ormangiilii balinin herhangi toksik bir etki gostermedigi rapor edilmistir (67). 2018 yilinda
yayimlanan bir arastirmada ise ratlara farkli dozlarda GTX III verilmesinin akut ve kronik
etkileri degerlendirilmistir (68).

3. Orman giilii (Rhododendron bal, deli bal, kumar bali, ac1 bal, tutan bal) bah

Kaynaklara bilinen ilk biyolojik savas olarak ge¢cmistir; tarihi kaynaklarda belirtildigine
gbre; Romal1 askerlerin perslerden kagarken (M.O. 434-354) Dogu Karadeniz bdlgesinde
yedikleri bal anlaticinin ifadesiyle su sekildedir: “ az yiyenler sarhos gibiydiler, mideleri
buland1 ve sersemlestiler, ¢ok yiyenler ise bir ¢ilgin gibiydiler. Bir giine kalmadan askerlerin
bir kism1 uyanamadi bir kismi ise hig bir iz birakmaksizin ayaga kalktilar. Yine de bu bizim
bozguna ugramis goriintiimiizii degistirmedi” seklinde Xenophon tarafindan hikaye
edilmektedir (69).

Deli bal ile ilgili arastirmalarin bir kism1 balin kimyasal yapisi, GTX igerigi ve medikal
faydal1 ozellikleri lizerine yogunlasirken bir kismi da zehirlenme iizerine vaka bildirimleri ile
ilgilidir.

1990 yilinda Trabzondan toplanan bal drneklerinde hem rhododendron poleni hem de
GTX tespit edilirken Rize balinda her ikisi de rastlanmamustir (70). Daha onceki yillarda
yapilan ¢aligmalarda Pulewka (1948) GTX-I I Scott et al. (1971) GTX II ve III'ii, Karakaya
(1977) 1se Trabzon’dan aldig1 deli bal 6rneklerinde 1970 ve 1976 yillarinda GTX I ve GTX
[I’1 tanimlamistir (51,71,72).

Silici vd. (2010) Karadeniz Bolgesinden topladiklari 50 bal 6rneginin polen analizi
yapilmis ancak sadece 14 bal 6rnegi % 45 in lizerinde (predominant ) polen igermistir. Bunun
sebebi Citrus, Tilia, Lavandula ve Rhododendron gibi biiyiik boyutlu polenler balda “under
represented” (beklenilenin altinda) olarak ifade edilmektedir. Toplam fenolik madde igerigi
0.24-141,83 mgGAE/100 g/bal arasinda degisirken, antioksidan aktivite 12.76-80.80 mgAAE/g
bal ve antiradikal aktivitesi % 2.30-90.73 arasinda degisiklik gostermistir. S. aureus, A.
hydrophila, L.monocytogenes, B. subtilis, M. smegmatis ve S. typhimurium ormangiilii ballarina
orta diizeyde sensivite gosterirken en yiiksek aktivite P. aeruginosa, P.mirabilis suslarina kars1
gbzlenmistir. Ancak B. cereus, E.coli O157:H7 ve Y. enterocolitica en direngli
mikroorganizmalar olarak belirlenmis, bal 6rnekleri C. albicans ve S. cerevisia mayalarina kars1
da aktivite gostermemistir (73). Deney hayvanlarinda deli balin kan glukozu ve kan lipid
degerlerin etkileyip etkilemediginin arastirildigi ¢aligmada, STZ indiikli hayvanlarda kan
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glukozu ve kan lipidi seviyesi 6nemli oranda diigsmiistiir. Arastiricilar bu etkinin, M2
muskarinik reseptorler ya da parasimpatik sinir sistemi tarafindan stimiile edilerek pankreataki
Langerhans adaciklarinin insulin salgilamasina atfetmislerdir (74). Deli balin kimyasal yapis1
ile ilgili bir diger ¢aligmada, Silici vd. (2008) Karadeniz Bolgesinden topladiklar: 12 multifloral
8 ormangiilii balin1 Atomik abrsorbiyon sepktrometresi kullanarak Cu, Cd, Pb, Co, Cr, Ni, Al,
Se, Zn, Mn, Fe, K, Ca, ve Mg yoniinden incelenmis Al, Mn, Fe ve K bakimindan multfiloral
ballardan daha zengin oldugu tespit edilirken agir metal seviyeleri sinirlarin altinda tespit
edilmistir (75). Silici vd. (2010)’nin arastirmasinda Karadeniz Bolgesi’'nden temin edilen 14
Rhododendron balinda karakterize edilen ugucu bilesikler arasinda 6zellikle organik asitler,
fenoller, ketonlar ve alkoller mevcuttu. Bal 6rneklerinde toplam 72 bilesik tespit edildi, bu
bilesiklerden 1,2 benzendikarboksilik asit, tributil fosfat, stearik sit, propanoik asit, benzen,
etilenfenil asetat ve benzofenon Rhododendron balinin spesifik floral orijin markdrleri olarak
belirlenmistir (76). Silici ve Karaman (2014) tarafindan Tiirkiye’de Rhododendron ve
honeydew ballarindan olusan 25 bal 6rneginde LC-APCI-MS kullanilarak aminoasit analizi
yapildi. Rhododendron ballarinda aspartik asit, lisin ve arjinin bu balda en ¢ok tespit edilen ve
markor olarak kullanilabilecek aminoasitler olarak belirlenmistir (77).

Trabzon (Siirmene), Artvin (Arhavi) ve Trabzon (Caykara) illerinden toplanan bal
orneklerinde rhododendron polenleri tespit edilmis, daha sonra ballarin kimyasal analizde
(TLC) GTX I ve II icerdikleri tespit edilmistir, miktarlarinin ise yaklasik olarak ayni oldugu
rapor edilmistir. Arastiriclar bu bilesikleri hem R. ponticum ve R. flavum bitkilerinin yaprak ve
ciceklerinde hem de bu bitkilerin etrafinda yer alan ariliklardan alinan ballarda rastlandiginm
bildirmislerdir (78).

Ertiirk ve ark (2009) orman giilii ¢igeklerinden iiretilen deli bal ve orman giilii tiirlerinin
(R. ponticum, R. luteum L., R. smirnovii L. ve R. caucasicum) cicek ve yapraklari 6ziitlerinin
antibakteriyel (Staphylococcus aureus, Streptococcus salivarius, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Salmonella enteritis, Streptococcus pneumoniae, Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes, Streptococcus mutans, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus licheniformis,
Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Proteus vulgaris) ve antifungal (C. albicans) aktiviteleir
test edilmistir. R. cauasicum ¢igek, R. ponticum yaprak ve cicek ile R.smirnovii yaprak oziitleri
en yiiksek antibakteriyel ve antifungal aktiviteyi gostermistir (79).

Bal zehirlenmesi vakalar1 belli bir bolgeye 6zgii degildir. Amerika’da bal zehirlenmeleri
ile ilgili kayitlar oldukca eskidir ve New Jersey, Virginia, North Carolina ve Florida
eyaletlerinde kaydedilen bal zehirlenmesi kayitlar1 dag defnesi bitkisinden elde edilen bal ile
ilgilidir (80). Yeni Zelanda’da toksik bal raporlart Bay of Plenty (Yeni Zelanda’da Kuzey
adalarmin kuzeyinde) bélgesinden olup 100 y1l ncesine uzanmaktadir. Ug calismada hastalarin
bas donmesi, karin ve bas agris1 ile kusma sikayetlerini dilde sertlesme ve konvulsiiyon
izlemistir. Hastalarda koma ve hafiza kayb1 en ¢cok kaydedilen semptomlar olup 6liim vakalar
da olusmustur. Yeni Zelanda’da toksinin kaynagi uzun yillar bir sir olarak kalsa da sonraki
yillarda bir ¢ali formunda oldukga zehirli ve “tutu” adinda bir bitki olan olan Coiaria ile diger
dogal zehirli bitkiler Rangiora (Brachyglottis repanda) ve buttercup (Ranunculus rivularis)
alternatif bitkiler olarak rapor edilmistir. Coriaria bitkisinde bulunan bir toksin olan tutinin
hidroksillenmis bir tiirevi olan hyenanchin tanimanirken diger tanimi yapilamayan toksin
mellitoksin olarak adlandirild1. (81).

Bal zehirlenmesi, diger isimleri Rhododendron zehirlenmesi yada deli bal zehirlenmesi
olarak bilinmektedir. Deli bal zehirlenmesi Rhododendron tiirii bitkilerin ¢iceklerinden
beslenen arilar tarafindan olusturulan balin yenmesiyle meydana gelir. Bugiine kadar bu
zehirlenme durumu ile ilgili vakalarin biiyiik cogunlugu Tiirkiye’dendir. Ozellikle
kardiyovaskiiler etkileri ile 6ne ¢ikan bu zehirlenme islem gérmemis ve dogrudan iireticiden
alian ballarin yenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Belirtiler 1-2 saat sonra ortaya ¢ikmakta 24 saat
icerisinde ise diizelmektedir. GTX diisiik dozlarda kalpte kolinerjik etkilerle birlikte bradikardi
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ve hipotansiyon yaparken yiiksek dozlarda slirrenal medulladan epinefrin salgilatarak tasikardi
ve hipertansiyon olusturmaktadir. Solunum sisteminde ise diisiik dozlarda diizensizlik ve
derinlikte azalma,  yiiksek dozlarda solunum hizlanmasi ve solunum depresyonu
yapabilmektedir. Siniis bradikardisi ile bagvuran bir hastada anamnez ¢ok énemli bir yer tutar.
Ozellikle altta yatan herhangi bir yapisal kalp hastalign olmayan ila¢ kullanimi Oykiisii
bulunmayan (6zellikle b-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, antiaritmikler) sinus bradikardili
hastalarda anamnez esnasinda mutlaka bal yeme Oykiisii sorgulanmalidir. Yash hastalarda ve
sodyum kanal blokerleri kullanan hastalarda 6liime yol agabildigi bildirilmektedir (82).

Bal arilarinin Rhododendron tiirii bitkilerden nektar toplarken polen toplamalari ile ilgili
bilgi yok denecek kadar azdir. R. aureum bitkisinin tozlastiricilar: ile ilgili yapilan bir
arastirmada c¢iceklenme sezonunda Bombus arilar1 ve sineklerin sezon sonunda ise yogun
olarak bombus arilarinin bu ¢icekleri tozlagtirici olarak ziyaret ettikleri belirlenmistir (83).

Deli bal yorede aricilar tarafindan iiretilmekle ve lokal marketlerde satilmaktadir.
Ulkemizde ticari olarak etiketli bir bal bulunmamaktadir. Yore insanlar1 tarafindan ¢ok uzun
yillardan beri kullanilan bal i¢in tiiketildikten sonra serin bir yerde birkac saat dinlendikten
sonra herhangi bir sorun yasamadiklarini bildirmektedirler. Nitekim vaka bildirimleri de GTX
lerin metabolize edildigini ve hizli bir sekilde atildigini, hastalarin saatler iginde tekrar normal
bilince sahip olup ve iyilestigini, kan basinci ve kalp ritmi 2-9 saat arasinda normale dondiigiinii
gostermektedir. Doza bagli olarak semptomlarin ortaya ¢ikmasi birkag dakika ile birkac saat
arasinda degisebilmektedir. Tedavi gormeyenlerde ise belirti ve semptomlarin 24 saat i¢inde
kayboldugu bildirilmektedir (84). Tedavi semptomatiktir. Semptomlart ortadan kaldiracak en
iyi yontem parasempatik aktiviteyi baskilamaktir. Bunun en etkili yontemi ise antimuskarinik
etkidir ve bilinen en 1yi antimuskarinik atropindir. Atropin major semptomlar1 kroniklesmedigi
takdirde iz birakmadan gidermektedir. Atropin kullanimin kontraendike oldugu durumlara ¢cok
dikkat edilmelidir. Kusturma ve lavaj dnem kazanmaktadir. Kroniklesmis bradikardi ve yetersiz
kalp eksitasyonu vakalarinda eksternal kalp pili kullanilabilir. Hastalarin bir kism1 yogun bakim
iinitelerine gonderilmektedir. Bu durum yogun bakimda yer ve personel sikintisi
yaratabilmektedir. Dogru teshisle kalp hastaliklarindan ayirt edilmesi yanlis tedavinin oniine
gecilir hem de gecikmeden bal zehirlenmesinde acil miidahale yapilmis olur.

Onat ve ark (1991) tarafindan albino ratlara bal Oziitii intraserebroventrikiiler ve
intraperitonal enjekte edildi. (i.p. dozlar ise 50 mg, 1 mg ve 5g/kg), 1 ve 5 g/kg ve 50 mg i.c.v.
de dozda bal enjeksiyonu bariz bradikardi ve solunum depresyonu gosterirken 50 mg i.p. bal
verilen ratlarda goriilmemistir (61). Bilateral vagotomize edilen ratlarda GTX kontamine bal
oziitli bradikardik bulunmamistir. GTX in bardikardik etkisinin periferdeki vagal stimulasyon
araciligiyla oldugu bildirilmistir.

Klinik gozlemler deli bal zehirlenmesi ile kolinerjik toksidromlarina benzedigini gdsterse
de biyokimyasal olarak farklilik gostermektedir (85). Kolinerjik toksidromlarda etki
mekanizmas1 sinir sistemindeki kolinesteraz enzimi inhibisyonu ile ilgilidir. Kolinerjik
toksinler aktif AChE bdlgesinde serine amino-asetona kovalent baglanarak enzimin geri
doniisiimsiiz baskilanmasina neden olmaktadir. Enzimin baskilanmasi neuromuscular asetil
kolin (Ach) birikimine neden olmaktadir ve bu durum postsinaptik sinir hiicrelerinin siirekli
depolarizasyonuna sebep olmaktadir. Muskarinik bdlgerle {izerindeki bu etki, genelde
streklidir halbuki nikotinik etkili bolgeler iizerine ilk olarak stimiilator etki daha sonra
hiperpolarizasyon blokun sebep oldugu supresif etki goriilmektedir. Deli bal zehirlenmesinde,
inhibisyon sadece muskarinik reseptorler iizerinedir, halbuki colinerjik zehirlenmede hem
muskarinik hem de nikotinik reseptorler etkilenmektedir. Sonu¢ olarak, deli bal
zehirlenmesinin etkileri periferal sinir sistemi tizerineyken, kolinerjik zehirlenme hem periferal
hem de merkezi sinir sistemini etkilemektedir (85).

4. Deli bal zehirlenmesi ile ilgili vaka bildirimleri
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Silici ve Atayoglu’'nun 2015 yilinda Food and Chemical Toxicology dergisinde
yayimlanan arastirmalarinda 1989 yilindan 2015 yilina kadar yapilan deli bal zehirlenmesi ile
ilgili vaka bildirimleri derlenmis 1003 vaka bulgusu degerlendirilmistir (86). Yaklagsik 26 yillik
vaka bildirimleri degerlendirildiginde zehirlenmenin daha ¢ok erkeklerde (9%73.98) ve 15-64
yaslarda oldugu, en ¢ok zehirlenme vakalarimin 1989-2014 tarihleri arasinda rapor edildigi
belirlenmistir. Bildirimi yapilan 1009 vakanin 746 ‘s1 erkek (%74.13) ve 261’1 kadindir (25.87).
Yas araliklar1 ise % 0.78°1 0-14 yas grubunda, %96.70’1 14-65 yas grubunda ve % 2.52’ si ise
65 yas lizerinde oldugu bildirilmistir. Hastalarin hikayesi sorgulandiginda, tiiketilen bal miktar1
degiskendir, bir ¢ay kasigindan 10 yemek kasigina kadar degisebilmektedir. Bu deger en az 5
g en ¢ok 300 g seklinde rapor edilmistir.

Bal zehirlenmesi ile olusan yaygin sikayetlerin bas donmesi (% 21.39), bulant1 (%
17.47), kusma (% 12.95), halsizlik (% 10.04), bulanik gérme (% 8.03), sinkop (% 5.32) oldugu,
EKG sonuglarinin SB: 155 (% 67.10), CAVB: 16 (% 6.93), NR: 14 (% 6.06), AVB: 15 (% 6.49)
seklinde oldugu tespit edilmistir. 1003 vakanin degerlendirilmesi sonucu zehirlenme sonucu
6liim vakasi1 goriilmedigi ve hastalarin yaygin olarak 0.5 (% 24.49) ve 1 mg (% 25.51) atropine
ile salin (iv fluid) 29 (% 29.59) ile tedavi edildigi ve genelde 24 saatte iyilesmenin goriilerek
taburcu edildigi belirlenmistir. Bal zehirlenmesinin teshis ve tedavisinin iyi anlagilmasi hem
etkin ve erken tedavi icin hem de gereksiz tedavi masraflarinin yapilmamasi i¢in énem
kazanmaktadir.
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Diinya c¢apinda seksen milyon insanin c¢ocuk sahibi olamamaktan etkilendigi
bildirilmektedir (1). Ureme dénemindeki ciftlerin yaklasik % 15’inde infertilite problemi
gortilmektedir (2). Ciftlerdeki infertilitenin % 25-40’1nin oligospermi ve/veya astenospermi
gibi erkek faktoriine bagli oldugu tahmin edilirken, daha gilincel yaymlarda erkek faktorii
oraninin % 50’lerde oldugu, her 20 erkekten birinin subfertiliteden etkilenecegi belirtilmektedir

(3).

Hidrojen peroksit (H20.), nitrik oksit (NO), peroksinitrit gibi serbest oksijen triinlerinin
(ROS), spermatozoada fazla miktarda bulunmasinin, erkek infertilitesiyle iliskili oldugu
bildirilmektedir (4). ROS’la iligkili sperm hasarinin, infertile erkeklerin % 30-80’inde 6nemli
katkis1 olan bir faktor oldugu vurgulanmaktadir (5). Oksidatif stres, antioksidan savunma
sisteminde azalma ve/veya ROS’un asir1 iiretimi sonucu olusmakta ve bu oksidatif stres
lipidleri, proteinleri ve DNA’y1 hedef alarak, mitokondrial aktivite ve sperm motilitesini
azaltmakta, paternal genomlarda hasar olusturmaktadir (6). Varikosel ve testikiiler torsiyon gibi
hastaliklar, spermde DNA hasar1 ve diisilk motiliteye yol acan oksidatif stresle iligkili sik
goriilen diger durumlardir (7). Yasam tarzi modifikasyonunun yani sira; vitamin C, vitamin E,
beta- karoten gibi diyetsel onlemlerin oksidatif stres yogunlugunu azaltarak erkek iireme
potansiyelini gelistirebilecegi 6ne stirilmiistir (8).

Aerobik solunumun hiicresel diizeydeki en 6nemli geliskilerinden biri, oksijenin enerji
dretimi i¢in gerekli olmasimin yani sira ROS iiretimine yol ag¢masi nedeniyle zararh
olabilmesidir. ROS seviyesi, viicut antioksidan savunma sisteminden baskin oldugu zaman
oksidatif stress olugsmaktadir. Oksidatif stres, yiikselen ROS seviyeleriyle birlikte hiicrelerde,
dokularda ve organlarda harabiyet olusturabilmektedir (9). Aslinda ROS’lar normal
fertilizasyon i¢in gerekli, spermin kapasitasyon, hiperaktivasyon ve spermoosit fiizyonu gibi
bir¢ok fizyolojik siirecinde onemli rol oynayan serbest radikallerdir (10). Ancak; asir1t ROS
iretimi, lipid peroksidasyonu, motilite kayb1 ve DNA hasar1 yoluyla sperm disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Boylelikle erkek {ireme sisteminde Dbirgok patolojik  siireci
baslatabilmektedir.

Spermatozoa oksidatif strese duyarlidir; ¢iinkii spermatozoanin sitoplazmik defansif
bariyerleri yoktur. Bununla birlikte, sperm plazma membrani, ROS saldirisiyla zedelenmeye
oldukca yatkin c¢oklu doymamis yag asitleri igerirler (11). Bunlar; normalde maddelerin
membrandan fiizyon yoluyla gegisi ve sperm motilitesi i¢in gerekli akiskanlig1 saglamaktadir.
Asirt ROS iiretimi, poliansature yag asidi varliginda lipid peroksidasyonu adin1 verdigimiz bir
cesit kimyasal reaksiyon zinciri baglatirlar (12). ROS, ayni zamanda DNA’da mutasyon,
delesyon yoluyla genetik hasar olusturabilirler. Hiicre ve dokulara oksidatif stresin indiikledigi
zararl bloke etmek zordur; ¢iinkii ROS’lar hiicresel aerobik metabolizma ile sirekli
uretilmektedir (13).

Semende ROS’un iki ana kaynagi bulunur; 16kositler ve immatiir spermatozoa (14).
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Bunlar i¢inde 16kositin, primer ROS kaynagi oldugu diistiniilmektedir. Cogunlugu nétrofil ve
makrofajlardan olusan l6kositler, asirt ROS iiretiminin yol ac¢tifi sperm disfonksiyonuyla
iliskilidirler (15). Spermatozoanin ROS iiretimi daha ¢ok sitoplazmik damlaciklarin sizmasiyla
sonuclanan, spermatogenez sirasinda meydana gelen bir defektle gergeklesmektedir. Immatiir
spermatozoa ve ROS iiretimi arasinda, sperm Kkalitesini olumsuz yonde etkileyen gii¢lii bir
pozitif korelasyon meydana gelmektedir (16). ROS iiretiminin iki ana alani; mitokondri ve
sperm plazma membranidir. Mito- kondrinin, solunumun gii¢ merkezi olmasi nedeniyle ROS
aretiminin biyiik kismi, NAD bagimli oksidorediiktaz yolagiyla burada gerceklesmektedir.
Buna karsilik, sperm plazma membrani, ROS iiretimini NADP bagimli oksidaz sistemiyle
gerceklestirmektedir (17).

Seminal plazma ve spermatozoa, oksidatif strese karsi oldukga etkin bir dizi koruyucu
antioksidan mekanizmaya sahiptirler. Seminal plazma; superoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi bir takim yiiksek molekiil agirlikli enzimatik antioksidan igerirler. Bu
enzimlerdeki eksikligin sperm DNA hasarmma ve erkek infertilitesine neden oldugu
gosterilmistir (18).

Seminal s1vi ayn1 zamanda askorbik asit, alfa tokoferol, piruvat, glutatyon, L- karnitin,
taurin ve hipotaurin gibi seminal antioksidan kapasitenin biiyiik kismini olusturan enzimatik
olmayan antioksidanlar1 i¢erir. Bunun yani sira; seminal plazmanin degisik oranlarda oksidatif
strese karsi etkili oldugu one siiriilen irat, piruvat, albumin, melatonin, beta-karoten ve
ubiquinol igerdigi gosterilmistir. Ayrica, prostaglandin D2 sentaz gibi lipokalinlerin, lipid
peroksidaz iriinlerini ayirarak oksidatif hasara karsi koruyucu olabilecegi gosterilmistir (19).
Serbest radikallerin baslattigt oksidatif strese karsi ana koruyucular, antioksidanlardir.
Antioksidanlar koruyucu ve siipiiriicii olmak iizere iki grupta degerlendirilebilir. Onleyici
antioksidanlar, yeni ROS olusumunu Onleyen metal baglayici proteinler gibi yapilar iken;
siipiiriicti antioksidanlar 6nceden olusmus ROS’ u ortadan kaldiran bilesenlerdir.

Cogunlugunu demir olusturmak {iizere transizyon metal iyonlari, yliksek reaktif 6zellik
gosteren OH tiretimine katilirlar. Bu iyonlar peroksidleri, peroksil ve alkoksil radikallerine
ayristiran lipid peroksidasyonunu uyarirlar. insan semenin de bulunan transferrin, laktoferrin
ve seruloplazmin gibi metal baglayicilar, sperm plazma membranin biitiinligiint koruyan lipid
peroksidasyonunu kontrol ederler (20). D-penisilamin, 2,3-dimerkaptopropan siilfonat ve 2,3-
dimerkaptosiiksinimik asit gibi in vitro bilesenlerin, yardimci iireme teknikleri siirecindeki
sperm kalitesinde artis gosterdigi belirtilirken, Wroblewski ve ark. Spermin D-penisilaminle
inkiibasyonunda sperm motilitesinde belirgin artis gozlemistir (22). Cinkoyla yer degistirme
ozelligi olan kadmiyum, spermatogenezde toksik etki gosterebilmektedir. Metallotionin,
kadmiyuma baglanarak viicuttan atilmasini saglar ve spermatogenezi, spermatozoanin
maturasyonu ve kapasitasyonunu gelistirmektedir (23).

Diyetsel antioksidanlar, insan antioksidan koruyucu sisteminin énemli bir pargasini
teskil ederler. Giinliik olarak tiikettigimiz meyve ve sebzeler, ¢esitli antioksidanlarin potansiyel
kaynagini olustururlar. Eriskin bir erkek i¢in giinliik 60 mg vitamin C 6nerilirken, vitamin E
gereksinimi 50-800 mg kadar degisebilmektedir. Karotenoidler ve selenyum, vitamin E ile
sinerjistik calistig1 icin, diyetle giinlik 70-1000 mikrogram diizeyinde alinmalidir (24).
Oksidatif stres, ayn1 zamanda medikal ilag olarak alinabilen zincir kiric1 6zellikteki vitamin C
ve vitamin E ile de sinirlanabilmektedir. Hiicre dis1 sivida bulunan ve en biiyiik zincirkiran
antioksidanlardan biri olan vitamin C; hidroksil, siiperoksid ve hidrojen peroksit radikallerini
notralize eder ve sperm agliitinasyonunu onler (5). Bunun yani sira, vitamin E’nin geri
kazanilmasina yardimci olmaktadir (25). Nitekim infertil hastalarda seminal plazmada vitamin
C miktarinin diistiigii gosterilmistir (21). C vitaminin flavonoidlerle kombinasyonunun, her iki
bilesenin etkinligini artirdig1 belirtilmektedir (26). Diisiik yogunluklu lipoproteinlerin, alfa-
tokoferol bilesenini korudugu ve lipid peroksidasyonunun baglamasini geciktirdigi
belirtilmektedir. Quersetin ve ksantomol diyetle alinan 6nemli flavonoidlerdendir. Temel zincir
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kiran antioksidan olan vitamin E, hiicre membrani igerisinde yer alir ve H2O2’yi nétralize
ederek lipid peroksidasyonuna karst plazma membranini korur. Capraz kesisen randomize bir
caligmada, 600 mg/giin oral aliman vitamin E’nin sperm fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmistir (27). Selenyum, glutatyon peroksidaz sentezi i¢in gerekli bir bilesen olmakla
birlikte vitamin E ile sinerjistik olarak ¢alismaktadirlar. Keskes-Ammar ve ark. yaptigi bir
calismada, 3 ay boyunca oral yolla alinan 225 mg/giin dozda selenyum ve 400 mg/giin vitamin
E’nin seminal plazmada malondialdehid konsantrasyonlarini belirgin azalttigi ve sperm
motilitesini iyilestirdigi gosterilmistir (28). Beta-karoten ve likopen gibi karotenoidler
antioksidan koruyucu sisteminin 6nemli bilesenini olustururlar. Betakarotenler, lipid
peroksidasyonuna karsi plazma membranini korumaktadirlar. Likopenin domateslerde bol
miktarda oldugu belirtilmekte birlikte, giinlik 5-10 mg alimi onerilmistir (29). Lipid
peroksidasyonunu dnlemede ve oksijen artiklarini siipiirmede likopenin beta-karotene gore 2
kat, vitamin E’ye gore 10 kat daha potent oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (29).
Glutatyon, viicutta en fazla bulunan antioksidan olmakla birlikte; oksidatif hasara karsi lipidleri,
proteinleri ve niikleik asitleri korumaktadir. Glutatyon peroksidazi olusturmak i¢in vitamin E
ve selenyum ile birlesirler. Plasebo kontrollii ¢ift-kor bir calismada; 20 infertil erkege 2 ay
boyunca 600 mg glutatyonun intramuskuler enjeksiyonu uygulanmis ve glutatyon tedavisinin
ozellikle ileri hareketlilikte olmak iizere sperm motilitesini Onemli Ol¢iide artirdigi
gosterilmistir (30).

Koenzim Q-10 (CoQ-10) spermde vitamin E doéngiisiinii saglamakta ve enerji tiretimine
katilmaktadirlar. Infertil 32 erkekte yapilan bir ¢alismada CoQ-10’nun seminal sivi ve
plazmada H202 olusumunu inhibe ettigi belirtilmektedir (31). Yapilan bir baska calismada ise;
astenozoospermik 22 semen 6rneginde 50 Mm CoQ-10 ile inkiibasyonun, sperm motilitesinin
onemli ol¢iide arttig1 in vitro gosterilmistir (32).

Cinko ve bakir, enzimatik bir antioksidan olan siiperoksid dismutazi olusturan 6nemli
metallerdir. Bu enzimlerin optimal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi igin yeterli miktarda alimi
gereklidir. Giinlik ortalama alimi ¢inko i¢in 12,3 mg, bakir i¢in 900 mg olarak tahmin
edilmektedir. ROS olusumuna yol acgabilecegi i¢in fazla miktarda alinmamasina dikkat
edilmelidir. Insanlarda yapilan herhangi bir galisma olmamakla birlikte, in vitro deneysel
hayvan ¢aligmalarinda bu metal iyonlarmin fazla verilmesinin DNA kirilmalarina yol actigi
gosterilmistir. Bununla birlikte insanlarda seminal plazmada bulunmasi gereken in vivo dozaj
hala bilinmemektedir.

Karnitinler ise, mitokondrial ROS iiretiminden sorumlu olan hiicre i¢i toksik asetil-
CoA’lar1 ortadan kaldirarak ROS iiretimini azaltmaktadirlar. Karnitinler ayn1 zaman sperm
motilitesini de arttirmaktadirlar (33).

Giincel literatiir ve meta-analizler esas alindiginda, erkek infertilitesinde antioksidan
tedavinin yeri ve etkin oldugu soylenebilir. Cochrane veri tabanina girmis kanita dayali
randomize klinik ¢alismalarda, antioksidan tedavi kullanilan infertil erkeklerde kontrol grubuna
gore canlt dogum oranlarinda istatiksel anlamli basarili sonuglar elde edildigi bildirilmektedir
(35). Meta-analize dayanak olusturan {i¢ klinik ¢alismada (Kessopoulou 1995; 1998; Suleiman
1996); randomize edilen 214 infertil ¢iftten 20°sinde canli dogum ger¢eklesmis; bunlarin 18’1
(%15) antioksidan grupta (n:116) yer alirken, ancak 2’si (%2) kontrol grubunda (n:98)
bulunmustur (27, 23, 34). iki calismada (Kessopoulou 1995; Suleiman 1996), vitamin E ile
plasebo karsilagtirilmig; canli dogum sayisinda, antioksidan alan grupta plaseboya gore
istatiksel anlamli fark saptanmis, antioksidanlarin plaseboya tstiinligii vurgulanmistir (27, 34).

Omu ve ark.’nin ¢alismasinda ise; ¢inko ile tedavi verilmeyen grup karsilastirilmis,
randomize edilen 97 ¢iftin 10’unda canli dogum gergeklesmis, bunlarin 8’inin antioksidan
grupta (n:49) yer aldigi, 2’sinin ise tedavi edilmeyen grupta (n:48) gerceklestigi saptanmis,
sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (23).

Bir bagka Cochrane meta-analizine dahil edilen 15 randomize klinik ¢alismadaki
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gebelik oranlar1 degerlendirildiginde; 964 ¢iftten, antioksidan alan 515’inin 82’sinde (% 16),
kontrol grubuna alinan 449’un 14’tinde (% 3) spontan gebelik saglanabilmis; bu farkin
istatistiksel anlamli diizeye ulastig1 bildirilmistir (35). Her ne kadar bu 15 ¢alismanin 2’si IVF
veya ICSI yapilan giftleri igerse de (Sigman 2006; Tremellen 2007), bunlarin degerlendirmeden
cikarilmasi bile antioksidan kullanimi yine de kontrol grubuna gore istatiksel anlamli sekilde
istiin c¢ikmaktadir. Ancak, bu iki caligma alt grup olarak degerlendirildiginde, yine
antioksidanlarin Gstiinligii sabit kalmaktadir.

Diger iki ¢alismada (Galatioto 2008; Tremellen 2007) ise, infertil erkeklerde kombine
antioksidan kullanimi kontrollerle karsilastirilmistir. Antioksidan kullanan grupta (n: 58) 21
gebelik, kontrol grubunda (n:42) 4 gebelik bildirilirken, gebelik oranlarindaki fark istatistiksel
anlamli bulunmustur. L-karnitin ile plasebonun infertil erkeklerdeki etkilerinin karsilagtirildig
3 ¢alismada ise (Balercia 2005; Lenzi 2003; Peivandi 2010); antioksidan kullanan (n:73) infertil
erkeklerin 11’1, kullanmayanlarin (n:63) ise ancak 1’inde c¢iftler spontan gebelik
saglayabilmigler ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. L-asetil karnitin ile L-
karnitin kombinasyonun, plaseboya randomize edildigi bir bagska Cochrane meta-analiz
degerlendirmesinde; antioksidan tedavi alan infertil erkeklerde (n:96) tedavi almayan kontrol
grubuna (n:87) gore ciftlerin spontan gebelige ulagsma oranlart istatistiksel olarak antioksidanlar
lehine sonuglanmistir (19 gebelige karsi 3 gebelik) (35).

Bagka iki calismada (Balercia 2009; Safarinejad 2009); Koenzim, plaseboya karsi
degerlendirilmis, tedavi alan gruptaki gebelik oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (35). Suleiman ve ark. Vitamin E’yi plaseboyla randomize etmis,
antioksidan tedavi alan infertil erkeklerde (n:52) gebelige ulasma oranlarmin (11 gebelik)
plasebodan (gebelik yok) anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (36). Rolf ise infertil
erkeklerde vitamin C ve E’ yi plaseboyla karsilastirmis, ancak her iki grupta da spontan
gebeligin saglanamadigini bildirmistir (34). Bununla birlikte, sperm fragmantasyon seviyeleri
sonuclarini degerlendiren bir baska calismada ise (Greco 2005); Vitamin C ve vitamin E
kombinasyonundan olusan antioksidan tedavi alan grubun sonuglari plasebo grubuna gore
istatiksel anlamli sekilde daha iyi bulunmustur (36).

Art iirlinleri arasinda besin maddesi bakimindan en zengini olan ar1 siitiiniin ilk kez 1623
yilinda sadece ana ar1 igin iiretildigi belirlenmistir. Ingilizce’de krallara 6zgii anlaminda
“Gelatine Reale” sonralar1 “royal jelly (RJ)” ad1 verilmistir (37). Ar siitii geng 1s¢1 arilarin kafa
ici salg1 bezleri ile yutak bezi tarafindan gen¢ larva ve ergin ana arinin beslenmesi i¢in
salgilanmaktadir. A siitli, kremsi kivamda homojen bir maddedir. Sar1, beyazimsi bir rengi
vardir ancak depo edildiginde sar1 renkte artma meydana gelir. Fenolik bir kokuya ve eksi bir
tada sahiptir. Yogunlugu yaklasik 1,2 g/cm®tiir (38) ve suda kismen ¢oziinmektedir. Ar
stittiniin kimyasal bilesimi bir¢ok arastirmaci tarafindan ¢alisilmistir ancak mevcut olan veriler
farkli analitik yontemlerin kullanilmasi ve {iriiniin i¢ kompozisyon varyasyonu nedeniyle
degiskenlik gostermektedir. Art siitii su, protein, karbonhidrat, yag asitleri ve lipitler, az
miktarda vitaminler (B-kompleksi, C ve E vitaminleri), serbest amino asitler ve mineraller (Cu,
Zn, Fe, Ca, Mn, K, Na) gibi c¢esitli bilesikler igerir (39,40) ar1 siitiiniin bilesimi yer almaktadir.
Arn siitiinliin essiz 6zelligi C8-C12 hidroksi grubu ve dikarboksilik yag asitleridir (41). Ari
stitlinlin temel doymamis yag asidi olan 10-hidroksi-2-dekanoik asidin (10-HDA) antibiyotik
(41), antitiimoral (42,43), antioksidatif (44,45) ve hipoglisemik aktiviteleri (46) gibi cesitli
farmakolojik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bunlara ilave olarak art siitiine 6zgii olan 10-
HDA art siitiiniin tazeligi, kalitesi ve 6zglinliigiinii ayirt etmek ve degerlendirmek i¢in kullanilir
(47). An siitiindeki 9-hidroksi-2E-dekonoik asit (9-HDA) isci arilar tarafindan {iretilen 9-0xo0-
2E-dekonoik asit (9-ODA)'nin bir metaboliti olarak diisiintilebilir (48). Bu bilesik, kralige
tanima ve balaris1 kolonilerinde kast korunmasi i¢in is¢i arilarin yumurtalik gelisiminin
engellenmesi gibi 6nemli fonksiyonlara sahip olan taninmig bir semi-kimyasaldir (49).
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Ar siitlinlin seker icerigine dair yapilan ¢alismalar genellikle fruktoz, glukoz ve bazen
sukroz olmak tizere major seker iizerine yapilmistir (50). Karbonhidrat metabolizmasina dahil
olan ar1 siitiinde a- glukosidaz, glukoz oksidaz ve glukoz dehidrogenaz izoforml gibi larva
beslenmesi ve korunmasi i¢in ar1 siitiiniin seker bilesenlerinin sindirimine yardimci oldugu
diigtintilen bazi 6nemli enzimler belirlenmistir (51). Ar siitiinlin 6nemli protein bilesikleri
Major Royal Jelly Protein (MRJP) olarak adlandirilan bir homolog protein ailesine aittir. Ari
stitliniin major proteinleri cDNA klonlamasi ve sekanslama ile karakterize edilmislerdir. (52,
53). Bu ailede 49-87 kDa arasinda molekiil agirliklarina sahip 5 tiir protein (MRJP1-5) cDNA
klonlamasi, sekanslama, SDS-PAGE, iki boyutlu jel elektroforezi ve N-terminal sekans analizi
ile tanimlanmistir (54). MRJP1, MRJP2, MRJP3 ve MRJP 5 RJ'nin toplam protein igeriginin
yaklasik % 82'ni olusturur. Bu proteinler, geng disi balaris1 larvalar1 ve kralige balarisinin
beslenmesi i¢in gerekli olan esansiyel amino asitler ve nitrojen kaynagi olarak rol oynar (55).
Protein sinifinin biyolojik fonksiyonlar1 hakkinda bilinenler azdir ancak cinsiyete spesifik
iireme olgunlagmasinda (56) ve art1 sinir sistemi gelisim siireglerinde yer aldigina dair (57) bazi
oneriler mevcuttur. MRJP ailesi hiicre ¢ogalmasi, sitokin baskilama ve antimikrobiyal aktivite
gibi RJ'nin fizyolojik etkilerinde yer alan ana madde oldugu diisiiniilmektedir (58). Daha 6nce
yapilan calismalarda MRIJP ailesini iceren ¢Oziiniir ar1 siitii proteinleri (SRJP) dializ ve
santrifiigasyonun kombine edildigi metotlardan hazirlanmistir (59). Tipik olarak, bu metotlar
SRPJ iiretmek i¢in ¢ok uzun bir zaman alir. Cogu var olan metotlar dializ i¢in 7 giin gerektirir
ve ar1 siitlinlin ¢ozlinmesi ¢ok zor oldugu i¢in ¢ok diisiik verim elde edilir. Bu nedenle, SRJP
elde edilen MRJP'lerin miktar1 MRJP’ler iizerine biyolojik arastirmalar i¢in sinirlayict bir
faktordiir. A siitiinde en bol bulunan protein olan MRJP1, tek bir gen tarafindan kodlanir ve
islemis formunda 413 aminoasitten olusmustur. MRJP1'in ilging 6zelligi ar1 siitii i¢inde
monomerik ve oligomerik formlarinin mevcut olmasidir. MRJP1'in bir monomeri olan
Royalaktin fare hepatositlerinde hiicre gogalmasini tesvik edici bir etkiye sahiptir ve insan
karaciger naklinde hasar1 Onlemek icin muhtemelen bir hiicre koruyucu ajan olarak
kullanilabilir (60).

Apilarnil konusunda c¢alismalarda ise; Bolatovna vd. 9 ve 10 giinliik erkek kulugkay1
toplayarak homojenize etmis ve 70°C alkolde stabilize etmislerdir. Kimyasal analiz neticesinde
esey hormonlarini igeren ¢ok sayida aktif bilesik tespit edilmistir. Gen¢g domuzlara parenteral
enjeksiyonunun seminal salgi bezleri agirhigimi %20.1-21.9, epididimisi % 21.8-25.8 artirirken
domuzlarin seksiiel disfonksiyon parametrelerini % 83.3 oraninda iyilestirmistir. Ayriva
kalitatif ve kantitatif semen iiretkenligini iyilestirmis; ejakiilat hacmi %54.3; germ hiicre
yogunlugu % 27.1 ve yasama orant % 51.2 ve mobilitesi %14.2 iyilesmistir. Hasar goérmiis
spermatozoa akrozomlar1 2.1 kez azalmig fertilite % 76.4 artmistir (61). Meda vd. apilarnil
(erkek larva oziitii) in Giiney Afrika’da (Burkina Faso) gastrointestinal hastaliklar, solunum
yolu hastaliklar1, vertigo, oftalmik hastaliklar, dis agrisi, kas yorgunlugu, yara, yanik ve sirt
agrilar1 ve cilt temizleyici bir ajan olarak kullaniminin yaninda 6zellikle erkek kisirliginda
basariyla kullanildig: bildirilmektedir (62). Altan vd. erkek ve disi broylere (28-55 giinliik)
prepubertal peryot boyunca diisiikk ve yiiksek dozda ( 2.5 g/broyler, 7.5 g/ broyler) apilarnil
verilmis gelisme performansi, testikiiler agirlik, sekonder esey karakterleri, kan lipidleri ve
testosteron seviyesi analiz edilmistir (63). Apilarnil broylerde gelisme performansi lizerine
pozitif bir etki géstermemistir. Biyokimyasal ag¢idan kan glikozu ve kolesterolii diigiirmiistiir.
Testikiiler agirlik, tstosteron seviyesindeki artis erken asamalarda eseysel olgunlagmayi stimiile
ettigi sonucuna varilmstir. Ikincil eeysel karakterlerdeki stimulasyon disilerde gdzlenmemistir.
Benzer sekilde Yiicel vd nin 21 giinliik erkerk broylerde yaptigi arastirmada da erkek ari
larvasinin androjenik etki gosterdigi belirlenmistir (64).
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APIS TOTALE (PODMORE), APILARNIL ve ARI HAVASI’NIN
APITERAPOTIK ETKILERI

Prof. Dr. Banu YUCEL
Ege Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni Bolimii, Izmir

Apis Totale (Podmore): Apis totale (podmore), 6lii erkek ve isci arilarin biitlintiyle
ogiitilerek; salgi bezleri, i¢ organlari, viicut pargalarina ait biyolojik igeriklerin,ekstrakt haline
getirilmesi ile elde edilen bir ar1 iiriiniidiir. Yapisinda kitin, heparin, heparinoid, glukozamin,
melanin, asetik asit, bal, ar1 ekmegi, propolis, polen, ar1 siitii, apilarnil, ar1 zehiri, balmumu,
melanin yag (Omega 3-6-9 ve Q-10), proteinler, karbonhidratlar, esensiyel aminoasitler,
polipeptidler, flavanoidler, proteinler, enzimleri hormonar, vitaminlar, lif, sterin, ¢oklu
doymamuis yag asitleri, hemolenf, peptidler (adolapin, melitin, MCD-peptid, apamin ve proteaz
inhibitorleri) icermektedir (1,2). Apiterapi’de saglik koruma ve tamamlayici tedavi 6gesi olarak
degerlendirilmektedir. Bu amagla kullanilacak arilarin, 6zellikle ilkbahar, yaz ve sonbahar
donemlerinde organik aricilik veya iyi tarim uygulamasi yapilan saglikli kovanlardan elde
edilmis olmasi, anilan mevsimlerde yiiksek kaliteli bal ve polenle beslenmis olmasi agisindan
Oonem tasimaktadir. Apis totale liretiminde kullanilacak arilarin fizyolojik yaslanma, aglik,
soguk, susuzluk, sokma sonucu igne kaybi, mekanik faktorler tarafindan 6lmiis olmasina dikkat
etmek gerekir. Kovan igerisinde herhangi bir sekilde sentetik ila¢ kullanilmasi zorunlulugunda,
Apis totale iiretimi yapmaktan kagimilmalidir. Yaz ve sonbahar mevsimlerinde kovanlardan
toplanan 6lii arilar yikandiktan sonra, 45°C firinda kurutulmaktadir. Kurutma islemi sirasinda
arilarin nemden tamamen ari olmasi, mantar iiretiminin engellenmesi agisindan Onem
tagimaktadir. Apis totale kurutma islemi sonrasinda 6giitiiliir ve ekstrakt yapimai i¢in hazirlanir.
Su, alkol ve yag igerisinde ekstrakte edilebilir. Ekstrakt haline getirilmeyecekse, ogiitiildiikten
sonra kuru ve serin yerde muhafaza edilebilir. Apis totale hazirlandiktan sonra mutlaka soguk
zincir kosullarinda muhafaza edilmeli ve kullanacak kisilerin ar1 tirlinlerine karsi alerjik
olmadiklariin belirlenmesi gerekmektedir (3).

Apis totale, kendisine has bir kokuya, 6.5 pH degerine ve zengin bir biyokimyasal
yapiya sahiptir. Duzgun kurutulmus arilarda ari urunlerini olusturan organ ve sistemler isidan
olumsuz etkilenmeden korunur. Apis totale (podmore)nin bal, yag ve bitki ekstraktlari gibi
iletkenlerle deriye distan uygulanmasi, icerigindeki bilesiklerin deriye daha etkin nufuz
etmesini saglamaktadir. Apis totale’nin etkisini kuvvetlendirmek icin propolisle birlikte
kullanilmasi onerilmektedir (2,3).

Yapisindaki kitin, viicuttaki yag hiicrelerinin olusumunu engellemekte, cildi
iyilestirmekte, sa¢ yapisini giiclendirmekte ve yag kaybii hizlandirmaktadir. Ari zehiri
metabolizmay1 hizlandirmakta ve bagisiklik sistemini gelistirmektedir. Amino asitler kaslari
gliclendirmektedir. Ayrica, karacigerde rastlanabilen lamblia parazitinin (giarda lamblia)
gelismesini  engellemektedir. Bunlarin yanisira; yiiksek kolestrolii ve kan basincim
dengelemekte, yara ve yaniklarda, damar agict 6zellik gostermekte (antikoagulant), barsak
mikroflorasin1 temizlemekte, viicudu toksinlerden arindirmakta (antitoksik), immiin sistemi
uyarmakta, karbonhidrat ve lipid metabolizmasimni dengelemekte (hipolipidemik), diyabet
riskini azaltmakta, radyasyon ve agir metalleri viicuttan uzaklagtirmakta, beyindeki damar
lezyonlarin1 6nlemekte, prostat bezi iltithabini engellemekte (antiprostatit), kronik akciger,
karaciger (hepatoprotektif), gastrointestinal, kas, eklem ve santral sinir sistemi hastaliklarinda
uygulanmaktadir(3,4,5). Apis totale ile tedavinin uzman hekim tarafindan ve kiir seklinde
uygulanmas1 Onerilmektedir. Ug yasin altindaki gocuklarda, hamilelerde, ar1 iiriinlerinden
herhangi birisine alerjisi olan kisilerde kullanilmamalidir.
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Apilarnil

Apilarnil, erkek ar1 larvalarinin pupa donemine ge¢gmeden onceki 3-7 giinliik larval
saftha donemleridir. Biyolojik 6zellikleri oldukga giiclii olan olan apilarnil; homojen, siitiimsii
boza kivaminda, sarimsi gri renkte ve acimsi bir tada sahiptir. Kolayca tagsis edilebilir 6zellikte
olup, ham formda soguk zincir muhafazasini gerektirmektedir. Larva goézleri kapandiktan
sonra, pupa evresinde, larvanin sahip oldugu besin kompozisyonu degismektedir, bu nedenle
en kaliteli besin formunun korundugu larva evresinde hasadinin yapilmasi uygundur. ideali,
larvalarin ayni larval yas doneminde olmasidir (6,7).

Apilarnil llkemizde tiretim potansiyeli ¢ok yiiksek olan bir ar1 iiriinidiir. Bu an
iriiniiniin iretimi ve iglenmesi, kovanda atik madde olarak goriilen bir {irliniin iiretim
dongiisiine yeniden katilarak ekonomik kazang saglamasina yardimei olacaktir.

Uriiniin sicaklik hassasiyeti dikkate alinarak hizli bir sekilde hasad1 yapilmali, bu sirada
larvalarin dogrudan giines 15181 gérmemesine dikkat edilmelidir. Larval sathadan pupa
sathasina gegmeden once larvanin defekasyon riskine karsi larva gozlerine su verilerek hem
temizleme islemi yapilmakta, hem de larva hasadi gergeklestirilmektedir. Islenme asamasina
dek depolanmasi gerekiyorsa bu amagla seri bir bigimde (-18 °C) dondurulmalidir. En iyi isleme
yontemi olan liyofilizasyon sonrasi larva -15°C’de 7 ay gilivenle saklanabilmektedir.
Apilarnilin kalitesine; iiretimi, hijyeni, depolama ve pazarlama kosullar1 6nemli diizeyde etki
etmektedir (7,8).

Apilarnilin kalitesini yapisindaki proteinler, karbonhidratlar, yaglar, polifenoller,
aminoasitler, vitaminler ve mineral maddeler belirlemekte, protein profili 6zellikle arilarin
tilkettikleri polen c¢esidine bagli olarak degisim gostermektedir. Yapisindaki zengin
polifenoller, yiliksek antioksidan kapasiteye sahip olmasini saglamakta, ar1 siitinden daha
yiiksek antioksidan 6zellik gostermektedir (9,10).

Apilarnilin farkli bakteriler lizerinde 6nemli diizeyde antibakteriyal etki gosterdigi,
mantarlar iizerine etkili olmadigi saptanmustir. Ozellikle gram pozitif bakteriler {izerine
(Bacillus aureus) cok etkili antibakteriyal etkisi belirlenmis, ancak gram negatif bakteriler (
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) tizerine etkisi ¢ok diisiik bulunmustur (11,12).

Androjenik hormonlarin salinimini tetikleyen, ancak etki mekanizmasi tam olarak
bilinmeyen apilarnil 6zellikle erkeklerde cinsel performans (impotans),ereksiyon zorlugu,
erken bosalma, sperm yetersizligi sorunlarinda son derece basarili sonuglar vermekte,
Uzakdogu iilkelerinde “dogal viagra” olarak satilmaktadir (13). Kadinlarda {ireme
fonksiyonlariin yetersizliginde ve yumurtlama dongiisii (regl periyodu)’nde meydana gelen
diizensizliklerin tedavisinde kullanilmaktadir. Erkeklerde dogal anabolizan uyarici olarak
viicuttaki kas agirhiginmi artirmakta ve viicut sporu ile ugrasan sporcularda dogal yontemlerle
kaslanmayi tesvik etmektedir. Viicuttaki gii¢lii katabolik etkisi nedeniyle enerjinin iiretilmesine
neden olan oksidatif iglemleri uyaran giiclii bir kaynak olan apilarnil, kaslarda glikojen kaybini
onlemektedir (14,15).

Apilarnil; hayvanlarin beslenmesinde, saglikli kisilerde, anoreksiyada (istah artirici
etkisi nedeniyle), hipoporoteinemi (Protein yetersizliginde), asir1 fiziksel ve mental
yorgunlukta, prematiire c¢ocuklarin gelisiminde, okul oncesi ¢ocuklarin zeka ve motor
kaslarmin gelisiminde (norofizikokimyasal etkisi nedeniyle), depresyon, sinir sistemi
hastaliklarinda (n6romodulator etkisi nedeniyle), alzheimer tedavisinde (Beyindeki gri hiicre
yikimini 6nleyen etkisi nedeniyle), kemik gelisimi sorunlar1 ve iskelet sistemi hastaliklarinda
(Kemik erimesi, kemik doku kaybinda), endokrin (i¢ salgi bezi) rahatsizliklari, hipofiz ve
adrenal bezlerin yetersizligi, menstruasyon dncesi sancilarda, bagisiklik sistemi hastaliklarinda
(Biyostimulatif olarak), geriatride (cilt dokularinda yenilenme giiciinii artirict 6zelligi
nedeniyle), kimyasal yapisina gore saf ya da liyofilize yapida, tip, gida ve kozmetik alaninda
kullanilmaktadir (16,17,18,19,20).
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Kullanim dozunun, rahatsizligin siddetine ve ¢esidine gore hekim tarafindan
onerilebilecegi bildirilmistir. Cocuklarda kullanimina iligkin tibbi ¢aligmalar sinirlidir. Kronik
hastaliklarin tedavisinde hastanin once alerji testinden gegirilmesi, daha sonra hekim onerisiyle
diisilk dozda tedaviye baslayip, giderek yiikselen bir seyir izlenmesi Onerilmektedir. Kiir
uygulamasindan sonra ara verilmesi, silirekli kullannmindan kaginilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (21).

Apilarnil kullanimindan once viicuda detoks yapilmasinda, doku ve organlarin
temizlenmesinde biyoyararliliin artirilmasi agisindan biiyiik yarar vardir. Hafif spor, yiiriiyiis,
masaj gibi aktivitelerle kan dolasiminin artirilmasi, apilarnilin aktif maddelerinin hedef doku
ve hiicrelere ulastirilmasinda destek saglayacaktir (22,23).

Apilarnil bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi alerjik reaksiyon goriilmesi halinde
kullanilmamalidir. Yiiksek dozda alinirsa sindirim sistemi sikayetleri goriilebilir, toksisiteye,
hiperandrogenizme, hiperspermatogenesise ve hafif diizeyde uykusuzluga neden olabilir.
Apilarnil alimindan sonra genel rahatsizlik,ishal, karin agris1 ve kusma goriiliirse,
kullanimindan kag¢inilmahdir. Yanhs doz, uygulama ve yontemlerin etkilesimi apilarnil
tedavisini olumsuz hale getirebileceginden, mutlaka hekim kontroliinde kullanilmalidir (24).

Kovan Havasi

Art havast uygulamasinda sistem, kovan igerisinde bulunan havanin bir fan
mekanizmasiyla sistematik ve yavas bir sekilde alinarak, solunmasidir. Kovan icerisindeki hava
ortli tahtas1 lizerinde hazirlanan ve hava akim hiz1 bir regiilatorle ayarlanabilen fan diizenegi
araciligiyla, hortum-maskeye iletilmektedir. Her hasta, kendisine ait hortum-maske aparati
marifetiyle kovan icerisindeki havayir inhalasyonla solumakta, arilarla dogrudan temas
etmemektedir. Maskenin her uygulamadan sonra haftada bir kez sirkeli suda bekletilerek
dezenfekte edilmesi gerekmektedir. Kovan igerisindeki 1lik havanin solunmasiyla, mikroklima
icerisinde yer alan ¢ok degerli komponentler dogrudan viicuda alinmaktadir(25).

Kovanda saglikli gelisen bir ar1 kolonisinin bulunmasi, yiiksek kaliteli bir
mikroklimanin olusmasimi saglamaktadir. Kovandan solunan havadaki su buharinda énemli
ucucu ve aerosol icerikli maddeler bulunmaktadir. Kovan i¢erisinde bulunan doygun su buhari,
isoprenoidler, karotinoidler, terpenler ve eterik yaglar arilar tarafindan siirekli hava akimi
saglanarak tazelenmektedir. Bunun yanm1 sira mikroklima icerisinde balin, polenin,
balmumunun, ar1 siitlinlin, apilarnilin ve propolisin i¢erigindeki etken maddeler, hormonlar,
feromonlar, fito hormonlar, u¢ucu balmumu komponentleri, yiiksek degerli alkolller, arilarin
mandibular bez salgilari, aerosol, propolis kaynakli aerosol, iz elementler, enzimler, kolin
bulunmaktadir (26).

Ar havasi uygulamasinin yapilacagi kovanlar ve baraka, dogal ahsap malzemeden
yapilmali, kovanlar giris delikleri dis ortama agilacak sekilde baraka icerisine yerlestirilmelidir.
Kolonilerin gii¢clii olmasi, farkli yas donemlerinde bireyler igermesi, koloniye stirekli nektar ve
polen akis1 saglanmasi uygulamadan olumlu sonug elde edilmesine yardimci olacak unsurlar
olarak degerlendirilmektedir. Genel olarak, ar1 havasi uygulamasmin ilkbahar-yaz
mevsimlerinde, “iyi tarim uygulamalar1 ya da organik aricilik” yapilan kovanlarda, temiz gevre
kosullarinda yapilmas: gerekmektedir. Hava sicakliinin on sekiz derecenin altinda
olmamasina ve yagmurlu havalarda uygulama yapilmamasina 6zen gosterilmelidir. Bir giinde
kovan bagina yapilan inhalasyon sayisinin bes hasta ile sinirlandirilmasina dikkat edilmelidir.
Arn havasi uygulamasindan 6nce hastaya doktoru tarafindan bilgi verilmeli, tedavi siiresince
uygulamalara uymasi yoniinde bir protokol diizenlenmeli ve siirecin nasil isledigi ayrintili
olarak aktarilmalidir. Ar1 havasi uygulamasi siiresince bal, propolis, polen ve ar1 siitii gibi diger
ar1 lrlinleri ile uygulamanin desteklenmesi, hekim Onerisi dikkate alinarak kullanim dozu ve
sliresinin ayarlanmasi, ar1 havasindan daha fazla yarar elde edilmesini saglamaktadir (25,27).
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Tedavi uygulamasi sirasinda kovan igerisindeki hava ritmik ve yavas alinmali, hizh
solumadan kaginilmali, havanin yenilenebilmesi i¢in uygulamalar arasinda on bes dakika ara
verilmelidir. Asir1 hizli soluma, hem hastada tansiyon dengesinin bozulmasina, hem de ar1
kolonisinin bulundugu mikroklimanin hizli degismesine yol acabilecegi igin risk
yaratabilmektedir. Hastalar, her seansta farkli kovanlardaki havayr soluyarak, mikroklimatik
degisimlerden yararlanabilirler. Ar1 havasi alan bireylerde; rahatlama, gevseme, kesintisiz ve
kaliteli uyku, akciger kapasitesinin genislemesi ve buna bagli olarak rahat nefes alma bulgulari
saptanmistir. Saglikli kisilerde on giin siireyle, giinde iki kez yarimsar saatlik kovan havasi
solumasinin bagisiklik sistemini 6nemli diizeyde gii¢lendirdigi belirlenmistir (28).

Tipta, ilaclarin respirasyon (soluma) ile alinmasmin ozellikle daha etkili oldugu
bilinmektedir. Etkicil maddeler bu yolla dogrudan hedef alana ulasmaktadirlar. Solunan
molekiiller hizli ve dogrudan etkili olmaktadir. Bronsit, Astim, Alerji, KOAH (Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi), Amfizem, Psodokrup, bagisiklik sistemi yetersizligi, migren,
depresyon gibi hastaliklarda ar1 havasinin son derece etkili oldugu goriilmektedir. Bu hastalarda
yapilan cesitli tibbi degerlendirmelerde (Atak gozlemi, akciger kapasite ol¢lim testleri, kan
testleri, izotop Ol¢timleri gibi) hizli ve etkili iyilesme seyri belirlenmistir(28).

Apis totale (podmore), apilarnil ve ar1 havasi gibi iilkemizde Apiterapdtik seyirde heniiz
yeni taninmaya baslayan ve ancak umut verici sonuglari ile dikkati ¢eken uygulamalarla
hastalarin diisiik maliyetli, yan etkisiz, giivenilir tedavi destegiyle sagliklarina kavusmasinin,
saglikli kisilerin de daha zinde ve kaliteli bir sekilde yasamlarini siirdiirmesinin miimkiin
olabilecegi ongoriilmektedir. Bu uygulamalarin modern tibb1 tedaviyi “destekleyici” veya
“tamamlayic1” nitelikte olduguna dikkat ¢ekmekte yarar goriilmektedir. Cok disiplinli bilim
dallarmin ortakligi ile rasyonel sonug verebilecek olan bu ¢alismalarin, daha fazla sayida hasta
ve hastalik ¢esidi lizerinde nesnel olarak Olgiilebilen tibbi parametrelerle gergeklestirilmesi
gerekmektedir.
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Probiyotikler, belirli siirlarda tiiketildiginde konakg¢1 sagligi tizerine olumlu etkiler
saglayan gida katkilar1 olarak tanimlanmaktadir. Probiyotikleirn insan sagligi iizerinde
olusturdugu etkilerin en ¢ok arastirildigi mikroorganizma grubu laktik asit bakterileridir.
Bilimsel arastirmalar probiyotiklerin kullaniminin insan ve hayvanlarin saglikli beslenmesinde
ve enfeksiyonlardan korunmasinda ucuz ve giivenli bir yol olarak denrmektedir (1). Insan ve
hayvanlarin bagirsak sisteminden izole edilen Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei ile Bifidobacterium tiirleri bu amagli yaygin kullanilan bakterilerdir. Bu bakteriler
kullanilarak hazirlanan probiyotik preparatlarinin endiistriyel gida iiretim siireglerinde
kullanim1 giderek yayginlagmaktadir (2). Ancak bu konuda tiiketicilerin tercihi koruyucu
kullanmaksizin dogal katkilarin kullanimina yonelik olmaktadir.

Bir bakteri susunun etkin bir probiyotik olarak tanimlanabilmesi i¢in gerekli 6zellikleri,
gerek kullanilacagi gida sistemindeki davranisi, gerekse hedef tiiketici sagligi iizerinde
yaratacagi olumlu etkiler esas alinarak belirlenmektedir. Bu konuda susun insan orijinli olmasi
ve gastrointestinal sistemde canliligimi  slirdiirmesi, gastrik aside ve fizyolojik
konsantrasyondaki safra tuzuna direnci yaninda, ince bagirsak epitel hiicrelerine tutunma
ozelligi gostermesi bilinmesi gereken mikroroganizma davraniglarindan olmaktadir. Probiyotik
mikroorganizmalarin ince bagirsak mukozasina tutunma 6zellikleri gastrointestinal sistemde
kolonize olmanin ilk asamasini olusturmaktadir. Bu kolonizasyon sayesinde probiyotik
mikroorganizmanin etki siiresi artmakta ve immun sistem modiilasyonu saglanabilmektedir

(3,4).

Endiistriyel kullanimda giderek artan degerleri nedeniyle, {istlin probiyotik 6zelliklere
sahip suslarin tanimlanmasi lizerine ¢aligmalar yogunlagsmaktadir.

Probiyotikler

Intestinal sistemin mikrobiyel dengesini diizenleyerek konakg¢inin sagligi iizerinde
yararli etkiler saglayan, canli mikrobiyel gida destekleridir. Probiyotik tanimi, insan ve hayvan
sagligint destekleyen ve giiclendiren gida, yem veya gida katki maddelerine ilave edilen
mikrobiyel preparatlarin tiimiinii kapsamaktadir. Probiyotik mikroorganizmalar igerisinde en
onemli grubu laktik asit bakterileri olusturmaktadir. Bunlarin igerisinde Bifidobacterium ve
Lactobacillus tiirleri en yaygin olarak kullanilan probiyotik mikroorganizmalari
olusturmaktadir. Bununla birlikte baz1 bakteri cinsleriyle maya ve kiif tiirlerinden de probiyotik
iirlin hazirlanirken faydalanilmaktadir (Tablo 1) (1, 5, 6).
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Tablo 1. Probiyotik iiretiminde kullanilanmikroorganizmalar

Lactobacillus tiirleri Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus delbruckii, Lactobacillus
brevis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
curvatus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
helevticus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus gasseri

Bifidobacterium tiirleri Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
longum

Bacillus tiirleri Bacillus subtilis, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis, Bacillus
coagulans

Pediococcus tiirleri Pediococcus  cerevisae, Pediococcus acidilactici, Pediococcus
pentosaceus

Streptococcus tiirleri Streptococcus salivarius ssp. thermophilus, Streptococcus intermedius

Bacteriodes turleri Bacteriodes capillus, Bacteriodes suis, Bacteriodes rumincola,
Bacteriodes amylophilus

Propionibacterium Propionibacterium shermanii, Propionibacterium freudenreichii

tiirleri

Leuconostoc Leuconostoc mesenteroides ssp. mesenteroides

Kiifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae

Mayalar Saccharomyces cerevisae, Candida torulopsis

Probiyotik mikroorganizmanin taniminda zorunlu kriterler LABIP (Laktik asit
Bakterileri Endiistriyel Platformu) tarafindan belirlenmistir (7, 8). Bu kriterlere gore probiyotik
potansiyeli tastyan mikroorganizmalar;

a) Insan orijinli olmalidir

b) Patojen 6zelligi olmamalidir

c) Safra tuzu ve gastrik aside direngli olmalidir

d) Bagirsak epitel dokularina tutunmalidir

e) Gastrointestinal sistemde kisa siireler i¢in de olsa siirekliligini devam ettirebilmelidir

f) Antimikrobiyel bilesikler iiretebilmelidir

g) Immiin cevabi stimiile edebilmelidir

h) Metabolik etki kabiliyeti olmalidir (kolesterol asimilasyonu, laktaz aktivitesi, vitamin
iretimi)

i) Teknolojik islem ve siireglere direng gostermelidir

Insan tiiketimi igin hazirlanan iiriinlerde insan kaynakli suslarin kullanimi, konake: ile
spesifik interaksiyonlar ve tiire bagh saglik etkileri agisindan 6nem tagimaktadir. Normal
bagirsak florasi iiyeleri olmalarindan dolay1 Lactobacillus, Bifidobacterium, Enerobacterium
gibi laktik asit bakteri suglar1 insan tiikeitmi i¢in hazirlanan probiyotik iirlinlerde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu bakteriler gelenksel fermente siit tiretiminde de kullanilmakta ve
GRAS (Generally Recognized as Safe) olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
Saccharomyces boulardii gibi gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan ama insan kokenli
olmayan bakteriler de vardir (2).

Probiyotik olarak kullanilacak bir mikroorganizmanin sindirim sisteminden gegisi
sirasinda canli kalabilmesi gerekir. Bu nedenle lizozim basta olmak iizere, agiz boslugunda
bulunan enzimlere dayanikli olmasi ve midenin gastrik ortamindan (pH= 1.5-3.9) biiyiik oranda
etkilenmemesi gerekir. Safra tuzlari, karacigerde kolesterolden sentezlenip safra kesesinden
duedounuma salgilanmaktadir (500-700 mL/giin) (9). Bu asitler daha sonra kolonda mikrobiyel
aktiviteden dolayr kimyasal modifikasyonlara (dekonjugasyon, dehidroksilasyon,
dehidrojenizasyon ve deglukoronidasyon) ugramaktadir (10, 11). Tim konjuge olan ve
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olmayan safra tuzlari, E. coli suslari, Klebsiella ve Enterococcus tiirleri i¢in antibakteriyel
etkiye sahiptir (5, 9, 12). Konjuge olmayan safra tuzlar1 daha yiiksek antmikrobiyel etkiye
sahiptir. Gram pozitif bakterilerin safra tuzlarina hassasiyeti, gram negative olanlardan daha
yiiksektir (14, 15). In vitro denemelerde bifidobakterilerin safra tuzlarinin lakrobasillerden daha
direngli oldugu tespit edilmistir (2, 4).

Probiyotik mikroorganizmalarin intestinal epitel yiizeylere tutunabilme kapasiteleri,
intestinal bolgede kolonize olabilmelerinde, patojen mikroorganizmalarin tutunmasini
engellemede, immune sistemin modiilasyonunda, hasar gormiis mukozanin iyilestirilmesi ile
daha fazla ve uzun sureli probiyotik etki saglayabilmede kritik 6nem tagimaktadir (16).
Probiyotik bakteriler, ag1z boslugunda bulunan mikroorganizmalarin kolonizasyonunda etkili
olan tutunma ve/veya koagregasyon faktorleri gibi farkli kolonizasyon mekanizmalarina
sahiptir. Laktobasillerin insanda ince ve kalin bagirsaga tutunma ve kolonize olma
mekanizmalari farklilik gostermktedir (17).

Probiyotik bakterilerin intestinal sistemdeki en 6nemli fonksiyonlarindan biri konagin
dogal florasinin patojenler i¢in bariyer olusturmasina yardimci olmaktir. Bu nedenle probiyotik
mikroorganizma sec¢iminde, patojenleri ve bozulma etmeni olan mikroorganziamalar1 inhibe
etme potansiyeli 6nemli bir kriterdir. Cogu probiyotik sus, bu fonksiyonu hidrojen peroksit,
organik asit, biyosiirfaktan maddeler, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri molekiiller igeren
bir yada daha fazla antimirobiyel maddeyi iiretmek yada bagirsak epitel hiicrelerine patojen
bakterilerin tutunmasini engellemek suretiyle yerine getirmektedir (18).

Probiyotik potansiyeli olan mikroorganizmalarin faj direnglilik, genetik stabilite gibi
ozelliklerinin iyi arastirilmasiyla birlikte biiylik 6lgekte liretim i¢in uygunlugu, iirlin tadina
olumsuz etkisinin olmamasi ve tiriinde canli kalabilme yetenegi gibi teknolojik siireclerdeki
durumunun da belirlenmesi de gerekmektedir. Probiyotik iriinler genellikle
mikroorganizmalarin canliligini ve aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilecek santrifiij,
liyofilizasyon gibi yontemler uygulanarak toz veya graniiler formda hazirlanabilmektedir.
Probiyotik {iriin, hedeflenen yararli etkiyi gosterebilmesi i¢in bagirsak florasinda yarisa
girebilecek diizeyde canli mikroorganzima sayisina sahip olmalidir. Probiyotik {iriiniin icerdigi
canli bakteri sayisi, depolama siiresi, nem, sicaklik gibi kosullardan etkilenmektedir. Bu
nedenle probiyotik suslarin canliligi ve stabilitesi, teknolojik proses ve siireclerin olasi
etkilerinin incelenmesi gereklidir (2).

Probiyotiklerin konag1 intestinal sistem bozukluklarina karst muhtemel koruma
mekanizmalari;

a) Besin maddeleri igin rekabet

b) Antimikrobiyel maddeler iireterek patojen bakterilerin inhbisyonu

c) Tutunma bolgelerinin inhibisyonu

d) Toksin reseptorlerinin yikimi

e) Immiin sistemin uyarilmasi oarak tanimlanmaktadir (19)

Probiyotiklerin saglik iizerine etkileri saglikli bir yasam siirmek, viicut direncini
artirmak, intestinal diizensizlik ve hastaliklarla miicadelede probiyotik kullaniminin faydalar
klinik deneylerle ispatlanmistir (20, 21). Probiyotiklerin etkileri;

a) Laktoz intoleransinda; laktoz intoleransi (laktozun sindirilememesi) ilerleyen yas,
sindirim sistemi hastaliklar1 ya da antibiyotik kullanim1 gibi bazi tedavilerin neden
oldugu bagirsak mukozasinin bozulmasi sonucu, laktaz enziminin azalmasindan
kaynaklanmaktadir (22). Hastalarda sindirilmeden kalan laktozdan dolayr ozmotik
denge bozularak bagirsak icinde sivi ve elektrolit birikimi meydana gelmekte ve
laktozun florada bulunan bakteriler tarafindan fermentasyonu sonucu hidrojen, metan
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b)

d)

9)

h)

ve karbondioksit gazlar agiga ¢ikmaktadir. Bu durum asir1 gaz, siskinlik, bulant1 ve

ishal olusturmaktadir. Probiyotik bakterilerin ince bagirsakta safra tuzlarinin etkisiyle
parcalanmasi neticesinde bakteriyel laktazin serbest kalarak laktozu metabolize etiigi,
beta-glukoronidaz, nitrorediiktaz ve azonitrorediiktaz gibi fekal bakteri enzimlerinin
aktivitesini azalttig1 tespit edilmistir ( 22, 23)

Diyare; bagirsakta peristaltik hareketlerin artmasi, emilimin azalmasi ve/veya
salgilamanin artmasi sonucu olumaktadir. Escherichia coli, Salmonella, Clostridium
difficile ve rotaviruslarin neden oldugu enfeksiyonlar sebep olmaktadir (24).
Lactobacilllus GG nin profilaktik kullaniminin ¢ocuk diyaresi tizerien olumlu etkilerini
gosteren klinik ¢aligmalar vardir (25, 26). Antibiyotik tedavisi alan hastalarda goriilen
en yaygin (hastalarin %5-25’1) komplikasyon antibiyotiklerin sebep oldugu diyareler
(AAD) dir. Lactobacillus GG’nin yetiskinlerde AAD nin engellenmesi iizerine etkisinin
incelendigi arastirmada asemptomatik Helicobacter pylori ile enfekte hastalar
probiyotik igeren ve icermeyen antibiyotik tedavisi sonucu probiyotik ilavesinin diyare
ve kusma sikeyetlerinde azalma ile sonuglanmistir (27). Radyoterapi goéren kanser
hastalarinda goriilen baslica komplikasyon diyaredir. Radyoterapi alan 190 hasta
iizerinde yapilan bir aragtirmada probiyotik iiriin plasebo grubuna gore akut diyarenin
siddetini 6nemli dlglide azalttig1 belirlenmistir (Delia vd 2002; Sullivan ve Nord 205).
Helicobacter pylori enfeksiyonlar

H. pylori; kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik kanser nedenidir. Probiyotiklerin H.
pylori enfeksiyonlari {izerine etkisi ile ilgili arastirmalarda Lb. salivarius’un H. pylori
kolonizasyonunu engelledigi ve azalttigi, IL-8 salgilanmasini stimiile ettigi tespit
edilmistir (30). Uglii antibiyotik tedavisi alan H pylori gériilen hastalara probiyotik
Lactobacillus ve Bifidobacterium suslari iceren yogurt yedirilerek yapilan ¢alismada
probiyotik alan grubun enfeksiyonun tedavisinde daha basarili oldugu tespit edilmistir
(31).

Crohn hastaligi; gastrointestinal sistemi etkileyen transmural inflamasyon olarak
tanimlanmaktadir. Ameliyat sonrast crohn hastaligi lezyonlarmin tekrarlanmasini
engelleme etkisinin arastirildigi bir aragtirmada antibiyotik-probiyotik kombinasyonlu
ile tedavi edilen hastalarda lezyonlarin tekrarlanma oraninda placebo grubuna gore
belirgin bir azalma belirlenmistir (32).

Ulseratif kolitler (inflamatuvar bagirsak hastalig1) Bu konuda yapilan bir arastirmada
probiyotik verilen hasta grubunda 11 hastanin sadece iigiinde, placebo grubunda ise 10
hastanin dokuuznda septomlarin arttig1 gézlenmistir (33)

Positis; intestinal floradaki diizensizlikleri tetikleyen bir faktor olan ileal-anal
anastomosis sonrasi, ileal bolgede meydana gelen inflamasyon ile tanimlanan bir
hastaliktir. Yapilan bir arastirmada probiyotik kullaniminin kese ikroflorasindaki
degisimleri indiikledigi tespit edilmistir (34).

Irritable (rahatsiz) bagirsak sendromu; karin agrisi1 veya diizensiz digkilamaya baglh
sikayetler ile karakterize edilen fonksiyonel bir hastaliktir. Bu hastalarda intestinal
mikrofloranin saglikli bireylerden farkli oldugu ve bu hastalarda gidalarin yiiksek
diizeyde fermentasyona ugradigi saptanmistir (35). Yapilan arastirmada probiyotik
tiriinlin hastalarin % 50’sinde tedavi edici etki gosterdigi belirlenmistir (36).

Kanser; intestinal sistemde bulunan bakteriler, kanserojenlerin inaktivasyonunda,
yayilimi ve kanser etmeni maddelere doniisiimiiniin engellenmesinde 6nemlidir. In vitro
yapilan bazi arastirmalarda probiyotik bakterilerin muhtemel mutajenik ve genotoksik
etkilerinin Onlenmesi suretiyle kanser riskini azalttigi tespit edilmistir (37, 38).
Probiyotiklerin kanser {izerine etkileri ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogu kolorektal kanser
uizerinedir. Laktik asit bakterilerinin kolon kanserini inhibe etme mekanizmalar: olarak;
konagin immune yanitinin giiclendirilmesi, potansiyel kanserojen bilesiklerin
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yapilarinin bozulmasi, intestinal floradaki nitelve/veya nicel degisimler, kolonda
antimutajenik ve antitiimorojenik bilesiklerin {iretimi, intestinal mikrofloradaki
metabolik  aktivitelerin ~ degisimi  (prekanserojenlerin  kansere  doniisiimiiniin
engellenmesi), kolondaki fizikokimyasal degisimi (diizelmis intestinal gecirgenlik,
toksin emiliminin Onlenmesi yada gecikmesi, giiclendirilmis intestinal bariyer
mekanizmalar, konak fizyolojisi tizerindeki olumlu etkileri sayilabilir (38).

i) Diger etkiler; probiyotiklerin kolesterol diistiriicti (laktik asit bakterilerinin asit tiretimi
nedeniyle pH y1 disiirerek dekonjuge safra tuzlar ile kolesteroliin presipitasyonuna
neden olarak), kalsiyum emilimini artirict 6zelligi (39, 40), atopik dermatit ve gida
alerjisi olan hastalarda (dogal bariyer mekanizmalar1 uyararak) olumlu etkileri,
tiregenital Candida albians enfeksiyonlarini 6nledigi yada tekrarlama oranini azalttig
ve bakteriyel vajinozis iizerine etkisi (anaerobik patojenlerin geligmesine, vajinada
bulunan laktobasillerin azalmasi1 yada yoklugu neden olmaktadir), ¢ocuklarda diyare,
solunum ve dis ciirimesi enfeksiyonlarini, bebeklerde atopik dermatit ve yeni
doganlarda nekrotizan enterekolit oranini diisiirdiigii (2, 19) de rapor edilmistir.

Perga (Ar1 ekmegi)

Bal aris1 (Apis mellifera L.) nin temel besin ihtiyaglar1 nektar, polen, ve sudur. Nektar
bal arilar1 i¢in karbonhidrat kaynagi iken polen protein lipit ve vitamin kaynagidir. Bir isci
arinin larvadan ergin doneme kadar yetismesi i¢in yaklasik 120-145 mg polene ihtiyag¢ vardir
ve bir koloni ortalama yilda 20-57 kg polen toplamaktadir (41). Besin toplayici is¢i arilar
tarafindan toplanan polene bal aris1 salgilari katilip arka bacaklarinda bulunan polen sepet¢igine
basilarak kovana getirilmektedir. Kovandaki diger geng¢ arilarin yardimiyla ar1 ekmegi petek
goziline bosaltilip bozulmay1 6nlemek i¢in arilarca az miktarda bal ve balmumu karigimiyla
kaplanmaktadir. Bu karisim farkli enzim, mikroorganizma, nem ve sicakligin (35-36 C)
etkisiyle kimyasal degisiklige maruz kalmaktadir. Kimyasal degisiklige ugrayan bu depolanmis
polen ar1 ekmegi olarak adlandirilmaktadir (42) .Ar1 ekmegi ergin arilar tarafindan tiiketilmekte
ve larvalar1 beslenmektedir (43-45).

An ekmegi yaklasik % 20 protein, % 3 lipid, % 24-35 karbonhidrat, % 3 vitamin ve
mineral igermektedir. Insan viicudunun biyosentezleyemedigi esansiyel aminoasitlerin tiimii ile
protein, C, B, B2, E, H,P, nikotinik asit, folik asit, pantotenik asit gibi vitaminler, pigmentler,
sakkaroz, amilaz, fosfataz gibi enzimler, flavonoidler, karatenoidler ve hormonlar igermektedir
(46). Ar1 ekmeginin kompozisyonu polenden farklidir (47). Ar1 ekmeginin sahip oldugu yiiksek
biyolojik aktivite kiif ve mantar gelisimini inhibe ederek ar1 ekmeginin daha iyi korunmasini
saglamaktadir (48). Ar1 ekmegi ayni bitkinin poleninden daha fazla indirgenmis seker, K
vitamini ile mikroorganizma sindirici enzim i¢cermetedir. Polenin ar1 ekmegine doniismesi ve
biyokimyasal degisiklikler bakteri ve mayalar tarafindan sebep olunan temelde laktik asit
fermentasyonu ile mikrobiyel faaliyetin bir sonucudur (49). Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada farkli cografik ve botanik orijine (Citrus spp., Castanea sativa, Gossypium arvense,
Trifolium spp., Helianthus annuus L.) sahip 8 ar1 ekmeginin kimyasal yapisi (nem, kiil, protein
ve yag) ile yag asidi kompozisyonu GC-FID ile tespit edilmistir. Ar1 ekmegi orneklerinde 20
doymus 17 doymamis olmak iizere 37 yag aside tespit edilmistir. Doymus yag asitlerinden
palmitik ve stearik asit ile doymamis yag asitlerinde oleik asit 6rneklerde en ¢ok rastlanan yag
asitleri olmustur (50).

Laktik asit bakterileri (LAB) normal floralarinda simbiyontlar olarak saglikli
organizmalarda yaygin olarak bulunan fenotipik olarak bakterilerle iligkili bir gruptur (51).
Vasquez vd. bal aris1 florasinda 12 farkli LAB tiirii tanimlamistir ve bal arilarinin zararli
mikroroganizmalardan LAB sayesinde korundugu ifade edilmistir (52). Bal aris1 poleni
vitamin, protein, yag asitleri, lipitler, steroller, vitaminler e karbonhidrat kaynagi olarak
kullanmaktadir (53). Bal arilarinca poleni toplanmakta ve kolonide larvalar1 beslemek ve
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erigskin arilar tarafindan tiiketilmek iizere ar1 ekmegi olarak depo edilmektedir. Ar1 ekmegi
muhtemelen bakteri veya mayalar yada her iki mikroorganizma tarafindan iiretilen laktik asit
fermantasyonu ile iretilmektedir (54). Diger fermente {riinlerde oldugu gibi proses
tamamlandiginda yiiksek laktik asit igerigi ve diger metabolitler ar1 ekmegini
mikroorganizmalar atarafindan bozulmasini 6nlemektedir. Ar1 ekmeginin kimyasal
kompozisyonu polenden farklidir, 6rnegin ar1 ekmegi laktik asit nedeniyle daha yiiksek asiditye
sahiptir ve daha yliksek oranda K vitamin igermektedir (49).Bal aris1 midesinin florasi bal
arilarinin, larvalarinin ve tiim koloninin saglig1 i¢cin 6nemlidir. Yapilan bir arastirmada bal aris1
midesinde bulunan LAB floras1 (55) hem polende hem de iki haftalik ar1 ekmeginden izole
edilmistir. Bal aris1 midesindeki toplam 12 LAB fenotipinden Ari poleni 8 ar1 ekmegi ise 9 unu
igermistir, her ikisi ise 12 sinin 11’ini i¢ermistir.

Tiirkiye ekolojik farkliliklar1 ve biyolojik cesitliligi sayesinde bal iiretimi i¢in en
elverisli iilkelerden biri olarak goriilmektedir. Bu elverisli sartlar sadece bal tliretimi i¢in degil
diger ar1 tiriinleri i¢in de 6nemli bir zemin olusturmaktadir. Nitekim ar1 poleni iiretiminde farkl
bitkisel kaynaklardan ve sar1, kirmizi, mor, yesil, portakal rengi gibi farkl renklerde tiretim s6z
konusudur. Ancak monofloral ar1 poleni hasat etmek hem polenlerin standart kompozisyonunu
belirlemek hem de beslenme ve destek tedavi amaglh kullanmak agisindan oldukg¢a 6nemlidir
(56). Ornegin yapilan bir ¢alismada Cistus poleninin kestane polenine gore 20 kat daha fazla
karotenoid igerdigi (57) diger bir ¢alismada ise kestane ve Cistus polenin sterol igeriklerinin
farkli oldugu Cistus polenin yogunlukla delta-5-avenasterol, kestane poleninin ise betasitosterol
icerdigi bildirilmistir (58). Ayrica ar1 poleni tiiketimine bagli olusabilecek alerji vakalari
acisindan da polenin orijinin karakterize edilmesi 6nem arz etmektedir.

Polenin kimyasal kompozisyonu da iiretildigi bolgeye ve bitkisel kaynaga bagli olarak
degisim gostermekle birlikte genel olarak % 25-30 protein, % 30-55 karbonhidrat, %1-20 yag
asitleri ve steroller gibi lipitler, vitamin (Vitamin A, K ve BI12 hari¢) ve minerallerden
olusmaktadir (44). Bunun yaninda polen numuneleri iizerinde yapilan ¢alismalarda fenolik
icerigi ve antioksidatif etkisi lizerinde durulmustur. Polen ekstraklarinin yapisinda bulunan
fenolik asitler ve flavonoidlerin, potansiyel antioksidan olarak, siiperoksit anyonlar1 ve lipid
peroksit radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iliskili olaylarda hidrojenasyon
veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlar1 stabilize edebildikleri gosterilmistir
(58).

Bal arilan1 topladiklar1 polenleri kovan iginde petek gozlerinde ar1 ekmegi seklinde
depolarlar. Ar1 ekmegi kovanda {iretilirken polen, bal ve diger ar1 salgilari ile karigtirilir ve
laktik asit fermantasyonuna birakilir. Karigim yaklagik iki hafta igerisinde ar1 ekmegine
dontislir. Fermente bir iirlin olan ar1 ekmegi boylece kovanda uzun siire muhafaza edilebilir
(56). Ar1 ekmegi arilar i¢in protein, yag ve vitamin kaynagi olmakla birlikte ar1 siitii tiretiminin
de ham maddesini olusturmaktadir. Ar1 poleni ile ar1 ekmeginin igerikleri benzer olsa da bazi
farkliliklar da goriilmektedir. Ar1 ekmegi, ar1 polenine kiyasla daha az protein icermektedir
ancak ar1 ekmegi proteinlerinin sindirimi daha kolaydir. Nem igerigi hasattan sonra kurutma
sonucunda %13-14 oranina dismektedir. Arn ekmeginin genel igerigi esansiyel
aminoasitlerden, C, B1, B2, E, H vitaminlerinden, karotenoid ve antosiyaninlerden, sakkaraz,
amilaz ve fosfataz enzimlerinden ve 25 farkli mineralden olugmaktadir. Ar1 polenine nazaran
ar1 ekmegi 6 kat daha fazla laktik asit icermekte ve bu 6zelligi kendini korumasini, polen kadar
maya gelisimine agik olmamasini saglamaktadir. Ayrica ar1 ekmeginin tat ozellikleri ari
polenine gore daha iyidir ve viicutta emilimi daha kolaydir. (59).

Insanlar giiniimiizde beslenme faaliyetini artik ¢ok yonlii olarak dikkate almakta baz1
hastaliklardan korunmak ve/veya tedavi amagla yerine getirmektedir. Glintimiizde dogal yasam
ve dogal beslenmenin 6n planda oldugu diisiiniiliirse ar1 tirlinlerinin de bu alandaki yerinin
biiytikliigii anlasilacaktir. Ancak iilkemizde ar tirlinlerinin faydalar1 kulaktan dolma bilgiler ile
anilmaktadir ve konu ile ilgili yapilan ¢alismalar da oldukga kisitlidir. Ar1 poleni ve ar1 ekmegi
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icerdikleri besin 6geleri ile 6nemli gida maddeleridir. Bu iirtinler hakkinda yapilacak ¢alismalar
iiriinlerin hem taninirhigini saglayacak hem de tiiketim oranlarini artiracaktir.

Tipta, bal, polen, propolis ve diger ar1 liriinlerinin kullanildig: tedavi brans1 “apiterapi”
dir. Bu art iirlinlerinden tizerinde en fazla ¢alisilan dogal iiriin bal ve propolis olup, polenin de
yiiksek biyolojik potansiyele sahip dogal bir iiriin oldugu bildirilmektedir (60-62). Polen veya
cicek tozu, cicekli bitkilerin tiremesi i¢in gereklidir. Bal arilari, dogadaki tozlagmayi
(polinasyon) saglayan canlilar olup, viicut killarina yapisan polenleri larva sonrasi yavru
beslenmesinde ve genclik donemlerinde dokularinin, kaslarinin, salgi bezlerinin ve diger
organlarinin yeterince gelismesinde kullanmak {izere kovanlarina tagimaktadirlar. Kovanlara
tasinan polenler petek gozlerinde depolandiklari gibi balin igerisine de katilir ve balin
oksidasyonu gibi pek ¢ok zararli etkiden korunmasinda rol alirlar. Degerli bir {iriin olmasi
nedeniyle son yillarda ar1 kovanlarindan polen tuzaklar1 vasitasiyla toplanan polenler, halk
arasinda destekleyici bir besin olarak 6zellikle sporcularin, gelisme geriligi bulunan ¢ocuklarin,
anemik hastalarin, karaciger rahatsizliklar1 olan kimselerin diyetlerine takviye edici olarak
kullanilmaktadir. Polenin yliksek antioksidan kapasiteye sahip bir iirlin oldugu ve bu
oksidasyonu Onleme kapasitesinin bitki florasina gore degisim gosterdigi pek c¢ok bilimsel
caligmada bildirilmektedir (63, 64).

Bugiine kadar polen konusunda gerek diinyada gerekse iilkemizde daha ¢ok balda polen
analizi (melissopalinoloji) ve aeropalinoloji konularina yogunlasilmis, balin botanik orijinini
belirlemek ve alerji riski olan hastalar i¢in hava polenlerini tanimlamak i¢in bu alanlardan
faydalanilmistir. Ancak ar1 poleni konusunda, 6zellikle monofloral ar1 polenleri konusunda
arastirmalar sinirlt kalmistir. Polenin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin toplandig1
bitkiye, toplandig1 bolgenin cografik konumuna, iklim ozelliklerine, toplanma sekline ve
ambalaj sekline bagl olarak degisim gosterdigi bildirilmektedir (63). Krell yaptigi calismada
artlarin topladiklar1 polenlerin ortalama %7.5-40 protein, %15-50 karbonhidrat ve %15 -50
arasinda degisen ve oldukca yiiksek miktarda nisasta ihtiva ettigini ifade etmistir (43). Basim
vd. de yaptiklari in vitro ¢alismada polen ve propolis metanolik ekstraktlarmin pek c¢ok
patojenik bakteriye karsi antibakteriyal aktivite gosterdiklerini rapor etmistir (61). Yine
Medeiros vd de sicanlarda fenolik polen ekstraklarinin anti alerjenik etkisinden bahsetmislerdir
(65). Almaraz-Abarca et vd ise yaptiklart ¢alismada Meksika florasina ait etanolik polen
ekstraktlarinin lipid peroksidasyonu inhibe edici ve polen ekstraktlarinin HPLC analizinde bir
flavonoid tiirevi olan kalkonlarca zengin oldugunu gostermistir (60). Polenin in vitro olarak
lipid peroksidasyonunu engelledigi, oksidan 6zellige sahip ve kanserojen oldugu bilinen pek
cok serbest oksijen radikalini temizledigi (66, 67), yine in vitro bakteri c¢aligmalarinda
bakterileri oldiirdiigli veya gelisimini engelledigi (61) yapilan arastirmalarda belirtilmistir.
Bunlarin diginda literatiirde polenlerle ilgili olarak antioksidan aktivitelerini ortaya ¢ikaran
arastirmalara ek olarak, ballarin orijinlerini belirlemek {izere yapilan polen arastirmalar1 (68-
71) ve polenlerin aminoasit analizlerinin tespitine yonelik (72) galigmalar mevcuttur. Ticari ar
polenlerinin B grubu vitaminleri igerigini tespit etmeye yonelik yapilan bir aragtirmada (73)
tiamin kloriir (B1), riboflavin (B2), nikotinik asit (B3), pridoksin kloriir (B6), folik asit ve
siyanokobalamin (B12) vitaminlerinin miktarlar1 yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) ile tespit edilmistir. Polenin insan ve hayvanlari X 1sinlarinin zararl etkilerinden
koruduguna dair verilere bilimsel ¢alismalarda rastlanmaktadir (74).

Polenin atletlerin kondisyonu i¢in gerekli gidalar arasinda 6nemli bir potansiyele sahip
olduguna dair yapilan ¢alismalar (75, 76) polenlerin organizmada metabolik etkilere sahip
hormonlar1 da bilinyesinde bulundurdugunu gostermistir. Yine Karatas ve Serbetci
caligmalarinda ar1 polenlerindeki adrenalin ve noradrenalin miktarlarint HPLC ile tespit etmis;
insan ve hayvanlarin metabolizmalarinda sentezlenen adrenalin ve noradrenalinin birgok bitki
hormonuna ek olarak ar1 poleninde de bulundugunu goéstermislerdir (77).
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Polenler antimikrobiyal (antibakteriyel, antifungal, antiviral) 6zellikleri nedeniyle de 6n
plana ¢ikmaktadir. Polenlerin Escherichia coli, Proteus, Salmonella ve diger koliform tiirlerine
kars1 etkili olduklar1 tespit edilmistir. Polenlerin bu antimikrobiyal 6zelligi yapisinda bulunan
Quercetin, Mirisetin, Kaempferol gibi bilesiklerden kaynaklanmaktadir (78-80). Ozcan vd,
Alternaria alternata ve Fusarium oxysporium f. sp. Melonis’in misel gelisimi {izerine ar1
poleninin % 2 ve % 5 konsantrasyonlarindaki metanol ekstraktlarinin inhibitor etkilerini
aragtirmis ve %?2’lik konsantrasyonun fungus gelisimine az, % 5’lik konsantrasyonunun ise
daha ¢ok etkili oldugunu rapor etmistir (81).

Ar ekmegi hakkindaki literatiir bilgileri olduk¢a kisithidir. Yapilan bir caligmada Fas
bolgesinden toplanan ar1 ekmegi ve art poleni Orneklerinin antibakteriyal aktivitesi
arastirilmistir. Calismada polen numuneleri hem kurutulmus halde hem de taze olarak
kullanilmis ve E. coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus bakterilerinin arasinda
bulundugu bakterilere kars1 antibakteriyal aktivite testi yapilmistir. Sonug olarak taze ar1 poleni
ve art ekmeginin kurutulmus polen 6rneklerine nazaran daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigi bildirilmistir (82). Diger bir ¢aligmada ise ar1 ekmegi 6rneklerinin sicak su, su ve
etanol ekstraklar1 ¢ikarilmis ve bu ekstraktlarin fonksiyonel 6zellikleri belirlenmistir. Suyun
cozgen olarak kullanildig: 6rneklerde antioksidan aktivitenin yiliksek oldugunu bildiren yazarlar
ar1 ekmeginin bu antioksidatif etkisinden faydalanilabilecegini belirtmislerdir (48).

Sonu¢ olarak ar1 ekmegi (perga) giinlimiizde onemli bir probiyotik olarak insan
sagligina hizmet edecek dnemli bir tirlindiir. Bu konuda yapilacak bilimsel arastirmalara ihtiyag
vardir.
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Polen etimolojik olarak Latinceden gelmekte olup "bitkilerin dollenme araci olan toz"
anlamini tasir (1). Tohumlu bitkilerin ¢igekli kisimlarinda yer alan erkek lireme organlarinin
bascik (anter) kisimlarinda, bitkiye ait genetik 6zellikleri muhafaza eden toz haldeki hiicreler
toplulugu polen olarak bilinir. Olgunlasma tamamlandiktan sonra anter zarinin yirtilmasiyla
serbest hale gecen polenler riizgar, su, ari, sinek, bocek vb.. vasitasiyla bitkilerin disi
organlarina taginirlar ve bitkilerin soylarinin devam edebilmesi i¢in gerekli olan tozlagsmay1
saglarlar (2).

Gelen polen taneleri ¢icegin disi organ tepecigine ulastiginda birkag hiicreye boliiniir ve
burada ¢imlenip polen tiipiinii olustururlar. Bu ¢i¢egin disicik borusuna gegerek yumurtaliktaki
tohum taslagina ulasir. Hortum iizerinden spermler embriyo kesesine ulasir ve dollenme
tamamlanir. Bu olay meyve/sebze gelisiminde esas rol oynar (3). Her bitki tiiriiniin kendine has
ozelliklere sahip polenlerinin renkleri, sekilleri, kokulari, biiytikliikkleri ve / veya kimyasal
bilesimi, besin maddesi igerigi birbirinden oldukc¢a farklidir (Resim 1). Bu farklilik
paleontolojik bulgularin belirlenmesi (paleopalinoloji) ile ballarin cografik ve botanik
kokeninin tanimlanmasinda (melissopalinoloji) kullanilir. Botanik agidan bir genetik miras
olarak bitkilerde dollenme evrelerinde bulunan polenler diger bir¢ok canli i¢in mitkemmel bir
gida maddesinin de kaynagini olustururlar (2, 4).

Resim 1. Cesitli tip polenlerin mikroskobik goriiniimii (5)

Ar bilimi acisindan bakildiginda polen, arilarin bitkilerden kendi ihtiyaglarini
karsilamak iizere killar1 yardimiyla topladiklar1 ortalama 15-100 mikron biiytikliigiindeki toz
haldeki hiicreler toplulugunun bir miktar kendi salgilar1 ile nektar ve/veya bal ile karistirarak
arka bacaklarinda topaklar haline getirmesiyle olusan pelet halindeki {irtindiir (Resim 2).
Tiiketildiginde kismi bir tatlilik vermesi de bu karisimdan kaynaklanir. Buna karsin bazi
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bitkilerden toplanan polenlerde bu tatlilik kaynaklari bulunmazken yiiksek oranda lipit i¢erdigi
gortiiliir (6-10).

Resim 2. Kestane agirlikli karigik polenler (Foto: O.Y1ld1z)

Bir ar1, polen peletlerini olustururken nadir olarak bagka bitkilerin polenlerini karistirir.
Peletlerin ¢ogunlukla tek renk olmasinin arkasinda yatan sebep de budur. Polenler tayf
renklerinin tiimiinii igerir ve saridan - siyaha, kirmizidan - mora ve turuncudan - eflatuna kadar
cok degisik renk dagilimi gosterir (Resim 3) (2).

" v .t
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Resim 3. Arilar tarafindan toplanan ¢esitli renkteki polenler (Foto: F. Intoppa; Krell, 1996)

Arilar tarafindan toplanan ve kovana tasinan polenler miikemmel bir besin olarak kabul
edilmekte olup insan beslenmesinde yillardir kullanilirlar. Arilar icin bal disinda tek besin
kaynagi olan polenler yavrularin yetistirilmesinde ve genclik donemlerinde dokularinin,
kaslarinin, salgi bezlerinin ve diger organlarinin yeterince geligsmesi igin gerekli olan protein,
lipit, sterol, vitamin ve minareleri saglarlar. Biitiin ar1 larvalar ilk 3 giin ar1 siitliyle, 4 giinden
biiylik isci ve erkek ar1 larvalar1 sulandirilmis bal, nektar ve polenle, ana ar1 ise larva donemi
dahil tiim yagsamlar1 boyunca art siitii ile beslenirler (2,11-15).
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Arilar kovana tasidiklar1 polenlerin bir kismini petek gozleri i¢erisinde depolarlar. Bu
depolama esnasinda polenler laktik asit fermantasyonuna maruz kalir ve olduk¢a degerli
fermente bir {iriin ortaya ¢ikar. Glikoz oksidaz enzimince de zengin olan bu iiriin ar1 ekmegi
(perga)olarak bilinir ve ar1 larvalarina veya art siitii liretecek olan geng isci arilara yedirilir.
Buradan da anlasilacag iizere oldukg¢a degerli olan ar siitiinlin arka planinda fermente olmus
polenler yatmaktadir (13,14).

Aricilar polen akiginin yogun oldugu donemlerde kovan girislerine kurduklar1 6zel
tuzaklarla polenlerin bir kismini alirlar ve bir ari iiriinii olarak degerlendirirler. Fazla miktarda
polenin tuzaklarla alinmas1 kovanda diizeni bozar ve bal verimi de diiser. Polen ¢ekmecelerinde
biriken polenler iklim kosullarina ve nem igerigine bagli olarak kisa siirede bosaltilir, 42° C’nin
altindaki sicakliklarda, gblge bir ortamda nemi uzaklastirilir ve %8’in altina diisiiriiliir. Elenir,
temizlenir, ambalajlanir ve soguk ortamda muhafaza edilir. Eger polenler kurutulmadan
saklanacaksa elenerek temizligi yapilan polenler buzdolabr sicakliginda veya dondurularak
saklanir, insan gidasi olarak ya da ar1 beslenmesinde kullanilmak {izere degerlendirilir. Son
yillarda polen ambalajlanmasinda modern ambalajlama yontemleri (1sinlama, modifiye
atmosfer vb...) de kullanilmaktadir (2,14,15).

Polenin icerigi

Polen oldukga kiigiik hiicrelerden olusmasina ragmen pelet halinde birka¢ mm boyuta
kadar ulagabilmektedir. Polen tanelerinin cogunlugu sert ve dayanikli dis katmanlara (ekzin ve
intin) sahiptir. Bu katmanlar sebebiyle polen zor sindirilme ya da sindirilememe 6zelligi
gosterir. Polenlerin biyoyararlilifinin ar1 ekmegine gore diigsilk olmasiin bir sebebi de bu
tabakalardir. Ancak polenlerde var olan ince gdzenekler polen igerisindeki bilesenlerin
ekstrakte olabilmesine ve i¢indeki ¢oziiniir bilesiklerin sindirimine olanak saglar ve biyolojik
acidan faydali bilesenlerin alimini1 kolaylastirir (2, 14, 16, 17,18).

Bilimsel yazinlarda polenin igerigine dair birgok c¢alisma yapilmis ve ortalama
degerlerle icerik verilmis olmasina ragmen polenlerin kompozisyonu orjinine gore degisim
gostermektedir. Hatta aricinin kovandan topladigi bir karisimda bile yiizlerce ¢esit polenin
oldugu diisiiniildiiglinde verilen degerlerin sapacagi oldukca agiktir. Bununla birlikte kovandan
tuzaklanan polenlerde pelet halinde polen tiirlerinin ayrilmasi ve tiire gore igerik belirlemesi
yapilan calisma sayist da azdir. Bu bilgiler g6z Oniine alinarak yapilan calisma sonuglari
degerlendirildiginde polenlerin 6nemli miktarda su, indirgen seker (25-40%), protein (5-12%),
lipitler (4-6%), mineral madde (2-3%), nisasta (0-3%) ve biyoaktif maddeler igerdigi
goriilmektedir. Bu kaba igerige ilaveten polende esansiyel amino asitler (fenilalanin, 16sin,
valin, 1zolosin, arginin, histidin, lizin, metiyonin, treonin ve triptofan), B grubu vitaminlerinin
tiimiine ek olarak C, D, E vitaminleri, hormonlar, enzimler, koenzimler, pigmentler (o-karoten,
B-karoten, likopen ve ksantofil vb...) ve niikleik asitler bulundugu bildirilmistir. Lipitlerlerden
yag asitleri (basta palmitik asit, miristik, linoleik, oleik, linolenik, stearik asitler vb.), steroller,
mono-, di- ve trigliseridler boldur Polenin mineral madde igerigi ortalama %0,1-6 P, %0,15-1,1
K, %0,1-0,5 Ca, %0,1-0,35 Mg, %0,15-0,8 Na ‘un yani sira Mn, Zn, Cu gibi minerallerdir
(2,15,16,19-24).

Polenin degeri iceriginde olduk¢a az miktarda bulunan biyoaktif bilesenlerden
kaynaklanmaktadir. Bu bilesenler icerisinde en onemlileri fenolik bilesenlerdir. Fenolik
bilesenler; fenolik asitler, flavanoller, flavanoidler, antosyaninler, kalkonlar gibi maddeleri
iceren, yapida fenol bulunduran sekonder metabolitler olup c¢ogunlukla bitkilerin stres
kosullarinda kendilerini her tiirlii zararh etkiye ve saldirilara karsi savunmak igin trettikleri
bilesiklerdir. Bu maddelerin simdiye kadar tespit edilmis birgok biyoaktif fonksiyonu
(antioksidan, antimikrobiyal, antifungal, antiradikal, antihipertansif, antialerjik, vb.) mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalarda polenlerde tespit edilen fenolikler agirlikla flavonoidler olup tiire gore
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degisim gostermekle birlikte baslicalar1 kafeik asit, gallik asit, protokatekuik asit, p-OH
benzoik asit, klorojenik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, kuersetin, kaemferol, galangin,
izorhamnetin, krisin, kafeik asittir. Bu bulgular farkli iilke polenlerinde ve farkli orijinlerde
oldukca genis bir aralikta salinim gostermektedir (25-32).

Piyasadan toplanan polenler iizerinde yapilan bir calismada Orneklerin B grubu
vitaminlerinden tiamin (B1), riboflavin (B2), nikotinik asit (B3), pridoksin kloriir (B6), folik
asit ve siyanokobalamin (B12) vitaminlerini igerdigi yiiksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) ile tespit edilmis ve ar1 polenlerindeki B1, B2, B3, B6, folik asit ve B12 vitaminlerinin
miktarlar sirasiyla 36-72,24ug/g, 77-110 pg/g, 85- 158 ug/g, 27- 87 ng/g, 107-225 nug/g ve
0,22-0,5 pg/g arasinda bulunmustur. Polene dair yapilan aromadan sorumlu ugucu bilesenlerin
tespitine yonelik bir ¢ok ¢alismada polenler degistikge aroma profilinin degistigi ve oldukca
zengin bir igerige sahip oldugu bulunmustur (6).

Polenin diger gida maddelerine kiyasla beslenmedeki 6nemini tespite yonelik yapilan
bazi arastirmalarda sigir eti, kizarmis tavuk, pismis fasulye, kepekli ekmek, elma, ¢ig lahana ve
domates gibi gidalara gore kalori icerigi temelinde karsilastirildiginda polenin daha zengin
oldugu tespit edilmistir. Protein ve mineral igerigi bakiminda sigir eti ve fasulye ile
kiyaslanabilecek miktarlarda iken, tiamin ve riboflavince bu iirlinlerin on katindan fazla ve
niasin igerigi bakimidan da birkag kat1 daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak bireyler poleni
sinirli miktarlarda, olduk¢a az tiikettigi icin polenle diyette almamiz gereken makro besin
element miktarlarina erismemiz miimkiin degildir. Buna karsin az miktarda alinan polenlerin
beslenmeye yararli oldugu, bunun sinerjik etkilerden kaynaklanacagi, diger besinlerin
emilimini artirdig1 belirtilmektedir.

Bilimsel literatiirde karsilasilan ve polenlerin kompozisyonuna dair yapilmis
caligmalarda polenlerin gerek makro bilesen igerikleri gerekse mindr madde igeriklerinin
polenin toplandig1 bitkinin tiirii, yetisme ortami, toplanma mevsimi ile polenin toplanma ve
muhafazasindaki yontemlere gore degisim gosterdigi tespit edilmistir.

Polenin apiterapotik degeri

Polen nisbeten az bulunan, ekonomik degeri yiliksek olan ve doyumluk tiiketilemeyen,
ogiinsel tiikketimde az miktarlarda tiiketilen bir gida maddesi/gida takviyesi olarak kabul
edilmesine ragmen gerek alternatif tipta gerekse son yillarda modern apiterapide 6n plana ¢ikan
ozellikleri poleni takviye edici bir gida maddesinin ¢ok daha Gtesine tagimistir.

Polenin kompozisyonunda da kismen ifade edildigi gibi yapisinda bulunan makro besin
ogeleri (karbohidrat, protein, lipit vb...) disinda az miktarda bulunan biyoaktif bilesikler
polenin apiterapdtik degerini ortaya koymaktadir. Yapilan bilimsel arastirmalar incelendiginde
in vitro ¢alismalarda polen ekstraklarinin oldukga yiiksek antioksidan aktivite gosterdikleri, pek
cok patojen mikroorganizmaya karsi antimikrobiyal aktivite gosterdikleri, lipid peroksidasyonu
inhibe ettiklerii, oksidan 6zellige sahip ve kanserojen oldugu bilinen pek ¢ok serbest oksijen
radikalini temizledikleri, antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimule ederek, intraselluler
oksidatif stresi azaltarak, nitrik oksit ve peroksit radikalleri de direkt olarak temizleyerek etkili
olduklari rapor edilmistir. Bunlara ilaveten insan ve hayvanlari X 1sinlarinin zararh etkilerinden
koruduguna, prostat sorunlarmin tedavisinde etkili olduguna, alerjik durumlarin
duyarsizlastirmasinda etkili olduguna dair verilere bilimsel ¢calismalarda rastlanmaktadir (21-
23,25, 27-34).

Yine in vivo hayvan deneylerinde polen ekstraklarinin karaciger hasarini 6nledigi,
karacigeri toksik etkilere karsi korudugu, oksidatif stresi azalttig1, pestisitlerin toksik etkisini
azalttigl, anti alerjenik etki gosterdigi ve deney hayvanlarinda kilo artis1 sagladig
belirtilmektedir (14,35).
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Polenlerin bilhassa Staphylacoccus, Salmonella, E.coli, Bacillus antracis gibi patojen
mikroorganizmalara ve koliform grubu mikroorganizmalara kars1 etkisinin yapida bulunan
kuersetin, mirisetin, kaemferol gibi fenoliklerden kaynaklandigi rapor edilmistir (36-40).

Apiterapide yogun bir sekilde kullanilmasina ragmen polen tiiketiminde bazen alerji,
istahsizlik, bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kasint1 gibi reaksiyonlar goriildiigii ve
bazen anafilaktik sokun da goriilebildigi bildirilmistir (14).

Geleneksel tiiketim aligkanliklar igerisinde ise polenin atletlerin kondiisyonu ig¢in
gerekli gidalar arasinda 6nemli bir potansiyele sahip oldugu, soguk alginlig: tedavisi, derinin
canliligini artirmast, tilseri 6nlemesi, cinsel giiciin artirilmasi gibi etkilere sahip oldugu da rapor
edilmistir. Yine yapilan aragtirmalar polenin Hepatit B’li ¢cocuklarda hepatik ensefalopati
tehlikesini azalttig1, solunum patlamasini inhibe ettigini tespit etmistir (41,42) .

Polenin tamamlayici/destekleyici bir gida maddesi olarak ya da geleneksel tip
uygulamalarinda kullanilmasinda milyonlarca ¢esit polenin her birinin farkli besinsel icerik ve
biyoaktif potansiye sahip oldugunu unutmamak gerekir.

Diyetlerine polen eklenmis hayvanlarda beslenme siirecinde gida doniisiim etkinliginin
arttig1 tespit edilmesine karsin polenin bir gida maddesi olarak kabulii esasinda tiikketim miktari
dikkate alindiginda abartil1 bir yaklagimdir. Bunun yerine polenin biyoaktif 6zellikleri 6n plana
alinarak apiterapdtik etkisi poleni oldukga degerli kilmaktadir. Polen ve diger ar1 iiriinlerinin
tiiketimine dair efsane ve mitlere konu olan sifa kaynagi oldugu yoniindeki ifadelerin bilimsel
icerikleri mutlaka sorgulanmali ve bilimsel caligmalarla desteklenen/dogrulanan terapotik
ozellikleri dikkate alinmalidir.

Ar1 ekmeginin icerigi

Ar ekmegi kovana taginan polenlerin petek gozlerinde sikistirilmasi ve laktik asit
fermantasyonuna tabi tutulmasi ile iiretilen kovan i¢i fermente bir ar1 {iriiniidiir (Resim 4). Bazi
arastirmacilar polenlerin gozlere doldurulmadan evvel bal ve diger bazi ar1 sekresyonlari ile
karistirlldigin1 bu ylizden glukozoksidaz gibi enzimlerin ar1 ekmeginde bol bulundugunu
bildirmistir. Petek gozlerine tagian polenler gerek dogal floralari, gerek kovan ici flora gerekse
kovan i¢ine gonderilen havadan gelen mikroorganizmalar ile biyoteknolojik bir siirece dahil
olurlar. Bu olayda arilarin salgilar1 da ¢ok oOnemli rol oynar. Bu siire¢ laktik asit
fermantasyonunun baskin oldugu, polen igerisindeki biyomolekiillerin degisime ugradig bir
siirectir. Iki hafta igerisinde bu karisim farkli enzimler, mikroorganizmalar, nem ve sicakligin
(35-36 °) etkisiyle bir takim biyokimyasal degisikliklere ugrayarak ar1 ekmegini olusturur. Bu
sliregte rol alan mikroorganizma gruplar1 Lactobacillus, Pseudomonas, Saccharomyces’lerdir

Resim 4. Ar1 ekmegi (Foto: O.Y1ld1z)
Ar1 ekmeginin petek gozlerinde liretiminde miikemmel bir tasarim s6z konusudur. Bir
ar1 ekmegi paketi petek goziinden ¢ikarildiginda etrafinin balmumu ile kaplandig1 ve havaya
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temas eden yiiziiniin ise bal ile dolduruldugu goriliir. Bu islem fermantasyonda
mikroorganizmalarin oksijen kullanip/kullanmamalarini sinirlandirdigi gibi ar1 ekmeginin nem
icerigini de muhafaza ederek polenden farkli bir liriine doniisme siirecini kontrol altina alir. Ar1
ekmeginin petek goziinde hava ile temas eden ylizeyi bal mumu ile ortiiliidiir, bu nedenle ar1
ekmeginin kurumasi da gecikir (2,13,45,46).

Taze polenin pH degeri yaklasik 7,2 iken ar1 ekmeginde pH laktik asit olusumu
sebebiyle fermantasyon sonrasi 3,5-4,2’ye kadar diiser. Bu pH ar1 ekmegine hem dayanma
kabiliyeti hem de tat avantaji saglar. Ar1 ekmeginin bilesimi tamamen karigimi olusturan
polenlerden kaynaklanir ve polenin igerigini kismen yansitir. Icerik esansiyel aminoasitler,
uzun zincirli yag asitleri, vitaminler (B grubu, C, E,K), renk maddeleri, sekerler, enzimler,
flavonoidler, hormonlar ve mineral maddelerden olusur. Sekerler bazinda bakildiginda ar
ekmeginde indirgen seker miktarinin daha fazla oldugu goriiliir. Ar1 ekmeginin icerigi ortalama
olarak nem (18-28%), protein (19-27%), indirgen sekerler (14-38%), indirgen olmayan sekerler
(1-6%), nisasta (0%), lipitler (3-7%), ham lif (6-18%), pektin (0,2-0,7%) seklindedir. Ari
ekmegi dekanoik asit, gamma globulin, niikleik asitler, biyopterin, neopterin, asetilkolin ve
tireme hormonlarinca da zengindir (2,4,13, 47-50).

Kovana tasinan taze polenler tuzaklanarak alindiginda sahip olduklari su aktivitesi ile
soguk zincir olmaksizin muhafaza edilemezler. Ancak ar1 ekmeklerinin soguk zincire
ihtiyaclar yoktur ¢iinkii yapidaki flora ve bilesenler iiriinii korurlar (2,51).

Polenin gida olarak biyoyararlilig1 diisiik olmasina karsin fermantasyon sonucu olusan
art ekmeginin biyoyararligi daha yiiksektir. Tad1 polene nazaran daha eksi ve albenisi daha
yiiksektir. Aragtirmalar ayn1 bitki kaynagindan gelen polen ve ar1 ekmeginin igeriginin bilhassa
biyoaktif bilesenlerce farkli oldugunu ortaya koymustur. Burada énemli olan biyoteknolojik
stirecte mikroorganizmalara karbon kaynagi saglayan biyomolekiillerin miktarindaki azalis ve
olusan metabolitlerdir. Bu anlamda literatiir ar1 ekmeginde protein miktarinin azaldigini,
kurumaya bagli su miktarinin azaldigini, laktik asit miktariin ise arttigini belirtmektedir.
B1,B2,B6,E nikotinik asit ve pantotenik asitin iyi bir kaynagi oldugu bildirilen ar1 ekmeginin
bu vitaminlere ek olarak mikroorganizmalarca da sentezlenebilen K vitamini igerdigi
bilinmektedir. Ar1 ekmeginde polenden ¢ok daha fazla olan enzimler ise bal/nektar/salgilar ve
mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadir. Bilinen sekliyle ar1 tiriinlerindeki invertaz, glukoz
oksidaz ve amilaz (diastaz) enzimlerinin kaynagi isci arilarin salgilaridir. Bir miktar amilaz
enzimin bitki kaynakli oldugu bilinmektedir. Ayrica art ekmeginin demir, kalsiyumi fosfor,
bakir, ¢inko, selenyum ve magnezyum gibi 25°den fazla mikro ve makro elementi yapisinda
barindirdig tespit edilmistir (4, 51- 54).

Ar1 ekmeginin apiterapotik degeri

Ar ekmeginin tiiketimi olduk¢a geleneksel bir aligkanlik olmasina ragmen ar1 ekmegi
ile ilgili yapilan ¢aligmalar bal ve polene nisbeten daha azdir. Son yillarda arastirmacilar bu
irlinlin kompozisyonuna ve apiterapdtik Ozellikleri {izerine yogunlagmis, bu {riiniin
fonksiyonel bir gida oldugunu ifade etmistir. Ar1 ekmegi lizerine yapilan arastirmalar
fenoliklerce zengin oldugu tespit edilen ar1 ekmeginin biyolojik aktif 6zelliklerinin (antioksidan
aktivitesinin, radikal siliplirme etkisinin, antimikrobiyal etkinliginin, vb....) olduk¢a iyi
oldugunu ancak floral orijine bagli olarak genis bir aralikta degisim gdsterdigini ortaya
cikarmustir (2, 4, 53, 54) .

Fermantasyon organik bilesiklerin hem elektron alicis1 hem de vericisi olarak gorev
yaptig1 bir anaerobik katabolizma seklidir. Bu olayda organik bilesikler oksijen kullanilmadan
enzimler yardimiyla kiiciik molekiillere pargalanirlar. Ar1 ekmegi arastirmacilar tarafindan
kismen sindirilmis bir iirlin olarak isaret edilmistir. Siikrozun glukoz ve fruktoza sindirilmis
olmasi, suda ¢oziinlir proteinlerin artmis olmasi bu 6n sindirimde gergeklesir. Ar1 ekmeginin
icerisinde siit sindirim enzimlerine de rastlanmis olmasi ilgi ¢ekicidir. Ar1 ekmeginin
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sindirilebilirliginin polenden daha fazla olmasinin genel sebeplerinin bunlar oldugu
distnilmektedir (48,56).

Ar ekmeginin antimikrobiyal etkinliginin polenlerden daha yiiksek oldugu bilhassa
koliform grubu mikroorganizmalar, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, S. Epidermidis
iizerinde etkili oldugu bulunmustur (2,45,48,51).

Antioksidan aktivitesinin baldan oldukca yiiksek oldugu, ar1 ekmegi Orneklerinde
aminoasitler ve sekerler arasinda gerceklesen Maillard reaksiyonlarinin bazi iiriinlerine de
rastlandig1, p-kumarik asit, kaemferol, isorhamnetin, krisin, apigenin fenoliklerinin bulundugu,
biiyiilk miktarlarda doymamus alifatik asitleri (a-linolenik ve linoleik asitler) ve sindirilebilir
karbonhidratlar1 (fruktoz ve glukoz) igerdigi farkli iilke arastirmacilari tarafindan rapor edilmis
bu bilesenlerin {iriiniin apiterapdtik degerini artirdigini ifade etmislerdir (2,34,48,50,51,54,57).

Apiterapinin iki Onemli degeri polen ve ar1 ekmegi oldukca degerli birer gida
maddesidir. Son yilardaki bilimsel yazin bize bu iiriinler hakkinda olduk¢a yeni ve degerli
bilgiler sunmusg ve apiterapideki degerini anlamamiza yardimci olmustur. Bilhassa polen ve ar1
ekmeginin biyolojik aktif 6zelliklerinin belirlenmesi, biyoyaraliliklarinin ortaya ¢ikarilmasi ve
arilar araciligi ile bizlere sunulan bu triinlerin kullaniminin artmasi apiterapi agisindan son
derece 6nemlidir. Bununla birlikte beklentimiz yeni ve disiplinlerarasi ¢alismalarla bu tiriinlerin
faydalarinin bilimsel olarak agiga ¢ikarilmasinin saglanarak hem bilgi kirliliginin Oniine
gecilmesi hem de ehil olmayan kisilerce her derde deva olarak sunulmasinin, ticari istismar
araci olarak kullanilmasinin engellenmesidir.
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ARI| ZEHIRININ APITERAPIDE KULLANIMI

Uzm. Dr. Necdet ATALIK
I¢ Hastaliklar1 Uzmani, Serbest Hekim

An Zehiri

Ar zehiri, is¢i arilarda zehir bezi tarafindan iiretilip zehir torbasinda depolanan bir
maddedir. Bir aridaki zehir miktari mevsime ve arinin yapisina gore 0,05-0,30 mlL/ar1
konsantrasyonlarinda degiskenlik gostermektedir. Yetiskin bir insan igin oldirici zehir dozu
(LDso) 2,8 mg/kg’dir (1-3).

Genel olarak alerjik hastaliklar, romatizmal hastaliklar, multiple skleroz (MS), artrit
cesitleri, migren, doku sertlesmesi, deri veremi, yashilarda goriilen deri sertlesmesi, kronik
yorgunluk, yara iyilestirici, astim, epilepsi, bazi kanser tiirleri, bogaz enfeksiyonlari, kolesterol,
siniizit ve egzama tiirii hastaliklarda da tedavi amaglh kullanim1 mevcuttur. iltihabi durumlarda
ise ar1 zehirinin kurutucu ve agri kesici etkisinden yararlanilmaktadir (1, 4-6).

Ar zehirinin ayrica ndrolojik lumbago ve siyatik rahatsizliklarina karsi apiterapotik
akupunktur yontemi ile uygulanmasi sonucunda % 88 oraninda iyilesme orani elde edildigi ve
diizenli olarak iki ay boyunca tedaviye devam eden hastalarda agrinin tamamen ortadan kalktigi
raporlanmistir. Ayrica hareket aktivitesinde 6nemli bir iyilesme gosterilmistir (7).

Ari zehiri tedavisi verem, bel soguklugu ve endokardit rahatsizlig1 olanlar kisilerde ve
hamileler tarafindan  kullanilmamalidir.  Uygulama  siirecinde  alkol  kesinlikle
kullanilmamalidir. Ayrica siit iirlinleri, unlu mamuller, seker ve piring gibi beyaz renkli gida
tirtinleri tiiketilmemelidir. Ar1 zehiri uygulanim siiresince 1000-5000 mg C Vitamini, 100-300
mg B Vitamin Kompleksi ve 400 IU E Vitamini alinmas1 onerilmektedir. Ar1 zehirinin en az
alt1 ay uygulanmasi gerektigi 6nerilmektedir (1, 3).

An Zehirine aAllerji Olusumu

Alerjenlere karsi Th2 tipindeki CD4" T hiicreleri tarafindan 1L-4,-5 ve -13 gibi sitokinleri
salgilanir. Bu durumda B lenfositleri tarafindan IGE izotipinde antikorlar iiretilmektedir. Bu
antikorlar Mast hiicreleri ve IgE reseptorlerine baglanarak alerjene duyarlilasma meydana
getirmektedir. Bu durumun tekrar meydana gelmesi ile 6nceden duyarlilasan bu hiicrelerin
cabuk sekilde degraniile olarak alerji mekanizmasinda 6nemli rol oynayan histamin ve 16kotrien
gibi maddelerin salgilanmasina sebep olmaktadir. Bu durumda ani asirn1 duyarlilik
reaksiyonlarinin meydana gelmesi ile hapsurma, burun akintisi, astim, egzama ve sistemik
anafilaksi gibi reaksiyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (1).

Ar1 Zehirinin Kimyasal Ozellikleri

Protein, enzim, amino ve az miktarda karbonhidrat ve lipid yapisinda bilesiklrer ihtiva
etmektedir. Zehirin igeriginin % 88’lik kism1 su olup farmakolojik etkiye sahip en az 18 aktif
bilesen bulumaktadir. Bu bilesenlerin en 6nemlisi ise yaklasik % 50 oraninda bulunan polipeptit
yapidaki melittin’dir (3,5).

Ar1 zehirinin igerigindeki bilesenlerden bazilar1 hakkinda bilgiler asagida verilmistir;
Melittin (Api m4)

Melittin memeli hiicrelerinde Na-K ATPaz ve H-K ATPaz kanallarini inhibe etmektedir.
Boylelikle hiicre icerisine Na ve Ca girisi meydana gelmektedir. Yiiksek konsantrasyondaki
melittin bilesigi eritrositleri parcalamaktadir. Melittin enjeksiyonu ve ar1 sokmasi sonucunda
benzer agr1 ve enflamasyon etkiler goriilmekedir. Alerjisi olan kisilerin % 50’sinde melittin
bilesigine kars1 IgE antikorlarina sahip oldugu goriilmiistiir (3, 8, 9).
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Ar1 zehirinin alerjik etkisini azaltmak i¢in aragtirmalar yapilmaktadir. Bu amagla tatli ar1
zehiri (alerjenden ayrigtirilmig) gelistirilmistir. Bu yontem ile zehirin igeriginde bulunan
allerjen bilesikler uzaklastirilarak sadece melittin elde edilmektedir. Melittin; antibakteriyal,
antifungal, sinir sistemini diizenleyici ve agri kesici etkilere sahiptir (5, 10).

Fosfolipaz Az (Api ml)

Zehirin kuru agirhiginin % 7-15°1lik kismimi olusturmaktadir. Art zehirinde bulunan
fosfolipaz, bilinen en giiclii fosfolipaz yapisidir. Alerjenitesi kuvvetli olup inhalasyon yolu ile
de alerjenik etki gostermektedir (3, 11).

Fosfolipaz Az, hiicre zarinda bulunan fosfolipidleri pargalamaktadir. Fosfolipitler silindir
seklindedir. Bu yapiy1 koni bigimine doniistiirerek hiicre zarinda bulunan fosfolipitleri dagitir
ve hiicre zarinda delik meydana getirmektedir. Fosfolipazlar diiz kas kasilmasi, damar
gecirgenligini artrma ve hipotansiyon gibi etkilere yol ag¢maktadir. Melittin bilesigi
fosfolipazin hiicreleri pargalamadaki aktivitesini artirmaktadir (12,13).

Hyaluronidaz (Api m2)

Zehirin kuru agirliginin % 0,5-1,5’lik kismini olusturmaktadir. Fosfolipazdan daha az
stabil olmas1 nedeniyle molekiilii saflastirmak i¢in denatiire etmek gerekmektedir (14).

Hyaluronidaz enziminin bagisiklik sistemini uyarici, antijenik ve anaflaksiyi engelleyici
etkiler gostermektedir (10).

Api m6

Zehirin yaklasik % 1-2’lik kismini olusturmaktadir. Alerjisi olan kisilerin % 42’sinin bu
proteine kars1 IgE antikorlarina sahip oldugu bildirilmistir (15).

Proteaz

Alerjisi olan kisilerin % 80’inin bu proteine karsi IgE antikorlarina sahip oldugu
bildirilmistir (6).

Apiterapi Yontemi

Apiterapi yontemi uygulaniminda goriilen terapdtik etkinlik, homeopatik tedavi
prensibine gore elde edilmektedir. Homeopati kelimesi Latincede ‘homeos-benzer’, ‘pathos-
hastalik’ kelimelerinden meydana gelmektedir. Homeopati ‘benzeri benzer ile tedavi etme’
prensibine dayanmaktadir (5).

Apiterapi yontemi; osteokondroz, sinir iltihabi, néropati, kekemelik, titreyen uzuvlar, tik,
migren, beyin felci, felcin etkileri, kismi felg, felg, cocuk felci, omurilik disk fitig1, depresyon,
fobiler, histeri, MS ve Parkinson hastaligi gibi sinir sistemi rahatsizliklarinda kullanilmaktadir.
Koroner kalp hastalig, kalp krizi etkileri, aritmi, miyokardit, kardiyomiyopati, hipertansiyon,
anemi gibi kardiyovaskiiler ve kan hastaliklarinda kullanilmaktadir. Kronik bronsit, faranjit,
varis, alt ekstremitede tromboz, astim, akciger zar1 iltihab1 rahatsizliklarda da kullanilmaktadir.
Peptik iilser ve duodenal {ilser, kronik gastroduodenit, safra tasi ve kronik hemoroid
rahatsizliklarinda kullanimi mevcuttur. Ayrica artrit, kan sekeri disiiriicli, dermatolojik
rahatsizliklar, lirogenital sistem (kronik adneksit, prostat) ve goz hastaliklarina (glokom,
ilerleyen miyop ve hipermetrop) kars1 kullanilmaktadir (5,16).

Arilardan elde edilen {iriinler arasinda (ar1 zehiri, bal, polen, propolis) baldan sonra tipta
en Onemli yeri ar1 zehri almaktadir. Apiterapi kavrami ar1 zehirinin tibbi amaglarla kullanimi
anlamma gelmektedir. Ar1 zehirinin tedavi amagh kullanimina ait en eski bulgu olarak M.O.
2000 yillarina ait bir papiriiste bulunmustur. Eski Misirlilar romatizma hastalart i¢in ar1
zehirinin agriyan noktaya ari sokturularak uygulanimi ile tedavi edici olduguna inanmaktaydi
(3).

Dr. Foster tarafindan gelistirilerek 1935 yilinda piyasaya siiriilen ar1 zehiri etken maddeli
bir {irlin olan Forapin halen kullanilmaktadir. Japonya’da 1980 yilinda Api-akupunktur Birligi
kurulmustur. Saf ar1 zehirinin zehire duyarsiz kisiler {izerinde uygulanimi baglamistir. Cin’de
ar1 zehiri uygulanimi akupunktur tedavisi ile kombine edilerek uygulanmaktadir. Amerika’da
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1983 yilinda Ar Uriinleriyle Tedavi Dernegi kurulmustur. Ar1 zehiri tedavisi Amerika, Cin,
Kore, Bulgaristan, Rusya ve cesitli Avrupa iilkelerinde uzun siiredir uygulanmaktadir. Bir ¢ok
arastirma grubu ar1 zehiri ile hayvanlar tizerinde deneyler yaparak basarili sonuglar elde
etmistir. Literatiirde bulunan binlerce sayidaki ¢aligmada ar1 zehirinin klinikte sik¢a goriilen
otoimmiin rahatsizliklar, epilepsi, migren, hipertansiyon ve artrit gibi pek ¢ok hastaliga karsi
aktivitesi arastirilmistir ve ¢calismalar devam etmektedir (17).

Ar1 zehiri akupunktur uzmanlarin tarafindan da tercih edilmektedir. Bu tip uygulamada
seansin basinda akupunktur ignesinin ar1 zehri soliisyonu igerisine batirilmasi ya da cilt
ylizeyine siiriilen soliisyonun i¢inden gecirilmesi suretiyle zehir bilesenleri ile temas etmesi
saglanmaktadir. Epilepsi ve empotans gibi bozukluklarda ar1 zehirinin akupunktur seklinde
uygulaniminin yararli olabilecegi ifade edilmektedir. Ar1 zehirinin enjeksiyon shalinde
uygulamasi sonucunda agri1 yakinmasi ortaya ¢ikabilir. Bu uygulama sonucunda ortaya ¢ikan
agr1 yakinmalariin tolere edilebilmesinde bireyin agriya olan esigi belirleyicidir. Zehirin
lidokain ile kombine edilmesi kismen rahatlama saglamaktadir. Hastanin enjeksiyon aninda
olusacak acilara dayanamamasit durumunda elektroforez veya ultrasonoforez yontemleri
denenebilir. Ar1 zehiri uygulanim isleminden 6nce dezenfeksiyon amacli alkol ya da iyot
icerikli ajanlarin kullanilmasi aktiviteyi diisiirebilir. Dezenfektan olarak fenolik eter ya da su
ve sabun kullanilmasi 6nerilmektedir (18).

Arn Zehiri ile Tedavi ve Giivenli Kullanim

Ar zehiri ile akupunktur tedavisi; zehirin deri altina az miktarda uygulanmasi ile kiginin
zehire karsi alerjenitesi belirlenerek baslar. Alerjik bir durum gozlenmez ise 1-2 ar1 sokmasi ya
da enjeksiyon metodu ile tedavi uygulanir. Uygulama alinan cevaplar géz 6niinde tutularak, ar1
sokmalar1 veya enjeksiyon sayisi artirilarak haftada 3 kez yapilir. Tedavi esnasinda agri, sislik,
kasinti, kizariklik ve nadiren 6liime yol acabilen anaflaksi gibi istenmeyen durumlar ortaya
cikabileceginden tedavi islemleri mutlaka uzmanlar tarafindan uygulanmalidir.

Diyabet Hastaligina Kars1 Apiterapi

Diyabet iizerine apitoksin etkisinin arastirildigi bir arastirma ile apitoksinin obez olmayan
diyabetik ratlarda insiilitis’i inhibe ettigi ve gelisimini 6nledigi gosterilmistir (19).

Ihse ve ark.’larmin 1974 yilinda yaptigi bir arastirmada, dogal olarak iiretilen proteaz
inhibitorlerinden olan tripsin inhibitoriini, ratlara oral ve parenteral yollar ile uygulayarak
pankreastan glukoz bagimli insiilin salimimi tizerindeki etkileri arastirilmigtir. Ratlarda
intravensz glukoz enjeksiyonundan sonraki ilk dakikalarda ve oral glukoz yiiklenmesinden
sonraki 30 dakikanin ardindan insiilin sekresyonunun azaldig1 raporlanmistir (20).

Shier’in 1979°daki arastirmasina gore melittin bilesigi, endojen fosfolipazi uyararak
prostaglandinlerin sentez ve saliimina yol agmaktadir. Melittin bilesiginin >10 ug/ml
konsantrasyonda yeterli miktarda fosfolipaz aktive gostererek hiicresel lesitinin % 10’unu bes
dakikadan daha az bir siirede yok etttigi ve 30 dakikada ise tiim lesitinin hidrolize oldugu
belirlenmistir (21).

Mousavi ve ark.’larinin 2012 yilinda yaptiklari siganlar tizerinde yaptiklari bir ¢aligmada;
serum glukoz, trigliserit ve toplam kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diistis goriilmiis ve bununla birlikte serum insiilin seviyesinin de yiikselmis oldugu
gozlemlenmistir (22).

Morgan ve Montague’nin (1984) yaptiklar1 aragtirma sonucunda; ar1 zehirinde bulunan
melittin bilesiginin, in vitro olarak ¢aligilan rat Langerhens adaciklarindan insiilin salinimini
harekete gecirdigi bildirilmistir. Salinim cevabinin doz bagimli ve doyurulabilir 6zellikte
oldugu belirtilmistir (23).

Apitoksinin igeriginde bulunan dopamin bilesiginin diyabet tizerine olan etkisi direkt
olarak arastirilmamis olsa da, bromokriptin isimli sempatolitik D2-dopamin agonistinin bu
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hastalik tizerine etkisi arastirilmistir. Bromokriptin son yillarda Tip-2 Diyabet tedavisinde
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nden (FDA) onayli olan ve kullanima sunulan bir etken
maddedir. Giinde bir tablet seklinde (0,8 mg etken madde) sabah oral vyolla
kullanilabilmektedir. Ayrica Tip-2 Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarla birlikte de
kullanilabildigi belirtilmektedir. Aglik kan sekeri ve postprandiyal hiperglisemi diizeylerini
azalttig1 belirlenmistir. Tip-2 Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin hipoglisemiye ve kilo
artisina gibi etkilere sebep oldugu bilinmektedir. Bromokriptin bilesiginin bu yan etkilere yol
agmadigl belirtilmektedir. Ayrica plazma trigliserit ve serbest yag asidi seviyesinde de
iyilesmelere neden oldugu raporlanmistir (24,25).

Behroozi ve ark.’larmin (2014) yaptigi bir caligmada; ar1 zehirinin hemoglobinin
glikasyonu tizerindeki etkisini arastirmistir. Ar1 zehirinin diyabet komplikasyonlarin1 6nleme
de dogal bir ilag olarak kullanim potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (26).

Yapilan bir baska ¢aligmada ise; ar1 zehiri uygulanan tavsanlarin kan sekeri seviyeleri %
14,9-26,5; kan kolesterol seviyeleri % 12,5-19,1 ve Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)
seviyelerinde % 11,2-14,2 oraninda diisiis gozlenirken; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)
seviyesinde % 2,5-26,25 oraninda artis gézlenmistir. Ar1 zehirinin alloxan kaynakli diyabetik
tavsanlarda kan glukoz seviyelerini diistirdiigii ve lipit profilini gelistirmesi sebebi ile terapotik
bir madde olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir (27).

Romatoid Artrit (RA) Hastah@ina Kars1 Apiterapi

Arn zehiri ile RA hayvan modeli iizerinde akupunktur yonteminin etkisi arastirilmastir.
Calisma sonucunda gii¢lii bir anti-nosiseptif etki goriilmiistiir. Ar1 zehiri ile uygulanan
akupunktur tedavisinin hastalikla ortaya cikan agrilar ilizerinde azaltic1 etki gosterecegi
belirtilmektedir (28,29).

CD4" T hiicreleri timor nekroz faktorleri olan alfa ve interlokin-1 gibi gesitli
enflamasyonlarda salgilanmasi ile hastaligin iltihaplanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Ari
zehiri tedavisinin RA ile ayn1 yolagi paylasan psoriyazis hastaligina karsi alternatif bir terapotik
secenek olabilecegi Onerilmistir (30).

Kwon (1998), 10 RA hastasina ar1 zehiri ile akupunktur tedavisi uygulamistir. Calisma
sonucunda; iki hastada belirgin diizelme, bes hastada iyi diizelme ve iki hastada etkili iyilesme
ile % 90 gecerlilik sonucu elde edilmistir (31).

Lee ve ark. (2003a) yilinda yaptiklart bir caligmada; RA hastalar: lizerinde ar1 zehiri ile
akupunktur tedavisi gerceklestirmistir. Haftada iki kez ii¢ ay siire ile tedavi uygulanmistir. Ar
zehiri ile uygulanan akupunktur sonucunda; RA hastalarinda goriilen tutulan eklem sayisi,
sismis eklem sayist ve sabah tutuklugu siiresi gibi rahatsizliklarin etkileri 6nemli Slgiide
diisiirilmustir (32).

Lee ve ark. (2003b), RA hastalarina ar1 zehirli akupunktur uygulamistir. RA hastalari
rastgele sekilde c¢alisma gruplarina ayrilmistir. Her bir gruba zehir veya normal salin
enjeksiyonu ile iki ay siiresince haftada iki kez uygulanmistir. Tutulan eklem sayisi, sismis
eklem sayis1 ve sabah tutuklugu siiresi gibi sikdyetler de anlamli diisiis rapor edilmistir (33).

Kwon ve ark.’lar1 (2002) RA modelleri {izerinde suda eriyen form uygulamasi ile (0,9
mg/kg/glin) gelisen radyolojik hasar1 ve artritte eklem bulgularini 6nemli dl¢iide indirgemistir.
Arn zehirinin asetile formunun uygulandigi (0,05 mg/kg/giin) grupta ise klinik iyilesme
goriilmemistir. Suda eriyen form ile elde edilen bulgularda klinik olarak anti-enflamatuvar ve
anti-nosiseptif etki raporlanmistir (34).

Arn zehiri Kore'de agr1 semptomlarini gidermek ve RA gibi enflamatuvar hastaliklar
tedavi etmek amaci ile uzun zamandan beri kullanilmaktadir. Ar1 zehirinin anti-enflamatuvar
ve analjezik etki mekanizmalar1 bir 6l¢iide kanitlanmistir. Ayrica klinik ve deneysel ¢aligmalar
ile ar1 zehiri ve bundan tiiretilmis aktif bilesenlerin, otoimmiin hastaliklar ve Parkinson hastaligi
dahil olmak iizere ¢esitli immiinolojik ve ndrodejeneratif hastaliklara karsi uygulanabilecegi
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ortaya konulmustur. Ari zehirinin sahip oldugu etkiler {izerinde c¢evredeki bagisiklik
hiicrelerinin modiile edilmesi ve merkezi sinir sistemindeki gliyal hiicreler ve ndronlarin
aracilik ettigi bilinmektedir (35).

Romatizmal hastaliklarda ayrica eklem kireglenmesi (0Steoartrit), menopoz sonrasi
kemik zayiflig1 (osteoporoz), kas romatizmasi (fibromiyalji) ve kronik agrilarin tedavisinde de

ar1 zehiri tedavisi uygulanmaktadir.

Kanser Hastaligina Kars1 Apiterapi

Ar1 zehiri kanserli hiicreleri 61diirmenin yani sira, adrenal bezlerin kortizol {iretmesini de
tesvik etmektedir. Ar1 zehiri (api-toksin), immiin sistem ile ilgili bazi rahatsizliklarin ve son
yillarda tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kanser hastaliklarina karsi ar1 zehirinin iyilestirici etkisi her gecen giin ilgi ¢cekmektedir.
Arastirmalar sonucunda akciger, karaciger, bobrek, mesane, prostat, l6semi ve meme kanseri
hiicrelerinde apoptozu (programli hiicre 6liimii) harekete geciren bilesigin melittin oldugu
kesfedilmistir (36).

Washington Universitesi'nde, fareler iizerinde melittin’in tiimér hiicrelerine spesifik
saldirisin1 tespit etmek icin nanoteknolojiden yararlanmistir. "Nanobees" olarak adlandirilan
melittin tiirevlerinin kiiglik kiiresel parcaciklara binerek yol boyunca saglikli hiicreleri atlayarak
kanser hiicreleri lizerinde spesifik bir etki noktasi mekanizmasina sahip oldugu bildirilmektedir.

Illinois Universitesi'ndeki bir arastirma ekibi ise bal arilarindan ve benzer olarak yilan ve
akreplerde de bulunan maddelerden melittin bilesigini sentetik olarak tiretmistir. Bu ¢calismanin
amaci nanopartikiillerin siki bir sekilde paketlenerek uygulanmasi ile kan dolagimina
sizmayacak sekilde enjekte edilebilmesidir.

Son ve ark.’larmin (2007) yaptig1 bir arastirmada ar1 zehirinin anti-kanser etkiye sahip
oldugu belirtilmistir. Ar1 zehirinin anti-kanser aktivitesinde; melittin tarafindan PLA2’nin
aktivasyonu yoluyla hiicre sitotoksik etkilerinin kritik mekanizma oldugu belirtilmistir. Melittin
hormon reseptorleri ve melittin tasiyan gen terapisi ile konjugasyonunun prostat ve gogiis
kanseri gibi bazi kanser tipleri i¢in yeni bir hedefe yonelik terapi olarak yararl olabilecegi
bildirilmistir (37).

Ar1 zehiri hiicre yayilmasi ve gocilinii inhibe etmistir. PMA ile uyarilan MCF-7
hiicrelerinde Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) enzim aktivitesini, ekspresyonunu, timor
yayilimi ve metastazini indirgemistir. Ayrica ar1 zehirinin igeriginde bulunan melittin, apamin
ve PLA2’nin MMP-9 enzim inhibisyonu arastirilmistir. PMA ile uyarilan MMP-9 enziminin
melittin ile belirgin olarak inhibe edildigi gosterilmistir (38).

Parkinson Hastaligina Kars1 Apiterapi

Deneysel ve klinik arastirmalar ar1 zehirinin Parkinson hastalig1 i¢in etkili bir destekleyici
tedavi yontemi oldugunu gostermektedir. Ari zehirinin ndroinflamasyonu hafifletme,
dopaminerjik néronlarin apoptozunu inhibe etme, glutamata bagli norotoksisiteye karsi koruma
ve nigrostriatal yolda normal dopamin seviyelerini diizeltici aktivitesi de dahil olmak iizere
farkl1 etki mekanizmalar1 saptanmistir (39).

Multiple Skleroz (MS) Hastahgina Kars1 Apiterapi

MS merkezi sinir sisteminin (MSS) ilerleyici ve otoimmiin ndrodejeneratif bir
hastaligidir. Bu hastalik iltihaplanma, demiyelinizasyon ve norolojik eylemlerin tahrip edilmesi
gibi semptomlarla bilinmektedir.

Castro ve ark.’lar1 (2005) ilerleyici MS formlu dokuz hastadan olusan bir arastirma
grubunda ar1 zehirinin hiperaktivite lizerine etkisini arastirmistir. Bes hastadan {igiiniin

210



semptomlarmin subjektif olarak iyilestigi ve iki hastanin objektif iyilesme gosterdigi

belirlenmistir (40).
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