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TÜRKÇE ÖZET 

 

Arı sütü, antitümörik, antibakterial, antiallerjik, antikanserojenik ve 

immünomodülatör gibi pek çok biyolojik aktiviteye sahip doğal bir birleşiktir. 

Ovaryum kanseri, en sık görülen kanser türleri arasında dördüncü sırada yer almakta 

ve özellikle epitelyal over kanseri, tüm ovaryum malign hastalıkların yaklaşık % 

90'ını oluşturmaktadır. 

Sunulan çalışmanın amacı, arı sütünün farklı doz ve sürelerinin, epitelyal 

ovaryum kanserleri içinde görülme sıklığı en fazla olan seröz tipte epitelyal over 

kanseri üzerine proliferatif veya apoptotik etkilerinin araştırılmasıdır. 

Bu amaçla, Skov-3 insan over adenokarsinoma hücre soyundaki hücreler, 

McCoy besiyerinde çoğaltıldı ve 6’lı well platelere ekildi. Arı sütünün stok 

solüsyonu hazırlandı (1000mg arı sütü 10ml distile suda çözdürülerek) ve hazırlanan 

stok çözeltiden 1mg/ml, 5mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml ve 50mg/ml arı sütü dozları 

medyum içine eklenerek 24, 48 ve 72 saat boyunca inkübe edildi. Arı sütü 

uygulaması sonrasında, yapılan hücre canlılık testini (Tripan Blue) takiben, arı 

sütünün proliferatif etkisini belirlemek amacıyla Ki-67, apoptotik etkisini belirlemek 

amacıyla aktif caspase-3 ve aktif PARP-1R ifadeleri immunositokimyal ve 

immunfloresan yöntemle incelendi. Ayrıca apoptozisin belirlenmesi için kullanılan 

TUNEL yöntemi ile immunositokimyasal ve immunfloresan bulgular desteklendi. 

Deneylerin sonucunda, arı sütünün 1mg/ml ve 24 saat uygulamasının hücre 

proliferasyonu ve apoptozis üzerine etkili olmadığı, ancak genel olarak 50 mg/ml’lik 

72 saat arı sütünün kanser hücrelerinde proliferasyonu inhibe ettiği, apoptozisi ise 

indüklediği belirlendi. 

Sonuç olarak, ovaryum kanseri üzerine alternatif bir tedavi olarak arı sütünün, 

gerek monoterapik gerekse kombine kullanımının yeni deneysel protokollere temel 

oluşturabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Apoptozis, Arı sütü, Ovaryum kanseri, Proliferasyon 



vii  

İNGİLİZCE ÖZET 

 

Effects of Royal Jelly on Ovary Cancer Cells Proliferation and Apoptosis 

Royal jelly is a natural compound with many biological activities such as 

antitumor, antibacterial, antiallergic, anticarcinogenic and immunomodulatory. 

Ovarian cancer ranks fourth among the most common cancer types, and especially 

epithelial ovarian cancer accounts for approximately 90% of all ovarian malignant 

diseases. 

The aim of the present study is to investigate the proliferative or apoptotic 

effects of different doses and durations of royal jelly on serous type epithelial ovarian 

cancer, which is the most common epithelial ovarian cancer. 

For this purpose, cells of the Skov-3 human ovarian adenocarcinoma cell line 

were grown in McCoy medium and seeded in 6-well plates. Royal jelly was prepared 

as a stock solution (by dissolving 1000mg royal jelly in 10ml distilled water) and 

1mg/ml, 5mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml and 50 mg/ml royal jelly doses from the 

prepared stock solution were added to the medium for 24, 48 and 72 hours. 

incubated. After the application of royal jelly, after the cell viability test (Tripan 

Blue), Ki-67 to determine the proliferative effect of royal jelly, active caspase-3 and 

active PARP-1R expressions to determine its apoptotic effect were examined by 

immunocytochemical and immunofluorescence methods. In addition, 

immunocytochemical and immunofluorescent findings were supported by the 

TUNEL method used for the determination of apoptosis. 

As a result of the experiments, it was determined that 1mg/ml and 24 hours 

application of royal jelly did not have any effect on cell proliferation and apoptosis, 

but generally 50 mg/ml royal jelly for 72 hours inhibited proliferation in cancer cells 

and induced apoptosis. 

As a result, it is thought that the use of royal jelly as an alternative treatment 

for ovarian cancer, both monotherapeutically and in combination, can form the basis 

for new experimental protocols. 

 

Key words: Apoptosis, Royal jelly, Ovarian cancer, Proliferation 
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1. GİRİŞ 

 

Kanser, köken aldıkları hücre tiplerine bağlı olarak değişik davranışlar 

gösteren, yüze yakın sayıda kompleks hastalıkları kapsayan, hücrelerin kontrolsüz 

büyüme eğilimi ve anormal yayılımını tanımlamak için kullanılan bir terimdir. 

Kanser, insan sağlığını tehdit eden ölüm nedeni olarak, kardiyovasküler 

hastalıklardan sonra ikinci sırada yer almaktadır (Özlük, Oytun, & Günenç, 2017). 

Bu kanser türlerinden biri olan ovaryum kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser 

türleri arasında dördüncü sırada yer almakta ve yüksek ölüm oranları nedeniyle 

klinikte önem taşımaktadır (Liu, Liu, Gong, & Guo, 2018; Shi, & Wang, 2018). Over 

kanserleri, epitelyal over kanserleri (EOC), gonadal stromal tümörleri ve germ hücre 

tümörleri olmak üzere 3 grupta sınıflandırılmaktadır. Epitelyal over kanseri, tüm 

ovaryum malign hastalıklarının yaklaşık % 90'ını oluşturmakta ve jinekolojik 

kanserlerin önde gelen ölüm nedenlerinden biridir (Choi, Wong, & Huang, 2007; 

Zhang, Ahmed, & Riley, 2005). Epitelyal over kanserleri, üreme sisteminde bulunan 

hücre tiplerine göre; seröz (insidans: 7/10), müsinöz (insidans: 1/10), endometrioid 

(insidans: 1/20), şeffaf hücre (insidans: 3/100) ve transisyonel hücre (insidans: 1/10) 

olmak üzere beş grupta sınıflandırılır (Al-Alem, & Curry, 2015). Tedavisi ise, cerrahi 

ve kemoterapi kombinasyonuna dayanmaktadır. İleri evre over kanseri hastalarının 

çoğunda cerrahi sonrası kullanılan kemoterapik ilaçlara karşı hastada direnç 

gelişmesi ve zaman içinde tümör rekürrensi oluşmaktadır (Shi, & Wang, 2018). 

Tedavi esnasında kanserli hücrelerin çevre dokulara invazyonu, kemoterapik 

ilaçlara karşı hastalarda direnç gelişmesi ve zaman içinde tümör rekürrensi gibi 

durumlar, araştırmacıları kemoterapik ajanların yanında ya da öncesinde koruyucu 

olabilecek güçlü antioksidan, antitümörik ya da antikanserojenik özelliklere sahip 

doğal bir bileşik kullanım arayışına sevketmektedir. Antioksidan ve antosiyanin 

özelliklere sahip Aronia melanocarpa (siyah kuş kirazı) meyvesinin kolon 

kanserinde antiproliferatif etkilere neden olduğu (Bermúdez-Soto, Tomás-Barberán, 

& García-Conesa, 2007; Jurikova, Mlcek, & Skrovankova, 2017), Hypericum 

olympicum (Uludağ kantoronu) ve Hypericum adenotrichum (Kızılcık otu) türlerinin 

ise insan akciğer kanseri hücre hatlarında (A549 ve PC3) sitotoksik, genotoksik ve 

apoptotik özellikler gösterdiği bildirilmektedir (Aztopal, Erkisa, Celikler, Ulukaya, 

& Ferda Ari, 2016). 
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Son zamanlarda, arı sütünün, antitümörik (Bincoletto, Eberlin, & Figueiredo, 

2005; Nakaya, Onda, & Sasaki, 2007), antiviral (Stocker, Schramel, & Kettrup, 

2005), antibakterial (Bachanova, Klaudiny, & Kopernıcky, 2002; Fratini, Cilia & 

Mancini, 2016), antialerjik (Arzi, Olapour, & Yaghooti, 2015; Mannoor, 

Shimabukuro, Tsukamotoa, Watanabe, & Yamaguchi, 2009), antikanserojenik 

(Yang, Chou, & Widowati, 2018), immünomodülatör (Gasic ve ark., 2007; Sver ve 

ark., 1996), östrojenik (Abd-Allah, 2012; Ghanbari, Khazaei, & Khazaei, 2018) ve 

antidiabetik (Nomura ve ark., 2007) gibi pek çok biyolojik aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmektedir. Arı sütü, kraliçe bal arısı (Apis Mellifera) larvalarının seçkin 

besinleri olup yaşamlarının altıncı ve on ikinci günleri arasında, işçi bal arılarının 

hipofarengeal ve mandibular bezlerinden salgılanır (Schmid, 1996 & Tamura ve ark., 

2009). Arı sütü, visköz yapıda, kendine has bir kokuya, yakıcı bir tada sahip ve 

kemik renginde bir maddedir. Kimyasal olarak arı sütü, %50-60 su, % 18 proteinler 

(Glutamik asit, Aspartik asit, Serin, Lösin, Fenilalanin, Tirozin, Treonin, Lizin, 

Valin, Glisin, Metiyonin, İzolösin, Prolin, Sistin), % 15 karbonhidrat (Fruktoz, 

Glukoz, Sükroz), %3-6 lipitler ve diğer yağ asitleri %1.5 mineral (Potasyum, 

Kalsiyum, Magnezyum, Çinko, Demir, Bakır, Sodyum, Selenyum) ve çok sayıda 

vitamin (Tiamin, Riboflavin, Pantotenik asit, Pridoksin, Niasin, Folik asit, İnositol, 

Biotin) içerir (Sabatini ve ark., 2009). Ayrıca arı sütü, majör ve eşsiz bir yağ asidi 

olan diğer arı ürünlerinde (propolis, polen) bulunmayan 10-hidroksi-2-dekenoik asit 

(10-HDA) içermektedir. 10-HDA'nın anti-tümör (Izuta ve ark., 2009), anjiyogenez 

inhibisyonu (Izuta ve ark., 2009) ve immünomodülatör aktiviteler (Sugiyama, 

Takahashi, & Mori, 2012) gibi pek çok potansiyel farmakolojik etkileri 

bulunmaktadır. İnsan kolon kanser hücrelerine uygulanan 5 mM'lik 10-HDA 

dozunun sitotoksik etkili olduğu ancak, 3 mM'lik konsantrasyonun antikanserojenik 

bir etki gösterdiği bildirilmektedir (Yang ve ark., 2018). Pankreas kanser hücreleri 

üzerinde ise 100 mg/ml ve 50 mg/ml 10-HDH dozlarının sitotoksik etkili, ancak 25, 

12.5, 6.25 ve 3.125mg/ml dozlarının, yüksek dozda doxorubicin'nin sitotoksik 

etkilerini baskıladığı belirtilmektedir (Abandansari ve ark., 2018). Ayrıca Filipič ve 

arkadaşları arı sütü ve interferon-alfa (HuIFN-αN3) kombinasyonunun, insan 

kolorektal adenokarsinom hücrelerinde (CaCo2) antiproliferatif bir etki gösterdiğini 

gözlemişlerdir (Filipič ve ark., 2015). MCF-7 kanser hücreleri üzerine, arı sütünün 
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diğer kemotrepatik ilaç kombinasyonlarıyla yapılan pek çok çalışma bulunmaktadır. 

Arı sütü ve Bisphenol A (Nakaya ve ark., 2007), ayrıca arı sütü ve Tamoxifen 

(Mishima ve ark., 2005) ile kombinasyonların MCF-7 kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu baskıladığı bildirilmektedir. Glioblastoma multiform (U87MG) 

hücre hattı ile yapılan bir başka çalışmada, 30 mg / mL arı sütünün 20 mM 

temozolomid (TMZ) ile kombinasyonunun, kanser hücrelerinde DNA sentezini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (Borawska ve ark., 2014). In vivo yapılan bir çalışmada 

ise, fibrokarsinomalı deney hayvanlarına 100, 200 ve 300 mg/kg dozlarında oral 

yolla verilen arı sütünün, kontrol grubuna oranla deney grubunda tümör boyutlarını 

küçülttüğü (Shirzad, Kordyazdi, Shahinfard, & Nikokar, 2013), ayrıca arı sütünün 

lösemi hücreleri üzerinde terapötik etkileri olduğu belirtilmiştir (Taniguchi ve ark., 

2003). Bincoletto ve arkadaşları, Ehrlich-Lettre asit karsinomlu farelere 500, 1000 ve 

1500 mg / kg'lık dozlarda 33 gün boyunca uygulanan arı sütünün, hem anti-tümörik 

etkili olduğunu hem de vücut bağışıklık sistemini modüle ettiğini bildirmişlerdir 

(Bincoletto ve ark., 2005). 

Arı sütünün kanser hücreleri üzerine olumlu etkilerinin yanı sıra, reprodüktif 

sistemde de oosit ve sperm kalitesini arttırarak hem dişi hem de erkeklerde fertiliteyi 

olumlu yönde etkilemektedir (Lewis, 2004). Kridli ve akadaşları koyunlarda 

yaptıkları bir çalışmada, arı sütünün östrojenik etkisiyle dişi fertilitesinde önemli bir 

rol oynadığını (Kridli, Husein, & Humphrey, 2003), diğer bir çalışmada ise arı 

sütünün sperm hacmi, spermatozoon mobilitesi ve konsantrasyonunu arttırarak 

spermatogenezisi indüklediği belirtilmiştir (Gorpichernko & Gurjenko, 2013). Arı 

sütü, immatur dişi sıçanlarda ovaryum hormon seviyelerini etkileyerek, 

progesteron/östrojen seviyelerini arttırır ve follikülogenezisi indükler (Ghanbari ve 

ark., 2018). Bununla birlikte, oosit olgunlaşması üzerinde de arı sütünün olumlu 

etkileri bulunmaktadır (Abd-Allah, 2012). 

Son yıllarda gerek reprodüktif sistem üzerine gerekse farklı türlerdeki 

kanserlerin tedavisinde kullanılan arı sütünün, ovaryum kanser hücreleri üzerine 

etkisi ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Dolayısıyla sunulan tez çalışmasının 

amacı, ilk kez ovaryum kanser hücre hatlarından biri olan Skov-3 üzerine arı sütünün 

süre ve doza bağımlı etkilerini hem proliferatif bir belirteç olan Ki-67, hem de 
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apoptotik parametreler göz önüne alınarak apoptoz belirteçlerinden aktif caspase-3, 

aktif PARP-1R ve TUNEL yöntemi aracılığıyla belirlemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Ovaryum Kanseri 

 

Ovaryum kanseri, gelişmiş ülkelerdeki kadınlarda kansere bağlı ölümlerde 

dördüncü sırada yer almaktadır. On yıllık sağkalım olasılığı %35'in altında olan 

ovaryum kanseri jinekolojik maligniteler arasında en yüksek vaka/ölüm oranına 

sahiptir (Baldwin ve ark., 2012; Coleman ve ark., 2011). Ovaryum kanserinin erken 

teşhisi nadirdir ve vakaların %75'inden fazlası yalnızca evre III veya IV'te rapor 

edilmektedir. Bu nedenle hastalık, jinekolojik kanserler arasında en yüksek ölüm 

oranlarından biri ile karşımıza çıkmaktadır (Coleman ve ark., 2011). Bunun nedeni, 

çoğunlukla erken semptomların klinik olarak spesifik olmaması ve rahim ağzı 

kanseri (pap smear), prostat kanseri (prostat muayenesi ve prostat spesifik antijen 

için kan testi) ve meme kanseri (mamogramlar) için mevcut olanlar gibi uygun 

tarama testlerinin bulunmamasıdır. Ayrıca ovaryum tümörleri, hastalar arasında 

histoloji ve patogenezde geniş heterojenlik gösterir. Dünya Sağlık Örgütü'nün 

(WHO) sınıflandırmasına göre, çoğu ovaryum tümörü normal olarak köken aldıkları 

anatomik dokuya göre üç ana kategoriye ayrılmıştır; 

-Epitelyal over kanserleri (EOC) 

-Gonadal stromal tümörleri ve 

-Germ hücre tümörleri (Kaku ve ark., 2003). 

 
2.1.1. Epitelyal Over Kanserinin (EOC) Histotipleri ve Patogenezi 

 

Klinik olarak rapor edilen ovaryum kanser vakalarının büyük çoğunluğu, 

ovaryum yüzey epitelinden (OSE) kaynaklanmaktadır. Epitelyal over kanserleri, 

üreme sisteminde bulunan hücre tiplerine göre; seröz (insidans: 7/10), müsinöz 

(insidans: 1/10), endometrioid (insidans: 1/20), şeffaf hücreli (insidans: 3/100) ve 

transisyonel hücre (insidans: 1/10) olmak üzere beş grupta sınıflandırılır (Al-Alem & 

Curry, 2015; Bast, Hennessy, & Mills, 2009). 

Seröz tipteki ovaryum kanseri, primer tümörün ilerlemesine bağlı olarak klinik 

olarak dört aşamada sınıflandırılır; 

Evre 1; kanser büyümesinin bir veya her iki ovaryumda sınırlı olduğu zamandır. 

Evre II; kanserin pelvik bölgeye yayılmasını içerir. 
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Evre III; pelvisin ötesinde karın zarına ve periton boşluğu içindeki organlara ve/veya 

lenf düğümlerine tümörün ilerlemesini içerir. 

Evre IV: lokal ve viseral organlara yaygın metastazın gözlendiği seröz ovaryum 

kanserinin en ileri evresini içerir (Bast ve ak., 2009; Morrison, 2005; Vang, Shih, & 

Kurman, 2009). 

Seröz ovaryum kanserinin alternatif bir sınıflandırması; patolojisine, genetik 

değişikliklerine ve ilerlemesine dayanmaktadır. Çoğunlukla adenofibromlardan veya 

düşük malignite potansiyeline sahip (LMP) tümörlerden kaynaklanan düşük dereceli 

seröz karsinomlar (LGSC'ler) daha az mitotik figürlere sahipken, yüksek dereceli 

seröz karsinomlar (HGSC'ler), çok sayıda mitotik figüre sahip olup, hızla metastatik 

hastalığa ilerler ve nispeten daha yüksek bir ölüm oranına sahiptir (Auersperg ve 

ark., 1998; Vang ve ark., 2009). LGSC'ler çoğunlukla invaziv değildir ve yüksek 

dereceli tümörlerden daha iyi sonuçlara sahiptir. HGSC'ler, bildirilen tüm seröz 

ovaryum kanseri vakalarının yaklaşık üçte birini ve tüm ovaryum neoplazmlarının 

yaklaşık %50'sini oluşturur (Coleman ve ark., 2011; Kaku ve ark., 2003). 

Genetik olarak, LGSC'ler, iyi huylu durumdan kötü huylu duruma yavaş 

geçişlerinde kademeli bir somatik mutasyon birikimi gösterir. Bu mutasyonlar en 

yaygın olarak büyüme kontrolünde ve hücre bölünmesinin düzenlenmesinde rol 

oynayan K-Ras (Kirsten rat sarcoma virus), BRAF (v-raf murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1) ve PPP2R1A (Protein Phosphatase 2 Scaffold Subunit 

Aalpha) yollarında gözlenir (Shih ve ark., 2011). Öte yandan HGSC'ler, çoğunlukla 

tümör baskılayıcı p53 (Tp53) veya meme kanseri duyarlılık proteinleri tip 1 ve II 

(BRCA1 / BRCA2) DNA onarım yolaklarındaki mutasyonlardan şekillenir (Crum ve 

ark., 2007; Geisler, Hatterman-Zogg, Rathe, & Buller, 2002; Tone ve ark., 2008). 

Ayrıca teşhis edilen tüm HGSC vakalarının %10'u kalıtsal BRCA1/BRACA2 germ 

hattı mutasyonlarından kaynaklanmaktadır (Risch ve ark., 2006). 

2.1.2. Epitelyal Ovaryum Kanseri - Hastalık Biyolojisi 

Başlangıç 

Seröz yumurtalık kanserinin kökeninde ve başlamasında, anatomik olarak 

farklı, ancak birbirine yakın bölgeler rol oynamaktadır. 
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Ovaryum yüzey epiteli (OSE), uzun süredir seröz yumurtalık kanserinin en 

yaygın kaynağıdır. Bunun nedeni OSE'nin ovulasyonu takiben, ovaryum yüzeyindeki 

yarayı örtmek için tekrarlayan büyüme ve onarım döngüleridir, bu da malign 

dönüşüme yol açan iyi huylu kist oluşumuna neden olur (Auersperg, Edelson, Mok, 

Johnson, & Hamilton, 1998). Buna karşılık, fallop epiteli, tamamen farklılaşmış tek 

katlı silli, prizmatik epitel hücre tabakasıdır. OSE gelişimsel olarak sölomik 

epitelden köken alırken, buna yakın uterus, serviks ve fallop tüpleri, mezodermden 

kaynaklanan paramezonefrik kanallardan köken alır. Buna rağmen OSE'den köken 

alan ovaryum kanserinin histolojisi, normal fallop tüpü ve endometriyumdaki 

hücrelere benzerdir, bu da basit epitel hücrelerinin paramezonefrik kanaldan köken 

alan dokuların epitellerine malign olarak dönüşümüdür (Dubeau, 2008). 

Diğer bir teori ise, dinamik ovulasyon sürecinin OSE'de fallop türevli 

hücrelerin birikmesine yol açmasıdır, bu da daha sonra iyi huylu inklüzyon kistleri 

oluşturmaya devam eder ve ardından maligniteye yol açar (Kurman, & Shih, 2010). 

 
İlerleme 

Epitelyal over kanserinin klinik aşamalar boyunca ilerlemesi, genellikle 

meme, prostat ve kolon karsinomlarında yaygın olarak gözlenen klasik hematojen ve 

lenfatik metastaz yollarından farklı bir biyoloji gösterir. Spesifik olarak, kanser 

hücrelerinin tek hücreler veya malign asitler olarak doğrudan periton boşluğuna 

yayıldığı düşünüldüğünde, organize çok aşamalı intravazasyon ve ekstravazasyon 

süreci EOC'de daha az önemlidir (Gupta & Massague, 2006; Cannistra, 2004; 

Dubeau, 2008). Ovaryum kanseri periton boşluğunun doku ve organlarında etkili bir 

şekilde yayılır ve büyürken, viseral organlara ilerleme, çoğunlukla çok ileri evre IV 

hastalarda ortaya çıkan ancak nadir görülen bir durumdur (Bast ve ark., 2009; Rosen 

ve ark., 2009). Hematojen metastaz, EOC metastazının ilk yolu olmasa da, EMT 

(epitelyal-mezenkimal geçiş) metastatik ilerleme için çok önemlidir. EMT, gelişme 

ve kanserin merkezinde yer alan karmaşık ve dönüştürücü bir süreçtir. Normal veya 

dönüştürülmüş epitel hücrelerinin hücre-hücre yapışmasını ve apikal-bazal 

polaritesini kaybetmesi ve hücre hareketliliği, ve apoptoza karşı direnç kazanmasıyla 

sonuçlanan bir dizi moleküler ve hücresel olaydan oluşur (Kalluri & Weinberg, 

2009). Dönüştürülen hücreler, geçirdiği moleküler değişiklikleri temsil eden 
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karakteristik bir "fibroblastik" veya "mezenkimal" şekle bürünür. Bunlar spesifik 

olarak E-cadherin'in ifadesi gibi önemli epitelyal özelliklerin kaybını ve N-cadherin, 

vimentin ve fibronektin gibi mezenkimal belirteçlerin eş zamanlı kazanımını içerir 

(Christiansen & Rajasekaran, 2006; Guarino, Rubino, & Ballabio, 2007). 

Mikroçevrenin, çeşitli solid epitelyal kanser formlarında EMT sürecini 

tetiklemedeki rolü gösterilmiştir (Lee, Dedhar, & Erik, 2006; Vergara ve ark., 2010). 

Özellikle TGFß (Dönüştürücü Büyüme Faktürü Beta) sinyal yolu ve bununla ilişkili 

sitokinler, kanser patogenezinde EMT'nin indükleyicileri olarak kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır (Massague, 2008; Xu, Lamouille, & Derynck, 2009). Ayrıca, gelişen 

solid tümörlerin çekirdeklerinde EMT'yi tetikleyebilen bir süreç olarak hipoksinin 

rolü, çeşitli kanser türlerinde de gösterilmiştir (Kalluri, & Weinberg, 2009). Spesifik 

olarak, tümör damarlarındaki anjiyojenik stres veya terapötik obliterasyon nedeniyle 

tümör çekirdeklerindeki hipoksik koşullar, hipoksi ile indüklenebilir büyüme faktörü 

1 alfa (HIF-la), VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) ve PDGF (Trombosit 

Kaynaklı Büyüme Faktör) gibi proanjiyogenik moleküllerin yukarı regülasyonunu 

işaret eder, bu da tümör hücrelerinin EMT'sini ve hızlı yayılmasını sağlar (Tsai & 

Wu, 2012). EOC'nin evre I/II'den evre III'e ilerlemesi, solid tümör kapsüllenmesinin 

bozulmasına ve tümör hücrelerinin hücresel agregatlarının yayılmasına ilişkin 

anahtar süreci içermektedir. Bu nedenle, EOC bağlamında EMT, hücre-hücre ve 

hücre-matris yapışmasını düzenleyen dezmozomların gevşemesine izin vererek 

hücrelerin hareketli ve istilacı olmasının yolunu açması bakımından önemlidir. Genel 

olarak, asit sıvısında yayılan kanser hücrelerinde E-cadherin ekspresyonunun ya 

kaybolduğu ya da birincil tümör içindeki hücrelerden önemli ölçüde daha düşük 

olduğu gösterilmiştir. Düşük E-cadherin ekspresyonuna sahip EOC hücreleri daha 

istilacıdır (Veatch, Carson, & Ramakrishnan, 1994). Ek olarak, EOC hastalarında E- 

cadherin kaybı, zayıf sağkalımı öngörmektedir (Darai ve ark., 1997). 

Peritonda malign asit hücrelerin varlığı ovaryum kanserinin bir başka 

benzersiz klinik özelliğidir ancak asitin ikincil organlara ilerlemiş daha ileri bir 

hastalığın belirtisi olup olmadığı veya gerçekten de birincil tümörden ilk yayılma için 

bir biyobelirteç olup olmadığı açık değildir. Ayrıca, tek tek yayılmış hücrelerin 

sferoidler oluşturmak için bir araya gelip toplanmadıkları veya hücrelerin toplu 

kümeler halinde ayrılıp ayrılmadığı da kesin değildir (Cannistra, 2004). Proteolitik 
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aktivite, kanser hücrelerinin, ovaryum yüzey epitelindeki bazal membrandan 

ayrılmasında da oldukça önemlidir. MMP'ler (matriks metalloproteinaz), özellikle 

MMP-2 ve MMP-14, bu proteolitik bozunma sürecinin belirteçleri olarak 

gösterilmiştir. MMP-2, EOC hücrelerinin kültürlerinden ziyade sferoidlerde ifade 

edilirken (Davidson ve ark., 2001), aktive edilmiş MMP-14'ün, matriksin 

bozulmasına katkıda bulunan α3-integrini parçaladığı gösterilmiştir (Moss ve ark., 

2009). 

Mezotelyum, EOC metastazının tercih edilen ana hedefidir. Öncelikle, 

periton, bağırsak serozası, omentum ve diyafram gibi periton boşluğu organlarının 

bazal membranına bağlı hücreler mezotelyal tabakadır ve sonuç olarak evre III/IV 

ovaryum kanseri metastazının en yaygın bölgeleridir (Cannistra, 2004). Mezotelyum, 

fibroblastlar ve makrofajlar tarafından salgılanan kollajen tip I ve IV, laminin ve 

fibronektin açısından zengindir. Serbest dolaşan tek tümör hücreleri veya sferoidler, 

mezotelyal tabakaya yapışmak ve onu istila etmek için bu faktörleri kullanır (Kenny 

ve ark., 2009). Mezotelyal hücrelerden gelen vasküler hücre adezyon molekülünün 

(VCAM-1) tümör hücreleri üzerindeki α4ß1 integrine bağlandığı gösterilmiştir 

(Lössner, Abou-Ajram, Benge, & Reuning, 2008). Ayrıca çoğu ovaryum kanseri 

hücresinde ifade edilen hyaluronik asit için bir hücre yüzeyi reseptörü olan CD44'ün 

de yapışmaya yardımcı olduğu belirtilmiştir (Cannistra, 2004). 

Mezotel tabakasına ve buna bitişik organlarda yapışma ve proteolitik 

bozunma mekanizması erken metastazı tetiklese de, ovaryum kanserlerinde 

metastazının ileri aşamalara ilerlemesini yöneten süreçler tam olarak 

anlaşılamamaktadır. Bu öncelikle, hastalığın klinik ilerlemesi ile korelasyon gösteren 

deneysel modellerin bulunmamasından kaynaklanmaktadır. Bazı genomik 

çalışmalar, ilerlemiş metastatik hastalığa ilişkin bilgiler içerir. Ovaryum 

kanserlerinin küresel genomik verilerini analiz eden ilk çalışmalardan biri, EOC'lerin 

önemli bir bölümünün, ilerledikçe çok fazla genomik değişikliğe uğramadığını ve 

büyük ölçüde klonal olduklarını bildirmiştir (Jacobs ve ark., 1992). Bunu takip eden 

çalışmalar, bu gözlem için daha fazla kanıt sağlayarak primer ve metastatik 

bölgelerden tümörlerin karşılaştırmalı gen ekspresyonunun (mRNA) sadece 64 

(Hibbs ve ark., 2004) ve 35 (Adib ve ark., 2004) gen ile farklılık gösterdiğini 

belirtmiştir. Bu çalışmalar, karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (İsrail ve ark., 
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2004) ve SNP analizi (Tek Nükleotid Polimorfizmleri) (Haverty, Hon, Kaminker, 

Chant, & Zhang, 2009) ile daha da doğrulanmıştır. Bu, tümörlerin önemli genomik 

heterojenlik gösterdiği ve metastatik hastalığa doğru ilerledikçe evrimleştiği, meme 

kanseri (Ding ve ark., 2010; Poplawski ve ark., 2010) ve melanomdan (Riker ve ark., 

2008; Turajlic ve ark., 2012) biyolojik olarak oldukça farklı olduğu görülmektedir. 

Bununla birlikte, EOC'deki yayılma mekanizmasının oldukça pasif olması ve tümör 

hücrelerinin hematojen metastaz için gerekli olan adımlardan geçmiyor oluşu, 

EOC'nin temel biyolojisine de uygundur. 

 

2.1.3. Epitelyal Ovaryum Kanseri -Tedavi ve Prognoz 

 

2.1.3.1. Tanı, Tedavi ve Direnç 

 

Daha önce de belirtildiği gibi, EOC'nin erken tespiti nadirdir ve çoğu hasta 

klinik olarak evre II/III'te, lokal olarak periton, omentum, abdominal ve genital 

organlara metastazı sonrasında tedaviye başvurur (Cannistra, 2004). Gastrointestinal 

sistemin peritonel veya omental tümörler tarafından tıkanması nedeniyle, hafif ile 

majör rahatsızlık durumunda ilk semptom teşhis edilir. Daha önceki yıllarda, 

EOC'nin 'ilk tedavisi', etkilenen yerlerdeki üreme organlarının ve kolon bölümlerinin 

toplu rezeksiyonu ve primer veya metastatik tümörün cerrahi müdahale ile kitlesel 

olarak çıkarılmasıyla sınırlı kaldı. Bu tür cerrahi müdahaleler, yalnızca periton 

sıvısındaki yayılmış hücrelerin karın/periton boşluğu içinde kaldığı ve ikincil 

organlara invazyonun yüzeysel kaldığı durumlarda etkilidir. Ek olarak, tam 

rezeksiyon genellikle imkansızdır ve kalıntı primer tümör daha fazla invaziv hastalığı 

da tetikler (Ledermann, & Kristeleit, 2010). Aslında klinik açıdan cerrahi olarak 

tümör rezeksiyonu (optimal debulking) primer tümörün 1cm’den küçük olduğu 

durumları ifade eder (Schorge, Garrett, & Annekathryn-Goodman, 2011). Bununla 

birlikte, bu sınırlamalara rağmen, çalışmalar, primer hastalığın cerrahi müdahalesinin 

hasta sağkalımını önemli ölçüde iyileştirdiğini göstermiştir (Bristow, Tomacruz, 

Armstrong, Trimble, & Montz, 2002; Winter ve ark., 2007). Ameliyat sonrası tedavi, 

platin bazlı kemoterapi ajanlarından (carboplatin veya cisplatin) ve taksanlardan 

(paklitaksel/taxol veya docetaxel) oluşur (Ledermann, & Kristeleit, 2010). 

Kemoterapinin intraperitonel (i.p.) uygulanması yüksek derecede abdominal 

toksisiteye yol açsa da, III. evre EOC hastasında, intravenöz (i.v.) uygulama 
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yollarına kıyasla progresyonsuz sağkalımda (PFS) orta derecede bir artış 

göstermektedir (Armstrong ve ark., 2006). Geleneksel carboplatin/paklitaksel 

uygulamasının ilk yanıt oranları yaklaşık %70-80'dir; ancak hastaların büyük 

çoğunluğunda hastalık yeniden nüks eder. Bu nedenle, bu tür tedavi nadiren PFS'de 

önemli bir fark yaratırken, genel sağkalım oranları, muhtemelen daha iyi bir bakım 

standardı ile artmaktadır (Kyrgiou, Salanti, Pavlidis, Paraskevaidis, & Ioannidis, 

2006). 

Birinci basamak tedaviden sonra hastalık tekrarının başlıca nedenlerinden biri 

platin direncidir (Cree ve ark., 2007). Bununla birlikte, yapılan çalışmalar, 

carboplatin ve haftalık paklitakselin doz fraksiyonlu tedavisinin platin direncini 

belirli bir dereceye kadar yenebileceğini göstermiştir (Cadron ve ark., 2007; Sharma 

ve ark., 2009). Platin direnci olan ve kemoterapiye toleransı düşük olan hastalarda 

hormon tedavisi diğer bir alternatiftir (Makar, 2000). Bununla birlikte, klinik 

deneyler, EOC hastalarında geleneksel kemoterapiye kıyasla, tamoksifen veya 

leuprorelin gibi hormon tedavilerinin önemli bir hayatta kalma avantajı 

sağlayamadığını göstermiştir (Du Bois ve ark., 2002; Kristensen ve ark., 2008). 

 

2.1.3.2. Prognoz - Anahtar Belirteçler ve Moleküler Alt Tipler 

 

Hastanın sağkalımı ile önemli ölçüde ilişkili olan epidemiyolojik fenotiplere 

"prognostik" faktörler denir. Yaş, parite durumu, histolojik alt tip, tümör derecesi, 

sunum ve/veya cerrahi sırasındaki hastalık evresi ve cerrahi debulking sonrası kalan 

tümör hacmi, EOC'de bağımsız prognostik faktörlerdir (Berman, 2003; Clark, 

Stewart, Altman, Gabra, & Smyth, 2001; Winter ve ark., 2007). 

1981'de tanımlanan ve yüksek moleküler ağırlıklı bir glikoprotein olan 

Kanser Antijeni 125 (CA125), EOC'nin en çok çalışılan moleküler prognostik 

belirteçlerinden biridir (Bast ve ark., 2009). CA125'in yüksek serum ekspresyonu, 

ilerlemiş EOC hastalarının ~%90'ında ve evre I 'deki hastaların ~%50'sinde gözlenir 

(Nustad ve ark., 1996). Bu nedenle, her kemoterapi seansından sonra serum 

CA125'in değerlendirilmesi, standart bakım tedavisi olarak kabul edilir (Guppy & 

Rustin, 2002; Markman, 2003). 
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Sitokinler ve bağışıklık hücreleri de EOC'nin prognostik belirteçleri olarak 

gösterilmiştir. Spesifik olarak, serum IL-6 ve yüksek IL-6 ekspresyonu, kötü prognoz 

ve azalmış PFS ile ilgilidir (Lane, Matte, Rancourt, & Piche, 2011; Scambia ve ark., 

1995). Yüksek CSF-1 (clony stimulated factor I) (Chambers, Kacinski, Ivins, & 

Carcangiu 1997) ve FGF18 (Fibroblast büyüme faktörü 18) (Wei ve ark., 2013) 

seviyeleri de önemli ölçüde sağkalıma yol açmaktadır. Bunların aksine, CD20 

(cluster of differentiate 20), FoxP3 (forkhead box P3) ve TIA-1'in (T-cell 

intracytoplasmic antigen-1) bir anti-enflamatuar bağışıklık belirteci olmalarına 

rağmen gelişmiş ölüm oranlarıyla ilişkileri bulunmuştur (Milne ve ark., 2009). 

Genomik analiz tekniklerindeki hızlı ilerlemeler, EOC'nin yeni moleküler 

tabanlı alt tiplerini tanımlamaya yönelik araştırmaları da kolaylaştırmıştır (Bowtell, 

2010). 

 

2.2. Arı Sütü 

 

2.2.1. Arı Sütü İçeriği 

 

Arı sütü, genç işçi bal arılarının hipofaringeal ve mandibular bezleri 

tarafından üretilen ve larvaları üç güne kadar, kraliçe arıyı ise larva ve ergin dönem 

boyunca beslemek için kullanılan süt beyazı renkli bir salgıdır (Munstedt, & Von 

Georgi, 2003). Bu özel yiyecek, kraliçe arının, işçi arılardan farklılaşması, gelişimi 

ve üremesinde önemli bir rol oynar. Arı sütü, benzersiz kimyasal bileşimi nedeniyle 

en önemli arı ürünlerinden biridir. Yoğunluğu 1.1 g/mL olan ve suda kısmen 

çözünen arı sütü, bekledikçe sarımtırak bir renge dönüşerek keskin kokulu ve 

ekşimsi bir tat alır. Optimum kalite için donmuş halde saklanmalıdır (Takenaka, 

Yatsunami, & Echigo, 1986). 

Arı sütünün ana içeriği % 60-70 oranında su, kuru maddeleri ise 

karbonhidratlar, proteinler, amino asitler ve yağdan oluşur. Daha az miktarda mineral 

ve vitamin mevcuttur (Tablo 1). 
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Tablo 1. Arı sütünün içeriği (Sabatini ve ark., 2009) 

 
 

 
Su% 

Taze 
60 – 70 

Liyofilize 
< 5 

Yağlar % 3 - 8 8 – 19 
10-hydroxy-2-decenoic acid% > 1.4 > 3.5 

Protein% 9 - 18 27 - 41 
Fruktoz, glukoz, sukroz% 7 – 18 - 
Fruktoz % 3 -13 - 

Glukoz % 4 - 8 - 
Sukroz% 0.5 – 2.0 - 

Kül içeriği % 0.8 – 3.0 2 - 5 

pH 3.4 - 4.5 3.4 – 4.5 

Asidite (ml) 0.1N NaOH/g 3.0 - 6.0 - 

 

 
 

 Proteinler ve peptitler 

Arı sütünün kuru ağırlığının %17-45'ini proteinler ve peptidler oluşturur 

(Lercker, Caboni, Vecchi, Sabatini, & Nanetti, 1992). Bunların ise yaklaşık %97- 

98'ini azotlu maddeler oluşturur ve bunların yaklaşık % 60'ı suda çözünür (Lee ve 

ark., 1999). En belirgin amino asitler prolin ve lizindir (Boselli ve ark., 2003). 

Yapılan çalışmalarda 4°C'de 10 ay depolamanın ardından amino asitlerde önemli bir 

değişiklikle karşılaşılmamıştır ancak oda sıcaklığında depolamadan sonra prolin ve 

lizin içeriğinin arttığı görülmüştür (Boselli ve ark., 2003). Bunun proteolitik enzim 

aktivitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 
Lipidler 

Arı sütünün kuru ağırlığı'nın % 3-19'una sahip lipidler, proteinlerden hemen 

sonra gelmektedir (Boselli ve ark., 2003). Lipid fraksiyonunun % 80-90'ı serbest yağ 

asitlerinden oluşur, geri kalanı ise nötr lipidler, steroller ve hidrokarbonlardır (Kodai 

ve ark., 2008; Lercker ve ark., 1992). 

Serbest organik asitlerin modelleri ve kantitatif analizi arı sütü ile ilgili 

kriterlerin belirlenmesinde önemlidir (Caboni, Sabatini, & Lercker, 2004). 

Arı sütünün ana asiti olan 10-hidroksi-2-dekenoik (HDA), arı sütüne has olan 

antibakteriyal özellikte doymamış bir asittir. HDA’nın antibakteriyel ve immün 

aktive edici (Bachanova ve ark., 2002; Bilikova, Wu, & Simuth, 2001) bağışıklık 

düzenleyici, kanser önleyici (Filipič ve ark., 2015), anti-inflamatuar (Chen, Wang, 

Zhang, Zheng, & Hu, 2016), diyabet önleyici (Okuda ve ark., 1998), kollajen teşvik 

edici ve cilt koruyucu (Koya-Miyata ve ark., 2004), ülser önleyici (Fang, Zhou, Xu, 
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& Xing, 1994), beyin hücrelerinin farklılaşmasını kolaylaştırıcı (Hattori, Nomoto, 

Fukumitsu, Mishima, & Furukowa, (2007), fare deneylerinde antidepresan (Ito ve 

ark., 2011; Ito ve ark., 2011), antihipertansif, antihiperlipoidemiyi destekleyici (Izuta 

ve ark., 2009; Matsiu ve ark., 2002), östrojenik (Moutsatsou ve ark., 2010), anti- 

romatizmal (Yang ve ark., 2010) gibi biyoaktif etkileri bulunmaktadır. 

 
Karbonhidratlar 

Arı sütünün, ağırlıklı olarak fruktoz, glikoz ve sakkarozdan oluşan üçüncü 

önemli bileşenidir. Ayrıca eser miktarda maltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erlos da 

içermektedir (Lercker ve ark., 1996). 

 
Mineraller 

Mineraller, arı sütünün taze maddesinin % 0,8-3'ünü oluşturur. Ana 

elementler K, P, S, Na, Ca, Al, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn'dir ancak eser miktarda (0.01- 

1 mg/100 g) Ni, Cr, Sn, W, Sb, Ti ve Bi bulunmaktadır. Arı sütünün sodyum içeriği 

100 g'da 11-14 mg arasında değişir (Stocker ve ark., 2005). 

 
Vitaminler 

Arı sütündeki vitamin konsantrasyonları geniş bir spektruma dağılmıştır; 

oldukça homojen değerler gösteren vitaminler riboflavin, tiamin, niasin ve folik 

asittir. Aynı şekilde piridoksin, biotin, pantotenik asit ve inositol de mevcuttur. 

Sadece eser miktarda C vitamini bulunurken, A, D, E ve K vitamini gibi yağda 

çözünen vitaminler içermez (Schmith, & Buchmann, 1992). 

 
Az miktarda diğer bileşenler 

Arı sütünde çeşitli kimyasal kategorilere ait çok sayıda küçük bileşik 

tanımlanmıştır. Bunlar arasında sırasıyla 25 ve 5 µg/g taze ağırlıkta biopterin ve 

neopterin olmak üzere iki heterosiklik madde vardır (Rembold, & Dietz, 1965). Bu 

bileşikler işçi arı larvalarının gıdalarında da bulunur, ancak bu konsantrasyonun 

yaklaşık onda biri kadardır. Tanımlanan diğer maddeler arasında serbest bazlar 

(adenosin, üridin, guanozin, iridin ve sitidin) olarak birkaç nükleotid, AMP, ADP ve 
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ATP, asetilkolin ve glukonik asit bulunmaktadır (Nagai, 2001). Ayrıca benzoik asit, 

az miktarda malik, laktik ve sitrik asit de içermektedir (Matsuka, 1993). 

Tüm bu zengin içeriğinden dolayı arı sütünün, antioksidan ve nöroprotektif 

etkileri, enflamasyon ve oksidatif stres üzerine etkileri, üreme sistemi üzerine 

destekleyici etkileri bulunmaktadır. 

 

2.2.2. Arı Sütünün Antioksidan ve Nöroprotektif Etkileri 

 

Arı sütünün antioksidan ve nöroprotektif etkileri arasındaki ilişkiye 

odaklanan birçok araştırma bulunmaktadır. Mohamed ve arkadaşları, yaygın olarak 

kullanılan sentetik bir azo boyası olan tartrazininin olası nörotoksik etkisini ve arı 

sütünün potansiyel modülatör rolünü araştırarak, tartrazin alan sıçan grubunda 

antioksidan biyobelirteçlerde bozulmaların yanı sıra beyin korteksinde çok sayıda 

apoptotik hücre ve beyin nörotransmitter konsantrasyonunda şiddetli bir azalma 

gözlerken, arı sütü ile birlikte yapılan tedavinin, antioksidan biyobelirteçleri ve 

nörotransmiter seviyelerini iyileştirdiğini gözlemişlerdir (Mohamed, Galal, & Elewa, 

2015). Aslan ve arkadaşları, arı sütünün oksidatif stres üzerindeki nötralize edici 

etkisi ile nörotoksisite arasındaki ilişkiyi inceleyerek, tavşanlarda deneysel omurilik 

yaralanmasından sonra arı sütünün ikincil nöronal hasarı azalttığını bildirmişlerdir. 

(Aslan ve ark., 2012). Bu çalışmada arı sütü ile tedavinin, lipid peroksidasyonu 

önlediği ve endojen enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidatif savunma 

sistemlerinin düzeylerini arttırdığı, omurilik yaralanmasının neden olduğu apoptotik 

hücre sayısının önemli ölçüde azaldığını gözlemişlerdir. Ayrıca araştırmacılar, 

kontrol grubuna kıyasla arı sütü grubunda istatistiksel olarak daha yüksek askorbik 

asit seviyeleri kaydettiği için, arı sütünün oksidatif strese karşı koruyucu etkisinin 

askorbik asit ile ilişkili olabileceğini öne sürmüşlerdir (Aslan ve ark., 2012). Teixeira 

ve arkkadaşları, arı sütünün antioksidan ve nöroprotektif etkilerinin varlığını ancak 

dirençli ve soğuk stres koşulunda gösterebileceğini öne sürmüştür. Araştırmacılar 

striatum bölgesinde gözlemlenen arı sütünün antioksidan aktivitesinin, ağırlıklı 

olarak striatumda ifade edilen reseptörler (A2A adenosin reseptörleri) aracılığıyla 

nöronal fonksiyonları düzenleyebilen adenosin monofosfat N1-okside (arı sütünün 

eşsiz bileşiği) karşılık gelebileceğini belirtmişlerdir. Bunun yanısıra bu reseptör 
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aktivasyonlarının apoptozu da önleyebileceğini bildirmişlerdir (Teixeira ve ark., 

2017). 

Arı sütünün nörolojik bozukluklar üzerindeki etkilerini araştırmak için 

hayvan modelleri üzerinde de çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Yaşlanma süreci 

nedeniyle, zayıf zihinsel performans durumu ve Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalıklar yaşlılar arasında en yaygın olanlarıdır. Arı sütünün, 

nöroprotektif etkisi ile zihinsel işlevleri uyardığı düşünülmektedir. Günlük arı sütü 

alımının, bal arıları ve sıçanlarda hafıza yeteneklerini ve öğrenme becerilerini 

pekiştirdiği bildirilmiştir (Zamani, Reisi, Alaei, & Pilehvarian, 2012). Ayrıca, bu 

doğal ürün, nöron gelişimini de uyararak hipokampüsteki granül hücrelerinin 

yenilenmesini indükler ve merkezi sinir sistemini oksidatif yaralanmalara karşı korur 

(Cihan, Arsav, & Göcen, 2012; Hattori, Nomoto, Fukumitsu, Mishima, & Furukawa, 

2010). Arı sütü alımı, menopoza bağlı nörolojik bozuklukların hafifletilmesinde de 

etkilidir. Bununla birlikte, kolesterol ve beta-amiloid düzeylerini azaltması, östrojen 

düzeylerini arttırması ve kan-beyin bariyerini iyileştirmesi, arı sütünün nöroprotektif 

etkileri arasındadır (Hattori ve ark., 2006). Zhang ve arkadaşları, kolesterolle 

beslenen tavşanlarda saflaştırılmış arı sütü peptitlerinin beta sekretazın düzenlenmesi 

yoluyla β-amiloid 40 ve 42'yi inhibe edebileceğini ve Alzheimer hastalığı gibi 

hastalıkları iyileştirmede faydalı olabileceğini, ayrıca kolin asetiltransferazın 

artmasıyla ilişkili olarak vücut ağırlığı, lipid, beta-amiloid ve asetil-kolinesteraz 

düzeylerinin azaldığını gözlemişlerdir (Zang ve ark., 2019). Pyrzanowska ve 

arkadaşları, yaşlı sıçanlara 8 hafta boyunca günde iki kez 50 veya 100 mg/kg arı sütü 

tozu gastrik gavaj yoluyla uygulayarak, kontrol gruplarına göre 50 mg/kg toz ile 

tedavi edilen sıçanlarda, hafıza performansında önemli bir gelişme gözlemişlerdir 

(Pyrzanowska ve ark., 2014). Sunulan bir diğer çalışmada, 82 günlük arı sütü 

alımından sonra ovaryumları alınmış sıçanlarda uzamsal hafıza ve depresyon benzeri 

davranışlar değerlendirilmiş ve bu doğal ürünün, hafıza performanslarını ve 

depresyon benzeri davranışları iyileştirdiğini gözlemlemişlerdir (Ito ve ark., 2011). 

 

2.2.3. Arı sütünün Enflamasyon ve Oksidatif Stres ile İlişkisi 

 

Enflamasyon ve oksidatif stres, kanser önleyici ajanın neden olduğu 

toksisitelerle yakından ilişkilidir (Hajra, Patra, Basu, & Bhattacharya, 2018; 
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Pugazhendhi, Edison, Velmurugan, Jacob, & Karuppusamy, 2018). Arı sütünün 

çeşitli fizyolojik ve patolojik koşullar altında inflamasyon ve oksidatif stresin 

düzenlenmesinde önemli rolü olduğu ve ilgili moleküllerdeki olumlu değişikliklerin 

arı sütü tarafından modüle edildiği bildirilmektedir (Kolayli ve ark., 2016; Yang ve 

ark., 2018). 

Oksidatif stres, çeşitli organ ve doku bozuklukları dahil olmak üzere patolojik 

durumlarla ilişkilidir (Daenen ve ark., 2018; Matsuzaki, & Ochiya, 2018) bununla 

birlikte antioksidanların oksidatif stresin neden olduğu hasarı önlediği tahmin 

edilmektedir (Schmidt ve ark., 2015; Valko, Rhodes, Moncol, Izakovic, & Mazur, 

2006). Glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), süperoksit dismutaz 

(SOD) ve glutatyon-S-transferaz (GST) bilinen endojen antioksidanlar ve 

antioksidan parametreleridir (Schmidt ve ark., 2015). 

Yapılan çalışmada, yaygın olarak oksidatif stresin biyobelirteçleri olarak 

kullanılan malondialdehit (MDA) düzeylerinin Cis (cisplatin/cis- 

diamminedichloroplatinum) ve arı sütü ile tedavi edilen sıçanların böbrek veya 

karaciğer dokularında, yalnız Cis ile tedavi edilenlere kıyasla önemli ölçüde düşük 

olduğu gösterilmiştir (Khoubnasabjafari, Ansarin, & Jouyban, 2015). Bir diğer 

araştırmada, farelerin böbrek dokularındaki GSH ve MDA düzeylerinde benzer 

anlamlı değişiklikler gözlemişlerdir (Yapar, Cavuşoğlu. Oruç, & Yalçin, 2009). 

Ayrıca, arı sütünün anti-kanserojenik ajan olan bleomisin ile tedavi edilen sıçanların 

akciğer dokusunda, artan MDA seviyesini düşürdüğü bildirilmiştir (Zargar ve ark., 

2017). Bununla birlikte, Siklofosfamid ve arı sütü uygulanan sıçanlarda, prostattaki 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) düzeyinin yalnızca siklofosfamid uygulananlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu (Abdel-Hafez, Rifaai, & Abdelzaher, 2017), 

bleomisin ile tedavi edilen sıçanların akciğerinde de benzer bulguların gözlendiği 

bildirilmiştir (Zargar ve ark., 2017). Metotreksat (MTX) ile tedavi edilen sıçanlarda, 

MTX ve arı sütü ile kombine tedavi edilen gruptaki plazma MDA seviyeleri, 

yalnızca MTX ile tedavi edilen gruptakilerden önemli ölçüde daha düşük, plazma 

süperoksit dismutaz (SOD) ve GSH-Px seviyelerinde ise anlamlı bir artış gözlenir 

(Kaynar ve ark., 2012). Bu sonuçlar çeşitli kanser önleyici ajanların neden olduğu 

oksidatif strese karşı arı sütünün bir antioksidan olan rolünü desteklemektedir. 
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Sıçan prostat dokularının endotelyal hücrelerinde, siklofosfamid ve arı sütü 

ile tedavi edilen gruptaki eNOS ifadesi, siklofosfamid grubuna kıyasla önemli ölçüde 

daha düşük bulunmuştur (Chen ve ark., 2018). 

Enflamasyon ile ilgili olarak, siklofosfamidin (CP) sıçanlarda c-reaktif 

protein (CRP) ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α'nın serum seviyelerini arttırdığı; 

bununla birlikte, tedavi öncesi, mide tüpü ile 14 gün boyunca oral arı sütü (300 mg) 

uygulanan ve sonrasında siklofosfamidin uygulanan sıçanlarda böyle bir artış 

gözlenmediği bildirilmiştir (Abdel-Hafez ve ark., 2017). Bununla birlikte, bleomisin 

ile tedavi edilen sıçanların bronkoalveolar lavaj sıvısındaki (BALF) TNF-α 

seviyelerinde benzer bir sonuç bildirilmiştir (Zargar ve ark., 2017). 

Arı sütünün insan ve hayvan diabetes mellitus modelinde de antioksidan 

etkileri belirlenmiştir. Ancak arı sütünün hem in vitro hem de in vivo modellerde 

bulunan antioksidan özelliklerine rağmen, etkinliğini doğrulayan insan üzerinde 

sadece birkaç çalışma mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, tip 2 diyabetli gönüllü 50 

kadına 8 hafta boyunca rastgele arı sütü (günde bir kez 1000 mg) veya plasebo 

verilmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası glisemik ve antioksidatif/oksidatif kan 

parametreleri belirlenerek, plaseboya kıyasla arı sütü destekli grupta açlık kan şekeri 

(FBG) ve serum glikosillenmiş hemoglobin (HbA1c) seviyelerinde azalma ve artan 

insülin konsantrasyonu belirlenmiştir (Pourmoradian, Mahdavi, Mobasseri, 

Faramarzi, & Mobasseri, 2014). Benzer şekilde, tip 2 diyabetli 46 hastaya arı sütü (8 

hafta boyunca 1000 mg, günde 3 kez) veya plasebo verilerek, arı sütü grubunda, 

plasebo grubuna kıyasla antioksidan kapasitesinin arttığı kaydedilmiştir (Shidfar ve 

ark., 2015). 

Ayrıca diyabet hayvan modeli kullanılarak, arı sütü takviyesi sonrası 

oksidatif-antioksidan ve biyokimyasal parametrelerin yanı sıra histopatolojik 

değişikliklerde iyileşmeler gözlenmiştir (Ghanbari, Nejati, & Khazaei, 2016). 

Sonuçlar tip 2 diyabetin patogenezinde dolaylı olarak reaktif oksijen türlerinin rolünü 

doğrulamıştır. Bu durumda arı sütünün, antioksidan etkisiyle insülin direncini 

iyileştirebileceği ve arı sütü ile takviyenin diyabetik hastalar için faydalı olabileceği 

düşünülmektir. Ancak arı sütü etkisinin diyabetik parametreler üzerindeki kesin 

mekanizmasını netleştirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
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2.2.4. Arı Sütünün Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

 

Dişilerde östrojen, genital organların farklılaşması, gelişmesi ve ovogeneziste 

anahtar role sahiptir (Shirwalkar, Modi, & Maitra, 2007). Arı sütü, 5 ila 15 günlük 

işçi bal arıları tarafından salgılanan en önemli ürünlerden biridir (Fujita ve ark., 

2013). Yukarıda da belirtildiği gibi, antitümör etkisi, antioksidan aktivite ve 

menopoz semptomlarının ve infertilitenin iyileştirilmesi gibi sağlığı teşvik edici 

özelliklere sahiptir (Pavel ve ark., 2011). Arı sütünde östrojen reseptörlerine (ER'ler) 

β-bağlanma aktivitesi gösteren dört doymamış yağ asidi bileşiği vardır (10H2DA, 

2DEA, 10HDA ve 24MET) ve bu bileşikler, gen ekspresyonu ve hücre 

proliferasyonunda değişikliklere yol açan ER'ler ile etkileşimlerin aracılık ettiği, 

östrojenik etkiler sergiler (Suzuki ve ark., 2008). Bununla birlikte, arı sütü eksojen 

östrojenin erkek üreme sistemi üzerindeki zararlı etkilerini engeller (Nakaya ve ark., 

2007). 

Yapılan çalışmalar, arı sütü tedavisinin, koyunlarda plazma progesteron 

seviyelerini arttırdığı, gebelik oranı ve kuzulama oranını iyileştirmede etkili 

olduğunu bildirmektedir (Husein, & Kridli, 2002; Kridli, & Al-Khetib, 2006). 

Ancak, arı sütünün üreme fonksiyonu üzerindeki etki mekanizması tam olarak açık 

değildir, hormon sekresyonlarını değiştirerek veya hormon benzeri bileşikler içererek 

etkilerini gösterebileceği düşünülmektedir (Husein ve ark., 2002). Bununla birlikte, 

in vitro fertilizasyon (IVM) sırasında koyun oositlerinin 10 mg/mL arı sütü ile 

muamelesinin, hem oosit hem de kumulus hücrelerinde antioksidan enzimlerin 

artmasına bağlı olarak, oosit maturasyon hızının, döllenme hızının ve blastosist 

oluşumunun arttığını gözlemişlerdir (Eshtiyaghi, Deldar, Pirsaraei, & Shohreh, 

2016). Bal ile birlikte arı sütü tedavisinin astenozoospermiye bağlı infertilite 

tedavisinde etkili bir yaklaşım olabileceği de bildirilmiştir (Abdelhafiz, & Muhamad, 

2008). 

Sunulan bir çalışmada, olgunlaşmamış dişi sıçanlara farklı dozlarda arı sütü 

verilmesi, serum steroid hormonlarında, vücut, genital kanal ve ovaryum 

ağırlıklarında dikkate değer artışa yol açmıştır. Bu sonuçlar, östrojenik etkilerinin bir 

sonucu olarak, arı sütünün hem ovaryum hem de genital kanallar üzerinde yararlı 

üreme etkisine sahip olabileceğini düşündürmektedir (Mishima ve ark., 2005). Daha 

önce yapılan araştırmalar, ergin olmayan kemirgenlerde diyette östrojenik 
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bileşiklerin tüketilmesinin dişinin cinsel olgunlaşmasını desteklediğini göstermiştir 

(Thigpen ve ark., 2003). Böceklerde, arı sütünde farklı biyoaktif bileşiklerin, hücre 

büyümesini, hücrenin hayatta kalmasını ve hücre farklılaşmasını desteklediği 

bildirilmiştir (Ramadan, & Al-Ghamdi, 2012). Sunulan başka bir çalışmada ise, arı 

sütü ile tedavinin, luteal fazda progesteron seviyelerindeki bir artış ile ilişkili olarak 

ovulasyon oranını olumlu yönde etkileyebileceği gösterilmiştir (Husein, & Kridli, 

2002). 

Kridli ve arkadaşları, arı sütü uygulamasının, östrusun başlangıcına kadar 

olan aralıkta foliküler gelişim ve büyüme üzerindeki etkilerinin az olduğunu 

bildirmiştir (Kridli ve ark., 2003). Ayrca arı sütü, folikül gelişimini ve büyümesini 

artırarak davranışsal östrus, lüteinizan hormon (LH) dalgalanması ve ovulasyonu 

uyarmak için gerekli östradiol sekresyonunu sağlamaktadır (Husein, & Kridli, 2002; 

Ghanbari ve ark., 2018) . 

Arı sütünün antioksidan etkisi de erkek üreme sistemi üzerinde geniş çapta 

incelenmiştir (Ghanbari ve ark., 2016). 

Ovaryumda nitrit oksit (NO) üretiminin, oositin olgunlaşmasında ve 

ovulasyonda önemli bir rol oynar. Ayrıca, ovulasyon sırasında NO, ovulasyon için 

gerekli olan folikül duvarının somatik hücreleri için bir sinyal işlevi görmektedir 

(Jablonka-Shariff, & Olson, 1998). Ancak sunulan bir çalışmada (Ghanbari ve ark., 

2018) ergin olmayan dişi sıçanlarda serum NO seviyelerinin, arı sütü uygulamasıyla 

önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Serum NO'daki bu azalmanın, serumda artan 

Antioksidan gücü (FRAP) ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Silici ve 

arkadaşları, Cisplatin ile tedavi edilen sıçanlara arı sütü (100mg/kg) verilmesinin 

antioksidan enzim aktivitelerini (SOD), katalazı (CAT) ve glutatyon-peroksidazı 

arttırdığını, malondialdehit düzeylerini ise azalttığını göstermiştir (Silici, 

Ekmekcioglu, Eraslan, & Demirtas, 2009). Sonuçta arı sütünün uygun şekilde 

uygulanmasının, antioksidan ve östrojenik etkileri nedeniyle kadınlarda doğurganlığı 

etkileyebileceği düşünülmektedir. 

 

2.2.5. Östrojenik Etki 

 

Arı sütünün östrojenik etkisi hem in vitro hem de in vivo yapılan pek çok 

çalışmada gösterilmiştir. Bu etki, arı sütünün östrojen reseptör (ER) etkileşimiyle 
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sağlanır. Sıçanlarda günlük arı sütü uygulaması, ovaryum hormonlarını ve foliküler 

gelişimi destekleyerek doğurganlık parametrelerini iyileştirir ve oosit maturayonunu 

destekler (Eshtiyaghi ve ark., 2016). Ayrıca, ekzojen progesteron ile birlikte arı sütü 

uygulamasının, İvesi koyunlarında gebelik oranını ve östrojenik yanıtı benzer şekilde 

arttırdığı gösterilmiştir (Husein, & Kridli, 2002). 

Arı sütünün, hayvanlarda döl verimini arttırdığının kanıtlanmasıyla, 

insanlarda da doğurganlığı olumlu yönde etkileyebileceği düşünülmektedir 

(Abdelhafiz, & Muhamad, 2008). 

Arı sütünün erkeklerde sperm, kadınlarda oosit kalitesini arttırarak 

doğurganlığı olumlu yönde etkilediği (Lewis, 2004), kadın ve erkek infertilitesi 

açısında önemli olduğu bildirilmiştir (Ghanbari ve ark., 2018). Ayrıca bal ve arı sütü 

karışımının intravajinal uygulaması, spermlerde motiliteyi arttırmakta ve fetal 

membranlar üzerinde kollajen benzeri bir teşvik edici etki ile kadın infertilitesini 

tedavi etmedeki etkisi vurgulanmıştır (Abdelhafiz, & Muhamad, 2008). 

Arı sütünün diyetlerle tüketiminin, yağ asitleri, özellikle 10-hidroksil-2- 

dekenoik asit içeriği nedeniyle ovogenezis üzerinde olumlu bir etki gösterdiği 

bildirilmiştir. Bu bileşik östrojen sentezini arttırır ve serum FSH ve LH seviyelerini 

düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca, 10-hidroksil-2-dekenoik asit, yaşlanmaya bağlı 

follikül rezervini korunmasında ve hormonal regülasyonun sağlanmasında oldukça 

etkilidir (Imai ve ark., 2012). 

Ovarektomi uygulanan sıçanlar üzerinde yapılan araştırma, arı sütünün ERα 

ve ERβ'yı bağlamak için E2 ile rekabet ettiğini, ancak afinitesinin fitoöstrojenler 

veya dietilstilbestrol ile karşılaştırıldığında daha zayıf olduğunu gösterdi (Lercker, 

Capella, Conte, Ruini, & Giordani, 1982). Ayrıca MCF-7 hücrelerinde 100 mg/ml arı 

sütünün, gen transkripsiyonunu arttırarak VEGF ifadesini düzenlediği, 20 mg/kg 

dozdaki arı sütünün ise hem uterusta hem de beyinde 17β-estradiol ifadesini 

etkilediği belirlenmiştir (Mishima ve ark., 2005). 

Klinik bir çalışma, arı sütünün (1 g/gün) oral yoldan verilmesinin, ergin 

kadınlarda adet öncesi sendromun şiddetini azaltabildiğini ve yaşam kalitesini 

iyileştirebildiğini göstermiştir (Taavoni, Barkhordari, Goushegir, & Haghani, 2014). 

Ayrıca menopoz süresince ve menopoz sonrası dönemdeki kadınlarda arı sütünün, 
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kadınların en sık şikâyetlerinden biri olan genitoüriner sendromunu iyileştirdiği 

bildirilmiştir (Seyyedi, Rafiean-Kopaei, & Miraj, 2016). 

Arı sütü takviyesinin amaçlarından biri de menopoz sonrası dönemde yaşam 

kalitesini iyileştirmektir. Sharif ve arkadaşları, yaşları 45 ile 60 arasında değişen 

toplam 200 kadının dahil olduğu çalışmada, 2 ay boyunca bir gruba arı sütü kapsülü 

(günlük 1 g), diğer bir gruba ise plasebo ilaçları vererek. 8 haftalık arı sütü alımından 

sonra menopoz belirtilerinin plasebo grubuna kıyasla önemli bir düşüş kaydettiğini 

belirlediler (Sharif, & Darsareh, 2019). Ayrıca 42 postmenopozal kadınlardan 

rastgele bir gruba 800 mg dekstrin, diğer bir gruba 800 mg enzim içeren arı sütü 3 ay 

boyunca verildiğinde, arı sütü grubunda hem kaygı düzeyi hem de sırt ağrısının 

plasebo grubuna göre önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (Asama ve ark., 2018). 

 

2.2.6. Arı Sütü ve Kanser İlişkisi 

 

2.2.6.1. Anti kanser etkisi 

 

Arı sütünün diğer faydalı etkileri, tümör hücrelerinin büyümesinin 

inhibisyonu, tümörle ilişkili anjiyogenez ve bağışıklık fonksiyonlarının 

aktivasyonundan oluşur. Kanser, yaşlı popülasyonda sık görülen bir patolojidir ve 

kansere bağlı yorgunluk, bu hastaların yaşam kalitesini daha da düşüren bir 

komplikasyondur. Bu durumlarda, semptomları minimum yan etki ile iyileştirmek 

için tamamlayıcı tıp değerli bir seçimdir. Mofid ve arkadaşları, kanser hastalarının 

%50'sinin kansere bağlı yorgunluk yaşadığını ve hem arı sütü hem de işlenmiş bal 

uygulanmasının semptomları hafifletebileceğini bildirmişlerdir. 26 hastaya bir ay 

boyunca günde iki kez 5 ml arı sütü, 5 ml işlenmiş bal ve bunlardan oluşan kombine 

tedavi uygulanmış ve araştırmanın sonucunda, bal alımının arı sütü ile 

desteklenmesinin kansere bağlı yorgunluğun iyileştirilmesinde daha etkili olduğu 

bildirilmiştir (Mofid ve ark., 2016). 

Kadınlarda en sık görülen kanserler jinekolojik kanserlerdir. Menopozda ise 

en sık görülen kanser türü meme kanseridir ve arı sütü kanserde tamamlayıcı tedavi 

olma özelliğindedir. Bisfenol A (BPA), östrojenlerle yapısal bir benzerlik gösteren, 

dünya çapında en yaygın kimyasallardan biridir. Bu özellik, BPA'nın insan östrojeni 

ile ilişkili reseptör γ'ye (ERRγ) güçlü bir şekilde bağlanmasına izin verir (Takayanagi 

ve ark., 2006). Bu koşullarda BPA, zamana ve doza bağlı olarak meme kanseri için 
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bir risk faktörüdür. Nakaya ve arkadaşları, MCF-7 hücre hatlarına arı sütü 

uygulayarak BPA'nın hücre çoğalmasını teşvik edici etkisini inhibe ettiğini, BPA'nın 

yokluğunda ise arı sütünün hücresel çoğalmayı etkilemediğini bildirmiştir. Ek olarak, 

arı sütünün bu anti-kanser etkilerine, östradiolün östrojen reseptörüne bağlanması 

yoluyla değil, hücre proliferasyonunda östradiol ile ilgili sinyalleşmenin 

baskılanması yoluyla aracılık etmiştir ( Nakaya ve ark., 2007). 

RJP30, amonyum sülfat ile çökeltilerek elde edilen bir arı sütü fraksiyonudur. 

In vitro olarak bu fraksiyon insan servikal karsinom hücreleri (HeLa hücre soyu) için 

sitotoksiktir. Yapılan bir çalışmada, insan servikal karsinom hücrelerine RJP30 

uygulamasından 7 gün sonra, hücresel yoğunluğun yaklaşık 2,5 kat azaldığı 

görülmüştür (Salazar-Olivo, & Paz-González, 2005). Shirzad ve arkadaşları, 28 

erkek Balb/c faresinde tümör oluşturarak hayvanlara farklı dozlarda arı sütü (100, 

200 veya 300 mg/kg) uygulamışlar ve tümör boyutunun, 5. günden itibaren her 2 

günde bir ölçerek, tümör boyutunda önemli bir azalma gözlemişlerdir (Shirzad ve 

ark., 2013). 

Arı sütünün rahim ağzı kanserinde hormona bağlı anti-kanser etkisi 

belirsizdir, ancak başka bir arı ürünü olan arı ekmeğinin rahim ağzı kanseri 

hücrelerinin tümör oluşturmasını engellediği rapor edilmiştir (Sobral ve ark., 2017). 

Bununla birlikte, sadece arı sütü uygulamasının kanser üzerine direkt bir inhibisyon 

etkiside henüz bildirilmemiştir. Sunulan bazı çalışmalar, arı sütünün astrositom, 

glioblastoma multiforme ve astroglia kanser hücrelerinde, tümör gelişimini 

baskılama eğiliminde olduğunu gösterse de, bu anti-kanser etkileri yeterli sayıda 

çalışma yapılmamasından dolayı birincil öncelikli olarak kabul edilemez ve arı sütü 

monoterapisi önerilemez (Borawska ve ark., 2014; Filipič ve ark., 2015). Bununla 

birlikte arı sütünün ve IFN-α'nın kombine tedavisinin kolorektal kanser hücre hattı 

(CaCo-2) için anti-proliferatif bir aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Filipič ve ark., 

2015). 

Meme kanserinin fare modelinde yapılan in vivo bir çalışmada, oral yolla 

verilen arı sütünün, bir profilaktik-terapötik yöntem olarak tümör büyümesini önemli 

ölçüde engellediği, bununla birlikte tümör hücresi inokülasyonunun ardından verilen 

arı sütünün böyle bir anti-kanser etkisi göstermediği belirlenmiştir (Zhang, Shao, 

Geng, & Su, 2017). 
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Arı sütü uygulaması ve hayatta kalma arasındaki ilişki ile ilgili olarak; arı 

sütü uygulamasının kontrol grubu hayvanlara kıyasla fare Ehrlich asit tümör 

modelinde doza bağlı olarak hayatta kalma süresini uzatabileceği bildirilmiştir 

(Bincoletto ve ark., 2005). 

Arı sütünün kendine has bileşiklerinden biri olan ve çeşitli biyolojik 

aktivitelere sahip 10-Hidroksi-2-Dekenoik Asitin de (10-HDA) anti-kanser 

etkisinden sıkça bahsedilmektedir (Makino ve ark., 2016) (Şekil 1). 

 
 

 

Şekil 1. 10HDA’nın moleküler yapısı 

 

 
Arı sütündeki 10-HDA içeriğinin %0.8-6.5 olduğu bildirilmektedir, ayrıca 10- 

HDA diğer arı ürünleri de dahil olmak üzere başka hiçbir doğal hammaddede tespit 

edilmediği için arı sütünün benzersiz bir bileşeni olarak bilinir (Honda ve ark., 2015; 

Kanelis ve ark., 2015; Kolayli ve ark., 2016). 10-HDA'nın lösemi ve asit 

tümörlerinde anti-kanser etkileri ilk olarak yaklaşık 60 yıl önce rapor edilmiştir 

(Townsend ve ark., 1960). Fare lösemi, 6CSHED lenfosarkom, TAS meme 

karsinomu ve Ehrlich karsinomlu farelerde yapılan çalışmada 10-HDA'nın dört tip 

malign hücrede tümör oluşumunu tamamen önlediği belirtilmiştir (Townsend ve ark., 

1960). Ayrıca, 10-HDA'nın inflamatuar fonksiyonları ve oksidatif stresin 

düzenlenmesinde önemli bir rolü olduğu bildirilmektedir (Borawska ve ark., 2014). 

Buna karşılık, daha önce de belirtildiği gibi arı sütünün meme kanser hücrelerinde 

Bisfenol A ile indüklenen proliferasyonu inhibe ettiğini gösteren çalışmalar olsa da, 

10-HDA'nın benzer anti-proliferatif aktivite göstermediği belirtilmiştir (Nakaya ve 

ark., 2007). 10-HDA'nın anti-kanser etkileri veya biyolojik aktiviteleri hakkında 

çalışmalar yetersizdir. Bu nedenle, terapötik bir ajan olarak 10-HDA'nın faydasını ve 

sınırlamalarını doğrulamak için daha fazla malignite türünde, moleküler seviyelerde 

daha ayrıntılı bir analiz gerekmektedir. 
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2.2.7. Arı Sütünün Kanser Tedavisine Bağlı Toksisiteye Karşı Etkileri 

 

Kemoterapi, tümör özgünlüğünün olmaması ve bunun sonucunda normal 

dokular üzerindeki etkileri nedeniyle, genellikle kemik iliği baskılanması, 

gastrointestinal sistem bozuklukları, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu gibi 

çeşitli olumsuz olaylara yol açar. Semptomlar ve etki şiddetinin bireye bağlı 

olmasına karşın, sistematik kanser tedavisinin neden olduğu yan etkiler 

kaçınılmazdır. Anti-kanser tedavilerinin neden olduğu olumsuz olayların insidansını 

ve şiddetini azaltmak, kanserli hastaların yaşam kalitesi açısından büyük önem 

taşımaktadır. Bazı anti-kanser ajanlarının, düşük dozda uygulandıklarında bile, 

önemli yan etkilere neden olduğu bildirilmektedir (Khan ve ark., 2004; Porta ve ark., 

2014). Bu nedenle, toksisiteleri azaltan ajanların geliştirilmesi oldukça önemlidir ve 

günümüzde de kanser araştırmalarının ana konularından biridir. Buna ek olarak, 

birçok araştırmacı, terapötik doğal maddeler ile farmakoterapiye özel olarak önem 

vermektedir. 

Bleomisin ile tedavi edilen hastalardaki en ciddi yan etkilerden biri olan 

pulmoner fibroz, yalnızca yaşam kalitesinin azalmasıyla değil, aynı zamanda 

ölümcül solunum rahatsızlığıyla da ilişkilidir. Sıçanlarda, bronkoalveolar lavaj 

sıvısındaki proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin hücre sayısı ve içeriği, 

intratrakeal bleomisin (7.5 IU/kg) uygulanmasıyla arttırılmıştır ancak bleomisin 

uygulamasından önce ardışık 7 gün boyunca arı sütünün (50 ve 100 mg/kg) oral yolla 

verilmesiyle tersine çevrilmiştir (Zargar ve ark., 2017). Arı sütünün ayrıca bleomisin 

ile tedavi edilen sıçanlarda serum testosteron seviyesini ve sperm parametrelerini 

iyileştirdiği de bildirilmiştir (Amirshahi, Najafi, & Nejati, 2014). 

Cisplatinin sentetik spektrumlu bir anti- nörotoksisite, alopesi ve yorgunluk 

gibi gözlemlenen çok çeşitli yan etkileri nedeniyle klinik yararlılık açısından etkileri 

sınırlıdır. Bu yan etkilerden nefrotoksisite ve hepatotoksisite kanserli hastalar için 

ölümcül olabilmektedir (Cersosimo, 1993; Taguchi, Nazneen, Abid, & Razzaque, 

2005). Sonuç olarak, Cis'in neden olduğu bu büyük olayların baskılanması, ilacın 

anti-kanser etkisini olumlu yönde etkiliyebilir. Nefrotoksisite ile ilgili olarak yapılan 

çalışmalarda, deney hayvanlarında arı sütünün Cis tedavileri sırasında böbrek 

fonksiyonu üzerine koruyucu etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Ibrahim, Eldaim, & 

Abdel-Daim, 2016; Karadeniz ve ark., 2011; Silici, Ekmekcioglu, Kanbur, & Deniz, 
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2001). Sunulan bir çalışmada tek doz intraperitonal Cis enjeksiyonunu (7 mg/kg) 

(2.15 ± 0.55 mg/dL) takiben 15 gün boyunca ardışık olarak oral yolla verilen arı sütü 

dozu (300 mg/kg), sıçanlarda serum kreatin seviyelerini tek başına Cis uygulananlara 

göre (3.15 ± 0.50mg/dl) önemli ölçüde düşürmüştür (p < 0.05) (Karadeniz ve ark., 

2011). Benzer sonuçların elde edildiği başka bir çalışmada, ön tedavi olarak (1 

mg/kg Cis intraperitoneal uygulamasından 1 saat önce) 100 mg/kg arı sütü 

uygulaması tek başına verilen Cis tedavisinden sonra gözlenen üre, kreatinin ve ürik 

asit dahil olmak üzere serum parametrelerindeki değişiklikleri olumlu yönde 

etkilemiştir (Ibrahim ve ark., 2016). Ayrıca, arı sütünün bir sıçan modelinde Cis'in 

neden olduğu testis hasarını da baskıladığı bildirilmiştir (Silici ve ark., 2009). Bu 

çalışmada, arı sütü verilmesi malondialdehit seviyesinde azalmaya ve süperoksit 

dismutaz, katalaz ve glutatyon-peroksidaz aktivitelerinde artışa yol açtığı; ek olarak, 

arı sütünün antioksidan aktiviteleri nedeniyle Cis'in neden olduğu sperm toksisitesini 

baskılayabileceği bildirilmiştir (Silici ve ark., 2009). 

Bir başka anti kanser ajanı olan Siklofosfamid, kanser tedavisinde sıklıkla 

kullanılan sitotoksik etkili alkilleyici bir ajandır. Bir sıçan modelinde, arı sütü, 

siklofosfamidin neden olduğu prostat kanseri hasarına (Abdel-Hafez ve ark., 2017) 

ve folat yoluyla anti-kanser etkileri olan MTX tarafından indüklenen ince bağırsağa 

verilen histolojik hasara karşı sıçanlarda antagonist aktivite ile önemli koruyucu 

etkiler göstermiştir (Kaynar ve ark., 2012). 

Anti kanser aktivite gösteren bir başka bileşik Paklitaksel, Pasifik porsuk 

ağacı Taxus brevifolia'dan ekstrakte edilir ve mikrotübüllerin ayrılmasını engellemek 

için tübülin bağlanması yoluyla aktivitesini gösterir. Geleneksel tedaviler için yaygın 

olarak ve çeşitli malignite türlerinin tedavisi için klinik denemelerde kullanılır 

(Miyata ve ark., 2015). Arı sütü uygulamasının yaygın ödem, kanama, tıkanıklık, 

hiyalin eksüdaları ve nekroz gibi paklitaksel kaynaklı histopatolojik hasara ve kreatin 

kinaz seviyesinin kardiyak biyobelirteçlerine karşı oksidatif ve nitrozatif stresin 

baskılanması yoluyla koruduğu bildirilmektedir (Malekinejad ve ark., 2016). 

Ancak, hayvan modellerinde moleküler hedefli terapi veya immün kontrol 

noktası inhibitörleri tarafından indüklenen toksisitelere karşı arı sütünün koruyucu 

etkileri hakkında yeteri kadar bilgi bulunmamaktadır. 
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2.2.8. Arı Sütünün Apoptoz ve Proliferasyon ile İlişkisi 

 

Apoptoz, hücre büzüşmesi, nükleer parçalanma, kromatin yoğunlaşması ve 

kromozomal DNA parçalanması ile karakterize programlanmış bir hücre ölümü 

türüdür (Wyllie, 1997). Birçok kemoterapötik ajan türü, sadece malign hücrelerde 

değil, aynı zamanda normal hücrelerde de apoptozu indükler. Cisplatin, sıçanların 

böbrek ve karaciğerinde apoptozun önemli bir aracısı olan kaspaz-3'ün 

ekspresyonunu önemli ölçüde artırır. Bununla birlikte, arı sütü tedavisi böbrek ve 

karaciğer dokularının proksimal tübüllerinde kaspaz-3 aktivitesini azaltmaktadır 

(Karadeniz ve ark., 2011). Sunulan bir çalışmada, bir apoptoz inhibitörü olan Bcl- 

xL'nin, Cis ile tedavi edilen sıçanların böbrek ve karaciğerinde kontrol sıçanlarına 

göre daha düşük olduğu ve bu azalmanın, Cis ve arı sütü kombine tedavisi soucunda 

geri kazanıldığı gösterilmektedir (Karadeniz ve ark., 2011). Diğer araştırmacılar, 

siklofosfamidinin, sıçanların prostatik asinilerinin çoğunda apoptozun uyarıcısı olan 

Bax'ın ekspresyonunu arttırdığını, Bax ekspresyonundaki bu artışın Cis ve arı 

sütünün birlikte uygulanmasıyla desteklemişlerdir (Abdel-Hafez ve ark., 2017). 

Ayrıca, Bax immünoreaktivitesinin modülasyonu aracılığı ile Cis‘in neden olduğu 

bazı patolojik değişikler arı sütü tarafından baskılanmıştır (Abdel-Hafez ve ark., 

2017). 

Yaygın olarak hücre proliferasyonunun bir belirteci olarak kullanılan 

bromodeoxyuridine (BrdU) ekspresyonunun, sıçanlarda Cispalatin uygulaması ile 

renal tübüler epitel hücrelerinde baskılandığını bildiren çalışmalara karşın bu 

değişikliğin diyetle alınan arı sütü uygulaması ile desteklendiği görülmüştür (Ibrahim 

ve ark., 2016). Bu nedenle, hayvan modellerinde, arı sütü, proapoptotik aktiviteden 

ve birkaç normal dokuda çeşitli anti-kanser ajanlarının neden olduğu anti-proliferatif 

etkilere karşı koruyuculuk gösterir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

3.1. Deneysel Prosedür 

 

Hücre Kültürü ve Deneyin Uygulanması: Çalışmamızda kullanılan arı sütü B.U.Ü 

Arıcılık Geliştirme-Uygulama ve Araştırma Merkezinden saf olarak temin edildi. 

Skov-3 insan over adenokarsinoma hücre soyundaki hücreler yeterli sayıda çoğalana 

kadar %10 FBS ve %0,1 penicillin-streptomycin içeren McCoy (Alonso- Alconada 

ve ark., 2020) besiyerinde, 37 °C ve %5 CO2 içeren inkübatörde inkübe edildi. 

Hücreler yeterli düzeyde çoğaldıklarında 6’lı well platelere ekilerek ve %30 

yaygınlığa ulaşınca, 1000 mg arı sütü 10 ml distile suda çözdürülerek hazırlanan stok 

solüsyondan (Filipič ve ark., 2015) uygun konsantrasyonlarda (1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 

mg/ml, 20 mg/ml, 50 mg/ml) medyuma eklendi. Hücreler arı sütü içeren 

medyumlarda 24, 48 ve 72 saat boyunca inkübe edildi. 

 

 
3.1.1. Hücre Canlılığı Testi 

 

Canlılık testi için kontrol ve deney gruplarındaki hücreler Tripsin (Gibco 

25300054) ile ekili oldukları kuyucuklardan kaldırıldı ve mL’de bulunan hücre 

sayısı, üzerinde üçlü çizgilerle ayrılmış 16 büyük kareden oluşan 1mm2 lik alan ve 

0,1 mm derinliğe sahip Thoma lamı yardımıyla sayılarak 10.000 çalışma faktörü ile 

çarpıldı ve toplam hücre sayısı belirlendi. Tripan Blue (Sigma T6146) ile 1:1 

oranında hücre süspansiyonu hazırlandı ve Thoma lamı üzerinde hücreler sayılıp 

canlı hücre sayısı tespit edildi. 

 

 

 
Toplam hücre sayısı- Ölü hücre sayısı = Toplam canlı hücre sayısı x 10.000 

 
Toplam hücre sayısı Toplam canlı hücre sayısı 

100 x 
 
 

 

Hücre Canlılığı % 
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3.1.2. İmmunositokimyasal Analiz 

 

Canlılık testi sonucunda arı sütü dozlarının, ovaryum kanser hücre hattı 

üzerindeki proliferatif ya da apoptotik etkilerinin belirlenmesi amacıyla; 

 
-Proliferatif etkinin belirlenmesi için; proliferasyon markırlarından Ki-67 (Lab 

Vision SP6) ve 

-Apoptotik etkinin belirlenmesi için; apoptoz markırlarından aktif caspase-3 (Cell 

Signaling ASP175-9661) ve aktif PARP-1R (Santa-Cruz Biotechnology, sc-23461- 

R) kullanılarak, farklı doz ve sürelerde arı sütü uygulanan hücrelerdeki ifadeleri 

immunositokimyasal yöntemle belirlendi. Ayrıca hücrelerdeki aktif caspase-3‘ün 

ifadesi, DNA üzerindeki kırıklar ve apoptotik sinyallerin tespit edilmesi yöntemi 

olarak bilinen TUNEL yöntemi ile de doğrulandı. 

İmmunositokimyasal boyamanın uygulanması için, yuvarlak lamel 

yerleştirilmiş 24 kuyucuklu plakaların her bir kuyucuğuna, 4x104 adet hücre ekildi. 

Hücrelerin ekilmesinden sonra hücrelerin tutunma durumları kontrol edilerek, 

medyumlarına farklı konsantrasyonlarda (1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml, 50 

mg/ml) hazırlanan arı sütü ilave edildi (Abandansari ve ark., 2018; Valiollahpoor- 

Amiri, Deldar, & Pirsaraei, 2016). Hücrelerin 24, 48 ve 72 saat sonra invert 

mikroskop altında morfolojik durumları incelendi ve hücrelerin medyumları 

çekilerek hücreler PBS ile yıkandı. Daha sonra hücrelere immunositokimya boyama 

prosedürü uygulandı (Yaba, Bianchi, Borini & Johnson, 2008). 

 
o Yıkama (PBS) 3x5 

o Yuvarlak lamelleri well platelerden çıkarma ve hücreler üste gelecek şekilde lam 

üzerine yerleştirme 

o Tespit (Paraformaldehit (Sigma: P6148) 15dk 

o Yıkama (PBS) 3x5 

o Permeabilizasyon (% 0,1 Triton X-100 Sharlow TR0447) 10 dk 

o Yıkama PBS 3x5 

o Bloklama 20 dk (Anti-rabbit IgG /MP 7401) 

o Primer Antikor (Ki-67 (1/500), Aktif caspase-3 (1/200) , Aktif PARP-1R 

(1/300)) 1 gece +4oC 
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o Yıkama (PBS) 3x5 

o Sekonder Antikor (Anti-rabbit IgG /MP 7401) 30 dk 

o Yıkama PBS 3x5 

o 3,3’- Diaminobenzidine (DAB) ( Invitrogen:00-2020) 5dk 

o Zıt Boyama (Harris Hemotoksilen) 30 saniye 

o Çeşme suyunda yıkama (mavileşinceye kadar) 

o Distile suda yıkama 3dk 

o Well platelerden yuvarlak lamelleri çıkarma 

o Hızlıca seri alkollerlerden geçirme ve ksilolde parlatma 

o Yuvarlak lamelleri entellan damlatılan lamların üzerine ters kapatma 

o Işık mikroskobunda değerlendirme 

 
3.1.3. İmmunfloresan Boyama 

 

Immunositokimyasal yöntemin sonuçlarına ek olarak arı sütü uygulanan 

Skov-3 kanser hücre hattında Ki-67, aktif caspase-3 ve aktif PARP-1R’ün ifadeleri 

immunfloresan (IF) boyama yöntemiyle de desteklendi. Bu amaçla; 

Yuvarlak lamel yerleştirilmiş 24 kuyucuklu plakaların herbir kuyucuğuna 4X104 

adet hücre ekildi. Hücrelerin tutunma durumları kontrol edildi (1-2 gün) ve medyuma 

farklı konsantrasyonlarda (1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml, 50 mg/ml) arı 

sütü ilave edilerek 24, 48 ve 72 saat inkübasyon süresi sonunda hücrelere 

immunfloresan (IF) boyama protokolü uygulandı (Yaba ve ark., 2008). 

 
o Yıkama (PBS) 3x5 

o Yuvarlak lamelleri well platelerden çıkarma ve hücreler üste gelecek şekilde 

lam üzerine yerleştirme 

o Tespit (Paraformaldehit (Sigma P6148) 15dk 

o Yıkama (PBS) 3x5 

o Permeabilizasyon (% 0,1 Triton X-100) 10 dk 

o Bloklama (% 0.5 BSA sc-2323) 1 saat 

o Primer Antikor (Ki-67 (1/500), Aktif caspase-3 (1/200), Aktif PARP-1R 

(1/300)) 1 gece +4oC 

o Yıkama (PBS) 3x5 
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o Sekonder Antikor (Alexa Fluor 488 Conjugate 4412S (1/2000)) 1 saat 

karanlıkta 

o Yıkama (PBS) 3x5 

o Yuvarlak lamelleri Mounting Medium (DAPI-Ultracruz sc-24941) damlatılan 

lamların üzerine ters kapatma 

o Floresan mikroskobu altında değerlendirme 

 
3.1.4. TUNEL Yöntemi 

 

Hücrelerdeki aktif caspase-3 ve aktif PARP-1R‘ün ifadesini doğrulamak 

amacıyla, DNA üzerindeki kırıklar ve apoptotik sinyallerin tespit edilmesi yöntemi 

olarak bilinen TUNEL (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated dUTP 

Nick End Labeling) yöntemi, TUNEL Apoptozis Kit (Elabscience E-CK- A320) 

içerisindeki protokole göre uygulandı. 

Yuvarlak lamel yerleştirilmiş 24 kuyucuklu plakaların herbir kuyucuğuna 

4X104 adet hücre ekildi. Hücrelerin tutunma durumları kontrol edildi (1-2 gün) ve 

medyuma farklı konsantrasyonlarda (1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml, 50 

mg/ml) arı sütü ilave edilerek 24, 48 ve 72 saat inkübasyon süresi sonunda hücrelere 

TUNEL yöntemi uygulandı. 

 
o Yıkama (PBS) 3x5 

o Yuvarlak lamelleri well platelerden çıkarma ve hücreler üste gelecek şekilde lam 

üzerine yerleştirme 

o %10 formaldehit ile fiksasyon 20dk 

o Yıkama (PBS) 15 dk 

o Proteinaz K (Oda sıcaklığı) 10dk 

o Yıkama (PBS) 2X5 dk 

o Triton X 100 (%0.1 lik) buz üzerinde 5 dk 

o Karanlık chamber içerisinde TUNEL enziminin 1/3 oranında dilüsyon buffer ile 

dilusyonu (5 µl’ye 45 µl label) 37°C 1saat. 

o Pozitif kontrol preparatlarına DNase uygulaması 37 °C, 10dk 



32  

o Negatif kontrol preparatlara enzim (terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT)) 

ilave edilmeden sadece label solusyonunda karanlık etüv içerisinde inkübasyonu 

(370C 1 saat) 

o Yıkama (PBS) 2x5 

o POD solüsyonu (ROCHE In Situ Cell Death Detection Kit POD 11684817910) 

inkübasyon 37 °C, 30 dk 

o Yıkama (PBS) 2x5 

o 3,3’- Diaminobenzidine (DAB) 5dk 

o Zıt Boyama (Harris Hemotoksilen) 30 saniye 

o Çeşme suyunda yıkama (mavileşinceye kadar) 

o Distile suda yıkama 3dk 

o Well platelerden yuvarlak lamelleri çıkarma 

o Hızlıca seri alkollerlerden geçirme ve ksilolde parlatma 

o Yuvarlak lamelleri entellan damlatılan lamların üzerine ters kapatma 

o Işık mikroskobunda değerlendirme 

 
3.2. Değerlendirme 

 

Her bir doz ve süre sonunda arı sütü uygulanan hücreler, immunositokimya, 

immunfloresan ve TUNEL boyama sonrası, bağımsız iki gözlemci tarafından 

değerlendirildi. 

-Proliferasyon indeksin hesaplanması; Ki-67 pozitif ve negatif hücreler en az 3 

lamelde rastgele seçilen 5 farklı alanda sayılarak; Ki-67 pozitif hücrelerin sayısı/total 

hücre sayısı x100 olarak hesaplandı. 

-Apoptotik indeksin hesaplanması; TUNEL, aktif caspase-3 ve aktif PARP-1R 

pozitif ve negatif hücreler en az 3 lamelde rastgele seçilen 5 farklı alanda sayılarak; 

apoptotik hücrelerin sayısı/total hücre sayısı x100 olarak hesaplandı (Birchall, 

Winterford, Allan, & Harmon, 1995; Jain, Maheshwari, Alam, Mehdi, & Sharma, 

2009; Macluskey ve ark., 2000). 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 23.0 (Statiscal 

Package For Social Sciences) programı kullanılarak yapıldı. İstatistiksel farklılıklar 
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Non-Parametrik Kruskal Wallis testi ile araştırıldı. Gruplar arasındaki farklılığın 

hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığını belirlemek için 2’li bağımsız değişken 

arasında istatistiki önemi analiz eden Mann-Whitney U testi kullanıldı. Güven 

düzeyini göstermede p≤ 0,001, p≤ 0,05 simgeleri kullanıldı (Godbole, Srinivasaiah, 

& Skiena, 2007). 
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4. BULGULAR 

 

Sunulan tez çalışmasında arı sütünün Skov-3 epitelyal over kanser hücre hattı 

üzerine gösterdiği proliferatif ve apoptotik etkiler incelenmiş olup çalışma esnasında; 

-Hücre canlılığı testi (Tripan Blue ile) 

-İmmunositokimya (Ki-67, Aktif caspase-3, Aktif PARP-1R ) 

-Immunfloresan (Ki-67, Aktif caspase-3, Aktif PARP-1R ) 

-TUNEL yöntemleri uygulandı ve elde edilen sonuçlar istatistiki olarak 

değerlendirildi. 

 

4.1. Hücre Canlılığı Testi 

 

Skov-3 ovaryum kanser hücrelerine 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml 

ve 50 mg/ml arı sütü ilave edildi ve 24, 48, 72 saatlerde inkübasyona bırakıldı. Süre 

sonunda tripan blue ile canlılık testleri yapıldı. Kontrol ve deney gruplarının canlılık 

oranları 10.000 çalışma faktörü ile çarpılarak canlılık değerleri % olarak belirlendi. 

Buna göre tüm grupların canlılık değerlerinin yüzdeleri Tablo 2‘de belirtildi. 

 
Tablo 2. Arı sütünün zamana ve doza bağımlı hücre canlılık değerleri (%). 

 

Zaman/ 

Doz (μl) 

Kontrol 

Mean±SE 

1mg/ml 

Mean±SE 

5mg/ml 

Mean±SE 

10mg/ml 

Mean±SE 

20mg /ml 

Mean±SE 

50mg /ml 

Mean±SE 

24 saat 79,30±2,56 80,98±3,29 81,00±3,44 83,56±2,01 79,84±2,08 80,78±3,52 

48 saat 79,80±2,12 80,56±2,71 80,40±2,79 82,52±1,99 82,16±2,30 78,58±1,82 

72 saat 79,00±1,18 76,88±1,32 75,56±1,92 78,52±0,73 78,06±0,74 76,94±1,66 

. 

 
Süreye ve doza bağımlı yapılan istatistiki değerlendirmede, tüm gruplarda doz ve 

süreye bağlı olarak istatistiki önem gözlenmedi (p≥0,05). 

 

4.2. İmmunositokimyasal ve İmmunfloresan Bulgular 

 

4.2.1 Hücre Proliferasyon Bulguları 

 

Skov-3 kanser hücre hattında arı sütünün doza ve süreye bağımlı 

proliferasyon indeksi Ki-67 immunositokimya ve immunfloresan boyama yöntemi 

ile değerlendirildi. İmmunositokimyasal ve immunfloresan boyamada Ki-67 ifadesi 

hücrelerin çekirdeklerinde (Şekil 2, 3, 4, 5, 6, 7) gözlendi. 
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Deneyin sonunda gruplararası farklılıklar ve proliferatif indeks hem zamana hemde 

doza bağımlı olarak sırasıyla Tablo 3, 4, Grafik 1 ve 2’de sunuldu. 

Doza bağımlı yapılan değerlendirmede, 1mg/ml arı sütü dozunun 24 ila 48 saat 

uygulaması arasında ve 48 ila 72 saat arasında istatistiki bir fark gözlenmezken 

(p≥0,05), 72 saatlik aynı dozun uygulamasının 24 saatlik uygulama süresine kıyasla 

hücre proliferasyonunda anlamlı bir azalmaya neden olduğu gözlendi (p≤ 0,05). Arı 

sütünün 5mg/ml, 10mg/ml ve 20 mg/ml’lik dozlarının, süreye bağımlı olarak hücre 

proliferasyonunu baskıladığı belirlendi (p≤ 0,05). Arı sütünün 50mg/ml’lik dozunun 

72 saat uygulamasında ise, hücre proliferasyonunun tüm doz ve zamanlar içinde en 

düşük proliferatif etkiyi gösterdiği gözlendi (p ≤ 0,05). (Tablo 3, Grafik 1, Şekil 2, 3, 

4, 5, 6, 7). 

 

 

 
Tablo 3. Farklı zamanlarda doza bağımlı Ki-67 immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p ≤ 

0,05). 

 

Zaman/ 

Doz (μl) 

Kontrol 

Mean±SE 

1 mg/ml 

Mean±SE 

5 mg/ml 

Mean±SE 

10 mg/ml 

Mean±SE 

20 mg/ml 

Mean±SE 

50 mg/ml 

Mean±SE 

24 saat 84,17±0,85 83,51±0,47a 83,75±1,64a 79,75±1,27 a 81,42±0,45 a 69,79±,2,84a 

48 saat 82,55±1,91 79,08±41ab 75,63±0,84b 74,92±1,59 b 71,92±1,06 b 70,45±4,07a 

72 saat 80,68±1,72 76,15±1,28b 65,58±3,12c 68,27±1,55 c 62,83±0,97 c 51,33±0,82b 

 

 

 
 

Grafik 1. Farklı zamanlarda doza bağımlı Ki-67 immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p ≤ 

0,05). s: saat. 
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Şekil 2. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz arı sütü, 

D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: Ki-67 negatif reaksiyon, ok başı: Ki-67 
pozitif reaksiyon. Immunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 
 

 
Şekil 3. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. . A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A-D: DAPI 
ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Ki-67 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresans boyama. Bar 50 µm. 
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Şekil 4. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz arı sütü, D: 

10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: Ki-67 negatif reaksiyon, ok başı: Ki-67 pozitif 
reaksiyon. Immunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Şekil 5. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, C-D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A-D: 

DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Ki-67 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresans boyama. Bar 50 µm. 
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Şekil 6. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz arı sütü, 
D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: Ki-67 negatif reaksiyon, ok başı: Ki-67 

pozitif reaksiyon. Immunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

Şekil 7. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu Ki-67 ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A-D: DAPI ile 
boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Ki-67 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresans boyama. Bar 50 µm. 

 

Arı sütü dozlarının 24 saat uygulamasının hücre proliferasyonu üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 1 mg/ml ve 5 ml/mg’lik dozlar arasında istatistiki bir fark 

gözlenmezken (p≥0,05), 5mg/ml’nin 50 mg/ml ile, 10 mg/ml ve 20 mg /ml’lik 

dozların ise kontrol ve 50 mg/ml’lik dozlarla arasında istatistiki bir önem belirlendi 

(p≤ 0,05). Doz artışıyla hücre proliferasyonun baskılandığı gözlendi (Tablo 4, Grafik 

2, Şekil 2, 3, 4, 5, 6, 7 ). 
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Arı sütü dozlarının 48 saat uygulamasının hücre proliferasyonu üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 5mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml ve 50 mg/ml’lik dozlar arasında 

istatistiki bir önem belirlenirken (p≤ 0,05), 5 mg/ml arı sütü dozunun 20mg/ml 

arasında istatistiki önem belirlenmiştir. 10 mg/ml, 20 mg/ml ve 50 mg/ml arı sütü 

dozları arasında istatistiki önem gözlenmezken (p≥ 0,05), en düşük proliferasyon 

düzeyi sayısal olarak 50mg/ml arı sütü dozunda belirlendi (Tablo 4, Grafik 2, Şekil 

2,3,4,5, 6,7). 

Arı sütü dozlarının 72 saat uygulamasının hücre proliferasyonu üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 5mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml ve 50 mg/ml’lik dozlar arasında 

istatistiki bir fark belirlenirken (p≤ 0,05), en düşük proliferasyon düzeyi 50mg/ml arı 

sütü dozunda gözlendi (p≤ 0,05) (Tablo 4, Grafik 2, Şekil 2, 3, 4, 5, 6, 7). 

Tablo 4. Farklı dozların zamana bağımlı Ki-67 immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir 
(p≤0,05). 

Zaman / Doz 

(μl) 

24 saat 

Mean±SE 
48 saat 

Mean±SE 
72 saat 

Mean±SE 

Kontrol 84,17±0,85a 82,55±1,91a 80,68±1,72a 

1 mg/ml 83,51±0,47a 79,08±4,1abc 76,15±1,28a 

5 mg/ml 83,75±1,64ab 75,63±0,84b 65,58±3,12bcd 

10 mg/ml 79,75±1,27b 74,92±1,59bc 68,27±1,55c 

20 mg/ml 81,42±0,45b 71,92±1,06c 62,83±0,97d 

50 mg/ml 69,79±,2,84c 70,45±4,07bc 51,33±0,8e 

 

 
 

 

Grafik 2. Farklı dozların zamana bağımlı Ki-67 immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir (p ≤ 

0,05). s: saat. 
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4.2.2. Apoptozis Bulguları 

 

Arı sütünün Skov-3 kanser hücreleri üzerine apoptotik etkileri, aktif caspase- 

3 ve aktif PARP-1R’ün ifadeleri immunositokimyasal ve immunfloresan yöntem ile 

belirlendi (Şekil 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Ayrıca arı sütünün 

apoptotik etkilerini belirlemek amacıyla TUNEL yöntemi uygulandı (Şekil 20, 21, 

22, 23). 

 

4.2.2.1. Aktif Caspase-3 ve aktif PARP-1R’ün İmmunositokimyasal ve 

İmmunfloresan Bulguları 

Aktif Caspase-3 

Aktif caspase-3 immunreaksiyonu, immunositokimyasal ve immunfloresan 

boyamada hem hücre çekirdeğinde hemde sitoplazmada gözlendi (Şekil 8, 9, 10, 11, 

12, 13). 

Deneme sonunda gruplararası farklılıklar ve apoptotik indeks hem zamana 

hemde doza bağımlı olarak sırasıyla Tablo 5, 6, Grafik 3 ve 4’de sunuldu. 

Doza bağımlı arı sütü uygulamasının, Skov-3 ovaryum kanser hücreleri üzerindeki 

apoptotik etkisi incelendiğinde, 1mg/ml arı sütü dozunun 24, 48 ve 72 saat 

uygulamaları arasında istatistiki bir fark gözlenmedi (p≥ 0.05). 5mg/ml arı sütü dozu 

için, 24 saat uygulama süresi ile 48 ve 72 saatlik uygulama süreleri arasında anlamlı 

bir fark gözlenirken (p≤ 0,05), 48 ve 72 saatlik uygulama süreleri arasında anlamlı 

bir fark belirlenmedi (p≥ 0,05). 10 mg/ml arı sütü dozu için 24 ve 72 saat uygulama 

süreleri incelendiğinde, aktif caspase-3’ün 72 saatteki ifadesinin arttığı (p≤ 0,05), 20 

mg/ml arı sütü dozunun ise tüm zamanlar arasında istatistiki önem gösterdiği 

belirlendi (p≤ 0,05). 50mg/ml arı sütü dozu, 48 ve 72 saat sonunda Skov- 3 hücreleri 

üzerinde doza bağımlı olarak en yüksek aktif caspase-3 ifadesini gösterdi (Tablo 5, 

Grafik 3, Şekil 8, 9, 10, 11, 12, 13). 
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Tablo 5. Farklı zamanlarda doza bağımlı aktif caspase-3 immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak 

önemlidir (p ≤ 0,05). 

 
Zaman/ 

Doz (μl) 

Kontrol 

Mean±SE 

1 mg/ml 

Mean±SE 

5 mg/ml 

Mean±SE 

10 mg/ml 

Mean±SE 

20 mg/ml 

Mean±SE 

50 mg/ml 

Mean±SE 

24 saat 30,77±1,35 a 34,43±0,51 33,33±1,92a 35,65±0,89a 42,22±1,60a 44,00±1,58a 

48 saat 35,45±2,11ab 34,12±1,21 47,73±20,25b 42,14±5,11ab 51,00±1,80b 71,05±3,97bc 

72 saat 37,50±1,27b 38,54±334 42,92±2,67b 48,94±1,25b 69,29±3,06c 77,14±3,36c 

 

 

 

 

 
Grafik 3. Farklı zamanlarda doza bağımlı aktif caspase-3 immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir 
(p ≤ 0,05). s: saat. 

 

 
 

 

Şekil 8. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: aktif caspase-3 negatif reaksiyon, 

ok başı: aktif caspase-3 pozitif reaksiyon. Immunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 
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Şekil 9. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50 mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Aktif caspase-3 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 
50 µm. 

 

 

 

 

 
 

 
Şekil 10. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 
arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: Aktif caspase-3 negatif reaksiyon, 

ok başı: aktif caspase-3 pozitif reaksiyon. İmmunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 
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Şekil 11. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Aktif caspase-3 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 
50 µm. 

 

 

 

 
 

Şekil 12. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: aktif caspase-3 negatif reaksiyon, 

ok başı: aktif caspase-3 pozitif reaksiyon. İmmunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 
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Şekil 13. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif caspase-3 ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: Aktif caspase-3 protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 
50 µm. 

 

 

 

Arı sütü dozlarının 24 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 1mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml ve 50mg/ml arı sütü dozları arasında 

istatistiki önem gözlendi (p≤ 0,05). 20mg/ml ve 50 mg/ml’lik arı sütü dozlarında 

diğer tüm dozlardan daha yüksek bir aktif caspase-3 ifadesi belirlendi (p≤ 0,05). 

(Tablo 6, Grafik 4, Şekil 8,9,10,11,12,13). 

Arı sütü dozlarının 48 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 1mg/ml ve 10 mg/ml arasında anlamlı bir fark gözlenmezken 

(p≥0,05), kontrol grubunun diğer gruplarla arasında istatistiki önem belirlendi (p≤ 

0,05). En yüksek aktif caspase-3 ifadesi 50 mg/ml arı sütünün 48 saat uygulaması 

sonunda belirlendi (p≤ 0,05) (Tablo 6, Grafik 4, Şekil 8, 9, 10, 11, 12, 13). 

Arı sütü dozlarının 72 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 10 mg/ml, 20mg/ml ve 50mg/ml arı sütü dozları arasında istatistiki 

açıdan önem gözlendi (p≤ 0,05). 20mg/ml ve 50 mg/’lik arı sütü dozları arasında 

anlamlı bir fark gözlenmezken (p≥ 0,05), bu iki doz ile diğer tüm dozlar arasında 

(kontrol grubu, 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml) anlamlı bir fark belirlendi (p≤ 0,05). 

(Tablo 6, Grafik 4, Şekil 8, 9, 10, 11, 12, 13). 
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Tablo 6. Farklı dozların zamana bağımlı aktif caspase-3 immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak 

önemlidir (p ≤ 0,05). 

 
Zaman/ Doz (μl) 24 saat 

Mean±SE 

48 saat 

Mean±SE 

72 saat 

Mean±SE 

Kontrol 30,77±1,35a 35,45±2,11a 37,50±1,27a 

1 mg/ml 34,43±0,51b 34,12±1,21a 38,54±334a 

5 mg/ml 33,33±1,92ab 47,73±20,25b 42,92±2,67ab 

10 mg/ml 35,65±0,89b 42,14±5,11ab 48,94±1,25b 

20 mg/ml 42,22±1,60c 51,00±1,80b 69,29±3,06c 

50 mg/ml 44,00±1,58c 71,05±3,97c 77,14±3,36c 

 

 

 

 

 
Grafik 4. Farklı dozların zamana bağımlı aktif caspase-3 immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir 

(p ≤ 0,05). s: saat. 

 

 
 

Aktif PARP-1R 
 

Aktif PARP-1R immunreaksiyonu, immunositokimyasal ve immunfloresan 

boyamada hem hücre çekirdeğinde hemde sitoplazmada gözlendi (Şekil 14, 15, 16, 

17, 18, 19). 

Deneme sonunda gruplararası farklılıklar ve apoptotik indeks hem zamana 

hemde doza bağımlı olarak sırasıyla Tablo 7, 8, Grafik 5 ve 6’da sunuldu. 

Doza bağımlı arı sütü uygulamasının, Skov-3 ovaryum kanser hücreleri üzerindeki 

apoptotik etkisi apoptozis yolağının farklı bir basamağında yer alan aktif PARP- 

1R’ün ifadesi incelenerek belirlendi. Kontrol grubu, 1mg/ml ve 10 mg/ml arı sütü 

doz uygulamalarında tüm zamanlar için istatistiki bir önem gözlenmedi (p≥ 0,05). 5 

mg/ml arı sütü dozu için, 24 saat ve 48 saat uygulama süresi arasında istatistiki bir 
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fark gözlenirken (p≤ 0,05), 20 mg/ml’lik arı sütü dozunun tüm uygulama süreleri 

arasında istatistiki önem gösterdiği belirlendi (p≤ 0,05). 50mg/ml arı sütü dozu, 24 

saate göre, 48 ve 72 saat sonunda Skov- 3 hücreleri üzerinde doza bağımlı olarak en 

yüksek aktif PARP-1R ifadesini gösterdi (p≤ 0,05) (Tablo 7, Grafik 5, Şekil 14, 15 

16, 17, 18, 19). 

 

 

Tablo 7. Farklı zamanlarda doza bağımlı aktif PARP-1R immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak 

önemlidir (p ≤ 0,05). 
 

Zaman/ 

Doz (μl) 

Kontrol 

Mean±SE 

1 mg/ml 

Mean±SE 

5 mg/ml 

Mean±SE 

10 mg/ml 

Mean±SE 

20 mg/ml 

Mean±SE 

50 mg/ml 

Mean±SE 

24 saat 41,52±1,80 48,92±3,98 50,34±3,24a 49,17±2,43 61,38±2,49a 63,62±2,18a 

48 saat 40,65±2,42 41,41±1,89 39,46±0,53b 42,19±1,27 45,37±1,18b 68,15±1,61ab 

72 saat 38,09±0,72 40,69±0,88 44,43±1,80a 45,99±1,27 50,81±1,64c 73,76±1,98b 

 

 

 
 

 
Grafik 5. Farklı zamanlarda doza bağımlı aktif PARP-1R immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemli (p 

≤ 0,05). s: saat. 
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Şekil 14. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: aktif PARP-1R negatif reaksiyon, 
ok başı: aktif PARP-1R pozitif reaksiyon. İmmunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 
 

 
Şekil 15. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: aktif PARP-1R protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 50 

µm. 
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Şekil 16. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: aktif PARP-1R negatif reaksiyon, 
ok başı: aktif PARP-1R pozitif reaksiyon. İmmunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 17. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: aktif PARP-1R protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 50 

µm. 
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Şekil 18. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi. A: Kontrol grubu B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: aktif PARP-1R negatif reaksiyon, 
ok başı: aktif PARP-1R pozitif reaksiyon. İmmunositokimyasal boyama. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Şekil 19. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu aktif PARP-1R ifadesi. A-B-C: Kontrol grubu, D-E-F: 50mg/ml doz arı sütü. A- 

D: DAPI ile boyanan hücre çekirdekleri, B-E: aktif PARP-1R protein ifadesi C-F: Çakıştırma. İmmunfloresan boyama. Bar 50 

µm. 
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Arı sütü dozlarının 24 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile 5 mg/ml, 20mg/ml ve 50 mg/ml arı sütü dozları arasında istatistiki 

açıdan önem gözlendi (p≤ 0,05). 20 mg/ml arı sütü dozu ile 10 mg/ml ve 50 

mg/ml’lük arı sütü dozları arasında anlamlı bir fark gözlenmezken (p≥ 0,05), 50 

mg/ml’lik arı sütü dozu ile kontrol grubu, 1mg/ml, 5mg/ml ve 10mg/ml arı sütü 

dozları arasında istatistiki önem belirlendi (p≤ 0,05) (Tablo 8, Grafik 6, Şekil 14, 15, 

16, 17, 18, 19). 

 
Arı sütü dozlarının 48 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

 
Arı sütünün 5 mg/ml ‘lik dozu ile 10 mg/ml, 20mg/ml ve 50mg/ml arı sütü dozları 

arasında istatistiki açıdan önem gözlendi (p≤ 0,05). 50mg/ml arı sütü ile tüm dozlar 

arasında anlamlı bir fark belirlendi (p≤ 0,05) (Tablo 8, Grafik 6, Şekil 14, 15, 16, 17, 

18, 19). 

 
Arı sütü dozlarının 72 saat uygulamasının apoptozis üzerine üzerine etkisi; 

Kontrol grubu ile diğer tüm dozlar arasında istatistiki açıdan önem gözlendi 

(p≤0,05). Hem 20mg/ml hem de 50mg/ml arı sütü dozunun diğer tüm gruplarla 

arasında anlamlı bir fark belirlenirken (p≤ 0,05), söz konusu olan dozlar arasında da 

istatistiki önem gözlendi (p≤ 0,05). 72 saat için en yüksek PARP-1R ifadesi 50mg/ml 

arı sütü dozu için tespit edildi (p≤ 0,05) (Tablo 8, Grafik 6, Şekil 14, 15, 16, 17, 18, 

19). 

 

 

 
Tablo 8. Farklı dozların zamana bağımlı aktif PARP-1R immunreaksiyonu. Aynı sütunda farklı harfler istatistiki olarak 

önemlidir (p ≤ 0,05). 

 

 
Zaman/ Doz (μl) 24 saat 

Mean±SE 

48 saat 

Mean±SE 

72 saat 

Mean±SE 

Kontrol 41,52±1,80a 40,65±2,42ab 38,09±0,72a 

1 mg/ml 48,92±3,98ab 41,41±1,89ab 40,69±0,88b 

5 mg/ml 50,34±3,24b 39,46±0,53a 44,43±1,80bc 

10 mg/ml 49,17±2,43abc 42,19±1,27b 45,99±1,27c 

20 mg/ml 61,38±2,49cd 45,37±1,18b 50,81±1,64d 

50 mg/ml 63,62±2,18d 68,15±1,61c 73,76±1,98e 
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Grafik 6. Farklı dozların zamana bağımlı aktif PARP-1R immunreaksiyonu. Dozlarda farklı harfler istatistiki olarak önemlidir 
(p ≤ 0,05). s: saat. 

 

 

 

 

 

 

4.2.2.2.TUNEL Bulguları 

 

TUNEL pozitif reaksiyon hücre çekirdeklerinde gözlendi (Şekil 20 B, 21, 22, 

23). TUNEL negatif ve pozitif reaksiyon sırasıyla Şekil 20 A- B’ de sunuldu. 

 

 
Şekil 20. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu; A: Enzim (TdT) ilave edilmeden sadece label solüsyonu uygulanan TUNEL 
negatif kontrol grubu, B: DNase uygulanan TUNEL pozitif kontrol grubu. Ok: TUNEL negatif reaksiyon, ok başı: TUNEL 
pozitif reaksiyon. Bar 50 µm. 
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Şekil 21. 24 saat arı sütü uygulaması sonucu TUNEL reaksiyonu. A Kontrol grubu, B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz arı 

sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20 mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: TUNEL negatif immunreaksiyon, ok 

başı: TUNEL pozitif immunreaksiyon. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 22. 48 saat arı sütü uygulaması sonucu TUNEL reaksiyonu. A: Kontrol grubu, B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 

arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20 mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: TUNEL negatif immunreaksiyon, 

ok başı: TUNEL pozitif immunreaksiyon. Bar 50 µm. 
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Şekil 23. 72 saat arı sütü uygulaması sonucu TUNEL reaksiyonu. A: Kontrol grubu, B: 1 mg/ml doz arı sütü, C: 5 mg/ml doz 
arı sütü, D: 10 mg/ml doz arı sütü, E: 20 mg/ml doz arı sütü, F: 50 mg/ml doz arı sütü. Ok: TUNEL negatif immunreaksiyon, 

ok başı: TUNEL pozitif immunreaksiyon. Bar 50 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

Düşük doz arı sütünün (1mg/ml, 5mg/ml) 24 saat ve 72 saat uygulaması sonucunda 

TUNEL pozitif hücre yoğunluğunun (Şekil 21 A, B, C, 23 A, B, C), yüksek doz arı 

sütü uygulanan gruplara (10 mg/ml, 20mg/ml 50mg/ml) göre daha az yoğunlukta 

olduğu gözlendi (Şekil 21 D, E, F, 23 D, E, F). Bununla birlikte apoptotik hücre 

yoğunluğunun, 48 saat uygulama sonucunda 20mg/ml ve 50mg/ml arı sütü dozlarında 

(Şekil 22 E, F) TUNEL pozitif hücre yoğunluğu, kontrol grubu, 1mg/ml, 5mg/ml ve 

10 mg/ml’lik arı sütü gruplarına (22 A, B, C, D) göre daha yoğun gözlendi. 

Tüm zamanlarda uygulanan 50mg/ml arı sütü dozu, en yoğun TUNEL pozitif 

reaksiyonunun görüldüğü doz olarak belirlendi (21 F, 22 F, 23 F). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Kemoterapi, kanser tedavisi için yaygın olarak kullanılmakta ancak 

kemoterapi ajanlarının yan etkileri, normal hücrelere verdiği zararlar ve tümör 

hücrelerinin bu ajanlara karşı direnç göstermesi bu tedavi yönteminin en büyük 

sınırlamalarıdır. Bu nedenle, bu sınırlamaların üstesinden gelmek için daha etkili 

olabilecek destekleyici doğal bileşiklere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Arı sütünün antitümörik (Nakaya ve ark., 2007), antiviral (Stocker ve ark., 

2005), antibakterial (Fratini ve ark., 2016), antialerjik (Arzi ve ark., 2015), 

antikanserojenik (Premratanachai, & Chanchao, 2014)   immünomodulatuar, (Gasic 

ve ark., 2007), östrojenik (Ghanbari ve ark., 2018) ve antidiabetik (Nomura ve ark., 

2007) gibi pek çok biyolojik aktiviteye sahip olduğu bildirilmektedir. İn vivo/invitro 

ortamlarda farklı canlılar ve hücreler üzerinde kullanılan dozlar ve uygulama süreleri 

farklı olsa da arı sütü ile yapılan çalışmalarda pek çok olumlu sonuç ortaya 

konmuştur. Ancak kanser üzerine yapılan çalışmalarda, ovaryum kanseri ile ilgili 

herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu sebeple sunulan tez çalışmasında 

epitelyal ovaryum kanserleri içinde görülme sıklığı en fazla olan seröz tipte epitelyal 

over kanser hücre hattı (SKOV-3) üzerine arı sütünün proliferatif ve apoptotik 

etkileri araştırımıştır. 

Arı sütünün farklı kanser türlerinde antiproliferatif etkisi incelendiğinde, arı 

sütünün yavaş büyüyen kanserlerde önemli bir antiproliferatif aktivite gösterdiği, 

ancak hızlı büyüyen kanser türlerinde aynı düzeyde bir etki göstermediği 

bildirilmektedir (Tamura, Fuji, & Kuboyama, 1987). Nakaya ve arkadaşları, arı 

sütünün, çevresel bir östrojen olan Bisphenol A'nın (BPA) MCF7 hücreleri 

üzerindeki büyümeyi teşvik edici etkisini inhibe ettiğini ve arı sütünün östrojen 

kaynaklı hücre proliferasyon sinyallerini bozduğunu belirtmişlerdir (Nakaya ve ark., 

2007). SW480 (kolon kanser hücreleri) ve EAhy 926 (normal insan endotelyal kanser 

hücre soyu) hücre soylarıyla yapılan bir çalışmada, hücreler üzerine uygulanan 

GE132+Natural kombinasyonunun (Reishi mantarı, Arı sütü, Resveratrol, Likopen 

ve Sulforaphane içeren), 1-4 saat 750 µg/ml uygulamasının hücre hatları üzerinde 

antiproliferatif etkiler gösterdiği bildirildi (Okic-Djordjevic ve ark., 2013). 

GE132+Natural kombinasyonu uygulanmasındaki doz ve sürenin, sunulan tez 
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çalışmasında kullanılan 1mg/ml ve 24 saat uygulama süresinden daha az olmasına 

rağmen, göstermiş olduğu antiproliferatif etkinin kullanılan arı sütü 

kombinasyonundan ileri geldiğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda en düşük doz ve 

sürede arı sütünün antiproliferatif etkisi gözlenmezken, süre ve doz artışıyla birlikte 

arı sütünün ovaryum kanser hücreleri üzerine antiproliferatif etkileri belirlendi. 

Arı sütünün içerdiği ve kendine has bir protein bileşiği olan 10HDA'nin 

1.5mM ve 5mM dozunun B16F10 melanoma kanser hücrelerine 24 saat 

uygulanmasının hücreler üzerinde sitotoksik etki yarattığı ancak aynı sürede 0.1, 0.5 

ve 1mM 10-HDA konsantrasyonlarının kanser hücrelerinde sitotoksik etkili olmadığı 

bildirilmektedir (Peng, Sun, Lin, Kuo, & Li, 2017). Ancak çalışmamızda kullanılan 

dozların Peng ve arkadaşlarının kullandığı dozlardan daha düşük olması sebebiyle 

yapılan hücre canlılık testinde benzer bir sonuca rastlanılmamıştır. 

Arı sütünün (0.1g/ml) insan interferon-alfa (HuIFN-aN3) (1000 I.U. mL-1) 

ile 2:1 oranındaki kombinasyonunun, insan kolorektal adenokarsinom hücreleri 

üzerindeki antiproliferatif etkisinin, tek başına uygulanan arı sütü dozuna karşın daha 

güçlü olduğu bildirilmektedir (Filipič ve ark., 2015). Çalışmamızda kullanılan en 

yüksek dozun (50mg/ml) antiproliferatif etkinliğini destekleyen bu çalışma, arı 

sütünün kombine ilaç tedavileri ile denenmesinin daha etkili sonuçlar 

oluşturabileceğini düşündürmektedir. 

Apoptoz, kromatin yoğunlaşması, DNA parçalanması ve apoptotik 

cisimciklerin oluşumunu içeren karakteristik morfolojik değişikliklerle bağlantılı 

hücresel ölümün ana biçimlerinden biridir (Wyllie, 1997). Apoptotik mekanizmaya 

katkıda bulunan ve kaspaz enzimleri (özellikle kaspaz 3, 8 ve 9) olarak adlandırılan 

sistein proteazları ve Bcl-2 ailesi bu süreçte aktif rol oynamaktadır. Kaspaz ailesinin 

en önemli üyesi olan kaspaz-3, nükleer ve sitozolik substratların bölünmesine, 

kromatin yoğunlaşmasına, DNA'nın parçalanmasına ve apoptotik cisimciklere yol 

açan apoptozun birçok biyokimyasal mekanizmasından sorumludur (Salvesen, & 

Dixit, 1997; Zhan, Van-deWater, Wang, & Stevens, 1999). Arı ürünlerinin prostat, 

akciğer ve karaciğer kanserleri dahil olmak üzere çok sayıda kanserli hücre soyunda 

in vitro hücresel apoptozu indüklediği rapor edilmiştir (Ayna ve ark., 2021). 

Biyolojik olarak aktif bu doğal ürünler, meme ve kolon kanserleri de dahil olmak 
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üzere çeşitli kanser türleri için yenilikçi bir tedavinin de parçası olarak kabul 

edilmektedir (Premratanachai, & Chanchao, 2014). Arı sütünün farelerde potansiyel 

bir antitümör aktiviteye sahip olduğu (Kimura, 2008), tümör hücrelerinde apoptotik 

ve antiproliferatif yolakları indüklediği dolayısıyla antikanserojenik bir aktiviteye 

sahip olduğu pek çok farklı çalışmada kanıtlanmıştır (Kocot, Kiełczykowska, 

Luchowska-Kocot, Kurzepa, & Musik, 2018; Tamura ve ark., 1987; Zhang ve ark., 

2017). Sunulan tez çalışmasında arı sütünün farklı doz ve süreleri uygulanarak, 

apoptozisin farklı yolaklarında yer alan aktif caspase-3 ve aktif PARP-1R 

proteinlerinin ifadeleri incelenmiştir. Arı sütünün doz konsantrasyonunun artması ve 

uygulama süresinin uzaması ile ovaryum kanser hücreleri üzerindeki apoptotik 

etkileri diğer kanser hücreleri ile yapılan çalışmaları destekler nitelikte bulunmuştur 

(Bincoletto ve ark., 2005; Izuta ve ark., 2009 ; Nakaya ve ark., 2007). 

Ovaryum kanseri tedavisinde cerrahi yöntem birincil yaklaşım olmasına 

karşın kemoterapi, cerrahinin mümkün olmadığı durumlarda, ileri ve tekrarlayan 

ovaryum kanser tedavisinde kullanılan yaygın bir yöntemdir (Jemal ve ark., 2009). 

Bununla birlikte, platin analogları (cisplatin ve karboplatin), taksanlar (paklitaksel ve 

docetaxel) ve doksorubisin gibi kemoterapötik ilaçların klinik performansı, 

duyarlılık, direnç ve yan etkiler nedeniyle sınırlıdır (Coleman, Monk, Sood, & 

Herzog, 2013; Fung ve ark., 2007). Bu sebeple, mevcut ovaryum kanseri tedavisini 

iyileştirmek için yeni ilaçlar veya gelişmiş entegre kemoterapötik stratejilere ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Kolon, meme, akciğer veya diğer kanser türlerinde, antioksidan bakımından 

zengin arı ürünlerinin, kanser hastaları için hastalığın rekürrens ihtimalini ve/veya 

yan etkilerini azaltması açısında biyoterapötik bir ajan olarak kullanıldığı 

bildirilmektedir (Turan ve ark., 2015). Ovaryum kanseri için de, kemoterapinin 

klinik performansının sınırlı olduğu ve yan etkilerinin bulunduğu bilinmektedir 

(Pokhriyal, Hariprasad, Kumar, & Hariprasad, 2019). Kanser tedavilerinde mevcut 

kemoterapötik ilaçları, yeni antitümör doğal bileşenlerle entegre etmek, ovaryum 

kanserinin klinik performansını arttırır (Borawska ve ark., 2014; Wang ve ark., 

2015). SKOV-3 kanser hücre hattıyla yapılan çalışmada, arı sütü gibi doğal bir 

bileşen olan Solanum nigrum yapraklarının (AE-SN) sulu özütünün aktif caspase-3'ü 
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indüklediği belirtilmiştir (Wang ve ark., 2015). Glioblastoma multiform (U87MG) 

hücre hattına, çalışmamızda kullanılan doza benzer olarak 30 mg / mL arı sütünün 20 

mM temozolomid (TMZ) ile kombinasyonunun kanser hücrelerinde DNA sentezini 

inhibe ettiği bildirilmektedir (Borawska ve ark., 2014). Sunulan tez çalışmasında da 

benzer dozların ovaryum kanser hücre hattı üzerinde apoptozu indüklediği belirlendi. 

Arı sütü, in vitro çalışmaların yanında in vivo çalışmalarda da 

kullanılmaktadır. Fibrokarsinomalı deney hayvanlarına 100, 200 ve 300 mg/kg 

dozlarında oral yolla verilen arı sütünün tümör boyutlarını küçülttüğü görülmektedir 

(Shirzad ve ark., 2013). Ayrıca Bincoletto ve arkadaşları, Ehrlich-Lettre asit 

karsinomlu farelere 500, 1000 ve 1500 mg / kg'lık dozlarda 33 gün boyunca 

uygulanan arı sütünün, hem anti-tümörik etkili olduğunu hem de vücut bağışıklık 

sistemini modüle ettiğini bildirmişlerdir (Bincoletto ve ark., 2005). İn vivo 

çalışmalarda kullanılan doz ve süreler çalışmamızdaki doz ve sürelere göre farklılık 

gösterse de çalışmamızdan elde edilen sonuçlar yukarıdaki gerek in vivo gerekse in 

vitro çalışmalarla tutarlıdır. 

Sunulan çalışmada, arı sütünün farklı doz ve sürelerinin antikanserojenik 

etkisi hem hücre proliferasyonu hem de apoptozis açısından değerlendirildi ve ilk kez 

ovaryum kanseri üzerinde arı sütünün antikanserojenik etkisi ortaya konuldu. 

Çalışmamızda kanser hücre hattı üzerine uyguladığımız arı sütünde en yüksek doz ve 

süre hücre proliferasyonunu baskıladı ve dolayısıyla hücrelerde apoptozisi indükledi. 

Elde edilen bulgular ışığında gelecekteki çalışmalarda, alternatif bir tedavi olarak arı 

sütünün ovaryum kanseri üzerine, gerek monoterapik gerekse kombine kullanımının 

yeni deneysel protokollere temel oluşturabileceğini düşünmekteyiz. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Simgeler Açıklama 

μm Mikron metre 
0C Santigrat / Derece 

µl Mikrolitre 

µg Mikrogram 

 

Kısaltmalar Açıklama 

2DEA 2-decenoic acid 
6CSHED Lenfosarkom 

10-HDA 10-hidroksi-2-dekenoik asit 

24MET 24-methylene cholesterol 

ADP Adenozin difosfat 

Al Aliminyum 

AMP Adenozin monofosfat 

ATP Adenozin trifosfat 

A2A Adenosin reseptörleri 

A549 Human alveolar epithelial cells 

BALF Bronkoalveolar lavaj sıvısındaki 

Bcl-xl B-cell lymphoma-extra large 

Bi Bizmut 

BPA Bisfenol A 

BRAF v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 

BRCA1/BRACA2 BReast CAncer1/ BReast CAncer 2 

BrdU Bromodeoxyuridine 

Ca Kalsiyum 

CA125 Cancer Antigen 125 

CaCo2 Kolorektal adenokarsinom 

CAT katalaz 

CD20 Cluster of differentiate 20 

CD44 Cluster of differentiation 44 

Cis Cisplatin 

cm Santimetre 

CP Sklofosfamidin 

Cr Krom 

CRP C-reaktif protein 

CSF-1 Clony stimulated factor I 

Cu Bakır 

DAB 3,3’- Diaminobenzidini 

DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 

DNA Deoksiribo nükleik asit 

EMT Epitelyal-mezenkimal geçiş 

eNOS Endothelial nitric oxide synthase 

EOC Epitelyal over kanseri 

ER Östrojen reseptörü 

ERRγ Östrojen ilişkili reseptör γ 
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Eα Östrojen reseptörü α 

Eβ Östrojen reseptörü β 

FBG Açlık kan şekeri 

FBS Fetal bovine serum 

Fe Demir 

FGF18 Fibroblast büyüme faktörü 18 

FITC Fluorescein isothiocyanate 

FoxP3 Forkhead box P3 

FRAP Artan Antioksidan Gücü 

g Gram 

GSH Glutathione 

GSH-Px Glutatyon peroksidaz 

GST Glutatyon-S-transferaz 

HbA1c Glikosillenmiş hemoglobin 

HGSC yüksek dereceli seröz karsinom 

HIF-la Hipoksi ile indüklenebilir büyüme faktörü 1 alfa 

HuIFN-αN3 Interferon-alfa 

IF Immunfloresan 

IL-6 Interleukin-6 

IVM In vitro fertilizasyon 

K Potasyum 

kg Kilogram 

kDa Kilo Dalton 

K-Ras Kirsten rat sarcoma virüs 

LGSC'ler) Düşük dereceli seröz karsinom 

LH Luteinleştirici hormon 

LMP Düşük malignite potansiyeline sahip 

MDA Malondialdehit 

MCF-7 Michigan Cancer Foundation-7 

mg Miligram 

Mg Magnezyum 

ml Mililitre 

mM Milimol 

MMP Matriks metalloproteinaz 

Mn Mangan 

mRNA Messenger RNA 

MTX Metotreksat 

Na Sodyum 

Ni Nikel 

NO Nitrit oksit 

OSE ovaryum yüzey epiteli 

P Fosfor 

PARP-1R Poly-ADP ribose polymerase receptore 

RJP30 Arı ütü protein Fraksiyonu 
PBS Phosphate-buffered Saline 
PC3 Prostate cancer cell line 

PDGF Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktör 

PFS Progresyonsuz sağkalımda 
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PPP2R1A Protein Phosphatase 2 Scaffold Subunit Aalpha 

S Kükürt 

Sb Antimon 

Sn Kalay 

SNP Tek Nükleotid Polimorfizmleri 

SOD Süperoksit dismutaz 

TAS Meme karsinomu 

TGFß Dönüştürücü Büyüme Faktürü Beta 

Ti Titanyum 

TIA-1' T-cell intracytoplasmic antigen-1 

TMZ Temozolomid 

TNF-α Tümör nekroz faktörü 

Tp53 Tümör Protein 53 

U87MG Glioblastoma multiform 

W Tungsten 

VEGF Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VCAM-1 Vasküler hücre adezyon molekülü 

Zn Çinko 
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79  

 

 

9. ÖZGEÇMİŞ 

 
 

Adı Soyadı :Ender Deniz Asmaz 

Doğum Yeri ve Tarihi : 

 Yabancı Dil :İngilizce 

 

Eğitim Durumu (Kurum veYıl) 

Lise : 50. Yıl Sabancı İnsa Lisesi /2007 

Lisans : BUÜ/Biyoloji Anabilim Dalı/2015 

Yüksek Lisans : BUÜ/Biyoloji Anabilim Dalı/2017 

Doktora : BUÜ/Histoloji Embryoloji Anabilim Dalı 2022 

İletişim (e-posta) : 


