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BAL ARISI ZEHIRININ TAMAMLAYICI TIPTAKi GUNCEL YERI

CURRENT PLACE OF BEE VENOM THERAPY IN COMPLEMENTARY MEDICINE
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Ozet

Sakarya Bolgesinde 1000°den fazla ari kolonisi olmasina ragmen hic ari zehiri Gretilmemektedir. Tedavi ama-
cyla disaridan yUksek fiyatla satin alinmaktadir. Bu calismanin amaci Glkemizde de ari zehirinin Gretilmesi ve
saglk alaninda kullaniimasina farkindalik olusturmaktir. Yakin zamanda Saglik Bakanligimiz Apiterapi konu-
sunda yonetmelik yayinlamistir.

Ari zehiri artrit tedavisinde ilk dogal tedavilerden kabul edilebilir. Ari zehirinin modern tedavide kullanimi
Birinci Dlnya Harbinden sonra Avrupa ve Amerika hekimlerinin cabasiyla baslamistir. Apiterapi olarak bilinen
ari zehiri tedavisi multipl skleroz, kronik inflamatuvar hastaliklar, infeksiyoz hastaliklar, kanser, cilt hastaligi ve
kas-iskelet sistemi agrilari gibi bircok hastalikta kullaniimaktadir.

Ari zehirinin tedavisel aktivitesi yapisindaki ana komponentler olan mellitin, mast hiicre degrandile edici pep-
tid, histamin deriveleri ve adolapine baglanabilir.

Mevcut verilerin 1siginda ari zehiri ve komponentleri Glkemizde de Uretilerek profilaksi ya da modern tibba
tamamlayici olarak kullanima sunulabilir.

Anahtar kelimeler: Ari zehiri; Apiterapi; Ari zehiri icerigi; Ari zehiri Gretimi
Abstract

Since there are more than ten thousand bee colony in Sakarya District, production of bee venom has not been
considered in any conditions. Bee venom for treatment is purchased from forign markets in very high costs.
The purpose of this work is to stimulate the production of bee venom and usage in the health problems.
Recently the Ministry of Health of Turkey has made regulations on Apitherapy.

The therapeutic activity of bee sting is probaply one of the first natural cure for arthritis. Modern use of bee
venom was popularized through the efforts of of physicians in the United states and Europe after the First
Word War. Bee venom known as "'Apitherapy” has been used for treatment of multiple sclerosis, chronic
inflammatory process, infectious disease, cancer, skin disease and musculoskelethal pain conditions.
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The therapeutic activity of bee venom can be attributed to the substances such as mellitin, mast cell
degranulation peptides, histamine derivatives and adolapin that are the main components of bee venom.

In the light of current evidence, bee venom and it's components can be produced and purified in our country
and can be used in prophylactic treatment or complementaryt to the orthodox medicine.

Key words: Bee venom; Apitherapy; Bee venom components; Bee venom production

Genel Bilgiler ve Amag

Ari zehirinin tibbi amaclarla kullaniimasi anlamina
gelen Apiterapinin gecmisi, Hipokrat ve Galen done-
mine dek uzanmaktadir. Ari zehirinin tedavi amacl
kullanimina dair ilk yayinlar 1864'de yapilmistir. Ari
zehirinin bazi romatizmal hastaliklara ve oOzellikle
artrit denilen inflamatuvar eklem romatizmalarina,
klinikte sikca rastlanan otoimmin bozukluklarda-
ki terapotik etkisinden s6z edilmektedir. Almanya,
Amerika, Kanada'da baz ari ciftlikleri yalniz ar zehri
elde etmek icin kurulmustur (1).

Tansiyon, nevralji, astim ve siyatik gibi bazi hastalikla-
ra da cok iyi geldigi anlasilan ve yurt disinda tipta genis
miktarda kullanilan ari zehrinin TUrkiye'de maalesef
profesyonel ve kayda deger diizeyde ne Uretimi nede
tuketimi vardir. Almanya’da Forapin, Avusturya‘'da
imini, Bulgaristan’da Nevopalin, Rusya’'da Apitriv ve
Fransa’da Apikon isimli ari zehirinin romatizma agri-
larinda ilac olarak kullanildigi bilinmektedir.

Ari zehiri, isci arilarin vicudunda bulunan bir gland-
dan salgilanan maddedir. Ari zehiri enzimler, pro-
teinler ve amino asitlerden olusan kompleks bir ya-
pidan olusur. Suda cozinebilir 6zelliktedir. Hava ile
temas ettiginde opak gri-beyaz kristaller sekline do-
nisur, yapisinda 18 biyoaktif molekdl yer almaktadir
ve bunlar baslica ¢ ana grupta toplanmaktadir:

1- Peptit grubu maddeler: Mellitin, Apamin, Mast
Hucre Degranule Edici (MHDE) peptid.

2- Enzim grubu maddeler: Hyaluronidaz.

3- Non peptid maddeler: Glukoz ve fruktoz
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Apiterapi tedavileri bugin basta Amerika Birlesik
Devletleri olmak Uzere bircok Ulkede yaygin olarak
uygulanmaktadir. American Apitherapy Society egi-
tim amacli dtzenli kurs ve kongreler dizenlemekte-
dir.

Baslica kullanildigi alanlar; sinir sistemini tutan noro-
lojik hastaliklar (multipl skleroz), romatizmal agrilar
(romatoid artrit, osteoartrit), cilt hastaliklar (psoria-
sis-sedef hastaligi, egzama, sigiller), agri tedavisinde
(serebrovaskdler olay sonrasi santral agr), HIV gibi
bulasici venereal hastaliklarda immun sistemi dizen-
ler ve artirir. Saghk Bakanhgimiz 2014 yilinda yayin-
ladigr “Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari”
Yonetmeligi'nde Apiterapiye yer vermistir (2).

Hegazi ve ark. (3) tarafindan yapilan bir calismada
ari zehiri, propolis ve diger tedavi edici ajanlar sedef
hastalarinda uygulanmistir. Bu tedavilerde ari zehiri
uygulanan sedef hastalarinda cilt bulgularinda an-
lamli dUzelme saptanmistir.

Kwon ve ark. (4) tarafindan yapilan bir baska calis-
mada ari zehirinin suda eriyen formu romatoid artrit
modellerinde uygulanmistir. Bu calismada bir gruba
ari zehirinin suda eriyen formu (SEF) diger gruba ari
zehirinin asetile formu (AEF) uygulanmistir. Subku-
tan SEF uygulamasi (0,9 mg/kg/gin) artritte eklem
bulgularini ve gelisen radyolojik hasari dramatik bir
sekilde baskilamistir.

AEF formunun uygulamasi (0.05 mg/kg/gln) yapilan
grupta ise herhangi bir klinik iyilesme gozlenmistir.
Bu calisma sonuclarinin gosterdigine gore ari zehiri-
nin suda eriyen formu (SEF) klinik olarak anti- infla-
matuvar ve anti-nosiseptif atkiye sahiptir.

Lee ve ark. (5) bir literatUr analizinde ari zehirinin ek-
lem ve kas agrilarinda, romatizmal agrilarda ve ek-
lem cevresine yapildiginda etkin oldugu sonucuna
varmistir.

Kim ve ark. (6) tarafindan yapilan bir baska calismada
osteoartrit rat modellerinde ari zehirinin kondrosit-
ler Gzerine etkisi gbzlenmis ve ari zehirinin kikirdak
degradasyonunu onledigi tespit edilmistir. Bu infla-
matuvar Uzerine etkisini sitokinlerden TNF-a ve IL-6'yi
baskilayarak yaptigi ortaya konmustur. Sonug olarak

ari zehirinin anti inflamatuvar etkisi ile kikirdak hic-
resi fonksiyonunu dizelttigi ve hlcre yenilenmesini
destekledigini rapor etmislerdir.

Kim ve ark. (7) tarafindan yapilan bir calismada te-
davi dozu incelenmistir. Bilimsel calismalarin i1siginda
bu makalede ari zehirinin (BV, Apis mellifera) suda
eriyen iki formunun (> 20 kDa : BVAF1 ve < 10kDa:
BVAF3) antinosiseptif (agri kesici) ve anti romatizmal
etkileri oldugu vurgulanmistir.

Bir diger calismada ari zehiri injeksiyonlarinin roma-
toid artrit, multipl skleroz, lupus, bel agrisi, siyatik
agnisi, tenisci dirsegi ve diger yumusak doku roma-
tizmalarinda kullanilabilecegini bildirmektedir. Ayni
calismaci median etkin dozun (EDso) yetiskinler icin
2,8 mag/kg oldugunu ve bunun da 560 ari ignesine
(her bir arr ignesi 0,3 mg zehir icerir) tekabil ettigini
ifade etmistir (8).

Ham zehir ari kovaninin giris deligine yerlestirilen
elektrikli aygitlarla kovan basina 8-10 ari kayipla ham
ari zehiri elde edilmektedir. Diger bir ydntemde arila-
rin zehir bezesi alinip, kurutulmus toz haline getiril-
mektedir. Bu yontemde zehir icinde polen, bal kon-
taminasyonu yuksek oranda olmakta ve kovandaki
arilar fazlaca zarar gérmektedir.

Bir ari 0,15 veya 0,3 mg zehir verir. Bir gr kuru toz ze-
hir 20 kovandan iki saatte elde etmek mumkdndar.
insana tedavide bir seansta 1 mg zehir verildiginde
1 gr zehir 1000 seans kullanilabilir. Ya da 1 gr zehir
1000 cc. % 0,9 serum fizyolojik icerisinde ¢6zllse
1 cc.de 1 mg ari zehiri icerir. Bu da insulin enjekto-
rinde bir dizyeminde 0,1 mg olarak enjekte edilebilir
(Botoks tipi tedavilerde) 1 cc (1 mg ari zehiri icerir)
on noktaya intradermal enjekte edilebilir. Flakon tar-
zi Uretimde: Her flakonda 1 mg kuru kristalize zehir
olacak ve 1 cc ampul sulandiricisi bulunacaktir.

Ampul tarzi Gretimde: Bir litre serum icinde ¢6zln-
muUs 1 gr kuru (dried) zehir ¢ozeltisi 1 cc.de 1 mg
zehir icerecek sekilde 1 cc.lik 1000 ampule dolduru-
labilir. Bu ampul insulin enjektorinde bir dizyemi 0, 1
mg olarak doze edilerek verilebilir. Bununla ilgili ABD
ye kayith bir patent miracaati mevcuttur (10).
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Tablo 2: Ar zehiri bilesenleri ve térapetik etkileri (9)

Komponent
% Orani
Melittin

Biyolojik ve terapdtik aktif
peptid

50-55 %

Fosfolipaz A

Enzimleri hidrolize eden
fosfolipidlerdir

% 10-12

Fosfolipaz B
Toksik lizolesetini temizler

% 1

Hyaluronidaz

Doku hiyaliironik asidini katalize
eder

% 1-2

Apamin

Biyolojik ve terapdtik aktif
peptid

% 2-3

ETKI

Ana biyolojik aktif komponentidir

Membran aktif: membranlarin ylizey gerilimini azaltrr,
Cok kiiclk dozlarda antiinflamatuvar; DUz kaslari
uyarir; kan basincini dustrtp ve kan sirktlasyonunu
artirarak kapiller petrmeabiliteyi artirir, kan
koagulasyonunu azaltir, immunosUpresif ve immun
stimdlan, Radyoaktiviteye karsi koruyucu, Merkezi
sinir sistemini etkiler, Antikanser, antibakteriyel,
antiviral

YUKSEK DOZLARDA HEMOLITIK ve
INFLAMATUVAR

Fosfolipidleri yikar, kan hiicreleri membranlarini ¢ézer;
kan koagulasyonunu ve kan basincini azaltir, prion
peptidlerinin neden oldugu néronal hiicre 8lUmin
engeller.

INFLAMASYONU ARTIRIR, GUCLU ALLERIJEN, EN
ZARARLI ETKiLi KOMPONENT

Detoks etkili

Proteinleri hidrolize ederek ari zehirinin dokular icine
penetrasyonunu kolaylastirir.

Kan damarlarini dilate ederek ve permeabilitesini
artirarak kan basincini dtstrdr,

ALLERJENIK

Antiinflanmatuvar: kortizonun salinimi artirir,
antiserotonin etkili.

Savunma kapasitesini artirir: immUinosupresér, cok
klicik dozlarda merkezi sinir sistemi etkili.

YUKSEK DOZDA NOROTOKSIK

TOKSIK
DOZ **mg/
kg

4

7.5
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MCD
Mast hticre

degranule eden peptit

% 2-3
Adolapin
Biolojik aktif
peptit
% 1

Proteaz-inhibitorleri
Biyolojik aktif
peptid

%3-4
Secapin, tertiapin,
kardiopep, minimin,
procamin

%3-5
Histamin
Nérotransmitter

%0.7-1.5

Dopamin,
Noradrenalin
Norotransmitter

%0.2-1.5

Alarm feromonlari

%4-8

Mast hucrelerini lizise ugratarak histamin, serotonin
ve heparin salgilanir.

Mellitin benzeri etkisi ile Kapiller permerabiliteyi artirir
Anti inflamatuvar

Merkezi sinir sistemini uyarir.

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi spesifik beyin
enzimlerini inhibe eder.

inflamasyonu azaltir; Antiromatik, agriy azaltir,
antipiretik. Eritrositlerin agregasyonunu inhibe eder.

Goreceli olarak toksisitesi dustktur.

Tripsin, kimotripsin, plasmin, trombin gibi
proteazlarin aktivityesini anhibe ederek inflamasyonu
baskilar, anti-romatik

DUSUK TOKSISITE

Ari zehirinin icindeki peptidlerin fizyolojik etkilerileri
tam aydinlatilamamistir.

Antiradyasyon etkisi

Kardiopep antiaritmik etki gosterir.

Kan damarlarini dilete ederek, kapiller permeabiliteyi
artirarak, kan dolasimini hizlandirir; Diz kaslari
stimUle eder.

ALLERJENIK

Bu derece dlslk konsantrasyonlari memelilerde
ve insanlarda bir fizyolojik etki yaratmaz ama
invertebralilarda injekte edildiginde aktiftir.

Kompleks eterler, ari kolonisinin alarme olmasini ve
savunmaya gecmesini saglamaktadir.

** Potensiyel toksik etkileri rat modellerinde 6l¢tilmiistiir



Ulkemizde ari zehiri Gretim calismalari kapsaminda
Tekeoglu i. (11) tarafindan standart doz Kafkas arisi
zehiri Uretiminin Patent Tescili mUracaati yapilmistir.
Bu patent calismasinin amaci Turkiye'de en cok ta-
ninan yerli irk olan Kafkas arisinin zehirinin icindeki
etken maddeler agisindan inceleyip, bunu standart
bir doz haline getirip lyofilize ampul icinde tescilli ve
patentli olarak arastirmacilar, veteriner tibbi cevreleri
ve tamamlayici tibbin kullanimina sunmaktir.

Ari zehiri uygulamalari cesitli kremler halinde cilt yU-
zeyine yapilabilir veya intramuskdler, intralezyonel
uygulanabilmektedir. Akupunktur doktorlari aku-
punktur ignesini zehire batirp o sekilde noktalara
uygulamaktadirlar. Vicuda haricen uygulamasinda
dokulara penetrasyonu artirmak icin elektroforez,
sonoforez yontemleri ile desteklenebilir (12).

Ari zehirinin etkisi homopoetik prensiplere dayandigi
ileri stirtilmektedir. Ornegin romatoid artrit gibi zaten
inflamatuvar olan dokularda ates, agri, sislik yapan
hastalikta ari zehirin de inflamasyon yapici 6zelligin-
den dolayr immun sistemi uyarmak suretiyle hastanin
sikayetlerinin zamanla gerilemesini saglamaktadir.

Ari zehirinin uygulamasini kontrendike oldugu du-
rumlar; atopik blnye, kontrolsiiz hipertansiyon ve
diyabet olarak vurgulanabilir.

Akdogan ve Tekeoglu (13) tarafindan yapilan ari ze-
hiri ile ilgili ikinci bir calismada 6n sonuclar alinmis-
tir. Bu calismada romatoid artrit gelistirilen ratlarda
ari zehiri uygulamasi yapiimistir. Kontrol gruplarina
serum fizyolojik uygulanmistir. Bir grup tedavisiz bi-
rakilmistir. Bu calismada adjuvan artriti gelistirilmis
ratlar Uzerinde ari zehirinin diger etken maddelerle
karsilastirma yapilarak antiromatizmal ve kan sito-
kin dlzeyleri Uzerine etkisi arastirilacaktir. ilk verile-
re gore ari zehiri verilen grupta ratlarin pencelerinde
olusan artrit bulgularinin klinik olarak geriledigi goz-
lenmistir.

Apiterapi, zengin Bati toplumlarinda sik¢a basvuru-
lan bir tamamlayici tedavi yontemidir. ABD’de ¢ok
sayida multipl skleroz ve romatoid artrit hastasi son
yillarda modern farmakolojik tedavinin yaninda ari
zehiri tedavisine basvurmaktadir. Hasta gruplarini
apiterapiye yonlendiren baslica nedenler; modern
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tibbi uygulamalarin yeterince etkili olmamasi ve cid-
di yan etkiler olusturmasi, hastalarin bir arayis icine
girmesi seklinde degerlendirilebilir. Ulkemi acisindan
insan saghgini ve yasam kalitesini yUkseltmek ama-
ayla bakildiginda; glinimdzde ari zehirinin icindeki
cok etkili molekulleri ve st dliizeyde hemopoetik et-
kisi nedeni ile giderek daha fazla kullanima girecegini
ongormekteyiz.
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