
 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
 

 

 

 

 

 TÜRKİYE’DE BULUNUNAN ARI IRKLARINDAN 

ELDE EDİLECEK ARI ZEHİRİ BİLEŞİMİNİN ANALİZİ 

VE ANTİKANSEROJEN ETKİLERİNİN İNVİTRO 

OLARAK ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

Sinem PEHLİVAN 

 

VETERİNERLİK FARMAKOLOJİ VE TOKSİKOLOJİSİ ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ 

 

 

DANIŞMAN 

Prof. Dr. Ender YARSAN 

 

 

ANKARA 

2022 



TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

TÜRKĠYE’DE BULUNUNAN ARI IRKLARINDAN ELDE 

EDĠLECEK ARI ZEHĠRĠ BĠLEġĠMĠNĠN ANALĠZĠ VE 

ANTĠKANSEROJEN ETKĠLERĠNĠN ĠNVĠTRO OLARAK 

ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Sinem PEHLĠVAN 

 

 

VETERĠNERLĠK FARMAKOLOJĠ VE TOKSĠKOLOJĠSĠ ANABĠLĠM DALI 

DOKTORA TEZĠ 

 

 

DANIġMAN 

Prof. Dr. Ender YARSAN 

 

Bu tez çalıĢması Ankara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Müdürlüğü’nün 21L0239011 

proje numaralı Öncelikli Alan Lisansüstü Tez Projesi (Doktora)” ve YÖK 100/2000 Öncelikli 

Alan Doktora Bursu “Moleküler Farmakoloji ve Ġlaç AraĢtırmaları” alt alanı kapsamında 

desteklenmiĢtir. 

 

ANKARA 

2022 



 

ii 

 

ETİK BEYAN 

 

 

 

Ankara Üniversitesi  

Saglık Bilimleri Enstitusu Mudurlugu’ne,  

 

 

 

Doktora tezi olarak hazırlayıp sundugum “Türkiye’de Bulunan Arı Irklarından Elde 

Edilecek Arı Zehiri BileĢiminin Analizi ve Antikanserojen Etkilerinin ĠnVitro Olarak 

AraĢtırılması” baslıklı tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafımdan 

yazılmıstır. Tezimin fikir/hipotezi tumuyle tez danısmanım ve bana aittir. Tezde yer 

alan deneysel calısma/arastırma tarafımdan yapılmıs olup tum cumleler, yorumlar 

bana aittir.  

Yukarıda belirtilen hususların dogrulugunu beyan ederim.  

 

 

 

Öğrencinin Adı Soyadı: Sinem PEHLĠVAN 

Tarih:  

Imza: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iii 

 

KABUL VE ONAY 
 

 

 

Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dalında 

Sinem PEHLĠVAN tarafından hazırlanan “Türkiye’de Bulunan Arı Irklarından Elde 

Edilecek Arı Zehiri BileĢiminin Analizi ve Antikanserojen Etkilerinin ĠnVitro Olarak 

AraĢtırılması” adlı tez çalıĢması aĢağıdaki jüri tarafından DOKTORA TEZĠ olarak 

OY BĠRLĠĞĠ / OY ÇOKLUĞU ile kabul/ret edilmiĢtir. 

 

Tez Savunma Tarihi: 

 

 

 

 

Ġmza 

Unvanı Adı ve Soyadı 

Üniversitesi 

Jüri BaĢkanı 

 

 

Ġmza       Ġmza 

Unvanı Adı ve Soyadı    Unvanı Adı ve Soyadı 

      Üniversitesi          Üniversitesi 

  Üye       Üye 

 

 

 

 

 

 

Ġmza       Ġmza 

Unvanı Adı ve Soyadı    Unvanı Adı ve Soyadı 

      Üniversitesi          Üniversitesi 

Üye              Raportör 

 

 

 

 

Tez hakkında alına jüri kararı, Ankara Sağlık Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

tarafından onaylanmıĢtır. 

 

 

 

Ġmza  

Unvanı Adı ve Soyadı  

Sağlık Bilimleri Ensitüsü Müdürü 



 

iv 

 

İCİNDEKİLER 
 

 

 

Etik Beyan              ii 

Kabul ve Onay            iii 

Ġçindekiler              iv 

Önsöz              vi 

Simgeler ve Kısaltmalar         viii 

ġekiller             xi 

Çizelgeler           xiii 

 

1. GİRİŞ               1 

1.1. Türkiye’de Arıcılık             3 

1.1.1. Türkiye’de Bulunan Arı Irkları           4 

1.2. Apiterapi               6 

1.3. Arı Zehiri             10 

1.3.1. Fiziksel Özellikleri           12 

1.3.2. BileĢimi ve Farmakolojik Özellikleri         13 

1.3.3. Melittin             16 

1.3.3.1. Moleküler Yapısı           16 

1.3.3.2. Farmakolojik Özellikleri          17 

1.3.3.2.1. Antikanserojenik Etki          20 

1.3.4. Arılardan Zehirin Toplanması          23 

1.3.5. Ġçerik Tayini             25 

1.3.5.1. Doğruluk (Accuracy)          26 

1.3.5.2. Kesinlik (Precision)           27 

1.3.5.3. Seçicilik            27 

1.3.5.4. Doğrusallık (Linearity)          27 

1.3.5.5. Aralık             28 

1.4. Kanser             28 

1.4.1. Kolorektal Adenokarsinoma          31 

1.4.2. Glioblastoma Multiforme          33 

1.4.3. Kanser Sağaltımı           34 

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM           37 

2.1. Gereç             37 

2.1.1. Kimyasal Malzemeler           37 

2.1.2. Sarf Malzemeler           38 

2.1.3. Kullanılan Cihazlar           39 

2.2. Yöntem             39 

2.2.1. Arı Zehirlerinin Toplanması          39 

2.2.2. HPLC Analiz Yöntemi           40 

2.2.3. Arı Zehirlerinin Hücre Kültürü için Hazırlanması       41 

2.2.4. Hücre Kültürünün Hazırlanması         41 

2.2.4.1 Hücrelerin Çözünmesi ve Kültürü         41 

2.2.4.2. Hücrelerin Pasajlanması ve Dondurulması        42 



 

v 

 

2.2.4.3. Kültür Kabındaki Hücrelerin 96 Kuyucuklu Pleytlere Aktarılması    43 

2.2.5. Arı Zehirlerinin Hücrelere Uygulanmak Üzere Hazırlanması     44 

2.2.6. Hücrelere Arı Zehirlerinin Uygulanması        44 

2.2.7. MTT, Nötral Kırmızı ve LDH Analiz Yöntemleri        45 

2.2.7.1 MTT Analizi            45 

2.2.7.2. Nötral Kırmızı Analizi          46 

2.2.7.3. LDH Analizi            47 

2.2.7.4. Sitotoksisite Değerlendirilmesi         48 

 

3.BULGULAR            49 

3.1.Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografisi (HPLC)       49 

3.1.1. Arı Zehiri Ġçerik Analizi Sonuçları         49 

3.2. Hücrelerin Morfolojik Ġncelenmesi         50 

3.3. MTT, Nötral Kırmızı ve LDH Analiz Sonuçları       53 

3.3.1. MTT Analizi            53 

3.3.2. Nötral Kırmızı Analizi           56 

3.3.3. LDH Analizi            58 

 

4. TARTIŞMA            64 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER           71 

ÖZET              75 

SUMMARY             76 

KAYNAKLAR            77 

ÖZGEÇMİŞ             93 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

vi 

 

ÖNSÖZ 

 

 

 

Arı zehri, arıların abdomenleri içerisinde bulunan zehir bezlerinden 

salgılanıp, zehir torbalarında biriken, sıvı ve açık renkli bir maddedir. Ġçeriğinde ki 

melittin, apamin, histamin, hyaluronidaz, fosfolipaz A2 gibi aktif biyolojik maddeler 

sayesinde tamamlayıcı tıp uygulamalarında koruyucu ve tedavi edici amaçlarla 

kullanılmaktadır. 

 

 

Günümüzde kanser sağaltımında cerrahi giriĢimler, radyoterapi ve kemoterapi 

yöntemleri kullanılmakta, bu tedaviler ile birlikte hastalar tamamlayıcı tıp 

uygulamalarından da yararlanabilmektedir. Apiterapi olarak bilinen arı ve arı 

ürünlerinin koruyucu ve/veya tedavi edici amaçlarla kullanılması da tamamlayıcı 

tedavi yöntemlerinden bir tanesidir.  

 

 

ÇalıĢmamızda Türkiye’nin farklı coğrafik bölgelerinde bulunan bal 

arılarından (Apis mellifera L.) elde edilen zehirlerin bileĢimleri ve içerik miktarları 

uygun HPLC (Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografisi) yöntemi ile belirlendi. 

Uygun çözücüler kullanılarak hazırlanan arı zehirleri hücre kültüründe Kolorektal 

Adenokarsinoma (Caco-2) ve Glioblastoma Multiforme (T98G) hücrelerine 

uygulandı. Her bir arı zehirinin hücrelerin canlılığı üzerine etkisi zaman ve 

konsantrasyona bağlı olarak ayrı ayrı değerlendirildi. Bu tez çalıĢmasının, arı 

zehirlerinin, içeriklerindeki madde miktarına göre değiĢmekle birlikte, potansiyel bir 

antikanserojen ajan olduğunun literatürde gösterilmesine önemli bir katkı 

sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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vii 

 

YURDAKÖK DĠKMEN’e ve tez izleme komitesi üyesi Sayın Doç. Dr. Mert 

PEKCAN’a; anlayıĢı ve değerli bilgileriyle yardımlarını benden esirgemeyen 

BaĢkent Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma Merkezi Müdürü Sayın 

Prof. Dr. AyĢe Arzu YĠĞĠT’e; doktora eğitimim ve özellikle tez çalıĢmalarım 

süresince yardımlarını esirgemeyen, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı AraĢ. Gör. Dr. Sedat SEVĠN’e ve 

Kimyager Süreyya KARAASLAN’a tüm destekleri için teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

Doktora eğitimim sürecinde tanıĢmıĢ olduğum ve dostluğunu her daim 

hissettiğim, laboratuvar bilgi ve deneyimlerini benimle paylaĢan sevgili arkadaĢım 

Çankırı Karatekin Üniversitesi Fen Fakültesi, Moleküler Biyoloji Anabilim Dalı Dr. 

Öğr. Üy. Pınar ARSLAN’a, manevi destekleri ve arkadaĢlıklarından dolayı Veteriner 

Hekim Cansu ÖNCÜ ALGAN’a ve Veteriner Hekim Muhammet Haydar UYSAL’a, 

yardımları için, sevgili dostum, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı AraĢ. Gör. Yeliz KAYA KARTAL’a, Dr. Karl Michael LUX’a ve 

Uzm. Veteriner Hekim Recep UYAR’a teĢekkür ederim. 

 

 

Bu tez çalıĢması süreci baĢta olmak üzere her zaman sonsuz sabrı ve anlayıĢı 

ile destekçim olan sevgili eĢim Veteriner Hekim Burak PEHLĠVAN’a; ulaĢtığım her 

baĢarıda emeği olup bu günlere gelmemi sağlayan; annem Esma Esin BAġÇĠFTÇĠ, 

dedem Cengiz BAġÇĠFTÇĠ, kardeĢim Enis ġENTÜRK baĢta olmak üzere aileme ve 

hayatta olmasa da her daim yanımda olduğunu, benimle gurur duyduğunu hissettiğim 

babam Sami ġENTÜRK’e çok teĢekkür ederim. 

 

 

Bu doktora tez çalıĢması YÖK 100/2000 Doktora Bursu “Moleküler 

Farmakoloji ve Ġlaç AraĢtırmaları” burs programı ve “21L0239011” numaralı 

“Öncelikli Alan Lisansüstü Tez Projesi (Doktora)” kapsamında Ankara Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Müdürlüğü tarafından desteklenmiĢtir. T.C. 

Yükseköğretim Kurulu’na ve T.C. Ankara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

(BAP) Müdürlüğü’ne teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 



 

viii 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

 

 

AIF   Apoptoz Ġndükleyici Faktör  

AJCC   American Joint Committee on Cancer 

Bax   Bcl-2-ĠliĢkili X Protein 

Bcl-2,   B-Hücreli Lenfoma-2 

Ca   Kalsiyum 

CD   FarklılaĢma Antijeni 

CE   Kapillar Elektroforez 

Cyt C   Sitokrom-C 

DNA   Deoksiribonükleik Asit 

DMSO   Dimetilsülfoksit 

DR   Ölüm Reseptörü 

DSÖ   Dünya Sağlık Örgütü 

FAP   Familial Adenomatöz Polipozis 

FBS   Fetal Bovine Serum 

g    Gram 

HIV   Ġnsan BağıĢıklık Yetmezliği Virüsü 

HNPCC  Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser 

Hz   Hertz 

HPLC   Yüksek Performans Sıvı Kromotografisi 

HSV   Herpes Simpleks Virüs 

IC50   Ġnhibitör Konsantrasyon 50 

K   Potasyum 

kg   Kilogram 

LC   Sıvı Kromotografisi 

MALDI-TOF  Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon Ġyonizasyon- 

  UçuĢ Zamanlı  



 

ix 

 

MAPK   Mitojen Ġle Aktive Olan Protein Kinazlar 

M.Ö   Milattan Önce 

MCD   Mast Hücre Degranülasyon 

mg   Miligram 

mL   Mililitre 

MS   Kütle Spektrofotometresi 

Mt DNA  Mitokondriyal DNA 

nm   Nanometre 

NF—KB  Nükleer Faktör-Kappa B 

NO   Nitrik Oksit 

PBS   Fosfat Tampon Solüsyonu 

PDA   Fotodiod Dizi Dedektörü 

PDGFR  Platelet Kaynaklı Büyüme Faktör Reseptörü   

pH   Hidrojen Potansiyeli 

PLA2   Fosfolipaz A2 

ppm   Milyonda bir birim (mg/kg) 

p53   protein 53 

RP   Ters Faz  

SDS-PAGE  Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforez 

TLR   Toll-Benzeri Reseptör  

TNF   Tümör Nekrozis Faktör 

TNF-R   Tümör Nekrozis Faktör Reseptörü 

UICC   Union Internationale Contre Le Cancer 

UPLC   Ultra Performans Sıvı Kromotografisi 

UV   Ultra Viyole 

V   Volt 

VEGF   Vasküler Endotelyal Büyüme Faktorü 

VWD   DeğiĢken Dalga Boyu Dedektörü 

Yy    Yüzyıl 

μg   Mikrogram 



 

x 

 

μL   Mikrolitre 

μm   Mikromolar 

OC   Santigrad Derece  

%   Yüzde  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xi 

 

ŞEKİLLER 

 

 

 

Şekil 1.1. Yakın doğu bal arısı ırklarının dağılımı          5 

 

Şekil 1.2. Bal arısı zehir aktarma aparatının yapısı        11 

 

Şekil 1.3. Arı zehiri biyokimyasallarının hücredeki fizyopatolojik etkileri     12 

 

Şekil 1.4. Apaminin kimyasal yapısı          14 

 

Şekil 1.5. Melittinin kimyasal yapısı          16 

 

Şekil 1.6. Amfipatik α -sarmal peptidlerin olası gözenek oluĢturma basamakları    18 

 

Şekil 1.7. Melittinin antiinflamatuvar etki mekanizması       20 

 

Şekil 1.8. Arı zehiri ve melittinin antikanser etki mekanizmaları      21 

 

Şekil 1.9. ElektroĢok yöntemi           24 

 

Şekil 1.10. DNA hasarının kaynakları ve sonuçları        30 

 

Şekil 2.1. Arı zehirinin toplanması ve cam yüzeyden kazınması      40 

 

Şekil 3.1. Afyon ilinden elde edilen arı zehirinin HPLC kromotogramı     50 

 

Şekil 3.2. Farklı illere ait arı zehirlerinin Caco-2 hücrelerine uygulanmasından 24 

saat sonra farklı konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik görünümler     51 

 

Şekil 3.3. Farklı illere ait arı zehirlerinin T98G hücrelerine uygulanmasından 24 saat 

sonra farklı konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik görünümler      52 



 

xii 

 

Şekil 3.4. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, 

MTT analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması     55 

 

Şekil 3.5. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, 

Nötral Kırmızı analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması    57 

 

Şekil 3.6. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, 

LDH analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması     59 

 

Şekil 3.7. Caco-2 hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre 

belirlenen yüzde sitotoksisite değerleri arasındaki iliĢki       60 

 

Şekil 3.8. T98G hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre 

belirlenen yüzde sitotoksisite değerleri arasındaki iliĢki       61 

 

Şekil 3.9. Arı zehirlerinin farklı apamin, melittin ve fosfolipaz A2 miktarları ve 

hücrelerin IC50 (μg/mL) değerleri          62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xiii 

 

ÇİZELGELER 

 

 

 

Çizelge 1.1. Arı zehiri bileĢimindeki maddeler        13 

 

Çizelge 2.1. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal malzemeler       38 

 

Çizelge 2.2. ÇalıĢmada kullanılan sarf malzemeler        38 

 

Çizelge 2.3. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar         39 

 

Çizelge 2.4. Caco-2 ve T98G hücrelerine uygulanan arı zehiri doz aralıkları    45 

 

Çizelge 3.1. Ġllere göre apamin, fosfolipaz a2 ve melittin miktarları (%)     49 

 

Çizelge 3.2. MTT analiz sonuçlarına göre Caco-2 ve T98G hücreleri için bulunan 

IC50 değerleri             54 

 

Çizelge 3.3. Nötral Kırmızı analizi sonuçlarına göre Caco-2 ve T98G hücreleri için 

bulunan IC50 değerleri           56 

 

Çizelge 3.4. LDH analizi sonuçlarına göre Caco2 ve T98G hücreleri için bulunan 

IC50 değerleri             58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

1. GİRİŞ 

 

 

 

Arıcılık, bitkisel kaynakların, arının, iĢ gücünün, teknik bilginin birlikte 

kullanılmasıyla yapılan sosyoekonomik bir hayvancılık faaliyeti olup tarihinin 

insanlık tarihi kadar eskiye dayandığı düĢünülmektedir (Burucu ve Gülse Bal, 2018; 

Parlakay ve ark., 2008). Ġspanya, Ġtalya, Eski Mısır‟da uzun yıllardır yapıldığını 

gösterir kanıtlar bulunmakta, Anadolu‟da arıcılık yapıldığını gösteren belgelerin 

Milattan Önce (M.Ö) 1300‟lü yıllara ait olduğu düĢünülmektedir (Koday ve 

Karadağ, 2020; Sıralı, 2017). 

 

 

Günümüzde arıcılık, dünya çapında yapılan, yaygın bir tarımsal faaliyettir. 

Dört mevsimin yaĢanması, farklı iklim özelliklerinin görülmesi ve tarımsal üretim 

çeĢitliliği gibi avantajları bakımından Türkiye, arıcılık faaliyetlerinde oldukça önemli 

bir potansiyele sahiptir (Sancak ve ark., 2013). Son yıllarda artan koloni sayısı 

sayesinde koloni varlığı bakımından dünyada ön sıralarda yer almaktadır (Karlıdağ 

ve Köseman, 2015).  

 

 

Bal arıları (Apis mellifera L.), çiçekli bitkilerin tozlaĢmasını sağlayarak 

meyve ve tohum oluĢmasında etkin rol oynamakta, birçok kültür bitkisinde bal arısı 

kolonilerinin kullanımı ile tohumların kalite ve miktar bakımından veriminde önemli 

artıĢ sağlanmaktadır (Sıralı ve Cınbırtoğlu, 2018; Svensson, 1991). Arıcılık 

faaliyetleri sonucu bal, bal mumu, propolis gibi birçok değerli ürün elde 

edilebilmekte, bu ürünler beslenme, sağlığın korunması ve hastalıkların sağaltımı 

amacıyla da uzun yıllardır kullanılmaktadır (Fıratlı ve ark., 2000). BaĢta bal olmak 

üzere birçok arı ürünü içeriğindeki biyolojik maddeler sayesinde sağlık yönüyle 

oldukça değerlidir (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019). 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü‟ne (DSÖ) göre geleneksel tıp; fiziksel ve ruhsal 

hastalıklardan korunma, bu hastalıklara tanı koyma, hastalıkları iyileĢtirme veya 

tedavi etmenin yanı sıra sağlığın iyi sürdürülmesinde kullanılan, farklı kültürlere 
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özgü teori, inanç ve tecrübelere dayalı, açıklaması yapılabilen veya yapılamayan, 

bilgi, beceri ve uygulamalar bütünüdür (WHO, 2000). Geleneksel tıp, çeĢitli tedavi 

yöntemlerinden oluĢmakta ve bu uygulamalardan biri olan apiterapi; bal arısı 

ürünlerinin sağlık amaçlı kullanımı olarak tanımlanmaktadır. Tarihinin antik 

medeniyetler dönemine dek uzandığı bilinen apiterapi uygulamaları üzerine son 

yıllarda ülkemizde de yapılan çalıĢmalar bulunmaktadır (Aydın ve Tekeoğlu, 2018; 

Sevin ve Yarsan, 2021; Türedi, 2021). 

 

 

Yüksek mortalitesi ile kanser, dünya çapında önemli bir hastalıktır (Liu ve 

ark., 2014). Günümüzde kanser vakalarında ve kansere bağlı ölüm oranlarındaki 

önemli artıĢ, sağlık ve ekonomik açıdan problemler oluĢturmuĢ, yeni ilaçlar ve 

stratejilerin geliĢtirilmesi ihtiyacını doğurmuĢtur.  

 

 

Modern tıptaki önemli geliĢmelerin yanı sıra bitkisel ve hayvansal kaynaklı 

ilaçlar da kanser ve birçok hastalıktan korunmada ve hastalıkların tedavisinde büyük 

rol oynamaktadır (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013). Apiterapi ile tamamlayıcı ve 

alternatif tıp alanında baĢta bal, polen, propolis, arı sütü ve arı zehiri olmak üzere 

çeĢitli arı ürünlerinin tedavide kullanımına odaklanılmaktadır (Münstedt ve Männle, 

2020). Yapılan çalıĢmalarla arı ürünlerinin çeĢitli rahatsızlıklar üzerinde tedavi edici 

özelliklerinin olduğu ortaya konulmuĢtur (Baek ve ark., 2006; Gebaraa ve ark., 2003; 

Subrahmanyam, 1991).  

 

 

Apiterapide kullanılan arı ürünleri içerisinde, arı zehiri ayrı bir öneme sahiptir 

(Sıralı, 2021). Biyotoksinler; bazı canlıların zehir bezlerinden sentezlenen ve 

salgılanan, içeriğinde farmakolojik bakımdan aktif ve potansiyel terapötik değere 

sahip bileĢenler içeren maddelerdir (Liu ve ark., 2016). Son yıllarda biyotoksinler 

gibi doğal ürünlerin kanser tedavisinde kullanımına dair geniĢ kapsamlı çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (Lee ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2015). 
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1.1.  Türkiye’de Arıcılık 

 

 

Anadolu‟da, dünyadaki ilk kentsel yerleĢim merkezi olan Çatalhöyük‟te, M.Ö 

7000-8000 yıllarında arıcılığın yapıldığına dair duvar resimleri bulunmuĢ, burada 

yaĢamıĢ uygarlıklarda bal arıları ve arıcılık faaliyetleri kültürün önemli bir parçasını 

oluĢturmuĢtur (Akkaya ve Alkan, 2007). Asya ve Avrupa kıtalarını birbirine 

bağlayan bir köprü konumundaki Türkiye, coğrafi konumu ve sahip olduğu doğal 

zenginlikleri, farklı coğrafik bölgelerindeki iklim özellikleri ve bitki çeĢitliliği ile 

farklı arı gen kaynaklarına sahip, arıcılık potansiyeli yüksek ülkelerden birisidir 

(Kekeçoğlu ve ark., 2007).  

 

 

Arıcılık, bal arılarının yaĢam biçimleri ve ürün oluĢturmak amacıyla ham 

maddelerini doğadan toplamaları nedeniyle doğaya en bağımlı hayvancılık 

faaliyetidir. Bu nedenle flora ve iklim koĢulları arıcılık için oldukça önemlidir 

(Çevrimli ve Sakarya, 2018). Akdeniz ülkelerinin uygun flora ve iklim Ģartlarına 

sahip olması ve kıĢ aylarının ılık yaĢanması arıcılık için elveriĢli olmalarını 

sağlamaktadır. Dünyanın en önemli 12 gen merkezinden biri olan ülkemiz, birçok 

doğal çiçekli bitki türü ve endemik bitkiye sahip olup coğrafi bölge, mevsim, kıyı 

bölgelerde veya iç kesimlerde bulunmalarına göre farklılık gösteren nektar ve polen 

kaynakları bulundurmaktadır (Çağlıyan, 2015; Davis ve ark., 1982; Doğaroğlu, 2007; 

Karadeniz, 2015). 

 

 

Türkiye‟de 2020 yılında; 8 179 085 adet kovan bulunurken, 2021 yılında bu 

sayı %6,8 oranında artarak 8 733 394‟e yükselmiĢtir. Arılı kovanların yaklaĢık bir 

milyonu Muğla ilinde bulunmaktadır. 2021 yılında arılı kovan sayısı bakımından 1,7 

milyon ile Ege ilk sıradayken bunu 1,5 milyon ile Akdeniz Bölgesi ve 1,2 milyon ile 

Doğu Karadeniz Bölümü izlemektedir (Burucu, 2021).  
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1.1.1. Türkiye’de Bulunan Arı Irkları 

 

 

Apis cinsi içerisinde farklı türler bulunmakta, günümüzde, bu türler içerisinde 

en çok; Apis mellifera, Apis dorsata, Apis florea ve Apis cerana bilinmektedir. 

Türlerin yayılma alanlarını belirleyen faktörlerden en önemlisi iklimdir. Apis 

mellifera haricindeki türler Doğu arıları olarak bilinmektedir (Millner, 1996; Özdil 

ve Oskay, 2016). Rutnner‟e göre Apis mellifera L. Hazar Denizi‟nin güneyinde ve 

Anadolu‟ya yakın bir bölgeden orjin alarak, Avrupa ve Afrika‟ya yayılmıĢtır 

(Ruttner, 1988). Avrupa, Afrika ve Yakın Doğu‟da 17. yüzyıla (yy) kadar bulunan 

bal arısı zaman içerisinde Kuzey Amerika ve Avustralya‟ya yayılım göstermiĢtir 

(Özdil ve Oskay, 2016). 

 

 

Allozim, polimorfizm ve mitokondriyal DNA‟larında (mtDNA) bulunan 

farklılıklar bal arılarının genetik ve coğrafik dağılımlarının araĢtırılmasında 

önemlidir. Bal arılarının mtDNA‟larında bulunan farklılıkların değerlendirilmesiyle 

Batı Avrupa, Doğu Avrupa, Afrika ve Orta Doğu olmak üzere dört ayrı arı soyu 

belirlenmiĢtir (Smith, 2002). Farklı tekniklerin bir arada kullanılmasıyla yapılan 

çalıĢmalarda Türkiye‟de; Apis mellifera anatoliaca (Anadolu arısı), Apis mellifera 

caucasica (Kafkas arısı), Apis mellifera meda (Ġran arısı), Apis mellifera syriaca 

(Suriye arısı), Apis mellifera carnica olmak üzere beĢ farklı arı ırkının varlığından 

söz edilmiĢtir. Türkiye‟nin kuzeydoğusunda A.m. caucasia, güneydoğusunda A. m. 

meda ve A. m. syriaca’nın bulunduğu, geri kalan bölgelerde yaygın olarak A. m. 

anatoliaca alt türlerinin olduğu (Ruttner, 1988), Trakya yöresindeklierin ise A. m. 

carnica ile benzerlik gösterdiği belirtilmiĢtir (Kambur ve Kekeçoğlu, 2018). 

 

 

Bal arısının Anadolu‟da bölgesel ekolojik Ģartlara adapte olarak farklılaĢtığı 

ve Anadolu‟da çeĢitli arı ırklarının ve ekotiplerinin bulunduğu bilinmektedir (Fıratlı, 

1987; Kence, 2006; Sönmez ve Settar, 1987). A. m. anatoliaca Türkiye‟nin 

güneydoğu ve kuzeydoğusu dıĢındaki alanda yerli arı popüslayonlarını 

oluĢturmaktadır. Orta Anadolu‟nun kırsal iklimine uyum sağlayan bu arı ırkı Muğla 

arısı ve Orta Anadolu arısı baĢta olmak üzere farklı bölgelere uyum sağlama 
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özelliklerine göre çeĢitli ekotiplere sahiptir (Sıralı, 2017). A.m. caucasia ırkı, gri-

esmer renkli, oğul verimi düĢük, karasal ve soğuk iklim Ģartlarına uyum sağlama 

özelliği yüksek olan arılar olarak bilinmektedir. Anavatanı Kuzeydoğu Anadolu, 

Kafkasya ve Gürcistan olup, dünyada yaygın olarak yetiĢtiriciliği yapılmakta, 

ülkemizde ise Kafkas arı ırkının gen merkezi olarak belirlenmiĢ olan Artvin ve 

Ardahan illerinde yayılım göstermektedir (Aygün ve Akbulak, 2017; Kaftanoğlu, 

2001; Kırpık ve ark., 2010). Trakya Bölgesinde A. m. anatoliaca ile birlikte bulunan 

bal arılarının ise anavatanı Slovenya olan ve zamanla tüm kıtalara yayılmıĢ olan 

karniyol arısı ile yakın iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir. Bu arılar, koyu gri renkli 

görünümde, yüksek bal ve oğul verimindedirler (Gür ve ark., 2018; Kaftanoğlu, 

2001; Öztürk ve Korkmaz, 2005). A. m. syriaca‟nın ülkemizde Hatay civarında, 

Suriye sınırına yakın bölgelerde (Palmer ve ark., 2000), A. m. meda ise Doğu 

Anadolu‟da Van Gölü çevresinde Elazığ ve Tunceli‟ye kadar ve Malatya‟da 

bulunmaktadır (Ruttner ve ark., 1985). ġekil 1.1‟de Yakın Doğu bal arısı ırklarının 

dağılım haritası verilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.1. Yakın doğu bal arısı ırklarının dağılımı (Ruttner, 1988) 
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1.2. Apiterapi 

 

 

Geleneksel tıp yöntemleri içerisinde yer alan ve önemi gün geçtikçe artan 

apiterapi; bal, polen, propolis, arı sütü ve arı zehiri gibi bal arısı ürünlerinin 

hastalıkların tedavi edilmesi ve hastalıklara karĢı koruyucu amaçla kullanılması 

olarak tanımlanmaktadır (Özdemir ve ark., 2021; ġenel ve Demir, 2018). Apiterapi 

uygulamaları kendi baĢlarına tedavi yöntemleri olmayıp, tıbbi yaklaĢımın bir 

parçasıdır (Sıg ve ark., 2019). Tarihinin en az 6.000 yıl öncesine dayandığı 

düĢünülmekte, eski Mısır, Yunan ve Roma Medeniyetleri zamanında insanlar 

tarafından kullanılmıĢ olup, apiterapi hakkında en eski kaydın yaklaĢık 5.000 yıl 

öncesinden kalma bir Sümer tableti olduğu bilinmektedir (Aydın ve Tekeoğlu, 2018; 

Hellner ve ark., 2008). 

 

 

Arıcılık faaliyetleri sonucu elde edilen ürünler gıda olarak tüketilmelerinin yanı 

sıra insan sağlığı açısından da oldukça önemli ürünler olup, içerisinde bulunan 

biyolojik aktif maddelerden terapötik, farmasötik, kozmetik amaçlarla yararlanıldığı 

bilinmektedir (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019; Cornara ve ark., 2017). Bal, bal mumu, 

polen, propolis, arı sütü, arı zehiri, arı ekmeği (perga), apilarnil ve kovan havası gibi 

biyolojik bakımdan önemli birçok etken madde içeren arı ürünü bulunmaktadır 

(Sorucu, 2019).  

 

 

Bal, tarih boyunca yaraların tedavi edilmesinde kullanılmıĢtır. Antimikrobiyal 

özelliği ilk olarak 1892 yılında keĢfedilmiĢ, araĢtırmacılar tarafından biyolojik ve 

klinik etkileri belirlenene kadar, 19. yy sonlarına kadar ki dönemde, halk arasında ve 

geleneksel yöntemlerle, yaraları tedavi etmek amacıyla kullanılmıĢtır. Ġlk kez 20. yy 

ortalarında Avrupa ve Amerika‟da yapılan çalıĢmalar ile enfekte yaraların 

tedavisinde balın etkinliğinden bahsedilmiĢtir (Lee ve ark., 2011). Ġçeriği toplandıgı 

bitki çeĢitliliğine baglı olarak degiĢmektedir. Kuru agırlıgının %95‟e yakınını seker 

olusturmaktadır (OnbaĢlı ve ark., 2019). Ġçeriğinde; su, enzimler, vitaminler, 

mineraller, fenolik ve uçucu bileĢikler baĢta olmak üzere 200‟ den fazla madde 

bulundurmakta, kafeik asit, gallik asit gibi fenolik bileĢikleri sayesinde antioksidan 
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ve antiinflamatuvar özellik göstermektedir (Porcza ve ark., 2016). Yapılan 

çalıĢmalarla balın antikanserojen özellik taĢıdığıda gösterilmiĢtir (Attia ve ark., 2008; 

Swellam ve ark., 2003; Yaacob ve ark., 2013). Bu etkinliğinden sorumlu olan 

maddelerin, içeriğindeki kemferol, kateĢin ve kuersetin gibi flavonoidler ile kaffeik 

asit ve gallik asit gibi polifenoller olduğu bilinmektedir. Potansiyel antikanserojen 

etkisini; apoptoza neden olarak, hücre siklunu durdurarak, mitokondriyal dıĢ zar 

geçirgenliğini ve mitokondriyal yolakları etkileyerek, oksidatif strese, insülin 

sinyalizasyonuna ve baĢka birçok aĢamaya etki ederek gösterebileceği bildirilmiĢtir 

(Waheed ve ark., 2019). 

 

 

Propolis ilk kez Yunanlılar tarafından keĢfedilerek doğal bir antibiyotik olarak 

kullanılmıĢtır (Kutluca ve ark., 2008). Biyolojik özellikleri 1960‟lı yıllarda bilim 

insanları tarafından araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Propolis ile ilgili ilk çalıĢmalar 

Ghisalberti tarafından 1979 yılında yayınlanmıĢ olup sonraki yıllarda propolis 

hakkında detaylı bilgilere ulaĢılmıĢtır (Doğan ve Hayoğlu, 2012; Ghisalberti, 1979). 

Zengin biyoflavonoid, vitamin, selenyum, demir ve çinko içeriğiyle önemli bir arı 

ürünü olan propolis, bakteri hücre duvarı ve zarında hasara neden olarak 

antibakteriyel etki göstermektedir. Apiterapi uygulamalarında dahili olarak 

kullanılmasının yanı sıra bakteriyostatik ve bakterisid etkisi sayesinde antibiyotik 

direnci kazanmıĢ patojenlerin neden olduğu deri rahatsızlıklarında da kullanım alanı 

bulmuĢtur (Habryka ve ark., 2016). Kimyasal bileĢiminden dolayı, antimikrobiyal, 

antioksidatif, antiinflamatuvar, antitümör, immunmodülatör, antiülser, karaciğer ve 

kalp üzerine koruyucu özelliklere sahiptir (Farooqui ve A. Farooqui, 2010). Arı 

ürünlerinin potansiyel antitümör ve antimetastatik etkilerinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, suda çözünür formda hazırlanan propolis örnekleri, transplante edilebilen 

murin tümörlerin deney hayvanlarına inokulasyonu sonrası deney gruplarına verilmiĢ 

ve deney gruplarında hayatta kalma süresinin uzadığı, subkutan tümör geliĢiminin 

azaldığı belirlenmiĢtir. Bu etkilerin propolisin bileĢiminde bulunan polifenolik 

maddelerden kaynaklı olabileceği bildirilmiĢtir (Orsolic ve ark., 2003). Yapılan bir 

baĢka çalıĢmada ise hücrelerde apoptoza neden olduğu ve bu etkiyi kaspaz kaskadı 

ve proapoptotik proteinlerin aktivasyonu aracılığı ile mitokondriden sitozole 
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sitokrom c (cyt-c) salınımına neden olarak oluĢturduğu bildirilmiĢtir (Premratanachai 

ve Chanchao, 2014). 

 

 

Tarihi kayıtlara göre insanlar tarafından ilk kullanımı Antik Yunan dönemine 

dayanan arı sütünün değerli bir arı ürünü olduğu 1600‟lü yıllarda keĢfedilmiĢ olup arı 

sütünün apiterapi kapsamında fonksiyonel gıda maddesi olarak kullanımı 1960‟lı 

yıllarda baĢlamıĢtır (Akyol, 2015; Çelik, 2019). Genç iĢçi arıların üst çene ve boğaz 

bezlerinden salgılanan arı sütü, viskoz ve jelimsi bir yapıya, beyazımsı sarı bir renge 

sahiptir. Yüksek miktarda protein, aminoasit, lipit, vitamin ve Ģeker içeren 

antialerjik, antioksidatif, antibakteriyel ve antiviral özelliklere sahip bir arı ürünüdür 

(Akyol, 2015; Aydın ve Tekeoğlu, 2018). C3H/HeJ fareleriyle yapılan bir çalıĢmada, 

arı sütünün DNA oksidatif hasarı ve deney hayvanlarının yaĢam süreleri üzerine 

etkileri araĢtırılmıĢ, 16 hafta boyunca arı sütü günlük diyet ile deney gruplarına 

verildiğinde hayvanlarda, serum oksidatif hasar parametrelerinde azalmaya neden 

olduğu ve ortalama yaĢam süresini artırdığı belirtilmiĢtir (Inoue ve ark., 2003). Arı 

sütünün, radyasyon nedenli apoptozda, radyoprotektif etkisinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, gönüllüler 14 gün boyunca 1000 mg‟lık, arı sütü içeren kapsül 

kullanmıĢlardır. Gönüllülerden farklı günlerde kan örnekleri alınarak radyasyon 

maruziyetinde apoptotik hücre oranları belirlenmiĢ, radyasyonun serbest radikallerin 

neden olduğu hücre hasarında insan periferal lökositlerinde apoptoza neden 

olabileceği, arı sütünün ise radyasyon nedenli apoptozda antioksidan etkili 

olabileceği belirtilmiĢtir (Rafat ve ark., 2016). Arı sütünün Balb/c farelerinde WEHI-

164 fibrosarkoma hücrelerinin büyümesi üzerine etkilerinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, farklı deney grupları oluĢturulmuĢ ve her bir hayvana farklı dozlarda arı 

sütü verilmiĢtir. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında, deney grubunda tümör 

boyutlarında önemli bir azalıĢ olduğu, fibrosarkoma hücrelerinin kontrolünde arı 

sütünün önemli bir rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (Shirzad ve ark., 2013). 

 

 

Polen, doğal Ģeker, mineral, vitamin, organik ve aminoasitler, steroller ve 

proteinler bakımından oldukça zengin bir kaynak olup bu içeriği sayesinde tıbbi 

bakımdan oldukça değerlidir (Habryka ve ark., 2016). Orta Çağ‟da insanlar arı 

polenini gastrik ve kardiyovasküler sistem üzerinde, sedatif etkisinden yararlanmak 
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amacıyla kullanmıĢ, eski Çin ve Mısır‟da günlük diyetlerinde tüketmiĢlerdir 

(Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016). Arı poleni fenolik ekstratı ile mirisetinin 

antialerjik özelliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada arı poleni fenolik ekstratının 

immunglobulin G1 ve immunglobulin E üretimini engellediği belirtilmiĢtir 

(Mederios ve ark., 2008). Yüksek performanslı sıvı kromotografisi (HPLC) analiz 

yöntemi ile fenolik madde içeriği belirlenen arı poleni bakımından zengin bir diyetle 

beslenen CBA/Hr fareleri ile yapılan bir baĢka çalıĢmada farklı gen ekspresyon 

profilleri değerlendirilmiĢ, arı poleninin karaciğer ve beyinde apoptoz yolağı 

üzerinde ve kemotaksisde önemli rol oynadığı bilinen gen ekspresyonlarında 

değiĢikliklere neden olduğu ve antioksidan aktiviteye sahip önemli bir kaynak 

olduğu belirtilmiĢtir (Šarić ve ark., 2009). 

 

 

Polen, bal ve diğer arı salgıları ile bir araya gelerek, iki haftaya yakın bir süre ve 

yaklaĢık 30°C sıcaklıkta laktik asit bakterileri tarafından fermentasyona uğratılarak 

arı ekmeği halini almaktadır. Besin değeri bakımından polen ile karĢılaĢtırıldığında, 

daha iyi sindirilebilirlik ve zengin kimyasal bileĢime sahip olan bu arı ürünü arı 

larvalarının temel besin kaynağını oluĢturmaktadır (Habryka ve ark., 2016; Silici, 

2014). Arı ekmeğinin kimyasal yapısı, antioksidan özellikleri, antimikrobiyal ve 

antitümör aktivitesinin değerlendirildiği bir çalıĢmada Caco-2 (kolorektal 

adenokarsinoma), PC-3 (prostat adenokarsinoma) ve HepG-2 (hepatosellüler 

karsinoma) hücrelerine karĢı inhibitör etki gösterdiği, inhibitör konsantrasyon 50 

(IC50) değerlerinin sırasıyla; 262, 314 ve 386 µg/mL olduğu, arı ekmeğinin 

potansiyel bir antioksidan, antimikrobiyal ve antitümör ajan olabileceği belirtilmiĢtir 

(Elsayed ve ark., 2021). 

 

 

Arı zehiri diĢi iĢçi arılar tarafından üretilen ve aktif bileĢenler içerdiği bilinen bir 

arı ürünüdür (Wehbe ve ark., 2019). Ġçeriğinde melittin, apamin, sekapin, tertiapin, 

adolapin ve mast hücre degranülasyon peptidi (MCD); fosfolipaz A2 (PLA2) ve 

hyaluronidaz, asit fosfomonoesteraz, lizofosfolipaz enzimleri; histamin, dopamin, 

norepinefrin, serotonin aktif aminleri gibi farmakolojik bakımdan önemli birçok 

madde bulunmaktadır (Gülmez ve ark., 2017). Günümüzde tüm dünyada arı zehiri 

tıbbi amaçlı kullanılmaktadır (Sıg ve ark., 2019). Ġçeriğinin büyük kısmını oluĢturan 
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melittinin; G proteini, protein kinaz C ve adenilat siklazı uyardığı bilinmektedir 

(Knowles ve Farndale, 1988; Mahady ve ark., 1998; Mau ve Vilhardt, 1997). 

Literatürde son yıllarda yapılan çalıĢmalarla radyoprotektif, antimutajenik, 

antiinflamatuvar, antinosiseptif ve antikanser özellikleri ortaya konulmuĢ, hücre 

apoptozu, nekrozu ve sitotoksisitesi üzerine etkilerinin olduğu ve farklı kanser 

hücrelerinin büyümesini engellediği bildirilmiĢtir (Oršolić, 2012). 

 

 

 

1.3. Arı Zehiri 

 

 

Apitoksin olarak adlandırılan bal arısı zehiri, arıların karın boĢluğunda bulunan 

zehir bezlerinden salgılanan bir dıĢ salgı ürünüdür (Çaprazlı ve Kekeçoğlu, 2021). 

Bal arıları tarafından savunma mekanizması olarak gelebilecek olası saldırılara karĢı 

diğer arılara alarm feromonları aracılığı ile uyarı vermek amacıyla salgılanır (Bovi ve 

ark., 2017). 

 

 

Zehir bezleri; asit bez (zehir bezi) ve alkalin bez (Dufour bez) olmak üzere iki dıĢ 

salgı bezinden oluĢmaktadır. Zehir bezinden salgılanarak zehir kesesine toplanan 

zehir, iğneleme esnasında iğne içerisinde bulunan zehir kanalına ve bu sayede hedef 

canlıya iletilir. Dufour bezi ise iğnenin dip kısmında bulunan ve alkalin yapıya sahip 

bir dıĢ salgı bezi olup zehir kanalına iğneleme sırasında gönderdiği salgısı sayesinde 

iğnenin kayganlaĢmasını sağlamakta, alarm feromonlarını zehir içerisine ileterek 

koloniyi düĢmanlarına karĢı uyarmaktadır (Çaprazlı ve Kekeçoğlu, 2021). Bu 

bezlerde yaklaĢık 0,3 mL arı zehiri bulunmakta, kraliçe ve iĢçi arılarda bulunan arı 

iğnesi, ovipositör adı verilen yumurtlama organının yapısal değiĢimi sonucu 

oluĢmaktadır. ġekil 1.2‟de bal arısı zehir aktarma aparatının yapısı gösterilmiĢtir. 

Erkek arılarda sokma özelliği yoktur (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019). ĠĢçi arıların zehir 

üretme yeteneklerinin petek gözünden çıktıktan on iki gün sonra en yüksek seviyeye 

ulaĢtığı ve 20 günlük olduklarında zehir üretimini azalttıkları, bir canlıyı 

soktuklarında iğneleri vasıtasıyla zehir torbalarındaki zehirin üçte birini soktukları 

canlıya aktardıkları bilinmektedir (DerebaĢı ve Canbakal, 2009). Ana arıda ise 
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pupadan ilk çıktığı dönemde zehir miktarı en yüksek seviyesinde bulunurken 

ilerleyen dönemlerde azalmaktadır (Bachmayer ve ark., 1972). 

 

 
 

Şekil 1.2. Bal arısı zehir aktarma aparatının yapısı (Elieh Ali Komi ve ark., 2018). 

 

Bal arıları soktuktan sonra zehir kesesi, kaslar ve sinir merkezi olmak üzere 

sokma düzeneklerinin tümünü kaybetmekte ve zehir keseleri boĢalana kadar zehiri 

akıtmaya devam etmektedirler (Son ve ark., 2007). Arı sokmasının ardından bölgede 

genellikle ağrı, kızarıklık ve ödem oluĢmaktadır. Ancak arı alerjisi olan kiĢilerde 

anaflaktik Ģok oluĢabilmektedir (Annila, 2000). Arı zehiri alerjik reaksiyonlara sebep 

olması ile karakterize olup bu reaksiyonlar deriyi, solunum sistemini, 

kardiyovasküler ve gastrointestinal sistemi etkileyebilmekte, Ģiddetli anaflaktik Ģoka 

neden olarak serebral veya miyokardiyal iskemiyle sonuçlanabilmektedir (Wehbe ve 

ark., 2019). ġekil 1.3‟de arı zehiri içerisinde bulunan bazı bileĢenlerin hücrede neden 

olduğu fizyopatolojik etkiler gösterilmiĢtir. 
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Şekil 1.3. Arı zehiri biyokimyasallarının hücredeki fizyopatolojik etkileri (Elieh Ali Komi ve ark., 2018) 

 

 

 

1.3.1. Fiziksel Özellikleri 

 

 

Bal arısı zehiri; kolay kuruyabilen, keskin kokuya ve acı tada sahip 4,5-5,5 

pH‟lı, Ģeffaf ve sıvı bir maddedir. Ġçeriğinde bulunan alarm feromonları sayesinde 

aromatik yapıdadır (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019). Mukoz membranlar veya göz ile 

temas ettiğinde Ģiddetli yanmaya neden olabilmekte, hava ile temas ettiğinde gri-

beyaz renkte kristaller oluĢturmakta, kuruduğunda ise açık sarı renk almaktadır. 

Ġçeriğindeki proteinler nedeniyle oksidasyon oluĢan bazı ticari preperatlarda 

kahverengi renkli olabilmektedir (Ali, 2012). Solüsyonları renksiz olup, suda 

çözünebilir ancak alkol ve amonyum sülfatta çözünemez özelliktedir (Ali, 2012; 

Kelle, 2007). Zehir kuruduktan sonra ağırlığının %65-70 kadarını kaybetmekte, sıvı 

kısım uzaklaĢtıktan sonra yaklaĢık 0,1 mg saf kuru arı zehiri elde edilmektedir. 

Soğuk ve sıcağa karĢı dayanıklı olan kuru arı zehiri nemden korunduğu takdirde bir 

yıldan fazla süre özelliğini kaybetmemekte, koyu renkli ĢiĢeler içerisine alınıp 

dondurularak saklanabilmektedir (DerebaĢı ve Canbakal, 2009). 
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1.3.2. Bileşimi ve Farmakolojik Özellikleri 

 

 

Arı zehiri; arıların abdominal boĢluklarında bulunan bezden sentezlenen ve 

salgılanan; enzimler, biyolojik aktif peptidler, peptid olmayan bileĢenler ve biyoaktif 

aminler gibi farmasötik özelliğe sahip birçok maddeden oluĢmaktadır (Rady ve ark., 

2017). Arı zehirinin %88‟ine yakınını su oluĢturmaktadır (Krell, 1996). Diğer 

kısımda ise baĢta fosfolipaz A2, fosfolipaz B, hyaluronidaz, α-glukosidaz, asit 

fosfomonoesteraz olmak üzere beĢ temel tip enzim, melittin, apamin, MCD, sekapin, 

tertiapin, adolapin gibi peptidler, aktif aminler, aminoasitler, Ģekerler, lipidler, 

mineraller ve uçucu bileĢikler bulunmaktadır (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019; Hossen ve 

ark., 2016; Kelle, 2007). Çizelge 1.1‟de arı zehiri bileĢimindeki içerikler verilmiĢtir. 

 

Çizelge 1.1. Arı zehiri bileĢimindeki maddeler (AltıntaĢ ve BektaĢ, 2019; Hossen ve ark., 2016; Kelle, 2007). 

 

Molekül tipi Bileşen Zehirin kuru ağırlığı başına yüzdesi 

Peptidler Melittin F ve Melittin türevleri 

Apamin 

Mast hücresi degranülasyon peptidi 

Sekapin 

Tertiapin 

Adolapin 

Proteaz Ġnhibitörleri 

Prokamin A, Prokamin B 

Minimin ve Kardiyopeptin 

40-50 

1-3 

1-2 

0,5-2 

0,1 

1 

0,8 

1,4 

13-15 

Enzimler Fosfolipaz A2 

Hyaluronidaz 

Asit fosfomonoesteraz 

Glukozidaz 

Lizofosfolipaz 

10-12 

1-3 

1 

0,6 

1 

Aktif Aminler Histamin 

Dopamin 

Norepinefrin 

0,6-1,6 

0,13-1 

0,1-0,5 

Aminoasitler α-aminoasiteler 

Aminobutirik asit 

1 

0,4 

ġekerler Glukoz, Fruktoz 2 

Lipidler 6-Fosfolipidler 4-5 

Mineraller P, Ca, Mg 3-4 

Uçucu 

BileĢikler 

 4-8 

 

Arı zehiri; antiinflamatuvar, antiartrit, antikanser, antibakteriyel, antifungal, 

antiviral etkilere, yara iyileĢmesi üzerine ve metabolik etkilere sahip olup, immun 

sistem ve sinir sisteminde hemostazın sürdürülmesinde rol oynamaktadır (AltıntaĢ ve 

BektaĢ, 2019; BektaĢ ve ark., 2016; Hwang ve ark., 2015). Geleneksel tıpta uzun 
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yıllardır kullanılmakta ve Doğu Asya‟da bir tedavi modeli olarak kabul görmekte, 

antiinflamatuvar ve antiromatik etkileri sayesinde ağrının hafifletilmesi ve romatoid 

artrit gibi kronik inflamatuvar hastalıkların tedavi edilmesinde kullanılmaktadır 

(Hwang ve ark., 2015; Kwon ve ark., 2001; Waheed ve ark., 2019). 

 

 

Zehirin biyoaktif bileĢenlerinden biri olan apamin, arı zehirinin kuru 

ağırlığının %2-3‟ünü oluĢturan 18 aminoasite ve iki disülfit bağına sahip bir peptitdir 

(Gu ve ark., 2020; Habermann, 1972). Melittinin aksine oldukça spesifik bir etki 

Ģekline sahiptir. Apamin, temel olarak merkezi sinir sistemi üzerinde etkili olup bir 

allosterik inhibitör gibi davranan düĢük kondüktanslı Ca
+2

 ile aktive olan K
+
 

kanallarını inhibe eden, selektif bir blokördür (Gu ve ark., 2020; Moreno ve Giralt, 

2015). Ġletkenliklerine göre; büyük, orta ve küçük olmak üzere üç gruba ayrılan bu 

kanallar yalnızca hücre içi Ca
+2

 artıĢı ile aktive olmakta, sinir, epitelyal ve iskelet 

kası hücreleri ve T lenfositler gibi birçok hücrenin uyarılabilirliğinin ve iĢlevlerinin 

düzenlenmesine katkıda bulunmaktadırlar (Wei ve ark., 2005). Kas hücre zarlarında 

seçici ve güçlü Ģekilde potasyum geçirgenliğini etkilemekte, yüksek dozlarda ise kas 

spazmlarına ve solunum yetmezliğine neden olmaktadırlar (Pascoal ve ark., 2019). 

ġekil 1.4‟de apaminin kimyasal yapısı gösterilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.4. Apaminin kimyasal yapısı (El-Seedi ve ark., 2020). 

 

Yapılan bir çalıĢmada, HaCaT, insan keratinosit hücrelerine 0,1; 0,5; 1; 2 ve 4 

µg/mL konsantrasyonlarda apamin uygulanmıĢ, iki farklı inkübasyon süresi sonunda 

hücre canlılıkları değerlendirilmiĢtir. 24 saat sonunda 0,1; 0,5; 1 µg/mL 

konsantrasyonlarda hücre canlılığı değiĢmezken, 2 ve 4 µg/mL‟de hücre canlılığının 
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azaldığı, 48 saat sonunda 0,1 µg/mL hariç tüm konsantrasyonlarda hücre canlılığının 

azaldığı belirtilmiĢtir. Apaminin doza bağlı, proinflamatuvar sitokinleri (IL-1β ve IL-

6) artırdığı, 0,5 µg/mL ve üzeri konsantrasyonda proinflamatuvar sitokinlerin artıĢına 

neden olarak inflamasyona yol açabileceği bildirilmiĢtir (Kim ve ark., 2017). 

 

 

Güçlü bir antiinflamatuvar ajan olma özelliğine sahip olan, peptidlerden biri 

olan MCD peptidi 22 aminoasitli, apamine benzer yapıya sahip, katyonik bir 

peptitdir (Moreno ve Giralt, 2015). Biyolojik etkilerinin iki disülfit bağı ve güçlü 

bazik karaktere sahip olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. Bu peptid, doğal 

histamin salgılayıcılardan biri olarak bilinmektedir. Çok düĢük dozlarda dahi 

histamin salınımına neden olduğu belirtilmiĢtir (Buku ve Price, 2001). 

 

 

Adolapin, 1980‟li yıllarda arı zehirinden ilk izole edilen peptitdir (Abdela ve 

Jilo, 2016). Antiinflamatuvar özelliğinin yanı sıra bir siklooksijenaz inhibitörü olarak 

prostaglandin sentezini engelleyerek ağrı kesici etki gösterdiği ve diğer steroid 

olmayan analjeziklere benzer Ģekilde antipiretik etkili olduğu ayrıca fosfolipaz A2 

aktivitesini engelleyici özellikte olduğu belirtilmiĢtir (Shkenderov ve Koburova, 

1982). 

 

 

Arı zehiri bileĢiminde bulununan enzimlerden fosfolipaz A2 zehirin kuru 

ağırlığının %10-12‟sini oluĢturan, düĢük moleküler ağırlığa ve güçlü immunojenik 

potansiyele sahip bir enzimdir (Leandro ve ark., 2015; Ownby ve ark., 1997). 

Fosfatidilkolinlerin, fosfatidiletanolaminlerin, fosfatidilinozitollerin ve 

fosfatidilserinlerin akil bağlarını hidrolize ederek, membran bütünlüğünü bozmakta, 

kalsiyuma bağlı bir enzim olarak girdiği reaksiyonlar sonucu oluĢan ürünler, 

inflamasyona, çeĢitli hücrelerde immun sistemi uyarıcı ya da sitotoksik etkiye neden 

olabilmektedir (Moreno ve Giralt, 2015; Ownby ve ark., 1997). Diğer bir enzim olan 

hyaluronidazın ise allerjen özellikte olduğu bilinmektedir (Pacáková ve ark., 1995). 

 

 

Arı zehirinin kuru ağırlığının büyük bir kısmını oluĢturan melittin, zehirin ana 

bileĢenlerinden biri olup, biyolojik, farmakolojik ve toksikolojik olarak aktif ve 
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hemolitik, antibiyotik, antifungal, antitümör özelliğe sahiptir (Abdela ve Jilo, 2016; 

Jamasbi ve ark., 2016).  

 

 

 

1.3.3. Melittin 

 

 

1.3.3.1. Moleküler Yapısı 

 

 

Arı zehirinin peptid içeriğinin büyük kısmını, toplam kuru ağırlığın %40-

50‟sini, melittin oluĢturmaktadır (Yao ve ark., 2019). Melittin, hücre zarı ile 

etkileĢime girip zarı parçalayabilen ve böylece canlı hücreler üzerinde çeĢitli etkilere 

neden olabilen bir peptitdir (Terra ve ark., 2007). Arı zehirinin bileĢiminde bulunan 

diğer peptidler gibi güçlü bazik özelliktedir (Habermann, 1972). Suda çözünebilir ve 

+4 yüklü hidrofobik N terminal bölge ile +2 yüklü hidrofilik C terminal bölgeye 

sahiptir (Yao ve ark., 2019). ġekil 1.5‟ de melittinin kimyasal yapısı gösterilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.5. Melittinin kimyasal yapısı (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013). 

 

Polar ve apolar yan zincirlerin dağılımına göre; hidrofobik NH2- terminal 

bölgesi, hidrofobik ve hidrofilik yüzlerin oluĢturduğu merkezi bir bölge ve hidrofilik 

C-terminal bölgesi olmak üzere üç bölgeden oluĢmaktadır ve 26 aminoasitten oluĢan, 

Gly- Ile- Gly- Ala- Val- Leu- Lys- Val- Leu- Thr-Thr- Gly- Leu- Pro- Ala- Leu- Ile- 

Ser- Trp- Ile- Lys- Arg- Lys- Arg- Gln- Gln aminoasit sekansına sahiptir (Gajski ve 

Garaj-Vrhovac, 2013; Terwilliger ve Eisenberg, 1982; Tosteson ve ark., 1985). 

Farklı ortamlarda çeĢitli konfarmasyonlarda bulunabilmektedir. Suda; konsantrasyon, 

pH ve iyonizasyona bağlı olmakla birlikte monomer veya α-helikal tetramer olarak, 
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bulunabilirken organik çözücülerde helikal monomer yapıda bulunur (Iwadate ve 

ark., 1998). Alfa helikal tetramer konfarmasyonu yüksek pH, tuz, asit veya peptid 

konsantrasyonlarında oluĢur (Othon ve ark., 2009). Zehir bezlerinde tetramerik 

melittin baskındır. Lipid tabakalarda genellikle tetramerik formda aktiftir (Jamasbi 

ve ark., 2018).  

 

 

 

1.3.3.2 Farmakolojik Özellikleri 

 

 

Melittin güçlü hemolitik etkiye sahip bir peptid olup, 1 μg/mL ve daha 

yüksek dozlarda eritrositlere bağlanmakta ve hemoglobinin hücre dıĢı sıvıya 

salınımına neden olmaktadır. Litik aktivitesini hücre zarı fosfolipid tabakalarını 

etkileyerek gerçekleĢtirdiği düĢünülmektedir. Hücre zarının yapısını fiziksel ve 

kimyasal olarak bozarak zar geçirgenliğini arttırmakta, fosfolipdlerin akil gruplarının 

bozulmasına, fosfolipid hidrolizine duyarlılığın artmasına ve fosfolipidlerden salınan 

araĢidonik asit ile prostoglandin sentezinin artmasına neden olmaktadır (Ağan ve 

Kekeçoğlu, 2020; Dempsey, 1990; Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013). 

 

 

Melitinin sitotoksik özellikte bir peptid olduğunun bilinmesine rağmen tedavi 

edici özelliğine de değinen birçok çalıĢma yapılmıĢtır (Memariani ve ark., 2020). 

Antibakteriyel (Jamasbi ve ark., 2018), antifungal (Do ve ark., 2014), antiviral 

(Wachinger ve ark., 1998), antiparaziter (Lee ve ark., 1996) etkilere sahip olduğu 

bilinen bu peptidin, antitümoral etkisinin kanser tedavisindeki terapötik potansiyeline 

de odaklanılmıĢ, antikanserojenik etkisi çeĢitli araĢtırmalar sonucunda bildirilmiĢtir 

(Chang ve ark., 2022; Mansour ve ark., 2021; Qi ve ark., 2022). 

 

 

Antimikrobiyal peptitler katyonik ve amfipatik karaktere sahip olup anyonik 

karakterli mikrobiyal membranlar ile etkileĢime girmekte ve membran bütünlüğünü 

bozarak, bakteri, mantar, parazit ve bazı virüslerin inaktive olmasına neden 

olmaktadır (Tomasinsig ve ark., 2004). Amfipatik α-sarmal peptidler tarafından 

gözenek oluĢum basamaklarının dört aĢamada olduğu varsayılmaktadır (Kuwana, 
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2018). ġekil 1.6‟da α-sarmal peptidler tarafından olası gözenek oluĢum basamakları 

gösterilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.6. Amfipatik α -sarmal peptidlerin olası gözenek oluĢturma basamakları (Kuwana, 2018). 

 

Antimikrobiyal bir peptid olan melittin memeli hücreleri için sitotoksik etkili 

olmasının yanı sıra güçlü bir antibakteriyel ajan olma özelliği de taĢımaktadır (Oren 

ve Shai, 1997; Paray ve ark., 2021). Antiinflamatuvar bir ajan olarak kortizolden 100 

kat daha güçlü etkili olduğu belirtilmiĢtir (Cao ve ark., 2010). Yapılan bir çalıĢmada 

arı zehiri ve melittinin penisilin dirençli Staphylococcus aureus‟a karĢı antibakteriyel 

etki gösterdiği, melittine gram pozitif bakterilerin, gram negatif bakterilerden daha 

çok duyarlı olduğu bildirilmiĢtir (Fennell ve ark., 1968). Yapılan bir baĢka çalıĢmada 

sekropin-melittin hibrit proteinleri yapay olarak tasarlanmıĢ ve bu hibrit proteinlerin 

Escherichia coli, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 

Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis ve Salmonella derby‟e karĢı güçlü 

antimikrobiyal etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Cao ve ark., 2010). Farklı bal arısı 

türlerinin antimikrobiyal özelliklerini belirlemek için disk diffüzyon yönteminin 

kullanıldığı bir çalıĢmada ise farklı ırklara ait bal arısı zehirlerinin çalıĢmada 

kullanılan tüm suĢlara (P. aeruginosa, Candida albicans, E. coli, K. pneumoniae, B. 
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subtilis, Proteus vulgaris, Salmonella tymphimurium) karĢı farklı düzeylerde 

antimikrobiyal etkinliğinin olduğu belirlenmiĢtir (Surendra ve ark., 2011). 

 

 

C. albicans ile yapılan bir çalıĢmada melittinin hücre ölümünde rol oynayan 

hidroksil radikali (OH·) üretimine neden olduğu, mitokondriyal membran 

potansiyelini bozduğu, endoplazmik retikulumlardan Ca
+2

 salınımına neden olarak 

mitokondride birikime neden olduğu, mitokondriyal membran potansiyelini 

düĢürdüğü gösterilmiĢtir. Melittinin, metakaspazı aktive ettiği, mitokondri ve 

kaspaza bağımlı apoptotik yolakta rol oynadığı ve bu membran bozucu, apoptotik 

etkileri sayesinde antimikrobiyal özellikte olduğu gösterilmiĢtir (Lee ve Lee, 2014), 

Saccharomyces cerevisiae ile yapılan bir çalıĢmada ise melittinin gen ifadesinde 

değiĢikliklere neden olduğu belirtilmiĢtir (López-García ve ark., 2010). 

 

 

Melittinin antiviral etkinliği üzerine yapılan bir çalıĢmada, melittin ve 

sekropinin doza bağlı, Ġnsan BağıĢıklık Yetmezliği virüsüne (HIV) karĢı inhibitör 

etki gösterdiği, anti-HIV aktivitesinin hücresel veya viral membranların 

parçalanmasından kaynaklı olmadığı, diğer gen ekspresyonları etkilenmediği halde 

HIV gen ekspresyonunun seçici olarak inhibe edildiği belirtilmiĢtir (Wachinger ve 

ark, 1998). Bir baĢka çalıĢmada ise melittine karĢı Junin virüsün Herpes Simpleks 

Virüs-1 ve 2‟ye (HSV-1 ve 2) göre daha duyarlı olduğu belirtilmiĢtir (Matanic ve 

Castilla, 2004).  

 

 

Melittinin antiinflamatuvar özelliği, toll benzeri reseptör (TLR) 2 ve 4, yüzey 

farklılaĢma antijeni 14 (CD14) ve platelet kaynaklı büyüme faktörü reseptör β‟nın 

(PDGFR β) bloke edilmesi gibi çeĢitli mekanizmalar tarafından oluĢturulmaktadır. 

Tüm bu yollar inflamatuvar sitokinler, tümör nekrozis faktör (TNF), nitrik oksit 

(NO) veya prostaglandin E2 (PGE2) gibi proinflamatuvar moleküllerin hücre dıĢı 

ortama veya kan damarlarına geçmesine neden olur. Dokularda inflamatuvar etkiye 

neden olan bu moleküllerin melittin tarafından üretiminin engellenmesi 

antiinflamatuvar etki oluĢturmaktadır (Carpena ve ark., 2020). ġekil 1.7‟de melittin 

tarafından oluĢturulan antiinflamatuvar etki mekanizması gösterilmiĢtir. 
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Şekil 1.7. Melittinin antiinflamatuvar etki mekanizması (Carpena ve ark., 2020). 

 

Multiple skleroz ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalıkların 

tedavisi ve ağrının hafifletilmesinde arı zehirinin antiinflamatuvar özelliğinden 

yararlanılmaktadır (Lee ve Bae, 2016). Yapılan bir çalıĢmada, inflamatuvar 

reaksiyonlarla karakterize, arter duvarı ve kan bileĢenleri arasında kompleks 

etkileĢim içeren ve çevresel faktörlerden etkilenen bir hastalık olan aterosklerozun 

oluĢturulduğu deney hayvanı grubunda 0,1 mg/kg melittinin periton içi enjeksiyon ile 

verilmesi sonucu ateroskleroz geliĢiminde majör risk faktörü olan yüksek serum 

kolestrol ve trigliserit düzeyinde azalma meydana geldiği ve aterosklerotik 

lezyonlarda azalma gözlemlendiği belirtilmiĢtir (Kim ve ark., 2011). 

 

 

 

1.3.3.2.1. Antikanserojenik Etki 

 

 

Arı zehirinin antitümör özelliğinin melittin peptidi ile iliĢkili olduğu, 

melitinin normal hücreler üzerinde de sitotoksik etki göstermesine rağmen tümör 

hücrelerine karĢı toksik etkisinin daha belirgin olduğu bilinmektedir (Gajski ve 

Garaj-Vrhovac, 2013; Memariani ve ark., 2019). Arı zehiri ve ana bileĢeni melittinin, 
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kanser hücre büyümesini ve/veya proliferasyonunu engelleyerek; apoptoza neden 

olarak (Liu ve ark., 2016); malign hücrelerin birincil tümörden ayrılarak yeni tümör 

odakları oluĢturmak üzere uzak bölgelere yayılarak çoğalmasını içeren bir süreç 

olarak tanımlanan metastazı (Poste ve Fidler, 1980) baskılayarak; hücre döngüsünü, 

çeĢitli sinyal moleküllerini ve düzenleyici yolları içeren antikanser süreçlerini 

etkileyerek antikanser etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Liu ve ark., 2016). ġekil 1.8‟de 

arı zehiri ve melittin tarafından oluĢturulan antikanser etki mekanizmaları 

gösterilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.8 Arı zehiri ve melittinin antikanser etki mekanizmaları (Khalil ve ark., 2021). 

 

Melittinin antitümör özelliği ilk kez güçlü bir kalmodulin inhibitörü olarak, 

insan lösemi hücrelerinin büyümesini ve klonojenitesini engellediğini gösteren 

çalıĢma ile bildirilmiĢtir (Hait ve ark., 1985). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla da 

farklı kanser hücre tipleri üzerinde melittinin antikanser aktivitesinin bulunduğu 

belirlenmiĢtir (Jo ve ark., 2012; Park ve ark., 2011; Soliman ve ark., 2019).  

 

 

Ġnsan meme adenokarsinom, MCF-7, hücre hattıyla yapılan bir çalıĢmada arı 

zehirinin neden olduğu apoptozun moleküler mekanizmaları araĢtırılmıĢ, arı zehirinin 

hücrelerde mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasına, cyt-c salınımına, 

kaspaz 9 düzeyinin artıĢına neden olduğu ve apoptoza yol açtığı, reaktif oksijen 

gruplarının üretimini etkilediği belirlenmiĢtir (Ip ve ark., 2008). 
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Prostat kanser hücreleri, LNCaP, Du145 ve PC-3, ile yapılan bir çalıĢmada arı 

zehiri ve melittinin antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunu azaltırken proapoptotik 

proteinleri artırdığı, nükleer faktör κβ (NF-κβ) aktivasyonunu baskıladığı ve böylece 

prostat karsinom hücrelerinin büyümesini engellediği gösterilmiĢtir (Park ve ark., 

2011).  

 

 

Yapılan bir çalıĢmada arı zehiri ve NK-92MI katil hücrelerinin akciğer kanser 

hücrelerinde, A549 ve NCI-H460, çeĢitli apoptotik ve antiapoptotik proteinlerin 

ekspresyonları üzerine etkileri araĢtırılmıĢ, Bcl-2 iliĢkili x protein (Bax), kaspaz 3, 

kaspaz 8‟in seviyeleri artarken, B hücreli lenfoma‟nın (Bcl-2) azaldığı, DR 3, DR 6 

ve Fas gibi ölüm reseptörü proteinlerinin ekspresyonunun arttığı bildirilmiĢtir. IC50 

değerleri A549 ve NCI-H460 hücreleri için sırasıyla 3,6 ve 3,3 μg/mL bulunmuĢtur 

(Kollipara ve ark., 2014). 

 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada arı zehiri ve melittinin insan ovaryum kanser 

hücrelerinde, SKOV3 ve PA-1, ölüm reseptörü (DR) ekspresyonunu artırması ve 

hücre geliĢimi üzerine etkileri çalıĢılmıĢtır. 1-5 μg/mL doz aralığında ki arı zehirinin 

ve 0,5–2 μg/mL doz aralığında ki melittinin her iki hücrede de doza bağlı apoptotik 

hücre ölümüne neden olarak hücre geliĢimini engellediği belirtilmiĢtir. Her iki 

hücrede de DR 3 ve DR 6 ekspresyonunun arttığı, DR 4 ekspresyonunun ise yalnız 

PA-1 hücrelerinde arttığı bildirilmiĢtir (Jo ve ark., 2012). 

 

 

Ġran bal arılarından HPLC yöntemi kullanılarak analiz edilen melittin ile 

insan mide adenokarsinoma, AGS, hücre hattında yapılan bir çalıĢmada ve melittinin 

doz ve zamana bağlı sitotoksik etki oluĢturduğu, 1 µg/mL ve üzeri dozlarda kanser 

hücrelerinde nekrotik hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiĢtir (Mahmoodzadeh ve 

ark., 2015). 

 

 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada melittinin SGC-7901, insan gastrik kanser 

hücrelerinde, hücre büyümesini güçlü Ģekilde engellediği, mitokondri aracılı yol ile 

apoptoza neden olduğu, cyt-c, endonükleaz G ve apoptoz indükleyici faktör (AIF) 
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miktarını arttırdığı belirtilmiĢ ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında kaspaz-3 

aktivitesinin kanser hücrelerinde daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (Kong ve ark., 

2016). 

 

 

 

1.3.4. Arılardan Zehirin Toplanması 

 

 

Uzun yıllardır bal arılarının istenilen bölgeyi doğrudan sokması sağlanarak 

tedavi amacıyla kullanıldığı bilinmekte, zehir keselerinin cerrahi olarak çıkartılması 

ya da zehir boĢalana kadar sıkılması yoluyla da zehir elde edilebilmektedir (AltıntaĢ 

ve BektaĢ, 2019; Çaprazlı ve Kekeçoğlu, 2021; Krell, 1996). ElektroĢok yöntemi 

1960‟lı yıllardan itibaren geliĢtirilmeye baĢlanmıĢ ve günümüzde arı zehiri 

toplanmasında kullanılan standart metodu oluĢturmuĢtur. Arının ırkına, yaĢadığı 

bölgenin iklim ve coğrafi koĢullarına ve zehirinin toplanmasında kullanılan yönteme 

göre arı zehirinin bileĢiminde farklılıklar oluĢabilmektedir (Krell, 1996). 

 

 

Arılar zehirlerini düĢmanlarına karĢı kolonilerini koruma amacı ile 

kullandıkları için kovana aralıklı Ģekilde verilen elektrik akımını da bir dıĢ tehdit 

olarak algılayan bal arılarından elektrik uyarısı ile zehir toplama temeline dayanan 

birçok farklı cihaz geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemi ilk olarak kullananların; 1954 yılında, 

Alman araĢtırmacılar Markovic ve Molnar olduğu, kullandıkları cihazda silindirler, 

elektrik iletecek teller ve bu tellerin altında plastik veya filtre kâğıdı gibi 

materyallerin bulunduğu bilinmektedir. Bu düzenekte arılar zehirlerini filtre kağıdına 

bırakırken plastik yüzeye de iğnelerini bırakarak ölmektedir (Benton ve ark., 1963; 

Çaprazlı ve Kekeçoğlu, 2021; Kelle, 2007). 

 

 

Günümüzde de bal arılarından zehir toplama iĢlemi için kullanılan 

yöntemlerden biri elektroĢok yöntemi olup cam levha ve elektrik tellerinin 

bulunduğu bir aletten yararlanılmakta, arılar elektrik tellerine dokundukları sırada 

hafifçe uyarılmakta ve cam levhayı sokmaya çalıĢarak zehirlerini akıtmaktadır. 



24 

Zehir, levha yüzeyinde kurumakta ve kazınarak toplanabilmektedir (Arıgül Apan ve 

ark., 2021).  

 

 

GeçmiĢten günümüze bu arı zehiri toplama cihazları sürekli geliĢtirilmiĢtir. 

Bu cihazlarda bulunması gereken özellikler; 50-1000 Hz, iki veya üç saniye süreli, 

üç veya altı saniye duraklamalı elektriksel uyarıya; 25V, 1200 Hz güç veya doğrudan 

elektrik Ģebekesine takılarak çalıĢabilen bataryaya; birbirinden üç veya dört mm 

uzaklıkta bulunan tellerden oluĢan bir yüzeye ve zehirin akıtılacağı cam yüzeye sahip 

olması Ģeklinde belirtilmiĢtir. Ayda üç veya dört kez ve üç saat aralıklarla yapılan 

toplama iĢlemi ile toplama esnasında arılar zarar görmemekte ve toplamda yaklaĢık 

dört g kuru arı zehiri elde edilebilmektedir (Bogdanov, 2016; de Graaf ve ark., 2021).  

 

 

Kovan içine yerleĢtirilen toplayıcıların kovan üzerine yerleĢtirilen 

toplayıcılara kıyasla daha fazla sayıda arı ile temas halinde olduğu düĢünüldüğünde, 

kovan içindeki toplayıcıların yüksek miktarda zehir toplama kapasitesine sahip 

olabileceği; koloninin tamamının kovan içerisinde bulunduğu akĢam saatlerinde 

toplanan zehir miktarının gündüze kıyasla daha yüksek olduğu düĢünülmekte, zehirin 

toplanmasında en yüksek miktarın yaz ve sonbahar aylarında olduğu bilinmektedir 

(Çaprazlı ve Kekeçoğlu, 2021;de Graaf ve ark., 2021). ElektroĢok yöntemi ile 

arıların elektrik akımına maruz kalmaları ve zehirlerini akıtmaları Ģekil 1.9‟da 

gösterilmiĢitir. 

 

 
 

Şekil 1.9. ElektroĢok yöntemi (Carpena ve ark., 2020) 



25 

1.3.5. İçerik Tayini 

 

 

Arı zehirinin karakterizasyonunun belirlenmesi için protein reaksiyonları ve 

ayrıĢtırma tekniklerine dayalı kimyasal yaklaĢımlar ve biyolojik testlerinde olduğu 

birçok yöntem tanımlanmıĢtır (Pacáková ve ark., 1995). HPLC, kütle spektrometri 

(MS), kapillar elektroforez (CE), Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon Ġyonizasyon- 

UçuĢ Zamanlı (MALDI-TOF), ultra performans sıvı kromotografisi (UP-LC), 

Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforez (SDS-PAGE) analitik ve ileri 

analiz yöntemleri bunlardan bazılarıdır (Haghi ve ark., 2013; ġirin ve ark., 2016 ). 

 

 

Literatürde HPLC analiz yöntemi kullanılarak farklı arı zehirlerinin içerik 

tayinlerinin yapıldığı çalıĢmalar mevcuttur. Yapılan bir çalıĢmada iki farklı bal 

arısından toplanan zehirinin temel bileĢenlerinin analizi HPLC analiz yöntemi 

kullanılarak yapılmıĢ, apamin, MCD peptid, fosfolipaz A2 ve melittin standart 

çözeltileri hazırlanmıĢ ve tüm örnekler ultrasonik banyoda beĢ dk tutularak 0,45 µm 

membran filtrelerden geçirilmiĢtir. C8 6,5 µm, 4,6x100 mm kolon kullanılarak, 

mobil faz akıĢ hızı 1 mL/dk, enjeksiyon hacmi 40 µl olarak belirlenmiĢ, ayırma 

sıcaklığı 25ºC de tutulmuĢ ve analiz 220 nm‟de izlenmiĢtir (Kokot ve ark., 2009). 

 

 

Arı zehiri bileĢenlerinden MCD peptidin yapısal analizi ve izolasyonunu 

gerçekleĢtirmek amacıyla yapılan bir baĢka çalıĢmada RP- HPLC analiz yöntemi ve 

jel geçirgenlik kromotografisi kullanılarak çalıĢılmıĢ, C18, 25 cmx4,1 mm analitik ve 

C18, 25 cmx10 mm özelliklere sahip hazırlayıcı kolonlar kullanılmıĢ, analiz 230 

nm‟de izlenmiĢtir (Dotimmas ve ark., 1987).  

 

 

HPLC ile bal arısı zehiri ve zehiri içeren ilaç ürünlerinde bulunan melittinin 

kalitatif ve kantitatif olarak analiz edildiği bir çalıĢma ise Fotodiod Dizi Dedektörü 

(PDA), C18 kolon (250x4,6 mm, 5μm) kullanılmıĢtır. AkıĢ hızı 1 mL/dk, enjeksiyon 

hacmi 20 μl olarak belirlenerek analiz yapılmıĢtır (Haghi ve ark., 2013). 
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Analitik metodlarda etkili yöntem geliĢtirme ile laboratuvardaki kaynakların 

optimizasyonu ve doğrulanmıĢ bir analitik metod ile güvenilir, tutarlı doğru verilerin 

elde edilmesi sağlanır (Singh, 2013; Paithankar, 2013). Metotda oluĢabilecek 

problemleri en az seviyeye indirmek için, metod geliĢtirme esnasında uygun 

validasyon deneyleri gerçekleĢtirilmelidir (Green, 1996). Validasyon, bir analitik 

metodun istenilen amaca uygun olduğunu gösteren analitik bir prosedürdür 

(Paithankar, 2013). Validasyonda göz önünde bulundurulması gereken parametreler 

aĢağıda belirtilmiĢtir (ICH, 2005). 

 

 Doğruluk  

 Kesinlik  

Tekrarlanabilirlik  

Ara kesinlik  

 Seçicilik  

 Algılama sınırı  

 Tayin Sınırı  

 Doğrusallık 

 Aralık 

 

 

 

1.3.5.1. Doğruluk (Accuracy) 

 

 

Doğruluk; analitik bir iĢlemde hesaplanan değerle referans değerin 

yakınlığıdır (ICH, 2005). Doğruluk, o yöntem ile elde edilen test sonuçlarının gerçek 

değere yakınlığı olarak da ifade edilmektedir (Dally ve Monck, 2020). Doğruluk için 

gerçek değer birden fazla yöntem kullanılarak elde edilebilir. Bu yöntemler; 

yöntemin sonuçlarını, yerleĢik yöntemlerden birinin sonuçları ile karĢılaĢtırmak veya 

doğruluğundan emin olunan konsantrasyonlara ait örnekle çözümlenerek kontrol 

edilmesidir (Söğüt ErtaĢ ve Kayalı, 2005). 
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1.3.5.2. Kesinlik (Precision) 

 

 

Bir analitik yöntemin kesinliği herhangi bir değerin tekrarlanabilme kabiliyeti 

veya bireysel test sonuçlarının birbirine olan yakınlığının bir derecesi olarak 

tanımlanmaktadır (Söğüt ErtaĢ ve Kayalı, 2005). Üç ayrı baĢlık altında 

incelenmektedir.  

 

 

Tekrarlanabilirlik (repeatability), kısa bir zaman aralığı içinde aynı Ģartlar 

altında gerçekleĢtirilen metodun sonuçlarıyken, ara kesinlik (intermediate precision) 

gün, analist, ekipman farklılığı gibi etkenler, laboratuvara bağlı değiĢkenler nedeni 

ile oluĢan sonuçlardır. Yeniden üretilebilirlik (reproducibility) ise, laboratuvarlar 

arası analizler ile elde edilebilen kesinlik değeridir (Paithankar, 2013). 

 

 

 

1.3.5.3. Seçicilik 

 

 

Seçicilik, ölçüm sırasında interferanların varlığında analiti doğru Ģekilde 

ölçebilme yeteneği olarak tanımlanmıĢtır (Thompson ve ark., 2002). Test ile analizi 

yapılan maddelerin matriksten doğru olarak ölçümünün yapılıp yapılamadığının 

belirlenmesidir. Bunun için kullanılan yöntem, matriks içinde var olan madde 

ve/veya maddeye ait metabolitlerin belirlenebilmesi için yeterli kapasiteye sahip 

olmalıdır (Kafalı, 2008). 

 

 

 

1.3.5.4. Doğrusallık (Linearity)  

 

 

Kullanılan analitik yöntemin doğrusallığı, numunelerde bulunan analit 

konsantrasyonu ile elde edilen sonucun orantılı olmasının bir ölçüsüdür (Shabir, 

2003). Doğrusallık çizilen grafikte noktaların düz bir çizgi üzerinde yer alması olup 

doğrusallıkla ilgili parametreler eğim, kesiĢim ve korrelasyon katsayısıdır (Altınsoy, 

2010). 
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1.3.5.5. Aralık 

 

 

Bir analitik yöntemin aralığı, prosedürün kesinlik, doğruluk ve doğrusallık 

özelliklerine sahip olduğunun gösterildiği numunedeki analitin alt ve üst 

konsantrasyonları arası aralıktır (Paithankar, 2013).  

 

 

 

1.4. Kanser 

 

 

Genetik materyalin moleküler bütünlüğünde iç ve dıĢ faktörlerin etkisiyle 

oluĢan değiĢiklikler DNA hasarı olarak bilinmektedir (Onur ve ark., 2009). Hücre, 

DNA ve genlerinde oluĢan değiĢiklikler sonucunda kontrolsüz olarak bölünmekte ve 

yeni bir oluĢum meydana gelmektedir. KomĢu dokulara ve uzak organlara da 

yayılabilen bu anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılma özelliğine sahip 

olmasıyla ortaya çıkan büyük bir grup hastalığa ise kanser adı verilmektedir. Kanser 

hastalığının oluĢumunda kontrolsüz çoğalma tek baĢına yeterli olmamakta hücrenin 

invazyon ve metastaz gibi özelliklere de sahip olması gerekmektedir (Aliustaoğlu, 

2009). 

 

 

Mevcut kan damarlarından yeni kan damarlarının oluĢumu olarak tanımlanan 

anjiyogenez organizmanın bütünlüğü ve dengesinin korunması ve sürdürülmesinde 

önemli bir fizyolojik rol oynamaktadır. Tümörlerde oluĢması gibi bazı durumlarda 

patolojik olabilmekte ve hastalığın ilerlemesine neden olmaktadır (Konukoğlu ve 

Turhan, 2005). Bu yeni kan damarlarının oluĢumu, tümör geliĢimi, proliferasyonu ve 

metastazı için gerekli olup bu süreçte önemli uyarıcılardan biri olan damar endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) protein ekspresyonunun melittin tarafından inhibe edildiği 

ve melittinin potansiyel bir antianjiyogenik etkiye sahip olduğu yapılan bir çalıĢmada 

belirtilmiĢtir (Shin ve ark., 2013; Tobelem, 2007). 

 

 

ProgramlanmıĢ hücre ölümü olarak tanımlanan apoptozis, normalde, geliĢim 

ve yaĢlanma sırasında hemostatik bir mekanizma olarak dokulardaki hücrelerin 
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devamlılığını sağlamaktadır. Ġmmun reaksiyonlar sonucu, hastalık durumu veya 

zararlı ajanlar tarafından hücrelerin hasar görmesi gibi durumlarda bir savunma 

mekanizması olarak ortaya çıkmaktadır (Elmore, 2007). Apoptozis hücrelerde primer 

veya bir uyaran sonucu sekonder olarak geliĢebilmektedir. Apoptozis sürecinde iyon 

kanalları, Bcl-2 ailesi üyeleri, kaspazlar, mitojen ile aktive olan protein kinazlar 

(MAPK), kaskad proteinler, mitokondriyal ve hücre içi sinyal yolakları, protein-53 

(p-53), c-myc ve Bcl-xl ailesi rol oynamaktadır (AkĢit ve Bildik, 2008; Hennessy, 

2016; KartlaĢmıĢ ve ark., 2016; Kondratskyi ve ark., 2015; Schultz ve Harrington, 

2003). 

 

 

 Hücresel birçok olayda p53 proteini görev almaktadır. Bunlar; DNA tamiri, 

hücre döngüsünün kontrolü, genomik kararlılığın oluĢması, kromozom ayrılmasının 

ve gen ifadesinin düzenlenmesi, yaĢlanma ve apoptozdur. Bu aĢamalarda dolaylı ya 

da direkt olarak görev almaktadır. (Koçak ve ark., 2011). Apoptoz sürecinde direkt 

ve indirekt olarak Bcl-2 ailesi proteinlerinin aktivitesini düzenlemektedir (Hemann 

ve Lowe, 2006). 

 

 

Sistein aspartat spesifik proteaz olarak tanımlanan bir protein ailesi olan 

kaspazlar ilk sentezlendiklerinde zimojen yapıda (prokaspaz) bulunmaktadır. 

Apoptozun indüklenmesinin ardından aktif kaspaz halini almaktadırlar (KartlaĢmıĢ 

ve ark., 2016). Apoptoz sürecinin hem baĢlaması hem de apoptozun 

gerçekleĢmesinde önemli rol oynamakta, üç farklı apoptoz yolağını aktive 

edebilmektedirler. Bunlar; hücre içi (mitokondriyal), hücre dıĢı (ölüm reseptörleri) ve 

hücre içi endoplazmik retikulum yoludur. Onarılmayan genetik hasar, hipoksi, 

Ģiddetli oksidatif stres gibi etkenler hücre içi mitokondriyal yolu tetiklemektedir. Bu 

yol mitokondriyal geçirgenliğin artması sonucu proapoptotik moleküllerin 

sitoplazmaya salınımına neden olmaktadır. Mitokondrinin aktive olmasına neden 

olan faktörlerden biri olan Bcl-2 ailesi; antiapoptotik ve proapoptotik proteinlerin yer 

aldığı iki gruptan oluĢmakta, proapoptotik proteinler apoptozu indüklerken, 

antiapoptotik proteinler apoptozu baskılamaktadır. Mitokondriden salınan diğer 

apoptotik faktörler ise AIF ve endonükleaz G‟dir ve apoptozun ileri dönemlerinde 
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mitokondriden salınarak DNA‟nın parçalanmasına neden olurlar (KartlaĢmıĢ ve ark., 

2016 Wong, 2011). 

 

 

 Ölüm reseptörü (hücre dıĢı) yolu ligandlar ve transmembran reseptörler 

arasındaki etkileĢimler sonucu ara moleküller aracılığıyla baĢlatıcı kaspazların aktive 

olması sonucu düzenlenmektedir. Ölüm reseptörleri hücre dıĢından hücre içi ortama 

proapoptotik sinyalleri ileten TNF-R zar reseptörleri ailesidir. Bu ailenin üyeleri 

TNF-R1, Fas, DR 3-4-5-6‟dır (Rossi ve Gaidano, 2003).  

 

 

Hücre içi endoplazmik retikulum yolunun ise hipoksi, serbest radikaller gibi 

hücresel stres tarafından, endoplazmik retikulumun zarar görmesi sonucu oluĢtuğu ve 

mitokondriden bağımsız, kaspaz-12‟ye bağlı bir yol olduğu düĢünülmektedir (Lun ve 

ark., 2011; Wong, 2011). ġekil 1.10‟da DNA hasarının kaynakları ve sonuçları 

gösterilmiĢtir. 

 

 
 

Şekil 1.10. DNA hasarının kaynakları ve sonuçları (Hoeijmakers, 2009) 

 

GeliĢmiĢ ülkelerde kanser nedenli ölümlerin oranı tüm ölümlerin %25‟i olup 

kanserden kaynaklı ölümlerin %90‟ından ise metastaz geliĢimi sorumlu 
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tutulmaktadır (Güllü ve Akalın, 2005). Kolorektal kanser dünyada en yaygın 

maligniteye sahip üçüncü, mortalite bakımından ise ikinci sırada yer almaktadır ve 

2020 yılında dünya çapında tahmini olarak 1,9 milyon vaka, 900 bin mortaliteye 

sahiptir (Xi ve Xu, 2021). Gliomalar ise en yaygın primer merkezi sinir sitemi 

tümörleri olup %55‟ini glioblastoma multiforme oluĢturmakta ve kansere bağlı 

ölümlerin %4‟ünden sorumlu tutulmaktadır (Halatsch ve ark., 2006; Karim ve ark., 

2016) 

 

 

 

1.4.1. Kolorektal Adenokarsinoma 

 

 

Kolon ve rektum adenokarsinomu, gastrointesinal sistemin en sık karĢılaĢılan 

kanseri olup, eriĢkinlerde oluĢan tüm kanserlerin %10‟unu oluĢturmaktadır. Bir veya 

birden çok sayıda bulunabilen, kolon kanserinin öncüsü olabilen iyi huylu glandüler 

neoplaziler adenom olarak adlandırılmakta, hemen hemen tüm kolorektal kanserler 

adenomlardan geliĢmekte, adenomların yaklaĢık %5‟i kansere dönüĢebilmekte ve 

adenomların kansere dönüĢmesinde boyutu, histolojik yapısı gibi faktörler etkili 

olmaktadır (Baran, 2010). 

 

 

Kolorektal kanserlerin %90‟ı sporadik olarak geliĢmektedir. GeliĢiminde 

birçok risk faktörü etkili olup çevresel faktörler, yaĢam tarzı ve beslenme, 

adenomatöz polip, inflamatuvar bağırsak hastalığı, irradyasyon, alkol ve tütün 

bunlardan bazılarıdır (Atabilen ve Akbulut 2019; Janout ve Kollárová, 2001). 

Kolorektal kanserler hem kadınlarda hem de erkeklerde yaygın olarak görülen kanser 

türlerinden biridir (Calvert ve Frucht, 2002). Meyve ve sebze ağırlıklı ve lifli gıdalar 

içeren diyet ile beslenmenin kolorektal kanser geliĢimi riskini azalttığı ve kanserden 

koruyucu özellikte olduğu bildirilmiĢtir (Kim ve Mason, 1996; Negri ve ark., 1998). 

Ġnflamatuvar bağırsak hastalığı öyküsü olan bireylerde kolorektal kanser geliĢimi 

riskinin daha fazla olduğu ve hücre siklusunu etkileyebilecek sitokinlerin, büyüme 

faktörlerinin, proteazlar ve reaktif oksijen türlerinin salınımının kanser oluĢumuna 

neden olabileceği belirtilmiĢtir (Atabilen ve Akbulut, 2019; Janout ve Kollárová, 

2001). 
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Kolon kanseri genellikle; sporadik, kalıtsal ve ailesel olarak üç farklı Ģekilde 

gözlenmektedir. Sporadik hastalık, ailevi ya da kalıtsal yatkınlık ile iliĢkili olmayıp 

kolon kanserlerinin büyük çoğunluğunu oluĢturmaktadır (Calvert & Frucht, 2002). 

Kalıtsal kolorektal kanserler “Familial Adenomatöz Polipozis‟‟ (FAP) sendromu ve 

“Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser” (HNPCC) sendromu olmak üzere, 

farklı genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu oluĢan, iki grup olarak 

incelenebilir (Canda ve Terzi, 2008). Kolon kanserlerinin yaklaĢık %10‟undan azı 

genetik yatkınlık nedeniyle Ģekillenmektedir (Calvert ve Frucht, 2002).  

 

 

Kolon kanserlerinin onkogenlerin aktive olması ve tümör baskılayıcı genlerin 

mutasyonel inaktivasyonu ile meydana gelebileceği belirtilmiĢtir (Ceran ve 

Demirhan, 2011). Kolon tümörlerinde en çok hücre zarından mitojenik mesajların 

iletiminde görev yapan proteinin sentezinden sorumlu olan C-Ki-ras onkogeni ve 

DNA sentezi için gerekli nükleer fosfoproteini kodladığı düĢünülen c-myc 

onkogeninin izlendiği, C-Ki-ras onkogeninde ki nokta mutasyonların kolorektal 

kanserlerin %39-71‟inde, adenomatöz poliplerin %42‟sinde olduğu belirtilmiĢtir 

(Soytürk, 2019). 

 

 

Kolorektal kanserlerde üç farklı evreleme sistemi kullanılmaktadır (Akkoca 

ve ark., 2014). Ġlk patolojik evrelendirmesi Cuthbert E. Dukes tarafından 1932‟de 

yapılmıĢtır. Sonraki yıllarda Aster-Coller tarafından tümör derinliği göz önünde 

bulundurularak Dukes klasifikasyonu modifiye edilmiĢtir. ġu anda ise TNM 

evrelemesi kullanılmaktadır. Bu evreleme American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) ile Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) tarafından yapılmıĢtır 

(Büyükdoğan, 2009). 

 

 

Prognozu etkileyen yaĢ, cinsiyet, yayılım, barsak duvarı perforasyonu, lenf 

nodu tutulumu gibi birçok faktör bulunmaktadır. En önemli prognostik faktör ise 

tümörün evresidir. Regional lenf nodlarına metastaz yapmıĢ veya barsak duvarını 

aĢmıĢ invazyonu olan tümörlerde prognoz olumsuz etkilenmektedir (Akkoca ve ark., 

2014; Büyükdoğan, 2009). 
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1.4.2. Glioblastoma Multiforme 

 

 

Çoğunlukla beyinde; nöron, glial (astrosit, oligodendriosit, ependim hücreler) 

ya da lenfatik doku, kan damarları, kraniyal sinirler, beyin zarları, kafatası, hipofiz 

bezi veya epifiz bezinde ki hücrelerin anormal ve kontrolsüz hücre bölünmesi sonucu 

primer beyin tümörleri oluĢmaktadır. Hemisferlerde, subtentorial olarak beyin 

sapında ve serebellumda da bulunabilirler (Krex ve ark., 2007; Lakhan ve Harle, 

2009; Urbanska ve ark., 2014). YetiĢkinlerde görülen beyin tümörlerinin çoğunluğu 

sekonder olup, bu tümörlerin primer olarak baĢka organda bulunan tümörlerin beyine 

metastazı ile oluĢtuğu bilinmektedir (Kheirollahi ve ark., 2015).   

 

 

Primer beyin tümörlerinin yaygın görülen tipleri gliomalar ve 

meningiomalardır (Weller ve ark., 2015). En yaygın beyin tümörleri olan ve tüm 

glial kökenli tümörlerin üçte ikisini oluĢturan (Riemenschneider ve Reifenberger, 

2009), benign karakterde ve düĢük proliferasyon özelliğine sahip olan astrositik 

beyin tümörleri birinci derece, yaygın infiltrasyon kapasitesine sahip düĢük dereceli 

astrositomalar ikinci derece, anaplastik astrositomalar üçüncü derece gliomaları 

oluĢturmaktadır. Anaplastik astrositomalar invazif özellik göstermekte, bu özellikleri 

nedeniyle primer ve sekonder glioblastomalar olan dördüncü dereceye 

dönüĢebilmektedirler. Genetik ve fenotipik olarak heterojen tümör grupları içeren 

primer beyin neoplazması olan gliblastoma multiforme yetiĢkinlerde yaygın olarak 

görülmektedir (Goodenberger ve Jenkins, 2012; Urbanska ve ark., 2014). Ġnfiltratif 

özellikteki beyin tümörleri içerisinde en ölümcül olanı olarak düĢünülmektedir (Patil 

ve ark., 2013). Glioblastoma multiforme‟nin %90‟ını primer glioblastomalar geriye 

kalan %10‟luk kısmı ise sekonder neoplazmlar olup, sekonder olanların geliĢimleri 

dört veya beĢ yıl kadar sürmektedir (Kabat ve ark., 2010; Urbanska ve ark., 2014). 

 

 

Glial tümörlerin oluĢumunda birçok risk faktörü bulunmaktadır. 

Elektromanyetik radyasyon ve iyonize radyasyon glial tümör geliĢimini arttırıcı bir 

risk faktörüyken, alerji, atopik hastalık ve sistemik enfeksiyonu olanlarda riskin 

azaldığı belirtilmiĢtir (Goodenberger ve Jenkins, 2012; Ostrom ve ark., 2014). Beyin 
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kontüzyonu sonucu oluĢan baĢ yaralanmaları glioblastoma için zemin 

hazırlayabilmektedir (Urbanska ve ark., 2014). Primer ve sekonder glioblastomlar 

farklı genetik yollar ile oluĢmakta, farklı moleküler profile sahip olup tedaviye farklı 

cevap vermektedirler (Pollo, 2011).  

 

 

 

1.4.3. Kanser Sağaltımı 

 

 

Günümüzde cerrahi yöntemler, radyoterapi ve kemoterapi kanser tedavisinde 

kullanılmakta, hastalığın mortalitesinin fazla olması nedeniyle daha etkili tedavi 

yöntemleri bulmak için de çalıĢmalar devam etmektedir (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 

2013). 

 

 

Kanser sağaltımında kullanılan radyoterapi, farmakoterapi, immünoterapi, 

hormon tedavisi ve cerrahi tedavi yöntemleri geçmiĢten günümüze ilerleme 

kaydetmiĢ olup, kimyasal maddelerin farmakoterapötik kullanımına iliĢkin 

çalıĢmalar ve kemoterapi 20. yy baĢlarında, sistemik kemoterapinin ilk baĢarılı ve 

belgelenmiĢ kullanımı ise 1940‟lı yıllarda gerçekleĢmiĢtir (Temel, 2015; Nygren, 

2001). Kanser tedavisinde 1960 yılına kadar olan süreçte cerrahi yöntemler ve 

radyoterapi daha çok kullanılmıĢ, 20. yy sonu itibariyle gelinen noktada ise tedavide 

kullanılan kemoterapötik ilaçlar sayesinde, sağkalım oranı ve süresi önemli düzeyde 

artmıĢtır (De Vita Jr ve Chu, 2008;Temel, 2015). Tedavide kullanılan cerrahi 

yöntemler ile tümörlü dokuların vücuttan uzaklaĢtırılması hedeflenirken, kemoterapi 

ve radyoterapi sayesinde kanser hücreleri yok edilmektedir (Tozkoparan ve Aytaç, 

2007). Antikanser ilaçların Fas ligand baĢta olmak üzere ölüm reseptör ligandlarının 

ekspresyonunu indükleyerek duyarlı hücrelerin ölmesine neden olduğu ve 

mitokondriden cyt-c salınımına neden olarak apoptozu tetiklediğini gösterir 

çalıĢmalar olduğu bildirilmiĢtir (Kaufmann ve Earnshaw, 2000). 

 

 

Radyasyon tedavisi lokalize solid kanserlerin tedavisinde kullanılabilir en 

etkili tedavi yöntemidir (Schaue ve Mcbride, 2015). Geleneksel kanser 

radyoterapisinde amaç, kanserli dokuya komĢu sağlıklı dokular için zararlı olmayan, 



35 

doz kullanılarak en fazla etkiyi sağlamaktır. Günümüzde her hücrenin DNA ve RNA 

gen dizilimleri, hatta yeni teknolojiler sayesinde immun sistem ve protein 

ekspresyonu profillerinin belirlenebilmesi sayesinde radyoterapide tedavi etkinliğini 

arttırmak için duyarlılık belirteçleri geliĢtirilebilmektedir (Chen ve Kuo, 2017), 

 

 

Kanser tedavisinde 19. yy‟ın ikinci yarısından itibaren günümüzde uygulama 

alanı olan bir yöntemde immünoterapidir. Direkt kanser hücrelerine odaklanarak 

normal hücrelere hasar vermeyen bir tedavi yöntemi olan immünoterapi ile vücudun 

kendi hücreleri uyarılabilmekte veya vücuda verilen maddelerle immün yanıt 

oluĢması sağlanabilmektedir. Kanser immunoterapisinde kullanılan yöntemler; 

monoklonal antikorlar, adoptif immünoterapi, aĢılar, sitokinler ve immün sistemi 

destekleyici tedaviler olarak belirtilmiĢtir (Barbaros ve Dikmen, 2015). 

 

 

Kolorektal kanser tedavisi kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yöntemlerle 

yapılabilmektedir (Karaveli ve ark., 2014). Beyin tümörlerinde ise tümörün yeri, tipi 

ve ulaĢılabilirliğine göre tedavi yöntemleri tek baĢlarına ya da birkaç yöntem birlikte 

kullanılabilmektedir. Cerrahi tedavide tümörün konumu, bölgenin nörolojik iĢlevi 

gibi bazı faktörler göz önünde bulundurulmalıdır. Kemoterapi tedavi yöntemi ise 

cerrahi ve radyoterapiyle kombine kullanıldığında adjuvan etkili olup kan beyin 

bariyeri ve tümör hücrelerinin radyoterapiye dirençli hipoksi alanlarında bulunması 

durumunda tedavi güçleĢmektedir (Chang, 2007; ġimĢek ve Dicle, 2013). Bu nedenle 

tedavide cerrahi rezeksiyonu sonrası kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadır 

(Simpson ve ark., 1993). 

 

 

Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahinin kombine Ģekilde uygulanması 

sağkalım oranlarında önemli bir artıĢ sağlamaktadır (Tozkoparan ve Aytaç, 2007). 

Ancak kemoterapi baĢta olmak üzere uygulanan tedavi yöntemlerinin yan etkiler 

oluĢturabilmesi sebebiyle doğal ürünlere olan ilgi giderek artmıĢtır (Ağan ve 

Kekeçoğlu, 2020). Bu doğal ürünler içerisinde, teröpatik değere sahip farmakolojik 

olarak aktif bileĢenler içeren, biyotoksinler de yer almaktadır. Yapılan çalıĢmalarla 

da arı zehirinin de içinde bulunduğu birçok zehirin, içerdikleri aktif maddeler 
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sayesinde, kanser geliĢimini ve ilerlemesini etkileyen yollar ile antitümör etki 

gösterdiğini bildirmiĢ ve böylece biyotoksinler yeni antikanser ajanların 

geliĢtirilebileceği potansiyel kaynaklar olmuĢtur (Liu ve ark., 2016). 

 

 

Bu tez çalıĢması kapsamında; ülkemizin beĢ farklı ilinden elde edilen arı 

zehirlerinin HPLC metodu ile apamin, fosfolipaz A2 ve melittin bakımından içerik 

analizlerinin yapılması ve iki farklı kanser hücre hattına uygulanarak olası 

antikanserojen etkilerinin in vitro olarak değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. Bu amaçla 

ülkemizde arıcılığın yoğun olarak yapıldığı iller göz önünde bulundurularak, bu iller 

arasında yer alan Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli, Muğla illerinden elde edilen bal 

arısı zehirleri, kolorektal adenokarsinoma ve glioblastoma multiforme kanser hücre 

hatlarında çalıĢılmıĢtır. Dünyada, kanser türleri arasında yaygın görülmesi ve yüksek 

mortaliteye sahip olması yönüyle kolorektal adenokarsinoma hücre hattı ve kompleks 

yapısı nedeniyle tedavi seçenekleri oldukça kısıtlı olan, primer beyin tümörlerinin en 

sık karĢılan türü, glioblastoma multimorfede bal arısı zehirinin sitotoksik etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. Arı zehirlerinin hücreler üzerindeki sitotoksik 

etkinliği MTT, Nötral Kırmızı ve laktat dehidrojenaz (LDH) analizleri ile test 

edilerek, ülkemizin farklı illerine ait arı zehirlerinin olası antikanserojen etkileri 

deney sonuçlarının anlamlılığına bağlı olarak değerlendirilmiĢtir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1. Gereç 

 

 

 

Tez çalıĢması hücre kültürü deneyleri Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı İn Vitro Toksikoloji Laboratuvarında 

yapıldı. Arı zehirlerinin içerik analizleri Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Gıda 

Analizleri Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nden hizmet alımı yapılarak 

gerçekleĢtirildi. Deneylerde kullanılan kimyasal ve sarf malzemeleri 21L0239011 

no‟lu “Türkiye‟de Bulunan Arı Irklarından Elde Edilecek Arı Zehiri BileĢiminin 

Analizi ve Antikanserojen Etkilerinin ĠnVitro Olarak AraĢtırılması” Ankara 

Üniversitesi BAP Öncelikli Alan Lisansüstü Tez Projesi (Doktora) bütçesinden 

karĢılandı. ÇalıĢmalar kapsamında Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı imkanlarından yararlanıldı. YÖK 

100/2000 doktora bursu “Moleküler Farmakoloji ve Ġlaç AraĢtırmaları” öncelikli 

alanı kapsamında tez çalıĢmaları tamamlandı. 

 

 

 

2.1.1. Kimyasal Malzemeler 

 

 

Bu tez çalıĢmasında kullanılan kimyasal malzemeler Çizelge 2.1‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.1. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal malzemeler 

 

 

 

 

2.1.2. Sarf Malzemeler 

 

 

Bu tez çalıĢmasında kullanılan sarf malzemeler Çizelge 2.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.2. ÇalıĢmada kullanılan sarf malzemeler 

 

Sarf Malzeme Adı Üretici Firma Katalog Numarası 

T25 cm Cell Culture Flask  Sarstedt 83.3910.002  

T75 cm Cell Culture Flask Sarstedt 83.3911.002  

15 mL Falkon Tüp Sarstedt 62.554.502 

50 mL Falkon Tüp Sarstedt 62.547.254  

1 mL Serolojik Pipet, Steril Sarstedt 86.1251.001  

5 mL Serolojik Pipet, Steril Sarstedt 86.1253.001  

10 mL Serolojik Pipet, Steril Sarstedt 86.1254.001  

96 kuyucuklu Hücre Kültür Plate  Sarstedt 83.3924 

2 mL Sterile Cryovial Tubes  Sarstedt 379/376-500 

10 μL Sterile Dnase Rnase free Pipet Ucu SSIBIO NFS960-10S 

200 μL Sterile Dnase Rnase free Pipet Ucu SSIBIO 4227-00 

1000μL Sterile Dnase Rnase free Pipet Ucu SSIBIO 4337-S1 

10 μL filtreli pipet ucu BIOHIT 790011F 

0.45 μm S PAT Sterile Enjektör Filtre Sarstedt 83.1826  

0.2 μm S PAT Steril Enjektör Filtre Sarstedt 83.126.001 

2 mL eppendorf tüp  Bioplastic  B71420  

Neubaure hemsitometre  Marienfeld  0630010 

Hücre Sayım Lamı, Hemositometre Merck C962010 

Hücre Sayım Kiti Biorad JULI-BRS50 

Kimyasal Madde Adı Üretici Firma Katolog Numarası 

Fetal Bovine Serum Bio. Ind. 04-121-1A 

DMEM High Glucose Bio. Ind. 01-052-1A 

DMEM Low Glucose Bio. Ind. 01-050-1A 

DMEM Ham‟s F12 w/o L Glutamin with 15 mL HEPES Capricorn CP21-4109 

Penicillin Streptomycine 

10.000u/ mL  

Bio. Ind 03-031-1B 

Trypsin Edta (%0.25) Bio. Ind 03-052-1A 

L- Glutamine Solution, 29.2 mg/mL in Saline (200 

millimole/liter) 

Bio. Ind 03-020-1A 

PBS, with calcium and magnesium Bio. Ind 02-020-1A 

DMSO  Sigma D2438-50ML 

MTT((3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum 

bromür)  

Sigma  M5655 

Nötral Kırmızı Sigma N4638 

Sodyum Dedosil Sülfat, SDS Biorad 1610301 

Triton-X Merck M108603 

Apamin  Sigma A1289 

Fosfolipaz A2 Sigma P9279 

Melittin  Sigma M2272 
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2.1.3. Kullanılan Cihazlar 

 

 

Tez çalıĢmasında kullanılan cihazlar Çizelge 2.3‟de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.3. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar. 

 

Cihaz Adı Üretici Firma Katalog Numarası 

Zehir toplama cihazı Beesas tuzak48001 

HPLC   

VWD Dedektör    

Laminar akımlı kabin Holten 1.8  

Ġnvert Mikroskop Juli BR  Juli-BR04 

CO2 inkubatör Nüve GP217745  

Su banyosu Nüve BM402  

SpectraMax  Moleculer Devices I3x  

Su arıtma cihazı Milliporex Synergy 185  

Santrifüj Sigma 3K30 

Vortex  Biosan Biovortex VI 

Hassas terazi SELES EHB PFB.600-2M 

Otomatik pipet (20-200 μl) ISOLAB 7010101009 

Otomatik pipet (100-1000 μL) ISOLAB 7010101014 

 

 

 

2.2. Yöntem 

 

 

 

2.2.1. Arı Zehirlerinin Toplanması 

 

 

Arı zehirleri; Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli ve Muğla illerinde 

yetiĢtiriciliği yapılan bal arılarından “Beesas arı zehiri toplama cihazı” kullanılarak, 

elektroĢok yöntemiyle, 2021 yılı Temmuz ve Ağustos aylarında toplandı. Cihaz 

arılarla temas ettiğinde arılara zarar vermeyecek nitelikte ve iğnelerini kaybetmeden 

zehirlerini cam plakaya akıtabilecekleri özelliktedir. ElektroĢok cihazı kullanılarak 

kovanlara elektrik akımı verilmesi (solda) ve cam yüzeyden arı zehirinin kazınması 

ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir. 
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Şekil 2.1. Arı zehirinin toplanması ve cam yüzeyden kazınması 

 

 

 

2.2.2. HPLC Analiz Yöntemi 

 

 

Arı zehirlerinin içerik analizlerinin belirlenmesi için Muğla Sıtkı Koçman 

Üniversitesi Gıda Analizleri Uygulama ve AraĢtırma Merkezinden hizmet alımı 

yapıldı. Arı zehiri örnekleri araĢtırma merkezine koyu renkli ve ıĢık geçirmeyecek 

cam ĢiĢeler içerisinde ulaĢtırıldı. HPLC analizinde kullanılan yöntem Frangieh ve ark 

(2019)., tarafından yapılan çalıĢmada kullanılan metoddan uyarlanmıĢtır.  

 

 

Arı zehirleri Apamin (Sigma-A1289), fosofolipaz A2 (Sigma-P9279) ve 

melittin (Sigma M2272) standartları olmak üzere üzere üç bileĢen bakımından analiz 

edilmiĢtir. Standartlara ait kalibrasyon eğrileri oluĢturulmuĢ ve analiz, HPLC cihazı 

ile yapılmıĢtır. Analizde değiĢken dalga boyu dedektörü (VWD) ve C18 25 cm x4.6 

mm, 5 µm kolon kullanılmıĢtır. Kolon akıĢ hızı 1 mL/dk, optimum ayırma sıcaklığı 

20ºC olarak tespit edilmiĢtir. Mobil faz olarak %0.1 TFA içeren su ve %0.1 TFA 

içeren asetonitril kullanılmıĢtır. Arı zehiri 10 mg tartılarak 5 mL ultra saf suda 
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çözdürülmüĢ ve filtreden geçirilerek analiz için hazır hale getirilmiĢtir. Dedeksiyon 

iĢlemleri sabit dalga boyunda yapılmıĢtır. 

 

 

 

2.2.3. Arı Zehirlerinin Hücre Kültürü için Hazırlanması 

 

 

Kuru-toz formda bulunan arı zehiri örnekleri dimetilsülfoksid (DMSO) 

içerisinde çözdürülüp hücre kültüründe uygulanacak konsantrasyonları belirlemek 

amacıyla DMEM kullanılarak seyreltildi. 

 

 

 

2.2.4. Hücre Kültürünün Hazırlanması 

 

 

2.2.4.1. Hücrelerin Çözünmesi ve Kültürü 

 

 

Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim 

Dalında 20 kez pasajlama iĢlemi uygulanmıĢ, kolorektal adenokarsinoma, Caco-2 

(HTB37) ve pasaj sayısı 10 olan glioblastoma multiforme, T98G (CRL-1690), hücre 

hatları kullanıldı. 

 

 

Dondurularak -80ºC‟de muhafaza edilen hücreler beĢ dk süre ile su 

banyosunda (steril, 37°C) tutularak çözünmeleri sağlandı. Hücrelerin içerisinde 

bulunduğu kriyotüplerin dıĢ yüzyeleri %70‟lik alkolle temizlenerek laminar akımlı 

kabin içerisine alındı. Kriyotüplerde bulunan hücrelere pipetasyon iĢlemi yapılarak 

homojen olarak dağılmaları sağlandı. Pipetasyon iĢlemi ile süspanse edilen hücreler 

DMEM besiyeri içerisine, %1 Penisilin/Streptomisin, %10 Fetal Bovine Serum 

(FBS), %1 esansiyel olmayan aminoasit eklenerek 15 mL‟lik falkon tüp içerisine 

alındı ve santrifüj edildi. Santrifüj iĢlemi beĢ dk, 1500 rpm‟de yapıldı. Sonrasında 

falkon tüp temizlenerek çalıĢılacak kabin içerisine alındı. Falkon tüpün üst tarafında 

bulunan süpernatant medyum pipet yardımıyla ortamdan uzaklaĢtırıldı. Falkon tüp 

içerisindeki hücrelerin üzerine önceden hazırlanan besi ortamı eklendi ve pipetasyon 
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iĢlemi yapılarak T75 cm²‟lik hücre kültür kaplarına alındı. Kültür kapları hücrelerin 

yaĢamaları için optimal Ģartlara sahip inkübatör (37°C ve %5 karbondioksit) içerisine 

alındı. Her iki hücre hattının da bulundukları kültür kaplarının alt yüzeylerine 

tutunarak prolifere olmaları invert mikroskop altında incelendi. Kültür besi yeri, renk 

değiĢimi takip edilerek ve hücrelerin gereksinimlerine bağlı olarak ortalama üç gün 

aralıklarla olacak Ģekilde değiĢtirildi.  

 

 

 

2.2.4.2. Hücrelerin Pasajlanması ve Dondurulması 

 

 

Caco-2 ve T98G hücreleri subkültüre edilerek farklı pasaj numaralarına ait 

hücreler üretildi. Üretimi yapılan hücrelerin bir kısmı 96 kuyucuklu hücre pleytlerine 

alınarak arı zehirlerinin uygulanması için prolifere olmak üzere inkübatöre kaldırıldı. 

Kalan kısım ise daha sonra kullanılmak üzere donduruldu. 

 

 

Pasajlama iĢlemi için inkübatörden çıkarılan kültür kaplarının invert mikroskop 

altında incelemeleri yapılarak pasajlanmak için yeterli yoğunluğa ulaĢıp 

ulaĢmadıklarına bakıldı. Kültür kaplarının dıĢ yüzeyleri %70‟lik alkolle temizlenerek 

laminar akımlı kabin içerisine alındı ve içerisinde bulunan medium uygun Ģekilde 

pipet yardımıyla uzaklaĢtırıldı. Hücre metabolizması yan ürünlerinin ve serum 

artıklarının uzaklaĢtırılması amacıyla, hazırlanan PBS (pH=7.0) kullanılarak ortamda 

bulunan metabolizma artıkları uzaklaĢtırıldı ve sonrasında PBS kültür kabından 

uzaklaĢtırıldı. Tüm kültür kaplarına 3 mL Tripsin-EDTA solüsyonu eklendi ve 

inkübatöre kaldırıldı. Birkaç dakika sonra %70‟lik alkolle dıĢ yüzeyleri temizlenerek 

laminar akımlı kabin içerisine alındı. Ġçerisine 7 mL DMEM besi yeri eklenerek, 

pipetasyon iĢlemi yapıldı. Kültür kabı içerisinde bulunan 10 mL‟lik süspansiyon 15 

mL‟lik falkon içerisine alındı ve 1500 rpm devirde 10 dk santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası dıĢ yüzey temizliği yapılarak laminar akımlı kabin içerisine alınan falkon tüp 

içerisinde ki süpernatant uygun Ģekilde uzaklaĢtırıldı. Falkon tüpün dip kısmında 

toplanan pelet hücrelerin üzerine %10 FBS ve %1 antibiyotikli DMEM içeren besi 

yerinden 3 mL eklenerek pipetasyon yapıldı. Bu besiyeri ve hücre karıĢımı üç adet 

75 cm²‟lik kültür kaplarına her birinde 1 mL olacak Ģekilde dağıtıldı. Her bir kültür 



43 

kabının üzerine yaklaĢık 10 mL hazırlanan besi yerinden eklenerek inkübatöre 

kaldırıldı. Hem Caco-2 hem de T98G hücreleri bu Ģekilde üç seri pasaj yapılarak 

çoğaltıldı.  

 

 

Hücrelerin dondurulması için inkübatörden çıkarılan kültür kapları %70‟lik 

alkolle temizlenerek laminar akımlı kabin içerisine alındı. Kültür kapları içerisinde 

bulunan medium uygun Ģekilde uzaklaĢtırılarak, steril PBS ile hücrelerin yüzey 

yıkaması yapıldı ve PBS uzaklaĢtırıldı. 3 mL Tripsin-EDTA solüsyonu eklenen 

kültür kapları inkübatörde birkaç dakika inkübe edildi. DıĢ yüzeyleri temizlenerek 

laminar akımlı kabin içerisine tekrar alınan kültür kaplarına 7 mL DMEM içeren besi 

yeri eklendi. Kültür kabı içerisinde bulunan 10 mL‟lik süspansiyon 15 mL‟lik falkon 

içerisine alındı ve 1500 rpm devirde 10 dk santrifüj edildi. Santrifüj sonrası falkon 

tüplerin üst kısımlarında bulunan süpernantant uygun Ģekilde uzaklaĢtırıldı ve falkon 

tüpün dip kısmında toplanan pelet hücrelerin üzerine dondurma kültür vasatı 

eklenerek pipetasyon iĢlemi yapıldı ve 1 mL‟lik kriyotüpler içerisine alındı. 

Dondurma kültür vasatı %20 FBS ve %10 DMSO içerecek Ģekilde hazırlandı. 

Kriyotüpler hücre dondurma kapları içerisine alındı ve -80oC dondurucuya kaldırıldı. 

Hem Caco-2 hem de T98G hücreleri için bu iĢlemler gerçekleĢtirildi. 

 

 

 

2.2.4.3. Kültür Kabındaki Hücrelerin 96 Kuyucuklu Pleytlere Aktarılması 

 

 

Hücre kültür kaplarının (T75, 75 cm²) invert mikroskop altında incelemesi 

yapıldı ve yüzeyi en az %80-90 oranında kaplayan hücrelerin bulunduğu kap 

içerisindeki medium uygun Ģekilde pipet yardımı ile uzaklaĢtırıldı. Hücre 

metabolizması yan ürünlerinin ve serum artıklarının uzaklaĢtırılması amacıyla, 

hazırlanan PBS ile hücrelerin yüzey yıkaması yapıldı ve PBS kültür kabından 

uzaklaĢtırıldı. 2 mL Tripsin-EDTA solüsyonu hücreler üzerine eklendi ve kültür 

kapları inkübatöre kaldırıldı. Birkaç dk inkübasyon sonrasında kültür kaplarının dıĢ 

yüzeyleri %70‟lik alkolle temizlenerek laminar akımlı kabin içerisine alındı. Flask 

içeresine DMEM içeren besi yeri eklenerek bu süsüpansiyon santrifüj edildi. 
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Santrifüj sonrası süpernatant atılarak dipte bulunan hücreler üzerine hücre besiyeri 

eklendi, pipetasyon yapıldı ve 96 kuyucuklu pleytlere aktarıldı. 

 

 

Öncesinde pleytlere aktarılacak hücre sayısını belirlemek amacıyla 1 mL kültür 

medyumunda sulandırılan hücre süspansiyonundan 10 µL alınarak ependorf tüpe 

konuldu ve üzerine 90 µL tripan blue boyası eklenerek karıĢtırıldı. KarıĢım Neubauer 

lamı üzerine koyuldu ve beĢ bölmedeki toplam hücre sayısı belirlendi. Bu sayı 

sulandırma miktarı 50 000 sayısı ile çarpılarak 1 mL hücre mediumunda ne kadar 

hücre olduğu belirlendi.  

 

 

 

2.2.5. Arı Zehirlerinin Hücrelere Uygulanmak Üzere Hazırlanması 

 

 

Her bir arı zehiri örneği hassas terazi kullanılarak belirli miktarlarda tartıldı. 

Tartılan zehirler üzerine 100 μl DMSO eklenerek çözünmeleri sağlandı. Sonrasında 

900 μl DMEM eklenerek 1 mL‟lik ependorf tüpler içerisine alındı ve hücrelere 

uygulamandan önce vortekslenerek homojen hale getirildi. Sitotoksik etkinin %100 

gözlemlendiği en düĢük konsantrasyon en yüksek doz olarak belirlendi. Bu çözelti 

yarım dilüsyonlar yapılarak seyreltildi ve farklı konsantrasyonlarda arı zehiri 

çözeltileri elde edildi. Yapılan ön çalıĢmalarda Caco-2 hücreleri için belirlenen 

dozların T98G hücrelerinde yüksek sitotoksik etki göstermesinden dolayı T98G 

hücrelerinde en yüksek doz daha düĢük tutuldu. Konsantrasyonlar; benzer dozların 

olduğu aralığı kapsayacak Ģekilde belirlendi. 

 

 

 

2.2.6. Hücrelere Arı Zehirlerinin Uygulanması 

 

 

96 kuyulu hücre pleytlerinde hücrelerin geliĢmeleri tamamlandıktan sonra 

farklı doz aralıklarında hazırlanan arı zehirleri hücrelere uygulandı. Caco-2 ve T98G 

hücrelerine uygulanan doz aralıkları Çizelge 2.4‟de belirtilmiĢtir. 
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Çizelge 2.4. Caco-2 ve T98G hücrelerine uygulanan arı zehiri doz aralıkları 

 

Şehir Caco-2 (μg/mL) T98G (μg/mL) 

Afyon  1640-0,80  205-0,10  

Ankara 1890-0,92  118,13-0,06  

Balıkesir 2712-1,32  84,75-0,04  

Denizli 2640-1,29  82,5-0,04  

Muğla 2700-1,32  337,5-0,16  

 

 

 

2.2.7. MTT, Nötral Kırmızı ve LDH Analiz Yöntemleri 

 

 

Sitotoksisite, uygulanan maddenin dozuna ve maruziyet süresine bağlı olarak 

değiĢmekte, hücrelerin farklı derecelerde zarar görmesine neden olan bir olay olarak 

tanımlanmakta, hücrelerde yapılan sitotoksisite çalıĢmaları sayesinde test edilen 

maddenin sitostatik ve sitotoksik etkileri hakkında fikir elde edilebilmektedir (Tokur 

ve Aksoy, 2017). Sitotoksisite testleri, in vitro toksikoloji çalıĢmalarında yaygın 

olarak kullanılırlar. Bu testlerden LDH ile laktat dehidrojenaz aktivitesi 

belirlenebilmektedir. Nötral Kırmızı ve MTT testleri ise toksik maddeye maruz 

kalma sonucu hücre canlılığının veya sitotoksisitenin saptanması için kullanılan en 

yaygın yöntemlerdendir (Fotakis ve Timbrell, 2006). 

 

 

 

2.2.7.1. MTT Analizi 

 

 

Canlı hücreler tarafından substratın kromojenik ürüne dönüĢtürülmesine bağlı 

olan canlılık deneyleri arasında MTT deneyi yaygın kullanılan yöntemlerden biridir 

(Kumar ve ark., 2018). Tetrazolyum bileĢiklerinden biri olan MTT pozitif yüklü ve 

ökaryotik hücrelerin zarlarını kolaylıkla geçerek hücre içinde indirgenebilir 
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özelliktedir. Ġndirgenme sonucu suda çözünür formdaki MTT [3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] suda çözünmeyen özellikte 

ki formazana dönüĢmekte ve kristal Ģeklinde çökelmektedir. Tetrazolyum halkası 

aktif mitokondri tarafından kırılmakta ve canlı hücreler renk reaksiyonu meydana 

getirebilmekte, ölü hücreler tetrazolyum bileĢiklerini indirgeme özelliklerini 

kaybederek renk değiĢimi oluĢturmamaktadır (Riss ve Moravec, 2006; Tokur ve 

Aksoy, 2017). 

 

 

Arı zehiri uygulanmıĢ hücre pleytlerinin 24 saatlik inkübasyonu sonrası 

kuyucuklarda bulunan besi ortamları ve arı zehiri çözeltileri çoklu pipet kullanılarak 

ortamdan uzaklaĢtırıldı. Her bir kuyucukda bulunan hücrelerin yüzey yıkamasını 

yapmak için kuyucuklara 100 μl PBS eklendi, birkaç dk beklenerek uzaklaĢtırıldı. 

Karanlık ortamda her bir kuyucuğa 15 μl MTT solüsyonu eklendi. MTT solüsyonu 1 

mL PBS içerisinde 5 μg MTT çözdürülerek hazırlandı. Pleytler inkübatöre 

kaldırılarak dört saat inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon süresi sonrası kuyucuklar 

üzerine 100 μl DMSO eklenerek formazanın çözünmesi sağlandı. Pleytlerin optik 

dansiteleri 540 nm dalga boyu kullanılarak mikropleyt okuyucuda belirlendi. 

 

 

 

2.2.7.2. Nötral Kırmızı Analizi 

 

 

Nötral Kırmızı analizi canlı hücrelerin, supravital bir boya olan nötr kırmızıyı 

lizozomlarında tutma ve boyaya bağlanma özelliğine dayanmaktadır. Bu boya zayıf 

katyonik özellikte olduğundan pasif difüzyonla hücre zarlarına tutunur ve 

lizozomlarda birikerek, lizozomal matrisin anyonik ve/veya fosfat gruplarına 

bağlanır. AsitleĢtirilmiĢ bir etanol solüsyonu kullanılarak canlı hücrelerden ekstrakte 

edilebilir ve boyanın absorbansı bir spektrofotometre kullanılarak ölçülür (Repetto ve 

ark., 2008). 

 

 

Arı zehiri uygulanmıĢ hücre pleytlerinin 24 saatlik inkübasyonu sonrası 

kuyucuklarda bulunan besi ortamları ve arı zehiri çoklu pipet kullanılarak ortamdan 
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uzaklaĢtırıldı. Her bir kuyucuğa hücrelerin yüzey yıkamasını yapmak için 100 μl 

PBS eklendi ve sonrasında çoklu pipet yardımıyla uzaklaĢtırıldı. Yüzey yıkaması 

iĢlemi iki kez tekrarlandı. Her bir kuyucuğa 100 μl Nötral Kırmızı solüsyonu (40 

μg/DMEM) eklendi. Pleytler inkübatöre kaldırılarak iki saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon süresi sonrası kuyucuklar üzerine 100 mikrolitre destain eklenerek optik 

dansiteler 540 nm dalga boyu kullanılarak mikropleyt okuyucuda belirlendi. 

 

 

 

2.2.7.3. LDH Analizi 

 

 

Hücre canlılığının değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerden biride hasarlı ya 

da ölü hücrelerden vasata geçen LDH aktivitesinin değerlendirilmesidir (Tokur ve 

Aksoy, 2017). LDH organizmada tüm hücrelerde bulunan sitoplazmik bir enzim olup 

toksik madde ve hücre etkileĢimi sonucu plazma zar bütünlüğünün bozulmasıyla 

hücre medyumuna geçebilmekte ve spektrofotometrik olarak ölçülmektedir 

(Erkekoğlu ve Baydar, 2021). 

 

 

LDH ölçümleri ChronoLab Quantitative Detection of Lactate Dehydrogenase 

(Barselona, Ġspanya) test kiti kullanılarak yapılmıĢtır. Arı zehiri uygulanmıĢ hücre 

pleytlerinin 24 saatlik inkübasyonu sonrası, hücrelerin üzerinde bulunan besi 

ortamından 100 μl alınarak baĢka bir boĢ pleyte koyuldu. Üzerine 3 mL test belirteci 

ilave edildi. Bu iĢlem ile besi ortamında bulunan pirüvatın laktata dönüĢümü katalize 

edilmekte, NADH, NAD+ ‟a dönüĢmektedir. Bu karıĢımdan 100 μl alınarak 96 

kuyulu pleytlere aktarıldı ve baĢlangıç optik dansite değeri (t0), 340 nm dalga 

boyunda belirlendi. Kronometre ile zaman tutularak birer dk arayla üç ayrı zamanda 

optik dansite değerleri (t1-t2-t3) ölçüldü. Üç optik dansite değeri arasında ki fark 

belirlenerek ortalama değer hesaplandı. MTT ve Nötral Kırmızı analizinde 

sitotoksisite hesaplamasında kullanılan formülle, hesaplanan ortalama değer 

kullanılarak, % sitotoksisite hesaplandı. 
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2.2.7.4. Sitotoksisite Değerlendirilmesi 

 

 

Arı zehiri uygulanan her iki hücre hattındaki sitotoksisite belirlenerek, % 

Ģeklinde gösterildi. Arı zehirinin uygulanmadığı, tümü canlı kabul edilen hücreler 

negatif (Max V), Triton-X uygulanan ve tümünün cansız olduğu düĢünülen hücreler 

pozitif (Min V) kontrol grubu olarak belirlendi. Arı zehirinin çözdürüldüğü DMSO 

için çözücü kontrol grubu oluĢturuldu. % sitotoksisite aĢağıda belirtilen formül 

kullanılarak hesaplandı (Ulukaya ve ark., 2008).  

 

Sitotoksisite (%) = [1 - (test- Min V) / (Max V – Min V)] x 100 

 

 

IC50 değerlendirilmesi, klasik sigmoid-doz modellemesine göre yapıldı. 

Konsantrasyon ve sitotoksisite % yanıtları Graph Pad® Prism 8.0. (GraphPad 

Software, San Diego California USA) programından, regresyon eğrisi analizi SPSS 

25.00 programından faydalanılarak yapıldı. En yüksek belirtme katsayısı (R²) 

değerlendirmeye alınarak IC50 değerinin belirlenmesinde kullanılacak olan eğrinin 

formülü belirlendi. 

 

 

Doz, yöntem ve arı zehirinin elde edildiği il aynı olmak Ģartı ile hücre hatlarında 

dozlara karĢılık yüzde sitotoksisite değerlerinin karĢılaĢtırılması; doz, yöntem ve 

hücre hattı aynı olmak Ģartı ile arı zehirinin elde edildiği illere göre dozlara karĢılık 

yüzde sitotoksisite değerlerinin karĢılaĢtırılması amacıyla veriler SPSS 25.00‟e 

uygun Ģekilde girildi. Gruplar arasındaki farklılık tek yönlü varyans analizi (One 

Way ANOVA) kullanılarak yapıldı. Varyans analizi sonucu farklılıklar Duncan ve 

Tukey testleri kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Doz, arı zehirinin elde edildiği il ve hücre 

hattı sabit olmak üzere MTT, Nötral Kırmızı ve LDH sonuçlarının karĢılaĢtırması ve 

iliĢkinin değerlendirilmesi, arı zehirlerinin illere göre değiĢen apamin, melittin ve 

fosfolipaz A2 içeriklerine göre hücre hatlarındaki IC50 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Graph Pad® Prism 8.0 programında, Pearson korelasyon testi ile yapıldı. 
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3. BULGULAR 
 

 

 

3.1. Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografisi (HPLC) 

 

 

3.1.1. Arı Zehiri İçerik Analizi Sonuçları 

 

 

VWD dedektör kullanılarak yapılan HPLC analiz sonuçlarına göre apamin 

oranı en düĢük %3,84 ile Afyon, en yüksek %6,29 ile Muğla ilinden toplanan arı 

zehirinde; fosfolipaz A2 oranı en düĢük Muğla iline ait zehirde (%10,87) , en yüksek 

Denizli iline ait zehirde (%13,87) bulunmuĢtur. Fosfolipaz A2 oranları bakımından 

Denizli ilini sırasıyla Balıkesir (%12,96) ve Afyon (%11,76) ve Ankara (%11,17) 

illeri izlemiĢtir. Melittin bakımından en yüksek içeriğe sahip il Denizli (%70,21) iken 

en düĢük Afyon (%51,17) ili bulunmuĢtur. Ġllere göre apamin, fosfolipaz A2 ve 

melittin içerik oranları (%) Çizelge 3.1‟de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.1. Ġllere göre apamin, fosfolipaz A2 ve melittin miktarları (%) 

 

İl Madde Miktar (Yüzde) 

Afyon Apamin 3,84 

Fosfolipaz A2 11,76 

Melittin 51,17 

Ankara Apamin 5,00 

Fosfolipaz A2 11,17 

Melittin 63,92 

Balıkesir Apamin 3,89 

Fosfolipaz A2 12,96 

Melittin 65,50 

Denizli Apamin 4,42 

Fosfolipaz A2 13,87 

Melittin 70,21 

Muğla Apamin 6,29 

Fosfolipaz A2 10,87 

Melittin 57,13 
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ÇalıĢmada kullanılan; Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli ve Muğla illerinden 

elde edilen bal arısı zehirlerinin HPLC cihazında VWD dedektör kullanılarak içerik 

analizleri yapılmıĢtır. Tüm illerden toplanan bal arısı zehirleri için HPLC içerik 

(apamin, fosfolipaz A2 ve melittin) kromotogramları incelenmiĢtir. Örnek olarak 

ġekil 3.1‟de Afyon ilinden elde edilen arı zehirinin HPLC (apamin, fosfolipaz A2 ve 

melittin) kromotogramı gösterilmiĢtir.  

 

 
 

Şekil 3.1. Afyon ilinden elde edilen arı zehirinin HPLC kromotogramı 

 

 

 

3.2. Hücrelerin Morfolojik İncelenmesi 

 

 

Farklı pasaj numaralarına ait Caco-2 hücrelerine, uygun çözücü kullanılarak 

farklı konsantrasyonlarda hazırlanan arı zehiri uygulanması ve 24 saatlik 

inkübasyona bırakılması sonrası invert mikroskop altında morfolojik incelemeler 

yapıldı. Farklı illere ait arı zehirlerinin Caco-2 hücrelerine uygulanmasından 24 saat 

sonra farklı konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik farklılıklar ġekil 3.2‟de 

gösterilmiĢtir.  
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Şekil 3.2. Farklı illere ait arı zehirlerinin Caco-2 hücrelerine uygulanmasından 24 saat sonra farklı 

konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik görünümler (A: Afyon-1640 μg/mL; B: Afyon-0,80 μg/mL; C: Ankara-

1890 μg/mL; D: Ankara-0,92 μg/mL; E: Balıkesir-2712 μg/mL; F: Balıkesir-1,32 μg/mL; G: Denizli-2640 

μg/mL; H: Denizli-1,29 μg/mL; I: Muğla-2700 μg/mL; J: Muğla-1,32 μg/mL; Scale Bar= 50 µm). 

 

Farklı pasaj numaralarına ait T98G hücrelerine, uygun çözücü kullanılarak 

farklı konsantrasyonlarda hazırlanan arı zehiri uygulanması ve 24 saatlik 

inkübasyona bırakılması sonrası invert mikroskop altında morfolojik incelemeleri 

yapıldı. Farklı illere ait arı zehirlerinin T98G hücrelerine uygulanmasından 24 saat 

sonra farklı konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik farklılıklar ġekil 3.3‟de 

gösterilmiĢtir.  
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Şekil 3.3. Farklı illere ait arı zehirlerinin T98G hücrelerine uygulanmasından 24 saat sonra farklı 

konsantrasyonlarda oluĢan morfolojik görünümler (A: Afyon-205 μg/mL; B: Afyon-0,10 μg/mL; C: Ankara-

118,13 μg/mL; D: Ankara-0,06 μg/mL; E: Balıkesir-84,75 μg/mL; F: Balıkesir-0,04 μg/mL; G: Denizli-82,50 

μg/mL; H: Denizli-0,04 μg/mL; I: Muğla-337,5 μg/mL; J: Muğla-0,16 μg/mL; Scale Bar = 50 µm).  
 

Caco-2 ve T98G hücrelerinde; arı zehiri uygulanmayan kontrol grubundaki 

hücrelerin morfolojilerinin düzgün yapılı ve normal olduğu, tüm illerde, uygulanan 

en yüksek konsantrasyonlarda, hücrelerin deforme olduğu ve büyük çoğunluğunun 

öldüğü, en düĢük konsantrasyonlarda hücrelerin tamamına yakının yaĢadığı 

gözlemlendi. Zehir uygulanmayan kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında tüm 

zehirlerin uygulanan en yüksek konsantrasyonlarında hücre membran bütünlüğünün 

bozulmuĢ olduğu gözlemlendi. Caco-2 hücrelerinde Denizli ilinden elde edilen 

zehirin uygulandığı hücrelerde, T98G hücrelerinde ise Denizli ve Muğla iline ait 
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zehirlerin uygulandığı hücrelerde, hücre ölümü morfolojisi gösteren hücrelerin daha 

fazla olduğu gözlemlendi. 

 

 

 

3.3. MTT, Nötral Kırmızı ve LDH Analiz Sonuçları 

 

 

Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli ve Muğla illerinden toplanan arı 

zehirlerinin sırasıyla; 1640, 1890, 2712, 2640 ve 2700 μg/mL‟den baĢlayarak yarım 

dilüsyonlar halinde konsantrasyonları oluĢturuldu ve Caco-2 hücrelerine uygulandı. 

T98G hücrelerine uygulanmak üzere ise Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli, Muğla 

illerinden toplanan arı zehirlerlerinin sırasıyla; 205; 118,13; 84,75; 82,5 ve 337,5 

μg/mL‟den baĢlayarak yarım dilüsyonlar halinde konsantrasyonları oluĢturuldu. 

Hücreler, yapılan uygulanmanın ardından 24 saat inkübe edildi. 

 

 

Ġstatistiki değerlendirmelerde; seçilen veriler arasındaki yüzde sitotoksisite 

değerlendirmesinde MS Excel (MS Office 2016), doz ve yüzde sitotoksisite değerleri 

ile regresyon eğrisi analizinde SPSS 25.00 ve Graph Pad® Prism 8.0 (GraphPad 

Software, San Diego California USA) programından faydalanıldı. En yüksek R² 

değeri kullanılarak IC50 hesaplanılacak eğrinin formülü belirlendi. Gruplar 

arasındaki farklılık tek yönlü varyans analizi (One Way ANOVA) ile yapıldı. 

Varyans analizi sonucu farklılıklar Duncan ve Tukey testleri ile karĢılaĢtırıldı.  

 

 

 

3.3.1. MTT Analizi 

 

 

Hücrelerin 24 saat inkübasyonu sonrası kuyucuklardaki vasat ve arı zehiri 

çoklu pipet yardımı ile çekilerek kuyucuklara 100 μl PBS eklendi. Birkaç dk 

beklendikten sonra PBS çoklu pipet yardımı ile uzaklaĢtırıldı. 5 μg/mL olacak 

Ģekilde hazırlanan MTT boyası her kuyucuğa 15 μl eklendi ve hücre pleytleri 

inkübatöre kaldırıldı. IĢığa duyarlı bir yöntem olmasından dolayı iĢlemler karanlık 

ortamda gerçekleĢtirildi. Ġnkübasyon sonrası hücre pleytlerinde ki her kuyucuğun 
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üzerine 100 μl DMSO eklendi ve horizontal karıĢtırıcıda beĢ dk tutuldukdan sonra 

optik dansite 540 nm‟de ölçüldü. Caco-2 ve T98G hücrelerinin % canlılık oranları 

beĢ ile ait arı zehiri konsantrasyonlarının artıĢı ile orantılı Ģekilde azalma gösterdi. 

Hücre hatlarında çalıĢılan, tüm örneklerde, alınan % sitotoksisite cevapları ve artan 

konsantrasyonlar arasındaki iliĢki pozitif bulundu. MTT test sonuçlarına göre hem 

Caco-2 hemde T98G hücre hattında IC50 değeri en yüksek olan il Afyon iken, en 

düĢük IC50 değeri Denizli iline ait zehirde hesaplandı. Ġllere ve hücre hatlarına göre 

MTT analizi ile hesaplanan arı zehiri IC50 değerleri Çizelge 3.2‟de gösterilmiĢtir. 

Belirli dozlarda, arı zehiri uygulanan Caco-2 ve T98G hücrelerinin, MTT analizi ile 

belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması ġekil 3.4‟de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.2. MTT analiz sonuçlarına göre Caco-2 ve T98G hücreleri için bulunan IC50 değerleri 

 

Arı Zehirinin Toplandığı İl Caco-2-IC 50 (μg/mL)  T98G-IC 50 (μg/mL) 

Afyon 18,08 ∓ 1,31 8,53 ∓ 0,42 

Ankara 16,75 ∓ 0,53 7,70 ∓ 0,32 

Balıkesir 15,13 ∓ 1,36 6,49 ∓ 0,34 

Denizli 12,42 ∓ 0,19 5,98 ∓ 0,40 

Muğla 16,56 ∓ 0,95 7,29 ∓ 0,58 
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Şekil 3.4. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, MTT analizi ile belirlenen % 

sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması (Ortalama/Standart hata). A: Afyon, B: Ankara, C: Balıkesir, D: 

Denizli, E: Muğla (*p<0,05) 

 

Afyon iline ait arı zehirinin 25,63 μg/mL, Ankara ilinin 59,06 ve 14,77 μg/mL, 

Balıkesir ilinin 21,19 ve 10,59 μg/mL, Denizli ilinin 20,63; 5,16; 2,58 ve 1.29 μg/mL 

ve Muğla ilinin 42,19 ve 21,09 μg/mL konsantrasyonlarda iki hücre hattı arasında 

MTT analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevapları arasındaki farkın istatistiksel 

bakımdan önemli olduğu, aynı dozlarda hücrelerin % sitotoksiste değerleri arasındaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0,05). 
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3.3.2. Nötral Kırmızı Analizi 

 

 

Hücrelere arı zehiri uygulanarak 24 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası 

kuyucuklardaki vasat ve arı zehiri çoklu pipet yardımı ile çekilerek kuyucuklara 100 

μl PBS eklendi. Bu iĢlem iki kez tekrar edildi sonrasında PBS uzaklaĢtırıldı. Nötral 

Kırmızı boyası her kuyucuğa 100 μl koyularak hücre pleytleri inkübatöre kaldırıldı. 

Ġnkübasyon sonrası hücre pleytlerinde her kuyucuğa 100 μl SDS eklendi ve optik 

dansite 540 nm‟de ölçüldü.  

 

 

Nötral Kırmızı analizi ile hem Caco-2 hemde T98G hücrelerinde IC50 değeri 

en yüksek olan il Afyon, en düĢük olan il Caco-2 hücrelerinde Balıkesir, T98G 

hücrelerinde Denizli bulunmuĢtur. Ġllerin hücre hatlarına göre Nötral Kırmızı analizi 

ile hesaplanan IC50 değerleri Çizelge 3.3‟de gösterilmiĢitir. 

 

Çizelge 3.3. Nötral Kırmızı analizi sonuçlarına göre Caco-2 ve T98G hücreleri için bulunan IC50 değerleri 

 

Arı Zehirinin Toplandığı İl Caco-2 IC50 (μg/mL) T98G- IC50 (μg/mL) 

Afyon 14,72 ∓ 0,35 10,35 ∓ 0,97 

Ankara 13,59 ∓ 1,29 8,57 ∓ 0,59 

Balıkesir 11.47 ∓ 0,42 5,74 ∓ 0,42 

Denizli 13,25 ∓ 0,77 4,90 ∓ 0,21 

Muğla 14,51 ∓ 0,84 8,32 ∓ 0,49 

 

Belirli dozlarda, arı zehiri uygulanan Caco-2 ve T98G hücrelerinin, Nötral Kırmızı 

analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması ġekil 3.5‟de 

gösterilmiĢtir. 



57 

 
 

Şekil 3.5. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, Nötral Kırmızı analizi ile 

belirlenen % sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması (Ortalama/Standart hata). A: Afyon, B: Ankara, C: 

Balıkesir, D: Denizli, E: Muğla (p*<0,05) 

 

Afyon iline ait arı zehirinin 51,25; 25,63; 12,81 ve 0,80 μg/mL, Ankara iline ait arı 

zehirinin 59,06 ve 29,53 μg/mL, Balıkesir iline ait arı zehirinin 42,38; 2,65 ve 1,32 

μg/mL, Denizli iline ait arı zehirinin 10,31 ve 5,16 μg/mL ve Muğla iline ait arı 

zehirinin 2,64 ve 1,32 μg/mL konsantrasyonlarında her iki hücre hattının Nötral 

Kırmızı analizi ile belirlenen % sitotoksisite cevapları arasında ki farklılıkların 

önemli olduğu bulundu (p<0,05). 
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3.3.3. LDH Analizi 

 

 

96 kuyucuklu pleytlerde bulunan, arı zehiri uygulaması yapılmıĢ olan 

hücrelerin içerisinde bulundukları besi yeri 96 kuyucuklu baĢka bir boĢ pleyte 100 μl 

olacak Ģekilde aktarılmıĢtır. Üzerine LDH çalıĢma solüsyonu eklenmiĢ, bu 

karıĢımdan 100 μl alınarak 96 kuyucuklu baĢka bir boĢ plate‟e koyulmuĢ ve optik 

dansite 340 nm‟de ölçülmüĢtür. 

 

 

LDH testi sonuçlarına göre en yüksek IC50 değeri Caco-2 hücreleri için Afyon, 

T98G hücreleri için Ankara iline ait zehirde, en düĢük ise her iki hücre hattında da 

Denizli iline ait zehirde belirlenmiĢtir. Ġllere ve hücre hatlarına göre LDH analizi ile 

hesaplanan arı zehiri IC50 değerleri Çizelge 3.4‟de gösterilmiĢtir. Belirli dozlarda, 

arı zehiri uygulanan Caco-2 ve T98G hücrelerinin, LDH analizi ile belirlenen % 

sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması ġekil 3.6‟da gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.4. LDH analizi sonuçlarına göre Caco2 ve T98G hücreleri için bulunan IC50 değerleri 

 

Arı Zehirinin Toplandığı İl Caco-2 IC50 (μg/mL) T98G-IC50 (μg/mL) 

Afyon 19,52 ∓ 0,58 9,29 ∓ 0,50 

Ankara 13,67 ∓ 0,85 10,64 ∓ 0,34 

Balıkesir 11,59 ∓ 0,38 6,94 ∓ 0,40 

Denizli 8,19 ∓ 0,61 5,04 ∓ 0,17 

Muğla 14,43 ∓ 0,68 9,18 ∓ 0,54 

 



59 

 
 

Şekil 3.6. Arı zehirlerinin bazı konsantrasyonlarında Caco-2 ve T98G hücrelerinin, LDH analizi ile belirlenen % 

sitotoksisite cevaplarının karĢılaĢtırılması (Ortalama/Standart hata). A: Afyon, B: Ankara, C: Balıkesir, D: 

Denizli, E: Muğla (* p<0,05) 

 

Afyon iline ait arı zehirinin 25,63 μg/mL, Ankara iline ait arı zehirinin 29,53 μg/mL, 

Balıkesir iline ait arı zehirinin 21,19; 10,59 ve 2,65 μg/mL, Denizli iline ait arı 

zehirinin 20,63 μg/mL ve Muğla iline ait arı zehirinin 21,09 μg/mL 

konsantrasyonlarında her iki hücre hattının LDH analizi ile belirlenen % sitotoksisite 

cevapları arasında anlamlı bir fark olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). ġekil 3.7‟de Caco-2 

hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre belirlenen yüzde 

sitotoksisite değerleri arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. 
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Şekil 3.7. Caco-2 hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre belirlenen yüzde 

sitotoksisite değerleri arasındaki iliĢki (r= Korelasyon Katsayısı, p<0,05 Yöntemlere göre dozlar arasındaki 

farklılıkların önemi, A: Afyon, B: Ankara, C: Balıkesir, D: Denizli, E: Muğla) 

 

Caco-2 hücre hattında Afyon iline ait zehirde MTT ve Nötral Kırmızı, Nötral Kırmızı 

ve LDH yöntemleri arasında; Ankara iline ait zehirde MTT ve LDH yöntemleri 

arasında; Balıkesir iline ait zehirde MTT ve Nötral Kırmızı, MTT ve LDH 

yöntemleri arasında; Denizli iline ait zehirde tüm yöntemler arasında; Muğla iline 

zehirde MTT ve Nötral Kırmızı, Nötral Kırmızı ve LDH yöntemleri arasında alınan 

sonuçlar bakımından anlamlı bir iliĢki bulundu (r>0,90, p<0,05). ġekil 3.8‟de T98G 

hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre belirlenen yüzde 

sitotoksisite değerleri arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. 
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Şekil 3.8. T98G hücrelerinde MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analizleri ile doza göre belirlenen yüzde sitotoksisite 

değerleri arasındaki iliĢki (r= Korelasyon Katsayısı, p<0,05 Yöntemlere göre dozlar arasındaki farklılıkların 

önemi, A: Afyon, B: Ankara, C: Balıkesir, D: Denizli, E: Muğla) 

 

T98G hücre hattında Afyon iline ait zehirde; MTT ve Nötral Kırmızı, Nötral Kırmızı 

ve LDH yöntemleri arasında; Balıkesir iline ait zehirde MTT ve Nötral Kırmızı, 

Nötral Kırmızı ve LDH yöntemleri arasında; Denizli iline ait zehirde MTT ve LDH 

yöntemleri arasında; Muğla iline ait zehirde MTT ve LDH, Nötral Kırmızı ve LDH 

yöntemleri arasında alınan sonuçlar bakımında kuvvetli bir iliĢki bulundu (r>0,90, 

p<0,05). ġekil 3.9‟da arı zehirlerinin farklı apamin, melittin ve fosfolipaz A2 

miktarları ve hücrelerin IC50 değerleri arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. 
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Şekil 3.9. Arı zehirlerinin farklı apamin, melittin ve fosfolipaz A2 miktarları ve hücrelerin IC50 (μg/mL) 

değerleri (A: Caco-2 hücrelerinde illere göre melittin miktarları-IC50 değerleri, B: T98G hücrelerinde illere göre 

melittin miktarları-IC50 değerleri, C: Caco-2 hücrelerinde illere göre apamin miktarları-IC50 değerleri, D: T98G 

hücrelerinde illere göre apamin miktarları-IC50 değerleri, E: Caco-2 hücrelerinde illere göre fosfolipaz A2 

miktarları-IC50 değerleri, F: T98G hücrelerinde illere göre fosfolipaz A2 miktarları-IC50 değerleri) 

 

Caco-2 hücrelerinde, arı zehirlerinin farklı melittin içerikleri ve tüm analiz 

yöntemleri ile hesaplanan IC50 değerleri arasında negatif korelasyon olduğu, illere 

göre değiĢen melittin miktarları ve Nötral Kırmızı, LDH analizlerinde hesaplanan 

IC50 değerlerinin istatistiksel bakımından önemli olduğu görülmüĢtür (p<0,05). 

T98G hücrelerinde ise arı zehirlerinin farklı melittin içerikleri ve tüm analiz 

yöntemleri ile hesaplanan IC50 değerleri arasında negatif korelasyon bulunmuĢ, 

MTT analizi ile hesaplanan IC50 değerlerinin istatistiksel bakımından önemli olduğu 
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görülmüĢtür (p<0,05). Caco-2 hücrelerinde MTT ve LDH analizleri sonucunda 

hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı apamin miktarları arasında 

pozitif, Nötral Kırmızı analizinde negatif korelasyon bulunmuĢ, sonuçların 

istatistiksel bakımdan anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (p>0,05). T98G hücrelerinde 

tüm analiz yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı apamin 

miktarları arasında pozitif korelasyon bulunurken sonuçların istatistiksel bakımdan 

anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (p>0,05). Caco-2 hücrelerinde tüm analiz 

yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı fosfolipaz A2 

miktarları arasında negatif korelasyon bulunurken, illere göre değiĢen fosfolipaz A2 

miktarları ve MTT, LDH analizleriyle hesaplanan IC50 değerlerinin istatistiksel 

bakımından önemli olduğu görülmüĢtür (p<0,05). T98G hücrelerinde tüm analiz 

yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı fosfolipaz A2 

miktarları arasında negatif korelasyon bulunurken, illere göre değiĢen fosfolipaz A2 

miktarları ve tüm analiz yöntemleriyle hesaplanan IC50 değerlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür.  
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4. TARTIŞMA 

 

 

 

Ekosisteme önemli bir tozlaĢtıcı role sahip olmaları yönüyle katkı sağlayan bal 

arıları, birçok arı ürünü üretmektedirler. Bal, propolis, arı sütü, arı poleni, bal mumu 

ve arı zehiri gibi ürünler biyoaktif bileĢenler içermekte, yüzyıllardır farklı 

medeniyetler tarafından çeĢitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Al Naggar 

ve ark., 2021; Sevin ve ark., 2021). Apiterapi; arı veya ürünlerinin 

terapötik/koruyucu amaçla hastalıkların önlenmesinde veya tedavisinde 

kullanılmasıdır (Weis ve ark., 2022). Apiterapide kullanılan ürünlerden biri olan arı 

zehiri arıların kendilerini savunmak için kullandıkları önemli bir maddedir (Lyu ve 

ark., 2018). Arıların abdominal boĢluklarındaki zehir bezlerinde bulunan arı zehiri; 

melittin, apamin, adolapin, mast hücre degranülasyon peptidi gibi biyolojik aktif 

birçok peptid, fosfolipaz A2, hyaluronidaz enzimleri, histamin, dopamin, 

norepinefrin gibi peptid olmayan bileĢenler bulundurmaktadır (Habermann, 1972; 

Oršolić, 2012). 

 

 

HPLC analiz yöntemi ile arı zehiri içeriğindeki bileĢenler belirlenebilmektedir 

(Abd El-Wahed ve ark., 2019; Rybak-Chmielewska ve Szczesna, 2004). 

ÇalıĢmamızda kullanılan arı zehirlerinin içerik analizleri yapılırken HPLC analiz 

yöntemi ve VWD dedektör kullanıldı. Analiz sonuçlarına göre melittin, apamin ve 

fosfolipaz A2 oranlarının iller arası farklılık gösterdiği belirlendi. Nedeninin ise 

arının ırkı, yaĢadığı bölgenin iklim, bitki örtüsü coğrafi koĢulları, zehirin elde 

edilmesinde kullanılan yöntemin farklılıklarından kaynaklı olabileceği 

düĢünülmektedir. Anadolu bal arısı zehirleri ile ticari olarak elde edilen arı 

zehirlerinin kimyasal içerik bakımından karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, HPLC-UV 

kullanılarak zehirlerin, melittin, apamin, fosfolipaz A2 içeriği ve HPLC-RID 

kullanılarak Ģeker profil analizi yapılmıĢ, analiz edilen bu içeriklerin ticari arı zehri 

örneklerinde, Anadolu bal arısından toplanan zehire göre daha düĢük olduğu, maltoz 

ve erloz dıĢında Ģeker içerikleri bakımından ise her iki grup arasında bir farklılık 

olmadığı belirtilmiĢtir (Samancı ve Kekeçoğlu, 2019). 
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Kanser malign hücrelere dönüĢen normal hücrelerde ki genetik değiĢiklikler ile 

baĢlayan, çok aĢamalı bir sürece sahip ve çok faktörlü heterojen bir hastalıktır. Bu 

hücreler kontrolsüz büyümeleri, invaziv olmaları ve bulundukları yerden uzak 

bölgelere metastaz yapmaları ile karakterizedir. Farklı kanser tipleri arasında, 

glioblastoma sık görülebilen ve agresif olan malign beyin tümörüdür (Fabiani, 2020). 

Kolorektal kanserler ise Avrupa‟da yaygın olarak teĢhis edilmekte ve kanser 

kaynaklı ölüm nedenlerinde ön sıralarda yer almaktadır (Cardoso ve ark., 2021).  

 

 

Günümüzde, artan tümör prevalansında tedavide yeni ilaç ve stratejiler 

oluĢturulması gerekliliği doğmuĢtur (Lyu ve ark., 2018). Biyotoksinler sitotoksik 

özelliklerinden dolayı potansiyel antikanser ilaç adaylarıdır (Shin ve ark., 2016). 

Örneğin, biyotoksinler içerisinde yer alan yılan zehirlerinden Bothrops jararaca 

venomunun, tümör geliĢimi, deney hayvanlarının hayatta kalma oranları ve EAT 

(Ehrlich asit tümör) ve fare peritoneal hücrelerinde toksik/mitotik etkilerinin 

değerlendirildiği bir çalıĢmada, zehirin %99 oranında tümör büyümesini engellediği, 

hem tümör hem de peritoneal hücrelerde toksik etki oluĢturduğu bildirilmiĢtir (Da 

Silva ve ark., 2002). Son yıllarda da biyotoksinlerin antitümöral özelliklerine değinen 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (Abdel-Ghani ve ark., 2019; Antolikova ve ark., 2019). 

 

 

Terapötik bir ajan olarak veya geleneksel kanser tedavisinde tamamlayıcı olarak 

apiterapiden yararlanılmaktadır (Badria ve ark., 2017). Doğal biyoaktif moleküllerin, 

tümör hücresi davranıĢlarını değiĢtirdiği, sinyal yollarını hedefleyerek hücrelerin 

kanserleĢme süreçlerine müdahale edebildiği bilinmektedir (Fabiani, 2020). Bir 

biyotoksin olarak arılardan elde edilen arı zehiri, apoptozise neden olarak, hücre 

döngüsünün durmasını sağlayarak, nekrozise neden olarak ya da direkt litik etki 

göstererek antikanser etki göstermektedir (Gajski ve Garaj-Vrhovac, 2013; Huh ve 

ark., 2012).  

 

 

Arı zehiri farklı yöntemler kullanarak elde edilebilmektedir. Farklı kanser 

tiplerine karĢı bal arısı ürünlerinin potansiyel sitotoksik etkilerinin izlendiği bir 

çalıĢmada arı zehirleri Mısır‟da farklı bölgelerden, farklı teknikler kullanarak 
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toplanmıĢ; ve arı zehirinin karaciğer (HeP-G2), meme (MCF-7) ve kolorektal (Caco-

2) kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmada 

kullanılan arı zehirlerinin üç kanser hücre tipinde de sitotoksik etkili olduğu, hücre 

tipi ve zehirin toplanma yöntemine göre değiĢmekle birlikte hücrelerde %86,28 ile 

%93,92 arasında sitotoksik etki oluĢtuğu bulunmuĢtur (Badria ve ark., 2017). Diseke 

yöntem ile toplanan arı zehirindeki protein miktarının elektroĢok aleti ile toplanan 

zehirdekine göre daha fazla olmasından dolayı kanser hücrelerinde daha yüksek 

inhibisyona neden olduğu gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda ise arı zehirlerini toplamak 

için kullandığımız yöntem elektroĢok yöntemi olup diseke yönteme göre daha pratik 

olması ve aynı anda birçok arıdan zehir toplanmasına olanak verdiği için tercih 

edildi. 

 

 

Arı zehirinin hücre kültürüne ya da canlı organizmalara uygulanabilir forma 

gelmesi için bir çözücü yardımıyla homojen hale getirilmesi gerekmektedir. Arı 

ürünlerinin murin tümörlerde (meme ve kolon karsinoma); büyüme, metastaz yapma 

yeteneği, apoptoz ve nekrozun indüklenmesi bakımından etkilerinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada liyofilize arı zehiri distile su içerisinde farklı konsantrasyonları 

hazırlanarak çözdürülmüĢtür (Orsolic ve ark., 2003). Yapılan diğer çalıĢmalarda arı 

zehirinin, formik asit (Gauldie ve ark., 1976) fizyolojik tuzlu su (Khalil ve ark., 

2021) ve çalıĢmamızda yaptığımız Ģekilde DMSO (Tusiimire ve ark., 2016) 

içerisinde de çözünebildiği gösterilmiĢtir. 

 

 

Arı zehiri ve bileĢenlerinin olası moleküler etkileri; hücrede, apoptozun 

indüklenmesi; anjiyogenez, metastaz ve proliferasyonun inhibisyonudur (Oršolić, 

2012). Yapılan çalıĢmalarla zehir kuru maddesinin yaklaĢık %50‟sini oluĢturan 

melittinin çeĢitli kanser hücreleri üzerinde; antitümör (Kikuchi ve ark., 1989; 

Lazarev ve ark., 2002), anjiyogenezi ve metastazı engelleyici (Liu ve ark., 2008; 

Song ve ark., 2007), tümör hücre apoptozunu indükleyici ve hücre büyümesini 

engelleyici (Hu ve ark., 2010; Li ve ark., 2006) etkileri gösterilmiĢtir.  
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MTT, LDH, Nötral Kırmızı analizi, toksik maddeye maruziyette sitotoksisitenin 

veya hücre canlılığının tespitinde en yaygın kullanılan yöntemlerdir (Fotakis ve 

Timbrell, 2006). Arı zehirinin hücrede neden olduğu sitotoksik etki mitokondriyal ya 

da diğer yolaklar ile gerçekleĢebilmektedir. Sonuçların birbiri ile karĢılaĢtırılarak 

sitotoksik etkinin oluĢumunun genel anlamda değerlendirilmesi amacıyla bu tez 

çalıĢmasında üç yöntemde birlikte kullanılmıĢtır. Her üç analiz yöntemi ile de 

değerlendirildiğinde arı zehirinin kanser hücrelerinde hücre membran bütünlüğünü 

bozarak ve hücre metabolizmasını değiĢtirerek etki gösterdiği düĢünülmektedir. 

 

 

İn vitro olarak, K1735M2, fare melanoma ve in vivo olarak transplante edilebilir 

B16 melanomada arı zehirinin etkilediği potansiyel mekanizmaları araĢtırmak 

amacıyla yapılan bir çalıĢmada, B16 murin melanoma hücreleri (20 μl, 1x10
6 

hücre) 

C57BL/6 farelerine transplante edilmiĢitr. Tümör oluĢumunun ardından deney 

grubuna 12 gün boyunca intraperitoneal yolla arı zehiri tedavisi uygulanmıĢtır. 

Hücrelerde primer tümör büyümesinin engellendiği, 1, 3, 9 mg/kg dozlarda 

uygulanan arı zehirinin tümör hücresinde oluĢturduğu inhibisyonun yüzde 

oranlarının sırasıyla; 20; 52,8 ve 50,2 olduğu belirtilmiĢtir. İn vitro deneylerde 

K1735M2 hücrelerinde arı zehiri uygulamasının ardından 24 saatlik inkübasyon 

sonucunda MTT testi yapılmıĢ, IC50 değeri 10 μg/mL olarak hesaplanmıĢ ve 1,4-28 

μg/mL
 

konsantrasyon aralığında, arı zehiri uygulanmayan kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında kanser hücrelerinde önemli derece hücre büyümesinin 

engellendiği belirtilmiĢtir (Liu ve ark., 2002). 

 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada arı zehiri içeriğinde bulunan polipeptidlerin 

insan hepatoma hücre hattı SMMC-7721‟de hücre büyümesini inhibe etmesi ve 

apoptoza neden oluĢu in vivo ve in vitro çalıĢmalarla incelenmiĢtir. Arı zehirinde 

bulunan polipeptidler laboratuvar ortamında ekstrakte edilmiĢ ve çeĢitli 

konsantrasyonları SMMC-7721 hücrelerine uygulanmıĢtır. 24 saatlik inkübasyonun 

ardından MTT testi yapılarak IC50 değeri hesaplanmıĢ ve 6,68 μg/mL
 
bulunmuĢtur. 

10 μg/mL
 
konsantrasyonda 8 saat inkubasyon sonucu hücrelerin canlılık oranı %67,3 

olarak belirlenmiĢtir. İn vivo çalıĢmalarda ise logaritmik üreme fazında olan SMMC-

7721 hücreleri (200 μl, 5x10
6
) farelere implante edilmiĢ, tümör çapı 0,5 cm‟e 
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ulaĢtığında deney grubuna 0,75; 1,5 ve 3 mg/kg dozlarda intraperitoneal yol ile arı 

zehiri polipeptidleri uygulanmıĢtır. Uygulamanın sonunda tümör çapları ve net 

ağırlıkları ölçülmüĢ, relatif tümör inhibisyonları hesaplanmıĢtır. Relatif tümör 

inhibisyonları 0,75; 1,5; 3 mg/kg
 
dozlarda sırasıyla %18,7; %31,4 ve %48,2 olarak 

bildirilmiĢtir (Hu ve ark., 2010). 

 

 

Arı zehirinin insan lösemi, U937 hücrelerinde, hücre büyümesi ve canlılığı 

üzerine potansiyel etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada hücrelere 0–3 μg/mL doz 

aralığında arı zehiri uygulanarak, hücreler 48 saat inkübe edilmiĢtir. Zehir 

uygulanmayan kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında zehirin, yüksek dozlarda (2-3 

μg/mL) hücre büyümesini ve canlılığını önemli derecede azalttığı, 2 μm dan fazla 

uygulamalarda hücrenin küçülmesi ve apoptotik cisimlerin oluĢumu gözlemlenmiĢtir 

(Moon ve ark., 2006). 

 

 

Bal arısı zehiri ile yüklü sitozan nanopartküllerinin farklı kanser hücre hatları 

üzerindeki apoptotik ve nekrotik etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada arı zehirinin 

doza bağlı kanser hücrelerinin büyümesini engellediği, tüm kanser hücre hatlarının 

arı zehirine, boĢ nanopartiküllere ve arı zehiri yüklü nanopartiküllere karĢı duyarlı 

olduğu belirtilmiĢtir. Arı zehiri uygulanan hücreler 24 saat inkübe edilmiĢ ve MTT 

testi ile IC50 değerleri hesaplanmıĢtır. Kolorektal (Caco-2), larinks (Hep-2) ve meme 

(MCF-7) hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla; 9,2; 8,11 ve 10,70 µg/mL 

hesaplanırken arı zehiri yüklü nanaopartiküllerin uygulandığı Caco-2 HeP-G2 ve 

MCF7 hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla 7,7; 8,6 ve 8,0 588 µg/mL 

hesaplanmıĢtır (El-Dek ve ark., 2019). 

 

 

Setuximab ve arı zehiri kombinasyonunun kolon kanseri hücre hatlarında 

sinerjist etkilerinin çalıĢıldığı bir araĢtırmada; setuximab, arı zehiri ve 

kombinasyonlarının sitotoksik etkinliklerinin değerlendirilmesi için uygulamaların 

ardından 48 saat sonra MTT canlılık testi yapılmıĢ; HCT-116 ve Caco-2 kolon 

kanseri hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla 13 µg/mL ve 10,5 µg/mL olarak 

hesaplanmıĢtır (Shadeed ve ark., 2022). 
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Arı zehiri ve bileĢenlerinin Hs683, T98G ve U373 insan glioma hücrelerinde 

antikanser özelliklerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada hücrelere arı zehiri ve melittin 

uygulaması yapılmıĢ ve 72 saat inkübasyona bırakılmıĢ, inkübasyon sonrası MTT 

testi ile IC50 değerleri hesaplanmıĢtır. Hs683, T98G ve U373 hücrelerinde IC50 

değerleri arı zehiri için sırasıyla 7,12; 15,35 ve 7,60 μg/mL, melittin için 7,77; 31,53 

ve 12,34 μg/mL bulunmuĢtur. (Lebel ve ark., 2021).  

 

 

Arı zehirininin, sitotoksik, antiproliferatif, antibakteriyel aktivitelerinin 

belirlenmesi amacıyla yapılan bir çalıĢmada; farklı kovanlardan eriĢkin iĢçi arılar 

rastgele seçilmiĢ, zehir bezleri stereo mikroskop altında diseke edilmiĢtir. Zehir 

bezlerinin santrifüj edilmesiyle elde edilen süpernatant liyofilize edilmiĢ ve 

tümörojenik C6, HT29, HeLa hücreleri ve Vero hücrelerine farklı 

konsantrasyonlarda uygulanmıĢtır. LDH analizi yapılmıĢ ve arı zehirinin 

konsantrasyona bağlı olarak yüksek sitotoksik aktivite gösterdiği, arı zehiri 

uygulanmamıĢ kontrol grubu ile kıyaslandğında hücrelerin sayısının azaldığı, 

küçüldüğü, hücrede apoptotik cisim ve atipik kenarların oluĢumunun gözlemlendiği 

belirtilmiĢtir. IC50 değerinde ki konsantrasyonda, hücrelerdeki morfolojik 

değiĢikliklerin Ģiddeti oldukça belli olup, hücrelerin fibroblast benzeri görünümünü 

kaybettiği, parçalandığı ve dejenere olduğu belirtilmiĢtir (Gülmez ve ark., 2017). 

 

 

ÇalıĢmamızda aynı yöntemler kullanılarak, aynı hücre hattı için bulduğumuz 

IC50 değerlerleri arasındaki farklılıkların, farklı illerden elde edilen arı zehirlerinin 

içerik miktarlarından; arıların farklı ırk ve alt türlere ait olabileceğinden, zehirin 

yaĢadıkları coğrafi bölge ve iklime bağlı değiĢkenlik gösterebileceğinden, arı 

zehirinin ekstraksiyonunda veya çözdürülmesinde kullanılan çözücülerin kimyasal 

özelliklerinden ve/veya farklı laboratuvar koĢullarından kaynaklı olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu nedenler göz önüne alındığında farklı illere ait zehirlerin 

sitotoksik etkinlikleri değiĢkenlik göstermektedir. En düĢük IC50 değerleri MTT 

canlılık analizinde her iki hücre hattı için Denizli ilinde, Nötral Kırmızı analizinde 

Caco-2 hücreleri için Balıkesir, T98G hücreleri için Denizli ilinde, LDH analizinde 

ise her iki hücre hattı için Denizli ilinde bulundu.  
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Daha önce yapılan çalıĢmalarda arı zehirinin sitotoksik özelliğinin melittin 

kaynaklı olabileceği gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda tüm zehirlerin içerik miktarları 

incelendiğinde en yüksek melittin oranına sahip zehirin Denizli, en düĢük zehirin 

Afyon ilinden elde edilende olduğu belirlendi. Caco-2 ve T98G hücrelerinde, MTT 

ve LDH analizlerine göre Denizli ilinin IC50 değeri göz önüne alındığında diğer 

illere oranla daha yüksek melittin ve fosfolipaz A2 içeriğine sahip olduğu, yüksek 

sitotoksik etkinliğinin bu maddeler ile iliĢkili olabileceği ancak arı zehiri içerisinde 

bulunan baĢta apamin olmak üzere diğer bileĢenlerinde potansiyel sitotoksik 

etkilerinin olabileceği düĢünülmektedir. Her üç analiz yönteminin sonuçlarına göre, 

zehirinin mitokondriyal sinyal yollaklarını, hücre zarı yapısını, hücre 

metabolizmasını etkileyerek ve/veya lizozomal hasara neden olarak, sitotoksisiteye 

neden olabileceği görüldü. IC50 değerleri göz ününe alındığında Caco-2 hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkinliğin T98G hücrelerindekinden daha düĢük olduğu 

anlaĢılmaktadır. T98G hücrelerinin arı zehirine daha duyarlı olmasının nedeni olarak 

hücrelerin farklı metabolik aktiviteye ve fiziksel yapıya sahip olması düĢünüldü. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 

 

Apiterapi hastalıklara karĢı koruyucu amaçla ve/veya hastalıkların tedavi 

edilmesi için arı ürünlerinin kullanılmasıdır. Apiterapi kapsamında bal baĢta olmak 

üzere birçok arı ürününden faydalanılmaktadır. Bu ürünlerden biri olan arı zehiri 

içeriğinde bulundurduğu aktif bileĢenler sayesinde farmakolojik bakımdan önemlidir. 

Birçok doğal üründe olduğu gibi arı zehirinde de içerik miktarları, birçok değiĢkene 

bağlı olarak farklılık gösterebilmektedir. Ülkemiz arıcılık bakımından oldukça 

önemli bir potansiyele sahip olup birçok bölgesinde arıcılık yapılmaktadır. Bu 

çalıĢmanın sonuçlarının, ülkemizin farklı illerinde bulunan arılardan elde edilen zehir 

içeriklerinin karĢılaĢtırılması ve farklı kanser hücre hatlarında sitotoksik etkilerinin 

belirlenmesi bakımından bilimsel çalıĢmalara katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. 

Literatürde, Türkiye‟de Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli ve Muğla illerinde 

yetiĢtiriciliği yapılan bal arılarından elde edilen zehir içeriğinin belirlenerek 

kolorektal adenokarsinoma ve glioblastoma multiforme kanser hücre hatlarında 

sitotoksik etkinliğinin karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildiği çalıĢmalara 

rastlanmamıĢtır. Buna istinaden çalıĢmamız Türkiye‟de ki farklı illerden elde edilen 

bal arısı zehirlerinin bileĢiminde ki apamin, fosfolipaz A2 ve melittin oranlarının 

belirlenmesi ve antikanserojenik etkinliklerinin karĢılaĢtırmalı olarak ortaya 

konulması bakımından önemlidir. 

 

 

ÇalıĢma kapsamında öncelikle arılardan zehir elde etmek için günümüzde 

sıklıkla tercih edilen yöntemlerden birisi olan elektroĢok yöntemi kullanılarak arı 

zehirlerinin elde edilmesi planlanmıĢtır. Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli, Muğla 

illerinde yetiĢtiriciliği yapılan bal arılarından toplanan zehirler uygun muhafaza 

Ģartlarına uyularak içerik analizlerinin yapılması için Muğla Sıtkı Koçman 

Üniversitesi Gıda Analizleri Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟ne ulaĢtırılmıĢtır. 

Analizler Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Gıda Analizleri Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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Kanser tedavisi ve/veya kanserden korunmada günümüzde kemoterapi, 

radyoterapi, cerrahi yöntemler, adjuvant tedavi, immunoterapi, akıllı ilaçlar gibi belli 

baĢlı yöntemlerin kullanılmasının yanı sıra alternatif/tamamlayıcı yöntemlerden de 

destekleyici ve/veya tedavi edici amaçlarla yararlanıldığı bilinmektedir. Geleneksel 

tedavi yöntemleri olarak bilinen batı tıbbını destekleyici ve tamamlayıcı amaçlarla 

kullanılan yöntemlerden biri olan apiterapi kapsamında birçok arı ürününden 

faydalanılmaktadır. Bu ürünler içerisinde yer alan bal arısı zehiri içeriğinde 

bulundurduğu bileĢenlerden dolayı sağlıklı ve kanserli hücreler üzerinde birçok 

biyolojik ve yan etkilere neden olabilmektedir. Ancak direkt toksik etkisinden dolayı 

arı zehiri kullanımı sınırlıdır. Terapötik amaçlı kullanımlarının geliĢtirilmesi için 

kapsamlı klinik öncesi çalıĢmalar gerekmektedir. 

 

 

ÇalıĢma kapsamında in vitro hücre kültürü çalıĢmalarında arı zehirlerinin 

kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etkinliği değerlendirilmiĢtir. Hücrelerin zehir 

uygulandıktan sonra 24 saatlik inkübasyonları sonucu morfolojik görünümleri 

incelendiğinde zehirin Caco-2 ve T98G hücrelerinin proliferasyonunu artan 

konsantrasyona bağlı olarak engellediği görülmüĢtür. Hücre canlılıkları MTT, Nötral 

Kırmızı ve LDH testleri ile değerlendirilmiĢ ve IC50 değerleri hesaplanmıĢtır. Hücre 

hatları arasında, genel olarak canlılık test yöntemleri, dozlar ve alınan cevaplar 

arasında iliĢki bulunmuĢtur.  

 

 

MTT analizine göre her iki hücre hattı için IC50 değeri en yüksek Afyon, en 

düĢük Denizli ilinde bulunmuĢtur. Nötral Kırmızı analizine göre IC50 değeri en 

yüksek olan il Caco-2 ve T98G hücreleri için Afyon iken, en düĢük Caco-2 hücreleri 

için Balıkesir, T98G için Denizlidir. LDH analizi ile hesaplanan IC50 değerleri 

Caco-2 hücrelerinde en yüksek Afyon en düĢük Denizli ilinde bulunurken T98G için 

en yüksek Ankara en düĢük Denizli‟de bulunmuĢtur. Hücre hatlarında genel anlamda 

doz artıĢı ve %sitotoksisite yanıtları arasında pozitif iliĢki, yöntemlere göre dozlara 

alınan cevaplar bakımından paralellik ve yöntemler arasında korelasyon 

bulunmuĢtur.  
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Caco-2 ve T98G hücrelerinde, arı zehirlerinin farklı melittin ve fosfolipaz A2 

içerikleri ve tüm analiz yöntemleri ile hesaplanan IC50 değerleri arasında negatif bir 

iliĢki bulunmuĢtur. Caco-2 hücrelerinde MTT ve LDH analizleri sonucunda 

hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı apamin miktarları arasında 

pozitif, Nötral Kırmızı analizinde negatif korelasyon bulunmuĢ, sonuçların 

istatistiksel bakımdan anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (p>0,05). T98G hücrelerinde 

tüm analiz yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı apamin 

miktarları arasında pozitif korelasyon bulunurken sonuçların istatistiksel bakımdan 

anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (p>0,05). Caco-2 hücrelerinde tüm analiz 

yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı fosfolipaz A2 

miktarları arasında negatif korelasyon bulunurken, illere göre değiĢen fosfolipaz A2 

miktarları ve MTT, LDH analizleriyle hesaplanan IC50 değerlerinin istatistiksel 

bakımından önemli olduğu görülmüĢtür (p<0,05). T98G hücrelerinde tüm analiz 

yöntemlerinde hesaplanan IC50 değerleri ve arı zehirlerinin farklı fosfolipaz A2 

miktarları arasında negatif korelasyon bulunurken, illere göre değiĢen fosfolipaz A2 

miktarları ve tüm analiz yöntemleriyle hesaplanan IC50 değerlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür. Caco-2 hücrelerinde, MTT analizi ile hesaplanan 

IC50 değerlerinde; Afyon ve Denizli, Ankara ve Balıkesir, Ankara ve Denizli; LDH 

analizinde Afyon ve Denizli illerine ait zehirler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmuĢtur (p<0,05). T98G hücrelerinde MTT analizi ile hesaplanan IC50 

değerlerinde Afyon ve Denizli, Ankara ve Denizli, Balıkesir ve Denizli, Denizli ve 

Muğla; Nötral Kırmızı analizinde Afyon ve Denizli, Ankara ve Denizli, Denizli ve 

Muğla illerine ait zehirler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p<0,05). 

 

 

Apiterapi kapsamında yapılan çalıĢmalar değerlendirildiğinde arı zehiri 

geleneksel tedavi yöntemleri içinde önemli bir yere sahiptir. Sitotoksik etkisi 

düĢünüldüğünde kanser tedavisi için potansiyel bir antikanser ajan olma özelliği 

vardır. ÇalıĢma kapsamında elde edilen arı zehirlerinin farklı hücrelerde ki sitotoksik 

etkinliklerinin daha detaylı anlaĢılabilmesi için hangi moleküler mekanizmlar 

üzerinden etki gösterdiğinin araĢtırılması gerekmektedir. Arı zehirinin sitotoksik 

etkinliğinden sorumlu olduğu düĢünülen melittin gibi sağlıklı hücreler içinde sitolitik 
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etkiye sahip maddeler içeren ürünlerin, sitotoksisitesinden istenilen amaçla 

yararlanabilmek ve kanser hücrelerine seçici olmasını sağlamak için uygulanabilir 

formda geliĢtirilmesi adına geniĢ kapsamlı araĢtırmaların yapılması gerekmektedir. 
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ÖZET 

 

 

 

Türkiye’de Bulunan Arı Irklarından Elde Edilecek Arı Zehiri Bileşiminin Analizi ve 

Antikanserojen Etkilerinin İn Vitro Olarak Araştırılması 

 

Apiterapi, arı ürünlerinin, tamamlayıcı olarak çeĢitli hastalıkların tedavisinde ve/veya 

hastalıklardan korunmak amacıyla kullanılmasıdır. Bu doktora tez çalıĢmasında, ülkemizde 

Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli, Muğla illerinde ki Apis meliffera L. arılarından zehirlerin 

elektroĢok yöntemi kullanılarak elde edilmesi, bu zehirlerin apamin, fosfolipaz A2 ve 

melittin bakımından içerik analizlerinin yapılması, zehirlerin kolorektal adenokarsinoma ve 

glioblastoma multiforme kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etkinliklerinin ortaya 

konulması hedeflenmektedir. ÇalıĢmada, iĢlem yapılmayan negatif kontrol grubu, çözücü 

kullanılan çözücü kontrol grubu, Afyon-Ankara-Balıkesir-Denizli-Muğla illlerinden elde 

edilen bal arısı zehirlerinin uygulandığı gruplar ve triton-x uygulanan pozitif kontrol grubu 

olmak üzere in vitro deney grupları oluĢturulmuĢtur. Ġlk olarak, kovanlara yerleĢtirilen arı 

zehiri toplama aleti yardımıyla ve elektroĢok yöntemiyle, arılara zarar vermeden, zehir 

örnekleri toplanmıĢtır. DMSO içerisinde arı zehirlerinin farklı konsatrasyonları 

oluĢturulmuĢtur. Arı zehirleri Caco-2 ve T98G hücrelerine uygulanarak 24 saat inkübe 

edilmiĢ ve süre bitiminde yüzde hücre canlılıkları MTT, Nötral Kırmızı ve LDH analiz 

yöntemleri kullanılarak belirlenmiĢtir. Her iki hücre hattında da tüm arı zehirlerine ait IC50 

değerleri hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmiĢ, her iki 

hücre hattında da yüzde sitotoksisite cevaplarında konsantrasyona bağlı artıĢ görülmüĢtür. 

Sonuçlar istatistiki bakımdan değerlendirilmiĢtir. MTT ve LDH analizlerine göre her iki 

hücre hattında da, Nötral Kırmızı analizinde ise sadece T98G hücrelerinde sitotoksik 

etkinliği en fazla olan arı zehirinin Denizli olduğu belirlenmiĢtir. Nötral Kırmızı analizine 

göre Caco-2 hücreleri için sitotoksik etkinliği en fazla olan il Balıkesir olarak belirlenmiĢtir. 

Caco-2 hücrelerinde Denizli ilinden elde edilen zehirin IC50 değeri MTT analiziyle 12,42 ∓ 

0,19 µg/mL, LDH analiziyle 8,19 ∓ 0,61 µg/mL, T98G hücre hattında MTT analiziyle 5,98 

∓ 0,40 µg/mL, LDH analiziyle 5,04 ∓ 0,17 µg/mL bulunmuĢtur. Caco-2 hücrelerinde MTT, 

Nötral Kırmızı ve LDH analizlerinde, sitotoksik etkinlik en düĢük Afyon ilinde bulunmuĢ ve 

IC50 değerleri sırasıyla; 18,08 ∓ 1,31 µg/mL, 14,72 ∓ 0,35 µg/mL, 19,52 ∓ 0,58 µg/mL 

bulunmuĢtur. T98G hücrelerinde ise en düĢük sitotoksik etki MTT ve Nötral Kırmızı 

analizlerinde Afyon ilinde, LDH analizinde Ankara ilinde belirlenmiĢtir. Arı zehirlerinin 

değiĢen apamin, melittin ve fosfolipaz A2 miktarları ve hücreler üzerinde ki sitotoksik 

etkinlikleri değerlendirilmiĢ ve genel anlamda zehirlerin melittin, fosfolipaz A2 miktarları ve 

IC50 değerleri arasında negatif korelasyon bulunmuĢtur. Belirtilen değerlendirmeler 

doğrultusunda, çalıĢmamızdaki arı zehirlerinin etkinliği ve etki mekanizmalarının daha 

kapsamlı değerlendirilmesi için, farklı inkübasyon süreleri ve konsantrasyonlarda da 

değerlendirilmeleri, hücre içi etki mekanizmalarının araĢtırılması ve araĢtırmaların in vivo 

deneylerle desteklenmesi yararlı olacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: Apis mellifera L., Arı Zehiri, Glioblastoma Multiforme, Hücre Kültürü, 

HPLC, Kolorektal Kanser  
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SUMMARY 

 

 

 

Analysis of Bee Venom Active Compounds from Bee Species of Turkey and 

Investigation of Its Potential InVitro Anticarcinogenic Effects 

 

Apitherapy is the use of bee products as complementary, for the treatment and/or prevention 

of various diseases. In this PhD thesis we aimed to collect bee venom via electroschock 

method from Apis mellifera L.in Afyon, Ankara, Balıkesir, Denizli, Muğla provience in 

Turkey, analysis of their contents in terms of apamine, phospholipase A2 and melittine and 

determination of their cytotoxic effects on both colorectal adenocarcinoma and glioblastoma 

multiforme. In vitro experimental groups were designed as negative control group without 

any treatment, solvent control group with only applied solvent, bee venom groups of Afyon-

Ankara-Balıkesir-Denizli-Muğla and positive control group applied triton-x. Initially 

samples were collected with bee venom collection device placed on the hives and by the 

electroshock method without harming the bees. Bee venom solutions were prepared using 

DMSO and diluated different concentrations. This dilutions were applied to Caco-2 and 

T98G cell lines and cells were incubated 24 hours. At the end of the period, cells viability 

were determined using MTT, Neutral Red and LDH analysis methods. IC50 values of all bee 

venoms were calculated for both cell lines. A dose dependent increase observed in 

cytotoxicity responses in both cell lines. Cytotoxic activity in both cell lines in MTT and 

LDH analysis and only in T98G cell line in Neutral Red analysis belongs to the poison that 

belongs to Denizli province. According to Neutral Red analysis in Caco-2 cell lines, the 

highest cytotoxic activity belongs to Balıkesir province. In Caco-2 cell lines, IC50 values of 

bee venom that belongs to Denizli was founded in MTT and LDH analysis; 12,42 ∓ 0,19 

µg/mL and 8,19 ∓ 0,61 µg/mL whereas in T98G cell lines, 5,98 ∓ 0,40 and 5,04 ∓ 0,17 

µg/mL respectively. According to MTT, Neutral Red and LDH analysis, in Caco-2 cell lines, 

the lowest cytotoxic activity was found in bee venom that belongs to Afyon and IC50 values 

were found 18,08 ∓ 1,31 µg/mL, 14,72 ∓ 0,35 µg/mL, 19,52 ∓ 0,58 µg/mL. In MTT and 

Neutral Red analysis, in T98G, the lowest cytotoxic activity belongs to Afyon province 

whereas Ankara in LDH analysis. Variable values of apamin, melittin and phospholipase A2 

of bee venoms and the cytotoxic effects on the cells were determined and it was found that 

there is a negative correlation between the venoms and IC50. In order to more 

comprehensive evaluations of the efficacy and mechanism of action of bee venoms, it would 

be benefical to support this in vitro experimental datas with in vivo studies, investigating the 

intracellular mechanism of action and evaluating the different incubation times and 

concentrations. 

 

Key words: Apis mellifera L, Bee Venom, Cell Culture, Colorectal Cancer, Glioblastoma 

Multiforme HPLC 
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