
Ankara Ecz. Fak. Mec. 	 J. Fac. Pharm. Ankara 
8. 40 (1978) 	 8. 40 (1978) 
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The Effects of Honeybee (Apis mellifera) Venom on the Blood 
Pressure and the Infestinal Motility of the Guinea—pig 
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GIRI Ş  

Arı  sokması  sonucu görülen semptomlar genellikle vücuda giren 
zehir miktar ı na bağ lıdır. Normal ar ı  sokmalar ı nda ş iş lik, ağ rı  ve kı -
zarıkl ı k gibi birkaç saat içinde kaybolan geçici, lokal etkiler olu şur. 
Çok sayıda ar ının sokmas ı  ya da çocuklarda görülebilece ğ i gibi vücut 
ağı rlığı na, tek ar ı nın bile zehirinin fazla isabeti sonucu daha ciddi 
semptomlar ve ölüm görülebilir. Söz konusu semptomlar aras ında 
bulant ı , kusma, lakrimasyon, sfinkter gev şemesi, dyspnea, konvül-
siyon, trismus gibi nörotoksik ve nöromuskuler etkiler belirtilmi ş tir (1). 

Balar ı sı  (Apis mellifera) zehiri, çe şitli ar ıların zehirleri aras ında 
farmakolojik etkilerin incelenmesi aç ı sı ndan uygun bir örnektir. Elek-
triksel stimülasyon ya da zehir kesesinin serum fizyolojik ile ekstrak-
siyonu sonucu elde edilen ham zehir, vücuda girme yerinde a ğ rı , ir-
ritasyon, ödem, hemoliz, çizgili ve düz kas kontraksiyonu ş eklinde lo-
kal ve metabolik etkilere ek olarak kalb durmas ı  gibi sonuçlar da 
doğurabilir. Zehir etkisiyle sistemik arter bas ıncında ba şlangıçtaki 
yükseli ş ten sonra belirgin bir hipotansif etki izlenir. Ayr ıca Santral 
Sinir Sisteminde eksitasyon da belirtilmi ş tir. Bizim çal ış mamızda 
Ankara çevresinden toplanan balar ı larının kobay arter bas ıncı  ve kobay 
ileumu üzerindeki etkileri incelenmi ş tir. 
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MATERYAL ve YÖNTEM 

Satın alınan kovandaki ar ı ları n öldürülmesinden sonra herbi-
rinin zehir ta şı yan kuyruk kısımları  vücuttan ayr ılmış tır. Kuyruklar 
kurutulup havanda ezildikten sonra kuyruk ba şı na 1 cc. olmak üzere 
serum fizyolojik ile ekstre edilmi ş tir. 24 saat so ğukta bekletilip sant-
rifüj edilmi ş  ve kullanı lmak için supernatant ayr ılmış tır. 

1 . Tansiyon Deneyleri: Bunun için, di ş i ve erkek olmak 
üzere her iki cinsten 400-700 g. aras ında sağ lıklı  kobaylar seçilerek 
kullanı lmış tır. Kobaylar 1.25 g /kg. urethane ile anesteziye edildikten 
sonra A. carotis ve V. jugularis'leri disseke edilmi ş tir. Sol taraftaki 
A. carotis'e konan kanül arac ı lığı yla alınan bas ınç Statham kan ba-
sınç Transducer'i ile Schwarzer poligrafinda kaydedilmi ş tir. Ml. de 
50 ü.i. Heparin kapsayan serum fizyolojik ve di ğ er enjeksiyonlar V. 
jugularis yoluyla yap ılmış t ı r. 

2. Düz Kas Üzerindeki Deneyler: Bununla ilgili çal ış malar 
kobay terminal ileumunda yap ı lmış tır. 400-600 g. a ğı rlığı ndaki ko-
baylar öldürüldükten sonra kar ı n bölgesi hemen aç ı larak ileo-çekal 
sfinkter'e en yak ın kısımdan alınan 2-3 cm. uzunlu ğundaki parçalar 
mezenterden ar ındırılarak kullan ı lmış tır. İ leum 10 cc. lik banyoda 
37°C de % 95 O, ve % 5 CO, kar ışı mı  ile satüre edilmi ş  Tyrode solüs-
yonunda, 1 saat bekletildikten sonra deneye ba şlanmış tır. Kayıtlar 
bir frontal lövye ile kimografa yazd ırı lmış tır. Ar ı  zehir ekstresi üze-
rindeki antagonistik etkiler kümülatif doz-cevap e ğ rileri (2) kullanı-
larak incelenmi ş tir. Her parça için önce ar ı  zehiri ekstresi ile kümü-
latif doz-cevap e ğ risi elde edildikten sonra deneye ba ş lanmış tır. Kobay 
ileumu antagonist ile 2 dakika inkübasyona b ırakılmış , sonra anta-
gonist varlığı nda arı  zehiri ekstresi ile yeniden kümülatif doz-cevap 
eğ risi çıkarılmış tır. Her parçada yaln ız bir antagonist doz denenmi ş  
her konsantrasyon için yeni bir parça kullan ılmış tır. 

Deneyde Kullanılan Maddeler: 

Histamine SO, 	(Merck) 

Arı  Zehiri Ekstresi (A.Z.) 

Heparin 	(Mustafa Nevzat, İ stanbul 5000 ü. i /cc) 



120 

mm 
Hg 

40_ 
0.8tc kg 

AZ 
Ş ek. 1. Ürethan anestezisi alt ındaki kobay ın kan bas ı nc ında ar ı  zehirinden sonra izlenen 

düş me 
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Systral 	 ( İ brahim Ethem, İ stanbul 10 mg Klor- 
fenoksamin HCI /cc) 

Antistamin 	(Mustafa Nevzat, İ stanbul 10 mg 	fi- 
dimethyl aminoethyl-4—methyl benzhydryl 
eter HCI /cc) 

BULGULAR 

1. Zehirin Tansiyona Etkisi: Kobayda; 0.2 cc /kg, 0.4 cc /kg, 
0.8 cc/kg dozlar ında zehir ekstresi İ .V verildikten sonra arter bas ı n-
c ında bir dü ş me saptanm ış tır. (Ş ekil 1). Ba ş langı çtaki k ısa süreli bu 
dü ş meden sonra tansiyonun hemen normale dönmesine kar şı n ha-
zan da bu hipotansif etkiyi yakla şı k olarak 10-15 dakika süren bi-
,pertansif bir etkinin izledi ğ i gözlenmi ş tir ( Ş ekil 2). 

Ş ek. 2. Kobay kan bas ı nc ı nda ar ı  zehirinin hipotansif etkisini izleyen hipertansif etki. 

I.V verilen 0.2 cc /kg, 0.4cc /kg, 0.8cc /kg ar ı  zehiri ekstresinden 
sonra arter bas ı nc ı ndaki dü ş meler Tablo 1 de görülmektedir. 

Arı  zehirinin ba ş langı çtaki tansiyon dü şürücü etkisinin, zehirden 
15 dakika önce, bir antihistaminik ilaç olan Systral'in I.V verilme- 



1 mg/ kg 
Syst rol 

T 120 

mm 
Hg 

40 
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Tablo I. (Ortalama 	Standart Hata) 

0.2cc/kg O .4cc /kg 0.8cc/kg 

Kobay Arter Bas ı nc ı  12.15 =0.89 17.48 =0.77 22.85 = 1.23 
(12) (20) (10) 

Parantez içindeki rakamlar deney say ısı n ı  göstermektedir. 

siyle azald ığı  saptanm ış tır ( Ş ekil 3 A,B; 4 A,B; 5 A,B), Systral'in bu 
antagonistik etkisi kompetitif bir ş ekilde olu ş mu ş tur. 

2 mg/kg 
Syst rol 

141001.10 	011110~ 

i?‘  
G2 cc/kg 	02 cc/kg 	 02.cc/k9 

Serum 	AZ 	 A.Z 

Ş ek. 3B. 2 ing/kg Systral'den sonra ar ı  
kobay kan bas ı nc ı  üzerine etkisi 	 zehirinin kan bas ı nc ı  üzerine etkisi. 

Ş ek. 4A. 0.4 cc/kg ar ı  zehirinin kobay 	Ş ek. 4B. 1 mg/kg Systral'den sonra ar ı  
kan bası nc ı  üzerine etkisi. 	 zehiririnin kobay kan bas ınc ı  üzerine etkisi. 

120 

mm 
Hg 

40 

Ş ek. 3A 0.2 cc/kg Ar ı  zehirinin 
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2 mg/kg 
Systral 

120 

ryrrt 
Hg 

40 

Ş ek. 5A. 0.8cc/kg ar ı  zehirinin kobay 	Ş ek. 5B. 2 mg/kg Systral'den sonra ar ı  
kan bas ı nc ı  üzerine etkisi zehirinin kobay kan bas ı nc ı  üzerine etkisi 

Tablo 2 ve Tablo 3 de lmg/kg ve 2mg/kg Systral'den sonra ar ı  
zehiri ekstresi ile kan bas ı nc ındaki dü ş meler görülmektedir. 

Tablo II. (Ortalama Standart Hata) 

O. 2 cc /kg O . 4cc /kg O. 8cc /kg 

Kobay Arter Bas ınc ı  4.78 

(5) 

0. 	75 8.951.15 
(6) 

13.711.2 

(7) 

Parantez içindeki rakamlar deney say ı sını  göstermektedir. 

Tablo III. (Ortalama = Standart Hata) 

0.2cc/kg O .4cc /kg O .8cc /kg 

Kobay Arter Bas ıncı  0 4.45 =0.55 10.07 = 1.1 

(7) (6) (8) 

Parantez içindeki rakamlar deney say ı sın ı  göstermektedir. 

( Ş ekil 6) da ar ı  zehiri ekstresinin kobay arter bas ıncındaki doz-
cevap eğ risi görülmektedir. Ş ekilde de görüldüğü gibi eğ riler, kontrol 
ile paraleldirler. 

Ayn ı  sonucun histogram ile ifadesi Ş ekil 6A'da gösterilmi ş tir. 

2. Zehirin Kobay ileurnuna Etkisi: Haz ırladığı mız zehir 
ekstresi kobay ileumu üzerinde konstriktör bir etki göstermi ş tir. Ancak 
ileumun arı  zehirine olan cevab ı  antihistaminik etkili bir diğ er ilaç 



25 

02 	0.4 	0 

Ar ı  Zehiri (cc/kg) 
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0-6 Ar ı  zehiri kontrol cevaplar ı  

1 Mg/kg Systralden sonraki cevaplar 

o---o 2 Mg/kg Systralden sonraki cevaplar 

Ş  ek. b. Ar ı  zen ırinin kobay arter bas ı nc ı  üzerindeki doz–cevap e ğ risi 

olan Antistamin'den sonra azalm ış tır ( Ş ekil 7). Antistamin'in ar ı  
zehirine kar şı  olan antagonistik etkisi nonkompetitif bir ş ekilde olu ş -
mu ş tur. ( Ş ekil 8) de ar ı  zehir ekstresinin kobay ileumu üzerindeki 
kümülatif doz—cevap e ğ risi görülmektedir. Arter bas ıncındaki hipo-
tansif etkiyi antagonize eden Systral, antikolinerjik etkili olmas ı  ne-
deni ile barsakta antagonist olarak kullan ı lmamış , yerine Antistamin 
kullanı lmış tı r. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Modern teknikler kullan ı larak yap ılan ara ş tırmalar, balar ı s ı  
zehirinde toksik ve farmakolojik etkili maddelerin varl ığı nı  ortaya 
koymu ş tur. 
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Ş ek. 6A. Ar ı  zehirinin kobay arter bas ınc ı  üzerindeki doz-cevap e ğ risinin 

histogram ile ifadesi. 

Arı  zehirinin nörotoksik etkilerini bir polipeptid olan ve kuru 
zehirde % 2; zehir ekstresinde ise % 0.2 oran ı nda bulunan Apamin 
adlı  maddenin olu ş turduğu bilinmektedir (3). 

Zehirin as ı l toksik komponenti ise gene bir polipeptid olan ve kuru 
zehirde % 40-50, zehir ekstresinde ise % 4-5 oran ı nda bulunan he-
molitik etkili Mellitin'dir. (4). Kobay ileumunda kontraksiyon, izole 
s ıçan diyafram ında sinaptik iletim blokaj ı  ve trombositlerden sero-
tonin liberasyonu da Mellitin'in bildirilen etkileri aras ındad ır (5). 
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Ş ek. 7. Ar ı  zehirinin kobay ileumu üzerindeki etkisi 

Anesteziye tav ş anda Mellitin'in k ısa süreli bir hipotansif etki 
oluş turduğu gözlenmi ş tir (6). Gene anesteziye kedide yap ılan çalış -
malarda Mellitinin vertebral artere verili ş inden sonra tansiyon yük-
selmi ş tir. Ancak arter bas ı ncı nda olu ş an yükselmeden önce k ısa süreli 
bir hipotansiyon saptanm ış , daha sonra ise yükselen bas ınç giderek 
ş ok düzeyine kadar dü ş müş tür. Mellitin anesteziye hayvanlara vena 
femoralis yolu ile verildiğ inde, kan bas ı nc ı  üzerindeki etkilerinin daha 
hafif olduğu; önce bir yükselme ya da dü ş me saptand ığı , yinelenen 
dozlarda ise tansiyonun genellikle dü ş tüğü belirtilmi ş tir (7). 

Mellitin'in vertebral artere verili ş inden sonra kedi arter bas ın-
c ı nda gösterdiğ i bifazik etkiye benzer etki, akrep zehirinin çe ş itli 
hayvanlara I.V verilmesinden sonra da saptanm ış tır. Bu zehirin kedi, 
köpek ve tav ş anlarda olu ş turduğu uzun süreli hipertansif etkiden önce 
çok kısa süren, hafif bir hipotansiyon gözlenmi ş  ve bu da Atropin ile 
giderilmiş tir (8). 

Bizim çalış mam ızda, ar ı  zehirinin ba ş langı çta gösterdiğ i hipo-
tansif etki atropinle önlenememi ş  olduğundan, etkinin acetylcholline'- 



40 

30 

20 

10 

.001 .002 .004 .008 .016 .032 .064 

m
m

.  
K

on
tr

a
ks

iy
on

  

.128 .2 56 

48 	 Orhan ALTINKURT, Melih ALTAN 

Ar ı  Zehiri (cc/cc) 

• —• Ar ı  zehiri kontrol cevaplar ı  
10 -g Antistaminden sonraki cevaplar ı  

• —• 10 -%  Antistaminden sonraki cevaplar ı  

Ş ek. 8. Ar ı  zehirinin kobay ileumu üzerindeki doz—cevap e ğ risi 

den ileri gelebilece ğ i yaklaşı mı  giderilmi ş tir. Ancak bu etkinin ya 
zehirin kapsad ığı  histaminden (9) ya da zehirin içerdi ğ i Mellitin'in 
histamin liberatörü rol oynayarak histamin de ş arj ı  yaptırmas ından 
oluş abileceğ i varsay ımı , çalış mamızda Systral'den sonra etkinin azal-
tı lması  ile kanı tlanmış tır. Yaptığı mı z kromatografik incelemede Ar ı  
zehir ekstresinde histamin varl ığı  görülmektedir. (Krom. 1) Zaten 
Mellitin'in s ı çan mart hücrelerinden histamin aç ığ a ç ıkmas ına neden 
olduğu da bilinmektedir (4). 

Arı  zehirinin kobay ileumu üzerindeki konstriktör etkisi ise gene 
antihistaminik bir ilaç olan Antistamin'in 10' ve 10' konsantrasyon-
larında inhibe edilmi ş tir. Bu inhibisyonun, arter bas ıncında sapta- 
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;ilsiamin 111stamin 

40 

Krom. 1. Ar ı  zehiri ekstresi kronaatogram ı . (Histamin 10-3  M stok solusyondan 
kullan ı lmış t ır) 

nan kompetitif antagonizman ı n tersine nonkompetitif bir tipte olu ş -
mas ı , zehirin kast ırı cı  etkisinin yalnı zca histaminden ileri gelmedi ğ ini, 
histamin ve mellitin ile serotonin veya ba şka maddelerin birlikte et-
kimesinden olu ş abileceğ ini düşündürmektedir (5,6). 

ÖZET 

Ankara çevresi ar ı lar ından elde edilen zehir ekstresi I.V veril-
di ğ inde kobay arter bas ıncında kı sa süreli h ıpotansif etki olu ş turmakta 
ve çoğunlukla tansiyon hemen normale dönmektedir. Bazan da bu 
hipotansif etkiyi, akrep zehirinin çe ş itli laboratuvar hayvanlar ı nda 
meydana getirdiğ i, önce hipotansiyon sonra hipertansiyon yapt ırı cı  
etkisindeki gibi, 10-15 dakika süren bir hipertansiyon izlemektedir. 
Akrep zehirinde atropinle giderildi ğ i bilinen, arı  zehirinde ise at-
ropinle önleyemediğ imiz bu hipotansif etki Systral ile kompetitif bir 
ş ekilde antagonize edilmektedir. 

Arı  zehiri ekstresi kobay ileumunda kast ırıcı  bir etki göstermekte 
ve bu etki de Antistamin ile inhibe edilmektedir. Fakat buradaki 
etki, tansiyondakinden farkl ı  olarak nonkompetitifdir. 
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SUMMARY 

The venom extract obtained from the honeybees of the Ankara 
environment, giyen intravenously, produced a short—lived hypoten-
sion on the guinea—pig blood pressure. Usually the blood pressure 
was returned to its normal level in a short time. Sometimes this hy-
potensive effect was followed by a hypertension which lasted for 10 
or 15 minutes. Similar effects had been reported by several investi-
gators with scorpion venom on several laboratory animals. Although 
this initial hypotensive effect produced by the scorpion venom could 
be prevented with atropine, the same effect of the bee venom could 
not be blocked with it. However, Systral antagonized this hypotensive 
effect competitively. The bee venom extract constricted the guinea-
pig ileum and this action of the extract was inhibited with Antistamin. 
But this antagonism is different from the effect on the blood pressure 
as being a noncompetitive one. 
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