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°C Santigrat Derece
% Yiizde
g Gram
U International Unit
mg Miligram
mL Mililitre
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ppm Parts Per Million
rpm Dakikadaki dDevir Sayisi
\ Hacim
Kisaltmalar Aciklama
AMP Adenozin Monofosfat
DLD-1 Insan Kolon Adenokarsinom
DMSO Dimetil siilfoksit
DSO Diinya Saglik Orgiitii
HAD 10-hidroksi-2-dekenoik asit
HT-29 Insan Kolorektal Adenokarsinom
ICs0 % 50 Inhibitér Konsantrasyonu
MCF-7 Insan Meme Adenokarsinom
P53 Tiimor Protein 53
PBS Phosohate Buffer Saline
Ph Power of Hydrogen

TAT Tamamlayici ve Alternatif Tedavi
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OZET

GIDA TAKVIYESI OLARAK KULLANILAN BAZI APITERAPIK URUNLERIN CESITLI
KANSER HUCRE HATLARINDA ETKINLIGININ BELIRLENMESI

Aybiike Afra KESKINER

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, Agustos/2021
Danisman: Dog. Dr. Arif AYAR

Gidalarin dogal yollardan hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki etkinliginin bilimsel olarak
ortaya konulmasi sagligimizin korunmasinda beslenme desteginin 6nemini arttirmaktadir. Bu sebeple
gida takviyeleri daha fazla tiiketilir hale gelmistir. Bu tez ¢alismasinda; MCF-7 (insan meme
adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma)
kanser hiicre hatlarinda antikanserojenik etki gosterecegi diisliniilen gida takviyesi olarak kullanilan
liyofilize apilarnilin ve ana ar1 larvasinin sitotoksik etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu nedenle
hiicre proliferasyonunu engelleyici oldugu diisiiniilen gida takviyesi olarak kullanimi artan apilarnil ve
ana ar1 larvasinin in vitro ¢alisilmasi planlanmigtir. MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan
kolorektal adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicre hatlarinda,
apilarnilin ve ana ar1 larvasinin sitotoksik dozu ve ICso degeri MTT yontemi ile tespit edilmistir.
Calismadan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile kanserli hastalarin tedavi siirecinde yasadigi
olumsuzluklar ve ilaglarin yarattig1 giiglii yan etkiler diisiiniildiigiinde, antioksidan ve antikanserojen
etkisi olan gida takviyelerinin gelistirilmesi ve kullanilmasi 6nem arzetmektedir. Bu ¢alismamiz
literatiire, kanser hastalar1 arasinda gida takviyelerinin kullanimindaki artis nedeniyle, apilarnil ve ana
ar1 larvasi gibi son zamanlardaki popiiler ar1 iiriinlerinin genis ¢apli ¢calismalarla insan saglig lizerine
etkisi ve saglik profesyonellerinin bu konuda hastalarini bilinglendirmesi i¢in 6nemli katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ana ar1 larvasi, Apilarnil, ICso, MTT yontemi, Sitotoksitite



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE EFFECTIVENESS OF SOME APITHERAPIC PRODUCTS USED AS
FOOD SUPPLEMENT IN VARIOUS CANCER CELL LINES

Aybiike Afra KESKINER

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, August / 2021
Advisor: Assoc. Prof. Arif AYAR

Scientifically demonstrating the effectiveness of foods in the prevention and treatment of diseases
in natural ways increases the importance of nutritional support in the protection of our health. For this
reason, food supplements have become more consumed. In this study; It was aimed to investigate the
cytotoxic effects of lyophilized apilarnil and queen bee larvae, which are used as food supplements and
also thought to have anticarcinogenic effects on MCF-7 (human breast adenocarcinoma), HT-29 (human
colorectal adenocarcinoma) and DLD-1 (human colon adenocarcinoma) cancer cell lines. Moreover,
apilarnil and queen bee larvae are thought to inhibit cell proliferation. Therefore, in vitro study of
apilarnil and queen bee larvae were chosen among the food suplements. In MCF-7 (human breast
adenocarcinoma), HT-29 (human colorectal adenocarcinoma) and DLD-1 (human colon
adenocarcinoma) cancer cell lines, the cytotoxic dose and ICso value of apilarnil and queen bee larvae
were determined by MTT method. Considering the findings obtained from the study and the negative
effects experienced by cancer patients during the treatment process and the strong side effects caused
by drugs, it is important to develop and use food supplements with antioxidant and anticarcinogenic
effects. It’s thought that this study will contribute to the literature, due to the increase in the use of food
supplements among cancer patients, the effect of recently popular bee products such as apilarnil and
gueen bee larvae on human health with large-scale studies and health professionals to raise awareness
of their patients on this issue.

Key Words: Queen bee larvae, Drone bee larvae, 1Cso, MTT assay, Cytotoxicity



1. GIRIS

Gilinlimiizde gelismekte olan ‘gida’ terimi yaklasimi eski zamanlarda yasamsal degeri,
aclik giderme ve besin Ogelerinin yetersizligi gibi sorunlarin haricinde; kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi kronik hastaliklarin riskini azaltan, ruhsal ve
bedensel tam anlamiyla bir iyilik hali i¢in gerekli olan potansiyel faydali etkileriyle
degerlendirilmektedir [1]. Diinyada yasl niifusun artmasi, fiziksel aktivite oraninin azalmasi,
sigara ve alkol gibi zararli aligkanlarin yayginlasmasi ve yasam tarzlarinin degismesi gibi birgok
neden kanser basta olmak iizere kiiresel hastaliklarm oranin1 giderek artirmaktadir [2]. Ozellikle
kanser tedavileri yan etkiler olusturabilmekte ve bu yan etkiler hastalarin yasam kalitesinde,
giinlik fonksiyonlarinda ve tedaviye uyumlarinda baz1 giigliikkleri de beraberinde
getirebilmektedir. Tanidan sonra tedavilerin baslamasi ile birlikte birgok hasta, kanser
tedavilerinin yan etkilerine kars1 yasam siiresini ve kalitesini artirmak i¢in farkli arayislar
icerisine girmektedir [3]. Bireyler; saglik hizmetlerine erisimin kolaylasmasi beslenme ve
saglikli yasam tarzlan ile ilgili artan farkindalik diizeyi, 6zellikle sosyal medyada saglikli
beslenmenin olduk¢a 6n planda olmasi gibi nedenler dolayisiyla kendi sagliklar ile ilgili
kararlar1 verme yetkisini ellerine almiglardir [4]. Bu etmenlerle birlikte giiniimiizde birgok birey
yeterli ve dengeli beslenmeye katki saglamak hastaliklarini tedavi etmek ve bedensel ve ruhsal
olarak ding olmak i¢in gida takviyesi kullanmaktadir [5]. Giintimiizde bireylerin dogal gidalara
ve gida takviyelerine yonelmesi bilimsel arastirmalarin odak noktasi olmaktadir [6]. Bu
nedenle, eski zamanlardan itibaren beslenme ve tedavi gibi farkli konular igin kullanilan bal,
balmumu, ar1 poleni, ar1 siitii, propolis, apilarnil, ana ar1 larvasi, perga, ari zehri gibi ari
iirlinlerinin belirli dozlarda tiiketilmesi bilimsel ¢aligsmalarla 6ngoriilmiis olup, aragtirmalarin
odak noktasi halini almistir.

Bu tez galismasinda; MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal
adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicre hatlarinda
antikanserojenik etki gosterecegi diistiniilen gida takviyesi olarak kullanilan liyofilize
apilarnilin ve ana ar1 larvasinin sitotoksik etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu nedenle
hiicre proliferasyonunu engelleyici oldugu diisiiniilen gida takviyesi olarak kullanimi artan
apilarnil ve ana ar1 larvasmin in vitro calisilmasi planlanmistir. MCF-7 (insan meme
adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon
adenokarsinoma) kanser hiicre hatlarinda, apilarnilin ve ana ar1 larvasinin sitotoksik dozu ve

ICs0 degeri MTT yontemi ile tespit edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gida Takviyeleri ve Tarihgesi

Gida takviyeleri veya nutrasdtikler Dr. Stephen De Felice’in, "Nutrasotik" terimini
1989'da "Nutrition™ ve "Pharmaceutical" kelimelerini birlestirerek tiiretmesiyle ortaya ¢ikmistir
[7].

Gida takviyeleri, “Tirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi’nde; normal
beslenmeyi takviye etmek amaciyla; vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi,
amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunlarin diginda besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan
bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin
konsantre veya eckstraktlarinin tek basina veya karisimlarinin kapsiil, tablet, pastil, tek
kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalik sise ve diger benzeri sivi veya toz formlarda
hazirlanarak giinlik alim dozu belirlenmis gida {riinleri olarak tanimlanmaktadir [8].
Kullanilan gida takviyelerinin olmas1 gereken 6zellikleri sOyle siralanabilir:

o Gida maddesi normal beslenmeyi saglamasinin yaninda beden ve zihin sagliginin
stirdiiriilebilirligine ve gelistirilerek iyilestirilmesine yardimci olmalidir.

o Besleyicilik 6zelligi ve sagliga katkilar1 bilimsel ¢aligmalarla kanitlanmis olmali ve bu
kanitlar beslenme disiplinleri ve tibbi platformlarda kabul edilmelidir.

o Gida takviyesinin i¢indeki besinin uygun alim miktar1 standardi tip ve beslenme bilimi
otoritelerince belirlenmis olmalidir.

o Gida, igerigi acisindan giivenilir oldugu tartismasiz kabul edilmis olmalidir.

o (Gida maddesindeki besin 6gelerinin fiziksel, mikrobiyolojik, biyokimyasal 6zellikleri
somutlastirilmig olmalidir.

o Proses modifikasyonu veya biyoteknoloji uygulamalari ile islenerek fonksiyonel 6zellik
kazandirilmis gidalarin besleyici 6zellikleri ve besin degerlerinde kayip olmamasi
gerekir [9].

Gilinimiizde koruyuculuk hekim anlayisi olan bireylerin hastalanmadan 6nce beslenme
tarzlarin1 degistirmek gibi yasam tarzlan ile ilgili yapabilecekleri davranislari tesvik etmeyi
temel alan bir anlayis 6nem kazanmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) saghigi “yalmzca
hastalik veya sakatligin yoklugu degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak tam bir iyilik hali”
seklindeki tanimlamasi dogrultusunda, hastaliklar1 tedavi etmek degil, hasta olmamay1
saglamak da hekimligin islevleri arasinda sayilmaktadir. Besinlerin tedavi edici olabilecegi
diisiincesi yeni degildir, 2500 y1l 6nce tibbin babas1 Hipokrat “besinler ilaciniz, ilaciniz besinler

olsun” so6zii ile besinlerin ilaglar gibi davranabilecegini belirtmis bu sebeple besinlerin saglik



tizerindeki etkileri uzun yillar arastirilmistir [10]. Son zamanlardaki bilimsel arastirmalar
beslenme ve hastaliklar arasindaki baglantiyr agik¢a ortaya koymustur. Epidemiyolojik
caligmalar, tibbi beslenme tedavisinin bazi hastaliklarin tedavisinde veya onlenmesindeki
roliine isaret etmektedir. Besinlerin “dogal” yollardan hastaliklarin bilimsel bir sekilde sagligin
korunmasinda ve hastaliklarin 6nlenmesinde gida takviyesinin Oonemini arttirmaktadir. Bu
sebeple gida takviyeleri daha fazla tiiketilir hale gelmistir [11].

Giliniimiizde hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin yan etkileri, toksik olmayan ve
kolay ulasilabilir olan alternatif tedavilere ihtiyaci ortaya ¢ikarmistir. Tip egitiminin ve tibbi
teknolojinin gelistigi giiniimiizde insanlarin gida takviyelerini tiikketmeleri ¢eligki gibi goriinse
de bireylerin yapay hale gelen yasam kosullari neticesinde dogal olandan yararlanma diisiincesi
ve motivasyonu anlasilabilir niteliktedir [12].

Tiim kiiltiirlerde insan saglig1 igin geleneksel bir gida bulunmaktadir. Ornegin bu gida
gruplarindan birisi de ar1 tirtinleridir. Yiizyillardir yeryliziinde bal arilarinin varolusu ve tlirettigi
ar1 siitii, bal, balmumu, ar1 poleni, propolis ve ar1 zehri gibi kendi triinlerinin kimyasal ve
biyolojik 6zelliklerinin giiniimiizde pek ¢ok alanda hala alternatif iiriin olarak kullanilmasi
sebebiyledir [13]. Giiniimiizde ar1 iiriinleri ¢esitli gida takviyeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
ve bireylerin dogal olana yonelme istegi, ar1 lrlinlerinin gida takviyeleri olarak kullanimini

tetikleyen ana unsurlardandir.

2.2. Apiterapi

Yapay yasam kosullar1 ile artan hastaliklar, ozellikle kimyasal ilaglarin viicutta
gelistirdigi ila¢ direnci ve yan etkileri bireyleri alternatif ¢ozlimler aramaya yonlendirmistir
[14].

Apiterapi, insanlarin sagliklarini korumak ve hastaliklarini kontrol altina almak veya
onlemek, iyilesmeyi siirdiirmek amaciyla ar1 tiriinlerinin (bal, propolis, ar1 siitii, perga, polen,
apilarnil, ana ar1 larvasi, ar1 zehri, balmumu vb.) tek olarak veya bir araya getirmesiyle
uygulanan destek alternatif tedavi yontemidir. Apiterapi, diinyanin birgok yerinde cesitli
hastaliklar i¢in yaklagik 3000 yildir uygulanan bir tedavi yontemidir [15].

Arilar tarafindan tretilen farkli triinler, gesitli hastaliklarin iyilestirilmesine yardimci
olabilir ve saglik agisindan birgok olumlu katki saglar:

o Patojen mikroorganizmalara karsi koruma saglar 6zellikle propolis bir anti-mikrobiyal
bir ar1 lirliniidiir.
o lstahi diizenler ve sindirimi iyilestirmektedir.

o Insanlarda metabolizmay1 hizlandirmaktadir.



o Yag birikimini azaltmaktadir.
o Bagirsaklarin farkli fonksiyonlarini diizenlemektedir.

Arilar, yeryiiziinde bir¢ok katkisi bulunan canlilardir, polinasyondan sonra en 6nemli
katkilarindan biri, insan sagligina sundugu triinlerdir. Apiterapide dikkat edilecek hususlar su
sekilde siralanabilir:

o Diizenli olarak ve belirlenen miktarlarda tiiketildiklerinde c¢esitli hastaliklar
onlenebilmektedir.

o Uygun sekilde kullanildiginda ar1 iiriinleri yan etki gostermemektedir.

o Besin 6geleri agisindan zengindir.

o Arn driinlerinin bilesimi, {iriinlerin hasatinin yapildig1r bolge ve bitki Ortlisiine gore
farklilik gosterebilir. Bu nedenle kaynaginin bilinmesi son derece dnemlidir.

o Saklama kosullar1 6nemlidir ve dikkat edilmelidir.

o Bazi an iiriinleri alerji riski olusturabilir [16].

Son zamanlarda diinyada apiterapiden faydalanan ¢ok sayida iilke bulunmaktadir ve
iilkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan 27 Ekim 2014’de ¢ikan Geleneksel ve Tamamlayict Tip
Uygulamalar1 Yonetmeligi’nde apiterapi; ‘ar1 ve ar1 lirlinlerinin koruyucu ve bazi hastaliklarin
tedavisinde destek olarak kullanilmasi bigimi’ olarak tanimlanmustir [17].

Tirk Gida Kodeksi, Uluslararas1 Bal Komisyonu’nun tavsiyeleri ile apiterapide
kullanilacak tirtinlerin kalite kriterleri ve standardizasyonu konulari lizerinde ¢alisilmaktadir ve

bilimsel literatiir dikkate alinarak kalite kriterleri siirekli giincellenmektedir. [18].

2.2.1. An iiriinleri

2.2.1.1. Bal

Bal, kolay ulasilabilir olan ve en ¢ok tiiketilen ar1 {irliniidiir [19]. Bal, ¢igekli bitkilerde
bulunan nektar bezlerinden salgilanan nektar ile ve bitki iizerinde yasayan bdceklerin
salgiladigr maddeler ile bal arilarinin (Apis mellifera) viicutlarinda bu maddelerin degistirilip
petek gozlerine depo edilmesi ve olgunlagmasi sonucu olusan diinyada en ¢ok bilinen tatl bir
ar1 trtiniidiir [20].

Balin yapisinda yaklagik olarak 200 cesit bilesen bulunmaktadir ve igcerdigi besin 6geleri
(vitaminler, mineraller, organik asitler, flavonoidler, fenolik asitler, aminoasitler ve enzimler)
nedeniyle sindirimi kolay, besleyici ve birgok hastalia karsi koruyucu o6zellik gosteren
fonksiyonel bir gidadir [21]. Balin biyolojik 6zelliklerinden sorumlu olabilecek bilesenlerin

karakterizasyonu biiyiik ilgi gormektedir bu sebeple bal iyilestirici, antibakteriyel ve



antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle diinya ¢capinda ¢esitli tibbi geleneklerde kullanilan olduk¢a
besleyici dogal bir gida tirtiniidiir. Ortaya ¢ikan kanitlar, balin kimyasal 6nleyici, antiaterojenik
ve bagisiklik diizenleyici 6zelliklerin yani sira dogal bir gida antioksidani olarak biiyiik bir

potansiyele sahip oldugunu gostermektedir [22].

2.2.1.2. Propolis

Propolis kelimesi Yunanca 'pro' ('6niinde' anlamina gelir) ve 'polis' ('sehir' anlamina gelir)
kelimelerinden tiiretilmistir ve 'sehrin savunmasi' anlamina gelmektedir. Arilar tarafindan
toplanan, doniistiiriilen ve peteklerindeki delikleri kapatmak, i¢ duvarlar1 diizlestirmek, larva
gozlerine yumurta birakilmadan 6nce cilalamada ve girisi davetsiz misafirlere kars1 korumak
icin kullanilan bir¢ok maddenin heterojen bir karigimidir. Propolis, kolonilerin kovan
duvarlarindaki mikrobiyal biiylimenin azaltilmasi, yuvaya kontrolsiiz hava akiginin 6nlenmesi,
duvarlarin dig neme karsi su gecirmez hale getirilmesi ve istilacilara karsi koruma yoluyla yuva
ortaminin homoestazini daha iyi siirdirmesi i¢in bir ara¢ gorevi goriir bu nedenle propolisin
kelime anlami arilar i¢in ‘kovanin savunmasi’ anlamia gelebilir [23]. Propolis, bal arilar
tarafindan davetsiz misafirlere karsi savunma olarak tretilen regineli bir maddedir. Antik
caglardan beri kullanilan ilgili terapotik 6zelliklere sahiptir [24]. Propolisin &zellikle antiseptik
ve antibiyotik 6zellikleri antik ¢aglardan beri bilinmekte ve gesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Eski antik ¢ag hekimleri propolisin oncelikli olarak agiz enfeksiyonlar: ve
derideki yaralan iyilestirme de etkin olarak kullanildigini not etmisler ve ozellikle deri
apselerinin tedavisinde uzun yillar kullanilmigtir. Tip yeminine adin1 vermis tibbin babasi
Hipokrat propolisin sindirim sisteminin inflamatuar rahatsizliklarinda kullanimini 6nermis,
iilser tedavisi i¢in kullanimini 6nermistir. Antik misirda propolisin antiseptik 6zelligi bilindigi
icin ciirlimeyi Onleyici olarak oliileri mumyalamada kullanildigi bilinmektedir. Ayrica agri
kesici 0zelligi nedeniyle agrilar1 gidermede de yiiz yillarca kullanilmistir. Eski uygarliklar
propolisin ates diisiiriici ve antimikrobiyal Ozelliklerinden faydalanmis ve etkin olarak
kullanilmigtir. Arn saghginda ve koloninin tiim patojenlere karsi korunmasinda miistesna
ehemmiyeti olan propolis, insan saghig1 i¢inde ok onemli bir dogal iiriindiir. Insanoglunun
binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullandig1 propolis bilimin de ilgisini ¢ekmig ve
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-kanser etkisi yapilan klinik calismalarla da ispat edilmistir
[25].
Cesitli hiicre kiiltlirii galismalarinda ve in vivo ¢alismalarda propolisin kanser hiicrelerinin
poliferasyonunu durdurdugu, anjiyogenezini 6nledigi ve kanserli hiicreyi apopitoza siiriikledigi

goriilmiistiir. Diger kimyasal tedavi edici ilaclarla birlikte kanser tedavisinde ¢ok etkili oldugu



belirtilmistir. Propolisin yapilan ¢alismalarda, kanser hiicre hatlarina gosterdigi giiglii sitotoksik
etkisi ile metastazi 6nledigi bulunmus ve hiicre i¢i yolaklarla otofajiyi sagladigi gosterilmistir.
Ayrica kanser hastalariin tedavisinde kullanilan kemoterapinin ve radyoterapinin yaratmis
oldugu zararh etkilerden saglikli hiicreleri korudugu goriilmiistiir. Propolisin kanser hastaligini
tedavi etmesinden ziyade diizenli araliklarla kullaniminin kanseri onlemede etkili olacagi
belirtilmistir [26]. Sonug olarak kovan savunmasini saglayan propolis; giivenilir ve ila¢ olarak
kabul edilmeyen bir gida takviyesi olarak tanimlanabilir ve tibbi tedaviyi destekleyici olarak

diyetisyen ve doktor gézetiminde kullanilmasi uygundur [27].

2.2.1.3. An poleni

En cok bilinen apiterapétiklerden biri olan ar1 poleni, ¢igekli bitkilerin tireme birimi olan
polenlerin, bir miktar ar1 salgisi ile pellet halini almasi ile olugsmaktadir. Polen kelimesi ilk
olarak Isvegli botanik¢i Carl Linnaeus tarafindan kullanilmistir ve Latince’de ‘ince toz’
anlamina gelmektedir. Cigeklerden topanan polenler, is¢i arilarinda bulunan polen keselerinde
ve viicudunun iistiine yapisarak kovana taginir. Kovana getirilen polen sepeti genellikle bir
bitkinin polenlerinden olusur. Arilar birgok farklr bitki tiirlinden polen toplarlar ancak sadece
polen topladiklar1 bitki gruplari; hashas, misir ve bakladir. Diger melez bitkilerden arilar hem
nektart hem de polen toplar. Ari poleni, kapsamli besleyici ve tedavi edici 6zelliklere sahip aktif
dogal metabolitleri nedeniyle, insan beslenmesinin bir hazinesi olarak tanimlanir [28].

Bal arilarmin tek dogal protein kaynaklari polendir [29]. Polen, % 22,7 protein
icermektedir ve bu proteinin % 10,4’inli esansiyel amino asitler (metiyonin, lizin, treonin,
histidin, 16sin, izol6sin, valin, fenilalanin ve triptofan) olusturmaktadir. Ar1 poleni yapisinda
proteinlerin yanisira flavonoidler ve fenolik bilesikler barmndirmaktadir. Flavonoidler
antioksidan, antiinflamatuar ve antiaterosklerotik 6zelliklere sahiptir [30]. Polenin besleyici
ozellikleri ve diizenleyici metabolik siirecler, digerlerinin yani sira, ¢cocuklarin istahsizlik,
gelisme geriligi, cocuklarin ve yetigkinlerin yetersiz beslenmesi durumlarinda kullanilir ve
ayrica, iyilesme déneminde kisilere polen verilmesi onerilir. Insan viicudu icin gerekli
minimum aminoasit ihtiyacini giinliik 15 gram polenin karsiladig bildirilmistir. Ar1 poleni, agir
metal kontaminasyonu, endiistriyel gazlardan ve radyasyondan kaynaklanan serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonunu saglar. Ar1 poleni, giiglii bir bagisiklik uyaricisi ve saglik

destekgisidir. Ar1 poleni de degerli bir gida takviyesi olarak kullanilmaktadir [31].



2.2.1.4. Ar1 ekmegi (Perga)

Cesitli bolgelerden kovana getirilen polenler arilar tarafindan kullanabilmek igin
fermentasyon siirecinden gegmesi gerekir. Petek gozlerine depolanan polenler, is¢i arilar
tarafindan lizerine bir miktar sindirim enzimi ile sikistirilarak bir miktar bal eklendikten sonra
petekler balmumu ile kaplanir. Mikroorganizmalar sayesinde petek gozlerine depolanan
polenler yaklasik iki hafta siiresince fermentasyon siirecini tamamlayip olgunlasarak arilarin
beslenmesine uygun hale gelmektedir. Bu sekilde peteklerde fermentasyon sonucu olgunlasan
polenler ‘perga’ veya ‘ar1 ekmegi’ olarak adlandirilmaktadir [32]. Ar1 ekmeginde gergeklesen
fermentasyon asiditeyi artirarak patojen mikroorganizmalarin iiremesini inhibe etmektedir. Bu
sayede kovanda uzun siire muhafaza edilebilir. Perga, kralice arinin ana gida maddesi olmasinin
yani sira ergin arilar tarafindan tiiketilir ve larvalarin beslenmesinde kullanilir [33].

Arn ekmeginin biyolojik aktivitesi i¢in polenin kaynagi, tazeligi ve kalitesi 6nemlidir.
Uygun olmayan kosullar igerisinde depolanan veya uzun siire bekletilen (bir yildan fazla) ari
ekmeginin biyolojik etkinliginin azaldig1 bildirilmektedir. Bu sebeple, ar1 ekmeginin uygun
sartlarda Ornegin serin, giin 15181 almayan, rutubetsiz ve kuru ortamda depolanmasi gerektigi
ifade edilmektedir. Polene gore kiyasladigimizda protein ve yag miktari daha az olan ari
ekmeginin, karbonhidrat ve laktik asit miktar1 daha fazladir [34]. Ari ekmegi yapisinda temel
olarak amino asitler, basit sekerler icermektedir ayrica vitaminler (A, B1, B2, B3, B6, B12, C)
ve mineraller (kobalt, fosfor, demir, kalsiyum) agisindan zengin bir igerige sahiptir. % 20-22
protein, % 24-35 karbonhidrat, % 1,6 lipid, % 2,43 mineral, %3,5 laktik asit, %35 seker ve
%1.6 yag igerigine sahiptir. Icerdigi amino asitler, biyoaktif olup, insan viicudu tarafindan
kolayca sindirilebilmektedir [35]. Fermente bir gida olan perganin biyoyararlanabilirligi ar
polenine gore ¢ok daha yiiksektir. Diinyada ar1 ekmeginin (perga) gida takviyesi olarak

kullanimi yayginlasmaya ve ar1 polenine gore daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir [36].

2.2.1.5. Ar siiti

Miikemmel besin anlamina gelen "Royal Jelly" adi verilen ar siitii 5-15 giinliik is¢i
arilarin list cene (mandibular) ve bogaz bezlerinden (hipofaringeal) salgilanir. Tiim ar1 larvalari
ilk ii¢ giinliik donemlerinde, ana ar1 olacak larvalar ise larval ve ergin donemlerinin tamaminda
sadece ari siitii ile beslenirler. Ari siitii, kremsi, kemik renginde kendine has bir kokusu olan ve
eksi-ac1 bir tatta besleyici bir gida seklinde tanimlanmaktadir [37].

Ham madde kaynagi; polen, su ve baldan olusan art siitii, su (%50-60), proteinler (%18),
karbonhidratlar (%15), lipidler (%3-6), mineral tuzlar (%1.5) ve vitaminlerden olusur.

Royalactin ar1 siitiinde bulunan en énemli proteindir. Immiinomodiilator 6zelliklere sahip olan



10-hidroksi-2-dekenoik asit (HAD) dahil olmak tizere 6nemli sayida biyoaktif bilesikten olusur.
Yag asidi, proteinler, adenozin monofosfat (AMP) N1 oksit, adenosin, asetilkolin, polifenoller
ve testesteron, progesteron, prolaktin ve estradiol gibi hormonlar, ar siitinde mevcut oldugu
bildirilen diger yararli biyoaktif bilesenlerdir [38]. Ar1 siitii viicutta hiicre yenilenmesi iizerinde
etkili olmaktadir. An siitiiniin kandaki kolesterol, total lipid, fosfolipid, trigliserit seviyelerini
diisiirmesi, tansiyon diisiiriicii ve damar genisletici aktivitesi bulunmaktadir [39]. Pek ¢ok
biyolojik yarar1 bulunan an siitiiniin 6zellikle alerjik olmayan bireyler tarafindan giivenle
tilkketilebilecegi, nadiren de alerjik reaksiyonlara sebep olabilecegi dikkate alinarak hem tiretimi
hem tliketimi desteklenmelidir [40]. Bu nedenle ar1 siitii, gida ve nutrasétik endiistrisinde insan

sagligini iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [41].

2.2.1.6. An zehri

M.0.2000 yillarmna ait bir papiriiste hastaliklarin tedavisinde ar1 zehrinin tedavi amagh
kullanildiginin ~ delillerine rastlanmugtir. Ozellikle ar1 zehri ile romatizmanin tedavi
edilebilecegini ve viicutta agri bulunan yeri ariya sokturularak zehrin aktarilmasi yapilirdi.
Hipokrat ar1 zehrinin romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi gerektiginden; Aeneas
Tacticus ve Appianos ar1 zehri tedavisini askeri amagla kullanimimin daha uygun oldugu
goriisindeydi. Arnt zehri uygulamasi ilk kez Cin tip kitabi olan Nei Jing icerisinde
bahsedilmistir. Ar1 zehri tedavisi eski donemlerde bilinmesine ragmen, bilesimi ancak 1900’1l
yilllarda anlagilmistir. Tk kez 1928°de Avusturya’da Dr. Franz Kretsky tarafindan ar1 zehrinin
enjektabl formu gelistirmistir. Bu gelismelere paralel olarak Amerika’da Apiterapi Dernegi
kurulmustur ve ¢aligmalarina hala devam etmektedir. 2003 yilinda Giiney Kore’de Amerikali
Doktor Christopher Kim enjektabl ar1 zehrinin ilk standardize formunu ‘ Apitoxin’ adiyla patent
altina almistir [42].

Apitoksin olarak bilinen ar1 zehri; armm karin boslugunda yer alan bezlerde
iretilmektedir. Arillar 12-18 giinliik iken ar1 zehri liretme kapasitesi en yiiksektir 20 giinliik
olduklarinda zehir iiretme yeteneklerini kaybetmektedir. Bir aridaki zehir iiretme miktari
mevsimlere ve arinin fiziksel yapisina gore degisiklik gosterir. Ar1 zehri agik renkte, kokusuz,
berrak aci tatli asidik s1vi bir maddedir. Siv1 kisimda ugucu fenolik bilesikler bulunmaktadir ve
bu fenolik bilesikler buharlastiktan sonra yaklasik 0,1 mikrogram saf, kuru ar1 zehri elde edilir
ki bunun anlami1 1 gr kuru zehir i¢in 10.000 ar1 ignesindeki zehre ihtiyag vardir. Saf ar1 zehrinin
rengi sarimtirak kahverengidir ancak ticari preparatlarin kahverengi olmasinin sebebi zehir
proteinlerinin okside olmasidir [43]. Yapisindaki bir¢cok farmakolojik etkisi bulunan ar1 zehri

giiniimiizde dogal ilag olarak goriilmektedir. Ancak apterapide en az kullanilan ar1 {iriinii de ar1



zehri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cilinkii toksik olan bu ar1 {iriinliniin kullaniminda
yasanabilecek tehlikelerin rolii biiyiiktiir. Apitoksin olduk¢a karmasik bir kimyasal yapiya
sahiptir. Ana bilesen olarak proteinler, peptitler, aktif aminler ve enzimlerden olusur. Ar1 zehri
bilesiminde farmakolojik aktiviteye sahip biyoaktif bilesikler (histamin, melittin, apamin,
MCD-peptidi, Fosfolipaz A1- A2 ve hyaluronidaz enzimleri) bulunmaktadir. Apitoksinin asil
etkisini saglayan bilesikler aminoasit iceren peptidlerdir ve melittin bu peptidlerin %50’sini
hizla kan dolasimina karismasini saglar. Melittin, antimikrobiyal, antifungal, sinir sistemini
diizenleyici ve radyosyondan koruyucu etkilere sahiptir. Diiz kaslar1 uyarir, kapiller
gecirgenligi arttirir ve kan basincini diisiiriir. Ar1 zehrinin iginde en belirgin biyoaktif antikanser
bilesigi mellitindir. Sentetik olarak iiretilen mellitinin tek basina kanser hiicresinin biiylimesini
engelledigi bildirilmistir [44].

Ar1 zehri tedavisine uzman doktor gézetiminde baglanmalidir ve 6ncesinde mutlaka ar1
zehrine kars1 alerji testi yaptirilmahidir. Tedavi siiresince alkol alinmamasi 6nerilmektedir.
Ayrica siit, beyaz ekmek, dondurma, piring, seker vb. beyaz yiyecekler tiiketilmemelidir.
Tedaviye en az 6 ay siiresince devam edilmesi 6nerilmektedir. Apiterapétik iiriinlerden art zehri
disindaki ar1 drlinleri gida katki maddesi, gida takviyesi ve tibbi birer {iriin olarak
kullanilmaktadir ancak ar1 zehrinin kullanim alanlar1 ve tedavisi kontrollii sartlarda

yapildiginda etkili olan tedavi yontemi olarak bildirilmistir [45].

2.2.1.7. Apilarnil ve ana ar1 larvasi

Apilarnil (erkek ar1 larvasi), Nicola Iliesiu tarafindan 1980 yilinda Romanya’daki
psikotik, norodejeneratif ve cinsel rahatsizliklara sahip olan yaslilarda kullanilmistir. Apilarnil
ad1 Romen bilim adami Nicolae Iliesiu tarafindan, ‘api’ arilarin latince adindan (Apis mellifera),
‘lar’ larvalardan ve bas harfleri ‘nil’ tarafindan olusturulmustur [46].

Glinlimiizde degisen yasam kosullar1 nedeniyle hastaliklarin artmasi, beslenmede
yetersizlik, dengesizlik ve protein eksikliginin giderilmesi amaciyla ¢esitli fonksiyonel besin
kaynaklart konusunda arastirmalar yapilmaktadir. Besin kaynaklarmin etkin kullanilmasi
amaciyla bocekler gida olarak tiikketilmeye baslanmistir ve bal arilar1 da bu tiiketimde yer
almaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda erkek ar1 larvasi (apilarnil) ve kralice (ana ar1)
larvasinin yiiksek besin degeri tagimalar1 nedeniyle saglik koruma ve tibbi beslenme tedavisine
destek olmaktadir. Kralige ar1 (ana ar1) ve erkek ar1 larvalarinin hem gida olarak tiiketilmesi
hem de apiterapide kullanimin yayginlasacagi 6n goriilmektedir. Apilarnil ve ana ari1 larvasi ile
tiretilen sivi, kapsiil ve liyofilize olan gida takviyelerinin insan sagligina yarar1 konusunda

farkindaligin artmasi saglanmalidir.
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Apilarnil, erkek ar1 larvalarinin pupa donemine ge¢cmeden oOnceki 3-7 giinliik larva
donemidir. Hem yumurta hem de larva yapisi nedeniyle yiiksek biyolojik aktivite
gostermektedir. Apilarnil igeriginde viicudumuzun temel yapitasi olan tiim esansiyel

aminoasitleri icermesinden dolay1 “tam gida” olarak tanimlanmaktadir [47].
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Sekil 2.1. Apilarnilin (erkek ar1 larvasinin) gelisim evreleri [48]

Kulugkada bulunan sekerlerin kapsamli karakterizasyonu Barnutiu ve arkadaslarinin elde

ettigi sonuglara gore en yiiksek oranda glukoz ve fruktoz bulunmustur [48].

Hmizomaltoz M Fruktoz Glukoz mSikroz M Turanoz M Maltoz M Trehaloz

Sekil 2.2. Yiizde pay olarak liyofilize apilarnilin seker profili [48]

Apilarnil, larvalarin gelisimini diizenleyici hormonlar ve cinsiyet hormonlari olmak iizere
iki tiir hormon igerir. Hem erkek hem de disi cinsiyet hormonlarmin kaynagidir. Apilarnil
iceriginde en yiiksek miktarda bulunan hormonlar 6strojen ve prolaktin, en diisiik diizeydeki
hormon ise testosterondur. Yedi giinliik erkek ar1 kulugkasindaki bu erkek steroid hormonunun

icerigi yaklasik 0,003 nmol/mL'dir. Gelismekte olan erkek ar1 larvalarindaki cinsiyet
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hormonlarmin seviyesi, gelisme asamasina gore degisir, daha yash larvalar daha yiiksek

testosteron ve daha diisiik progesteron ve estradiol seviyelerine sahiptir [48].

100,3
100
79,8
80 67,8
-
60
41
—
40
? 0,030,09,0075 2 51 S s /
0 ’ ’ , ‘ -ﬂ’ // ‘
Testosteron Ostrojen Progesteron Prolaktin
Taze apilarnil Liyofilzie apilarnil Taze ari st

Sekil 2.3. Arn siitiine kiyasla yedi giinliik erkek ar1 kulugkasinda hormon seviyeleri (nmol/mL)
[48]

Ana ar1 larvasi son zamanlarin popiiler olan bir diger ar1 larvasidir. Art siitii tiretimi
sirasinda dogal olarak ana ar1 yiikstigiinde bulunan ve siit hasad1 dncesi yiiksiikten 3 giinliik ana

ar1 larvalar1 toplanarak elde edilmektedir [49].

Tablo 2.1. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin kimyasal bilesimi

Apilarnil Ana Ar Larvasi

Su Bilesimi % 73,25 75,17

Toplam Protein % 9,47 12,03

Lipid % 8,38 10,30

10 Hda % - 0,09
Karbonhidrat % - -

Fruktoz % 0,38 1,25

Glukoz % 3,55 2,10

Sukroz % - 0,08

Maltoz % 0,90 0,78

Trehaloz % 0,25 0,11

Apilarnilin toplam protein orant %6.61-12 arasinda saptanmistir. pH 6.49 olarak
belirlenmistir [50]. Apilarnilin iceriginde kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, manganez,
bakir, ¢inko, sodyum, potasyum mineralleri; A vitamini, beta-karoten, ksantofil, B1 vitamini,
B2 vitamini, B6 vitaminleri bulunmustur [51]. Erkek ar1 (apilarnil) ve ana ar1 (kralige) larvasi

homojenatlarinda en fazla saptanan bilesenler serbest aminoasitlerdir ve ana ar1 larvasi
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icerigindeki esansiyel aminoasitlerin miktari, erkek ar1 larvasindan daha yiiksek bulunmustur.
Bagil igerigin belirgin farkliliklari, homojenatin seker igerikleri agisindan da gegerlidir; ana ar1
larvalar1 az miktarda fruktoz (%0.4) ve glukoz (%6.0) igerirken erkek larvalarinda bu igerikler
sirastyla %6.5ve %56.7 olarak saptanmigtir [52].

Apilarnil ve ana ar1 larvasi hasati sonrasi soguk zincir muhafazasina dikkat edilmelidir.
Diger ar1 friinleri gibi taze tiiketilmelidir. Uzun siireli kullanimlarda ise 06giitme,
homojenlestirme, filtrasyon ve liyofilizasyon gibi islemler uygulanmaktadir. Bu islemler,
larvanin besin madde kaybi olmaksizin, soguk zincirde muhafazasina gerek olmadan
kullanilmasma olanak tanimaktadir [53]. Ozellikle apilarnilin ve ana ar1 larvalarinin
korunmasinda uygulanan en iyi islem liyofilizasyondur. Taze apilarnil ve ana ar1 larvasi
liyofilizesi -15 °C’de 1 y1l giivenle saklanabilmektedir [54]. Bu nedenle apilarnil ve ana ari
larvalarinin en kaliteli besin formunun korundugu larva déneminde toplanmasi uygundur.
Larvalar hasat sirasinda dleceginden yapisindaki protein bozulabileceginden larvalar hizli
tiiketilmeli veya islenmelidir [55].

Apilarnil cesitli nedenlere bagli olan istahsizlik, hipoproteinemi, erken yaslanma,
yaslilarda depresyon, genital hastaliklar, hormon ve vitamin eksikligi gibi rahatsizliklara fayda
saglamaktadir [56]. Kralige arinin patojenlere karsi direngli olmasinda saf ar1 siitii ile 6miir
boyu beslenmesinin 6nemli etkisi bulunmaktadir [57]. Apilarnil ve ana ar1 larvasi oksidatif
stirecleri uyaran giiclii bir enerji saglayicidir. Meme ve rahim kanserlerinin tedavisi sirasinda
va sonrasinda apilarnil ve ana ar1 larvasi kullaniminin tedavide olumlu sonuglar gosterdigine
dair kanitlar bulunmaktadir. Erkek ve ana ar1 larvalar1 zengin bir besin kaynagidir. Tibbi
tedaviyi beslenme anlaminda tamamlayict ve destekleyici rol iistlenmektedir. Sagligin
korunmas1 ve sagliga destek saglamasi amaciyla apiterapotik etkilerinin belirlenerek gida
takviyesi olarak kullaniminin yayginlastirilmasi gereklidir.

Ar1 tiriinlerinin bilinen faydal etkileri Tablo 2.2.’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Ar iiriinlerinin biyolojik 6zellikleri [57]

Arnt Uriinlerinin Bal  Propolis An Arn At An Apilarnil  Ana An
Biyolojik Poleni  ekmegi Siitii Zehri Larvasi
Etkileri (Perga)

Anti-mikrobiyal
Anti-viral
Antifungual
Antioksidan
Hepatoprotektif
Anti-inflamatuar
Radioprotektif
Anti-kanser
Immiinstimulant
Anti-allerjik
Yara iyilestirici
ozelligi
Anti-aterojenik
Anti-nociceptive

Anti-
norodejeneratif
Anti-osteoporozis

Anti-romatizmal
Anti-iilser
Anti-aging

v

<«

NININENENES
NININENENEN

NENENINENENR

&

NSRRIV INEN N NI ENENEN
NSNS NN EN N NI ENENEN
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<

<
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&
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2.3. Kanser
Kanser kelimesi yenge¢ anlamina gelen Latince “canker’” ve “’carcinos’’ kelimelerinden
tiiretimistir. Tiimor terimi ilk defa ilk defa MO 3. yiizyilda tiimériin etrafindaki sismis damarlari
bir yengece benzetmesi nedeniyle Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Yunan doktor Galen ise
bu anlamda sisme anlamina gelen “oncos” terimini kullanmistir. Kanser kompleks bir hastalik
olarak, genetik ve cevresel kosullarin etkisi altinda hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve
cogalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Kanser hiicreleri normal hiicrelerden su 6zellikler sayaseinde
ayrilmaktadir:
o Kendi sinyal sistemleri sayesinde kontrolsiiz sekilde ¢ogalabilirler.
o Reseptorleri ¢cevresinden daha sik sinyal almaktadir.
o Yanindaki hiicreye temas ederek boliinmeyi durduramaz ve biiylimeye ve ¢cogalmaya
devam eder.
o Saglikli hiicreler her besin 6gesini kullanabilirken kanser hiicreleri sadece glikolizden
elde edilen glikozu kullanabilirler. Glikozu kandan yiiz kat fazla almalar1 nedeniyle

kanser hiicreleri laktat lireterek enerji saglarlar.
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o Gerekli besin ve oksijeni almak iizere ¢evrelerindeki hiicre kiimesini etkileyerek yeni
damar sistemleri olusturabilirler.

o Sonsuz sekilde replike olup, ¢ogalabilirler

o Dolasim sistemine girip farkli bir konumda kanserlesmeyi baslatabilirler.

o Apopitozdan kacabilirler.

o Epigenetik olarak stabil olmamaktadirlar.

Kanser, farkli bir DNA’ya sahip olan her insan i¢in tedavinin kuralini degistirmesi

sebebiyle “onkolojik hastaliklar” terimini kullanmak daha uygun goriilmektedir [59].

Primer tumor olugumu Lokal invazyon intravazasvon Dolagimda sagkahm

/\./\"/!..—\ -

Klinik olarak tespit edilebilen
makroskopik metastaz Metastatik koloni olugumu Mikrometastaz olugumu Ekstravazasyon

<> 2 ——y -— e~

Sekil 2.4. Metastaz olusum evreleri [60]

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2020 verilerine gore; 2040 yilinda yaklasik 30 milyon
insanin kansere yakalanacagi ve her 6 kisiden birinin kanser nedeniyle yagamini yitirecegi rapor
edilmistir. 2018 verilerine gore; kadinlarda % 24,2’lik oranla meme kanseri ve % 9,5’luk oranla
kolon kanseri ilk siralarda yer alirken, erkeklerde meme kanseri % 1’lik oranla nadir
goriilmektedir ve kolon kanseri % 10,9’luk oranla {iglincii sirada yer almaktadir [61].

Diinya Saglik Orgiitii, kanser tiirlerinin iigte birinin cesitli yollarla dnlenebilecegini
bildirmektedir. Kanser kontroliinde birincil koruma, en etkili strateji olmay1 siirdiirmektedir
[62]. Kanserle miicadelenin en iyi yolu bilinen risk faktorlerinin farkinda olarak bu risk
faktorlerini kontrol altina alarak kanserin metastazini 6nlemektir. Bilinen ve degistirilemeyen
risk faktorleri arasinda ilerleyen yas, kadin cinsiyet ve ailesel Oykii yer almaktadir. Bu risk

faktorlerinden ailesel dykiiye sahip bireylerin saglikli yasam tarzlari gelistirmeleri ve diizenli
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tarama davranislar1 edinmeleriyle, kanser gelisiminin 6nlenmesi ya da erken tan1 ve tedavi ile

miimkiin olabilmektedir [63].

Kadmn
Meme 246.2% ’
Kolon 9.5%
Akciger 8.4% ®
Serviks 6.6% @
Twroad 5%
Rahim 4. 4%
Mide 47%
Yumurtahk 3.4%
Karaciger 2.8%
Lenfoma 2.6%
Digerleri 28.8%
100%
Erkek
Akciger 14.5% @
Prostat 13.5%
Kolon 10.9%
MNiade 7.2%
Karaciger 6.3%
Mesane ——
Ozofagus 420
Lenfoma %
Bé&brek 7%
Losemi 2.0
Dhgerlen S
100%

Sekil 2.5. Diinyada kadinlara ve erkelere ait 2020 y1li kanser istatistikleri [61]

2.3.1.Meme kanseri

Diinyada, kadinlarda kanser nedenli 6liimlerin basinda gelen meme kanseri, kadinlarda
en sik goriilen ve 6nemli saglik problemlerine yol acan ilerleyici bir hastaliktir.
Meme kanseri diinyada akciger kanserinden sonra %11.9 oranla en ¢ok tani konulan kanser
tiirtidiir ve kadinlarda tanilanma siklig1 (her yil 1.7 milyon) olarak birinci sirada yer almaktadir.
Meme kanserinin tam anlamiyla nedeni bilinmemektir. Genetik, 6zellikle hormonal, gevresel,

psikolojik ya da biyokimyasal faktorlerin gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir [64].
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a. memede kitle b. meme basinda ¢ekilme ¢. Memede ¢ukurlasma

d. meme basinda akinti  e. memede kizanklik, iilserasyon

Sekil 2.6. Meme kanserinin belirtileri [64]

Bir meme kanseri hiicre hatt1 olan ve MCF-7 olarak adlandirilan kanser hiicreleri ilk defa
1970 yilinda kesfedilmistir. 69 yasinda invaziv duktal karsinomali bir kadinin plevral
efiizyonundan izole edilmistir. Michigian Kanser Vakfi -7’nin kisaltmas: yapilarak MCF-7
ismi verilmistir. Morfolojisi epitelyaldir. Insiilin benzeri cogalma faktdrii baglanma
proteinlerini sentezleyebilmektedir. Meme kanseri ve diger bir¢ok kanserin olusumunda, hiicre
dongiisii kontrol noktalarindan olan siklin D1°de olusan mutasyonlar, ayn1 sekilde MCF-7
kanser hiicre hattinda da goriilmektedir. MCF-7 kanser hiicre hattinda kaspaz 6, 7 ve 9 ve BCL-
2 ekspresyonu oldukea etkili oldugu saptanmustir ayrica pS3 ve p21 genlerinin ekspresyonu ve
diizenlenmesi normaldir. MCF-7 kanser hiicre hattinin gogalmasinda; asir1 artmis Ostrojen
ekspresyonu ve Ostrojene bagl proliferasyon, EGF’den bagimsiz ¢ogalma, artmig Her-2/Neu/c-

Erb-2 ekspresyonu artmis, N-ras ve Rb proteininin hizli fosforilasyonu rol oynamaktadir [65].

2.3.2. Kolon kanseri

Kolon kanseri, en sik goriilen gastrointestinal sistem kanseri olup, genetik faktorler,
cevresel maruziyetler, diyet, sindirim sisteminin inflamatuar durumlar gibi etiyolojik nedenlere
bagli olarak gelisen bir multifaktoriyel bir kanser tiiriidiir [66]. Kolon kanseri, ekonomik olarak
“gelismis” popiilasyonlarin bir hastaligidir. Avrupa'da kolon kanseri hem erkeklerde hem de
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerindendir. Bununla birlikte, kanser gen¢ hastalarda da,

obezite, hareketsiz yasam tarzi, kotii beslenme aligkanliklart ve sigara igme gibi risk faktorleri
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nedeniyle daha sik teshis edilmektedir. Kolon kanseri, uzun yillar boyunca kolonositlerin
klonlarinda meydana gelen diizensiz mutasyonlarin ve diger genetik olaylarin birikmesinin bir
sonucu olarak meydana gelmektedir. Kolon adenokarsinom gelisimi, gastrointestinal 6zellikte
epitelyal hiicreler, spesifik onkogenler ve/veya tiimor baskilayicit genlerde sirali genetik ve
epigenetik mutasyonlar kazanarak kanser baslangicina, ilerlemesine ve metastazina neden
olmaktadir. Son zamanlarda, kolon kanserinin ¢ok heterojen bir hastalik olduguna ve tiimoriin
molekiiler ve genetik 6zelliklerinin prognozu ve hedefe yonelik tedaviye yanit verdigine dair

daha fazla kanit bulunmaktadir [67].

Diger organlara vayilma

Sekil 2.7. Kolon kanseri olusumu [68]

HT-29 hiicre hatt1 1964 yilinda, kolorektal adenokarsinomasi olan 44 yasindaki beyaz bir
kadinin primer tiimoriinden olusturulmustur. HT-29, epitelyum morfolojisi ile insan kolorektal
adenokarsinoma hiicre hattidir. Kolorektal kanser i¢in ksenograft tiimor modeli olmaya
ilaveten, HT-29 hiicre dizisi, bagirsak hiicreleri tarafindan emilim, transport ve sekresyonu
calismak igin in vitro model olarak da kullanilmaktadir. Standart kiiltiir kosullar1 altinda, bu
hiicreler polarize olmamais, farklilagtirilmamis ¢coklu tabaka olarak biiyiirler. Kiiltiir kosullarinin
degistirilmesi veya hiicrelerin ¢esitli indiikleyici ile muamelesi, farklilagsmis ve polarize olmus
morfoloji ile sonuglanir [69].

Epitelyal kokenli, plastik ylizeye tutunan hiicrelerdir. Kalin bagirsakta olusan

adenokarsinomlardan izole edilmistir. D.L. Dexter tarafindan ilk olarak 1977°de izole
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edilmistir. DLD-1 hiicreleri 6nemli bir tiimor baskilayic1 olan p53 antijen ifadesi agisindan
pozitiftir. Ancak aminoasit dizisini 241. pozisyonunda degisiklige neden olan bir nokta

mutasyonu i¢cermektedir [70].

2.3.3. Kanser ve sitotoksisite

Sitotoksisite, aktif maddelerin kanser hiicreleri tzerindeki toksik etki oranimi ifade
etmektedir. Sitotoksik ajanlar, ¢cok sayida kanser tiirii i¢in tercih edilen tedavi sekli olmaya
devam etmektedir Antikanser bilesiklerinin potansiyelini degerlendirmek i¢in sitotoksisite
deneylerinde, en diisiik sitotoksik konsantrasyon arastirilmaktadir. Sitotoksik ilaglar, hiicrelerin
cogalmasindan sorumlu hiicre i¢i sinyal molekiilleri, membran reseptorleri ve kinazlarin
islevine miidahale etmekte, hiicre oOliimiinli indiilklemeden ©nce hiicre biiyiimesini ve
boliinmesini engellemektedir. Kiiltiirlenmis hiicrelerle in vitro hiicre canlilig1 ve sitotoksisite
deneyleri, kimyasallarin sitotoksisite testleri ve ila¢ taramast i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir ve bu testlerin uygulanmas1 son yillarda artan bir ilgi gostermektedir. Ilag
gelistirme sirasinda kullanilan maddelerin toksisite ve timdr hiicresi biiyiime inhibisyonunu
degerlendirmek i¢in onkolojik aragtirmalarda siklikla kullanilmaktadir [71].

Bu bilgiler dogrultusunda; ¢calismamizda MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29
(insan kolorektal adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicre
hatlarmin tedavilerinde bir anti-kanser ajan olabilecegi diisiiniilen gida takviyesi olarak

kullanilan apilarnil ve ana ar1 larvas liyofilizatlarinin etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Deneysel calismalarda kullanilan ekipmanlar

o Santrifiij (Hettich, ALMANYA)

o Vorteks (IKA, ALMANYA)

o Laminar akigh kabin (Thermo Scientific, ABD)
o Inkiibatér (Memmert, ALMANYA)

o Sivi azot tanki (Thermo Scientific, ABD)

o Isik mikroskobu (Olympus, JAPONYA)

o Invert mikroskop (Leica, ALMANYA)

o ELISA cihazi (Thermo Scientific, ABD)

o -80°C Buzdolab1 (Thermo Scientific, ABD)

o Buzdolab1 (-20°C , + 4 °C) Arcelik, TURKIYE)
o Hassas terazi (Shimadzu, JAPONYA)

o Thoma lam1 (ISOLAB, ALMANYA)

o Pipetor (Thermo Scientific, ABD)

o Mikro pipetler (Thermo Scientific, ABD)

3.1.2. Hiicre kiiltiiriinde kullanilan kimyasal malzemeler
Hiicre kiiltiiri calismamizda kullanilan kimyasal malzemeler ve kullanim amaglari

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Hiicre kiiltiiriinde kullanilan kimyasal malzemeler

Kimyasal adi Marka Kullanim Amaci

RPMI 1640 (Roswell Park Sigma Hiicre besiyeri

Memorial Medium)

DMEM (Dulbecco’s Modified Sigma Hiicre besiyeri

Eagle Medium)

McCOY 5A Medium Capricorn Scientific Hiicre besiyeri
Hiicre  besiyeri icerisinde

Penisilin/streptomisin Gibco komplikasyon
gerceklesmemesi

FBS (Fetal Bovine Serum) PAN Biotech Hiicre besiyeri serumu

Sodyum Bikarbonat Sigma Hiicre besiyeri i¢in tampon

Sodyum Piriivat Gibco Hiicre besiyerine ek enerji
kaynagi

DMSO (Dimethyl sulfoxide) Honeywell Bilesiklerin diliie edilmesinde
ve MTT iirtinlerinin
indirgenmesinde

Trypan Blue Sigma Hiicrelerin canlilik ve sayim
islemlerinde

Tripsin-EDTA Sigma Hiicre pasajlanmasi

PBS (Phosohate Buffer Saline) Sigma Hiicrelerin yikanmasi

3.1.3. Test maddeleri
Tez caligmasinda kullanilan apilarnil ve ana ar1 larvast liyofilizati; Harsena Bal ve

Apiterapi Uriinleri firmasindan taze olarak temin edilmistir.

Harsena Harsena

Resim 3.1. Tez ¢alismasinda kullanilan liyofilize apilarnil ve ana ar1 larvasi

3.1.4. Kanser hiicre hatlar:
Tez g¢alismasinda MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal
adenokarsinomasi) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinomasi) kanser hiicre hatlar1 {izerine

deneysel ¢alisma yapilmistir (Resim 3.2).
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Resim 3.2. Tez caligmasinda kullanilan hiicre hatlarinin gériintiileri a8) MCF-7, b) HT-29, c)
DLD-1
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3.2. Metod

3.2.1. Hiicre besiyerleri ve cozeltilerin hazirlanmasi

Tablo 3.2. Hiicre besiyerleri

Kanser Hiicre Hatlar1 Besiyerleri Serumlar
MCF-7 RPMI-1640 (Roswell Park FBS (Fetal Bovine Serum)
Memorial Institue)
HT-29 McCOY 5A Medium FBS (Fetal Bovine Serum)
DLD-1 DMEM (Dulbecco’s Modified FBS (Fetal Bovine Serum)

Edagle Medium)

e RPMI (1X)
250 mL RPMI i¢in, 0,5 g NaHCO3 kullanilarak besiyeri icerisinde ¢oziilmiistiir. pH 7,3-

7,5 olacak sekilde ayarlandiktan sonra 0,20 um filtre ile steril edilmistir ve +4°C’de
saklanmistir. Deneysel ¢alismalarda kullanilan 250 mL 1 X RPMI miktar1 asagida belirtilmistir.

Icerik Miktar

1 X RPMI 223 mL

%10 FBS 25 mL
Penisilin/streptomisin 2,5mL

e McCOY (1X)
Deneysel calismalarda kullanilan 250 mL 1 X McCOY miktar1 asagida belirtildigi gibi

hazirlanmistir ve +4°C’de saklanmustir.

Icerik Miktar

1 X McCOY 223 mL
%10 FBS 25 mL
Penisilin/streptomisin 2,5 mL

e DMEM (1X)
Deneysel ¢alismalarda kullanilan 250 mL 1 X DMEM miktar1 asagida belirtildigi gibi

hazirlanmistir ve +4°C’de saklanmuistir.

Icerik Miktar

1 X DMEM 223 mL
%10 FBS 25 mL
Penisilin/streptomisin 2,5mL

Sodyum Piirivat 2,5 mL
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3.2.2. Hiicre Kkiiltiir ortam

Hiicre kdiltiirii caligmalarinda hiicrelerin in vitro ortamda yasayip, cogalabilmeleri gerekli
besiyeri maddeleri ve uygun ortam saglanmalidir. Besiyeri ihtiyact hiicrelerin tipine,
adaptasyon kabiliyetine gore farklilik gostermektedir. Calismamizda ti¢ farkli kanser hiicre hatti
icin ¢ farkli besiyeri (RPMI, McCOY, DMEM) kullanildi. 37°C, %95 nemli ortamda ve %5
CO2’li inkiibatoérde tutulan hiicrelerin besiyerleri haftada iki defa degistirilerek hiicrelerin

gelisimi izlendi.

3.2.3. Hiicrelerin dondurulmasi

Hiicre besiyerinden 6len hiicreleri arindirilmak i¢cin PBS (phosohate buffer saline) ile
dikkatlice yikandi. Hiicrelerin tizerine 2 mL tripsin-EDTA eklendi ve inkiibatorde 5-7 dakika
bekletildi. Tripsin-EDTA miktarinin en az 2 kat1 kadar besiyeri eklenerek falcon tiipiine
aktarildi. Hiicre siispansiyonu 1000 rpm’da 5 dakika santrifiijlendi ve slipernatant uzaklastirildi.
% 45 FBS, % 45 Medium ve %10 DMSO’ dan (1,8 mL cryotiip i¢in) olusan dondurma
protokolii hazirlandi. Cryotiipler ilk olarak 24 saat -20°C’de bekletildi asamali sekilde
dondurma islemi gergeklestirmek amaciyla ikinci 24 saatte -80°C’ye birakildi. Cryotiiplerin bir

kismi1 24 saat sonrasinda -80°C’den alinarak -196°C si1v1 azot tankina transfer edildi.

3.2.4. Hiicrelerin ¢oziilmesi

-80°C ‘den alinan hiicreler kademeli ¢oziirdiirmek i¢in Oncelikle - 20°C’de yarim saat
beklendi sonrasinda hiicreler oda 1sisinda bekletilerek ¢dziinmesi saglandi. 25 cm?’lik flask
icerisine en az 5 mL olmak iizere besiyeri birakildi ve flask tizerine kanser hiicre hattinin ismi,
besiyeri, pasaj numarasi ve tarih yazildi. Hiicreler ¢6ziindiikten sonra igerisinde 3 mL besiyer
bulunan falkon tiipe alindi. Falkon tiipii 10.000 rpm’de 5 dakika siire ile santriflij edilip
hiicrelerin falkon tiipiinde dibe ¢6kmesi saglandi. Ust kisminda bulunan siipernatant
uzaklastirild1 ve iizerine besiyeri konularak pelletin ¢oziinmesi sagland1 ve hazirlanan flaska
hiicre ekimi yapildi. Invert mikroskopta flasktaki hiicrelerin kontrolii yapildi Hiicrelerin
yapismasi i¢in 24 saat inkiibatore birakildi ve 24 saat sonrasinda besiyeri degistirilerek invert
mikroskop altinda incelendi. Konfluent olana kadar kanser hiicrelerinin haftada 2 giin

besiyerleri degistirildi ve konfluent oldugunda pasajlama islemi yapildi.
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3.2.5. Hiicrelerin pasajlanmasi

Hiicre besiyerinden 6len hiicreleri arindirilmak i¢in PBS (phosohate buffer saline) ile
dikkatlice yikandi. Hiicreler konfluent oldugunda hiicreleri flask ylizeyinden kaldirmak igin 25
cm? flasklara 2 ml tripsin-EDTA eklendi. Tripsin-EDTA sicaklik arttik¢a daha etkili galistig
icin 5-7 dakika inkiibatorde bekletildi ve boylece flaskin yiizeyine yapisan hiicrelerin daha
cabuk yiizeyden kaldirilmasi saglanmis oldu. Tripsin-EDTA hiicre kiiltiir ortaminda uzun siire
kaldiginda hiicrelerin membranina zarar vermeye baslamaktadir bu sebeple hiicrelerin iizerine
eklenen tripsin-EDTA etkisini azaltmak i¢in kullanilan kanser hiicre hattinin besiyeri eklenerek
seyreltme islemi yapildi. Hiicreler falkon tiipiine alinarak 10.000 rpm’de 5 dakika siiresince
santrifiij edilip hiicrelerin falkon tiipiinde dibe ¢okmesi saglandi. Ust kisminda bulunan
slipernatant uzaklagtirildi ve tizerine besiyeri konularak pelletin ¢oziinmesi saglandi.
Hazirlanan hiicrelerin sayimi yapilarak hiicre ihtiyacina gore yogunluk belirlendikten sonra
belirlenen Ol¢ilide flasklara hiicrelerin ekimi yapildi. Flasklarin {izerine hiicre hattinin ismi,
besiyeri, pasaj numarasi ve tarih yazildiktan sonra flasklar 37°C ‘de, % 95 nemli ortamda ve
%5 CO’li etiive kaldirildi. Kanser hiicrelerinin ekiminin ertesi giinii hiicreler invert mikroskop
altinda incelendi. Flask yiizeyine yapigsmayan hiicrelerin uzaklastirilmas1 amaciyla besiyeri
degistirme islemi uygulandi. MTT calismasi1 ic¢in yeterli hiicre sayisina ulasana kadar bu
islemler siirekli olarak devam ettirildi. Deneysel calismanin tamami MCF-7 kanser hiicre
hattinda pasaj 25-36’ya; HT-29 kanser hiicre hattinda pasaj 19-25’e; DLD-1 kanser hiicre
hattinda pasaj 12-22’ye kadar olan siirede gerceklestirildi.

3.2.6. Hiicrelerin sayimi

Pasajlama protokolii uygulanarak falkon tiipiine alinan hiicreler 10.000 rpm’de bes dakika
boyunca santrifiij edildi ve iizerindeki stipernatant uzaklastirildi. Pellet halindeki hiicreler taze
besiyeri ile siispanse edildi daha sonra siispanse olmus hiicreden 10 pL alinarak 0,5 mL tiipte
tizerine 10 pL Trypane blue boyasi eklenerek pipetaj yapildi. Boya ile muamele edilen
stispansiyondan 10 pL alinarak thoma lamina dikkatlice yayildi. Thoma laminda sayim, 0.1
mm? alanda yapilan sayrmi1 mL bagina diisen hiicre say1s1 prensibine dayanir. Thoma laminda
cukur bir kisim vardir ve buraya lamel konuldugunda ¢ukurda 0.1 mm yiiksekliginde siv1 kalir.
Bu lamda biiyiik ve kii¢iik olmak iizere toplam 400 kare vardir. Thoma laminin alt ve {ist
kisminda bulunan toplam 16 karedeki hiicreler mikroskop altinda sayildi. Her karede sayilan
hiicre say1s1 toplandi ve bulunan toplam 2 x 10* formiilii kullanilarak flaskta bulunan toplam

hiicre say1s1 belirlendi.
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Resim 3.3. Thoma lam1

Resim 3.4. Thoma lamindan hiicre sayimi1

3.2.7. Hiicrelerin platelere ekimi

96 kuyucuklu platelere her kuyucuga hesaplanan sekilde hiicre gelecek sekilde multipipet
yardimiyla hiicrelerin platelere ekim islemi (Her kuyucuk igin 100 pl) gergeklestirildi. Ekilen
hiicrelerin plate yiizeyine yapigmasi igin 24 saat siire ile inkiibatorde bekletildi ve MTT assay

icin kullanacagimiz hiicreler deneye hazir hale getirildi.
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Resim 3.5. MCF-7, HT-29 ve DLD-1 kanser hiicre hatlarinin 96’11 plate i¢ine ekimi
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Resim 3.6. 96’11 plate kuyusuna ait HT-29 kanser hiicre hattinin goriintiisii

3.2.8. Test maddelerinin plate icerisine ekimi

Deneysel ¢alismada kullanilan liyofilize apilarnil ve ana ar1 larvasinin her biri distile suda
¢oziilerek 1 mg/1 ml (1000 ppm) ana stok hazirlandi. Calisilacak diger konsantrasyonlar (100;
50; 25; 12,5; 6,25; 3,125 ve 1,56 ppm) 1000 ppm ana stok konsantrasyonunun seri dilusyonlar1
ile hazirland1. Kanser hiicrelerin iizerine hazirlanan 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125 ve 1,56 ppm
konsantrasyonlarindaki apilarnil ve ana ari1 larvasi bilesiklerimiz {i¢ tekrarl olacak sekilde plate
icerisine eklendi. Negatif kontrol, pozitif kontrol ve 1/1000 DMSO konsantrasyonlar1 da {i¢

tekrarl olarak plate igerisine eklendi ve 24 saat inkiibatore birakildi.

3.2.9. MTT soliisyonunun hazirlanmasi ve plate i¢erisine ekim

MTT boyasi, hiicre canliligini tespit etmek icin kullanilir. MTT boyasi, tetrazolyum
tuzlariin formozan kristallere doniisiimiidiir ve formozan kristalleri 1siktan etkilenen bir madde
olmasi nedeniyle karanlik ortamda 1 plate i¢in 5 mg MTT tartildi ve 1 mL PBS (phosohate
buffer saline) ve ilizerine 8 mL besiyeri eklenerek vorteks yardim ile karistirilarak ¢éziinmesi
sagland1. Hazirlanan soliisyon platelere ekildi ve plateler aliiminyum folyo ile kaplanarak 2-4
saat inkiibatorde bekletildi. Siire sonunda MTT soliisyonu aspire edildi ve her kuyucuga

reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pL. DMSO (% 100) eklendi.
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Resim 3.7. Reaksiyonu durdurmak i¢in DMSO eklenmesi

Plate karanlikta 10 dakika beklendikten sonra spektrofotometrik olarak 570 nm dalga

boyunda absorbans degerleri okutuldu.

Resim 3.8. Plate’nin spektrofotometrede okutulmasi
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Bu MTT denemeleri farkli giinlerde tekrarlanarak apilarnilin ve ana ar1 larvasi liyofilizat
ile hazirlanan maddelerin MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal

adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicre hatlari {izerine

sitotoksik etkilerinin olup olmadig: tespit edildi.

() (o)
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Resim 3.9. Test maddelerinin tek tekrarli MTT caligsmasi
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Resim 3.10 MCF-7,
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4. BULGULAR

4.1. Hiicre anti-proliferasyon analizleri

MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal adenokarsinoma) ve
DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) hiicre hatlar {izerine, en etkin dozu belirleyebilmek
amaciyla liyofilize apilarnil ve ana ar1 larvasi distile suda ¢oziilerek 1 mg/1 ml (1000 ppm) ana
stok hazirlandi. MCF-7, HT-29 ve DLD-1 kanser hiicre hatlarinda, liyofilize apilarnil ve ana
ar1 larvasimin sitotoksik dozu spektrofotometrik olarak 6lgme metotuna dayanan MTT
yontemiyle belirlendi. Microsoft Excel programi ile uygulanan doz miktarlar1 ile % hiicre
canlilik egrisi belirlenerek %350 baskilayict konsantrasyon degeri (ICsp) siitun grafigi ile
hesaplandi. Anti-kanser bilesigi olan mitomycin C (100 mg/ml) pozitif kontrol olarak
kullanildi.

4.2. Liyofilize apilarnilin ve ana ar1 larvasinin etkin sitotoksik dozunun belirlenmesi
MCF-7 (insan meme adenokarsinoma) hiicre hattinda; liyofilize apilarnilin in vitro hiicre
canlilig1 tizerine etkisi negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’ya gore karsilastirildiginda en
iyi etkiyi 25 ppm konsantrasyonunda gostermistir. MCF-7 hiicre hattinda liyofillize apilarnilin
% canlililik aktiviteleri 80 ve 38 arasinda belirlenmistir (Tablo 4.1) (Sekil 4.1) ve (Sekil 4.2).
Liyofilize ana ar1 larvasimin in vitro hiicre canliligi iizerine etkisi negatif kontrole gore
karsilastirildiginda en iyi etkiyi 3 ppm konsantrasyonda gostermistir. MCF-7 hiicre hattinda
liyofillize ana ar1 larvasinin % canlililik aktiviteleri 83 ve 27 arasinda belirlenmistir. Bu nedenle
liyofilize apilarnil ve ana ar1 larvasinin MCF-7 hiicre hattinda antiproliferatif aktiviteye sahip
oldugu diisiintilmektedir (Tablo 4.1) (Sekil 4.1) ve (Sekil 4.2). Apilarnil ve ana ar1 larvasinin
arasinda karsilagtirma yapildiginda; apilarnilin canlilik aktivitesi %56,83 iken, ana ari
larvasinin canlilik aktivitesi %50,47 olarak tespit edilmistir. Ana ar1 larvasinin apilarnile oranla
MCEF-7 hiicre hattinda daha etkili sitotoksik aktiviteye sahiptir. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin
arasindaki en biiyiik farklilik ana armin saf ar1 siitii ile beslenmesi sebebiyle icerigindeki total

protein miktarindan kaynaklanmaktadir.



Tablo 4.1. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin MCF-7 hiicre hattinda MTT absorbans 6lgtimleri

MCF-7 Kanser Apilarnil Ana Ari Larvasi
Hiicre Hatt1
Cell Control 1,5014 1,605
Mitomycin-C 1,0824 1,2593
100 ppm 1,2103 1,3359
50 ppm 0,9339 1,1335
25 ppm 0,5727 0,9718
12,5 ppm 0,8188 0,7431
6,25 ppm 0,8281 0,5252
3,13 ppm 0,7503 0,4374
1,56 ppm 0,8596 0,5238
DMSO 0,9849 1,21
% Aktivite 56,83 50,47
100
100
%0 80,61142933
80 72,09271347
70 62,20194485 65,59877448
Az >5,15518849 57,25323032
= 60 54,53576662
E so 49,9733582
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Sekil 4.1. Apilarnilin MCF-7 kanser hiicre hattinda MTT analizi
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Sekil 4.2. Ana ar1 larvasinin MCF-7 kanser hiicre hattinda MTT analizi

MTT yontemi ile hiicre yogunlugu tizerindeki apilarnil ve ana ar1 larvasinin olasi etkisi

spektrofotometre ile okutularak Microsoft Excel programi yardimi ile uygulanan doz miktarlari

ile % canlilik egrisi belirlenerek %50 baskilayici konsantrasyon degeri (ICsp) siitun grafigi ile

hesaplandi ve logaritmik egim ¢izgisi ¢izildi. Logaritmik egim ¢izgisinden %50 baskilayict

konsantrasyon (ICso) degeri apilarnilde 13 ppm, ana ar1 larvasinda 27 ppm olarak belirlendi.
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Sekil 4.3. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin MCF-7 hiicre hattinda MTT analizleri

HT-29 (insan kolorektal adenokarsinoma) hiicre hattinda; liyofilize apilarnil ve ana ar1

larvasinin in vitro hiicre canlilig1 iizerine etkisi negatif kontrole gore karsilastirildiginda tiim
konsantrasyonlarda yiiksek aktivite gosterdigi saptanmistir (Tablo 4.2) (Sekil 4.4) ve (Sekil
4.5).

Tablo 4.2. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin HT-29 hiicre hattinda MTT absorbans lgiimleri

HT-29 Kanser Apilarnil Ana Ari Larvasi
Hiicre Hatti
Cell Culture 2,2847 1,3191
Mitomycin-C 1,7577 0,7058
100 ppm 1,7253 0,9151
50 ppm 2,0837 0,8144
25 ppm 2,2624 1,0185
12,5 ppm 1,7100 0,6326
6,25 ppm 1,9216 0,6734
3,13 ppm 1,9317 0,7051
1,56 ppm 1,9950 0,6563

DMSO 1,6595 0,5500
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Sekil 4.4. Apilarnilin HT-29 kanser hiicre hattinda MTT analizi
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Sekil 4.5. Ana ar1 larvasinin HT-29 kanser hiicre hattinda MTT analizi
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DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) hiicre hattinda; liyofilize apilarnilin in vitro hiicre
canlilifi tizerine etkisi negatif kontrol ile karsilastirildiginda en iyi etkiyi 3 ppm
konsantrasyonunda gostermistir. DLD-1 hiicre hattinda apilarnilin % canlililik aktiviteleri 97
ve 46 arasinda belirlenmistir (Tablo 4.3) (Sekil 4.6) ve (Sekil 4.7). Liyofilize ana ar1 larvasinin
in vitro hiicre canlilig1 tizerine etkisi negatif kontrole gore karsilastirildiginda en iyi etkiyi 6
ppm konsantrasyonda gostermistir. DLD-1 hiicre hattinda liyofillize ana ar1 larvasinin %
canlililik aktiviteleri 89 ve 44 arasinda belirlenmistir. Bu nedenle liyofilize apilarnil ve ana ar1
larvasinin DLD-1 hiicre hattinda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Tablo 4.3) (Sekil 4.6) ve (Sekil 4.7). Apilarnil ve ana ar1 larvasinin arasinda karsilastirma
yapildiginda; apilarnilin canlilik aktivitesi % 73,83 iken, ana ar1 larvasinin canlilik aktivitesi %
65,4040 olarak tespit edilmistir. Ana ar1 larvasinin apilarnile oranla DLD-1 hiicre hattinda daha
etkili sitotoksik aktiviteye sahiptir. %50 baskilayici konsantrasyon (ICso) degeri apilarnilde 5,1

ppm, ana ari1 larvasinda 5,4 ppm olarak belirlendi.

Tablo 4.3. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin DLD-1 hiicre hattinda MTT absorbans 6l¢timleri

DLD-1 Hiicre Hatti Apilarnil Ana Ari Larvasi
Cell Culture 1,2871 1,7374
Mitomycin-C 1,1243 1,4141

100 ppm 1,3177 1,7555
50 ppm 1,2559 1,5469
25 ppm 0,8836 1,2765
12,5 ppm 0,7198 0,9581
6,25 ppm 0,6102 0,7778
3,13 ppm 0,5956 0,8424
1,56 ppm 0,6234 0,7971
DMSO 1,0515 1,6025

% Aktivite 70,8307 65,4040
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Sekil 4.6. Apilarnilin DLD-1 kanser hiicre hattinda MTT analizi
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Sekil 4.7. Ana ar1 larvasinin DLD-1 kanser hiicre hattinda MTT analizi
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Sekil 4.8. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin DLD-1 kanser hiicre hattinda ICso degerlerinin
karsilastirilmasi



39

5. TARTISMA ve SONUC

Bu deneysel ¢alismamizin amaci, diinya genelinde en sik karsilasilan kanser tipi olan
kolon kanseri ve kadinlarda mortalitesi en yiiksek kanser tipi olan meme kanserine karsi
antikanser potansiyeli yiiksek olabilecegini diisiindiigiimiiz dogal bir {iriin olan ve gida
takviyesi olarak kullanilan apilarnil ve ana ar1 larvasinin etkilerini in vitro olarak arastirmaktir.
Hiicre kiiltiirti, deney hayvanlarinin kullanildig1 yontemlere gore etik kurul zorunlulugu
olmayan ve kullanilan maddenin etkisinin kisa siirede ve dogrudan test edilmesine olanak
sagladigindan diinya genelinde yaygin kullanilan bir yontemdir. Bu amagla, bu ¢alismada in
vitro c¢alismalarla MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolorektal
adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicre hatlar1 iizerine
apilarnil ve ana ar1 larvasinin MTT yontemiyle sitotoksik ve antiproliferatif etkileri ortaya
koyulmustur.

Gida takviyesi olarak kullanilan apilarnil ve ana ar1 larvasi basta olmak tizere, cesitli ar1
irtinleri ve cesitli kanser tiirleri ile ilgili calismalara ait kapsamli olarak literatiir bilgileri
asagida verilmistir. Literatiir aragtirmasinda bir¢ok ar1 {iriinii ile ¢calismalarin mevcut oldugu
tespit edilmistir. Dogal besin olan ar1 liriinleri ile birgok kanser hiicresinde antikanser aktivite
(antioksidan, sitotoksisite, antitiimor, antiproliferatif) c¢alismalart yapilmistir. Apiterapik
iirlinlerin kanser hiicrelerine etkisi iizerine yapilan ¢alismalar, aragtirmacilar tarafindan uzun
yillardir 6n planda tutulmaktadir ve giinlimiizde 6nemi devam etmektedir.

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan tiretilen GLOBOCAN 2020 kanser
insidans1 ve mortalite ¢alismalarina goére kadin meme kanseri, tiim kanser vakalarinin
%211,7'sini temsil eden tahmini 2,3 milyon yeni vaka ile 2020'de kiiresel kanser insidansinin
onde gelen nedeni olarak akciger kanserini geride birakmistir. Meme kanseri i¢in birincil
onleme programlar1 olusturmak bir zorluk olmaya devam etmektedir bununla birlikte, viicut
agirhigim ve alkol tiiketimini azaltmaya ve fiziksel aktiviteyi ve emzirmeyi tesvik etmeye
yonelik cabalar, diinya capinda meme kanseri insidansini azaltmada etkili olmaya devam
etmektedir. Niifus capinda meme kanseri tarama programlari, erken teshis ve etkili tedavi
yoluyla meme kanseri mortalitesini azaltmay1 amaglamaktadir. DSO, iyi kaynaklara sahip
ortamlarda, 50 ila 69 yaslar1 arasindaki ortalama meme kanseri riski tagiyan kadinlar i¢in her 2
yilda bir organize, niifusa dayali mamografi taramasi yapilmasini 6nermektedir.

2020'de 1,9 milyondan fazla kolorektal kanser (aniis dahil) vakas1 goriilmiistiir ve 935.000

Oliimiin meydana geldigi tahmin edilmektedir ve yaklasik 10 kanser vakasindan ve kanser
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kaynakli o6liimden birini temsil etmektedir. Genel olarak, kolorektal insidansi mortalite
acisindan ikinci sirada yer almaktadir.

Kanser, sosyoekonomik gelismenin gostergesi olan bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Yasam tarzi ve beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler 6zellikle hayvan
kaynakli gidalarin aliminin artmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasi kanser prevalansinin
artmasina neden oluyor. Ek risk faktorleri arasinda alkol tiikketimi ve sigara kullanimi
bulunurken, dengeli beslenme ve gida takviyelerinin bir arada tiiketimi riski azaltilmaktadir
[72].

Velentzis ve arkadaslarinin 2011 yili ¢alismasinda, hastalarin %47,4’niin tan1 6ncesinde
ve sonrasinda gida takviyesi kullanmakta oldugu, %25,0’inin hicbir gida takviyesi
kullanmadig1 saptanmigtir. Kanser tanist alan hastalarin %23,3’nilin gida takviyesi kullanim
durumlarinda degisiklik olmus ve %10,3’l gida takviyesi almayi tani ile keserken %15,3’ii tan1
sonrasi gida takviyesi almaya baslamis oldugunu saptamislardir [73].

Oztiirk ve arkadaslar tarafindan hastalarin gida takviyesi kullanima iligkin yaptiklari
calismada hastalarin %28,4’linlin gida takviyesi kullandig1 ve en yaygin kullanim amacinin

2

“tedaviye destek olmak” oldugu belirlenmistir (%75,8). En fazla kullanilan gida takviyesi
omega 3 (%30,3) olup, gida takviyesi kullanan ve kullanmayan hastalar yas, egitim, cinsiyet,
tedavi tlirli ve metastaz varligi acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Kanser, gida takviyesi kullanimi i¢in bir neden olmakla birlikte
hastalarin gida takviyesi kullanim nedenleri; tedaviye destek, halsizlik, kan degeri diisiikliigii
hiicre yenileyici amagli, bulanti-kusma-tedaviye destek amagli oldugu belirlenmistir [74].
Kurt ve arkadaslar1 tarafindan meme kanserli hastalarda tamamlayici ve alternatif tedavi
kullanim1 ¢aligmasinda 129 meme kanserli hasta alinmistir. Calismaya katilan hastalara anket
uygulanmig ve tamamlayic1 ve alternatif tedavi (TAT) kullanim sikligi ve ydntemleri
sorgulanmistir. Calismaya katilan 129 kisiden 63’iiniin (%48,8) kanser tanis1 konduktan sonra
en az bir ¢esit TAT kullandig tespit edilmistir. TAT kullananlardan 62’sinin (%98,4) alternatif
tedavi yontemlerinden bitkileri tercih ettigi saptanmistir. Bunlardan 17’sinin (%27) bitkisel
yontemler yaninda hayvansal gidalar tilikettigi, bir hastanin (%1,6) bitkisel yontemler ve
hayvansal gidalar ile birlikte akupunktur yontemini de kullandigi, bir (%]1,6) hastanin sadece
hayvansal gida tiikettigi saptanmistir. Tamamlayici ve alternatif tedavi kullanan 63 hastadan
19’unun (%30,1) tek basina veya bitkisel TAT a ek olarak hayvansal gidalar tiikettigi ve en sik
bal kullanildig1, daha sonra art siitii, ar1 poleni, kefir ve balik yag1 kullanildig: tespit edilmistir

[75].
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Jaganathan ve arkadaslar1 insan kolorektal kanser hiicreleri HT-29 ve HCT-15 iizerine
yapilan ¢alismalarinda balin anti-proliferatif etkisini MTT deneyi kullanilarak incelenmistir.
Logaritmik olarak biiyiiyen kolon kanseri hiicreleri, 48 saat boyunca seyreltilmis farkli bal
konsantrasyonlari ile muamele edilmistir ve hiicre proliferasyonu, konsantrasyona ve kullanilan
bal numunesinin tiirtine bagli olarak 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini gézlemlemislerdir [76].

Miinstedt ve arkadaslar1 tarafindan tamoksifen veya aromataz inhibitorleri ile
antihormonal tedavi géren meme kanserli hastalarda ar1 poleni ve balin kombine tiiketilmesi
diger menopoz semptomlarini hafifletebildigi bulunmustur [77].

Caner ve arkadaglarinin yaptigr deneysel calisma, kanser tedavisinde kullanilan
Doksorubisin (DOX) ve Cisplatin (CDDP) ile birlikte uygulandiginda perganin (ar1 ekmegi)
MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri iizerindeki etkilerini ve bu hiicreler tizerindeki etkileri
incelenmistir. Hiicrelerin ¢ogalmasi, farkli DOX ve CDDP konsantrasyonlar ile birlikte 5
mg/mL perga uygulanarak belirlendmistir. Perga, DOX ve CDDP'nin MDA-MB-231
hiicrelerinin ¢ogalmasi tlizerindeki etkisini 6nemli 6lgiide baskilamigtir. DOX ve CDDP'li BB,
ayr1 ayr1 anti-apoptotik Bcl-2 genini asir1 ifade ederken proapoptotik Bid genini bastirdi. Perga,
72 saat sonra bile MDA-MB-231 hiicrelerinin gogiinii %50 engellemistir. Sonug olarak perga,
DOX ve CDDP'nin MDA-MB-231 hiicreleri tizerindeki toksisitesini dnemli 6l¢giide azalttigi ve
kanser hiicrelerinin goc¢iinii engelledigi kanitlanmistir [78].

Bu calisma, propolis, bal ve pergann 6zelliklerini fizikokimyasal analizler, antioksidan
ve anti-proliferasyon aktiviteleri agisindan kanser hiicreleri lizerinde arastirmak amaciyla
yapilmustir. Bu a1 {riinleri arasinda propolis en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olarak
bulunmustur ve MCF 7 hiicre hatlar1 tizerinde en diistik ICsp degerinin (38,9ug/ml) uygulandig:
goriilmustiir. Propolis MCF-7‘nin  (insan meme adenokarsinoma) proliferasyonunu
engellemistir. Bal ve perganin ICso degerleri sirasiyla 60 v/v ve 64 pg/mlL'de olarak
bulunmustur [79].

Tez ¢alismamda kullandigim apilarnil ve ana ar1 larvasi, Ismail ve arkadaslarinin
propolis, bal ve perga gibi ar1 tirtinleri ile yaptigi ¢alismada oldugu gibi MCF-7 (insan meme
adenokarsinoma) kanser hiicre hattinda yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olarak bulundu.
MCEF 7 hiicre hatlar1 lizerinde diisiik 1C so degerleri (apilarnilde 13 ppm, ana ar1 larvasinda 27
ppm) belirlendi.

Jovanovi¢ ve arkadaglarinin ¢alismasinda ar1 siitiiniin normal insan fibroblast (MRC-s)
ve kolorektal kanser (HCT-116 ve SW-480) hiicreleri iizerindeki biyolojik etkilerini
belirlenmistir. Sitotoksik aktiviteyi belirlemek icin MTT yontemi ve siiperoksit anyon radikal

konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in NBT testi kullanilmistir. Ari siitii, hiicre canliligini
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etkilemis ve Kkanser hiicre hatlarinda (HCT-116 ve SW-480) apopitoz genlerinde
ekspresyonunda artis goriilmistiir [80].

Ar1 zehrinin, gesitli kanser hiicrelerine kars1 in vitro antikanser etkilerine sahip oldugu
gosterildigi bu c¢alismada; Apis mellifera’nin iki ana biyopeptidi olan melittin (MEL) ve
fosfolipaz A2 (PLA2)nin antikanser aktiviteden sorumlu biyomolekiiller oldugu
diistiniilmiistiir ve insan kolon karsinomu hiicreleri (HCT-116) {izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarda, A. mellifera zehri MEL veya PLAZ2 tarafindan
indiiklenen giiglii bir sitotoksisite etkisi gostermistir. Bu bulgular, A. mellifera'nin sitotoksik
etkisini dogrulamaktadir. Ar1 zehri HCT116 kanser hiicrelerinin membran bozulmasini
indiikleyen MEL ve PLA2 arasindaki sinerjik potansiyel aktivitelerin varligini vurgulamistir.
Bu sonuglar yeni antikanser tedavilerinin gelistirilmesi i¢in bir temel olarak ar1 zehrinin hizmet
edebilecegini kanitlamistir [81].

2013 yilinda Jan ve Song tarafindan ar1 zehri iizerine yapilan ¢alismada, A549 insan
akciger kanser hiicre hattinda hiicre proliferasyonunu engellenmesi tzerine etkileri
arastirtlmistir ve ar1 zehrinin akciger kanseri iizerinde apoptotik hiicre 6liimiiniin tetikledigi
boylece antitiimor etki gosterdigini bulmuslardir [82].

Bu calismada ar1 zehri iceriginde basta mellitin olmak {izere bulunan bilesikler kanser
hiicresindeki habercileri dogrudan etkiler, apopitoz ve hiicre dongilisii durmasini saglar,
anjiyogenez faktorlerinin etkisini azaltir ve timor biiylimesini baskilar [83].

Hamamc1 ve arkadaglarinin apilarnil {izerine yaptig1 calismada; Apilarnil, sepsis gelisen
beyinde SOD ve CAT diizeylerindeki diisiisii azaltmistir. Apilarnil septik beyinde MDA, XOD
ve testis-1 diizeylerindeki artigi azalttig1 gozlemlenmistir ve apilarnil dozu arttikca sepsise baglh
dejenere olmus ndron sayis1 azalmistir. Apilarnil, sepsis tarafindan indiiklenen proinflamatuar
sitokinlerin (IL-6, TNF-a, IL-1B) yiiksek seviyelerini azaltmistir. Apilarnil beyinde sepsis ile
iligkili apopitozu onlemistir [84].

Wistar sicanlar1 iizerine yapilan ¢alismada apilarnilin yogun katabolik etkiye sahip
oksidatif siirecleri uyaran, gii¢lii bir enerji kaynagi oldugu bulunmustur [85].

Meda ve arkadaslarinin Giiney Afrika’da yaptiklar ¢alismada apilarnilin sindirim sistemi
hastaliklar1, solunum yolu hastaliklari, vertigo, oftalmik hastaliklar i¢in yararli bir ajan olarak
kullannminin yaninda ozellikle erkek kisirhiginda tedavi edici olduguna dair sonuglar
bulmuslardir [86].

Apilarnilin, malniitrisyonlu ¢ocuklara diizenli tiiketilmesi saglikli kilo alimimi ve istahta

iyilesmeyi saglamistir. Ayrica viicutta doku gerginligi ile sonug¢lanmustir [87].
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Osnicewa ve arkadaslarinin kopekler tizerinde yaptigi ¢alismada apilarnilin 30 giinliik
kulugka uygulamasindan sonra tiroksin ve triiyodotironin konsantrasyonu %40 artarken tiroid
uyarict hormon %37 azald [88].

Hem amino asit dizileri hem de molekiiler agirligi antioksidan aktiviteyi gostermek i¢in
onemlidir. Dong ve arkadaslari, kralige ar1 larvasmin igeriginde bol miktarda bulunan
hidrofobik amino asiti ile yiiksek antioksidan aktivitesi arasindaki iliski bulmustur [89].

Tirosin saglikli bir sinir sistemi i¢in esansiyel bir aminoasittir. Viicudun stres ile
miicadelesini destekler. Biligsel fonksiyonlar1 diizenleyen tirosin diizeyi yapilan ¢alismalarda
ana an larvasinda apilarnilden yaklasik iki kat daha fazla oldugu Margaoan ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada bulunmustur [90].

Bu bilgiler dogrultusunda; tez ¢alismamizda kullandigimiz ana ar1 larvasi ile yapilan
MTT analizine literatiir taramalarinda rastlanilmamustir. Apilarnil ve ana ar1 larvasinin MCF-7,
HT-29 ve DLD-1 kanser hiicre hatlarinda yapilan sitotoksik aktivite calismalari i¢in 6zgilin
nitelik tasimaktadir. Tez ¢alismamda; MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan
kolorektal adenokarsinoma) ve DLD-1 (insan kolon adenokarsinoma) kanser hiicrelerinde
antikanserojen etki gdsterecegi diisiiniilen apilarnil ve ana ar1 larvasinin etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Boylece hiicre proliferasyonunu engelleyici, apopitozun indiiklenmesini ve ilag-
hedef etkilesimini artiran yeni ilag aday1 olabilecek apilarnil ve ana ar1 larvasiin in vitro
caligmalar1 planlanmagtir.

Deneysel calismamizdan elde edilen sonuglar 6zetlendiginde;

1- Sitotoksitite analizleri yapilarak en etkili apilarnil ve ana ar1 larvasi dozu belirlendi.

Cesitli hiicre hatlarinda apilarnil ve ana ar1 larvasinin %50 baskilayict konsantrasyon
(ICs0) degerleri MTT yontemi ile analiz edildi.

2- MCF-7 kanser hiicre hattinda uygulanan apilarnil ve ana ar1 larvasinin hiicre
cogalmasi iizerinde olan etkisi incelendi. 1Cso degeri apilarnilde 13 ppm, ana ar1
larvasinda 27 ppm olarak belirlendi. MTT yontemine gore ana ar1 larvasinin MCF-7
kanser hiicresi lizerindeki sitotoksik etkisi apilarnilden (erkek ar1 larvasi) daha fazla
olarak saptandi.

3- DLD-1 kanser hiicre hattinda apilarnil ve ana ar1 larvasinin arasinda karsilastirma
yapildiginda; apilarnilin canlilik aktivitesi %73,83 iken, ana ar1 larvasimin canlilik
aktivitesi %65,40 olarak tespit edilmistir. Ana ar1 larvasinin, apilarnile oranla DLD-1
hiicre hattinda daha etkili sitotoksik aktiviteye sahip oldugu bulundu. %50 baskilayici
konsantrasyon (ICso) degeri apilarnilde 5,1 ppm, ana ari larvasinda 5,4 ppm olarak

belirlendi.
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4- HT-29 hiicre hattinda apilarnilin ve ana ar1 larvasinin in vitro hiicre canlili1 tizerine
etkisi negatif kontrole gore karsilastirildiginda tiim konsantrasyonlarda yiiksek
aktivite gosterdigi saptanmustir.

5- Apilarnil ve ana ar1 larvasinin arasindaki en biiyiik farklilik ana armin saf ar1 siitii ile
beslenmesi sebebiyle igerigindeki total protein miktarindan kaynaklanmakta oldugu
tahmin edilmektedir.

6- Apilarnil ve ana ar1 larvasinin etkinliklerinin literatiire dnemli katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Calismadan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile onkolojik tedavi siirecinde
hastalarin yasadigi olumsuzluklar ve kullanilan kimyasal ilaclar ile yapilan tedavi
protokollerinin yarattig1 gii¢lii yan etkiler diistiniildiigiinde, antioksidan ve antikanserojen etkisi
olan ve saghgi destekleyen gida takviyelerinin gelistirilmesi ve kullanilmasi 6nem
arzetmektedir. Kanser hastaliginin kalic1 tedavisi i¢in alternatif tedavi yollar1 arastirilmaya ve
ilaclar tiretilmeye devam edilmektedir. Kemoterapdtiklerin hedef hiicreler disinda hayati pek
cok organ1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Kanser tedavisinin yan etkileri géz Oniine
alindiginda, antikanserojen Ozellik tasiyan bir¢ok takviye gidanin, farmakolojik ajanlar ile
kombine kullaniminin arastirilmast ve ¢6ziim bulunmasimin 6nemli oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda, kanser tedavisinde olumlu etkisine sahit oldugumuz apilarnil ve ana ari
larvasinin DNA hasarlarinin 6nlenmesi ve birtakim ilaglarin yan etkilerinin gelisiminin
engellenmesinde etkili olabilecegi tahmin etmekteyiz. Bu calismamiz literatiire, kanser
hastalar1 arasinda gida takviyelerinin kullanimindaki artis nedeniyle, apilarnil ve ana ar1 larvasi
gibi son zamanlardaki popiiler ar1 iirlinlerinin genis ¢apl ¢aligmalarla insan saglig1 lizerine
etkisi ve saglik profesyonellerinin bu konuda hastalarin1 bilinglendirmesi i¢in 6nemli katki

saglayacagi diisiiniilmektedir.
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