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ONSOZ

Doganin en mucizevi iirlinlerinden biri olan ar1 iiriinleri,
binlerce yildir hem beslenmede hem de geleneksel tedavi
yontemlerinde 6nemli bir yere sahiptir. Bal, ar1 siitii, propolis, ar1
poleni ve ar1 zehri gibi ana ar1 {riinleri, sadece arilarin yasam
dongusinu siirdiirmelerinde degil, ayn1 zamanda insan sagligina
sunduklar1 benzersiz katkilarla da dikkat c¢ekmektedir. Bu
tiriinlerin kimyasal bilesimleri ve biyolojik etkileri, modern
bilimsel ¢aligmalarla her gegen giin daha ayrintili sekilde ortaya
koymakta ve insan saglig1 acisindan tasidiklar1 potansiyel daha
1yi anlasilmaktadir.Bu kitap, ar1 iirlinlerinin kimyasal yapilarini
ve bu yapilarin biyolojik aktivitelerle iligkisini ele alan giincel bir
kaynak  olarak  hazirlanmistir.  Ozellikle  antioksidan,
antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve bagisiklik  sistemi
destekleyici etkileriyle 6ne ¢ikan bu dogal bilesenler, gida bilimi,
tip ve eczacilik alanlarinda arastirmacilar i¢in degerli bilgiler
sunmaktadir.
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ARI SUTUNUN BiYOKIMYASAL
OZELLIKLERIi VE TERAPOTIK POTANSIYELI

Meltem ARIKAN MALKOGC!

1. GIRIS

Son yillarda ar1 tirtinleri hem geleneksel hem de modern
tipta hizla uygulanmakta ve pek ¢ok c¢alisma, ari triinlerinin
saglik yararlarin1 ve farmakolojik 0Ozelliklerini arastirmayi
hedeflemektedir. Ar1 triinleri (bal, polen, propolis, ar1 siitii, ar1
zehri ve ar1 ekmegi gibi) biyolojik olarak aktif bilesenlerin
dengeli kombinasyonlarini igeren benzersiz dogal iiriinlerdir
(Guo vd 2021). An siitii (RJ), geng isci arilarin (A. mellifera)
hipofarenks ve mandibular bezlerinden salgilanan ve kralige
arilar ile geng larvalarin beslenmesinde kullanilan, besin degeri
son derece yuksek bir biyolojik maddedir.

Isci bal arlarinin (Apis mellifera) hipofarenks ve
mandibular bezleri tarafindan salgilanir ve ar1 larvalarn ve
kralige icin yiyecek olarak kullanilir. Ar siitii, olaganiistii besin
degeriyle insanlar icin sayisiz saglik yarar1 saglayan bir "siiper
gida" iirintnudur. Ozellikle kralige arinm uzun émrii ve yiiksek
fertilite diizeyi ile dogrudan iliskilendirilen ar siitii, fonksiyonel
gida, farmasotik triindur (OrSoli¢ ve Jazvins¢ak Jembrek.,
2024). An siitiindeki biyoaktif bilesikler, yaslanma Kkarsiti,
yasam siliresini uzatma, antilipidemik, antiviral, antiparaziter,
antihipertansif, néromodulatér, organ koruyucu, obeziteyi
sinirlayici, immiin diizenleyici, hafizay1 iyilestirici, antitiimor,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, antidiyabetik, yara

1 Dog¢.Dr. Karadeniz Teknik Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
meltemmalkoc@ktu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-8652-941X.
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iyilestirici ve hlcre blyumesini tesvik edici aktivite dahil olmak
tizere saglik ve koruyucu ozelliklerinden sorumludur (Alu’datt
vd., 2024). Son yillarda, ar1 siitiiniin farmakolojik etkileri
lizerine yapilan bilimsel ¢alismalar, bu dogal iirliniin insan
saghigr iizerindeki potansiyel etkilerini daha yakindan
anlamamiza olanak tammustir. Asya'da, Ozellikle Cin ve
Japonya'da saglik gidasi ve kozmetik olarak biiyiik Slgekte
ticareti yapilmaktadir. Iyi yonetilen bir kovandan yaz sezonu
boyunca yaklagik 500 g ar1 siitii elde edilebilir (Ahmad vd.,
2020). Bu baglamda, tiretiminin iyilestirilmesi bir¢ok arici igin
ilgi gekicidir. Cin, tahmini yillik 4000 tonu asan iretimiyle
diinya capinda en biiyiik ar1 siitii lireticisi ve ihracatcisi olarak
kabul edilir ve kiiresel olarak hasat edilen toplam miktarin
yaklagik %90'in1 olusturur. Bu derleme Glkemizde de dretilen ve
olaganiistii besin degeriyle tiiketiminin insanlar igin sayisiz
saghk yararina sahip ar1 siitiinln biyolojik islevini daha
kapsamli bir sekilde anlamak ve islevi lizerine daha fazla
arastirmay1 tesvik etmek i¢in yararli olacak dir.

2. ARI SUTU VE BiYOAKTIF BIiLESENLERI

At siitii is¢i arilarin hipofaringeal (bogaz) ve mandibular
(alt cene) salgi bezlerinden salgiladiklari, ana ar1 ve geng
larvalar1 besledikleri, beyaz-krem renginde, retilen kivamli bir
gida maddesidir (OrSoli¢ ve Jazvins¢ak Jembrek., 2024).
Ozellikle kralige ar1 tarafindan tiiketilen bir "siiper besin" olarak
da bilinir. Ana ar1 ile is¢i arilar, yumurta evresinde ayni genetik
yapiya sahiptir. Ancak larva doneminde ana arinin, is¢i arilara
kiyasla daha uzun siire ve yliksek kalitede ar1 siiti ile
beslenmesi, onlarin anatomik, fizyolojik ve morfolojik
Ozelliklerinde belirgin farkliliklara yol agar (Sidor vd., 2021).
Yalnizca 6 giin siiren bu farkli beslenme sayesinde ana ari,
hastaliklara kars1 diren¢ kazanir, giinliik olarak kendi agirliginin
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iki kati yumurta iiretebilir ve 3 ila 5 yil arasinda yasayabilir.
Buna karsin, isci arilar daha zayif bir bagisiklik sistemine sahip
olduklar1 i¢in hastaliklara daha yatkin hale gelirler, lireme
yetenekleri olmaz ve dmirleri sadece 2-3 ay ile sinirli kalir. Bu
kadar biiylik farkliliklarin temel nedeninin, larva déneminde
alinan ar1 siitii oldugu diistiniilmektedir (Kolayli vd., 2015).

An siitliniin bilesimi, armnin yast, ki,
beslenmesi,mevsim ve ekolojik kosullar dahil olmak {izere
cesitli faktorlere bagli olarak degisir. Proteinler, peptitler,
lipitler, fenolikler ve flavonoidler ar1 siitiiniin gesitli farmasotik
Ozelliklerinden sorumlu ana biyoaktif bilesikleridir (Murat
2020). An siitliniin, mevsim, konum ve hasat zamani dahil
olmak tizere ¢esitli faktorler nedeniyle en degisken bilesenleri
sekerler ve lipitlerdir (Ramanathan, Nair ve Sugunan., 2018).
Arn siitiinlin su ve seker icerikleri yagmurlu mevsimde
maksimum seviyelere ¢ikarken, lipit igerigi kurak mevsimde
maksimum seviyeye c¢ikmistir (Yu vd., 2023). An siitiiniin
baglica Dbilesenleri (%60-70 agirhik/ agirlik) su, (%9-
18 agirlik / agirlik) proteinler, (%7-18 agirlik / agirlik) sekerler
ve (%3-8 agirlik / agirlik) lipitlerdir (Cebi vd., 2020). Ar siitii
ayrica mineraller (Fe, Na, Ca, K, Zn, Mg, Mn ve Cu), amino
asitler (sekiz temel amino asit Val, Leu, lle, Thr, Met, Phe, Lys
ve Trp), vitaminler (A, B kompleksi, C ve E), enzimler,
hormonlar, polifenoller, nukleotidler ve kuguk heterosiklik
bilesikler gibi kiiglik bilesenler de igerir (Guo vd.,2021). An
stitii, seker, lipit ve protein metabolizmasi yoluyla bal arisi
kolonilerinde larva gelisimi ve kralice iiremesi icin gerekli
oldugundan aktif bir arastirma alanmidir (Botezan vd., 2023). Bu
nedenle, kralicelerin is¢i arilara kiyasla daha biiyiikk viicut
boyutu, daha uzun 6mrii ve dogurganligi, potansiyel olarak ar1
stitiintin  6zel diyetiyle iliskilidir (Maghsoudlou vd., 2019).
Ayrica, ar1 siitiindeki protein igerigi yil boyunca hafifce
degisebilirken, ar1 siitindeki mineral icerigi ve pH degeri sabit



Ar1 Uriinlerinin Bivokimyasi ve Terapétik Potansiveli

kalir. Taze ar siitiiniin uzun siire depolanmasi, iceriklerini
etkileyebilir ve kalitesini ve raf Omriinii azaltabilir. Ar1 siitiiniin
liyofilize formu raf dmrund, stabilitesini ve kalitesini uzatabilir
(Collazo vd., 2021). An siitiiniin besin degeri, onu hem
fonksiyonel bir gida hem de farmasétik potansiyele sahip
biyolojik madde yapan temel faktorlerden biridir. Tablol’ de ar1
slitiiniin  besin igerigi ve biyokimyasal yapisi agiklanmigtir
(Barnutiu vd., 2011; Ramadan & Al-Ghamdi, 2012).

Icindekiler Taze Ar Siitii  Liyofilize A Siitii
(%) (%)
Su 60-70 <5
Proteinler 9-18 27-41
Lipitler 3-8 8-19
10-hidroksi-2-dekenoik asit
(10-HDA) >14 >3,5
Fruktoz + glukoz + sakaroz 7-18 -
Fruktoz 3-13 -
Glukoz 4-8 -
Sakaroz 0,5-2,0 -
Mineraller 0,7-1,5
Kl (kuru agirlik) 0,8-3,0 2-5
pH 3,4-45 3,4-45
Asitlik (mL 0.1N NaOH/qg) 3.0-6.0 -
Furasin (mg/100 g protein) <50 -

Tablo 1. Taze ve liyofilize ar siitiiniin bashca aktif bilesenleri ve
icerikler (Orsoli¢ ve Jazvin§¢ak Jembrek., 2024).

2.1. Proteinler ve serbest amino asitler

Proteinler, ar1 siitiiniin kuru maddesinin %350'sinden
fazlasin1 olusturan en Onemli bilesenidir. Ar siitiindeki
proteinlerinin yaklagik %80-90'in1 major ar1 siitii proteinler
(MRJP) olarak adlandirilan bir homolog protein ailesine aittir.
MRIJP, ar siitiiniin spesifik fizyolojik etkilerinde rol oynayan
ana faktor olarak kabul edilir (Ramanathan vd., 2018). Bu
proteinlerin glikoproteinler oldugu ve karbonhidrat kisimlarinin
coziintirliikleri, katlanmalar1 ve biyolojik rolleri agisindan
onemli oldugu bildirilmistir. MRJP ailesi, 6zellikle agirliklarina
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veya kesfedilme sirasina gére MRJP1 ile MRJP9 olarak
isimlendirilen dokuz iiyeden olusur. MRJP1, ar1 siitii kalitesini
ve tazeligini degerlendirmek icin 6nemli bir endekstir (Guo ve
ark., 2021). MRJP2-5, farkli molekiiler agirliklara sahip
glikoproteinlerdir. MRJP2 hafif bazik MRJP3-5 hafif nétr,
MRJP7 asidik bir proteindir. MRJP8 ve 9 ise nadir proteinlerdir
(Collazo vd., 2021).Proteinler gibi peptitler de ar1 siitiinde
biyolojik aktivitelere ve potansiyel saglik uygulamalarina sahip
olan belirli amino asit dizilerine sahiptir. Ar siiti, lizin, prolin,
sistein, aspartik asit, valin, glutamik asit, serin, glisin, sistein,
treonin, alanin, tirozin, fenilalanin, hidroksiprolin, 16sin, izol6sin
ve glutamin dahil olmak {izere amino asitler agisindan zengindir.
MRJP ailesindeki bu yuksek miktardaki amino asitler hem
kralice arilarin hem de larvalarin gelisimi i¢in gereklidir. Ari
siitii ayrica regukalsin olarak bilinen bir kalsiyum baglayici
protein ve apolipoforin-1II gibi bir lipit baglayict protein igerir
(Han vd., 2011). Proteinlere benzer sekilde, peptitler ar siitiinde
saghik etkileri ve potansiyel uygulamalari olan biyolojik
aktiviteye sahip belirli bir amino asit dizisini temsil eder.
Royalisin, sistein kalintilar1 arasinda ii¢ molekiil i¢i disiilfiir
bagina sahiptir ve farkli Gram pozitif ve Gram negatif bakteri
tirlerine kars1 giliglii antibakteriyel aktivite gosterir (Bilikova,
vd.,2015; Ahmad vd., 2020).

2.2. Seker Bilesimi

Sekerler, taze ar siitiindeki toplamin %7 ila %18'ni ve
kuru maddenin yaklasik %30'unu temsil eder. Genel olarak,
fruktoz ve glukoz, an siitii fraksiyonunun %90'mi1 temsil eden
monosakkaritlerdir (Botezan vd., 2023; Collazo vd. 2021) An
siitli, maltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erloz gibi diger
sekerlerin ¢ok az miktarlarini icerir. Arn siitiinlin kokeni ne
olursa olsun, fruktoz ve glukoz igerikleri sirasiyla %2,3-7,8 ve
%3,4-8,2 araligindadir (Kolayli vd., 2016). Kanelis vd. (2015)
surupla beslenen arilarda fruktoz, sakaroz ve glukozun dnemli
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Olciide azaldigmi  bildirmistir. Yazarlar sekerlerin
belirlenmesinin, bal veya sekerlerle olasi bir sahteciligin tespiti
de dahil olmak iizere ar1 siitlinlin kalitesi hakkinda onemli
bilgiler saglayabilecegini belirtmislerdir. Ar siitiindeki seker
icerigi ayrica mevsime, cografi bolgeye, iiretim yontemine, ari
tiirlerine ve bitki kokenine gore 6nemli Olciide degismektedir
(Kunugi ve Mohammed Ali, 2019).

2.3. Fenoller, flavonoidler

Ar siitii, toplam 1,28 (ug/mg ar siitii) flavonoid ve 23,3
(ug/mg art siiti) fenolik igerir (Nabas vd., 2014). Fenolik
maddeler pinobanksin, organik asitler (oktanoik
asit , dodekanoik asit, 1,2-benzenedikarboksilik asit gibi) ve
bunlarin esterlerinden olusur (Kunugi ve Mohammed Ali,
2019).Yapisal karmagsiklik diizeyine gore, ar1 siitiindeki
flavonoidler dort gruba ayrilabilir: (1) flavanonlar, 6rnegin
hesperetin, naringenin ve izosakuranetin (2) flavonlar, 6rnegin
krisin, akasetin ve luteolin, apigenin ve glikozidi (3) flavonoller,
ornegin kaempferol ve izoramnetin glikozitleri ve (4)
izoflavonoidler, Ornegin, kumarestrol, formononetin ve
genistein. Fenolik bilesikler belirli antioksidan ve antibakteriyel
aktiviteler gostermistir (LOpez-Gutiérrez vd., 2014).

2.4. Lipitler ve Yag Asitleri

Ar siitiiniin temel besin 6geleri arasinda lipitler, ar1 siitii
igeriginin %7-18'ini olusturur ve kuru maddesinin %3-19'nu
temsil eder. Bu lipidler ¢ogunlukla hidroksil veya dikarboksilik
asitler olan orta zincirli yag asitlerinden olusur. Lipit icerigi
%80'den fazla yag asitlerini, fosfolipitleri (%0,4-0,8), fenolleri
(%4-10), steroidleri (%3-4) ve mumlar1 (%5-6) kapsar (Ahmad
vd., 2020). En bol bulunan ar1 siitii yag asitleri %32 trans-10-
hidroksi-2-dekenoik asit (10-H2DA), %24 glukonik asit, %22
10-hidroksi- trans -2-dekenoik asit (10-HDA), %5 dikarboksilik
asitler ve geri kalani gesitli diger asitlerdir (Kolayli vd., 2016).
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Ar siitiinlin kalite kontrolii i¢in en 6nemli parametre, tazelik,
kalite ve 6zgiinliigiin bir gostergesi olan 10-HDA'dir ve yalnizca
ar1  slitinde bulunan bir yag asididir. Antitiimoral,
immiinomodiilator ve antibakteriyel gibi c¢esitli farmakolojik
etkilere sahiptir (Guo vd., 2025). Saf ari siitiindeki 10-HDA
miktari, hasat donemine dogrudan bagli olarak degisir; bu
nedenle, Nisan ve Haziran aylarinda hasat edilen ar1 siitiindeki
en yiiksek ortalama deger %1,84'tlir; bu arada, en diisiik deger
%1,03'tlr (Bagameri vd., 2022).

2.5. Mineraller, Vitaminler ve Diger Bilesenler

Ari stitlindeki vitaminler
baslica biotin, folat , inositol , niasin, pantotenik asit , B6
vitamini , riboflavin , tiamin ve E vitaminidir . Bunun yan1 sira
ar1 siitinde %1,5 oraninda mineral tuz (K, P, Ca, Mg, Fe, Na,
Zn, Cu, Cr, Cd, Pb) ve diger ana ve eser elementler bulunur.
Bunlardan K igerigi en fazla, Cd igerigi ise en azdir
(Adaskeviciaté vd., 2019). Pantotenik asit (B5 vitamini), ari
sitiinde en bol bulunan vitamindir. Ar siitii, az miktarda g¢esitli
B grubu vitaminleri (B1, B2, B6, B8, B9 ve B12), askorbik asit
(C vitamini), E vitamini ve A vitamini icerir (Xue vd., 2017).
Arisiitiinlin bir diger benzersiz bilesigi, adenin baz kisminin N1
pozisyonunda adenozinin oksitlenmis bir {iriinii olan adenozin
N1-oksittir. Adenozin monofosfat (AMP) ve adenozinin kendisi
fizyolojik etkilere sahip ©nemli biyomolekillerdir. Ayrica
hormonlar, (gonadotropinler, pantotenik asit, testosteron,
Ostradiol, progesteron ve prolaktin), asetilkolin, organik asitler
ve onlarin esterlerini igerir (Kocot vd., 2018;Guo vd.,2021).

3. ARI SUTUNUN BiYOLOJIiK AKTiVITELERI

An siitii, gesitli hastaliklarin tedavisine yonelik hicre
kaltarleri ve hayvan modelleri Gizerinde gosterilen bazi biyolojik
ve farmakolojik etkileri Sekil 1’ de 6zetlenmistir.
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Antioksidan

Antiinflamatuar

Yaslanma
karsiti :

Antimikrobiyal

Antitiimor Noroprotektif

Sekil 1. Ar siitiiniin saghk iizerine biyolojik etkileri
3.1. An Siitiiniin Antitimor Etkisi

Arn siiti kanser tedavisinde biiylik rol oynamistir.
Ornegin ar siitii, Ehrlich asit  timori olan
farelerde miyelosupresyonu iyilestirebilir , dalagin hematopoetik
fonksiyonunu inhibe edebilir ve prostaglandin
E2'nin azalmasindan kaynaklanabilecek farelerin hayatta kalma
oranini iyilestirebilir. Arasidonik asit Urtini olan prostaglandin
E2,lenfositlerin ¢ogalmasin1 diizenler ve normal makrofajlarin
tiimor Oldiirtici  aktivitesini inhibe eder. Ayrica T lenfosit
mitozu, lenfokin Uretimi ve makrofajlar ve dogal oldiiriici
hicreler tarafindan aracilik edilen tiimor toksisitesi dahil olmak
tizere bagisiklik tepkilerini diizenler ( Bincoletto vd.., 2005). Bir
baska calismada ari siitli gevresel Gstrojen bisfenol A'nin neden
oldugu insan meme kanseri MCF-7 hiicrelerinin ¢ogalmasini
inhibe ettigi bildirildi (Nakaya ve ark., 2007). Orsoli¢ ve
digerleri (2003), ar1 siitii intraperitoneal veya subkutan olarak
verildiginde metastaz olusumunu etkilemedigini ancak timor
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hiicresi agilamasindan once intravendz olarak verildiginde
metastazt engelledigini bildirmistir. Malko¢ ve arkadaslari
(2017) an sitiiniin meme kanseri tzerinde terap6tik bir etkiye
sahip oldugunu gosterse de, paklitaksel ile birlikte verildiginde
gelisen oksidatif stresi azaltmada yetersiz oldugunu belirttiler.
Tum bu benzer ve farkli sonuglar ar1 siitiiniin kimyasal
kompozisyonu, kanserin siddeti, ar1 siitiiniin ve verilis sekli ile
yakin iligkilidir. Ozellikle ar1 siitiin antitimor aktivitesinden
sorumlu olabilecek birkag¢ bilesenden biri flavonoidlerdir, bunlar
naringenin, akasetin, apigenin, krisin, genistein, kumarestrol,
luteolin, hesperetin, formononetin, kaempferol, glikozit ve
izosakuranetin dir (Abotaleb vd., 2019). Koétu huylu hiicre
cogalmasinin baskilanmasi, apoptozisin uyarilmasi, antioksidan
enzim aktivitelerinin dizenlenmesi, otofaji ve hiicre dongusi
baskilanmasi, ar1 siitiindeki flavonoidlerin antikanser etkilerini
gosterdigi mekanizmalardan sadece birkagidir (Albalawi
vd.,2022). An siitiindeki polifenoller de, degisen sinyal yollari
araciligiyla hiicre 6liimii, hiicre dongiisii durmasi ve apoptozisin
aktivasyonu ile birlikte antimetastatik ve antianjiyojenik
Ozellikleri dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla
antikanser etki gosterirler (Bhosale vd.,2020).

Birgok c¢alisma ar1 siitii ve bilesenlerinin maligniteler
tizerinde yararli etkileri oldugunu bulmus olsa da, bu etkilerin
altinda yatan mekanizmalar heniliz tam olarak anlagilmamaistir.
Bunun igin, ar siitiiniin kanserle ilgili ¢esitli faktorlerde reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tarafindan olusturulan hiicresel stres, hiicre
sag kalimi ve inflamatuar siirecler gibi molekiiler degisiklikler
lizerine aragtirmalara ihtiyag vardir.

3.2. An Siitiiniin Antiinflamatuar Aktivitesi

Organizmanin yaralanmaya veya enfeksiyona ilk tepkisi
iltihapla temsil edilir. Arastirmacilar, ar1 siitiiniin hiicreler
tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ve inflamatuvar
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yanitt hafiflettigini buldular, altta yatan mekanizmalar pro-
mekanizmalar aracilifiyla inflamatuar mediatorlerin  sentez
oranini disiiriir (You vd., 2018). A siitiiniin Graves hastaligina
karst immiin diizenleyici aktivitesi esas olarak lenfositlerdeki
timor nekroz faktori-a'nmin  (TNF-a) azalmasi, IFN-y ve
Th1/Th2 sitokin diizeyi oranlarinin artmasiyla yansitilmistir
(Erem, vd.,2006). Arastirmalar, art siitii proteinlerinin ve yag
asitlerinin ~ immiin  dilizenleyici  aktivite  gosterdigini
gostermistir. MRJP3, in vitro T hiicreleri tarafindan IL-4, IL-2
ve IFN-y iretimini baskilamis ve in vivo OVA/alum ile
bagisiklanmig farelerin serumunda anti-OVA (ovalbumin) IgE
ve 1gG1 diizeylerini azaltmistir (Okamoto vd., 2003). Ayrica, ari
sUtl nukleer faktor kappa B'yi (NF-kB) ve c-Jun'u inhibe ederek
N-terminal kinaz (JNK) yollari, bu Apolipoforin 1l benzeri
protein, fosforilasyondan sonra bagisiklik yanitin1 artirabilir
(Han vd., 2014). Bagisiklik aktivitesi iizerine yapilan bir
calismada ar siitli asidi 10-H2DA'nin, LPS, IFN-B veya TNF-a
tarafindan uyarilan NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek LPS ve
IFN-B kaynakli NO iiretimini inhibe ettigini ve bdylece iNOS
gen ifadesinin yukari regiilasyonunun 6nlendigini gostermistir
(Sugiyama vd., 2013).

3.3. An Sitiiniin Antioksidan Aktivitesi

Reaktif oksijen tarlerinin (ROS) olusumu,
oksidatif strese neden olarak hiicre 6lumiyle sonuglanabilen
hiicre hasarina yol agabilir. Antioksidanlar, oksidatif stresin
azaltilmast ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gorev
yapan savunma sistemleridir. Arastirmalar ar1 siitiiniin igerigini
olusturan flavonoidler ve fenolik bilesiklerin antioksidan
aktiviteden sorumlu oldugunu gostermistir. Nabas ve ark.(2014)
tarafindan yapilan calismada belirlendigi iizere, ar1 siitii toplam
fenolik bilesenlerin 23,3 + 0,92 gallik asit, esdeger (GAE)
pg/mgh ve toplam flavonoidlerin 1,28 + 0,09 rutin esdegeri
(RE), pg/mgh icerir. Bu antioksidan kapasite ve toplam
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polifenol miktar1 ar1 siitiiniin toplanma zamanina baglidir. En iyi
antioksidan 0zellikler 24 saat sonra tespit edildi (Kocot
vd.,2018). An siitiiniin antioksidan guct serbest amino asitlere;
proteaz ile hidrolize edilen ar siitii proteinlerinden elde edilen
di-peptit (Lys-Tyr, Arg-Tyr ve Tyr-Tyr) gibi kiclk peptitlere,
proteinlere,yag asitlerine (en onemlisi 10-hidroksidekanoik) ve
vitaminlere atfedilir (Martinello ve Mutinelli, 2021).
Aragtirmalar ar1 siitii proteinlerinin hidrolizi ile elde edilen di-
ve tripeptitler de, Ozellikle hidrojen peroksit temizleme
konusunda antioksidan ozellikler gdstermistir. Benzer sekilde,
MRJP'ler bir 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH), radikal
temizleme yetenegi gostermis ve DNA'y1 oksidatif hasara karsi
korumustur. Ari siitiiniin antioksidan etkileri, pro-oksidan
aktiviteye sahip cesitli zararli uyaranlara maruz kalan karaciger
ve bobrek dokularinda  gosterilmistir.  Ar - sitd, lipid
peroksidasyonunun derecesini azaltmig ve glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon peroksidaz (GPx), stperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz (CAT) gibi temel antioksidan enzimlerin aktivitelerini
iyilestirmistir. Transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid 2
ile iligkili faktér 2'nin (Nrf2) aktivasyonu, ar1 siitiinin
antioksidan  aktivitesinin  altinda  yatan en  Onemli
mekanizmalardan biri olarak kabul edilmistir. Nrf2, hiicresel
redoks dengesini dizenler ve oksidatif stres tepkisi ve ilag
detoksifikasyonunda yer alan genlerin ifadesini kontrol ederek
toksik ve oksidatif hakaretlere karst koruma saglar (Chi
vd.,2021). RJ'nin fenolik bilesenlerinin gen diizeyinde
gozlemlenen  Nrf2  ekspresyonunun  induklenmesinden
muhtemelen sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

3.4. An Siitiiniin Antimikrobiyal Aktivitesi

Mikroorganizmalarin  antibiyotiklere = karsi  artan
direncinin yarattig1 sorun nedeniyle, mikroorganizmalarin direng
gelistiremeyecegi gelismis etki mekanizmalarina sahip yeni
antibiyotiklere acil ihtiya¢ vardir. Ar siitd antimikrobiyal
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peptitler (AMP'ler) icermektedir. Katyonik AMP'ler gesitli
mikroorganizmalarin negatif yiiklii zarlariyla etkilesime girer ve
zar elektrokimyasal potansiyellerini degistirir, bu da en sonunda
zar Dbitiinliigliniin bozulmas1 nedeniyle bakteriyel oliimle
sonuglanir (Fratin vd., 2016). Ar siitinde bulunan temel
AMP'ler, royalisin gibi sistein acisindan zengin peptitler olan
defensinlerdir. Royalisin, ar1 siitindeki toplam protein igeriginin
%06,5"ini olusturan amfipatik bir peptittir (Bilikova vd., 2015).
Ayrica, royalisin, Asya bal arisi Apis cerana cerana'nin ari
sitlinden izole edilip saflastirilan giiglii bir antimikrobiyal
peptittir. Bu peptit, Escherichia coli BL21'de glutatyon S-
transferaz (GST) ile birlestirilerek elde edilmistir ve Gram-
pozitif bakteriler olan Bacillus subtilis, Micrococcus flavus ve
Staphylococcus aureus'u inhibe edebilme yetenegine sahiptir
(Leiva-Sabadini vd., 2021). Royalisin'e ek olarak, 10-HDA ar1
siitlinlin antibakteriyel aktivitesine katkida bulunur. 10-HDA,
hayvanlara ve insanlara 0zgli patojenlere karsi belirgin
bakterisidal (bakteri Oldiirlicii) aktivite gostermistir. Bu
patojenler arasinda ¢esitli Staphylococcus suslari (S. aureus, S.
alactolyticus, S. intermedius B, S. xylosus ve S. cholearasuis),
Vibrio parahaemolyticus ve hemolitik Escherichia coli
bulunmaktadir. Royalisin  ve 10-HDA'nin antibakteriyel
aktivitesi hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteri
trlerinde  bildirilmistir.  Jelleinler, ar1 siitinde bulunan
antimikrobiyal bir baska peptit ailesidir. Jellein-1-111, maya,
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktivite gOstermistir.  Ancak, jellein-1V'te herhangi bir
antimikrobiyal aktivite tespit edilmemistir (Lima vd., 2024).
Jellein-I’de bulunan amino asit dizilimi, onun antimikrobiyal
aktivitesi icin hayati 6nemdedir ve dizilimdeki ilk prolin amino
asidinin varligi, jellein-I’in diger jelleinlere kiyasla daha yiiksek
etkinlige sahip olmasinin temel nedenidir (Kim vd.,2019). Ana
ar1 siitl proteinleri MRJP'ler (2-5 ve 7), Gram negatif E.
coli'ye kars1 antibakteriyel aktivite gostermektedir. MRJP 2 ve 4
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antimikrobiyal ajanlar olarak etki eder ve bakterilere (Gram
pozitif ve Gram negatif), mantarlara ve mayalara karsi genis bir
aktivite yelpazesine sahiptir. Rekombinant MRJP-2 ve MRJP-4,
hiicre duvarinin yapisina zarar veren mantar, maya ve

bakterilerin hiicre duvarina baglanarak mikroorganizmalari
oldarebilir (Park vd.,2019)

3.5. Ar1 siitiiniin Noroprotektif Etkisi

An siiti uygulamasi, bal arilarmin 6grenme, hafiza
yeteneklerini, bilissel eksikliklerini ve uzun Omirliligiini
iyilestirme potansiyeline sahiptir (Shi vd., 2018). Ar siitii alim,
postmenopozal hastalarda Alzheimer hastali§i gibi norolojik
bozukluklar Uzerinde, kolesterolii ve amiloid-beta birikimini
azaltarak, kolinerjik yaniti, Ostrojen seviyesini artirarak ve
ayrica kan-beyin bariyerini ve otonom sinir sistemlerini
iyilestirerek etkilidir (Pan vd.,2019;You vd., 2018). Ar siitiiniin
merkezi sinir sistemi (zerindeki potansiyel etkisinin, beyin
dokusunun hasar ve 6liim derecesini azalttig1 dogrulanmistir ve
10-HDA noronlarin  olusumuna yardimci olmaya katkida
bulunur (Mohamed vd.,2015). Ayrica, 10-HDA
oligodendrositlerin, astrositlerin Uretimini inhibe edebilir ve
noronlarin noral kok hiicrelerden farklilasmasini uyarir (Hottori
d.,2007). An siitii, viicut agirhgmi, kandaki lipid seviyesini,
amiloid-beta, asetil-kolinesteraz ve MDA seviyesini azaltirken,
beyin dokularindaki kolin asetiltransferaz ve SOD seviyelerini
artirarak  kolesterolle  beslenen tavsanlarin  davranigsal
eksikliklerini ve beyin goriintii yapisin1 énemli 6l¢iide iyilestirir
(Zhang vd.,2019). Ar siitiinden izole edilen AMP ve AMP N1-
oksit gibi aktif bilesenlerin, feokromositoma (PC12) hiicre
hatlarinda noral farklilasmayi indiikledigi ve sinir progenitor
hiicrelerinden astrosit olusumunu sagladigi bildirilmistir (Hottori

vd.,2019).
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3.6. An Siitiiniin Yaslanma Karsit1 Etkisi

Yaglanma, fiziksel iglevde kademeli bir diistisle iligkili
olan dogal ve kac¢inilmaz bir yasam siirecidir. Ar siitii arilarin
yasam siiresini uzattifi bilinmektedir ve bu etkinin, biiyiik
Olciide igerdigi royalaktin proteini ile antioksidan 6zelliklerine
bagl oldugu diisiiniilmektedir (Koya-Miyata vd., 2004). Honda
ve arkadaglarinin (2011) yaptig1 bir ¢alismada, ar1 siitiiniin uzun
omirliligi tesvik eden Royalaktin maddesinin, Drosophila
melanogaster gibi bazi bocek tiirleri ile bocek olmayan
Caenorhabditis elegans gibi nematodlarda epidermal bilytme
faktori  (EGF)  yoluyla  yasam  siiresini  uzattigini
bildirmistir.Ayrica 10-HDA'nin C. elegans’in émriind, insiilin
benzeri sinyal (ILS) yolunun azaltilmasi yoluyla uzattigr ve
yasam siiresini, besin kisitlamasi sinyallemesi ile rapamisin
hedefi (TOR) bilesenleri araciligiyla artirdigi bildirilmistir
(Honda vd., 2015).Ar siitiiniin UV 1ginlara karsi cildi korudugu
ve 1s18a bagh yaslanmay1 geciktirdigi rapor edilmistir (Park vd.,
2011)

3.7. An1 SUtunun Fertiliteye Etkisi

Arn siiti tGreme sisteminde sperm Kalitesini artirir,
hormonlar1 dengeler, folikiil gelisimini destekler, adet diizeni ve
libido artigina sebep olur (Abdelnour, vd.,2020). Ostrojen,
Ostrojen reseptorii (ER) araciligtyla hem disi hem de erkek
lireme sistemlerinin gelisimi, farklilasmasi ve islevi lizerinde
6nemli bir etkiye sahiptir. Ar siitii uygulanmasi, lireme sistemi
tizerindeki Ostrojenik etkileriyle dogurganlik parametrelerini
iyilestirmek i¢in olgunlasmamis disi siganlarda folikiiler
bliylimeyi ve yumurtalik hormonlarini destekler. Ari siitiinden
elde edilen 10-hidroksi-trans-2-dekenoik asit (10-HDA), 10-
hidroksidekanoik  asit, trans-2-dekenoik asit ile 24-
metilenkolesterol adli bir steroliin, olgunlasmamis siganlarda
ostrojenik etki gosterdigi belirlenmistir (Liu vd., 2020). Ar1 sutl
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verilen infertil erkeklerde sperm hareketliligi ile birlikte
luteinize edici hormon ve testosteron gibi erkeklik
hormonlarinin diizeyinde artis goézlemlenmistir. Ar1 sitinin
testosteron ve 17B-estradiol dahil olmak {izere diger ekzojen
steroid hormonlarina benzer Ostrojenik aktiviteye sahipdir (Shi
vd.,2019). Uzun siireli RJ tiketimi, yasa bagl olarak azalan
tureme aktivitesini durdurarak erkek hamsterlarda testosteron ve
sperm tretimini artirmaktadir (Ahmad vd.,2020). Bir ¢aligmada
RJ’nin sperm hareketliligini, morfolojisini ve testosteron
seviyesini artirdig1 gosterilmistir (Peivandi vd.,2022).

4. SONUC

Fonksiyonel bir gida olan ari siitii, insan sagliginin
korunmasinda aktif bir rol oynayan ar1 siitii proteinleri, lipitler,
fenoller ve flavonoidler gibi baslica aktif bilesenler agisindan
zengindir. Art siiti anti-inflamatuar, anti-kanser, bagisiklik
diizenleme, hafiza diizenleme ve diger yonlerdeki etkileri
kanitlanmis olsa da, bazi potansiyel islevleri olup olmadigi hala
bilinmemektedir. Cok sayida biyoaktif bilesik tanimlanmis
olmasma ragmen, gizli biyoaktif bilesiklerin ve bunlarin
islevlerinin  tanimlanmasi, c¢ikarilmast ve izole edilmesi
konusunda gelecekte calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinik
uygulamalarda alternatif ilag olarak ar1 siitiinden biyoaktif
bilesiklerin kullanim1 heniiz uygulanmamistir, bu nedenle, umut
verici saglik yararlar1 elde etmek icin gerekli olan etkinligi,
giivenligi, kesin miktar1 ve kaliteyi kanitlamak i¢in daha fazla
kanita ihtiya¢ duyulacaktir.
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ARI ZEHRI (APITOKSIN): KIMYASAL YAPISI,
BiYOLOJIK ETKIiLERI VE TERAPOTIK
POTANSIYELI

Yakup KARA!

1. GIRIS

Arilar, ekosistemlerin devamliliginda kritik rol oynayan
canlilar olup yalnizca polinasyon faaliyetleri ile degil, iirettikleri
biyolojik trlinlerle de insan sagligi acisindan biiyilk 6nem
tasimaktadir. Bu iirlinlerden biri olan ar1 zehri (apitoksin), arilarin
kendilerini savunmak amaciyla kullandig1 karmasik bir biyolojik
stvidir. Ozellikle Apis mellifera tiirii bal arilarmin iirettigi zehir,
tarihsel siirecte geleneksel tedavi yaklagimlarinda ve modern tipta
terap6tik ajan olarak kullanilmigtir.

Arn zehri, antik caglardan itibaren cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmigtir. Misir, Cin, Yunan ve Roma
medeniyetlerinde ar1 sokmalariyla gergeklestirilen tedaviler,
ozellikle romatizmal ve kas-iskelet sistemi hastaliklari igin
yaygin olarak uygulandigi bildirilmistir (Kwon vd., 2001).
Geleneksel tipta ar1 zehri, akupunktur noktalarina dogrudan
uygulama seklinde kullanilarak “Bee Venom Acupuncture” olarak
adlandirilan 6zel bir yontem haline gelmistir (Lee ve Bae, 2016).

Molekiiler diizeyde oldukca karmasik bir yapiya sahip
olan ar1 zehri, diisiik molekiil agirlikli peptitler (melittin, apamin,
adolapin vb.), enzimler (fosfolipaz A2, hiyaliironidaz), biyojen
aminler ve diger farmakolojik acidan aktif molekiilleri

1 Ars. Goér, Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii,
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24


mailto:yaakupkara@gmail.com

Ar1 Uriinlerinin Bivokimyasi ve Terapétik Potansiveli

icermektedir. Bu bilesenler, hiicresel diizeyde inflamasyon, agri,
immiin yanit ve hatta apoptoz mekanizmalarini etkileyerek ¢esitli
biyolojik aktivitelere neden olabilmektedir (Orsoli¢, 2012).

Son yillarda yapilan arastirmalar, ar1 zehrinin yalnizca
geleneksel uygulamalarla simirli kalmadigini, ayni zamanda
modern farmakolojik yaklasimlarla desteklenen bilimsel bir
temele oturtuldugunu gostermektedir. Ozellikle antikanser,
antienflamatuvar, analjezik ve immiinomodiilator etkileri iizerine
yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, bu dogal bilesigin terapdtik
potansiyelini ortaya koymaktadir (Wehbe vd., 2019).

Ar1  zehrinin etkili olabilmesi, icerigindeki aktif
molekiillerin sinerjistik etkilesimine baglidir. Bu molekiiller,
hedef dokulara ulasarak hiicre zarlarinda yapisal bozulmalara yol
acabilir; sinyal iletim yollarmi etkileyebilir ve bagisiklik
sisteminin aktivitesini modiile edebilir. Ancak bu etkilerin ortaya
c¢ikist, kullanilan doz, uygulama sekli, bireyin fizyolojik durumu
ve ar1 zehrinin kaynagi gibi bircok faktore bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir (Lee ve Bae, 2016; Habermann,
1972).

Bu kitap boliimiinde, ar1 zehrinin kimyasal bilesimi,
biyolojik ve farmakolojik etkileri, apiterapi alanindaki kullanima,
klinik c¢aligmalarla desteklenen uygulamalar1 ve geleneksel
kullanim1 ele aliacaktir. Ayrica, zehrin molekiiler etkileri
biyokimyasal temelde agiklanmaya caligilarak modern tedavi
yaklagimlaria entegrasyonu degerlendirilmesi hedeflenmistir.

2. KIMYASAL BILESIMi

Ar1 zehri, basta Apis mellifera olmak tizere bal arilarinin
zehir bezlerinden salgilanan, renksiz ve keskin kokulu, su bazli
kompleks bir biyolojik sekresyondur. Kimyasal bilesimi, hem
diisiik molekiillii biyolojik peptitler hem de yiiksek molekiil
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agirlikli enzimler olmak {lizere c¢ok sayida aktif bileseni
kapsamaktadir. Bu bilesenler, farmakolojik etkilerin temelini
olusturmakta ve c¢ogu =zaman sinerjistik  etkilesimler
gostermektedir (Dotimas ve Hider, 1987; Wehbe vd., 2019).

2.1. Ana Peptid ve Proteinler

Melittin, ar1 zehrinin en bol bulunan bileseni olup toplam
kuru agirligin yaklasik %40-60’1n1 olusturur. 26 amino asitten
olusan bu amfipatik peptid, hiicre zarlarinda porlar olusturarak
hiicresel gecirgenligi bozar. Melittin, hem litik etkisiyle hiicre
Olimiinii tetikleyebilir hem de sinyal iletim yollarini etkileyerek
anti-inflamatuvar  aktivite gosterebilir (Habermann, 1972;
Raghuraman ve Chattopadhyay, 2007).

Apamin, 18 amino asitli norotoksik bir peptiddir.
Ozellikle kiiciik iletkenlige sahip potasyum kanallarm (SK
kanallar1) bloke etme 6zelligiyle sinir sistemi lizerinde etkili olur.
Noroprotektif, ndromodiilatér ve noroinflamasyonu baskilayici
etkileri ¢esitli ¢galigmalarda gosterilmistir (Park vd., 2020).

Adolapin, siklooksijenaz (COX) inhibitorii olarak islev
goriir ve bu yoniiyle analjezik ve anti-inflamatuvar potansiyele
sahiptir. Ayn1 zamanda serotonin aktivitesini etkileyerek agri
algisin1 modiile edebilir. Histamin benzeri etki gdsteren peptitler
de zehirde diisiik miktarlarda yer alir ve vaskiiler gegirgenlikte
artisa neden olabilir (Moreno ve Giralt, 2015).

2.2. Enzimatik Bilesenler

Ari zehrinde yer alan enzimlerin basinda fosfolipaz A2
(PLA2) gelmektedir. Bu enzim, hiicre zarindaki fosfolipidleri
hidrolize ederek arasidonik asit ve lizofosfatidik asit gibi
inflamatuvar medyatorlerin olusumuna yol agar. PLA2 ayni
zamanda alerjik yanitlar1 tetikleyici 6zelliktedir ve bazi bireylerde
immiin agir1 duyarliliklara neden olabilir (Lee ve Bae, 2016).
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Hiyaliironidaz, bag dokusunun ana bileseni olan
hiyaliironik asidi parcalayarak zehrin ¢evre dokulara yayilmasini
kolaylastirir. Bu ylizden “yayilma faktorii” olarak da adlandirilir.
Toksinlerin sistemik etkilerini artirmada 6nemli rol oynar
(Habermann, 1972).

2.3. Diger Biyolojik Bilesenler

Arn zehri, yukarida belirtilen ana molekiillerin disinda,
biyojen aminler (histamin, dopamin, norepinefrin), amin asitler,
sekerler, fosfolipitler ve iz miktarda mineraller igerir. Bu
molekiiller genellikle vaskiiler tonus, inflamasyon ve agr1 algisi
tizerinde dolayli etkilere sahiptirler (Wehbe vd., 2019).

2.4. Kompozisyonu Etkileyen Faktorler

Art zehrinin kimyasal bilesimi; armin tiiriine, yasina,
mevsime, cografi bolgeye, beslenme sekline ve hatta koloni
saglhigina baglh olarak degiskenlik gosterebilir. Ayrica zehrin
toplanma yontemi de (elektriksel uyarim vs. maniiel yontemler)
icerigi dogrudan etkileyebilir (Scaccabarozzi vd., 2021; Kasozi
vd., 2020; Caprazli ve Kekegoglu, 2021). Bu nedenle terapotik
kullanimlar i¢in  standartlastirilmis  zehir  ekstraktlarinin
kullanilmas1 énemlidir.

3. FARMAKOLOJIK VE BiYOLOJiIiK ETKIiLERIi

Arn zehri, ¢ok sayida biyolojik hedefi etkileyebilen
kompleks yapist sayesinde farkli farmakolojik etkiler
gostermektedir. Ozellikle anti-inflamatuvar, antikanser, analjezik,
immiinomodiilator ve noroprotektif etkileri, hem in vitro hem de
in vivo deneysel ¢alismalarda mevcuttur. Bu etkiler, biiyiik 6l¢lide
melittin, apamin, fosfolipaz A2 gibi major bilesenlerin molekiiler
diizeydeki etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir (Shi vd., 2022;
Carpena vd., 2020; Kim vd., 2021).
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3.1. Anti-inflamatuvar Etki

Ar1 zehrinin en belirgin farmakolojik etkilerinden biri
anti-inflamatuvar 6zelligidir. Melittin, NF-xB ve MAPK gibi
proinflamatuvar sinyal yollarini inhibe ederek sitokin salimini
baskilar. Bu etki, 6zellikle romatoid artrit, osteoartrit ve atopik
dermatit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde umut
vadetmektedir (Shi vd., 2022; Carpena vd., 2020; Kim vd., 2021).

PLA2 ise hem inflamatuvar hem de immiin yaniti
tetikleyici etkiler gdsterebilir. Ancak diisiik dozlarda immiin
regiilasyon saglayarak otoimmiin hastaliklarda terapotik etki
gosterebilir. Bu denge, doza ve baglamina bagl olarak
degismektedir (Von Allmen vd., 2009).

3.2. Antikanser Etki

Melittin, hiicre zarinda porlar olusturarak veya
mitokondriyal zar biitlinliigiinii bozarak apoptotik yollardan
hiicre Oliimiine neden olabilir. Bu etkisi, ¢esitli kanser hiicre
hatlarinda (meme, karaciger, prostat, akciger vb.) gosterilmistir.
Ayrica melittin, timdr mikrositesindeki inflamatuvar ortami
baskilayarak metastazi Onleyici etki de gosterebilir (Lyu vd.,
2019).

Bununla birlikte ar1 zehrinin dogrudan tiimére enjekte
edilmesi ya da nanopargaciklarla hedeflenmis olarak kullanilmas1
gibi yeni ila¢ tasima sistemleri gelistirilmekte ve bu alandaki
klinik uygulamalara yonelik arastirmalar artmaktadir (ilhan vd.,
2024).

3.3. Analjezik ve Antinorositotoksik Etkiler

Adolapin ve apamin basta olmak {izere bazi1 peptitler sinir
sistemi tizerinde etkilidir. Apamin’in SK kanallarini inhibe etmesi
sinaptik plastisiteyr ve Ogrenme/memory mekanizmalarini
etkileyebilir. Ayrica mikroglia aktivasyonunu baskilayarak
noroinflamasyonu azaltabilir (Park vd., 2020; Santos vd., 2021;
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Ullah vd., 2023). Ar1 zehri, sinir hasar1 kaynakli agr1 (ndropatik
agr1) modellerinde de analjezik etki gosterebilir.

3.4. immiinomodiilator Etkiler

Arn zehri bilesenleri, hem immiin stimiilatér hem de
immiin  baskilayic1 etkiler gdsterebilir. Dendritik  hicre
aktivasyonu, T hiicre regiilasyonu ve sitokin profilinin
modiilasyonu gibi mekanizmalarla bagisiklik sistemini yeniden
dengeleyebilir. Ozellikle alerjik hastaliklar, astim ve multipl
skleroz gibi hastaliklarda fayda saglayabilecegi bildirilmektedir
(Hwang vd., 2015).

3.5. Norolojik Hastaliklarda Ar1 Zehri Kullanim

Son yillarda ar1 zehrinin, basta Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, multipl skleroz (MS) ve noropatik agr1 gibi
norodejeneratif ve noroinflamatuvar hastaliklar {izerindeki
etkileri yogun sekilde arastirilmaktadir. Bu etkiler, ozellikle
apamin, melittin ve PLA2 gibi bilesenlerin sinir hiicreleri
tizerindeki diizenleyici mekanizmalarina dayanmaktadir.

3.5.1. Parkinson Hastahig:

Preklinik calismalarda melittin ve PLA2’nin dopamin
noronlarin1 dejenerasyondan korudugu, mikroglia aktivasyonunu
baskiladigi ve inflamatuvar sitokin diizeylerini azalttig1
gosterilmigtir (Kim vd., 2019). Apamin’in SK potasyum
kanallarini inhibe etmesi, ndronal uyarilabilirligi artirarak motor
semptomlar1 iyilestirebilir. Ayrica hayvan modellerinde, ar1 zehri
enjeksiyonlarinin motor koordinasyon iizerinde etkili olabilecegi
bildirilmistir (Kim vd., 2020).

3.5.2. Multipl Skleroz

MS, otoimmiin kaynakli néroinflamatuvar bir hastalik
olup, ar1 zehri bilesenlerinin immiin modiilator etkileri nedeniyle
apiterapi uygulamalariyla iliskilendirilmistir. Ozellikle melittin
ve PLA2’nin regiilator T hiicreleri (Treg) artirdigi ve Th1/Th17
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inflamatuvar yanitlarin1 azalttig1 bildirilmistir (Mon Allmen vd.,
2009). Bu etkiler, miyelin yikimini azaltmakta ve hastaligin
progresyonunu yavaslatmakta rol oynayabilir.

3.5.3. Alzheimer Hastahg

Alzheimer hastaliginda, beta-amiloid birikimi ve
noroinflamasyon ©Onemli patolojik siireglerdir. Melittin’in
amiloid-f  toksisitesini  azaltabilecegi, ayrica mikroglial
inflamasyonu baskilayarak sinaptik plastisiteyi
destekleyebilecegi bazi calismalarda 6ne siiriilmiistiir (Nguyen ve
Lee, 2021). Ancak Alzheimer iizerine yapilan ¢aligmalar sinirh
olup daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.

3.5.4.Noropatik Agri

Noropatik agri durumlarinda ar1 zehrinin analjezik etkisi
hem merkezi hem periferik diizeyde etkilidir. Melittin ve
adolapin, prostaglandin ve nitrik oksit diizeylerini diisiirerek
inflamasyon kaynakli agriy1 hafifletebilir. Apamin’in sinaptik
modilasyonu da sinir hassasiyetini azaltabilir (Kurek-Gorecka
vd., 2020; Gu vd., 2020).

3.5.5.Klinik Bulgular ve Sinirlamalar

Norolojik hastaliklar lizerine yapilan hayvan ¢alismalari
umut vaat etse de, insanlarda yapilan klinik arastirmalar heniiz
sinirlidir. Bazi agik etiketli ¢alismalar ve vaka serileri MS,
alzheimer hastaligi ve néropatik agrilarda semptomatik iyilesme
bildirse de, biiyiikk o6l¢ekli randomize kontrollii caligmalar
gerekliligi  siirmektedir. Ayrica, ar1 zehrinin norotoksik
potansiyeli ve alerjik reaksiyon riski nedeniyle dikkatli dozaj ve
hasta se¢imi kritik 6neme sahiptir.
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4. APITERAPI VE KLINiK UYGULAMALAR

Apiterapi, ar1 Urlinlerinin tibbi amaglarla kullanilmasi
anlamina gelir ve bu, ar1 zehri, bal, polen, propolis ve ar1 siitii gibi
urtinleri kapsar. Art zehri, Ozellikle geleneksel tedavi
yontemlerinde uzun bir ge¢mise sahiptir ve son yillarda modern
tip alaninda da giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Ar1 zehrinin
farmakolojik etkileri, anti-inflamatuvar, analjezik, antioksidan,
ve antimikrobiyal ozellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Ar1 zehrinin
apiterapi alanindaki klinik uygulamalari, basta romatizmal
hastaliklar, norolojik hastaliklar, agri yonetimi ve dermatolojik
tedaviler olmak {izere genis bir yelpazeye yayilmaktadir.

4.1. Romatizmal ve Inflamatuvar Hastaliklar

Art zehrinin en yaygm kullanildig1 alanlardan biri
romatizmal hastaliklardir. Bu hastaliklar arasinda osteoartrit (OA)
ve romatoid artrit (RA) gibi eklem iltihaplar1 bulunmaktadir. Ar
zehri, bu hastaliklarin tedavisinde hem topikal uygulama hem de
enjeksiyon yoluyla kullanilmaktadir. Ar1 zehrinin melittin ve
phospholipase A2 (PLA2) gibi bilesenleri, eklemdeki
inflamasyonu ve agriy1 azaltmada etkili olabilir. Bu bilesenler,
prostaglandin  iiretimini  inhibe ederek inflamasyonun
azaltilmasina yardimci olabilir (Lee vd., 2005; Altaf ve Igbal,
2023).

Ozellikle apiterapi uygulamalar artrit tedavisinde,
hastalarin agr1 seviyelerini azaltma ve hareket kabiliyetlerini
iyilestirme konusunda umut vaat etmektedir. Ancak, bu
tedavilerin etkileri kisiden kisiye degisebilir ve daha fazla klinik
calisma gereklidir.

4.2. Norolojik Hastaliklar ve Apiterapi

Ar1 zehrinin norolojik hastaliklar iizerindeki etkileri, son
yillarda artan bir sekilde arastirilmaktadir. Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi ve multipl skleroz (MS) gibi norolojik
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hastaliklarin  tedavisinde ar1 zehrinin potansiyel terapdtik
kullanimlar1 {izerine c¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Melittin,
apamin  ve  phospholipase = A2 gibi  bilesenlerin,
noroinflamasyonun azaltilmasi, hiicre hasarinin engellenmesi ve
sinaptik plastisitenin arttirilmast  gibi etkileri olabilecegi
bildirilmistir (Kim vd., 2019).

Ar zehri tedavisi, norolojik hastaliklarin tedavisinde
noroprotektif (sinir koruyucu) ozellikler gosterdigi ve bazi
hayvan modellerinde motor fonksiyonlar1 iyilestirdigi
gozlemlenmistir (Dantas vd., 2022). Ancak, bu tedavilerin insan
tizerindeki etkinligi ve giivenligi konusunda daha fazla klinik
arastirma gereklidir.

4.3. Epilepsi ve Ar1 Zehri

Epilepsi, beyindeki elektriksel aktivite bozukluklarindan
kaynaklanan bir norolojik hastaliktir ve tedavisinde genellikle
antiepileptik ilaglar kullanilir. Ar1 zehrinin epilepsi tedavisindeki
potansiyeli, baz1 ¢alismalarda arastirnllmaya baglanmistir.
Melittin, epileptik nobetleri engelleyebilecek 6zelliklere sahip
olabilir. Yapilan bazi in vitro c¢aligmalar, melittin'in
norotransmitter salinimimi diizenleyerek epileptik aktivitenin
baskilanmasinda rol oynayabilecegini gostermektedir (Soares-
Silva vd., 2022). Bununla birlikte, epilepsi tedavisinde ar1
zehrinin klinik etkinligi ve giivenligi hakkinda daha fazla ¢calisma
yapilmasi gerekmektedir.

4.4. Agn1 Yonetimi

Art zehri, kronik agri tedavisinde de Onemli bir
potansiyele sahiptir. Noropatik agr1 ve artrit agris1  gibi
durumlarda, ar1 zehrinin analjezik oOzellikleri kullanilabilir.
Melittin ve Apamin, agri ile ilgili yollar etkileyen ve agr1 algisini
azaltan molekuller olarak bilinmektedir. Melittin'in prostaglandin
E2 {retimini inhibe etmesi ve norotransmitterlerin etkisini
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diizenlemesi, agriy1 hafifletmeye yardimei olabilir (Sung ve Lee,
2021; Shi vd., 2022).

Apiterapi, agr1 yonetiminde kullanilan geleneksel tedavi
yontemlerine alternatif olabilecegi gibi, bu tedavilerin modern tip
ile entegrasyonu, daha etkin sonuglar elde edilmesini saglayabilir.
Ancak, bu tedavilerin etkinligi ve yan etkileri konusunda daha
fazla aragtirma yapilmalidir.

4.5. Dermatolojik Uygulamalar

Ar1  zehri, dermatolojik hastaliklar {izerinde de
kullanilmaktadir. Ar1 zehri, psoriasis, egzama, akne ve sedef
hastalig1 gibi cilt rahatsizliklarinin tedavisinde potansiyel olarak
faydali olabilir. Melittin ve phospholipase A2 gibi bilesenlerin,
ciltteki inflamasyonu azaltmaya ve kolajen iiretimini tesvik
etmeye yardimci oldugu disiiniilmektedir. Bu ozellikler, yara

iyilesmesini hizlandirmak ve cilt hasarlarin1 onarmak igin
kullanilabilir (Kurek-Goérecka vd., 2020).

Ozellikle, ar1 zehrinin antibakteriyel ve antifungal
ozellikleri, dermatolojik enfeksiyonlarin tedavisinde de etkili
olabilir (Isidorov vd., 2023). Bununla birlikte, bu tedavilerde ar1
zehrinin alerjik reaksiyon riski gbz Oniinde bulundurulmalidir
(Krishn vd., 2011).

5. GELENEKSEL KULLANIM VE KULTUREL
DEGERLER

Art zehri, tarihsel olarak ¢ok eski zamanlardan beri halk
tibbinda yaygin bir sekilde kullanilmistir. Antik Yunan, Misir, Cin
ve Roma gibi eski uygarliklarda, ar1 zehrinin tedavi edici
Ozelliklerinden yararlanilmistir. Geleneksel kullanimda, ar1 zehri
cogunlukla agr1 yonetimi, inflamasyon ve yara iyilesmesi i¢in
kullanilmistir. Bu kullanim, belirli hastaliklarin tedavisinde
dogrudan ar1 sokmasiyla veya ar1 zehrinin elde edilip hazirlanarak
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topikal veya enjeksiyon yoluyla uygulanmasi seklinde olmustur.
Ayrica, sifali aricilik olarak bilinen geleneksel tedavi
yontemlerinin bir pargasi olarak ar1 zehrinin viicuda uygulanmasi
da yaygindi.

Ar1 zehrinin, Ozellikle antik Misir ve Yunan tibbinda
biiylik bir 6nemi vardi. Misirlilar, ar1 zehrini iltihapl hastaliklar,
agr1 yonetimi ve cilt hastaliklar1 gibi bir dizi tedavi ig¢in
kullanmiglardir. Ozellikle, ar1 zehrinin agr1 kesici dzellikleri, o
donemin tip bilgisiyle uyumlu olarak kullanilmistir. Hipokrat
(MO 460-370), ar1 sokmalarinin agriy1 hafiflettigini ve bazi
iltihaplari azalttigini belirtmistir (Khalil vd., 2021).

Giliniimlizde, ar1 zehri hala baz1 geleneksel tip
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ozellikle Afrika, Asya ve
Giliney Amerika gibi bolgelerde, yerel halk ar1 sokmalarim
dogrudan tedavi aract olarak kullanmaktadir. Ayrica, bu
kiiltiirlerde arilardan elde edilen bal ve propolis gibi diger ari
tirtinleri de tibbi amaglarla kullanilmaktadir (Bava vd., 2023).

Bununla birlikte, ar1 zehri tedavisi ve apiterapi
uygulamalari, bir¢ok iilkede alternatif bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir. Ancak bu tedavi yontemlerinin etkinligi,
bilimsel a¢idan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyan bir konu
olmaktadir.

Son yillarda, 6zellikle apiterapi uygulamalari, geleneksel
kullanimlarin 6tesine gecerek daha genis bir kitleye ulasmistir.
Avrupa ve Kuzey Amerika'da, ar1 zehri, klinik ortamlarda dogal
tedavi yoOntemleri arasinda yer almaya baglamistir. Ar1 zehrinin
kronik  agr1  yOnetimi, anti-inflamatuvar  etkiler  ve
immunomodiilasyon gibi faydalar1 {izerine yapilan bilimsel
caligmalar, geleneksel kullanimin modern tipta da gegerliligini
kazandigin1 gostermektedir (Hwang vd., 2015; Shi vd., 2022).

Ar zehrinin geleneksel kullaniminda bazi zorluklar ve
riskler bulunmaktadir. En biiyiik risklerden biri, ar1 sokmalarina
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kars1 olusan alerjik reaksiyonlardir. Ar1 zehrine karsi asiri
duyarliligi olan bireylerde anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar
gelisebilir. Ayrica, tedavi sirasinda kullanilan zehir dozaj1 da ¢ok
onemlidir, ¢linkii asir1 dozda zehir, yan etkilere yol agabilir (Ullah
vd., 2023). Bu sebeple, ar1 zehri tedavisi mutlaka uzman kisiler
tarafindan denetimli bir sekilde yapilmalidir.

6. KLINIK CALISMALAR VE BULGULAR

Ar1 zehri, son yillarda klinik ¢aligmalara konu olan dogal
liriinler arasmnda Onemli bir yer kazanmustir. Ozellikle anti-
inflamatuvar, noroprotektif, immiinomodiilator ve analjezik
etkileri, insanlarda yapilan c¢esitli klinik caligmalarda
degerlendirilmektedir. Bu c¢alismalar hem sistematik derlemeler
hem de randomize kontrollii klinik deneyler seklinde artis
gostermektedir.

6.1. Romatoid Artrit ve Osteoartrit Uzerine Klinik
Bulgular

Romatoid artrit (RA) ve osteoartrit (OA) tedavisinde ar1
zehrinin etkileri uzun siiredir ilgi odagi olmustur. Yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada, ar1 zehri akupunkturu (bee
venom acupuncture, BVA) uygulanan RA hastalarinda hem
agrida hem de sabah tutuklugunda anlamli iyilesmeler
gozlenmistir. Bununla birlikte C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinde azalma da rapor edilmistir (Lee vd., 2014; Chen vd.,
2018). OA hastalarinda ise ar1 zehri enjeksiyonlarinin agriy1
azaltmada etkili oldugu ve diz fonksiyonlarmi iyilestirdigi
gozlenmistir (Conrad vd., 2019).

6.2. Norolojik Bozukluklar

Ar1 zehrinin ndrolojik hastaliklarda kullanimina yonelik
klinik bulgular da artmaktadir. Parkinson hastaliginda
dopaminerjik ndronlar1 koruyucu etkileri gozlemlenmistir. 2020
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sonrast yapilan bazi klinik pilot ¢aligmalar, ar1 zehrinin motor
semptomlar1 azalttigint ve inflamatuvar sitokin diizeylerini
diistirdiigiinii gostermistir (Jeong vd., 2025). Ayni1 sekilde, multipl
skleroz (MS) hastalarinda yapilan sinirl klinik ¢aligmalarda da
ar1 zehrinin kas spazmlarin1 azaltabilecegi, ancak uzun siireli
kullanimin yan etkiler acisindan dikkatle izlenmesi gerektigi ve
mevcut klinik ¢alismalarin sinirli sayida ve kiigiik 6l¢ekli oldugu
belirtilmektedir.

6.3. Kronik Agr1 ve Fibromiyalji

Fibromiyalji sendromu gibi kronik agr1 sendromlarinda,
ar1  zehrinin hem topikal hem de enjeksiyon yoluyla
uygulanmasmin analjezik etkileri oldugu ¢esitli  klinik
caligmalarda belirtilmistir. 2025 yilinda yayinlanan bir sistematik
derleme ve meta-analizde, ar1 zehri uygulamasmin gesitli kas-
iskelet sistemi agr1 durumlarinin tedavisinde belirli etkilere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu incelemeye dayanarak, kas-iskelet
agrisi i¢in hem niteliksel hem de nicel olarak gelisme oldugu
bildirilmistir (Sung vd., 2025).

6.4. Dermatolojik Kullanimlar

Ar1 zehrinin dermatolojik uygulamalar1 arasinda 6zellikle
akne vulgaris, egzama ve atopik dermatit gibi cilt hastaliklarinin
tedavisi yer almaktadir. Klinik c¢alismalarda, ar1 zehrinin
antibakteriyel ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle cilt
lezyonlarinda iyilesme sagladigi bildirilmistir (Han vd., 2013;
Kim vd., 2019a).

6.5. Giivenlik ve Yan Etkiler

Klinik kullanimlarinda ar1 zehrinin giivenligi en cok
dikkate alinan konulardan biridir. Anafilaktik reaksiyon riski,
uygulama Oncesi testler ve uzman kontroliinde uygulama
gerekliligini ortaya koyar. Klinik calismalarda diisiik doz ar1
zehrinin genellikle tolere edilebilir oldugu, ancak bazi bireylerde
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kizariklik, sislik ve gegici bas agrisi gibi yan etkilerin
goriilebilecegi belirtilmistir (Park vd., 2015).

7. APITERAPIi: UYGULAMA YONTEMLERI VE
KLINiK POTANSIYEL

Apiterapi, ar1 tirlinlerinin —6zellikle bal, propolis, ar1 siitii,
balmumu ve ar1 zehri— terapotik amaglarla kullanilmasidir. Bu
uygulama, geleneksel tibbin modern bilimle bulustugu alanlardan
biri olarak kabul edilir. Ar1 zehrinin apiterapide kullanimu,
Ozellikle anti-inflamatuvar, analjezik ve néromodiilator etkileri
nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir.

7.1. Apiterapi Yontemleri

Art zehri apiterapisinde yaygin olarak kullanilan bazi
yontemler sunlardir:

e Dogrudan ar1 sokmasi (live bee stinging): Bu
geleneksel yontem, kontrollii sekilde arilarin cilt
ylizeyine yerlestirilmesiyle yapilir. Zehrin biyolojik
etkileri dogrudan enjeksiyonla elde edilir.

e Zehir ekstraktinin enjeksiyonu (bee venom injection):
Modern klinik uygulamalarda, sterilize edilmis ve
dozaj1 belirlenmis ar1 zehri soliisyonlar1 deri alt1 ya da
kas icine enjekte edilir.

e Zehir igeren topikal iirlinler: Ar1 zehri igeren kremler,
jeller ve serumlar, 6zellikle dermatolojik sorunlarda
kullanilir.

o Iyonoforez ve elektroterapi: Zehrin cilt altma
elektriksel iletimle gonderildigi bu yontemler, non-
invaziv uygulamalardir (Saribek vd., 2021).
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7.2. Etki Mekanizmalari

Apiterapi kapsaminda kullanilan ar1 zehrinin terapdtik
etkileri, baglica melittin, apamin, adolapin ve fosfolipaz A2 gibi
bilesenler lizerinden gerceklesir. Bu bilesenler:

Melittin: NF-xB ve COX-2 gibi inflamatuvar
yollaklar1 inhibe ederek giiclii anti-inflamatuvar etki
gosterir.  Ayrica nosiseptif sinyalleri azaltarak
analjezik etki saglar (Shi vd., 2022).

Apamin: Sinir iletiminde rol oynayan potasyum
kanallarii bloke ederek noroprotektif etki olusturur.
GABA-A reseptorleriyle etkilesimi, anksiyolitik
etkiler saglayabilir (Tonkovic-Capin vd., 2001).

Fosfolipaz A2: Hiicre zarinda etki ederek immiin
yaniti modiile eder. Kontrollii dozlarda anti-tuméral
ve immiin diizenleyici etkiler gosterebilir (Dennis ve
Norris, 2015).

7.3. Klinik Potansiyel ve Kullanim Alanlari

Apiterapi yontemiyle uygulanan ar1 zehri, farkli hastalik
gruplarinda klinik potansiyel tagimaktadir (Sig vd., 2019):

Kas-iskelet sistemi hastaliklari: Romatoid artrit,
osteoartrit, bel-boyun agrilar1 gibi durumlarda,
inflamasyonu ve agriy1 azaltmak {izerine potansiyele
sahiptir.

Norolojik hastaliklar: Parkinson, multipl skleroz gibi
hastaliklarda, sinir hiicrelerini koruma potansiyeline
sahiptir.

Cilt hastaliklart: Akne, atopik dermatit gibi
inflamatuvar cilt rahatsizliklarinda topikal kullanim
yaygindir.
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o Bagisiklik regiilasyonu: Alerjik hastaliklar ve bazi
otoimmiin  hastaliklarda  dengeleyici  etkiler
saglayabilir.

7.4. Riskler ve Giivenlik Onlemleri

Art zehri apiterapisinin terapotik potansiyeli kadar,
tagidigr riskler de son derece Onemlidir ve asla gbéz ardi
edilmemelidir. En ciddi komplikasyonlardan biri, anafilaktik sok
gibi yasami tehdit eden sistemik alerjik reaksiyonlardir. Bu tiir
reaksiyonlar ¢ok diisiik dozlarda dahi tetiklenebilir. Bu nedenle
art zehri uygulamalari, mutlaka tibbi gozetim altinda ve
oncesinde uygun duyarlilik testleri yapilarak
gerceklestirilmelidir.

Ayrica, uygulama yapilan bireylerde lokal inflamasyon,
agr1, kasinti, kizariklik ve 6dem gibi hafif-orta siddette yan etkiler
sik¢a rapor edilmistir (Park vd., 2015). Bu etkilerin ¢ogu gegici
olsa da bazi1 durumlarda miidahale gerekebilir.

Doz, uygulama siklig1 ve bireysel tolerans gibi faktorler,
terapdtik etkinligin yaninda giivenlik agisindan da biiyiik rol
oynar. Bu nedenle her birey i¢in kisiye 6zel dozlama ve klinik
takip sarttir. Ozellikle ¢ocuklar, yashlar, immiin sistemi
baskilanmis hastalar ve daha once ari iirlinlerine karsi alerjik
reaksiyon Oykiisii bulunan bireylerde tedbirli yaklasim
zorunludur.

Ozetle, ar1 zehri apiterapisi klinik anlamda umut verici bir
alternatif olsa da potansiyel riskler géz oniinde bulundurularak
sadece uzman kisilerce, uygun doz ve kontrol protokolleri
dahilinde uygulanmalidir.  Egitimli ~ saglik  personelinin
miidahalesi olmadan bu tiir uygulamalardan kaginilmalidir.
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8. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Arn zehri, icerdigi biyolojik olarak aktif bilesenler
sayesinde yalmizca geleneksel tipta degil, modern bilimsel
arastirmalarda da dikkat ¢eken dogal bir tedavi ajami haline
gelmistir. Melittin, apamin, adolapin ve fosfolipaz A2 gibi
bilesenlerin anti-inflamatuvar, analjezik, antimikrobiyal ve
noroprotektif Ozellikleri; ar1  zehrini ¢esitli  hastaliklarin
destekleyici tedavisinde umut verici bir ara¢ yapmaktadir.

Bu calismada ele alinan kimyasal bilesim, biyolojik ve
farmakolojik etkiler, klinik ¢aligmalar, apiterapi uygulamalar1 ve
geleneksel kullanim o6rnekleri, ar1 zehrinin ¢ok yonli etkilerini
ortaya koymaktadir. Son yillarda 6zellikle romatolojik, ndrolojik
ve dermatolojik hastaliklar iizerinde yapilan klinik ¢alismalar, bu
dogal {iriiniin terapotik potansiyelini bilimsel olarak da
desteklemektedir. Ancak mevcut bulgulara ragmen, ar1 zehrinin
farmakolojik etkilerine dair doz-bagimlilik, toksisite sinirlari,
etkilesim mekanizmalari ve uzun dénem giivenligi konusunda
daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Gelecek c¢alismalarin odaklanmasi gereken bazi temel
noktalar sunlar olabilir:

e Bilesen bazli etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi,
ozellikle melittin ve apamin gibi peptitlerin hiicresel ve
molekiiler diizeydeki etkilerinin detaylandirilmast,

e Giivenli doz araliklarmmin  netlestirilmesi  ve
farmakokinetik profillerin insan modellerinde daha
ayrintili calisilmasi,

e Standardize trlin gelistirilmesi ve bu {riinlerin
kontrollii klinik deneylerle test edilmesi,

e Yan etki profillerinin ve alerjik risklerin daha kapsaml
degerlendirilmesi,
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e Ari1 zehrinin kombinasyon terapilerinde (6rnegin klasik
antiinflamatuvarlarla birlikte) kullanim potansiyelinin
arastirilmasi.

Sonu¢ olarak, ar1 zehri dogal kokenli tedavi
yaklagimlarmma olan ilgiyi artirmakta ve biitlinleyici tip
kapsaminda gii¢lii bir aday olarak degerlendirilmektedir. Ancak
bu potansiyelin giivenli ve etkili bir sekilde klinik pratige
yansitilabilmesi i¢in, bilimsel titizlikle ytiriitiilen ileri diizey
arastirmalar kaginilmazdir.
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POLEN VE ARI EKMEGI (PERGA):
BiYOKIMYASAL YAPILARI VE SAGLIK
UZERINDEKI POTANSIYEL ETKIiLERI

Zehra CAN!?
Sevgi KOLAYLI?

1. GIRIS

Aricilik {rtinleri igerisinde yer alan polen ve ar1 ekmegi
(perga), hem bal arilariin (Apis mellifera) temel besin kaynaklari
hem de insan saghigi agisindan olduk¢a Onemli dogal
kaynaklardir. Bu f{irtinlerin biyokimyasal 6zellikleri, onlar1
yalnizca besin maddesi olarak degil, ayn1 zamanda farmakolojik
potansiyel tagiyan fonksiyonel gidalar olarak da degerlendirmeye
acik hale getirmektedir.

Polen, ¢igekli bitkilerin erkek gametlerini tastyan
mikrospor tanecikleri olup, is¢i arilar tarafindan dogrudan
ciceklerden toplanmakta ve kovana tasmmaktadir. Arilar bu
tanecikleri salgiladiklar1 nektar ve enzimlerle karistirarak polen
graniilleri olusturur. Kimyasal olarak polen, yaklasik %20-35
protein igerdigi bu protein fraksiyonunun yaklasik %10’unun
esansiyel aminoasitlerden olusmaktadir. Bu aminoasitler, insan
metabolizmasi tarafindan sentezlenemedigi i¢in dis kaynaklardan
temin edilmesi zorunludur. Polen, yalnizca protein yoniinden
degil, ayn1 zamanda karbohidrat icerigi bakimindan da oldukca
zengindir. Toplam sindirilebilir karbohidrat orani yaklasik %30

Prof. Dr., Bayburt Universitesi, Uygulamali Bilimler Fakiiltesi, Acil Yardim ve
Afet YoOnetimi, zehracan61@gmail.com, ORCID: 0000-0002-9366-5110.

2 prof. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, E-mail:
skolayli61@yahoo.com, ORCID: 0000-0003-0437-6139.

50



Ar1 Uriinlerinin Bivokimyasi ve Terapétik Potansiveli

olup, bunun %25’lik kismin1 monosakkaritler olan fruktoz ve
glukoz olusturmaktadir (Almeida-Muradian ve ark., 2005;
Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016). Bunun yani sira, polenler
cesitli yag asitleri ve enzimleri de biinyelerinde barindirmakta
olup, bu ozellikleriyle bircok biyokimyasal surecte aktif rol
tistlenmektedirler. Szczesna (2006) tarafindan yapilan analizlere
gore, polenin toplam lipit igerigi %35,1 diizeyindedir. Bu igerigin
%0,4’1 esansiyel yag asitleri olan linoleik asit ve y-linoleik
asitlerden; %21,5’i fosfolipitlerden ve %1,1’i ise fitosterollerden
olusmaktadir.

2. POLENIN BiYOKIMYASAL YAPILARI VE
SAGLIK UZERINDEKi POTANSIYEL
ETKIiLERI

Polen, bal aris1 larvalarinin beslenmesinde kritik 6neme
sahip olan vitaminler agisindan da zengin bir profile sahiptir.
Ozellikle B grubu vitaminleri (Bi, B2, Bs) icermesi nedeniyle
larvalarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. B vitamin
kompleksine ek olarak, suda ¢6ziinebilen bir diger vitamin olan
C vitamini de polen biinyesinde bulunmaktadir. S6z konusu
vitaminlerin toplam orani, her iki grup (B ve C vitaminleri) i¢in
yaklasik %0,6 diizeyindedir. Ote yandan, yagda ¢oziinebilen
vitaminlerden A, E ve D vitaminlerinin polendeki toplam igerigi
%0,1 gibi daha diisiik bir seviyededir (Komosinska-Vassev ve
ark., 2015).

Polenler, yalnizca temel besin dgeleriyle degil, aymi
zamanda Dbiyoaktif Ozellikleriyle de dikkat c¢eken dogal
trtinlerdir. Bu biyoaktivitenin baslica kaynaklarindan biri,
polenlerin igerdigi fenolik bilesenlerdir. Fenolik bilesikler;
bitkilerde sekonder metabolitler olarak sentezlenen, aromatik
yapilarinda bir veya daha fazla hidroksil grubu tasiyan ve genis
bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip dogal bilesiklerdir. Bu
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bilesikler polenlerin antioksidan, antiinflamatuvar,
antimikrobiyal ~ve antikanserojenik etkilerinin  temelini
olusturmaktadir (Pascoal ve ark., 2014; Othman ve ark., 2019).
Polenlerde en yaygin olarak rastlanan fenolik bilesikler arasinda,
fenolik asitler (6rnegin kafeik, ferulik ve p-kumarik asit) ile
flavonoidler (6rnegin kaempferol, kersetin, apigenin ve luteolin)
yer almaktadir. Bu bilesiklerin antioksidan kapasiteleri, serbest
radikallerin ~ noétralizasyonu  yoluyla  hiicresel  hasarin
onlenmesinde etkin bir rol oynamaktadir (Campos ve ark., 2008).
Bu bilesenlerin profili, polenin elde edildigi bitki tiiriine, cografi
kokenine ve mevsimsel kosullara gore Onemli farkliliklar
gosterebilir.

Ishikawa ve ark. (2008) tarafindan yliriitiilen ¢alismada,
mast hiicrelerinin degraniilasyonu {izerinde ar1 poleninin etkisi
incelenmis ve elde edilen veriler, polenin potansiyel bir anti-
alerjenik ajan olarak degerlendirilebilecegini gdstermistir. Bu
bulgular, ar1 poleninin alerjik mekanizmalar iizerindeki biyolojik
etkinligini ortaya koymasi bakimindan literatiirde 6nemli bir
katki1 olarak kabul edilmektedir. Bir derleme g¢alismasinda, ari
poleninin besin degeri ve saglik {izerine etkileri incelenmistir. Ar1
poleni, proteinler, amino asitler, vitaminler, mineraller ve
polifenoller gibi bir¢ok yararl bilesik icermekte ve antioksidan,
anti-inflamatuvar, antibakteriyel gibi c¢esitli biyolojik etkiler
gostermektedir. Ancak, polen taneciklerinin dis yapist sindirimi
zorlastirmakta ve bu nedenle icerdigi besinlerin viicut tarafindan
yeterince emilmesi engellenmektedir. Bu sorunun ¢6zimi igin
fermantasyon gibi bazi igleme yontemleri Onerilmis ve bu
yontemlerin ar1 poleninin sindirilebilirligini ve biyoyararlanimini
artirabilece8i gosterilmistir. Calisma, ar1 poleninin fonksiyonel
gida olarak potansiyel tagidigini, ancak daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir (Agrawal ve ark., 2023).

Temizer ve ark. (2022) yapmis olduklar1 g¢alismada
Tiirkiye'nin farkli bdlgelerinden toplanan ar1 polenlerinin
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antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Caligma
sonuglari, bu polenlerin yiiksek diizeyde fenolik bilesikler
icerdigini ve 6zellikle Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus
gibi bakterilere kars1 giiclii antimikrobiyal etki gosterdigini
bildirmislerdir.

Pascoal ve ark. (2014) gerceklestirdigi ¢alismada, farkli
ticari ar1  poleni Ornekleri kullanilarak, insan kolon
adenokarsinom hiicre hatti1 (HT-29) ve meme adenokarsinom
hiicre hatt1 (MCF-7) iizerinde yapilan in vitro testlerde, ar1 poleni
ekstraktlarinin hiicre ¢ogalmasini anlamli diizeyde inhibe ettigi
gosterilmistir. Calismada, hiicre canlilig1 %50'in altina diismiis
ve bu etki, polenin igerdigi yiiksek oranda fenolik bilesikler ve
flavonoidlerden (6zellikle kuersetin ve kaempferol gibi)
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Ozellikle, yiiksek polifenol
icerigine sahip polen ekstraktlarinin, diisiik konsantrasyonlarda
dahi kanser hiicrelerinde biiylime baskilayici etki olusturdugu
belirtilmistir. Bu bulgular, ar1 poleninin antikanserojen potansiyel
tagidigini gostermekte ve bu dogal tiriiniin gelecekte fitoterapi ve
destekleyici onkolojik tedaviler icin umut verici bir ajan
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Almasaudi ve ark. (2017) yaptig1 bir in vivo ¢alismada, ar1
poleninin yara iyilestirici ve antiinflamatuar etkileri sicanlar
tizerinde acgik yara modeli kullanilarak degerlendirilmistir.
Calismada, deneysel olarak olusturulan cilt yaralarina farklhi
konsantrasyonlarda ar1 poleni ekstrakti uygulanmis ve iyilesme
stireci histopatolojik, makroskopik ve biyokimyasal analizlerle
takip edilmigtir. Sonuglar, ar1 poleni uygulanan gruplarda yara
kapatma oranlarinin kontrol gruplaria gore anlamh sekilde daha
ylksek oldugunu gostermistir. Ayrica, polen uygulamasinin
inflamatuar  hiicre  infiltrasyonunu  azalttigi,  fibroblast
proliferasyonunu  artirdigt  ve yeni damar olusumunu
(anjiyogenez) destekledigi belirlenmistir.
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Mohamed ve ark. (2018) yapmis olduklari ¢aligmada, Ar1
poleni ve hurma poleni siispansiyonlarinin streptozotosin (STZ)
ile diyabet indiiklenmis erkek Wistar si¢anlarda glisemik durum,
testikiller bozukluklar, oksidatif stres ve antioksidan savunma
sistemi Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaglamiglardir.
Caligmada, STZ enjeksiyonu ile olusturulan diyabetik modelde, 4
hafta boyunca si¢anlara ar1 poleni ve hurma poleni
slispansiyonlart uygulanmis ve sonuclar incelenmistir. Diyabet,
kan glukoz dizeylerinde ve testislerdeki nitrik oksit (NO) ile
malondialdehit (MDA) seviyelerinde artisa; viicut agirligi, testis
ve pankreas agirliklari ile serum insiilin, testosteron, LH ve FSH
seviyelerinde ve sperm parametrelerinde diislise yol a¢cmustir.
Ayrica testis ve pankreas dokularinda histopatolojik bozulmalar
gbzlenmistir. BP  ve/veya DPP uygulamalarinin  bu
parametrelerde anlamli iyilesmeler sagladigi, testikiiler
antioksidan sistemde GSH igerigi ile GST, GPx ve SOD
aktivitelerinde artisa neden oldugu belirlenmistir. Elde edilen
bulgular, ar1 poleni ve hurma poleni siispansiyonlarinin
antioksidan Ozellikleri sayesinde diyabete bagli hiperglisemi,
hipogonadizm ve testikiiler doku hasarina kars1 koruyucu etkiler
gosterebilecegini ortaya koymustur.

Ar poleni ile ilgili bir baska calismada ekstraktinin D-
glukoz ile indiklenen Tip 2 diyabet Uzerindeki koruyucu
etkilerini incelenmis. Diyabetik ve saglikli sicanlara 16 hafta
boyunca 100 ve 200 mg/kg dozlarinda ar1 poleni uygulanmistir.
UHPLC-DAD analizi, ar1 poleninde baslica apigenin olmak {izere
zengin fenolik bilesikler bulundugunu gostermistir. Ar1 poleni
tedavisi, D-glukozun tetikledigi hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
dislipidemi ve hepatorenal fonksiyon bozukluklarini anlamli
sekilde diizeltmis; biyokimyasal parametrelerde iyilesme
sagladigi, ar1 poleninin antioksidan kapasitesi sayesinde diyabete
bagli metabolik bozukluklara kars1 etkili bir dogal ajan
olabilecegini belirtmislerdir (Laaroussi ve ark., 2020).
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Cavallero ve ark. (2015) Italya’nin Toskana bdlgesinden
temin edilen poliflora ar1 polenin fitokimyasal igerigini,
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri, enflamasyonla iliskili
timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ile iltihaplanmis A549
hicreleri  Gzerindeki  anti-inflamatuar ~ potansiyeli  de
incelemislerdir. Bulgularda, poleninin gii¢lii antioksidan aktivite
antimikrobiyal aktivite gosterdigi, TNF-a ile iltithaplanmis A549
hiicreleri, polen (10 ve 50 pg/mL) ile 6nceden tedavi edildiginde,
interlokin-8 ve siklooksijenaz-2 gen ve protein ekspresyonlarinda
anlaml bir azalma gdzlemlendigi, polenin, aktif fosforile form
seviyelerini diisiirerek niikleer faktdr-xB (NF-kB) sinyal yolunu
modiile ettigi ve bu sonuglar, ar1 poleninin, ¢esitli kronik
pulmoner hastaliklarin enflamatuar bilesenini hafifletmek icin
degerli bir saglik destekleyici gida olabilecegini ifade etmislerdir.

Preklinik  arastirmalar, ar1 poleni ekstraktlarinin
plazmadaki toplam lipit seviyelerini diisiirerek hipolipidemik etki
gosterdigini ortaya koymustur (Juzwiak ve ark., 1989; Manning,
2001). Klinik bulgular da bu preklinik verileri destekler
niteliktedir. Kassyanenko ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir
calismada, hiperlipidemik bireylerde polen tiiketimi sonrasi kan
serum lipit ve kolesterol diizeylerinde ortalama %25’lik bir
azalma gozlemlenmistir. Bu azalma, polenin igerisinde bulunan
doymamis yag asitleri, fosfolipitler ve fitosteroller gibi
bilesiklerin metabolizma {izerindeki etkileriyle aciklanabilir
(Estevinho ve ark., 2012). Ayrica, polen 2015 yilinda yapilan bir
renal ablasyon modelinde uzun siireli sican ¢alismasina dahil
edilmis ve polenle beslenen sicanlarda, kronik bobrek hasari ve
hipertansiyon etkilerinin diger gruplara gore daha disik
seviyelere indigi gozlemlenmistir (Teles ve ark., 2015). Diger bir
klinik arastirma ise, ateroskleroz hastaligina sahip miyopi
vakalarinda polen tiikketiminin kolesterol seviyelerini diisiirerek
iyilesmeye katki sagladigini, ayni zamanda goérme alanini
artirarak gorme keskinligini stabilize ettigini bildirmistir
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(Machoy-Mokrzynska ve ark., 1992). Ayrica polen, trombosit
agregasyonu bozukluklarini engelleme ve fibrinolitik sistem
aktivitesini artirma yetenegi ile kalp hastaliklar1 ve inme gibi
beyin felci durumlarina karsi koruyucu bir etki géstermektedir.

Shen ve ark. (2019), in vivo c¢alismalarda, siganlarda
izoprenalinle uyarilan akut miyokard enfarktiisiinde S. chinensis
ar1 poleni Oziitiiniin antioksidan ve kardiyoprotektif etkilerini
incelemistir. Test edilen o6ziitin kardiyoprotektif etkisinin
antioksidan ozellikleriyle iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir;
ayrica, transkripsiyon faktorii Nrf2'nin kontrolii altinda sigan
kalbinde antioksidan enzim aktivitesinin yukari diizenlenmesinin,
izoprenalin kaynakli oksidatif stres ve miyokard enfarktiisiiniin
iistesinden gelmek icin adaptif bir mekanizma olabilecegini 6ne
siirmektedirler. Ek olarak, kullanilan 6ziitle tedavi edilen sicanlar,
kalpte hem oksijenaz-1 ve Bcl2'nin daha yiksek protein
ekspresyonu ancak Bax'in daha diisiik protein ekspresyonu
gostermistir. Bu sonuglar, ar1 poleni dziitiiniin Bel-2 ve Bax'in
diizenlenmesi yoluyla kardiyosit apoptozunu azaltabilecegini
bildirmislerdir.

3. ARI EKMEGI (PERGA) BIiYOKIMYASAL
YAPILARI VE SAGLIK UZERINDEKIi
POTANSIYEL ETKIiLERI

Ar1 ekmegi (perga), Apis mellifera tiiriine ait is¢i arilarin,
ciceklerden topladiklar1 polenleri kovanda petek hiicrelerine
yerlestirip, lizerine bal ve arilarin tiikkriilk bezlerinden salgilanan
enzimlerin eklenmesiyle olusan, laktik asit fermantasyonu sonucu
meydana gelen besleyici bir driindir (Kieliszek ve ark., 2018).
Zengin bir biyokimyasal igerige sahip olan ar1 ekmegi, proteinler,
vitaminler (C, B, K, P ve E gruplar1), karotenoidler,
antosiyaninler ve flavonoidler gibi polifenoller bakimindan
oldukca zengindir (Sobral ve ark., 2017). Bu metabolitler
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sayesinde, ar1 ekmegi giiclii antioksidan, antimikrobiyal,
antiviral, anti-inflamatuar ve antikanser (Liu ve ark., 2016;
Othman ve ark., 2019) 6zellikler sergiler. Ar1 ekmeginin kimyasal
profili, polenin kaynagi, ¢cevresel kosullar ve fermantasyon stireci
gibi faktorlere bagli olarak farklilik gosterebilir. Ar1 ekmegi,
insan viicudu tarafindan kolaylikla emilen ve metabolize edilen
bir Grin olup; flavonoidler ve polifenoller gibi fitobesin
Ogeleriyle zenginlesmis makro ve mikro besin elementleri
saglamaktadir. Igerdigi dogal antioksidanlar sayesinde reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu azaltarak oksidatif stresin
kontrol altina alinmasina katkida bulunmaktadir. Bu ¢ok yonlii
biyolojik etkileri géz oniine alindiginda, ar1 ekmeginde bulunan
biyolojik aktif bilesiklerin veya bilesik gruplarinin tanimlanmasi,
Urlinlin standardizasyonu ve fonksiyonel gidalara entegrasyonu
acisindan bilyiik 6nem tasimaktadir

Ilie ve ark. (2024), Romanya'nin ¢esitli bolgelerinden
temin edilen ar1  ekmeklerinin  fenolik  bilesenlerini
incelediklerinde, kuersetin, kamferol ve izorhamnetin’in baslica
flavonoidler olarak belirlendigini rapor etmislerdir.

Can ve ark. (2024) yapmis olduklar1 in vitro ¢alismada,
Tirkiye'nin farkli bolgelerinden elde edilen 15 tane ar1 ekmegi
orneklerinin antioksidan aktivitesini ve fenolik bilesiklerini
degerlendirmisler ve tiim 6rneklerde p-OH benzoik ve p-kumarik
asit oldugunu bildirmislerdir. Dranca ve ark. (2020) tarafindan
gercgeklestirilen bir ¢aligmada, Roma'dan temin edilen ar1 ekmegi
orneklerinin fenolik igerikleri incelenmis ve bu Orneklerde
oOzellikle kampferol, mirisetin ve luteolin flavonoidlerinin tespit
edildigi bildirilmistir.

Bir bagka calismada, ar1 ekmegi ile MDA-MB-231 meme
kanseri hiicreleri lizerindeki etkilerini ve ar1 ekmeginin kanser
tedavisinde kullanilan Doksorubisin (DOX) ve Siplatin (CDDP)
ile birlikte uygulandiginda hiicreler {izerindeki etkilerini
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incelemektir. Ar1 ekmeginin farkli konsantrasyonlarda MDA-
MB-231 hicreleri  (zerinde belirgin  bir toksik etki
gostermedigini, ancak DOX ve CDDP'nin hiicre proliferasyonu
tizerindeki etkilerini Onemli Olgiide baskiladigin1  ortaya
koymustur. Art ekmegi, DOX ve CDDP ile birlikte
uygulandiginda pro-apoptotik Bid genini baskilamig, anti-
apoptotik Bcl-2 genini ise asir1 ifade etmistir. Ayrica, Ari
ekmeginin MDA-MB-231 hcrelerinin migrasyonunu 72 saat
sonrasinda %50 oraninda engelledigi ve ar1 ekmegi, DOX ve
CDDP'nin  toksisitesini  azaltarak, kanser  hucrelerinin
migrasyonunu engelledigini bildirmiglerdir (Caner ve ark., 2021).

Sawicki ve ark. (2022) Polonya'nin Kujawy bdlgesinden
temin edilen ar1 iirlinleri arasinda ar1 ekmeginin, test edilen diger
ar1 Uriinlerine kiyasla belirgin bir biyolojik aktiviteye sahip
oldugunu ve Ozellikle antioksidan ile antimikrobiyal
Ozelliklerinin giglii oldugunu bildirmislerdir. Arastirmada, ari
ekmeginin toplam fenolik icerik (TPC) ve toplam flavonoid igerik
(TFC) degerlerinin, ar1 balmumu ve baldan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica, galik asit ve protocatekinik asit-O-heksozid
gibi bilesiklerin, ar1 ekmeginin antimikrobiyal etkinligini
artirmada 6nemli bir rol oynadigi tespit edilmistir. Ar1 ekmegi,
Ozellikle Gram-negatif bakterilere karsti daha gliglii bir
antimikrobiyal — etki  gdstermekte  olup, antibakteriyel
ozelliklerinin TPC ve flavonoid igerigiyle iliskili oldugu
belirlenmistir. Yiiksek antioksidan aktivitesine sahip olan ari
ekmegi, bu etkinin ellajik asit ve klorojenik asit gibi polifenolik
bilesiklerin sinerjik etkisiyle baglantili oldugunu 6ne siirmiistiir.
Bu bulgular, ar1 ekmeginin biyolojik aktif bilesikler agisindan
zengin bir kaynak oldugunu ve fonksiyonel gida katki maddesi
olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Aksoy ve ark. (2024) yilinda yapmis olduklar1 calismada,
Tiirkiye'nin Ardahan ilinden toplanan ar1 ekmegi 6rneklerinin in
vitro olarak biyolojik aktif bilesikler, amino asit, seker ve organik
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asit profillerini belirlemeyi amaclamaktadir. Ar1 ekmegi
orneklerinde, triptofan disindaki, esansiyel amino asitler
orneklerde tespit edilmistir ve aspartik asit en baskin olan amino
asit olarak bulunmus, piroline ve glutamik asit gelmistir. Sekerler
arasinda, en yiiksek seviyede fruktoz tespit edilmistir. Organik
asitler arasinda ise, siiksinik asit bulunmus. Ar1 ekemginin
gelecekte fonksiyonel gida iiretimi etkili olabilecegini
bildirmislerdir.

Elsayed ve ark. (2021) yilinda yapmis olduklari calismada
Maisir ar1 ekmeginin besin degeri, kimyasal bilesimi, antioksidan
ozellikleri, antimikrobiyal ve antitiimor aktiviteleri kapsamli bir
sekilde  degerlendirilmistir. ~ Staphylococcus aureus  ve
Escherichia coli'ye kars1 yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi ve
ayrica li¢ farkli tlimor hiicresi ve bir normal hiicre {lizerindeki
sitotoksik etkisi incelenmistir. Caco-2 insan kolorektal
adenokarsinom hiicre hattindaki konsantrasyona bagli olarak
canlilik %19'a kadar azalmistir. Ar1 ekemginin ayrica diger iki
timor hiicresinin canliligin1 da engelledi, ancak normal akciger
hiicresi tizerindeki sitotoksik etkisi olduk¢a diisiik kaldigini
bildirmislerdir.

IvaniSovd ve ark. (2015) vyiiriittiigii bir calismada,
Ukrayna'nin bes farkli bolgesinden toplanan ar1 ekmegi (perga)
numunelerinin etanolik ekstraktlarinin antimikrobiyal etkinligi
degerlendirilmistir.  Calisma  sonucunda, ar1  ekmegi
ekstraktlarin ~ hem  Gram-pozitif  bakterilere  (Bacillus
thuringiensis ve Staphylococcus aureus) hem de Gram-negatif
bakterilere (Escherichia coli ve Salmonella enterica) karsi
anlaml diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, ar1 ekmeginin igerdigi fenolik bilesikler ve
diger biyolojik aktif maddelerin genis spektrumlu antimikrobiyal
potansiyele katkida bulundugunu ve bu iriiniin dogal bir
antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir.
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Giilbaz ve ark. (2025) yilinda yapmis olduklari ¢alismada
Tiirkiye’nin Kars ilinden temin edilen ar1 ekmegi 6rneklerinin
sulu ekstraktlar1 hazirlanarak kolon (DLD-1), meme (MCF-7),
serviks (HeLa) ve prostat kanseri (PC-3) hiicreleri Uzerindeki
sitotoksisitesi MTT yontemi ile incelenmis ve biitiin ekstraktlar
MCF-7 kanser hiicrelerinde diger hiicre hatlarina kiyasla daha
yiuksek sitotoksisiteye neden olurken, PC-3 hiicrelerinde diisiik
sitotoksisiteye sahip olduklarini bildirmislerdir

Arn ekmegi (perga) ile ilgili yapilan in vivo calismada
kadmiyum (Cd) maruziyeti sonucu karacigerde meydana gelen
endotel hasari ve inflamatuar hiicre aktivasyonunun iizerine
perga'min etkilerini incelemeyi amaglamistir. Deneyde, 32 erkek
Wistar sicam1 (8 sigan/grup) rastgele dort gruba ayrilmistir:
kontrol, perga (0,5 g/kg), Cd (5 mg/kg CdCI2) ve Cd + perga (0,5
g/kg perga + 5 mg/kg CdCI2) gruplari. Gruplara dort hafta
boyunca her giin intragastrik yolla Cd ve/veya perga verilmistir.
Calismanin sonunda, sicanlar Otenazi edilerek karaciger doku
kesitleri alinmis ve hematoksilen-eozin ile Masson'un Trikrom
boyama yontemleri kullanilarak incelenmistir.
Immiinohistokimyasal ~ analizlerde, karaciger  siniizoidal
endotelinin reaktivitesi CD34, Kupffer hucrelerinin reaktivitesi
CD68 ve T-lenfosit hiicrelerinin seviyesi ise CD3 antikorlari
kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar, Cd maruziyetinin
karacigerde onemli histolojik degisikliklere yol actigini, bununla
birlikte Cd ve perga'nin birlikte uygulanmasinin bazi
histopatolojik degisikliklerde kismi bir iyilesmeye neden
oldugunu gostermistir. Cd grubuyla karsilastirildiginda, Cd +
perga grubunda CD34 ve CD68 pozitifliginde belirgin bir azalma
gozlemlenirken, CD3 pozitif hiicre sayisinda anlamhi bir fark
bulunmamistir. Bu bulgular, perga takviyesinin si¢an
karacigerindeki histopatolojik degisiklikler ve inflamasyonu
kismen iyilestirebilecegini ortaya koymaktadir (Yaman ve ark.,
2024).
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Bir baska caligmada yiiksek yagli diyetle ortaya ¢ikan
yumurtalik fonksiyonlarina karsi ar1 ekemginin koruyucu etkisi in
Vivo olarak arastirilmis. Yiiksek yagh diyetle beslenmis sigan
gruplarinda, diizensiz estrus dongiisii, bozulmus folikiil gelisimi,
dislipidemi ve artmis viicut agirligi gézlemlerinin yan sira, NF-
kB, TNF-a, IL-6 ve kaspaz-3 ekspresyonlarinda artis, CCNDI,
Atg5 ve PPARYy ekspresyonlarinda ise azalma oldugunu ortaya
koymuslar. Ar1 ekmegi, S. officinalis ve daha az bir 6l¢tide normal
diyet takviyeleri, yliksek yagli diyetle indiiklenen yumurtalik
fonksiyon bozuklugunu otofaji ve steroidojenik genlerin
aktivasyonu ile iyilestirmis, ayni zamanda iltihaplanma ve
apoptozu inhibe etmistir. Bu bulgular, a1 ekmegi ve S.
officinalis’in, yiiksek yagh diyetle iliskilendirilen yumurtalik
fonksiyon bozuklugu ve obeziteye karsi potansiyel koruyucu
ajanlar olabilecegini bildirmislerdir (Ezzat ve ark., 2024).
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PROPOLISIN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI,
KOZMETIKTEKI YERI VE ECZACILIK
PERSPEKTIFI

Zeynep Berin CELEBI!
Erol TUNCA?

1. GIRIS

Propolis, bal arillarinin (Apis mellifera L.) bitkilerden
topladiklar1 reginelerle kendi enzimlerinin karisimindan olusan,
rengi saridan kahverengiye kadar degisen bir ari triinidir.
Arilar, propolisi kovandaki ¢atlaklar1 kapatmak, kovan1 bakteri
ya da mantar enfeksiyonlarindan korumak, kovan i¢i nem ve

sicakligr dengelemek, kovani mekanik olarak desteklemek icin
kullanmaktadir (Castaldo ve Capasso, 2002).

Propolis, antik caglardan beri pek c¢ok uygarlik
tarafindan farkli terapdtik amagclarla kullanilmistir. Misirlilar
mumyalama islemlerinde, Inkalar ates diisiiriicii bir madde
olarak, Yunan ve Romali hekimler, Aristoteles, Dioscorides,
Plinius ve Galen tarafindan yara tedavisinde antiseptik ve agiz
dezenfektan1 olarak kullanmilmistir. Antik Yunan'da Aristoteles
tarafindan yazilmig. Historia Animalium adli eserde propolis
oldugu disiiniilen “mitys” isimli bir maddeden “curikler ve
iltihapli yaralar igin bir tedavi” olarak bahsedilmektedir (Anjum
vd., 2019). Propolis ayrica Persler, Araplar ve Yahudiler

1 Ars. Gor.,, Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacihik Fakiiltesi, Biyokimya

Anabilim Dali, Trabzon, Turkiye; zeynepberin@ktu.edu.tr; ORCID: 0009-0001-
2606-89732.

Ars. Gér., Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya boliimii, Trabzon,
Turkiye; eroltunca@ktu.edu.tr; ORCID: 0009-0006-3548-0085.
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tarafindan da cesitli hastaliklara karsi bir ilag ve temizleme
maddesi olarak kullanilmistir.

Tarihsel surecte ozellikle antiseptik amacla ve yara
tedavisinde  kullanilan  propolis, 17. yiizyill Londra
farmakopesinde de yer bulmustur. Bu durum 17. Yiizyilda
propolisin  resmi  bir ila¢ olarak kayitlara gectigini
gostermektedir (Castaldo ve Capasso, 2002). On yedinci ve
yirminci yiizyillar arasinda ise Avrupa'da antibakteriyel
aktivitesi nedeniyle oldukga popiiler hale gelmistir. Gegmisten
gunidmize propolisin tibbi etkilerinden pek c¢ok kaynakta
bahsedilse de, propolis iizerine yogun bilimsel g¢alismalar on
dokuzuncu ve yirminci yiizyillar ile baslamistir (Rojczyk vd.,
2020).

Gunimuzde,  propolis  dogrudan  ila¢  olarak
kullanilmamakla birlikte birgok takviye edici gidada, bogaz
pastil ve spreylerinde, kozmetiklerde bilesen olarak oldukga ilgi
gérmektedir.

1.1. Propolisin Kimsayal Bilesimi

Propolis, ¢ok c¢esitli biyoaktif bilesiklerin onemli bir
kaynagidir. Bilesimi toplandigi bolge, toplanma zamani,
bolgenin bitki Ortlisii ve armmin tiiri gibi pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir. Temel olarak bilesimi yaklagik %50 regine,
%30 mum, %I10 ugucu yaglar, %5 polen ve %5 diger
maddelerden olusmaktadir. Icerigin yaklasik %5’ini olusturan
diger maddeler amino asitler, sekerler, mineraller, B, E ve C
vitaminleri, polifenoller ve terpenler gibi primer ve sekonder
metabolitlerden olusmaktadir. Propolisteki ana biyoaktif
bilesiklerin, bitkilerin sekondermetabolitleri olan polifenolik
bilesikler ve terpenoidler oldugu disiiniilmektedir. Farkli
propolis Ornekleriyle yapilan c¢aligmalar bu bilesiklerden
flavonoid smifi olan flavanonlar, flavonlar, flavonoller,
dihidroflavonoller gibi bilesiklerin propolisin bilesimi ve
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biyoaktivitesinde 6nemli yer tuttugu yoniindedir. Bunun yaninda
propolisin bilesiminde bulunan fenolik asitler de propolisin
birgok biyoaktivitesiyle iliskilendirilmektedir (Hossain vd.,
2022). Bu bilesikler bitkilerde genellikle glikozit formunda
bulunurken propoliste aglikon formda bulunur. Bunun, arilarda
bulunan  glukozidaz ~ enzimlerinden  kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir (Kumazawa vd., 2004).

Propolisin igerigi bolgeden bolgeye degismekle birlikte
genellikle 1liman boélgelerden toplanan propolis 6rnekleri, kavak
tipi propolis olarak da adlandirilir ve esas olarak flavonlar,
flavonlar, aromatik asitler ve bunlarin esterlerini icermektedir.
Bunun yaninda tropikal bdlgelerden toplanan propolislerde
prenile  p-kumarik asit tdrevleri, kafeoilkinik asitler,
flavonoidler, benzofenonlar ve terpenler dikkat cekmektedir
(El-Guendouz, Lyoussi ve Miguel, 2019). Turkiye’den toplanan
propolis orneklerinde ise agirlikli olarak pinosembrin, Krisin,
kafeik asit fenil ester (CAPE), galangin, apigenin, Kkuersetin,
kafeik asit, p-kumarik asit, t-sinnamik asit gibi polifenolik
bilesiklerin varligi dikkat ¢ekmektedir (Kara ve Birinci, 2024).
Fenolik asit ve flavonoid yapisinda olan bu bilesiklerin
propolisin  antimikrobiyal  antioksidan, antiinflamatuar,
immunomodilatér gibi 6nemli aktivitelerinden de sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, propolis ¢cok bilesenli
karmasik bir dogal iiriindiir ve biyolojik etkilerinin tek bir
bilesige degil, bilesenler arasindaki etkilesimlere de bagh
olabilecegi gbéz oOnlinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla,
propolisin biyolojik aktivitesini degerlendirirken yalnizca tek bir
bilesigin degil, tum bilesiklerin sinerjik veya antagonist
etkilesimlerinin ~ de  dikkate  alinmasi  gerekmektedir
(Balasubramaniam vd., 2025).
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2. PROPOLISIN BiYOLOJIK AKTiVIiTELERI

Calismalar propolisin pek c¢ok biyolojik aktiviteyle
iliskili olabilecegi yoniindedir; bunlar arasinda antibakteriyel,
antifungal, antiprotozoal, antioksidan, antitimor,
antiinflamatuar, anestezik, yara iyilestirici, immiinomodiilator,
antiproliferatif, antihiperlipidemik ve antidiyabetik gibi
aktiviteler yer almaktadir (Balasubramaniam vd., 2025).

2.1. Antioksidan Aktivite

Insan viicudunda metabolik aktiviteler sirasindaya da
eksojen faktorlerle ¢ok sayida serbest radikal ortaya
cikabilmekte ve serbest radikaller proteinler, DNA, lipitler gibi
biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek hasara sebep
olabilmektedir. Serbest radikallerin sebep oldugu hasar kanser,
inflamatuar  hastaliklar, romatiod artrit, kardiyovaskuler
bozukluklar gibi kronik dejeneratif hastaliklar da dahil olmak
Uzere bircok hastaligin ve yaslanmanin temel sebebi olarak
kabul edilmektedir (Dizdaroglu ve Jaruga, 2012). Vicudumuz
serbest radikal hasarindan  korunmak i¢in  endojen
mekanizmalara sahip olsa da bu mekanizmalar oksidan-
antioksidan dengeyi korumakta yetersiz kalabilmektedir (Valko
vd., 2007). Bu durumda dengenin saglanabilmesi i¢in diyetle
veya takviye edici gidalarla alinan antioksidanlar 6nemli yer
tutmaktadir.

Propolisin antioksidan aktivitesi, (zerinde en c¢ok
calisilan aktivitelerinden biridir. Bu aktivitesini polifenolik
bilesiklerin hidroksil gruplar1 ve konjuge ¢ift baglar1 iizerinden
serbest radikalleri temizleyerek gosterdigi diistiniilmektedir
(Balasubramaniam vd., 2025). Propolisin antioksidan aktivitesi
ve fenolik icerigi arasinda gosterilen pozitif korelasyon
polifenolik bilesiklerin aktivitede 6nemli bir yer tutugunu
gosterir niteliktedir (Ezzat, Khattaby, Abdelmageed, ve Abd
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Elaal, 2019).Yapilan in vivo bir ¢calismada farelere oral yoldan
propolis verilmesinin kronik etkileri incelenmistir. 30 giin
besleme siirecinin ardindan toplanan kan O6rneklerinde
antioksidan bir enzim olan slperoksit dismutazin (SOD-1)
kandaki diizeylerinde 6nemli bir artis kaydedilirken, katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSS) dlzeylerinde bir
degisiklik izlenmemistir (Curti vd., 2019). Baska bir in vivo
calismada propolisle beslenen farelerin plazma, karaciger,
akciger ve beyinlerindeki lipid peroksidasyon dizeylerinin
azaldigi, CAT aktivitesini arttigt bulunmustur. Propolisin bu
etkisini diisiik dozlarda (100mg/kg) gosterdigi, yiksek dozlarda
(300 mg/kg) prooksidatif olabilecegi belirtilmistir (Sobocanec
vd., 2006). Benzer sekilde baska galismalarda da propolisin ¢ok
yiiksek dozlarda prooksidatif etkilere neden olabilecegi
belirtilmektedir (Kobayashi vd., 2001). Bu durum yalnizca
propolise 6zgii olmayip, yuksek antioksidan kapasiteye sahip
diger bilesikler icin de gecerli olabilmektedir. Ozellikle yiiksek
doz uygulamalarinda bu etkinin daha belirgin sekilde ortaya
ciktig1 goriilmektedir (Rietjens vd., 2002).

2.2. Antiinflamatuar Aktivite

Inflamasyon, hasarli doku, patojenler ve benzeri
uyaranlara yanit olarak bazi kimyasal medyatorlerin salinimiyla
bagisiklik  sistemi tarafindan  tetiklenen  koruyucu bir
mekanizmadir. Bu siiregte rol oynayan baslica medyatorler
arasinda  vazoaktif aminler (histamin ve  serotonin),
eikosanoidler (arasidonik asit tlirevleri, prostaglandinler ve
I6kotrienler), trombosit agregasyon faktorleri, sitokinler
(interlokinler ve timor nekroz faktoru), kininler (bradikinin) ile
serbest oksijen radikalleri yer alir (Ohishi, 2000). Akut
inflamasyonu aktive eden ana olgunun, prostaglandinlerin
(6zellikle PGE 2) ve arasidonik asitten tiiretilen 16kotrienlerin
tiretimi oldugu bilinmektedir (Hata ve Breyer, 2004) Propolisin
antiinflamatuar aktivitesi, polifenoller (flavonoidler, fenolik
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asitler ve bunlarin esterleri), terpenoidler, steroidler ve amino
asitler gibi bilesiklerle iliskilendirilmistir. CAPE (kafeik asit
fenetil ester) bu konuda en ¢ok c¢alisilan bilesiklerdendir.
Propolisin antiinflamatuar aktivitesinin altinda yatan ana
mekanizmalar, siklooksijenazin  inhibisyonu ve  bunun
sonucunda prostaglandin biyosentezininin hibisyonu, serbest
radikal stpirme, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu, inflamatuar
sitokinlerin  konsantrasyonunda azalma ve immunosupresif
aktivite olarak belirlenmistir. Son c¢aligmalar incelendiginde
genel olarak propolisin TLR4, MyD88, IRAK4, TRIF, NLRP
inflamazomlar1 ve IL-1p, IL-6, IFN-y ve TNF-a gibi iliskili pro-
inflamatuar sitokinleri inhibe ederek ve down regilasyonuyla
anti-inflamatuar etki gosterdigi ortaya konmustur (Zulhendri
vd., 2022).

2.3. Antimikrobiyal Aktivite

Propolis, 1970’lerden bu yana bulasict hastaliklara ve
coklu ilaca direncli bakterilere karsi potansiyel bir alternatif
tedavi olarak bilim insanlarmin  dikkatini  ¢ekmistir
(Bouchelaghem, 2022). Gilinimuzde ise antibiyotik direncinin
giderek artmasi, propolis gibi dogal ve alternatif antimikrobiyal
bilesenlere olan ilgiyi daha da artirmistir. Propolisin
antimikrobiyal etkileri; mikroorganizmalarin hiicre zarinin
gecirgenligini artirmasi, zar potansiyelini bozmasi, ATP
iretimini inhibe etmesi ve bakteriyel hareketliligi azaltmas1 gibi
mekanizmalarla iligkilendirilmektedir (Sforcin, 2016).

Propolis, genis etki spektrumuna sahip bir antimikrobiyal
ajandir ve bakteri, mantar ve viriislere karsi aktivitesine iligkin
cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Antiviral aktivitesine iligkin
calismalar, baslica HIV, SARS-CoV-2, influenza ve herpes
virtisleri gibi viral etkenler iizerinde yogunlagmistir (Zulhendri
vd., 2021; De Vecchi ve Drago, 2007). Bunun yaninda
Leishmania, Kriptosporidyum, Giardia gibi paraziter etkenlere
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kars1 da antiprotozoal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Asfaram,
Fakhar, Keighobadi, ve Akhtari, 2021).

Antimikrobiyal aktivitesine iliskin yapilan c¢aligmalar,
propolisin  Gram-pozitif bakterilere kiyasla Gram-negatif
bakterilere karsi daha diisiik etki goOsterdigini ortaya
koymaktadir. Bu farklilik, Gram-negatif bakterilerin dis zar
yapisinin tiirlere 6zgii Ozellikler tasimasi ve bazi tiirlerin
propolisin aktif bilesenlerini parcalayan hidrolitik enzimler
tiretebilmesiyle agiklanmaktadir (Przybytek ve Karpinski, 2019).
Propolisin klinik direngli suslara karsi etkinligini inceleyen bir
calismada,  propolis  ekstraktinin ~ metisiline  direncli
Stapylococcusaureus (MRSA), vankomisine direncli
Enterococcusfaecium (VRE), ve klinik Candida suslarina karsi
antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir. Caligmada tim
MRSA suslar1 propolise kars1 olduk¢a duyarli bulunurken, VRE
suslarina karsi etkinligin diisik oldugu bildirilmistir. Candida
tiirlerine karsi ise propolisin fungusidal aktivite sergiledigi rapor
edilmistir (Astani vd., 2013). Benzer bir ¢alismada Filistinden
toplanan propolis 6rneklerinin antibiyotik direngli  Kklinik
Escherichiacoli, Pseudomonasa eruginosa, Staphylococcusa
ureus ve Streptococcus faecalissuslarina kars1  etkisi
incelenmigtir. Caligmada farkli propolis 6rneklerinin bakterisidal
ve bakteriostatik etkilerinde farklilik gortiliirken Propolisin
Gram-pozitif ~bakterilere karst daha belirgin inhibisyon
gosterdigi, Gram-negatif bakterilere karsi daha diisiik inhibisyon
gOsterdigi belirtilmistir (Daraghmeh ve Imtara, 2020).

Propolisin potansiyel antimikrobiyal 6zellikleri, icerdigi
fenolik ve flavonoid bilesiklerle iliskilendirilmektedir. Bu aktif
bilesenlerinin sinerjik ve kompleks yapisi patojenler tarafindan
diren¢ gelisimi olasiligini azaltabilecek bir 6zellik olarak One
cikmaktadir. Diinya genelinde bilingsiz antibiyotik kullanimi
sonucunda artan antibiyotik direnci dikkate alindiginda,
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propolis, alternatif bir antimikrobiyal ajan olarak 6nemli bir
arastirma alani haline gelmistir (Zulhendri vd., 2021).

Propolisin antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri
gidalarda koruyucu olarak kullanimini inceleyen ¢aligsmalar1 da
beraberinde getirmistir. Portakal suyunda koruyucu olarak
kullanim potansiyelinin incelendigi bir calismada, propolisin
meyve suyunun kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik
stabilitesinin 35 gin boyunca korudugu bildirilmistir (Yang,
Wu, Huang ve Miao, 2017). Ayrica et riinlerine koruyucu
potansiyeli de incelenmis ve sucuklarda kimyasal,
mikrobiyolojik  stabiliteyi 21 gin boyunca korudugu
gozlemlenmistir (Ali, Kassem ve Atta-Alla, 2010).

2.4. Yara lyilestirici Aktivite

Yara iyilesmesi, ¢esitli biyokimyasal faktorlerin organize
caligmasini ve ¢oklu hiicresel reaksiyonlari igeren ve hemostaz
(kan pihtilagmasi), inflamasyon (iltihaplanma), proliferasyon
(yeni doku olusumu) ve yeniden sekillenme (matiirasyon) olarak
dort asamada incelenebilen dogal bir suregtir. Hemostaz,
yaralanmay1 izleyen ilk dakikalarda baslar. Trombositler hasar
bolgesine toplanarak fibrin ag1 olusturur ve kan pihtisi
gelisimini saglar. Takiben inflamatuar fazda, bagisiklik hiicreleri
yara bolgesine goc eder; burada proinflamatuar sitokinler ve
reaktif  oksijen tiirleri (ROS) salgilanir. ROS,
mikroorganizmalara karsi savunma saglar; ancak asir1 liretimi
cevre dokulara zarar verebilir. Proliferatif faz, genellikle ikinci
ya da lgcilincii giinde baslar. Bu evrede epitel hiicreleri yara
kenarlarindan gog¢ eder, fibroblastlar ve keratinositler aktive
olur. Anjiyogenez yoluyla yara bdlgesine oksijen ve besin
tasinir.  Fibroblastlar, kollajen ve matriks proteinleri
sentezleyerek graniilasyon dokusunu olusturur; ardindan
miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonunu baslatir.
Yeniden sekillenme ve matiirasyon asamasinda ise hiicre disi
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matriks yeniden diizenlenir ve doku biitiinliigii saglanarak yara
iyilesmesi tamamlanir (Sforcin, 2016).

Propolis yara iyilesme siirecini bircok mekanizma
araciligiyla desteklemektedir. Immunomodiilator,
antimikrobiyal, antioksidan, analjezik ve antiinflamatuar
Ozellikleri yara iyilesmesini hizlandiric1 etkiler agisindan one
ctkmaktadir (Hossain vd., 2022). Ozellikle yanik sebepli
yaralarda hasarli dokuda fazla miktarda reaktif oksijen tiirlerinin
salindig1 ve bunlarin yara iyilesme siirecini olumsuz etkiledigi
bildirilmistir. Bu nedenle, antioksidan bilesikler yanikla iliskili
yaralanmalarda tedaviyi  destekleyici bilesenler olarak
gorulmektedir. Propolisli merhemin, giimiis siilfodiazinle
karsilastirildigi  bir calismada yamik tedavisinde propolis
kullaniminin  dokudaki reaktif oksijen tiirlerinin sayisinda
azalmaya sebep oldugu raporlanmistir (Olczyk, Ramos,
Komosinska-Vassev, Stojko, ve Pilawa, 2013).

Propolisinanti inflamatuar 6zelligi yara iyilesme siirecini
destekleyen bir diger mekanizmadir. Diyabetik ayak ulserlerinde
topikal propolis uygulamasinin yara iyilestirici potansiyelinin
degerlendirildigi randomize, plasebo kontrollii bir calismada;
propolis uygulamasinin, kontrol grubuna kiyasla yara alaninda
ortalama 4 cm?’lik bir azalma sagladig: bildirilmistir. Ayrica
propolis, glutatyon (GSH) duzeylerini ve GSH/glutatyondisulfid
(GSSG) oranmi artirirken; timor nekroz faktdrii-o (TNF-)
diizeylerini azalttigi ve interlokin-10 (IL-10) duzeylerini
yiikselttigi  gézlemlenmistir. Bu  bulgular, propolisinanti
inflamatuar ve antioksidan 6zellikleri sayesinde diyabetik ayak
tilserlerinde yara iyilesmesini destekleyici bir ajan olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (Mujica vd., 2019).

Yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyen 6nemli
faktorlerden biri de enfeksiyondur. Ozellikle cerrahi girisim
sonras1 yara bolgesinde ve dikis materyallerinde enfeksiyon
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gelisimi sik karsilasilan bir komplikasyondur. Propolis ve
giimiis nanopartikiillerle kaplanmig ipek siitlirlerin incelendigi
bir c¢aligmada gelistirilen materyalin Escherichia coli ve
Staphylococcusa ureus'a karsi onemli antibakteriyal aktivite
gosterdigi, ayrica in vitro testlerde 3T3 fibroblastlarin
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu  destekledigi  bildirilmistir
(Baygar, 2020).

Propolisin yara iyilesmesi tiizerindeki etkileri g¢esitli
deney hayvan modellerinde de incelenmistir. Siganlarin servikal
bolgesinde  olusturulan  insizyonla,  topikal  propolis
uygulamasinin yara iyilestirici etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada, propolis merheminin Kkeratinosit proliferasyonunu
uyardig1 ve bunun sonucunda yara alaninda anlamli bir kii¢iilme
sagladig1 rapor edilmistir (Sehn, Hernandes, Franco, Gongalves
ve Baesso 2009). Baska bir ¢alismada ise, Hint propolisinin
etanolik oOziitiniin siganlarda olusturulan eksizyon tipi yara
modelinde topikal uygulanmasiyla yara iyilesmesi tizerindeki
potansiyel etkileri arastirilmistir. Kontrol grubu olarak
nitrofurazonun kullanildigr bu ¢alismada, 14. giin sonunda
propolis uygulanan grupta yara kontraksiyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlemlenmis; ayrica yara matrisinde
hidroksiprolin, heksozamin, Gronik asit, DNA, RNA ve toplam
protein diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin artiglar
tespit edilmistir. Bu veriler, Hint propolisinin yara iyilegsmesini
destekleyici  biyokimyasal = ve  hiicresel  degisiklikleri
indiikleyebilecegini  gostermektedir (lyyamPillai, Palsamy,
Subramanian ve Kandaswamy, 2010).

3. MEDIKAL VE KOZMETIK POTANSIYELI

Geleneksel olarak  kozmetikler, dogrudan cilde
uygulanarak kisisel goriiniimii iyilestirmek icin tasarlanmis
tozlar veya yar1 kat1 preparatlar olarak kabul edilir. Glnumizde
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ise kozmetik teriminin yaninda dermokozmetik, kozmesotik,
nutrikozmetik gibi kavramlar ortaya ¢ikmistir. Dermokozmetik
trlinler c¢esitli cilt rahatsizliklarinin  bilimsel yonetiminde
kullanilan drunleri ve icerikleri ifade etmektedir (Dreno vd.,
2014). Kozmesotik terimi ise farmasotik ve kozmetik
kelimelerinden tiiretilmistir. Farmasotik  Grin - gibi  ciltte
Olculebilir bir biyolojik etkiye sahip olan, ancak gorinimi
etkiledigi amaglandigindan kozmetik rtin olarak diizenlenen bir
bileseni/liriinii tanimlamak ic¢in ortaya atilmistir (Vargin ve
Knapen, 2016). Son yillarda, kozmesotik ve nutrasotik
endustrileri, gida takviyeleri ve kozmetik iirlinlerin birlikte
kullanimini igeren entegre bir yaklasimla nutrikozmetik terimini
ortaya ¢ikmistir. Bu terim biitiinlesik bir yaklasimla sa¢ ve cilt
saghigini, gorinimund  hem icerden hem de disardan
desteklemeyi amacglar ve buna yonelik takviye edici gidalari
kapsar (Dini, 2022; Dini ve Laneri, 2019).

Son yillarda tiiketicilerin dogal ve saglikli iiriinlere
yonelik artan ilgisi, bitkisel preparatlar, dogal kozmetikler ve
nutrasodtiklere olan talebi de beraberinde getirmistir. Bu anlamda
propolis, zengin bilesimi ve yiiksek biyolojik aktivitesi
sayesinde ticari Urunlerde tercih edilen bir icerik haline
gelmistir. Ticari propolis iirlinleri kapsiiller, sakizlar, gargara
sollisyonlari, dis macunlari, pastiller, kozmetikler, sampuanlar,
losyonlar, dudak bakim firiinleri ve sivi formlar dahil olmak
tizere cesitli formlarda mevcuttur (Segueni, Akkal, Benlabed, ve
Nieto, 2022). Propolisin bu iiriinlerde kullanim amaci, baslica
antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve yara iyilestirici
aktivitelerine dayanmaktadir. S6z konusu biyolojik aktiviteler
“Propolisin Biyolojik ~ Aktiviteleri”  bashg  altinda
detaylandirilmistir. Bu boliimde ise, bunlarin disinda kozmetik
tiriinlerde degerlendirilebilecek diger potansiyel etkileri ele
alimacaktir.
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3.1. Anti-AgingPotansiyeli

Cilt yaglanmasinin genetik, UV maruziyeti, sigara, diyet,
kimyasallar gibi bir¢ok sebebi vardir. Kirigiklik olusumunun
mekanizmasi tam agiklanamasa da fibroblast sayisinda azalma
ve dermis ektraselller matriksinde atrofi mevcuttur. Dermis
agirlikli olarak kolajen ve elastinden olusur. Elastin lifleri cildin
elastikiyetine katkida bulunur ve yaglanmayla birlikte azalma
gosterir. Kolajen cilde saglamlik saglarken yaslanmayla, kolajen
demetlerinin  konfigilirasyonlarinda  bozulma, pargalanmus,
diizesiz demetler goralmektedir. Kolajen ve elastini parcalayan
metalloproteinaz (MMP) gibi enzimlerin UV maruziyeti, genetik
yaslanma, oksidatif stres durumunda aktivitesi artmaktadir
(Tobin, 2017).

Ticari propolis ekstresiyle gergeklestirilen bir ¢aligmada
propolisin kolajenaz, elastaz ve tirozinaz enzimleri zerindeki
inhibisyon kapasiteleri incelenmis ve elde edilen inhibisyon
yiizdeleri dogrultusunda kozmetik alandaki potansiyeline dikkat
¢ekilmistir (Deniz vd., 2025). Yunanistan’in farkli bolgelerinden
toplanan propolis Orneklerinin anti-tirozinaz ve anti-kolajenaz
Ozellikleri incelenmistir. Caligmada terpenoidler agisindan
zengin Orneklerin daha yiksek anti-tirozinaz, flavonoidler
acisindan zengin oOrneklerin ise daha yuksek anti-kolajenaz
ozellik  gosterdigi  belirlenmistir.  Ayrica  kolajenaz
inhibisyonunun 0Orneklerin toplam fenolik madde ve DPPH
radikal stipirme aktivitesiyle korelasyon gosterdigi tirozinazin
hibisyonu igin  bir iliski bulunamadigi raporlanmistir
(Stavropoulou vd., 2021).

3.1.1. UV Koruyucu Ozelligi

Ultraviyole (UV) 1sinlari, glines 1s1gmin  temel
bilesenlerinden biridir. Canlilar baglica UVA (320-400 nm) ve
UVB (290-320 nm) 1sinlarina maruz kalmaktadir; zira UVC
1sinlar1 ozon tabakasi tarafindan tutulmaktadir. UVB ve UVA
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isinlart  epidermisi  gecerek  dermis tabakasina  kadar
ulasabilmekte; DNA, proteinler ve lipitlerde hasara yol acabilen
reaktif  oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna neden
olabilmektedir. Ozellikle UVB, dogrudan DNA ile etkilesime
girerek mutajenik etkilere yol acabilir. Yz bolgesindeki cilt
yaslanmasinin yaklasik %80'inin UV maruziyetine bagl oldugu
bildirilmektedir ve buna fotoyaslanma denmektedir. Bu nedenle
genis kenarli sapka kullanimi, giines gozIligi takilmasi ve genis
spektrumlu giines koruyucu {riinlerin uygulanmasi cilt
saglhiginin korunmasi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. FDA
onayli genis spektrumlu giines koruyucu filtrelerin ¢ogu, UVB
ve kisa dalga boylu UVA’ya kars1 etkin koruma saglamaktadir.
Ancak, uzun dalga boylu UVA 1sinlaria (>370 nm) ve goriiniir
1518a karst korumanin yetersiz kalmasi, ayrica bazi filtrelerin
potansiyel toksisiteleri, bu alanda daha fazla yenilik ve aragtirma
gereksinimini ortaya koymaktadir. Goriiniir 1518a karst dahi
koruma saglayabilen ve FDA tarafindan onayl filtreler ¢inko
oksit ve titanyum dioksittir. Bununla birlikte, bu maddelerin cilt
yilizeyinde biraktig1 beyazimsi goriiniim, onlar1 kozmetik agidan
tiketiciler icin daha az cazip hale getirmektedir (Guan, Lim ve
Mohammad, 2021).

Propolisin SPF koruma faktdriiniin incelendigi ¢calismada
oda sicakliginda hazirlanan etanolik propolis ekstresinin 0.10
mg/mL konsantrasyonundaki SPF degeri 10.77 bulunmustur
(Valverde vd., 2023). %18’lik etanolik UV koruyucu etkisinin
incelendigi baska bir calismada SPF 20 diizeyinde koruma
sagladigi, kafeik asidin %4’lilk konsantrasyonda ayni diizeyde
koruma sagladig1 raporlanmistir. Ayrica propolise %10 titanyum
dioksit eklendiginde SPF diizeyinin 20’den 56’ya yiikselerek
sinerjik bir etki gdsterdigi bildirilmistir. Propolisin yiiksek
antioksidan aktivitesi ve potansiyel giines koruyucu etkileriyle
ticari giines kremleri i¢in tercih edilebilecek bir bilesen
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olabilecegi bildirilmistir (Gregoris, Fabris, Bertelle, Grassato ve
Stevanato,2011).

3.1.2. Agiz ve Dis Saghginda Kullaninm

Propolis, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve vyara
tyilestirici Ozellikleriyle agiz ve dis saghginda dikkat ceken
dogal bir bilesiktir. Ozellikle agiz boslugunda bulunan
Streptococcus mutans, fakiltatif anaeroblar ve Gram pozitif
koklara kars1 etkili oldugu ve hatta periodontal patojenleri
oldirme yeteneginin  klinik degere sahip olabilecegi
raporlanmistir (Saeed, Khabeer, Faridi ve Makhdoom, 2021).
Periodontal hastalarda yiiriitillen bir caligmada, subgingival
propolis 6ziitii uygulamasinin basta P. gingivalis olmak (zere
periodontopatojenik bakterilere karsi bakterisidal etki gosterdigi;
buna ek olarak klinik parametrelerde iyilesme, mikrobiyal yiikte
azalma ve sondalama sirasinda kanama gibi risk faktorlerinde
gerileme sagladigi bildirilmistir (Lisbona-Gonzélez vd., 2021).
Ayrica, dentalbiyofilm ve plak olusumunu onleyici etkisinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, saglikli bireylere uygulanan
propolisli dis jelinin modifiye gingival marjinal plak indeksini
azalttig1 ve biyofilm birikimini 6nledigi saptanmistir (Saeed vd.,
2021).

3.2. Tla¢ Gelistirilme Potansiyeli ve Karsilasilan
Zorluklar

Propolisin sahip oldugu biyolojik aktiviteler, onu ilag
gelistirme agisindan 6nemli bir dogal kaynak haline getirir fakat
bu siliregte bircok zorlukla karsilagilmaktadir. En temel
sorunlardan biri, propolisin bilesimindeki yiizlerce farkli
biyoaktif bilesik nedeniyle standardizasyonunun son derece gii¢
olmasidir. iklim, bitki ortiisii, ar1 tiirleri ve hasat ydntemleri
iiriiniin kimyasal profilini 6nemli 6l¢iide degistirebilmektedir.
Ayrica, tarimda ve kovanlarda kullanilan pestisitler, ar1
hastaliklarina kars1 uygulanan veteriner ilaglar ve ¢evresel agir
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metal bulaslart propoliste kontaminasyona yol agarak guvenlik
acisindan risk olusturabilmektedir. Buna karsin, propolisteki
kontaminantlar veya katki maddeleri i¢in gida sektoriinde
oldugu gibi net sinir degerler tanimlanmamistir. Artan ticari
talep, sahtecilik ve katistirma uygulamalarimi da beraberinde
getirmektedir. Tum bu faktorler, propolisin ilac olarak
degerlendirilmesi siirecinde kalite kontrol, yasal diizenleme ve
giivenilirlik  agisindan  6nemli  engeller olusturmaktadir
(Katekhaye, Fearnley, Fearnley ve Paradkar, 2019).

4. SONUC

Propolis, =zengin igerigi ve Onemli biyolojik
aktiviteleriyle 6nemli bir nutrasotik ve kozmetik bilesendir.
Ozellikle antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal
etkilerine dair literatirde ¢ok sayida g¢alisma bulunmaktadir.
Ancak kozmetik formiilasyonlardaki etkinligi ve dermatolojik
hastaliklardaki ~ potansiyel  kullanom:  hald  yeterince
arastirilmamigtir. Bunun yaninda standardizason zorlugu, eksik
yasal diizenlemeler, pestisit ve agir metal konsaminasyonlari
propolisin farmasétik bir {irtin olarak gelistirilmesinde 6nemli
kisitlayici faktorler olarak one ¢ikmaktadir.
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BALIN BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI VE
UYGULAMALARI

Erol TUNCA!

Zeynep Berin CELEBI?

1. GIRIS

Bala, insanlik tarihinde olduk¢a eski zamanlardan beri
birka¢ farkli agidan deger atfedilmistir. Bu degerler arasinda
tibbi recetelerde kullanimi, dini ritiiellerde yer almasi ve besin
kaynagi olarak degerlendirilmesi bulunmaktadir. Mezopotamya
ve Siimerliler gibi eski ¢ag medeniyetlerinde de bu islevler
kabul gérmiistiir. Misir medeniyetinde bal, mumyalama sivisi
olarak kullanilirken; Yunan ve Roma donemlerinde sirke ile
hazirlanan karigiminin Oksiiriige iyi geldigi One siiriilmiistiir.
Benzer sekilde, balin tedaviyle iliskilendirilmesine Cin tibbinda
da rastlanmaktadir.

Balin bu farkli cografyalarda ve farkli kiiltlirler
tarafindan bilinirliginin en biiyiik nedenleri arasinda hem tadi ve
fiziksel ozellikleri hem de biyokimyasal oOzelliklerinin insan
yasami lizerindeki olumlu etkisi gosterilebilir. Gelisen bilimsel
yontemlerle birlikte bu etkiler daha sistematik bicimde
incelenebilmis ve smiflandirilabilir hale gelmistir. Bu boliimde

1 Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya bélimii, Trabzon, Tiirkiye;
eroltunca@ktu.edu.tr; ORCID: 0009-0006-3548-0085.

2 Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali,
Trabzon, Turkiye; zeynepberin@ktu.edu.tr; ORCID: 0009-0001-2606-8973.
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bu smiflandirilabilir 6zelliklerin g¢aligmalarla incelenmesi ele
aliacaktir.

2. BALIN KIMYASAL YAPISI

Balin fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesinde birkag¢ farkl
parametre ele alinmstir.

Bu parametrelerdeki farkliliklar balin
siiflandirilmasinda kullanilmigtir. Bu siniflandirmalar Tiirk
gida kodesince birkag sekilde incelenmistir. Bu parametreler;

e Balin olusum kaynagi
e Balin iiretim sekli ve pazara sunulusu

Seklinde  siralanir.  Ballarin  kaynaklarma — gore
incelendiginde ise;

e Cicek bali
e Salgi bali
e (Cam bal

Seklinde Tirk Gida kodeksince belirlenmistir. Bu
parametreler balin  siniflandirilmasinda  kullanildigir  gibi
biyokimyasal Ozelliklerini etkilemektedir. Bu smiflandirmalar
benzer sekilde arastirmalarca belirlenmis ve hem sinirlandirma
hem de smiflandirma amagh kullanilmistir. Ornegin  bal
icerisindeki nem oranlar1 genel olarak %21 (g cinsinden)
belirlendigi gibi endiistriyel kullanimlarda ve firincilik balinda
oran %23 olarak belirlenmistir. Bu tiir parametrelerin
kiyaslamalar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Draft CL 1998/12-S ve EU Draft 96/0114 TGKY ile

kiyaslamalari
Codex draft Codex draft TGKY*
Nem orani <%21 <%21 <%20*
Siikroz oran <5 g/100g <5 g/100g <5 g/100g
Suda ¢éziinmeyen
madde 0,1 g/100g 0,1 g/100g 0,1 g/100g
HMF oram <60 mg/kg - 40 mg/kg

*Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeligi Bal Tebligi. Codex draft ve Codex draft
bilgileri 2015 giincel bilgileridir. Yukarida verilen bilgiler ortalama degerler
olup balm kaynagina ve kullamim amacina gore degisiklikler
gosterebilmektedir.

3. BALIN FENOLIK iCERIiGi

Balin dikkat ¢eken kimyasal Ozelliklerinden biri de
fenolik igerigidir. Polifenol yapilarmin antioksidant aktiviteleri
literatliirde oldukga arastirilmig ve bilinen olgulardandir. Balin
biyoyararliligi degerlendirilirken polifenol profili oldukca
onemlidir. Bu profil kalitatif ve kantitatif olarak ele alindiginda
asagidaki gibi siralamak miimk{indiir.

e Toplam polifenol miktar
e Toplam flavonoid miktari
e Fenolik profil

Folin-Ciocalteu testi sayesinde, bal icerisinde bulunan
toplam polifenol miktar1 bulunabildigi gibi; kolorimetrik bir test
olan aliminyum nitrat yontemiyle toplam flavonoid miktar
bulunabilmektedir. Polifenoller halkali yapilardir ve igeriginde
birden fazla hidroksil grubu bulundururlar. Flavonoidler ise
benzer sekilde polifenollerdir ancak iki halkali yapiya bir
heterosiklik halkanin C atomu {izerinden baglanmistir. Bu
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yapilar ayriyeten diger yapilarla birlikte kantitatif olarak toplam
polifenol miktar1 ile tespit edilebildigi gibi sadece flavonoid
miktariin tespiti miimkiindjir.

Bu testler sadece kantitatif sonu¢ verebildiginden
zamanla gelistirilen yontemler sayesinde hem kalitatif hem de
kantitatif analiz gerceklestirilebilmistir. Bazi1  smirlamalar
bulunmakla birlikte, HPLC belirlenen standartlar sayesinde
polifenolik profil hem kalitatif hem de kantitatif olarak
bulunabilmektedir. Bu yontemde, belirlenen standartlar farkl
derisimlerde HPLC cihazina tanmitilir ve bu standartlar
yardimiyla numunelerdeki bilesenlerin icerik ve miktar tayini
gerceklestirilir. Bu yontemin sinirlandiran nedenler ise dedektor
teknolojisi ve temin edilebilen standartlar 6rnek gosterilebilir.

4. BALIN YARA IYILESTIRICI ETKIiSi

Topikal ~ uygulamalarda  balin  oOzellikle  yara
enfeksiyonlarina kargr gosterdigi antimikrobiyel etkiler dikkat
cekicidir. Bu durum yalnizca laboratuvar gozlemleriyle degil,
ayn1 zamanda klinik Orneklem ve vaka analizleriyle de
desteklenmektedir. Yapilan gesitli calismalarda balin, 6zellikle
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli ve diger yara patojenleri iizerindeki baskilayic1 etkisi
gosterilmistir (Allen, Molan, ve Reid, 1991; Cooper, Molan, ve
Harding, 2002). Bu bakteriler, 6zellikle yanik ve cerrahi yara
enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan ve ¢ogu zaman antibiyotik
direnci gelistirmis patojenlerdir. Konvansiyonel tedaviye
direngli hale gelen bu mikroorganizmalar, yara iyilesmesini
geciktirerek hastanede kalig siiresini uzatmakta ve sepsis gibi
komplikasyonlara yol agabilmektedir.
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Cooper, Halas ve Molan (2002) (Allen vd., 1991; Cooper
vd.,, 2002; Molan ve Betts, 2004) tarafindan yiiriitiilen
calismada, enfekte yaniklardan izole edilen P. aeruginosa
suslar1 iizerinde balin inhibe edici etkisi raporlanmis ve 6zellikle
antibiyotiklere direngli tiirler iizerinde de basarili oldugu
vurgulanmistir. Bu calismada kullanilan bal, laboratuvar
testlerinde bakteri gelisimini %100 inhibe etmis ve sonuglar,
ozellikle antibakteriyel direng¢ problemi ile karsilagilan klinik
vakalar i¢in umut verici bulunmustur. Bu durum, balin sadece
antimikrobiyel degil ayn1 zamanda antibiyotik direngli
organizmalara karst1 da etkili olabilecegini gOstermesi
bakimindan son derece dnemlidir.

Yine ayni bakteriye karsi yapilan bir baska calismada,
laboratuvar kosullarinda balin antibiyotiklere direngli P.
aeruginosa suslarinin  %100'inii inhibe ettigi bildirilmistir
(Kingsley, 2001). Bu bulgular yalnizca tek bir bakteri tiirii ile
simirli kalmamig, balin ¢oklu direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) ve beta-laktamaz Ureten gram negatif bakteriler
tizerinde de benzer baskilayici etkiler gosterdigi gézlemlenmistir
(Allen vd., 1991; Willix, Molan, ve Harfoot, 1992). Bu durum,
balin mevcut antibiyotiklerin yetersiz kaldigi durumlarda
alternatif veya tamamlayict bir topikal tedavi ajam1 olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu etkilerin elde edilmesinde balin bilesimi belirleyici
rol oynamaktadir. Balin i¢erdigi hidrojen peroksit, metilglioksal
(MGO), asetik pH, yiiksek osmotik basing, fenolik bilesikler,
flavonoidler ve enzimler, bu antimikrobiyel etkinin temel
kaynaklaridir (Allen vd., 1991; Willix vd., 1992). Bu bilesenler
sayesinde bal, hem bakteriyel hiicre zarin1 bozmakta hem de
protein  yapisini  denatiire ederek metabolik islevleri
durdurmaktadir.
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Sonu¢ olarak, yara enfeksiyonlarinda topikal olarak
uygulanan  bal, yalmizca  mikrobiyel kontaminasyonu
engellemekle kalmamakta, ayn1 zamanda iltihabi siireci modiile
ederek yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir. Bu nedenle,
multidisipliner tip uygulamalarinda balin, o&zellikle direncli
patojenlerin  neden  oldugu yiizeysel enfeksiyonlarda
degerlendirilmesi gerektigi onerilmektedir.

Balin bu etkileri yalnizca yiizeysel mikrobiyal biiylimeyi
baskilamakla smirli degildir; yara iyilesmesini destekleyen
bircok biyolojik stre¢ tzerinde de etkilidir. Molan (1992) ve
Willix vd. (1992) (Allen vd., 1991; Willix vd., 1992) tarafindan
yapilan caligmalarda, balin antimikrobiyel etkisinin baslica
nedenleri arasinda yliksek ozmotik basing, diisiik pH, hidrojen
peroksit iiretimi, metilglioksal gibi reaktif bilesikler ve
flavonoidler, fenolik asitler, asidik oligosakkaritler gibi
sekonder metabolitlerin bulundugu gdsterilmistir. Bu bilesenler
hem tek tek hem de bir arada bulunduklarinda sinerjistik bir
antimikrobiyel etki olusturur. Orne§in yiiksek seker igerigi,
balin osmotik basincini artirarak mikroorganizmalarin - su
kaybetmesine ve plazmolize ugramasina neden olur (Willix vd.,
1992). Diisiik pH (genellikle 3.2-4.5 araliginda), bakterilerin
enzimatik sistemlerini inhibe ederek ortamda g¢ogalmalarim
zorlastirir (Allen vd., 1991).

Balin en giiclii antimikrobiyel mekanizmalarindan biri
ise hidrojen peroksit iiretimidir. Bu bilesen, balda bulunan
glukoz oksidaz enziminin glukozu oksitlemesiyle olusur ve
serbest radikal etkisiyle DNA, protein ve hiicre zar1 yapilarinda
tahribata yol acar (Allen vd., 1991; Willix vd., 1992). Ayrica
baz1 bal tiirleri (6zellikle manuka gibi) diisik peroksit
aktivitesine ragmen yiiksek antimikrobiyel etki gosterir. Bunun
nedeni, peroksit dis1 faktorler olarak bilinen metilglioksal
(MGO) gibi reaktif karbonil bilesiklerinin varligidir. MGO,
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ozellikle gram pozitif bakterilere kars1 sitotoksik etkiler gdsterir
ve hiicresel enzimleri geri doniislimsiiz sekilde inhibe eder
(Allen vd., 1991). Flavonoidler ve fenolik bilesikler ise balin
antioksidan kapasitesiyle birlikte mikroorganizmalarin redoks
dengesini bozar. Bu bilesikler genellikle hiicre duvarinda
bozulmaya, zar gecirgenliginde artisa ve bakteriyel proteinlerin
denatiirasyonuna neden olur. Molan (1992), bu bilesenlerin tek
basina zayif antimikrobiyel etki gosterdigini, ancak hidrojen
peroksit ve diisik pH ile birlikte sinerjik bicimde etkili
olduklarin1 bildirmistir. Benzer sekilde Willix vd. (1992), bu
faktorlerin birlikte ¢alismasinin bakteri hiicrelerinin birden fazla
hayati mekanizmasin1 hedef alarak etkiyi gii¢lendirdigini
vurgulamistir (Allen vd., 1991; Willix vd., 1992).

Biitiin bu faktorler birlikte ele alindiginda, balin
antimikrobiyel etkisi yalnizca ylizeydeki mikroorganizmalarin
uzaklastirilmasiyla sinirli degildir; ayn1 zamanda derin dokuya
yayillma riskini azaltan, iltihabi cevabi diizenleyen ve hiicre
proliferasyonunu destekleyen bir biyoaktif ortam olusturdugu
goriilmektedir. Bu ¢ok yonlii etki profili, bal1 yara tedavisinde
salt bir mikrop Oldiriicli ajan olmaktan ¢ikarip, iyilesmeyi
destekleyen terapdtik bir sistem haline getirmektedir (Molan ve
Betts, 2004). Sonug¢ olarak, yara enfeksiyonlarinda topikal
olarak uygulanan bal, yalnizca mikrobiyel kontaminasyonu
engellemekle kalmamakta, ayn1 zamanda iltihabi siireci modiile
ederek yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir. Balin yara
iyilestirici 6zelligi, antimikrobiyel etkisinin 6tesinde ¢ok yonlii
bir biyolojik etkinlige sahiptir. Oncelikle enfekte dokularda
inflamasyonun kontrol altina alinmasina katkida bulunur; bu,
hem enfeksiyonun yayilimini engelleyen bir faktér hem de asir1
immiin yanit1 baskilayarak doku yikimini azaltan bir 6zelliktir
(Molan ve Betts, 2004). Balin igerdigi diisiik diizeydeki hidrojen
peroksit, bagisiklik hiicrelerini aktive etmek yerine onlari
hafifce uyararak kontrollii bir iltihabi yanit olusmasina katki
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saglar (Willix vd., 1992). Bu sayede akut inflamasyon asamasi
kisa tutulur ve proliferatif faza gecis hizlanir.

Ayrica bal, yara bolgesinde fibroblast aktivasyonunu ve
keratinosit gocunu uyararak grantlasyon dokusunun erken
olusumunu destekler. Bu durum, yeni bag dokusu ve epitel
dokunun daha hizli gelismesini saglar. Bu etkinin bir kism1 da
balin icerdigi fenolik bilesiklerin hiicre i¢i sinyal yollarini
modiile  etmesiyle ilgilidir.  Yapilan calismalar, bal
uygulamasinin anjiyogenez ilizerinde de uyarici etki gdosterdigini
ve yara bolgesinde yeni damar olusumunu destekledigini
gostermistir (Allen vd., 1991; Molan ve Betts, 2004).

Nekrotik dokunun parcalanarak ortamdan
uzaklastirilmasi da balin 6nemli etkilerinden biridir. Bu 6zellik,
enfekte ve oksijenlenmesi bozulmus dokularin yerine saglikli
hiicrelerin tutunabilecegi yeni bir zemin olusturur. Balin
icerigindeki enzimatik aktivite (6rnegin glukoz oksidaz), bir
yandan mikroorganizmalart baskilarken, diger yandan oli
hiicrelerin ayrismasini kolaylastirir (Willix vd., 1992). Boylece
yara yataginda debridman etkisi saglanir ve graniilasyon dokusu
i¢in uygun ortam olusur.

Son olarak, yara boélgesinde olusabilecek asiri
skarlagmay1 (fibroz doku birikimi) da onleyici etkileri oldugu
belirtilmistir. Bal, yara bolgesindeki oksidatif stresin ve sitokin
dengesizliginin azaltilmasiyla minimal skar olusumu saglar ve
bu da kozmetik acidan daha avantajli bir iyilesme siireci sunar
(Molan ve Betts, 2004). Bu nedenle, bal yalnizca mikrobiyel
yiikii azaltan bir ajan degil, ayn1 zamanda rejeneratif 6zelliklere
sahip biyoaktif bir yara iyilestirici olarak degerlendirilmelidir.
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5. BALIN NOROLOJIK ETKIiLERI

Balda bulunan polifenolik bilesikler, merkezi sinir
sistemi {lizerinde hem koruyucu hem de bilissel islevleri
destekleyici etkiler gostermektedir. Bu molekuller, reaktif
oksijen turlerini (ROS) notralize ederek sinir hiicrelerinde toksik
birikimi azaltir; yasa baglh dejeneratif siiregleri ve amiloid beta
gibi yanlis katlanmis proteinlerin sinapslarda birikimini
siirlayict rol oynar (Akanmu vd., 2011). Ayrica balin igerdigi
polifenoller, kinolinik asit, kainik asit, 5-S-sisteinil-dopamin ve
MPTP gibi sinir sistemine zararli bilesiklerin etkilerini
baskilayarak oksidatif yiikii azaltir (Schmitt-Schillig, Schaffer,
Weber, Eckert, ve Muller, 2005). Ayni bilesiklerin, amiloid
beta, metil civa ve retinoid kdkenli apoptotik sinyaller karsisinda
da noéronal koruma sagladigi rapor edilmistir. Ozellikle
islenmemis ham balin, mikroglial aktivasyonu baskilayarak
beyindeki noroenflamasyonu azalttig1 ve bu etkinin hipokampus
gibi 6grenme ve hafiza ile iliskili beyin bolgelerinde belirgin
oldugu gosterilmistir (Akanmu vd., 2011). Bu etkiler, balin
yalnizca hafizayr koruyucu degil, ayni zamanda Ogrenme
sireclerini  destekleyici  Ozellikler tasidigimm  da  ortaya
koymaktadir. Ek olarak, balin belirli sinir aglarii etkileyerek
nootropik ve ndrofarmakolojik potansiyel tasidigi  One
strilmektedir (Gheldof, Wang, ve Engeseth, 2003). Bununla
birlikte, balin mitokondriyal islev bozukluklari, programli hiicre
olimii, eksitotoksik siire¢ler ve beyin iltihabi1 iizerindeki
etkilerine dair biyokimyasal mekanizmalarin daha ayrintili
calisilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

6. BALIN VE KANSER CALISMALARI

Bal, cesitli mekanizmalar araciligryla belirgin antikanser
potansiyele sahip bir dogal iiriindiir ve bu etkilerin basinda
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kanser hiicrelerinde apoptoz (programli hiicre Oliimii)
indiiklemesi gelmektedir. Apoptozun baglatilmasinda, balin hem
pro-apoptotik proteinleri (6rnegin Bax, p53) arttirdigi hem de
anti-apoptotik  proteinleri  (6rnegin  Bcl-2)  baskiladigi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle manuka balinin,
insan kolon kanseri hiicre hatlarinda mitokondriyal zarin
depolarizasyonunu sagladigi, kaspaz-3 enziminin aktivasyonuna
neden oldugu ve PARP (poli ADP-riboz polimeraz) adi verilen
onarict proteinin yikimima yol acgtifi tespit edilmistir. Bu
bulgular, balin intrinsik (mitokondri kaynakli) apoptoz yolunu
uyardigin1 gostermektedir (Fauzi, Norazmi, ve Yaacob, 2011;
Gheldof vd., 2003; Jaganathan ve Mandal, 2009). Ayrica, balin
agi1z yoluyla verilmesiyle birlikte deney hayvanlarinda (Wistar
sicanlar1) tiimor dokularinda Bax ekspresyonunun arttigi, buna
karsilik Bcl-2 ekspresyonunun azaldig: bildirilmistir. Bu durum,
balin yalnizca hiicre kiiltiiriinde degil, ayn1 zamanda in vivo
(canli  organizmada) da  apoptozu  etkin  bi¢imde
indiikleyebildigini ortaya koymaktadir (Tomasin ve Cintra
Gomes-Marcondes, 2011). S0z konusu apoptotik etkinin
kaynaginda ise balin zengin fenolik ve flavonoid bilesen igerigi
yer almaktadir. Bu dogal molekiiller, hem oksidatif stresi
azaltict hem de hiicre i¢i sinyal yollarini etkileyici 6zellikleriyle
bilinir. Cok sayida kemoterapdtik ajanin da benzer hiicresel
apoptoz yollarin1 hedef aldig: diisiiniildiiglinde, balin bu alanda
destekleyici veya tamamlayici bir tedavi ajani olarak
degerlendirilmesi miimkiindiir.

7. BALIN ANTIOKSIDAN YAPISI
Bal, dogal iceriginde yer alan ¢esitli biyoaktif bilesenler

sayesinde oksidatif stresle mucadelede etkili bir fonksiyonel
gida olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle balda bulunan
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fenolik asitler, flavonoidler, C vitamini, enzimler (6rnegin
glukoz oksidaz), karotenoidler ve organik asitler, reaktif oksijen
tarlerini (ROS) etkisiz hale getirerek hiicresel diizeyde koruma
saglar. ROS birikimi; DNA hasari, lipit peroksidasyonu ve
protein oksidasyonu gibi patolojik sureclere yol acarak kronik
inflamasyon, yaslanma ve diyabetik komplikasyonlara zemin
hazirlamaktadir (Erejuwa, Sulaiman, ve Ab Wahab, 2012). Bu
streclerin Ozellikle pankreas, bobrek, retina ve sinir sistemi gibi
oksidatif =~ hasara  duyarli  organlarda  belirginlestigi
bildirilmektedir.

Balin antioksidan kapasitesi, bu zararli etkilerin Oniine
gecerek hem hiicre i¢i yapilari korumakta hem de endojen
antioksidan savunma sistemlerini —ozellikle stperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPXx)
enzimlerini— uyararak viicudun kendi koruma mekanizmalarini
desteklemektedir (Al-Waili, Salom, ve Al-Ghamdi, 2011). Bu
enzimlerin aktivasyonuyla birlikte serbest radikallerin hucresel
bilesenlere zarar vermesi 6nlenmekte, oksidatif yiik azaltilmakta
ve inflamatuar yanitlarin siddeti diismektedir. Bazi ¢alismalarda
balin Nrf2 transkripsiyon faktoriinii aktive ederek antioksidan
genlerin ekspresyonunu artirdigi, bu sayede hiicrelerin oksidatif
strese karsi daha direncli hale geldigi gosterilmistir (Kishore,
Halim, Syazana, ve Sirajudeen, 2011). Nrf2'nin aktivasyonu ile
birlikte hicrede HO-1 (heme oksigenaz-1), NQO1 (NADPH
quinone oxidoreductase 1) ve y-GCS gibi sitoprotektif genler
aktive edilmekte, bu da hicresel adaptasyon kapasitesini
guclendirmektedir.

Balin bu etkilerinin molekiiler diizeyde bir diger
yansimasi da, glutatyon (GSH) seviyelerinin artisi ve lipid
peroksidasyon drinleri olan malondialdehit (MDA) dlzeylerinin
azalmasidir. GSH, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda
kritik rol oynarken, MDA diizeylerinin diismesi hiicresel hasarin
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azaldigin1 gostermektedir (Erejuwa vd., 2012; Khalil, Sulaiman,
ve Gan, 2010). Bu etkiler yalnizca teorik ya da in vitro diizeyde
degil, ayn1 zamanda in vivo deneysel diyabet modellerinde de
dogrulanmigtir.  Erejuwa  ve  arkadaglarimin  yiiriittigi
calismalarda, Tualang bali ile tedavi edilen diyabetik siganlarda
pankreatik dokuda oksidatif stres gostergelerinde anlamli diisiis
ve antioksidan enzim aktivitesinde artis saptanmistir (Erejuwa
vd., 2012). Bu bulgular, balin yalnizca serbest radikal
temizleyici 6zelligiyle sinirlt olmadigini, ayn1 zamanda oksidatif
stres  kaynakli  patolojilerin  Onlenmesi  ve  sistemik
inflamasyonun baskilanmasinda da potansiyel bir terapotik ajan
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ayrica farkli  kaynaklardan elde edilen ballarin
antioksidan kapasiteleri arasinda da farkliliklar oldugu
bildirilmistir. Ornegin, Tualang, Manuka, Sidr ve Yemane gibi
bal tiirlerinin, igerik profiline gore degisen diizeylerde
antioksidan etki gosterdigi, bu etkinin 6zellikle total fenolik
icerik ve flavonoid konsantrasyonlar1 ile dogrudan iliskili
oldugu belirtilmistir (Khalil vd., 2010; Kishore vd., 2011). Bu
nedenle balin antioksidan etkinligini degerlendirirken kaynagi,
cigek florasi, toplandigi cografya ve islenme yontemi gibi
faktorlerin de goz Onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Ayrica, balin terapdtik etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi igin
klinik insan caligmalarinin artirilmasi, doz-cevap iliskilerinin
belirlenmesi ve uzun doénem guvenlik profillerinin ortaya
konulmasi gereklidir.

8. BAL VE DiYABET

Bal, diyabetin ©Onlenmesi ve yodnetiminde bircok
biyokimyasal mekanizma araciligiyla etkili olabilecek dogal bir
ajan olarak degerlendirilmektedir. Iceriginde dogal olarak
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bulunan flavonoidler — 0zellikle kaempferol, quercetin,
luteolin, rutin ve apigenin gibi bilesikler — kan glukoz
duzeylerinin diizenlenmesinde ¢ok yonli etki gosterir. Bu etkiler
arasinda a-glukozidaz ve a-amilaz enzimlerinin inhibisyonu,
pankreatik B-hiicrelerinin oksidatif stresten korunmasi, insiilin
salgisinin artirtlmast ve GLUT4 tastyicisinin ekspresyonunun
yiikseltilmesi sayilabilir (Ahmed vd., 2018; Erejuwa vd., 2012).
Ozellikle kaempferol'iin B-hiicre fonksiyonlarmi destekledigi,
quercetin’in glikoz diizeylerini diisiiriip antioksidan savunmay1
artirdigi ve luteolin’in tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide
oksidatif stresi bastirdig1 gosterilmistir (Ahmed vd., 2018).

Tualang bali gibi bazi bal tiirlerinin streptozotosinle
indiiklenen diyabetik sican modellerinde SOD ve MDA
diizeylerini disiirdiigli, katalaz (CAT) aktivitesini artirdigi ve
aclik glukoz diizeylerini diislirdiigii tespit edilmistir (Erejuwa
vd., 2011). Benzer bigimde, iran’m Ilam ormanlarindan elde
edilen balin glisemik kontrolii iyilestirdigi ve metformin ile
birlikte kullanildiginda daha etkili oldugu saptanmistir
(Bahrami, Mohammadzadeh, Emami, Rabiee, ve Bokaie, 2018)

Ayrica balda dogal olarak bulunan fruktoz, hipoglisemik
etkilere katki saglayarak mide bosalmasini geciktirir, gida
aliminm azaltir ve plazma glukoz diizeyini yiikseltmeden enerji
saglar (Gharzouli, Gharzouli, Amira, ve Khennouf, 1999).
Bununla birlikte, glukokinaz aktivasyonunu tesvik ederek
pankreatik insiilin salgisin1 artirma kapasitesi de bildirilmektedir
(Gheldof vd., 2003). Bu etkiler hem enerji metabolizmasi hem
de glisemik kontrol agisindan 6nemlidir.

Bunun yani sira, bazi bal tiirlerinin adiponektin diizeyini
yukselttigi, malondialdehit (MDA) miktarin1 azalttigi ve bu
sayede aclik kan sekeri ile lipid profillerinde diizelme sagladig:
gozlemlenmistir (Erejuwa vd., 2011). Ayrica ¢inko, krom ve
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manganez gibi eser elementlerin eksikligi diyabetik bireylerde
stk goriiliir ve bu minerallerin balda dogal olarak bulunmasi,
insiilin sekresyonunu destekleyici etkiler ortaya ¢ikarabilir.

Sonug¢ olarak, balin antioksidan kapasitesi, insiilin
duyarliligi1 artirict  etkileri  ve glukoz metabolizmasini
duzenleyici 0zellikleri, onu diyabetin hem ydnetiminde hem de
komplikasyonlarin 6nlenmesinde degerli bir tamamlayict ajan
haline getirmektedir. Ancak bu etkilerin Kklinik dlzeyde
dogrulanabilmesi i¢in daha fazla insan temelli ¢aligmaya
gereksinim vardir (Mijanur Rahman, Gan, ve Khalil, 2014).

9. BALIN OKSIDATIF STRESE ETKIiSi

Bal, dogal iceriginde yer alan ¢esitli biyoaktif bilesenler
sayesinde oksidatif stresle mucadelede etkili bir fonksiyonel
gida olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle balda bulunan
fenolik asitler, flavonoidler, C vitamini, enzimler (6rnegin
glukoz oksidaz), karotenoidler ve organik asitler, reaktif oksijen
tarlerini (ROS) etkisiz hale getirerek hiicresel diizeyde koruma
saglar. ROS birikimi; DNA hasari, lipit peroksidasyonu ve
protein oksidasyonu gibi patolojik sureclere yol acarak kronik
inflamasyon, yaslanma ve diyabetik komplikasyonlara zemin
hazirlamaktadir (Erejuwa vd., 2012). Bu sureglerin ozellikle
pankreas, bobrek, retina ve sinir sistemi gibi oksidatif hasara
duyarli organlarda belirginlestigi bildirilmektedir.

Balin antioksidan kapasitesi, bu zararli etkilerin Oniine
gecerek hem hiicre i¢i yapilart korumakta hem de endojen
antioksidan savunma sistemlerini —ozellikle stperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimlerini— uyararak viicudun kendi koruma mekanizmalarini
desteklemektedir  (Al-Waili  vd., 2011). Bu enzimlerin
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aktivasyonuyla birlikte serbest radikallerin hiicresel bilesenlere
zarar vermesi Onlenmekte, oksidatif ylik azaltilmakta ve
inflamatuar yanitlarin siddeti diismektedir. Baz1 caligmalarda
balin Nrf2 transkripsiyon faktoriinii aktive ederek antioksidan
genlerin ekspresyonunu artirdigi, bu sayede hiicrelerin oksidatif
strese kars1 daha direngli hale geldigi gosterilmistir (Kishore vd.,
2011). Nrf2'nin aktivasyonu ile birlikte hucrede HO-1 (heme
oksigenaz-1), NQO1 (NADPH quinone oxidoreductase 1) ve
v-GCS gibi sitoprotektif genler aktive edilmekte, bu da hiicresel
adaptasyon kapasitesini guclendirmektedir.

Balin bu etkilerinin molekiiler diizeyde bir diger
yansimasi da, glutatyon (GSH) seviyelerinin artisi ve lipid
peroksidasyon drinleri olan malondialdehit (MDA) dlzeylerinin
azalmasidir. GSH, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda
kritik rol oynarken, MDA diizeylerinin diismesi hiicresel hasarin
azaldigini gostermektedir (Erejuwa vd., 2011; Khalil vd., 2010).
Bu etkiler yalnizca teorik ya da in vitro diizeyde degil, ayn
zamanda in vivo deneysel diyabet modellerinde de
dogrulanmigtir.  Erejuwa  ve  arkadaslarinin  yiriittigi
calismalarda, Tualang bali ile tedavi edilen diyabetik sicanlarda
pankreatik dokuda oksidatif stres gostergelerinde anlaml diisiis
ve antioksidan enzim aktivitesinde artis saptanmistir (Erejuwa
vd., 2011). Bu bulgular, balin yalnizca serbest radikal
temizleyici 6zelligiyle sinirlt olmadigini, ayn1 zamanda oksidatif
stres  kaynakli  patolojilerin  Onlenmesi ve  sistemik
inflamasyonun baskilanmasinda da potansiyel bir terapotik ajan
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ayrica farkli  kaynaklardan elde edilen ballarin
antioksidan kapasiteleri arasinda da farkliliklar oldugu
bildirilmistir. Ornegin, Tualang, Manuka, Sidr ve Yemane gibi
bal tiirlerinin, igerik profiline gore degisen diizeylerde
antioksidan etki gosterdigi, bu etkinin 6zellikle total fenolik
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icerik ve flavonoid konsantrasyonlar1 ile dogrudan iliskili
oldugu belirtilmistir (Khalil vd., 2010; Kishore vd., 2011). Bu
nedenle balin antioksidan etkinligini degerlendirirken kaynagi,
cigek florasi, toplandigi cografya ve islenme yontemi gibi
faktorlerin de goz Onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Ayrica, balin terapdtik etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi igin
klinik insan caligmalarinin artirilmasi, doz-cevap iliskilerinin
belirlenmesi ve uzun doénem guvenlik profillerinin ortaya
konulmasi gereklidir.

10. SONUC

Bal, tarih boyunca yalnizca bir besin maddesi degil, ayni
zamanda gucli  bir  farmakolojik ajan  olarak da
degerlendirilmistir. Biyokimyasal bilesenleri 6zellikle fenolik
asitler, flavonoidler, enzimler, vitaminler ve eser elementler
sayesinde, cok cesitli terapdtik etkilere sahiptir. Antioksidan
kapasitesi sayesinde reaktif oksijen tirlerini (ROS) noétralize
ederken, endojen savunma sistemlerini (SOD, CAT, GPx) de
aktive ederek hiicresel diizeyde koruma saglamaktadir. Bu
etkiler, sadece oksidatif stresi smirlamakla kalmayip, ayni
zamanda sinir dokusunda ndéroenflamasyonu baskilayarak
o0grenme ve hafiza fonksiyonlarini da desteklemektedir.

Bal, o6zellikle Tualang, Manuka ve Ilam gibi bazi
tirleriyle birlikte, diyabetik komplikasyonlara karsi da umut
verici sonuglar sunmaktadir. Flavonoid igerigi sayesinde insiilin
sekresyonunu artirmaktadir. Bu etkiler hem glisemik kontrolii
desteklemekte hem de diyabete bagli kardiyovaskiiler, renal ve
norolojik hasarlarin 6nlenmesine katki saglamaktadir.

Bunun yaninda bal, topikal uygulamalarda da yuksek
antimikrobiyal ve yara iyilestirici Ozellikleriyle dikkat
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cekmektedir. MRSA, Pseudomonas ve E. coli gibi direngli
bakterilere karsi etkili oldugu ve fibroblast proliferasyonu,
keratinosit gocl ve anjiyogenez gibi rejeneratif surecleri
hizlandirdigr  gosterilmistir.  Ayrica ¢esitli  kanser hiicre
hatlarinda apoptotik yollar1 aktive ederek antikanser potansiyel
de sergilemektedir.

Sonu¢ olarak, bal; antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antikanser ve antidiyabetik Ozellikleriyle ¢ok
yonlii bir biyolojik ajan olarak degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte, mevcut verilerin biiyiik bir kismi1 hayvan modelleri ve
in vitro ¢aligmalarla sinirhidir. Dolayisiyla bu etkilerin insanlar
tizerindeki gecerliligini ve doz-cevap iliskilerini netlestirmek
amaciyla, uzun vadeli ve kontrollii klinik ¢alismalara duyulan
ihtiyac devam etmektedir.
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