Uluslararasi Fen Arastirmalarinda Yenilikci Yaklagimlar Dergisi

International Journal of Innovative Approaches in Science Research 2021, Vol. 5 (4), 195-206
https://doi.org/10.29329/ijiasr.2021.414.3

Copyright © 2021. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

Original article

Okaliptus balinin PC3, CaCO2, HeLa ve HuH7 Kanser Hiicre Hatlar
UzerindeKi Sitotoksisitesinin Degerlendirilmesi

Assessment of Eucalyptus Honey-induced cytotoxicity against
different cell lines of PC3, CaCO2, HeLa ve HuH7

Bekir Col ©@ »", Merve Sezer Kiirk¢li @ ® & Ali Sorucu © ¢

2Department of Biology, Faculty of Science, Mugla Sitki Kogman University, Mugla, Turkey
®Biotechnology Research Center, Mugla Sitki Kogman University, Mugla, Turkey
¢Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Milas Veterinary Medicine, Mugla Sitki Kogman University, Mugla, Turkey

Ozet

Prostat, rahim agzi, kolorektal ve karaciger kanserlerinin tedavileri siklikla yasam kalitesinin dlismesine neden olan cerrahi ve/veya
radyoterapi tedavilerini icermektedir. Kanser tedavisinde kullanilmak icin potansiyel dogal antikanser kaynaklarin arastirilmasi
dunyada devam vermektedir. Bu ¢alisma, Turkiye’den elde edilen okaliptus balinin farkli konsantrasyonlarinin segilen kanser hticre
hatlari Gzerindeki sitotoksisitesini arastirmayr amaglamistir. Bu amagla, PC3 insan prostat kanseri hiicre hatti, HeLa rahim agzi
kanseri hiicre hatti, CaCo2 kolorektal kanseri hiicre hatti ve HuH7 karaciger kanseri hiicre hatlari kullanilmistir. Hiicre hatlarina 48
ve 72 saat boyunca gesitli konsantrasyonlarda (%0.78 - %50 arasi) okaliptiis bali uygulamasini takiben, sitotoksisite tayini igin,
hiicre canlilik testi (MTT) yapilmis ve okaliptus balinin her bir konsantrasyonunda kanser hiicrelerinin yiizde canlilik oranlari
belirlenmistir. Okaliptus bali uygulamasi ile hiicre hatlarinin canliliklarini %80 ve daha fazla kaybettikleri konsantrasyonlara ve bu
konsantrasyonlarda hiicrelerin canlilik oranlarina bakildiginda, %6.25 okaliptus bali konsantrasyonunda Hela hiicre hattinin 48 ve
72 saatlerinde sirasiyla %7.6 ve %7.7, CaCO2 hiicre hattinin 72 saatinde %20.7; %12.5 okaliptus bali konsantrasyonunda HuH7
hiicre hattinin 48 ve 72 saatlerinde sirasiyla % 5.3 ve % 5.1, PC3 hiicre hattinin 72 saatinde %5.2, CaCO2 hiicre hattinin 48 saatinde

%20.4; %25 okaliptus bali konsantrasyonunda PC3 hiicre hattinin 48 saatinde %7.7 canlilik oranlari gosterdikleri gorilmustur.

Anahtar Kelimeler: PC3 (prostat kanseri), HeLa (rahim agzi kanseri), HuH7 (karaciger kanseri), CaCo2 (kolorektal kanseri),

Okaliptls bali, 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 Llines 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), HelLa (cervical cancer), HuH7 (liver cancer), CaCo2 (colorectal cancer), Eucalyptus Honey, MTT

assay, cytotoxicity.
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GIRIiS
Kanser diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olup, giiniimiizde ¢ok yaygin olarak
goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Geligsmis {ilkelerde her ii¢ kisiden birini etkiledigi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte 6liimlerin 6nde gelen iki nedeni olarak rapor edilmektedir.
Kiiresel olarak, diinyadaki her 6 6liimden yaklasik 1'i kanserden kaynaklanmaktadir (Mao ve ark., 2016;
WHO, 2018).

Prostat, kolorektal, rahim agz1 ve karaciger kanserleri diinyada siklikla hastalarda goriilen ilk 10
kanser arasinda yer almaktadir. 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére tiim yeni
kanser vakalarmin %7.3’ii prostat kanseri, %3.1’i rahim agz1 kanseri, %10’u kolorektal kanser ve
%4.7’si karaciger kanseri olarak raporlanmistir (International Agency for Research on Cancer., 2018a,

International Agency for Research on Cancer., 2018b)

Prostat kanseri, rahim agzi kanseri, kolorektal kanseri ve karaciger kanserlerinin tedavileri yasam
kalitesinin diigmesine neden olan cerrahi ve/veya radyoterapi tedavilerini igermektedir. Kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilmak i¢in potansiyel dogal antikanser kaynaklarinin arastirilmasi ¢aligmalara yon

vermektedir.

Bal gibi dogal iriinler potansiyel antikanser etkilere sahiptirler (Othman, 2012). Bal, Apis
mellifera arilart tarafindan iiretilen dogal bir gida iiriiniidiir. Bal, sadece besin degeri i¢in degil ayni
zamanda iyilestirici Ozellikleri nedeniyle yiizyillardir farkli kiiltiirlerde geleneksel ilag olarak
kullanilmaktadir. Arilarin nektar aldig: bitki kaynagina gore bal, farkli kimyasal ve saglikli etkilere
sahip olmaktadir. Igeriklerinde yiiksek oranda seker olmasmin yani sira balin kalitesine ve insanlarin
sagliklari i¢in katkida bulunan proteinler, enzimler, amino asitler, mineraller, vitaminler, organik asitler
ve fenolik bilesikler gibi diger kiigiik bilesenler de bulunmaktadir (White, 1978; Santos-Buelga ve

Gonzalez-Paramas, 2017). Farkli ¢igek kaynaklar1 ve cografi bélgelerden elde edilen ¢esitli bal tiirlerinin
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bir¢ok farkli oranda fenolik bilesikler icerdikleri ve tedavilerde farkli diizeylerde etki gosterdikleri
goriilmiistiir (Gomez-Caravaca ve ark., 2006; Simon ve ar., 2009).

Balin antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antimutajenik, antiviral gibi fonksiyonel ve
biyolojik aktiviteleri ¢alisilmis ve ¢alisilmaktadir (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 cesitli kanser hiicre hatlar1 ve dokular ile yapilan calismalarda
gosterilmistir (Tomasin ve ark., 2011; Fukuda ve ark., 2011; Tsiapara ve ark., 2009; Fauzi ve ark., 2011;
Samarghandian ve ark., 2011). Balin bu aktivitelerinin icerdikleri antioksidan o6zelliklere sahip
flavonoidler gibi fenolik bilesiklere bagli oldugu disiiniilmektedir (Abubakar ve ark., 2012; Jaganathan
ve ark., 2009). Bu bilesiklerin bal tiirleri arasinda cografi bdlgelere, bal arisinin besin kaynagina ve
iklime bagl olarak etki yiizdelerinin degistigi raporlanmustir (Gheldof ve ark., 2002; Beretta ve ark.,
2007; Viuda-Martos ve ark., 2008; Hegazi ve ark., 2009).

Tiirkiye'de cesitli ballar iiretilmektedir. Okaliptiis bali da bunlardan bir tanesi olup, okaliptiisle
beslenen bal arilari tarafindan yapilan bir bal tiiriidiir. Okaliptiis bali, tiretildigi okaliptus bitkisinden
dolay1 kendisine atfedilen tibbi 6zellikleri nedeniyle diinya capinda ticarilesen ve tiiketiciler tarafindan
¢ok arzu edilen 6nemli bir baldir. Genel olarak okaliptiis bali, okaliptiis agacindan elde edilen polen
taneleri bakimindan zengin olmasimmin yam sira, onu diger ballardan bir bakima &ne ¢ikaran

fizikokimyasal 6zelliklere de sahip oldugu gosterilmistir (Bobis ve ark. 2020).

Cografi kokene veya Uretim bolgesine gore farkli kimyasal bilesenlere sahip gesitli okaliptiis
ballar1 vardir. Okaliptus ballar1 genellikle besinsel bilesimleri ve kalite parametreleri agisindan
incelenmis, potansiyel yararli etkilerine odaklanan ¢ok az arastirma yapilmistir (Karabagias ve ark.,
2018; Bobis ve ark., 2020). Okaliptiis balinin 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahip olmasi ve
mikroorganizmalara karst antimikrobiyal etki gosterebilmesi bunlar arasindadir. Okaliptiis balinin
antibakteriyel kapasitesi, farkli cografi bolgelerden alinan Orneklerde yapilan caligmalar ile rapor
edilmistir (Coniglio ve ark., 2018; Roshan ve ark., 2017; VValdes ve ark., 2018; Aumeeruddyetal ve ark.,
2019).

Bu caligma, okaliptiis balinin farkli konsantrasyonlarinin secilen kanser hiicre hatlar1 lizerindeki
sitotoksisitesini arastirmayir amaglamistir. Bu ¢alismada PC3, Hela, Caco2 ve HuH7 kanser hiicre
hatlar1 ve Okaliptus bal1 kullanilmigtir. HeLa, rahim agz1 kanserinden kdken alan bir kanser hiicresidir
ve gelistirilen ilk kanser hiicre dizisidir (Masters, 2002). Caco2, kolorektal kanserden gelen bir kanser
hiicresidir. Cesitli dogal {irlinlerin bu kanser hiicre dizilerinin ¢ogalmasini engelledigi gosterilmistir
(Kuppusamy ve ark., 2014). PC3 hiicre hatt1 1979'da 62 yasinda bir prostat kanser hastasinin I'V. derece
kemik metastazindan elde edilmistir (Kaighn ve ark. 1979). Huh7, 1982'de 57 yasindaki bir Japon erkek
hastanin karaciger tiimoriinden alinan, iyi farklilasmis hepatosit tiirevli bir karsinom hiicre hattidir
(http://huh7.com/).
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MALZEMELER ve YONTEMLER
Malzemeler

Deneylerde kullanilan 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 edilmistir.
OKkaliptus Bah

Okaliptus bal1 uygun bitki ¢ciceklenme mevsiminde dogrudan peteklerden toplanmaistir. Bal 6rnegi
mum ve diger kirliliklerden arindirilarak analiz i¢in hazir hale getirilmistir. Okaliptus bali 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 araliginda hazirlanmustir. Besiyerleri igerisinde hazirlanan bal ¢6zeltileri 0.22 'm porlu

filtrelerden gecirilerek kullanima hazir hale getirilmistir.
Okaliptus Bali Polen analizi

Polen analizi i¢in Uluslararasi Ar1 Botanigi Komisyonu tarafindan onerilen yontem optimize
edilerek kullanilmigtir (Louveaux ve ark., 1978). Baldan 10 gr alinarak 20 ml suda tamamen homojen
olana kadar ¢oziilmiistiir. Cozelti 2800 g'de 30 dk boyunca santrifiijlenmistir. Siipernatant dokiildiikten
sonra, pelletin siipernatanttan tamamen arindirilabilmesi igin tiip ters gevrilerek 1,5-2 saat bekletilmistir.
Pellet kuruduktan sonra %?25'lik gliserol ¢ozeltisi damlatilarak tamamen c¢oziillene kadar

vortekslenmistir.

Bal 6rneklerinin polen igerigini analiz etmek i¢in 6rnek lam ve lamel arasinda hazirlanarak Nikon
Ts2-FL mikroskobu altinda fotograflanmustir. Polen tiirleri, palinolojik literatiir ve monograflar referans
kullanilarak tanimlanmistir. Polen tiirlerinin yilizde siklig1 hesaplanmistir. Polen tiirleri, (i) baskin polen
tiirleri (sayilan toplam polen tanelerinin %45'); (ii) ikincil polen tiirleri (%16-45); (iv) mindr polen

tiirleri (%3) olarak gruplandirilmistir.
Hiicre Hatlan

Bu ¢alismada dort farkli hiicre hatt1 kullanilmigtir. PC3 ATCC (CRL-1435) insan prostat kanseri
hiicre hatti, HeLa ATCC (CRM-CCL-2) rahim agz1 kanseri hiicre hatti, CaCo2 ATCC (HTB-37)
kolorektal kanseri hiicre hatlar1t ATCC hiicre hatlar1 olup diger hiicre hattt HuH7 karaciger kanseri hiicre

hattidir ((http://huh7.com/).
Hiicre Kiiltiirii

Insan prostat kanseri hiicre dizisi (PC3) ve karaciger kanser hiicre hatt1 (HuH7) 10% fetal bovine

serum, %1 glutamin, %1 penisilin ve %1 streptomisin ile desteklenmis RPMI-1640 besiyerinde, rahim
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agz1 kanseri hiicre hatt1 (HeLa) ve kolorektal kanser hiicre hatt1 (CaCo2) 10% fetal bovine serum, %1
glutamin, %1 penisilin ve %1 streptomisin ile desteklenmis DMEM besiyerlerine ekimleri yapilarak
37°C de, %5 CO2’li ve %99 nemlendirilmis inkiibatorde inkiibasyona birakilmistir. Hiicrelerin besiyeri
haftada 3 defa olacak sekilde degistirilmistir ve %80-90 konfluent olduklarinda hiicreler kaldirilarak
MTT ol¢giimiiniin yapilacagi 96 kuyucuklu platelere alinmistir. 96 kuyucuklu platelerde her kuyucukta
PC3, HuH7 ve CaCo2 hiicre hatlar1 ic¢in 4x10% HeLa hiicre hatt1 i¢in 3x10* hiicre ekimleri
gerceklestirilmistir. Hiicreler, 24 saat boyunca 96 kuyucuklu doku kiiltiirii plakalarinda kiiltiirlenmistir.

Kiiltiir ortam1 daha sonra aspire edilerek RPMI-1640 ve DMEM i¢inde farkli bal
konsantrasyonlarinda hazirlanan besiyerleri ilave edilmistir. Plateler, 48 ve 72 saat boyunca
nemlendirilmis havada %5 CO2 i¢inde 37°C'de inkiibe edilmis ve ardindan faz kontrast mikroskobu ile

incelenmistir.
MTT assay ile sitotoksisitenin belirlenmesi

Tetrazolyum tuzu 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiiriin (MTT) mavi bir
formazan kristaline indirgenmesi, mitokondriyal dehidrojenaz ve NADPH'ye bagli hiicresel
oksidorediiktaz enzimleri tarafindan gergeklestirilmektedir (Berridge & Tan, 1993; Mosmann, 1983).
96 kuyucuklu doku kiiltiirii plakalarinda gesitli bal (%0-%50 araliginda) diliisyonlarinda PC3, HelLa,
CaCO02, HuH7 hiicrelerinin 48 ve 72 saat inkiibasyonlarindan sonra, besiyerleri aspire edilerek her bir
kuyucuga 0.5 mg/ml MTT konsantrasyonunda besiyeri ilave edilerek 3 saat siireyle 37°C'de inkiibe
edilmistir. Metabolik olarak aktif hiicreler, MTT'yi mavi formazan kristallerine indirgemistir. MTT
igeren besiyeri aspire edilerek her kuyucuga 100 uL. DMSO (%100) ilave edilerek mavi formazan
kristallerinin ¢oziilmesi saglanmistir. Absorbanslar mikroplate’de 570 nm'de o6l¢iilmiistiir. Hiicre
canliligt bal icermeyen besiyerinde biiyliyen hiicrelerin yilizdesi olarak hesaplanarak grafikler

olusturulmustur.
BULGULAR
Okaliptus Balinin Polen analizi

Calismamizda kullanilmis olan Okaliptus balinda 5 familyaya ait polen ¢esitlerine rastlanmistir.
Bunlardan %45 oraninda Eucalyptus camaldulensis Dehn. bitkisine ait polen tiirii baskin polen tiirii
olarak goriilmistiir. Vitex agnus castus L. tiirline ait polen tiirii %30 oraninda ikincil polen tiirii olarak
goriilmiigtiir. Asteraceae (%3), Fabaceae (%1), Apiaceae (%]1) familyalarina ait polen tiirleri min6r

polen tiirleri olarak goriilmiistiir (Sekil 1).
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Sekil 1. Okaliptus bal 6rneginden elde edilen, se¢ilen polen tanelerinin fotomikrograflari. a-c Eucalyptus
camaldulensis Dehn.; d-f Vitex agnus castus L.; g-h Asteraceae; i-j Fabaceae; k-1 Apiaceae.

Okaliptus balinin sitotoksisite analizi

Artan okaliptus bal konsantrasyonlarinda PC3, HelLa, HuH7 ve CaCO2 hiicre hatlarinda, hiicre
canliliklarinda belirgin azalmalar goriilmiistiir (Sekil 1-4.)

PC3 hiicre hattinin 48 saat boyunca Okaliptus balina maruz birakilmasi ile %25 okaliptus bali
konsantrasyonunda hiicre canliligi %7.7, 72 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile %12,5

okaliptus bali konsantrasyonunda hiicre canlilig1 %5,2 olarak goriilmistiir (Sekil 2).
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Sekil 2. PC3 hiicrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptiis bal1 uygulanmasi sonrasi saptanan canlilik oranlari

(%).

HeLa hiicre hattinin 48 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile %6.25 okaliptus bali

konsantrasyonunda hiicre canlilig1 %7.6, 72 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile %6.25

okaliptus bali konsantrasyonunda hiicre canliligi %7.7 olarak goriilmiistiir (Sekil 3).
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Sekil 3. HeLa hiicrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptiis bali uygulanmasi sonrasi saptanan canlilik oranlar

(%).

HuH?7 hiicre hattinin 48 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmas ile %12.5 okaliptus bali

konsantrasyonunda hiicre canlilig1 %5.3, 72 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile %12.5

okaliptus bali konsantrasyonunda hiicre canliligi %5.1 olarak goriilmiistiir (Sekil 4).
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Sekil 4. HuH7 hiicrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptiis bali uygulanmasi sonrasi saptanan canlilik
oranlari (%).

CaCO2 hiicre hattinin 48 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile %12.5 okaliptus
bali konsantrasyonunda hiicre canliligi %20.4, 72 saat boyunca okaliptus balina maruz birakilmasi ile

%6.25 okaliptus bali konsantrasyonunda hiicre canliligi %20.7 olarak gorilmiistir (Sekil 5).
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Sekil 5. CaCo2 hiicrelerine 48 saat ve 72 saat okaliptiis bali uygulanmasi sonrasi saptanan canlilik
oranlari (%).

SONUC

Kanser hastanin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Kansere karsi standart tedaviler,
cerrahi miidahaleler, radyoterapi ve/veya kemoterapidir. Bu tedavilerin ciddi yan etkileri bulunmaktadir
(Chari, 2008). Bir tedavi yontemine karar verilirken ilacin sadece yasam siiresine katkis1 degil, bu siire¢

icerisinde yagam kalitesine de olumlu katkis1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kanser tedavisi i¢in yeni
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hedefler, karsinogenezde ihtiyag duyulan spesifik molekiillere miidahale etmeye odaklanmaktadir
(Goldman, 2003). Bunun i¢in yeni dogal antikanser ilaglarin1 bulmaya yonelik yapilan arastirmalar,

bilimsel arastirmalarda 6nemli bir yere sahiptir.

Bu caligmada Mugla ¢evresinden elde edilen Okaliptus balinin PC3, HeLa, HuH7 ve CaCO2
kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir. MTT test sonuglar1 degerlendirildiginde
okaliptus balmin farkli konsantrasyonlarinin ¢alisilan hiicre hatlarinda %80°den fazla sitotoksisiteyi
sagladig1 goriilmiistiir. Bu hiicre hatlarindan rahim agzi kanser hiicrelerinin (HeLa) %6.25 okaliptus bali
konsantrasyonunda hem 48 hem de 72 saat maruz birakildig1 saatlerde canliliklarin1 %90°dan daha fazla
kaybettikleri gortilmiistiir. Bu oranlar diger hiicre hatlart igin %12.5 ve %25 okaliptus

konsantrasyonlarinda goriilmistiir (Cizelge 1).

Tablo 1. Hiicre hatlarinin okaliptiis balinin farkli konsantrasyonlarinda % canlilik oranlari

Hiicre Hatti/Okaliptus Bali Konsantrasyonu %6.25 %12.5 %25 Siire
79,70 73,90 7,70 48 saat
PC3
79,20 5,20 5,20 72 saat
7,60 6,70 6,40 48 saat
HelLa
7,70 6,20 5,30 72 saat
46,10 5,30 4,80 48 saat
HuH7
33,60 5,10 4,60 72 saat
44,60 20,40 10,40 48 saat
CaCoO2
20,70 9,70 6,90 72 saat

Bu ¢alismada goriilmektedir ki Okaliptus bal1 farkli konsantrasyonlar1 prostat kanser hiicreleri,
rahim agz kanser hiicreleri, karaciger kanser hiicreleri ve kolon kanseri hiicreleri iizerinde sitotoksik

etkiye sahiptir.

Balin ¢esitli mekanizmalar yoluyla antikanser ajan olma potansiyeline sahip olabilecegine dair
sonuglar artmaktadir. Kanser hiicresini nasil etkiledigine dair mekanizmalar tam anlagilamamis olsa da
antimutajenik, anti-inflamatuar etkileri ve apoptozu indiiklemesi ile antikanser etki gosterdigi literatiirde
goriilmektedir. Farkli bitki kaynaklarindan meydana gelen ballarin farkli etkiler gosterdikleri
goriilmektedir. Bal ve kanser arasindaki iligkinin anlasilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
Tesekkiir

Desteklerinden dolayt TUBITAK ve MSKU-BAP birimine tesekkiir ederiz.
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