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oz

Bal arilar, dogal ekosistem ve tarimsal alanda tozlasmada olduk¢a 6nemli rol oynarlar. Patojenler
(Parazit, mantar, viriis ve bakteriler), ekosistem degisikligi ya da kayiplari, zirai kimyasal kullanim gibi
birgcok biyotik ve abiyotik stres faktorii tek basina ya da birlikte ari kolonisinin, saglik ve yagsamini
olumsuz olarak etkilemektedir. Tiim bu faktorler arilarin bagisiklik sistemini etkileyerek savunma
mekanizmalarini degistirir. Bal arilan kendilerini infeksiy6z ve paraziter etkenlere kargi korumak igin
fiziksel bariyerler, genellesmis hiicresel ve humoral immiin yanittan olugsan dogal bir immiin sisteme
sahiptir. Patojenler, akarisitler, fungisitler, herbisitler ve diger bocek ilaglari ari bagisiklik sistemini ve
dolayisiyla ari saghgini etkiler. An bagisiklik sisteminin savunma mekanizmalari sinyal yollarini,
patojen tanima reseptorlerini ve dogal bagisiklik sistemi efektorlerini icerir. Bal arisi kolonilerindeki,
salgin infeksiyon riski, bireysel ve sosyal bagisiklik ile azaltilir. Her iki bagisiklik turii birlikte cesitli
diizeylerde hastaliklardan korur, olusan paraziter ya da diger infeksiyoz hastaliklara kargi immun yanit
olusmasinda 6nemli rol oynarlar.

Anahtar Kelimeler: Bal Arisi, Patojen, Bireysel Bagisiklik, Sosyal Bagisiklik

ABSTRACT

Honey bees play an important role in pollination in the natural ecosystem and agricultural field. Many
biotic and abiotic stress factors such as pathogens (parasites, fungi, viruses and bacteria), ecosystem
changes or losses, use of agricultural chemicals, alone or in combination, adversely affect the health
and life of the bee colony. All these factors affect the immune system of the bees and change their
defense mechanisms. Honey bees have a natural immune system consisting of physical barriers,
generalized cellular and humoral immune response to protect themselves against infectious and
parasitic agents. Pathogens, acaricides, fungicides, herbicides and other pesticides affect the bee
immune system and hence bee health. Defense mechanisms of the bee immune system include
signaling pathways, pathogen recognition receptors and innate immune system effectors. The risk of
epidemic infection in honey bee colonies is reduced by individual and social immunity. Both types of
immunity protect from diseases at various levels and play an important role in the formation of immune
response against parasitic or other infectious diseases.

Keywords: Honey Bees, Pathogen, Individual Immunity, Social Immunity

EXTENDED ABSTRACT themselves against infectious and parasitic agents.
Pathogens, acaricides, fungicides, herbicides and
other pesticides affect the bee immune system and
hence bee health. Defense mechanisms of the bee
immune system include signaling pathways,

Goal: Honey bees have a natural immune system
consisting of physical barriers, generalized cellular
and humoral immune response to protect
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pathogen recognition receptors and innate immune
system effectors. Honey bees have an innate
immune system also known as individual immunity.
This system is physical barriers and cellular and
humoral immunity that play a role in defense against
a wide variety of infectious and parasitic
microorganisms. In addition to various pathogens
that affect bees and stimulate the immune system,
xenobiotics such as acaricides, fungicides,
herbicides and pesticides are also effective on bee
health and immune system. Defense mechanisms
include signaling pathways, pathogen recognition
receptors, and innate immune system effectors. In
order to make bees stronger on their own, these
natural defenses should be supported, focusing not
only on a single resistance trait, but also focusing on
the selection of breeds with many traits such as
productivity and resistance traits (e.g. hygienic
behavior, grooming, propolis picking). For these

various characteristics, rapid and effective
evaluation methods of colonies should be
developed.

Discussion: The first response of individual

immunity is to distinguish between foreign and self.
The bee immune system distinguishes infectious
agents by recognizing specific proteins present in
each pathogen type. The innate immune system of
insects includes a variety of responses, including
production and secretion of antimicrobial peptides,
phagocytosis and pathogens disruption,
melanization and encapsulation. When combined
with physical barriers, humoral defense mechanisms
and different cellular processes, they act together to
neutralize parasites, pathogens and xenobiotics,
forming a powerful defense. Pathogens and
xenobiotics must first cross the physical barriers of
honey bees such as the exoskeleton, tracheal tubes,
and intestinal mucosa. Bees have basic and natural
defenses such as enzymes and hematocytes readily
available in hemolymph. Cellular immunity is
provided by hemocytes, which are cells carried by
hemolymph that perform processes such as
phagocytosis, encapsulation and melanization.
Humoral immune response is the second category
of innate immunity and is the most important defense
system of insects including honey bees. It is
mediated by chemicals and antimicrobial peptides
(AMPs). These are small, highly conserved proteins,
usually between 12 and 50 amino acids, produced in
response to bacterial and fungal infections and
released into insect hemolymph but can be
synthesized during viral infections. As social insects,
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in honey bee colonies, colony individuals cooperate
and form superoganisms by displaying collective
behavior to combat factors. The term "social
immunity" is used to describe the colony level
disease protection achieved through the collective
defenses of colony members. These defenses
include behavioral, organizational, and physiological
components.

Conclusion: The risk of epidemic infection in honey
bee colonies is reduced by individual and social
immunity. Both types of immunity protect from
diseases at various levels, and play an important role
in the formation of immune response against
parasitic or other infectious diseases. There are two
types of immune systems in developed vertebrates:
natural and acquired immunity. While both act
against pathogens, the only line of defense in insects
such as honey bees is natural immunity. There are
several natural lines of immunity against foreign
pathogens at the individual level. Physical and
chemical barriers consisting of peritrophic
membranes lining the digestive system, the
exoskeleton cuticle, are the first lines of defense that
prevent pathogens from adhering and entering the
body.Social immune processes practiced by honey
bees include nest hygiene, secretion of antiseptic
compounds to reduce or prevent disease, the
collection of plant-derived compounds that improve
colony health, thermoregulation changes associated
with disease detection and control, and defensive
behaviors to protect the nest. We will talk about the
immun systems of honey bee from infections play a
role.

GIRIS
Bal arilari, dogal ekosistem ve tarimsal alanda
tozlasmada oldukga 6nemli rol oynarlar (Evans v.d.
2018). Son yillarda dinyada ari populasyonu ve
koloni kayiplari artmigtir. Patojenler (parazit, mantar,
virls ve bakteriler), ekosistem degisikligi ya da
kayiplari, zirai kimyasal kullanimi gibi bir¢ok biyotik
ve abiyotik stres faktorl tek basina ya da birlikte ari
kolonisi saglik ve yagsamini olumsuz olarak
etkilemektedir. Tidm bu faktorler arilarin bagisiklik
sistemini etkileyerek savunma mekanizmalarini
degistirir (Brutcher v.d. 2015, Li v.d. 2018, Larsen
v.d. 2019).

Tarih boyunca insektler, insan gibi omurgalilardan
farkli olarak guglli ve etkili bir immin sistem
gelistirmistir. Insektlerin  cesitli patojenlerle



micadele eden essiz bagisiklik sistemi, onlari
dunyadaki en cesitli ve basarili hayvanlar haline
getirmistir. insan dahil omurgalilar, 'immiinolojik
hafiza' ile hem dogustan hem de uyarilabilir
bagisikliga sahipken, insektler antikor Uretme
yetenegdine sahip degildir. Antijenik hafiza eksik gibi
gorinse de insektler, patojenlere kargl spesifik
olmayan bagisiklik reaksiyonlari ile karakterize
dodustan gelen bagisikiga sahiptir. insektlerdeki
savunma mekanizmasl hlcresel ve humoral
bagisikhiktan olusur (Evans ve Armstrong., 2005,
Schmid v.d. 2008, Wilson-Rich v.d. 2008).

Bal arisi kolonilerindeki, salgin infeksiyon riski,
bireysel ve sosyal bagisiklik ile azaltilir. Her iki
bagisiklik  tarG  birlikte  c¢esitli  dlzeylerde
hastaliklardan korur, olusan paraziter ya da diger
infeksiydz  hastaliklara  karsi  immun  yanit
olusmasinda 6nemli rol oynarlar (DeGrandi-Hoffman
ve Chen 2015, Larsen v.d. 2019).

BIREYSEL BAGISIKLIK

Bal arlar kendilerini infeksiydz ve paraziter
etkenlere karsi korumak igin fiziksel bariyerler,

genellesmis hlcresel ve humoral immun yanittan
olusan dogal bir immun sisteme sahiptir.

Patojenler, akarisitler, fungisitler, herbisitler ve diger
bocek ilaglari ari badisiklik sistemini ve dolayisiyla
art  saghgini etkiler. Ari bagisikhk sisteminin
savunma mekanizmalari sinyal yollarini, patojen
tanima reseptorlerini ve dogal bagisiklik sistemi
efektorlerini igerir. Apis mellifera (A. mellifera)’nin
bagisiklik sistemi Drosophila sineklerine ve
Anopheles sivrisineklerine ¢ok benzese de, bu
cinslerde tanimlanan bagisiklik sistemi genlerinin
sadece Ucte birine sahiptir. Bu nispeten disuk
saylda gen, muhtemelen A. mellifera'nin sosyal
bagisiklik gelistirmesinin bir sonucudur. Sosyal
badisiklik savunma stratejisi, arlarin bireysel
bagdisiklik sistemi Uzerindeki baskiyi azaltir.

Gelismis omurgalilarda dogal ve kazanilan
bagisiklik olmak Uzere iki tip immun sistem vardir.
Patojenlere kargi her ikisi de etki gosterirken bal arisi
gibi insektlerde tek savunma hatti dogal bagisikliktir
(Larsen v.d. 2019). (Tablo 1)

Tablo1. insektler ile yiikksek omurgalilardaki dogal bagisikigin ézellikleri (Larsen v.d. 2019)

Table1. Features of natural immunity in higher vertebrates by insects

Ozellikler insektler Gelismis omurgahlar
(Apis mellifera)
Spesifiklik Akraba mikroorganizma gruplarinin ortak Akraba mikroorganizma gruplarinin
yapilarina spesifiktir ortak yapilarina spesifiktir
Reseptor Gesitliligi | Sinirli Sinirli
Hafiza Onemsiz Onemsiz

Self reaksiyon Non-spesifik yan zarar

Non-spesifik yan zarar

Humoral efektor
komponentleri

Antimikrobiyal peptitler, tioester baglanti
proteinleri, melanizasyon ve pihtilasma proteinleri

Tamamlayici sistem. Sitokinler.
interferon sistemi. Kemokinler.

Akut faz proteinleri. Pihtilagsma
sistemi

Hiicresel efektor
komponentleri

Fagositler
Hemositler

Makrofaj

Dentritik hiicreler
Noétrofiller

Dogal bagisiklik lenfositleri
Mastositler

Bireysel duzeyde yabanci patojenlere karsi birkag
dogal immunite hatti vardir. Dis iskelet kitikulasi,

sindirim sistemini kaplayan peritrofik
membranlardan olusan fiziksel ve kimyasal
bariyerler, patojenlerin vicuda yapismasi ve

girmesini engelleyen ilk savunma hatlaridir (Evans
v.d. 2006*, Barribeau v.d. 2015, DeGrandi-Hoffman
ve Chen 2015, Negri v.d. 2019). Parazit ya da
patojenler, fiziksel ve kimyasal korunma
sistemlerinden gecerse bal arilari ikinci bir savunma

234



hatti olan hucresel ve humoral bagdisiklik tepkileriyle
kendilerini koruyabilirler (Barribeau v.d. 2015).
Bireysel immunitenin ilk tepkisi yabanci ve
kendinden olani ayirt etmektir. Ari immudn sistemi;
infeksiy6z etkenleri, her bir patojende mevcut olan
spesifik proteinlerini  taniyarak ayinr.  Arilar,
hemolenfte hazir bulunan enzim ve hemositler gibi
temel ve dogal savunmalara sahiptir (Strand 2008,
Larsen v.d. 2019).

Insektlerin dogustan gelen bagisiklik sistemi,
antimikrobiyal peptitlerin Gretimi ve salgillanmasi,
fagositoz  ve patojenlerin imha edilmesi,
melanizasyon ve kapsulleme dahil olmak Uzere
cesitli tepkiler igerir (Hoffmann 2003).

Fiziksel ve Mekanik Korunma Sistemleri

Fiziksel bariyerler, humoral savunma mekanizmalari
ve farkl hiicresel siireglerle birlestiginde, parazitleri,
patojenleri ve ksenobiyotikleri nétralize etmek icin
birlikte hareket ederek gugli bir savunma
olustururlar. Patojenler ve ksenobiyotikler ilk énce
bal arilarinin dis iskelet, tracheal tipler ve intestinal
mukozasi gibi fiziksel sistemleri asmaldir. Ozellikle
virUsler, Varroa ile tasinir ve bu sistemlerden
rahatlikla gegebilirler (Larsen v.d. 2019).

Cogu zaman an kitikulasi ve epiteliyal katmanlar
gibi mekanik savunma sistemleri, patojenlerin
vicuda yapismasini ve girmesini 6nler. Ari kitikulasi
oldukga gUglu ve suya dayaniklidir. Bu gugli katikula
zarar goérmedigi slrece birgcok patojeni tutabilir.
Trachea bile su gegirebilen kitikula ile kaphdir.
Kitikula yaralanirsa, agiga ¢ikan hemolenf (insekt
vicut boslugunu dolduran sivi, hem “kan” hem de
hiicre ici lenf iglevi gorlr, ancak oksijen tasimaz)
memelilere benzer sekilde hizla pihtilagir. immun
sistem hucreleri (hemosit) yara kenarindan
patojenleri icine alir, sonra fenoloksidaz enzimi ile
kimyasal asama baglatilir, hareketsiz ve gecirgen
olmayan bariyer olusturulur. Bu yapi ar vicut
thylerinin kiriimasina, hemolenfin agiga ¢ikmasina
ve dogal olarak da patojenlerin 6zellikle de virUslerin
vicuda girmesine neden olur (Crailsheim ve
Riessberger-Gallé 2001, Hoffmann 2003, Larsen
v.d. 2019).

Arinin en zayf fiziksel savunma sistemi, dig
dinyadan gelen sayisiz patojenin bulundugu ari
bagirsagidir. Agizdan mideye kadar olan sindirim
sistemi, patojenler bu bdlgeye yapistiginda
degisebilen bir kiitikulaya sahiptir. insekt bagirsag
peritrofik membran olarak isimlendirilen i¢ kollardan
olugan kitindz bir yapi ile korunur. Ari bagirsak
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[imeni; hafif asidik yapida, epitelyum hicreleri
tarafindan Uretilen sindirim enzimleri, savunma
peptidleri ve baglayici proteinler ile patojen
baglanmasini engelleyici etki gosteren fiziksel,
kimyasal ve mekanik savunma sistemleridir
(Crailsheim ve Riessberger-Gallé 2001, Haine v.d.
2008, Wilson-Rich v.d. 2008).

Ari larvalarinda midgut (mide) ve malpighi tupleri
arka bagirsaga bagh degildir. Bu nedenle sindirim ve
nitrojenli metabolik kalintilar vicutta depolanir,
boylece larvalarin etrafindaki gidalan fekal
kontaminasyondan korunur. Larvalar beslenme
periyotlarini tamamladiktan sonra ve prepupa
doéneminden 6nce mideleri ile malpighi tipleri fekal
materyali atmak icin ands ile bir baglanti olusturur.
Larvalarin sindirim sistemindeki bu anatomik
degisiklik hijyen saglar ve gidalarin
mikroorganizmalar i¢in Ureme alanina dondsmesini
Onler. Prepupal dénemden o6nce, mide ve arka
bagirsak arasinda baglanti olmamasi sonucu olugan
sindirim sistemindeki anaerobik kosullar, genc¢
larvalarin yagh larvalardan ¢ok daha direngli
olmasini saglar.

Larva sindirim sistemi, vejetatif bakteri formlarinin
bdyimesi igin uygun degildir. Larva gelistikge,
ventrikllin i¢ yuzeyini kaplayan peritrofik zar
kalinlagir ve bu da vejetatif bakteri formlarinin yasli
larvalar igin enfektif hale gelmesini 6nler (Silici 2011,
Geng ve Geng 2019).

Hiicresel immiinite

Patojenlere karsi korunmada immidn sistem
hicrelerinin rol aldigi bagisikhik taradur. Hicresel
bagisiklk, fagositoz, kapsilleme ve melanizasyon
gibi islemleri gergeklestiren hicreler olan hemositler
hemolenf tarafindan tasinir (Strand 2008).

insektlerde hemositler, tiikiiriik bezleri ve viicut yagi
gibi bagisiklik sisteminin eriyebilir diger efektor
kaynaklari ile birlikte antimikrobiyal peptitler gibi
humoral efektérleri sentezler ve depolar. Hemositler
ayrica patojenlerle savagmak igin protein Uretir bu da
yiksek omurgalilardaki karacigerin fonksiyonel
analogudur (Gillespie v.d. 1997, Brown ve Gordon
2003, Korayem v.d. 2004, Lemaitre ve Hoffmann
2007, Larsen v.d. 2019).

Hicresel mekanizma infeksiydz ya da yabanci
ajanlarin elimine edilmesinde 6nemli rol oynar,
hemositler bu patojenleri  fagosite  ederek,
parcalayarak ya da ndétralize etmek igin yutarak
etkisiz hale getirir (Strand 2008, Marmaras ve
Lampropoulou 2009).



Kiglik yabanci maddeler hemositler tarafindan
fagosite edilerek uzaklastirilirlar. Daha buyukleri ya
da kiclk maddelerin meydana getirdigi kiimelerin
uzaklastiriimasi igin farkli hemositlerin isbirligi ile
nodulasyon ve enkapsulasyon baglatilabilir. Bu
islem yabanci madde ylzeyindeki hemositlerin kismi
parcalamasi ve kimelesmesi ile uzaklastirilmasini
saglar. Mikroorganizmalari etkileyen oksijen ve azot
aracilari serbest birakilir, ayni zamanda antioksidan
gbrevi gbéren proses duzenleyici maddeler
eszamanli olarak dretilir ve bdylece yabanci
etkenlerden gelebilecek potansiyel zararlar en aza
indirilir (Eleftherianos v.d. 2009, Negri v.d., 2013,
Dubovskiy v.d. 2016, Larsen v.d. 2019). isgi, kralice
ve erkek arilar vyaslandikga hemosit sayilari
degismekle birlikte kapsulasyon mekanizmasi
etkilenmez (Schmid v.d. 2008).

insekt hemositleri; morfolojik, histokimyasal ve
fonksiyonel  oOzellikleri ile  tanimlanmis ve
siniflandirimistir.  Ozellikle arilarda, hemolenf
sitolojisi farkli yontemler kullanilarak karakterize
edilmistir. ik calismalarda, %90' plazmositlerle
temsil edilen bes ana hemosit tipini tanimlanmigtir
(Van Steenkiste, 1988). Daha sonra dort alt tipe
ayrilmistir: Prohemositler, pihti hemositleri, graniler
hicreler ve oenositoidler; son ikisi kapsulleme iglemi
sirasinda ve sonrasinda melanizasyonla ilgilidir
(Dubovskiy v.d. 2016). Akis sitometri analizlerinin
kullanildigi  bir aragtirmada hemositler arasinda
onemli morfolojik farkhliklar bulamamis ancak iki tip
plazmosit tanimlamistir (de Graaf v.d. 2002). Bagka
bir g¢alismada ise hemolenf hicre gruplari,
proleukositler, eozinofiller, bazofiller, notrofiller,
piknonUkleotitler, adipoldkositler, spherukositler,
granulositler, makronukleotitler, mikroldkositler ve i§
tipi hicreler olarak siniflandiriimistir (Zakaria 2007).

Melanizasyon, kapsllleme veya nodulasyon ile
iyilesme sirasinda ortaya ¢ikan humoral ve hucresel
sureglerin bir kombinasyonudur, patojenler veya
farkli hasarlarla miicadeleyi amaglamaktadir. insekt
savunma sistemindeki bu hlcresel reaksiyon, ¢ok
sayida bakteri hiicresini, paraziti ve ksenobiyotikleri
ortadan kaldinr  (Eleftherianos v.d. 2009).
Melanizasyonun esas iglevi, patojen yayilimini
sinirlamak ve eliminasyon igin saklamaktir (Strand
2008).

insektlerin bagisikiginda énemli bir rol oynadigi
bildirlen en &nemli bagisiklik tepkilerinden biri,
fenoloksidazin (PO) etkisine dayanan yanittir (Nappi
ve Christensen 2005, Chan v.d. 2009). PO
pigmentasyon Ureten melanin olusumunda rol oynar,

ancak patojen ve parazitlere karsi koymak icin
immun yanitta da kullanilabilir. Pihtilagsma ve
melanizasyon; yaralanma sonucu, yara iyilesme
surecinde entegre edilen karakteristik yanitlardir
(Gonzalez-Santoyo, 2012).

Profenoloksidaz (proPO), melanizasyona aracilik
eden bir hemolenf proteinidir. insektlerde proPO'nun
aktivasyonu, hemositler tarafindan harekete
gegcirilen patojen tanima reseptorleri (pathogen-
recognition receptors-PRRs) tarafindan patojene
bagli molekiler modellerin (pathogen-associated
molecular patterns-PAMPs) taninmasiyla baslayan
asamall  aktivasyon yoluyla gergeklesir. Bu
aktivasyon patojen ve yabanci maddeler Uzerinde
yapisma islemine baglar, Ust Uste binen bir tabaka
olugturur, maddeleri degranile etmek veya
pargalamak icin proPO (iretip salgilar. istilaci ajani
kapsullemek icin melanin olusumu ve
polimerizasyonu (diger proteinlerle birlikte) ile
birlikte, sUperoksit anyonu, hidrojen peroksit
(Dubovskiy v.d. 2016) ve nitrik oksit (Negri v.d.
2012, Negri v.d. 2013) gibi oksijen ve azotun reaktif
aracilar  uretilir. Bunlar, etkenlerin yikimi ve
melanizasyonun baglatilmasi konularinda igbirligi
yaparlar. Arilar tek bir proPO genine sahipken,
Drosophila sp. Ug, Anopheles sp.'de ise dokuz tane
bulunmaktadir.

proPO-kodlu gen, yetiskin arilarda larva veya
pupalara gére daha gugli bir sekilde eksprese edilir
(Lourenco v.d. 2013, Larsen v.d. 2019). Larva
gelisiminin  erken evrelerinde PO'nun disik
aktivitesi, infeksiyona yatkinlikla iligkili ~ gibi
gorinmektedir (Chan v.d. 2009).

PO aktivasyonunun melanin sentezi ve dolayisiyla
A. mellifera bagisiklidi ile ilgisi, arilarin ontojenisi ile
iligkilidir (Schmid v.d. 2008, Wilson-Rich v.d. 2008,
Laughton v.d. 2011). Gergekten de melanizasyonun
erigkin arilarda enzim aktivitesinin degerlendiriimesi
yoluyla 6nemli bir bagisiklik yaniti oldugu ileri
sUrtlmustir. Bu PO tepkisinin, insekt igin ylksek
enerjik bir maliyete sahip oldugunu belirtmek
o6nemlidir; enzimin ana aktivasyon sistemi (pro-PO),
sadece sindirilen gidalardan elde edilebilen bir
bilesik olan fenilalaninden Uretilen tirozin'e baglhdir
(Gonzalez-Santoyo ve Coérdoba-Aguilar 2012).

Humoral ve Kimyasal immiinite

Humoral imman yanit, dogal bagisiklhidin ikinci
kategorisidir ve bal arilari da dahil olmak Uzere
insektlerin  en  6nemli savunma  sistemidir.
Kimyasallar ve antimikrobiyal peptitler (AMP'ler)
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aracihk eder. Bunlar, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlara yanit olarak Uretilen ve insekt
hemolenfine salinan, ayrica viral infeksiyonlar
sirasinda sentezlenebilen, genellikle 12 ila 50 amino
asit arasindaki kuguk, yuksek oranda korunmus
proteinlerdir (Steinmann v.d. 2015). Bu humoral
efektérler insektlerde dogal bagisikhdin temelidir.
Bombus pascuorum gibi bazi tozlasma yapan
insektlerde, humoral tepki infeksiyondan sonraki 24
ila 48 saat icinde tespit edilir. Humoral efektorler;
hemositler, epiteliyal hicreler ve tukurik bezlerinde
Uretilebilir, ancak dorsal bogluktaki yagd goévdesi
efektér sentezinin ana organidir (Blum v.d. 1959,
Lihoreau v.d. 2015).

Cecropinler, attacinler, dipterisin ve defensinler gibi
birkag AMP ailesi vardir. Bu aktivite birka¢ gun
sirebilir. Memeli karacigerinin fonksiyonel analogu,
insekt boslugunda vyeralan ve acik dolasim
sisteminin icinde yer alan blyUk bir biyosentetik
organdir. Drosophila'da 20'den fazla immin-
induklenebilir AMP tanimlanmistir ve bunlar yedi
gruba ayrilmistir. Kiiguktirler (<10 kDa) ve genis bir
anti-bakteriyel spektrum yelpazesi gosterirler. Bal
arisinda bulunan toplam 4 AMP vardir; apidaecin,
abaecin, hymenoptaecin ve defensin (Wilson-Rich,
v.d. 2009, Negri v.d. 2019).

Defensinler, Gram-pozitifleri  ve  mantarlari
etkilemelerine ragmen, esas olarak E. coli gibi
Gram-negatif bakterilere karsi etki eden kigik
AMP'lerdir (Yi v.d. 2014). Defensinler igin Defensin1
ile Defensin 29 arasinda 29 farkh cDNA dizisi vardir.
Acabain ve AcAb2 adi verilen iki, abaecin igin ise
abaecin peptidini kodlayan 11 cDNA dizisi vardir.
Apidaecin, dort peptidi kodlayan on ¢ cDNA dizisine
sahiptir: AcAp1 ila AcAp4. Son olarak, 13 farkli
peptidi kodlayan hmenoptaekin igin 34 farkh cDNA
dizisi vardir (Xu v.d. 2009).

Bal arilarinin antioksidan enzimleri de ilgingtir, gink
bunlar reaktif oksijen tirlerinin (reactive oxygen
species-ROS) detoksifikasyonundan sorumludur.
Tdm aerobik organizmalar oksidatif metabolizma
prosesi ile ROS Uretir (Korayem v.d. 2012, Weirich
v.d. 2002). Bu reaktif oksijen tirleri, siiperoksit
anyonu (O2), hidroperoksil radikali (HOz2), hidrojen
peroksit (H202) ve hidroksil radikalini (OH) igerir.

ROS, proteinlerin, RNA'larin ve DNA'larin
oksidasyonuna ve membran lipitlerinin
peroksidasyonuna neden olabilir. Serbest

radikallerin Uretimi ile antioksidan Uretimi arasindaki
dengesizlikler (reaktif ara maddeleri detoksifiye

237

etmek veya ortaya gikan hasari onarmak igin) canli
hiicrelerde oksidatif strese neden olur (Korayem v.d.
2012). Hem superoksit dismutazlar (SOD'ler) hem
de katalaz (CAT), oksijensiz radikallere karsi ilk
savunma hatlaridir. insektlerde ayrica glutatyon S-
transferaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
redilktaz da olusur. Ilging bir sekilde, melanojenik
surecler insektlerlerde etkili bir immun tepki
olusturmak icin ROS ve reaktif azot turleri (RNS) ile
etkilesime girme kapasitesine sahip sitotoksik
molekiillerin olusumunda rol oynar. Gergekten de
melanogenez sirasinda retilen ROS ve RNS,
parazitlerin insektler tarafindan oldirilmesinde rol
oynar (Nappi ve Christensen 2005).

Nitrik oksit (NO), L-argininin NO sentaz (NOS)
enziminin aracilik ettidi citrulin oksidasyonu ile
uretilen kararsiz bir serbest radikal gaz olan olduk¢a
reaktif bir RNS'dir (Rivero v.d. 2006, Negri v.d.
2019). NO her bir hicre igin ya ikinci haberci ya da
bitisik hiicreler arasinda sinyal olarak galigabilir. NO
gucla bir bakterisidaldir ve parazitlere de etkilidir
(Rivero v.d. 2006). Bal arlarinda NO, non-self
taninmadan sonra hemosit aktivitesinin ilk
basamaginda sinyal molekull olarak gérev yapar,
Ozellikle yaralarda iyilesmede, enkapsulasyon ve
lipopolisakkarit (LPS) girisine tepkide rol oynar
(Negri v.d. 2008, Negri v.d. 2013, Negri v.d. 2017).

Bal arilarindaki humoral immun sistem hakkinda
bircok bilgi var iken, hucresel bagisiklik hakkinda
bilgiler sinirlidir. Hucresel bagisiklik; yara iyilesmesi,
fagositoz, viris o6ldirme, nodilasyon ve yabanci
maddelerin  kapsullenmesini igerir. Tum bu
reaksiyonlarda insekt kan hdcreleri, hemositler
aracilik eder ve guclu bir bagisiklik olugmasini
saglar (Strand 2008, Burritt v.d. 2016, Gabor v.d.
2017, Walderdorff v.d. 2018, Koleoglu v.d. 2018,
Annoscia v.d. 2019).

immiin yanit genellikle (ic asamali gergeklesen
olaylari igerir; Tanima, sinyal yollarinin aktivasyonu
ve patojenleri ortadan kaldirmayr amaclayan
hicresel ve humoral efektér mekanizmalar
(Guzman-Novoa 2011). immiin yanit, PAMP'lerin
immun sistem hicrelerindeki PRR'ler tarafindan
tanima islemiyle baglatiir. Humoral ve hicresel
bagisiklikta rol oynayan efektorlerin ve reseptorlerin
yani sira peptidoglikan tanima proteinlerinin
(Peptidoglycan recognition proteins-PGRP)
sentezini tesvik eden farkl sinyal yollari etkinlestirilir
(Dubovskiy 2016). (Sekil1).
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Figure1.Immune System Regulation

Drosophila'da PGRP ailesinin bazi Gyeleri gibi ¢coklu
PRR'ler olusur. Drosophila'daki 13 PRR'den, bal
arilari doérdind paylasir, bunlardan ikisi
infeksiyonlara yanit olarak sentezlenir (Toll pathway
icin PGRP-S2 ve Imd pathway igin PGRP-LC).
Gram-negatif bakterilerdeki 1,3 glukani taniyan
GNBP1 gibi diger proteinler, mantarlar ve baz
Gram-pozitif bakterilerin taninmasinda rol oynar
(Wang v.d. 2006, Stokes v.d. 2015). Bu tanima
proteinleri, Spaetzle ve Tollun Drosophila'daki
endojen ligandinin bdélinmesini baslatan
serinproteazlarla iligkili olabilir; bunlarin her ikisi de
embriyogenez ve immin vyanitta aktive edilir
(Valanne v.d. 2011). An genomunda Spaetzle
familyasindan iki ortolog gen tanimlanmistir
(Gravely v.d. 2004, Evans ve Armstrong 2006,
Evans 2006, Richard v.d. 2012, Brutscher v.d.
2015).

Dogal immun sistem, etkenlerin Lipopolisakkarit
(LPS), lipotheicoic acid, zymosan, glycolipidler,
glycoproteinler ve ¢ift sarmalli RNA gibi PAMP’lari
tanir (Murphy v.d. 2017). Dogustan gelen bagisiklk
sistemi, termal sok proteini gibi infeksiy6éz veya
infeksiydz olmayan hasar gérmus hicrelerde ortaya

Efectores
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Activacidn de
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inmune
innata

gtkan hasara bagli molekilleri (Damage-associated

molecular patterns-DAMPs) de tanir. Bununla
birlikte, insektlerde, virtsle iligkili molekuller
paternleri (Virus-associated molecular patterns-

VAMP) igeren mikroorganizma ile iligkili molekuler
paternleri (Microbe-associated molecular patterns-
MAMP) belitmek daha yaygindir (Brutscher v.d.
2015).

Mikrobiyal yapilarin taninmasi iki ana olayi tetikler:
1) Toll ve /veya IMD reseptorleri uyarildiginda
meydana gelen sinyal olaylan ve 2) Fagositoz
olaylari. Down syndrome cell adhesion molecule
(DSCAM) ve Eater genleri, arilardaki endositoz ile
ilgili iki gen 6rnegidir. Drosophila'daki DSCAM'in
hemositler tarafindan bakteri taninmasinda rol
oynadigi  bilinmektedir (Gravely v.d. 2004,
Boncristiani v.d. 2012). Peptidoglikanlar, LPS ve
zymosan da MAMP'lari tanir. Vitellogenin, bakteriyel
fragmanlarin tasiyici proteinleridir; transgenerasyon
yoluyla kazanllirlar, yeni nesilde dodustan gelen
bagisiklik  sisteminin  duyarllagtirimasi  veya
baslatilmasinda rol oynarlar. Bu yapilar ekzojen
ligandlar olarak islev gorir, ¢ézindr formda veya
bagisiklik sistemi hicrelerinde bulunan proteinler
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veya PRR'ler tarafindan taninir (Hernandez Lépez
v.d. 2014, Salmela v.d. 2015).

Bal Arilarinda immiin Sistem Sinyal Yollan

Hucre ici sinyal yollari, dig sinyalleri veya uyaranlari
hicreler igindeki eylemlere doénusturerek 6rnegin
konak savunma sistemleriyle iligkili proteinleri
kodlayan bir dizi geni aktive ederek badisiklik
tepkisini indukler. Bal arlari diger insektler gibi
baslica doért sinyal yoluna sahiptir. Bunlar; Toll,
immun yetersizlik (IMD), Janus kinaz-sinyal gevirici
(Janus kinase/Signal transducer) ve transkripsiyon
aktivatori (Activator of transcription-JAK-STAT) ve
Jun N-terminal kinazlar (JNKs) ile iligkilidir. Diger
insektler ile karsilastinldiginda bal arilarinda
bagisiklik ile ilgili genlerin sayisi insektlerin Ggte biri
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Sekil 2.Sinyal yollari, molekdiler ayrinti (Larsen v.d. 2019).

Figure 2.Signaling pathways, molecular detail

Toll Sinyal Yolu:

Hucre zarindaki toll reseptorleri hem ontojenik
gelisimde hem de bagisiklik sisteminde kritik bir rol
oynar. Arilarda Toll ile iligkili yalnizca bes gen

239

Cactus (1kB)

kadardir (Evans v.d. 2006). Bu durum bal arilarinin
patojenlerle micadele kapasitesini sinirlayabilir ya
da bal arilarindaki bagisiklik mekanizmalarinin
henlz tam belirlenemedidi anlaminda da gelebilir.

Bal arisi genomu, insekt bagigiklik yollarinin énemli
dyelerini kodlar: RNAi (RNA interference), Jak /
STAT (Janus kinase/Signal Transducer and
Activator of Transcription), Toll, NFkB (Nuclear
Factor kB), JNK (c-Jun N-terminal kinase); ve MAPK
(Mitogen-Activated Protein Kinases) ve ayrica
otofaji, eikosanoid biyosentez, endositoz ve
melanizasyonda rol oynayan ortolog genler
(Brutscher v.d. 2015). (Sekil2)
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tanimlanmistir (Toll-1, -6, -2/7, -8, -10); bunlar ayni
zamanda birkag istisna disinda Diptera, Lepidoptera
ve Coleoptera takimlarina ait diger insektlerin
genomunda, bulunur. Bu insektlerde bulunan ve



bulunmayan Toll genlerinin kombinasyonu, bes
genin ortak atalarinda bulunan temel Toll
reseptorlerini kodladigini gostermektedir (Evans v.d.
2006, Brutscher v.d. 2015).

Aktivasyon yollari, cekirdek faktorlerin
aktivasyonuna yol agan kinazlari aktive eden ve
AMP biyume faktorleri gibi bagisiklik sistemi
efektorlerini kodlayan genlerin deregilasyonuna yol
acan sitoplazmik adaptor proteinlerinin gliglenmesini
icerir. Drosophila'da, sitokin benzeri molekl
Spaetzle, transmembran reseptori Toll'un hiicre digi
alanina baglandiginda, Toll sinyal yolu devreye
girer. Drosophila genomu, dokuz Drosophila Toll
reseptord icin ligand olarak islev gérdigu dusindlen
alti Spaetzle ile ilgili molekdl ailesini kodlar (Parker
v.d. 2001). An genomunda (GB15688 ve GB13503)
iki Spaetzle ortologu belirgindir ve hangisinin Toll-
baglayici sitokinler olarak hareket ettigini belirlemek
icin fonksiyonel testlere ihtiyag duyulur (Gravely v.d.
2004, Larsen v.d. 2019).

Aktive  edilmis  reseptdrin  konformasyonel
degisikliklerini takiben, bir reseptdr kompleksi
olusturmak igin birkag hiicre igi 6lim alani (death
domain proteins-DD) igeren protein alinir. Aktive
edilmis reseptérin konformasyonel degisikliklerini
takiben, bir reseptdr kompleksi olusturmak icin
birkag hiicre i¢i 6lim alani (DD) igeren protein alinir.
Bu kompleksin aktivasyonu, CACTUS (counterpart
of the NF-kB inhibitor protein, IkB) bozulmasina yol
acar ve daha sonra Drosophiladda NF-kB
transkripsiyon faktérie DORSAL'In (Dorsal-related
immune factor-Dif) niikleer translokasyonunu saglar.
Bu da AMP ve lizozimleri aktive eder. Bal arisi
genomunda DORSAL'In iki homologu bulunmustur
(Royet v.d. 2005). Hicre ici bilesenlerin Tollip,
Pellino, Kaktin ve TNF reseptori ile iligkili faktor-
2'nin (TRAF-2) bu sinyal yolunda esas elemanlara
yardimci olduguna inanilmaktadir ve hepsinin her iki
sinek turinde ve bal ansinda oldugu goérulmektedir.
Bal arilarinda bagisiklik ile iligkili Toll yolu i¢in aday
efektdrler arasinda bir antimikrobiyal peptit,
melanize edici ajan filoksidaz ve (g lizozim
bulunmaktadir. Bu efektorlerin diger yollarin aksine
Toll pathway tarafindan tetiklendigi kanitlanmamis
olsa da ar efektorlerinin  bazilarinin arilarin
patojenlerine ya da mekanik yaralanmasina tepki
verdigi kesindir (Evans v.d. 2006).

Imd Sinyal Yolu (Immune-deficiency signaling
pathway):

Ari ve sineklerde bagisiklik yetersizligi sinyal yolu
(Imd) RELISH transkripsiyon faktorini (NF-kB

transkripsiyon faktoériine homolog) aktive eder.
Sineklerde, ¢gogu AMP'nin ekspresyonunu kontrol
eden bu yol mikroorganizmalara karsi bagisiklik
tepkisi icin zorunludur. Transkripsiyon faktorl
inhibitort olarak CACTUS'in varligi da gosterilmigtir.
Bu yol, tim bilesenler igin olasi ortologlara sahip
arilarda olduk¢a korunmustur. Bu durum, sinekler ve
arilardaki sinyal yollarinin benzer oldugunu guglu bir
sekilde gostermesine ragmen, mutlaka ayni biyolojik
fonksiyonlari paylastiklari anlamina gelmez (Evans
v.d. 2006). Peptid-glukan tanima proteini (Peptide-
glucan recognition protein PGRP-LC) araciligi ile
mikroorganizma tanima, Imd sinyali yolunu aktive
eder. Imd yolunun aktivasyonu ayrica JNK sinyal
yolunun bilesenlerinin aktivasyonuna yol acgar ve
sonraki kontroller AMP sentezinin ekspresyonunu
hem pozitif hem de negatif feedback ile kontrol eder.
Basket, JNK ve JNK-protein 1 etkilesimi gibi
ortologlarinin arillarda bulundugu bilinmektedir
(Ryabov v.d. 2014, Larsen v.d. 2019).

Drosophila'da, Imd sinyallemesinin genellikle Gram-
negatif bakteriler igin spesifik oldugu soylenir, ancak
diaminopimelik asit tipi peptidoglikanlara sahip
Gram-pozitif bakteriler en az elisitorler kadar
glcludar. Diger peptidoglikan turlerine ve hatta
mantarlara daha zayif bir tepki de gordlir (Hultmark
2003, Werner v.d. 2003).

Imd sinyal vyolu, bal arisinda tim bilesenleri
ortologlar ile gugla bir sekilde korunmustur. Imd
yolunun uyarilmasinin, sineklerde ve arilarda benzer
oldugu dusuncesi guglidur, ancak benzer biyolojik
rolleri olmayabilir (Larsen v.d. 2019).

JAK/STAT Sinyal Yolu:

insektlerde, JAK /  STAT (Janus-family
tyirosinkinases [JAK] / transkripsiyon aktivator
proteinleri (Transcription activator proteinsSTAT)
sinyalleme yolu, komplement sisteme benzer
efektérlerin sentezinde, kan htcreleri tarafindan
fagositozun proliferasyonunda, indiiklenmesinde ve
antiviral yanitta rol oynar (Evans v.d. 2006).
Baslangigta gelisim ve hemosit proliferasyonunda
rol oynayan JAK-STAT yolu ayni zamanda
bakteriyel ve viral infeksiyonlara da yanit verir
(Kingsolver v.d. 2013). JAK/ STAT sinyal yolu ayrica
kompleman benzeri faktorlerin indiklenmesi ve
hemositlerin asiri cogalmasiyla dogal bagisiklikta rol
oynar. JAK / STAT'In kan hicrelerindeki sitokin
benzeri molekdller yoluyla baglatildigr gérilmektedir
(Agaisse v.d. 2004). interleukinler ve interferonlar
gibi sitokinler, bu yol boyunca bagisiklik yanitinin
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dizenlenmesinde ve koordine edilmesinde merkezi
bir rol oynar (Negri v.d. 2019, Gupta v.d. 2009).

Sineklerde, ekstrasellller glikozile protein Upd,
hemositlerin fagositik aktivitesini destekleyen JAK /
STAT yolunu aktive eden bir ligand goérevi gordr.
Arilarda, JAK / STAT yolu bilesenleri igin Drosophila
ile bes homolog gen vardir: 1) DOMELESS sitokin
reseptori (DOMELESS cytokine receptor-dom), 2)
JAK tirozin kinaz (JAK tyrosine kinase-hopscotch),
3) STAT92E transkripsiyon faktérl, 4) Sitokin
sinyalinin (Suppressors of cytokine signaling SOCS)
baskilayicilari, 5) Aktive edilmis STAT (Protein
inhibitor of activated STAT-PIAS) protein inhibitori
gibi negatif yol diizenleyici proteinler. Bu yolun iki
ana bileseni tyrosine phosphatase Ptp61F
(XP392429) ve WD40- and bromo-domain-
containing protein BRWD3 (XP395263) ortologdur
(Larsen v.d. 2019). JAK / STAT yolu igin anahtar
ligand (Upd) bal arisi genomunda bulunmasa da
gp130 sitokin reseptér homologu Domeless ve
sinyal yolunun diger tim Uyeleri bu mekanizmanin
insektler arasinda ortak olabilir. Bu yol, arilardaki
cesitli tioester tasiyan proteinler (TEP'ler) gibi
bagisiklik sistemi humoral efektorlerini kodlayan
genlerin  deregulasyonu ile sona ermektedir.
Drosophila'daki JAK / STAT yolu, siddetli stresin
neden oldugu humoral faktorleri (Ekengren ve
Hultmark 2001, Ekengren v.d. 2001) kodlayan
Turandot (Tot) genlerinin ekspresyonunu dizenler.
Bal arilarinda Tot faktorlerinin hicbiri (Tot A-Z)
gorilmez (Evans v.d. 2006).

RNAi sinyal yolu

Arilardaki VAMP'lerin taninmasi, gen replikasyonu
icin, virGs replikasyon déngusinu engelleyerek, viral
enfeksiyonlara karsi fizyolojik bir savunma
mekanizmasi olan RNA girisim sistemine (RNAI)
baglhdir. Ana RNAI yolu bilesenleri arilardaki viral
infeksiyonlarda bulunur; bu islem sirasinda cift
sarmalli RNA'lar (double-stranded RNAs-dsRNA)
arillardaki DICER like gen tarafindan uretilen bir
dsRNA sensoérl tarafindan taninir (Cornman v.d.
2009, Larsen v.d. 2019). Bu sensor, memelilerde
PRR ailesi veya RIG-1 sitosolik sensorler (DICER)
ile ilgilidir. DICER dsRNA'y kestikten sonra, kigik
RNA'lar (siRNA) ve microRNA (miRNA) olarak
bilinen kiiglik dsRNA fragmanlari, RNA'nin neden
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oldugu engelleme kompleksi (RISC) tarafindan
taninir.  ikincisi, AGO2 ailesinin (argonaute-2)
proteinlerini igerir, bunlar kiguk tek iplikli RNA'lara
(ssRNA) donisir. Bu kigik ssRNA, tamamlayici
diziler iceren mRNA transkriptlerine baglanir,
bdylece protein sentezini 6nler. Arilardaki bu yolun
aktivasyonu, Drosophila'da bulunan bir ortolog olan
vago geninin ekspresyonunun artmasiyla
sonuglanir, bu da viral replikasyonun
baskilanmasina neden olur (Ryabov v.d. 2014,
Galbraith v.d. 2015). Antiviral fonksiyona sahip
arillardaki bir bagka epigenetik mekanizma, antiviral
yanitin bir pargasi olan DNA metilasyonudur
(Galbraith v.d. 2015).

SOSYAL BAGISIKLIK

Sosyal insektler olarak, bal arisi kolonilerinde, koloni
bireyleri igbirligi yapar ve etkenlerle savasmak icin
kolektif davraniglari gostererek slperoganizmalari
olusturur. Koloni Uyelerinin toplu savunmalari
yoluyla elde edilen koloni dizeyinde hastalik
korumasini tanimlamak igin “sosyal bagisiklik” terimi

kullaniimaktadir. Bu savunmalar  arasinda
davranigsal, orgitsel ve fizyolojik bilesenler
bulunmaktadir  (Cremer v.d. 2007). Sosyal

dokunulmazlik davraniglari, her bir arinin iletisim
kurma ve yuva kosullarina cevap verme, daha sonra
kolektif siiperoganizmay: etkileyen bireysel segimler
yapma yetenegine dayanir (Negri v.d. 2019).

Sosyal bagisiklik, parazit ve hastalik bulagsmasinin
kolektif eylemler ve yuva igindeki bireylerin self
organizasyon ile nasil azaltilabilecegini anlamak icin
yapicli bir gergeve saglar. Bu kolektif savunmalar ya
temel ya da uyarimis olabilir (Simone-Finstrom
2017) ve bireysel bir organizma igindeki bagisiklik
sisteminin etkilerine benzerdir (Cremer v.d. 2009).

Bal arilari tarafindan uygulanan sosyal bagisiklik
suregleri arasinda yuva hijyeni, hastalidi azaltmak
veya Onlemek icin  antiseptik  bilesiklerin
salgilanmasi, koloni saghgini gelistiren bitki kaynakli
bilesiklerin toplanmasi, hastalik tespiti ve kontrolu ile
iliskili termoregulasyon degigiklikleri ve yuvayi
korumak igin savunma davranislari bulunur (Negri
v.d. 2019). (Sekil2).



Constitutive Mechanisms Inducible Traits

oA
N ¥

B S oah

Resin use
(Propolis)

Transfer of compounds and
microbiota

ol

Allo-grooming

LY ¢

”Abconing |

Hygienic behavior
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Figure2. An overview of social immunity in honey bees

Bir bal arisi kolonisindeki ylzlerce veya binlerce
birey etkilesime girdidinde, koloni duzeyindeki
sosyal bagisiklik tepkileri, cok hicreli bir organizma
icindeki karmasik humoral ve hlcresel bagisiklik
sistemlerine benzer 6zelliklere sahiptir (Cremer v.d.
2009).

1.Polyandry ve Genetik Gesitlilik Durumu:

Bal arilarinda kralige birden fazla erkek ile giftlesir ve
bu durum polyandry olarak isimlendirilir. Kraligenin
ciftlestigi erkeklerin sayisi, bir koloni igerisindeki
baba soylarinin veya alt ailelerin sayisini, bu da
genetik gesitlilik dizeyini belirler. Bir kralice ne kadar
cok erkekle ciftlesirse, yavrulari genetik olarak o
kadar cesitli olur. Kraliceler yaklasik 5 ila 35 erkekle
ciftlesir (ortalama 14) (Tarpy v.d. 2004, Tarpy v.d.
2013). Bu da bazi kolonilerde diusik genetik
cesitlilige, bazilarinda ise asin ylksek genetik
seviyelere neden olur. Artmis genetik cesitlilik
dlzeyine sahip kolonilerin, yiyecek arama verimliligi
artar (Eckholm v.d. 2011), arnlar daha saglikh
bagirsak mikrobiyomuna sahip olur (Mattila v.d.
2012). Boyle koloniler genel olarak daha yulksek
saglik ve Uretkenlik diizeyine sahip olur (Mattila v.d.
2007). Ayrica ticari ancilikta koloninin hayatini
devam ettirme olasiligi daha yuksektir (Tarpy v.d.
2013).

Genetik cesitliligi yuksek olan koloniler
infeksiyonlara daha direnglidir ve bdyle kolonilerde
infeksiyonlar daha az ve hafif gorilir (Bailey 1999,

Tarpy 2003, Tarpy ve Seeley 2006). Yiksek genetik
cesitlilik seviyelerine sahip koloniler, birden fazla
patojen, parazit ve tek bir patojenin farkli suslariyla
daha iyi miicadele edebilir (Bailey 1999, Vojvodic
v.d. 2011, Evison v.d. 2013, Lee, v.d. 2013).

2.Kolonide Gorev Dagihmi (Sosyal
Organizasyon):
Koloni icinde is bdlimd, koloni  verimliligini

arttirmanin yani sira, koloniler i¢cinde patojenlerin ve
parazitlerin yayilmasina karsi énemli bir etkisi vardir.
isci arilara arasinda “polyethism” adi verilen ari
yasina gore gorev dagilimi vardir. En geng isci arilar
kovan i¢inde gorevlidir. Kovan bakimi, nektar isleme
ve son olarak yiyecek bulma gorevlerini yerine
getirir, boylece koloninin disindaki hastaliklardan ve
parazitlerden korunurlar. Arilar yiyecek aramayla
ilgili gérevlere gectikce patojenlere maruz kalma riski
daha yUksek olur, ancak bu dénemde geng¢ arilarla
temas daha az oldudu icin geng arilar ve yavrular
korunur (Johnson 2010, Simone-Finstrom 2017).

Hijyenik davranis sergileyen (Arathi v.d. 2000) ve
infekte bireyleri uzaklastiran (Visscher 1983)

orta yasli arilar daha sonra bakici arilar ve larvalarla
etkilesime girmez veya yiyecek paylasmaz, bu da
patojen bulagsma riskini azaltir. Bayuk ve kalabalik
koloniler ergonomik olarak daha verimli olsalar da,
patojenlerle daha yiksek temas ve infeksiyon
oranlarina sahiptir (Evans v.d. 2010).
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3.Temizleme (Timar) ve Bakim Davranisi:

Temizlenme genellikle istilaci mikroorganizmalara
karsi ilk savunma hattidir (Zhukovskaya v.d. 2013).
Tek bir ar kendini temizleyebilir (otomatik timar)
veya bir ari bagka bir ariy1 temizleyebilir (genel
timar). Kendini temizleme, yabanci partikilleri ve
poleni viicuttan uzaklastirmak igin kullanilir (Jander
1976). Kendini temizleme davranisi daha yaygindir.
Ari bacaklarini ve ¢enesini kullanarak dis parazitleri
vicuttan uzaklastinr (Guzman-Novoa 2011, de
Roode ve Lefévre 2012).

Sosyal bagisiklikta timar yapmanin iki biyik etkisi
vardir. Ilki, bal arisi kolonilerini isgal eden trakeal
akar, Acarapis woodi ve V. destructor gibi
ektoparazitler Uzerinedir. Trakeal akarlar i¢in, kendi
kendine timarlama, bireysel infeksiyonu énleyen ana
savunmadir (Danka ve Villa 1998, Pettis ve Pankiw
1998, Danka ve Villa 2000). Arinin bireysel bakimi,
kolonideki akarlari da etkili bir sekilde ortadan
kaldirabilir. Bu mikroskobik akarlara genetik direng
gGsteren arilar, akarlari protorasik solungagtan
cikarirken mezotorasik bacaklariyla kendilerini
temizler, bdylece akarlarin diger koloni bireylerine
bulasmasini 6nler (Evans v.d. 2010). Genel bakim
sirasinda yetigkin arilar yabanci partikllleri ve
parazitleri birbirlerinden uzaklagtirirlar (Boecking ve
Spivak 1999). Bir ar, diger arlarin o6zellikle
kanatlarin dibini timar etmesine neden olan titreme
hareketlerini iceren bir "timar dansi" (Haydak 1945,
Milium 1955) ile timarlamayi baglatabilir. Timar
etmenin akarlara kargi etkili bir savunma olmasi igin,
arilar sadece koloni bireyinden foretik akari
clkarmakla kalmamali, ayni zamanda akarin
idiyomasini veya bacaklarini i1sirarak akara zarar
vermelidir. Bu durum avantaj olabildigi gibi
parazitlerin ve bu parazitlerin tasidigr viral
infeksiyonlarin  bulagsmasina da sebep olabilir
(Rosenkranz v.d. 1997, Aumeier, v.d. 2000). (Sekil2)

Timar etmenin koloni sagligi ve hastalik direnci
Uzerinde sahip olacag diger etki ise, sosyal
bagisikhktir. Bazi durumlarda hasta bireylerin timar
edilmesi, sonraki patojen tehdidinde bireyin hayatta
kalma sansini arttirir (Traniello v.d. 2002, Konrad
v.d. 2012).
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Sekil2. Varroa, timar hasarina karsi hassastir. Timar
etmek genellikle ¢ignenmis bacaklara veya akar
kitikline baska hasarlara neden olur (ist: hasar
goérmemis akar; alt: birkag bacak koparilmis akar) USDA
photos. (Simone-Finstrom 2017)

Figure 2. Varroa is susceptible to grooming damage. Grooming
often causes chewed legs or other damage to the mite cuticle

(upper: mite undamaged; lower: mite with several legs plucked
off) USDA photos.

4. Yiiksek Diizeyde Uyariimis Koloni Yanitlari:
Termoregiilasyon ve Terk Etmek:

Bal arilari, kulugka gelisimini desteklemek icin
yuvalarinin iginde dogru sicakliklari koruyarak yuva
sicakliklarini ylksek hassasiyetle dlUzenleyebilirler
(Stabentheiner v.d. 2010).

Bal arilari, 1sitma, sogutma ve havalandirma yoluyla
yuvalarinin i¢ ortamini dizenlemek icin stratejiler
gelistirmislerdir (Seeley ve Visscher 1985). Yuvada
yavru oldugunda, peteklerin sicakligini 32-34°C
civarinda tutarlar ve nemdeki dalgalanmalar
azaltmak igin caba gosterirler. Ozellikle 1siyla
dizenleme yetenegi, biyolojik tehditlere karsi bir
savunma olarak da kullanilir. Bal arilan tek tek, bir
kime iginde toplanarak, yaban arisi, yabanci bir
kralige veya yirtici hayvanin etrafinda sicakhigi en az
45°C'ye ylkseltebilir (Esch 1960, Zono v.d. 2005).

Ayrica, termoregllasyon, ‘"davranigsal ates
(Behavioral Fever)" olarak bilinen yodntemle
patojenlere kargl savunmada 6nemli bir rol oynar.
Davranigsal ates, arilarin yuvada ek 1si



Uretmesinden  kaynaklanir.  Yuva sicakhgdinin
yukseltiimesi, Ozellikle yavrularda kire¢ hastaligi
etkeni Ascosphaera apis'in kontroliine yardimci olur.
Ascosphaera apis'in infekte ettigi kolonilerde
kulugka sicakhiginda bir artis bildirilmistir (Starks v.d.
2000).

Bu "davranigsal ateg" tepkisi, yalnizca sicaklik
degisimlerine duyarh olabilen kire¢ hastaligi mantar
sporlarinin varligindan kaynaklaniyor gibi
gérinmektedir. Bununla birlikte ates tepkisi
karmasiktir ve muhtemelen diger cevresel
kosullardan etkilenir (Starks v.d. 2000, Simone-
Finstrom v.d. 2014).

Bu davranigin tutarliigi, genetik gecis olup olmadigi,
diger patojenlere ve parazitlere olasi tepkisi, 6zellikle
bir koloninin yuvay! dizgin ve tutarli bir gsekilde
termoreglle etme kabiliyetiyle ilgi oldugu i¢in daha
fazla arastirimaldir (Jones v.d. 2004, Simone-
Finstrom, 2014).

Kolonide infeksiyon, bal arilarinin hastahdi yuvadan
uzaklastirmak icin ates, hijyenik davranig, resin
toplama gibi 6zellikler baslatmasina neden olur.
Bunlar etkili olmuyorsa ya da infeksiyon siddetli ise
diger strateji infekte yuvayi geride birakmak, yeni ve
hastaliksiz bir kovanda yeni koloni olusturmaktir.
Koloninin tamami yuvayi terk edebilir, yeni bir yuva
bulmak icin infekte kovanda yavrulu petekler ve
depolanmis gida maddelerini birakabilirler. Terk
etmek, Afrika ve bazi Asya bal arilarinda daha
yaygin bir 6zelliktir. YUksek dizeyde patojen, parazit
veya zararlilar koloniyi isgal ettiginde Avrupa bal
arilarinda da goralir. Bu durum genetik olabilir,
ancak arn yetistirciligi bakimindan tercih edilir bir
Ozellik degildir (Winston v.d. 1983, Ellis v.d. 2003).

5.Antimikrobiyal Bilesik Kullanimi:

iiging bir sekilde, sosyal insekt yuva mimarisi iginde
antimikrobiyal resinler gibi bitki bilesiklerinin
kullanimi, birden fazla tir igin bir sosyal bagisiklik
bicimi olarak kabul edilmigtir (Christe v.d. 2003,
Simone v.d. 2009, Drescher v.d. 2014). Bu bilesikler
kolonideki bireyler arasinda paylasilir ve tiketilirse,
bu da koloninin sagligini, hayatta kalma oranini ve
etkenlerle savasma yetenegini arttirirsa sosyal
bagisiklik olarak kabul edilmelidir (Spivak v.d. 2019).

a. Bal ansinin kendi rettigi bilesikleri
kullanmasi:  Insektler  kendilerini  infeksiy6z
etkenlerden korumak igin c¢esitli antimikrobiyal
bilesikler Uretir. Sosyal insektlerde, bu bilesiklerin
gogunun birden fazla islevi vardir ve bazi
durumlarda, daha sonra koloni duzeyinde

patojenlere ve parazitlere karsi bir savunma igin
secilen bireysel savunmada kullaniimaktadir (Stow
v.d. 2007, Oftti, v.d. 2014). Yakin zamandaki
calismalarda bal arisi kutiktlinde zehirli peptitler
bulunmustur (Baracchi ve Cini 2014). Ari venomu
antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir (Moreau 2013) ve
ari katikulasina yayllmasinin, bazi karinca turlerinde
géruldagu gibi patojenlere karsi dogrudan etkisi
olabilir (Tragust v.d. 2013).

Defensin-1 gibi antimikrobiyal peptidler de immun
yanitta 6nem tagir. Bu antimikrobiyal sekresyonlar,
bazi karincalarda ve termitlerde goéruldagu gibi
trophallaxis (aridan ariya oral transfer) yoluyla
transfer edilirse patojen direncini de artirabilir
(Hamilton v.d. 2011, Mirabito ve Rosengaus 2016).
Benzer sekilde mikrobiyotanin trophallaxis veya
kovan drlnlerinin tiketimi yoluyla degisimi hastalk
duyarhligini etkileyebilir ve ayrica patojenlere karsi
koloni diizeyinde direncte bir faktor olabilir (Koch ve
Schimid-Hempel 2011, Powell v.d. 2014).

b. Bitki Bazli Savunma Bilesiklerinin Toplanmasi
ve Kullanimi: Cesitli agacglar ve odunsu bitkilerin
yaprak tomurcuklarini, yaralarini patojen ve pestlere
karsi korumak igin kimyasal olarak karmasik resinler
Uretir (Barnett 2004). Bal arlari bu resinleri
yuvalarina tasiyarak gida olarak kullanir, cesitli
miktarlarda balmumu ile karistirir ve yuva yapimina
dahil eder, bu asamada karisim propolis olarak
adlandirihr (Seeley ve Morse 1976, Ghisalberti
1979, Simone-Finstrom v.d. 2014). Resin ile zengin
kolonilerin toplam mikrobiyal yukd daha dusuktar, bu
durum arilarin  bireysel immun sistemlerinin
zayiflamasina sebep olabilir (Simone v.d. 2009).
Propolis Amerikan yavru ¢urikluga ve kireg
hastaligina karsi direkt etki gosterir (Lindenfelser
1968, Antunez v.d. 2008, Simone-Finstrom v.d.
2014, Borba 2015). Yine farkli bilegenleri olan resin
Varroa destructora kargi direng mekanizmasi
olusturur (Popova v.d. 2014).

Bal arilarinda propolisin, mikrobiyal yuku azalttigr,
immun sistemi diizenledigi, ayrica chalkbrood (Kireg
Hastaligi) infeksiyonlarinda bal arilarinin resin
toplamayi arttirdidi bildiriimistir (Simone-Finstrom
v.d. 2010, Borba 2015). Bu durum, koloni veya
sUperorganizma dizeyinde calisan benzersiz bir
kendi kendine ilaglama turudir. Kire¢ hastaligi ile
infekte olmayan erigkin bal arilari, larvalari
infeksiyondan korumak igin antimikrobiyal resin
toplanmasini arttinir. Bal arilarinin ayrica Varroa ve
Deforme Kanat Virlsiine karsi da kendi kendine
tedavi (self-medicate) uyguladiklari bildirilmistir
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(Drescher v.d. 2017). Bal arilari yuvalarinda bitkiler
tarafindan uretilen bu resinleri toplar ve kullanir. Bal
arilari bu resinlerden besin yapar, ¢esitli miktarlarda
balmumu ile karigtirir ve yuva mimarisine dahil eder,
bu noktada karigim artik propolis olarak adlandirilir
(Seeley ve Morse 1976, Ghisalberti 1979, Simone-
Finstrom v.d. 2010).

Polen, nektar ve bunlarla iligkili mikrobiyal
topluluklar, arilar i¢in besindir, beslenme saglar ve
bagisiklik ve detoksifikasyon sistemi iglevini
destekler (Brodschneider ve Crailsheim 2010,
Anderson v.d. 2013, Corby-Harris v.d. 2014, Vaudo
v.d. 2016, Dolezal ve Toth 2018). Arilarin bireysel
yiyecek arama tercihleri, koloni diizeyindeki patojen
yukinl ve koloni yagsam siresini etkileyebilir (Koch
v.d. 2017, Dolezal v.d. 2018), bu nedenle beslenme
basl basina bir sosyal bagisiklik bicimi olabilir.
Patojen yUkunU azaltmak igin gesitli antimikrobiyal
Ozelliklere sahip nektar ve balin tiketilmesi,
muhtemelen tim sosyal arilar igin koloni dizeyinde
sosyal bagisiklik Gzerinde etkili olabilir.

6.Hijyenik Davraniglar:

Hijyenik davranis, isci arilarin hastalikli veya parazit

ile enfeste vyavrulari (larva ve pupa) petek
hicrelerinden tespit etme ve uzaklastirma
yetenegidir. Bu, ki asamali bir savunma

mekanizmasidir. ilk olarak, isgiler hastalikli veya
parazit ile enfeste olmus larva veya pupa igeren
hicreleri acar ve sonra bunlari yuvadan c¢ikarir
(Guzman-Novoa 2011). Farkli genotiplere sahip
arllarda, bu davranis farklilik gosterir. Hijyenik
davranig, en az yedi genden olusan bir gruptan
etkilenir, yani karmasik bir genetik kodlamaya
sahiptir.  Ayrica anneden yavrulara geger.
(Rothenbuhler 1964, Lapidge v.d. 2002, Unger ve
Guzman-Novoa 2010).

Hijyenik davranis (Rothenbuhler 1964, Spivak v.d.
1998), ilk olarak Amerikan yavru ¢urdklagu
hastaliginda tanimlanmigtir. Varroa ile enfekte
olmus pupanin tespiti durumunda da infekte birey
uzaklastirilir, bdylece akarin Uremesi azaltilir veya
onlenir (Boecking ve Drescher 1991, Harbo ve
Harris 2005). Bu son durum genellikle Varroa duyarli
hijyen (Varroa sensitive hygiene-VSH) veya
baskilanmis akar Uremesi (Suppressed mite
reproduction-SMR) olarak bilinen kalitsal bir 6zelliktir
(Panziera v.d. 2017). Bu davranisa nekroforik
davranig da denir. isgi arilar bir koloni iginde hijyenik
davranis sergilediklerinde, bu davranis ari kulugka
hastaliklarina karsi koloni dizeyinde direng saglar.
Ancak kapall yavru gozlerindeki anormallikleri
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saptamak zordur, bu da infekte bireyin
uzaklastiriimasini engelleyebilir (Wilson-Rich v.d.
2009).

Hijyenik davranig, dondurarak oldurdlmis kulugka
yontemi kullanilarak kolayca degerlendirilebilir;
burada petekteki bir kulugka bolimid sivi nitrojen
kullanilarak dondurulur ve bu 6li pupalarin 24 saat
sonra uzaklastiriimasi belirlenir (Spivak v.d. 1998,
Wilson-Rich v.d. 2009). Bu davranigin i¢ agsamasi
vardir: algilama, kulugka kapagini agcma ve
uzaklastirma (Arathi v.d. 2000). Ko&ti hijyenik
davranigli kolonilerde arilar genellikle hastalikli pupa
hicrelerini tekrar kapatir, bu nedenle tam etki icin bu
U¢ asamanin da yapilmasi gereklidir. Agma ve
uzaklastirma, parazitlerin ve patojenlerin varliginda
blylk dlgtde artarken, sirekli denetleme davranigi
olarak da gergeklesir (Arathi v.d. 2006).

Varroa Duyarli Hijyen (VSH), 1990'larin ortalarindan
beri ari 1slah programinin pargasi olarak segilen bir
Ozelliktir (Harbo ve Harris 2005, Danka v.d. 2016).
Bu secim programinin odak noktasi, O6zellikle
uzaklastirilan akar istilasina ugramis pupalarin
oranini belirlemektir. Bu yontem, kulugka dondurma
yonteminden ¢ok daha zaman alir, ancak yuksek
VSH ekspresyonuna sahip kolonilerde, bir sezon
boyunca popullasyondaki akar oraninin oldukca
distik oldugu géralmastir. Bu o6zelligin diger
patojenlere kargi da etkili oldugu dusunulmektedir
(Harbo ve Harris 2001, Ward v.d. 2008).

Hijyenik davranigin diger bir yonl, hasta veya
parazit ile enfeste yetiskin bal arlarinin
uzaklastiriimasidir (Simone-Finstrom 2017). Hasta
bireylerin kendilerinin koloniden uzaklastiklari veya
koloniye geri donemedikleri bilinmektedir (Rueppell
v.d. 2010). Ayrica infeksiyon semptomlari gosteren
eriskin arilar da aktif olarak uzaklastirilir (Baracchi,
v.d. 2012). Saghkh arilar, infekte bireylerdeki
katikular hidrokarbon degisikliklerini veya parazit ile
enfeste bireyler tarafindan Uretilen diger kimyasal
isaretleri  belirleyebilme yetenegine sahiptir. Bu
degisiklikler infekte bireylerin uzaklastirimasi igin
saglikh arilari uyarici etki gosterir (Salvy v.d. 2001,
Richard, v.d. 2008, Swanson v.d. 2009, Schoning
v.d. 2012, Mondet v.d. 2016).

Bazen bu davranig, hijyenik kabiliyeti az olan patojen
tasiyan bireye temas sonucu koloniye etkenin
bulasmasina sebep olabilir (Evans v.d. 2010).
Ancak, infekte yavru ve bireyleri uzaklastiran arilar
genellikle 15-18 glnlik oldudu i¢in yavru beslemesi
yapan arilardan daha vyash olmalar nedeniyle
yavrulara bulagma riskini azaltir (Arathi v.d. 2000).



7.Yuva Savunmaciligi:

Yetigkin arilar, yirticilara ve yagmacilara karsi tepki
verirler, yuvay! topluca ve alt tire bagh olarak az ya
da ¢ok saldirgan bir sekilde savunurlar. Bu
savunmaci davranig, O©ncelikle genetiktir, ayni
zamanda sosyal olarak feromonlar tarafindan
moddile edilir ve ekolojik kosullara yanit olarak ortaya
cikar (Alaux ve Robinson 2007, Nouvian v.d. 2016).
Bazi arastirmalar, ylksek saldirganhgin V.
destructor tarafindan disik enfestasyon, disik
saldirganh@in ise artan pestisit duyarliligi ile
baglantili olabilecegini ileri sirmektedir (Martin ve
Medina 2004, Rittschof v.d. 2015). Sonug olarak,
yuksek saldirganlik gdsteren kolonilerde, akarlarin
yayllmasi erigkinlerdeki bakim veya hijyenik
davraniglardaki varyasyona gdre dizenlenerek akar
Uremesini  azaltir.  (Arechavaleta-Velasco ve
Guzman-Novoa 2001). Ayrica, daha agresif
koloniler, daha ylksek oranlarda yiyecek arama
egiliminde olduklari i¢in daha iyi gida kaynaklarina
sahip olabilirler (Negri v.d. 2019).

8.Simbiyotik Bakteri

Her canlida oldugu gibi bal arilarinin da vicut ve
sistemlerinin bir mikroflorasi vardir (Gilliam 1997,
Olofsson ve Vasquez 2008). Bu bakteriler ari saghgi
Uzerinde olumlu ya da olumsuz rol oynayabilir ve
saglikh beslenmede de 6énemlidir (Evans v.d. 2010).
Arilardaki bakteriyel mikroflora, kireg hastalig
(Reynaldi v.d. 2004) ve Amerikan yavru ¢Urikligu
(Evans, v.d. 2005. Evans v.d. 2006) etkenlerinin
gelismesini inhibe eder. Yararli mikroorganizmalarin
Uremesi desteklenerek patojenlerin  gelismesi
engellenir (Evans v.d. 2006).

Bal arilari hem bireysel hem de koloni dizeyinde
bagisiklik yetenegine sahiptir. Aricilar tarafindan
patojenleri ve parazitleri kontrol etmek icin antibiyotik
ve pestisid uygulamalari sik sik yapilir. Bu durum
kovan Urunleri ve kovan ekipmanlarinda kalinti
problemine, patojen ve parazitlerde ise direng
gelisimine neden olur.

Bal arilari, bireysel badisiklik olarak da bilinen
dogustan gelen bir badisiklik sistemine sahiptir. Bu
sistem, c¢ok cesiti bulasict ve parazitik
mikroorganizmalara karsi savunmada rol oynayan
fiziksel bariyeler ile hiicresel ve hiimoral bagisikliktir.
Arilari etkileyen ve bagdisiklik sistemini harekete
geciren cesitli patojenlerin yani sira akarisitler,
fungisitler, herbisitler ve pestisitler gibi
ksenobiyotikler de ari sagligr ve bagisiklik sistemi
Uzerinde etkilidir. Savunma mekanizmalar sinyal

yollarini, patojen tanima reseptérlerini ve dogustan
gelen bagisikhk sistemi efektorlerini igerir (Larsen
v.d. 2019).

Bal arisi yuvalarinin kalabalik olmasi, yiyecek
depolarinin  varligr ile birlikte, kovanlari farkh
patojenler icin c¢ekici kilar. Bununla birlikte, bu
kosullar ayni zamanda, koloni i¢inde sosyal ates,
timarlama davranisi, hijyenik davranis ve propolisin
toplanmasi ve kullanilmasi gibi farkli mekanizmalar
aracihigiyla isbirligi davranisi olan sosyal bagisikligi
da tesvik eder. Sosyal bagisiklik, arilarin bireysel
bagisiklik sistemi Gzerindeki baskiyr buyuk oOlgude
azaltir (Larsen v.d. 2019). Koloni bireyleri arasindaki
koordineli davraniglar, koloni duzeyindeki sosyal
bagisikhdin sekillenmesinde rol oynarken, bireysel
bagisiklik tepkisinin de artmasini saglar. Bir bal arisi
kolonisindeki yUzlerce veya binlerce birey etkilesime
girdiginde, koloni dlzeyindeki sosyal bagisiklik
tepkileri, cok hlcreli bir organizma igindeki karmagsik
humoral ve hlcresel bagisiklik sistemlerine benzer
Ozelliklere sahiptir (Cremer v.d. 2009). Kolonideki bir
bireyin saglik durumuna yanit verme yetenegi, bir
superorganizma olarak genel bagdisiklik yanitini
artirabilir.

Ayrica modern ari kovanlari, bireysel ve sosyal
bagisikhk  Uzerinde dogrudan etkileri olan
antimikrobiyal katmani olusturan propolis yapimina
izin verecek sekilde modifiye edilmigtir. Propolis
koloni dlizeyinde savunmada ve sosyal bagisiklikta
onemli bir rol oynar. Ayni zamanada patojen ve
pestisidlerin balmumunda birikmesini engellemek
icin eski peteklerin yillik olarak degistiriimesi uygun
olacaktir.

Bal arilari, patojenler, parazitler, insektisidler ve
yanlis bakim-besleme kaynakl tim stres etkenlerine
ragmen, direnclidir ve tehditlerle strekli micadele
etmek igin sayisiz 6zellige sahiptir. Arilar kendi
baslarina daha gugli hale getirmek igin bu dogal
savunmalar1 desteklenmeli, sadece tek bir direng
Ozelligine odaklaniimayip, ayni zamanda Uretkenlik
ve direng Ozellikleri (6rnegin hijyenik davranis,
timarlama, propolis toplama) gibi birgok 6zellligi
barindiran irklarin segimi 6n planda olmalidir. Bu
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