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Özet 

Prostat, rahim ağzı, kolorektal ve karaciğer kanserlerinin tedavileri sıklıkla yaşam kalitesinin düşmesine neden olan cerrahi ve/veya 

radyoterapi tedavilerini içermektedir. Kanser tedavisinde kullanılmak için potansiyel doğal antikanser kaynakların araştırılması 

dünyada devam vermektedir. Bu çalışma, Türkiye’den elde edilen okaliptüs balının farklı konsantrasyonlarının seçilen kanser hücre 

hatları üzerindeki sitotoksisitesini araştırmayı amaçlamıştır. Bu amaçla, PC3 insan prostat kanseri hücre hattı, HeLa rahim ağzı 

kanseri hücre hattı, CaCo2 kolorektal kanseri hücre hattı ve HuH7 karaciğer kanseri hücre hatları kullanılmıştır. Hücre hatlarına 48 

ve 72 saat boyunca çeşitli konsantrasyonlarda (%0.78 - %50 arası) okaliptüs balı uygulamasını takiben, sitotoksisite tayini için, 

hücre canlılık testi (MTT) yapılmış ve okaliptüs balının her bir konsantrasyonunda kanser hücrelerinin yüzde canlılık oranları 

belirlenmiştir. Okaliptus balı uygulaması ile hücre hatlarının canlılıklarını %80 ve daha fazla kaybettikleri konsantrasyonlara ve bu 

konsantrasyonlarda hücrelerin canlılık oranlarına bakıldığında, %6.25 okaliptus balı konsantrasyonunda HeLa hücre hattının 48 ve 

72 saatlerinde sırasıyla %7.6 ve %7.7, CaCO2 hücre hattının 72 saatinde %20.7;  %12.5 okaliptus balı konsantrasyonunda HuH7 

hücre hattının 48 ve 72 saatlerinde sırasıyla % 5.3 ve % 5.1, PC3 hücre hattının 72 saatinde %5.2, CaCO2 hücre hattının 48 saatinde 

%20.4; %25 okaliptus balı konsantrasyonunda PC3 hücre hattının 48 saatinde %7.7 canlılık oranları gösterdikleri görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: PC3 (prostat kanseri), HeLa (rahim ağzı kanseri), HuH7 (karaciğer kanseri), CaCo2 (kolorektal kanseri), 

Okaliptüs balı, MTT assay, sitotoksisite. 

Abstract 

Treatments for prostate cancer, cervical cancer, colorectal cancer and liver cancer often include surgical and/or radiotherapy 

treatments that lead to poor quality of life. The studies to find potential natural anticancer sources for use in the treatment of 

cancer types are actively being pursued in the world. This study aimed to investigate the cytotoxic effects  of eucalyptus honey 

collected from Turkey on selected cancer cell lines. In this study, human prostate cancer cell line PC3, cervical cancer cell line 

HeLa, colorectal cancer cell line CaCo2 and liver cancer cell line HuH7 were used. Following the application of eucalyptus honey 

at various concentrations (0.78% - 50%) to the cell lines for 48 and 72 hours, cell viability assay (MTT) was performed to determine 

the number of viable cells that was indicative of cytotoxicity eucalyptus honey. The concentrations in which the cell lines lose 
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their viability by 80% or more by exposure to eucalyptus honey, and the viability rates of the cells at these concentrations were 

considered. The results showed that 6.25% concentration of the eucalyptus honey resulted in 7.6% and 7.7% viability at 48 and 72 

hours for HeLa cell line, respectively. Moreover, the viability ratios of 20.7% for CaCO2 cell line at 72 hours at a concentration of 

12.5% eucalyptus honey; the viability of 5.3% and 5.1% at 48 and 72 hours for HuH7 cell line, the viability of 5.2% at 72 hours for 

PC3 cell line, the viability of 20.4% at 48 hours of CaCO2 cell line; at 25% eucalyptus honey concentration and the viability of 7.7% 

in 48 hours of PC3 cell line were determined. 

Keywords: PC3 (prostate cancer), HeLa (cervical cancer), HuH7 (liver cancer), CaCo2 (colorectal cancer), Eucalyptus Honey, MTT 

assay, cytotoxicity. 
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GİRİŞ 

Kanser dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunu olup, günümüzde çok yaygın olarak 

görülen hastalıklar arasında yer almaktadır. Gelişmiş ülkelerde her üç kişiden birini etkilediği ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile birlikte ölümlerin önde gelen iki nedeni olarak rapor edilmektedir. 

Küresel olarak, dünyadaki her 6 ölümden yaklaşık 1'i kanserden kaynaklanmaktadır (Mao ve ark., 2016; 

WHO, 2018). 

Prostat, kolorektal, rahim ağzı ve karaciğer kanserleri dünyada sıklıkla hastalarda görülen ilk 10 

kanser arasında yer almaktadır. 2020 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre tüm yeni 

kanser vakalarının %7.3’ü prostat kanseri, %3.1’i rahim ağzı kanseri, %10’u kolorektal kanser ve 

%4.7’si karaciğer kanseri olarak raporlanmıştır (International Agency for Research on Cancer., 2018a, 

International Agency for Research on Cancer., 2018b) 

Prostat kanseri, rahim ağzı kanseri, kolorektal kanseri ve karaciğer kanserlerinin tedavileri yaşam 

kalitesinin düşmesine neden olan cerrahi ve/veya radyoterapi tedavilerini içermektedir. Kanser türlerinin 

tedavisinde kullanılmak için potansiyel doğal antikanser kaynaklarının araştırılması çalışmalara yön 

vermektedir.  

Bal gibi doğal ürünler potansiyel antikanser etkilere sahiptirler (Othman, 2012). Bal, Apis 

mellifera arıları tarafından üretilen doğal bir gıda ürünüdür. Bal, sadece besin değeri için değil aynı 

zamanda iyileştirici özellikleri nedeniyle yüzyıllardır farklı kültürlerde geleneksel ilaç olarak 

kullanılmaktadır.  Arıların nektar aldığı bitki kaynağına göre bal, farklı kimyasal ve sağlıklı etkilere 

sahip olmaktadır. İçeriklerinde yüksek oranda şeker olmasının yanı sıra balın kalitesine ve insanların 

sağlıkları için katkıda bulunan proteinler, enzimler, amino asitler, mineraller, vitaminler, organik asitler 

ve fenolik bileşikler gibi diğer küçük bileşenler de bulunmaktadır (White, 1978; Santos-Buelga ve 

González-Paramás, 2017). Farklı çiçek kaynakları ve coğrafi bölgelerden elde edilen çeşitli bal türlerinin 
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birçok farklı oranda fenolik bileşikler içerdikleri ve tedavilerde farklı düzeylerde etki gösterdikleri 

görülmüştür (Gomez-Caravaca ve ark., 2006; Simon ve ar., 2009). 

Balın antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antimutajenik, antiviral gibi fonksiyonel ve 

biyolojik aktiviteleri çalışılmış ve çalışılmaktadır (Irish ve ark., 2008; Temaru ve ark., 2007; Boukraa 

ve ark. 2008; Cooper ve ark., 2001; Sherlock ve ark., 2010; Wang ve ark., 2002; Al-Mamary ve ark., 

2002). Antikanser aktiviteleri çeşitli kanser hücre hatları ve dokular ile yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Tomasin ve ark., 2011; Fukuda ve ark., 2011; Tsiapara ve ark., 2009; Fauzi ve ark., 2011; 

Samarghandian ve ark., 2011). Balın bu aktivitelerinin içerdikleri antioksidan özelliklere sahip 

flavonoidler gibi fenolik bileşiklere bağlı olduğu düşünülmektedir (Abubakar ve ark., 2012; Jaganathan 

ve ark., 2009). Bu bileşiklerin bal türleri arasında coğrafi bölgelere, bal arısının besin kaynağına ve 

iklime bağlı olarak etki yüzdelerinin değiştiği raporlanmıştır (Gheldof ve ark., 2002; Beretta ve ark., 

2007; Viuda-Martos ve ark., 2008; Hegazi ve ark., 2009). 

Türkiye'de çeşitli ballar üretilmektedir. Okaliptüs balı da bunlardan bir tanesi olup, okaliptüsle 

beslenen bal arıları tarafından yapılan bir bal türüdür. Okaliptüs balı, üretildiği okaliptus bitkisinden 

dolayı kendisine atfedilen tıbbi özellikleri nedeniyle dünya çapında ticarileşen ve tüketiciler tarafından 

çok arzu edilen önemli bir baldır. Genel olarak okaliptüs balı, okaliptüs ağacından elde edilen polen 

taneleri bakımından zengin olmasının yanı sıra, onu diğer ballardan bir bakıma öne çıkaran 

fizikokimyasal özelliklere de sahip olduğu gösterilmiştir (Bobis ve ark. 2020).  

Coğrafi kökene veya üretim bölgesine göre farklı kimyasal bileşenlere sahip çeşitli okaliptüs 

balları vardır. Okaliptus balları genellikle besinsel bileşimleri ve kalite parametreleri açısından 

incelenmiş, potansiyel yararlı etkilerine odaklanan çok az araştırma yapılmıştır (Karabagias ve ark., 

2018; Bobis ve ark., 2020). Okaliptüs balının önemli bir antioksidan aktiviteye sahip olması ve 

mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal etki gösterebilmesi bunlar arasındadır. Okaliptüs balının 

antibakteriyel kapasitesi, farklı coğrafi bölgelerden alınan örneklerde yapılan çalışmalar ile rapor 

edilmiştir (Coniglio ve ark., 2018; Roshan ve ark., 2017; Valdes ve ark., 2018; Aumeeruddyetal ve ark., 

2019). 

Bu çalışma, okaliptüs balının farklı konsantrasyonlarının seçilen kanser hücre hatları üzerindeki 

sitotoksisitesini araştırmayı amaçlamıştır. Bu çalışmada PC3, HeLa, Caco2 ve HuH7 kanser hücre 

hatları ve Okaliptus balı kullanılmıştır. HeLa, rahim ağzı kanserinden köken alan bir kanser hücresidir 

ve geliştirilen ilk kanser hücre dizisidir (Masters, 2002). Caco2, kolorektal kanserden gelen bir kanser 

hücresidir. Çeşitli doğal ürünlerin bu kanser hücre dizilerinin çoğalmasını engellediği gösterilmiştir 

(Kuppusamy ve ark., 2014). PC3 hücre hattı 1979'da 62 yaşında bir prostat kanser hastasının IV. derece 

kemik metastazından elde edilmiştir (Kaighn ve ark. 1979). Huh7, 1982'de 57 yaşındaki bir Japon erkek 

hastanın karaciğer tümöründen alınan, iyi farklılaşmış hepatosit türevli bir karsinom hücre hattıdır 

(http://huh7.com/). 
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MALZEMELER ve YÖNTEMLER 

Malzemeler 

Deneylerde kullanılan kimyasallardan, fetal bovine serum (FBS), trypsin-EDTA, penicillin-

streptomycin, Dulbecco's minimum essential medium (DMEM), RPMI-1640 medium, Dulbecco's 

phosphate buffered saline (dPBS), 3-(4, 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyl (MTT) M2128, Sigma 

Aldrich'den temin edilmiştir. 

Okaliptus Balı 

Okaliptus balı uygun bitki çiçeklenme mevsiminde doğrudan peteklerden toplanmıştır. Bal örneği 

mum ve diğer kirliliklerden arındırılarak analiz için hazır hale getirilmiştir. Okaliptus balı RPMI-1640 

ve DMEM besiyerleri ile seyreltilerek %0 ile %50 (0, 0.83, 1.65, 3.12, 6.25, 12.5, 25 ve %50) 

konsantrasyon aralığında hazırlanmıştır. Besiyerleri içerisinde hazırlanan bal çözeltileri 0.22 m porlu 

filtrelerden geçirilerek kullanıma hazır hale getirilmiştir. 

Okaliptus Balı Polen analizi 

Polen analizi için Uluslararası Arı Botaniği Komisyonu tarafından önerilen yöntem optimize 

edilerek kullanılmıştır (Louveaux ve ark., 1978). Baldan 10 gr alınarak 20 ml suda tamamen homojen 

olana kadar çözülmüştür. Çözelti 2800 g'de 30 dk boyunca santrifüjlenmiştir. Süpernatant döküldükten 

sonra, pelletin süpernatanttan tamamen arındırılabilmesi için tüp ters çevrilerek 1,5-2 saat bekletilmiştir. 

Pellet kuruduktan sonra %25'lik gliserol çözeltisi damlatılarak tamamen çözülene kadar 

vortekslenmiştir.  

Bal örneklerinin polen içeriğini analiz etmek için örnek lam ve lamel arasında hazırlanarak Nikon 

Ts2-FL mikroskobu altında fotoğraflanmıştır. Polen türleri, palinolojik literatür ve monograflar referans 

kullanılarak tanımlanmıştır. Polen türlerinin yüzde sıklığı hesaplanmıştır. Polen türleri, (i) baskın polen 

türleri (sayılan toplam polen tanelerinin %45'i); (ii) ikincil polen türleri (%16-45); (iv) minör polen 

türleri (%3) olarak gruplandırılmıştır. 

Hücre Hatları 

Bu çalışmada dört farklı hücre hattı kullanılmıştır. PC3 ATCC (CRL-1435) insan prostat kanseri 

hücre hattı, HeLa ATCC (CRM-CCL-2) rahim ağzı kanseri hücre hattı, CaCo2 ATCC (HTB-37) 

kolorektal kanseri hücre hatları ATCC hücre hatları olup diğer hücre hattı HuH7 karaciğer kanseri hücre 

hattıdır ((http://huh7.com/). 

Hücre Kültürü 

İnsan prostat kanseri hücre dizisi (PC3) ve karaciğer kanser hücre hattı (HuH7) 10% fetal bovine 

serum, %1 glutamin, %1 penisilin ve %1 streptomisin ile desteklenmiş RPMI-1640 besiyerinde, rahim 
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ağzı kanseri hücre hattı (HeLa) ve kolorektal kanser hücre hattı (CaCo2) 10% fetal bovine serum, %1 

glutamin, %1 penisilin ve %1 streptomisin ile desteklenmiş DMEM besiyerlerine ekimleri yapılarak 

37°C de, %5 CO2’li ve %99 nemlendirilmiş inkübatörde inkübasyona bırakılmıştır. Hücrelerin besiyeri 

haftada 3 defa olacak şekilde değiştirilmiştir ve %80-90 konfluent olduklarında hücreler kaldırılarak 

MTT ölçümünün yapılacağı 96 kuyucuklu platelere alınmıştır. 96 kuyucuklu platelerde her kuyucukta 

PC3, HuH7 ve CaCo2 hücre hatları için 4x104, HeLa hücre hattı için 3x104 hücre ekimleri 

gerçekleştirilmiştir. Hücreler, 24 saat boyunca 96 kuyucuklu doku kültürü plakalarında kültürlenmiştir. 

Kültür ortamı daha sonra aspire edilerek RPMI-1640 ve DMEM içinde farklı bal 

konsantrasyonlarında hazırlanan besiyerleri ilave edilmiştir. Plateler, 48 ve 72 saat boyunca 

nemlendirilmiş havada %5 CO2 içinde 37°C'de inkübe edilmiş ve ardından faz kontrast mikroskobu ile 

incelenmiştir. 

MTT assay ile sitotoksisitenin belirlenmesi 

Tetrazolyum tuzu 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromürün (MTT) mavi bir 

formazan kristaline indirgenmesi, mitokondriyal dehidrojenaz ve NADPH'ye bağlı hücresel 

oksidoredüktaz enzimleri tarafından gerçekleştirilmektedir (Berridge & Tan, 1993; Mosmann, 1983). 

96 kuyucuklu doku kültürü plakalarında çeşitli bal (%0–%50 aralığında) dilüsyonlarında PC3, HeLa, 

CaCO2, HuH7 hücrelerinin 48 ve 72 saat inkübasyonlarından sonra, besiyerleri aspire edilerek her bir 

kuyucuğa 0.5 mg/ml MTT konsantrasyonunda besiyeri ilave edilerek 3 saat süreyle 37°C'de inkübe 

edilmiştir. Metabolik olarak aktif hücreler, MTT'yi mavi formazan kristallerine indirgemiştir. MTT 

içeren besiyeri aspire edilerek her kuyucuğa 100 µL DMSO (%100) ilave edilerek mavi formazan 

kristallerinin çözülmesi sağlanmıştır. Absorbanslar mikroplate’de 570 nm'de ölçülmüştür. Hücre 

canlılığı bal içermeyen besiyerinde büyüyen hücrelerin yüzdesi olarak hesaplanarak grafikler 

oluşturulmuştur.  

BULGULAR 

Okaliptus Balının Polen analizi 

Çalışmamızda kullanılmış olan Okaliptus balında 5 familyaya ait polen çeşitlerine rastlanmıştır. 

Bunlardan %45 oranında Eucalyptus camaldulensis Dehn. bitkisine ait polen türü baskın polen türü 

olarak görülmüştür. Vitex agnus castus L. türüne ait polen türü %30 oranında ikincil polen türü olarak 

görülmüştür. Asteraceae (%3), Fabaceae (%1), Apiaceae (%1) familyalarına ait polen türleri minör 

polen türleri olarak görülmüştür (Şekil 1). 
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Şekil 1. Okaliptus bal örneğinden elde edilen, seçilen polen tanelerinin fotomikrografları. a-c Eucalyptus 

camaldulensis Dehn.; d-f Vitex agnus castus L.; g-h Asteraceae; i-j Fabaceae; k-l Apiaceae. 

 

Okaliptus balının sitotoksisite analizi 

Artan okaliptus bal konsantrasyonlarında PC3, HeLa, HuH7 ve CaCO2 hücre hatlarında, hücre 

canlılıklarında belirgin azalmalar görülmüştür (Şekil 1-4.)  

PC3 hücre hattının 48 saat boyunca Okaliptus balına maruz bırakılması ile %25 okaliptus balı 

konsantrasyonunda hücre canlılığı %7.7, 72 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %12,5 

okaliptus balı konsantrasyonunda hücre canlılığı %5,2 olarak görülmüştür (Şekil 2). 



Çöl, Sezer-Kürkçü & Sorucu / Uluslararası Fen Araştırmalarında Yenilikçi Yaklaşımlar Dergisi /  

International Journal of Innovative Approaches in Science Research, 2021, Vol. 5 (4), 195-206 

201 
 

 

Şekil 2. PC3 hücrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptüs balı uygulanması sonrası saptanan canlılık oranları 

(%). 

HeLa hücre hattının 48 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %6.25 okaliptus balı 

konsantrasyonunda hücre canlılığı %7.6, 72 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %6.25 

okaliptus balı konsantrasyonunda hücre canlılığı %7.7 olarak görülmüştür (Şekil 3). 

 

Şekil 3. HeLa hücrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptüs balı uygulanması sonrası saptanan canlılık oranları 

(%). 

HuH7 hücre hattının 48 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %12.5 okaliptus balı 

konsantrasyonunda hücre canlılığı %5.3, 72 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %12.5 

okaliptus balı konsantrasyonunda hücre canlılığı %5.1 olarak görülmüştür (Şekil 4). 
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Şekil 4. HuH7 hücrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptüs balı uygulanması sonrası saptanan canlılık 

oranları (%). 

CaCO2 hücre hattının 48 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile %12.5 okaliptus 

balı konsantrasyonunda hücre canlılığı %20.4, 72 saat boyunca okaliptus balına maruz bırakılması ile 

%6.25 okaliptus balı konsantrasyonunda hücre canlılığı %20.7 olarak görülmüştür (Şekil 5).  

 

Şekil 5. CaCo2 hücrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptüs balı uygulanması sonrası saptanan canlılık 

oranları (%). 

SONUÇ 

Kanser hastanın yaşam kalitesini önemli ölçüde etkilemektedir. Kansere karşı standart tedaviler, 

cerrahi müdahaleler, radyoterapi ve/veya kemoterapidir. Bu tedavilerin ciddi yan etkileri bulunmaktadır 

(Chari, 2008). Bir tedavi yöntemine karar verilirken ilacın sadece yaşam süresine katkısı değil, bu süreç 

içerisinde yaşam kalitesine de olumlu katkısı göz önünde bulundurulmalıdır. Kanser tedavisi için yeni 
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hedefler, karsinogenezde ihtiyaç duyulan spesifik moleküllere müdahale etmeye odaklanmaktadır 

(Goldman, 2003). Bunun için yeni doğal antikanser ilaçlarını bulmaya yönelik yapılan araştırmalar, 

bilimsel araştırmalarda önemli bir yere sahiptir. 

Bu çalışmada Muğla çevresinden elde edilen Okaliptus balının PC3, HeLa, HuH7 ve CaCO2 

kanser hücre hatlarında sitotoksik etki gösterdiği görülmüştür. MTT test sonuçları değerlendirildiğinde 

okaliptus balının farklı konsantrasyonlarının çalışılan hücre hatlarında %80’den fazla sitotoksisiteyi 

sağladığı görülmüştür. Bu hücre hatlarından rahim ağzı kanser hücrelerinin (HeLa) %6.25 okaliptus balı 

konsantrasyonunda hem 48 hem de 72 saat maruz bırakıldığı saatlerde canlılıklarını %90’dan daha fazla 

kaybettikleri görülmüştür. Bu oranlar diğer hücre hatları için %12.5 ve %25 okaliptus 

konsantrasyonlarında görülmüştür (Çizelge 1). 

Tablo 1. Hücre hatlarının okaliptüs balının farklı konsantrasyonlarında % canlılık oranları  

Hücre Hattı/Okaliptus Balı Konsantrasyonu %6.25 %12.5 %25 Süre 

PC3 
79,70 73,90 7,70 48 saat 

79,20 5,20 5,20 72 saat 

HeLa 
7,60 6,70 6,40 48 saat 

7,70 6,20 5,30 72 saat 

HuH7 
46,10 5,30 4,80 48 saat 

33,60 5,10 4,60 72 saat 

CaCO2 
44,60 20,40 10,40 48 saat 

20,70 9,70 6,90 72 saat 

 

Bu çalışmada görülmektedir ki Okaliptus balı farklı konsantrasyonları prostat kanser hücreleri, 

rahim ağzı kanser hücreleri, karaciğer kanser hücreleri ve kolon kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik 

etkiye sahiptir. 

Balın çeşitli mekanizmalar yoluyla antikanser ajan olma potansiyeline sahip olabileceğine dair 

sonuçlar artmaktadır. Kanser hücresini nasıl etkilediğine dair mekanizmalar tam anlaşılamamış olsa da 

antimutajenik, anti-inflamatuar etkileri ve apoptozu indüklemesi ile antikanser etki gösterdiği literatürde 

görülmektedir. Farklı bitki kaynaklarından meydana gelen balların farklı etkiler gösterdikleri 

görülmektedir. Bal ve kanser arasındaki ilişkinin anlaşılması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Teşekkür 

Desteklerinden dolayı TÜBİTAK ve MSKÜ-BAP birimine teşekkür ederiz.  
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