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ABSTRACT

Objective: Bee venom is produced by worker bees for use in hive defense when necessary. It contains many active
compounds, primarily melittin and phospholipase A2. The aim of this study was to investigate the antimicrobial ac-
tivity of crude bee venom against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, and Candida
albicans.

Materials and Methods: An aqueous solution of bee venom obtained from Apis mellifera L. was used as the active
substance. The venom solution was prepared at a concentration of 1 mg/mL by stirring on a magnetic stirrer at 500
rpm and 40°C for 3 hours. The minimum inhibitory concentration (MIC) against the Gram-negative pathogens E. coli
and P. aeruginosa, the Gram-positive pathogen S. aureus, and the fungal pathogen C. albicans was evaluated using
the broth microdilution assay according to EUCAST guidelines. Venom activity was tested using two-fold serial
dilutions ranging from 12.5 pg/mL to 0.00625 pg/mL.

Results: Bee venom inhibited the growth of E. coli, P. aeruginosa, and C. albicans at a MIC of 3.1 pg/mL, while S.
aureus was inhibited at 6.25 pg/mL.

Conclusions: This study demonstrates that crude bee venom exhibits antibacterial and antifungal activity at low
concentrations, showing similar growth-inhibitory effects across the tested microorganisms. These findings support
its potential as a complementary agent in apitherapy; however, further studies are required to define safety margins
and clinical applicability.

Keywords: Bee venom, minimum inhibitory concentration, antimicrobial effect, apitherapy

OZET

Amag: Ar1 venomu gerektiginde kovan savunmasinda kullanmak tizere is¢i arilar tarafindan iretilir. Yapisinda me-
littin ve fosfolipaz A2 basta olmak lizere bir¢ok aktif bilesik vardir. Venomun antimikrobiyal etkinligi 6zellikle bu iki
bilesige atfedilmektedir. Bu ¢alismada ar1 venomunun Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus ve Candida albicans tizerindeki antimikrobiyal etkinliginin arastiritlmas: amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Etken madde olarak Apis mellifera L. cinsi bal arisi tarafindan {iretilen ar1 venomunun sulu
¢ozeltisi kullanildi. Venomun sulu ¢ozeltisi 1 mg/mL olacak sekilde 500 rpm hizda 400C’de 3 saat manyetik karig-
tiricida kanistirilarak hazirlandi. Elde edilen ¢ozeltinin gram-negatif etkenlerden Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa; gram-pozitif etkenlerden Staphylococcus aureus ve fungal bir patojen olan Candida albicans’a karst
minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) kurallari-
na gore mikrodiliisyon yontemi ile arastirildi. Venomun antimikrobiyal 6zelligi 12,5 pg/mL — 0.006pug/mL konsant-
rasyon araliginda test edildi.

Bulgular: Test edilen ar1 venomu Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’in tiremesini 3.1
wg/mL, Staphylococcus aureus’un liremesini ise 6,25 pg/mL konsantrasyonda inhibe etmistir.

Sonug: Cesitli kanser hiicreleri tizerinde sitotoksik etkileri oldugu bilinen ar1 venomunun bu ¢alisma ile gram-ne-
gatif, gram-pozitif ve Candida tiirii mantarlara kars1 oldukgca diisiik konsantrasyonlarda iiremeyi inhibe edici etki
gosterdigi saptanmistir. Test edilen venom, bu antimikrobik etkisini ¢alisilan tiim etkenlerde ayni veya ¢ok yakin
konsantrasyonda géstermistir. Sonug olarak ham ar1 venomunun antibakteriyel ve antifungal etkinligi oldugu ve bu
maddenin apiterapi uygulamalar1 i¢erisinde kullanim potansiyeli gosterdigi anlagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apis mellifera [., ar1 venomu, minimum inhibit6r konsantrasyon, antimikrobiyal etki, apiterapi
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, bakteriyel enfeksiyonlarin
altida biri standart antibiyotiklere direngli hale gelmis durumda-
dir; bu oran 2018°den beri yiizde 40 artarak alarm verici sevi-
yeye ulasmustir. Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde sorun
daha ciddi durumdadir. Tiirkiye direng orani Avrupa ortalama-
sinin tizerindedir(1). Yag gruplarina bakildiginda, yasl popiilas-
yonda antimikrobiyal dirence bagli dliimler son otuz yilda iki
katina yakin artmustir. Tiirkiye’de 0-6 yas grubunda antibiyotik
igeren regete orani en yiiksek, 65 yas iistiinde ise en diigiiktiir.
Tiirkiye, antibiyotik tiiketiminde ve direncinde OECD iilkele-
ri arasinda lider konumdadir. Yine kullanim orani son 10 yilda
ylzde 32,87 artmistir(2). Bu egilim, yanlis kullanim ve sinirl
takip nedeniyle dzellikle yaslilar, ¢ocuklar gibi risk gruplarini
daha fazla etkilemektedir.

Ar riinleri, 6zellikle propolis ve bal, antimikrobiyal 6zellikle-
riyle uzun siiredir bilinmektedir. Ancak son yillarda ar1 zehri de
bu alanda dikkat ¢ekici bir dogal madde olarak 6n plana ¢ikmis-
tir. Art zehri, bal arist (Apis mellifera) is¢i arilarinin abdome-
nindeki zehir bezlerinden salgilanan berrak, renksiz bir sividir.
Kurutuldugunda sarimtirak kahverengi bir toz halindedir. Taze
halinde yaklagik olarak %88 su, %12 kuru maddeden olusan ze-
hir, 18 amino asitten olusan melittin (%50), apamin, fosfolipaz
A2 gibi peptitler ile hyaliironidaz gibi enzimler igerir(3). Toz
halinde soguk ve sicaga dayanikli olup, rutubetten korunursa
yillarca saklanabilir; antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve immii-

nomodiilator etkilere sahiptir(4).

Ar zehrinin antimikrobiyal aktivitesi bagta melittin ve fosfoli-
paz A2 olmak iizere igeriginde ki peptitlerden kaynaklanir(5).
Patojen hiicre zarlarin1 bozarak bakterisit, fungisit ve antivi-
ral ozellik gosterir(6). Apiterapi’de bagisiklik destekleyici ve
enfeksiyon onleyici olarak kullanilan ar1 zehri, cilt saghginda
antioksidan etkisiyle tercih edilir ancak alerji riski tagir. Anti-
mikrobiyal potansiyeli antibiyotik direnciyle miicadelede umut
vadetse de daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ca-
lismamizda segilen mikroorganizmalar {izerinden doz-yanit
iliskisine ve bu etkilere kanit olusturmak bunun yaninda olasi

mekanizmalari tartismak amaclanmustir.
MATERYAL VE METOD
1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Mikrodiliisyon metoduyla 6l¢iilen minimum inhibitdr konsant-
rasyonlart tespit etmek i¢in daha 6nce perga ve propolis ile yap-
tigimiz calismada oldugu sekilde toz halindeki ar1 zehrinin kiit-
lesi esas alinarak 5 mL 1mg/mL konsantrasyonda stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Bu soliisyondan besi yeri sivisi ile diliie edilerek
siralt sekilde 12,5pug/mL’den 0.006pg/mL’ye kadar soliisyonlar
elde edilmistir(7).

Ar1 zehrinin antimikrobiyal etkilerini arastirmak i¢in Escheric-
hia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
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Staphylococcus aureus ATCC 29213 standart suslarina ve Can-
dida albicans mikroorganizmalar1 kullanilmistir. Calisilan art
zehri ilk kuyucuktan baslanarak hazirlanan seri diliisyonlar uy-
gulandi. MIK degerlerini belirlemek icin European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kurallarina
gore 96 kuyucuklu plakalar kullanilarak Broth Mikrodiliisyon
yontemi ile ¢alisilmistir8. Calisilan bakteriden inokulum mikta-
r1 1x10-6 cfu/mL olacak sekilde hazirlandi. Diliisyonlarin iize-
rine daha 6nce hazirlanan bakteri siispansiyonu eklendi ve 24
saat etiivde bekletildi. Sonrasinda iireme olan diliisyon miktari

degerlendirilerek MIK degerleri belirlendi.

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde EUCAST o&nerileri dog-
rultusunda {lireme, sterilite ve ¢6ziicli kontrolleri olusturulmus;
tireme kontrolii mikroorganizmanin canliligint dogrulamak igin
ajan ve ¢oziicli icermeyen besiyerinde, sterilite kontrolii konta-
minasyonu diglamak i¢in mikroorganizma eklenmeden, ¢oziicii
kontrolii ise solventin kullanilan konsantrasyonda {ireme tizeri-
ne inhibitdr etkisi olmadigint gostermek amaciyla yiirtitilmis-
tir.

BULGULAR

Kullanilan ar1 zehirinin standardizasyonunu saglamak amaciyla
HPLC yontemi ile yapilan icerik analizinde; melittin, apamin ve
fosfolipaz A2 diizeyleri 6l¢iilmiis ve sonuglar Tablo-1’de payla-
silmistir. HPLC analizleri tekrarli dl¢timlerle gerceklestirilmis
olup, yontem i¢i ve drnekler arasi degiskenlik degerlendirilerek

sonuglar raporlanmistir.

Tablo 1. Ar1 Zehrinin igerigi

Madde %
Melittin 46.33
Fosfolipaz A2 12.7
Apamin 2.42

Test edilen ar1 zehiri, 3,1 pg/mL konsantrasyonda Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’m biyi-
mesini ve 6,25 pg/mL konsantrasyonda Staphylococcus au-
reus’un biiyiimesini inhibe etmistir. Ilgili veriler Tablo-2’de
paylasiimistir.

Tablo 2. Minimum Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

Mikroor- | Escheric- | Pseudo- Staphy- Can-
ganizma | hia coli monas lococcus dida
aeruginosa | aureus albicans
Ari zehri | 3,1 pg/ 3,1 ug/mL | 6,25 png/mL | 3,1 pg/
mL mL
TARTISMA

Apis mellifera cinsi ar1 zehri 6nemli farmakolojik etkilere sahip
biyoaktif bilesiklerin karisimidir. Literatiirde zehrin bilesimi ve

terapdtik uygulamalart ¢esitli durumlarin tedavisinde potansi-
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yelini ortaya ¢ikaracak diizeyde incelenmistir. Genel olarak
icerigine bakildiginda ana bilesenin kuru agirligin %40-60’1n1
olusturan melittin oldugu goriiliir. Melittin, 6zellikle giiglii
anti-enflamatuar ve antikanser ozellikleri ile bilinir(9). Hiicre
zarlarin1 bozarak hiicre lizisine yol agar ve kanser hiicrelerin-
de apoptozu indiikledigi gosterilmistir(10). Onemli iceriklerden
bir digeri fosfolipaz A2 olarak kargimiza ¢ikar. Bu enzim, zehi-
rin hiicre zarlarindaki fosfolipidleri hidrolize etme yeteneginde
¢ok 6nemli bir rol oynar ve enflamatuar ve alerjenik 6zellikle-
rine katkida bulunur(11). Ayrica antikoagiilan, antiviral ve an-
titimor etkiler sergiler ve bu da onu terapdtik uygulamalarda
onemli bir bilegen haline getirir. Apamin, kalsiyumla aktive olan
potasyum kanallarini bloke eden kiigiik bir peptittir, néroprotek-
tif etkilerle iliskilidir ve nérolojik bozukluklarla ilgili arasgtirma-
larda kullanilir(12). Bunun yanida bir¢ok organik asit amino
asit ve farkli peptidler de igermektedir. Bizim kullandigimin ari
zehri ise standart degerleri saglayan bir igerige sahipti. Ozellikle
kaynagini dogadan alan biyolojik tirinlerde madde igerigi, cog-
rafi sartlar ve iklim kosullari gibi bir¢ok faktore baglidir(13).
Calismada kullanilan ar1 zehrinin etkilerini Anadolu cografyasi-

na Ozelde ise Bilecik yoresine atfedebiliriz.

MIC, dogal kaynakli maddelerin antimikrobiyal potansiyelinin
nicel olarak ortaya konmasinda temel ve karsilagtirilabilir bir
parametre olarak kabul edilebilir. Ar1 zehri gibi dogal iirtinler;
kompleks kimyasal bilesimleri, ¢coklu etki mekanizmalar1 ve
fraksiyonlar arasi sinerjik etkilesimler nedeniyle klasik sentetik
antimikrobiyallerden farkl bir etki profili sergileyebilmektedir.
Bu baglamda MIC, s6z konusu maddelerin mikroorganizma
¢ogalmasini inhibe edebildigi en diisiik konsantrasyonu tanim-
layarak, hem etki giiciiniin objektif bicimde degerlendirilme-
sine hem de farkli dogal maddeler, ekstreler veya fraksiyonlar
arasinda standartlastirilmig karsilastirmalar yapilmasina olanak
saglar. Ayrica MIC degerleri, dogal {irtinlerin farmakolojik po-
tansiyelinin 6n degerlendirilmesi, doz—yanit iliskisinin ortaya
konmast ve ileri diizey caligmalar i¢cin uygun konsantrasyon
araliklarinin belirlenmesi agisindan yol gostericidir. Bununla
birlikte MIC, dogal maddelerin bakteriyostatik veya bakterisi-
dal etki ayrimini tek basina ortaya koymadigindan, elde edilen
bulgularin tamamlayic1 yontemlerle desteklenmesi gerekliligi

de goz oniinde bulundurulmalidir.

Ar zehrinin antimikrobiyal etki mekanizmasi, temelde hiicre
zarinin bozulmasina dayanir. Bu durum ar1 zehrine maruz ka-
lan bakterilerde hiicre duvart deformasyonu ve ATP tiikenmesi
gosteren akis sitometrisi ve elektron mikroskobu kullanan calis-
malarda gozlemlenmistir. Art zehirinin 6nemli bir bileseni olan
Melittin, bakteri zarlarini1 bozmada 6zellikle etkilidir(14). Anti-
biyotik ihtiyacini ve yan etkileri azaltabilecek potansiyel sinerjik
etkileri agisindan incelenmistir. Pérez-Delgado ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada Kuzey Peru bolgesinden toplanan
ar1 zehri Escherichia coli’ye MIC 6.88 pg/mL ile, Pseudomonas

aeruginosa ve Staphylococcus aureus’a karsi daha az etkili ol-
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masina ragmen aktivite gostermistir(15). Ar1 zehiri ayrica
Edwardsiella tarda, Vibrio ichthyoenteri ve Streptococcus iniae
gibi balik patojenik bakterilerine kars1 baz tiirler igin 1.76 pg/
mL kadar diisiik MIC degerlerinde antimikrobiyal aktivite ser-
giledi(16). Ari zehirinin Aspergillus niger, Alternaria alternata,
Fusarium oxysporum ve Aspergillus flavus gibi mantar patojen-
lerinin biyiimesini 300 ila 600 pg/mL konsantrasyonlarda en-
gelledigi gosterilmistir(17). Zehrin antiviral 6zellikleri daha az
kapsamli bir sekilde incelenmistir, ancak genis spektrumlu anti-
mikrobiyal aktivitesi viral patojenlere karst da potansiyel etkin-
ligi diistindiir. Bizim ¢alismamizda da Bilecek yoresinden temin
edilen ar1 zehrinin kullanilan biitiin patojenlere oldukca diisiik
dozlarda antibiyotik etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada
antimikrobiyal etkinlik MIC diizeyinde degerlendirilmis olup,
minimum bakterisidal konsantrasyonun belirlenmemis olmasi,
test edilen ajanin bakteriyostatik mi yoksa bakterisidal mi etki
gosterdigine iliskin kesin bir ¢ikarim yapilmasimi sinirlamakta-
dir. Gelecek caligmalarda MBK analizlerinin de eklenmesi, elde
edilen MIC bulgularinin tamamlayici bigimde degerlendirilme-
sini ve ajanin antimikrobiyal etki profilinin daha kapsamli orta-

ya konmasini saglayacaktir.
SONUC

Arn zehri ve melittin gibi bilesenleri, 6zellikle antibiyotige di-
rengli suslara ve biyofilm ile iligkili enfeksiyonlara kars1 yeni
antimikrobiyal ajanlar gelistirme konusunda umut vaat etmek-
tedir. Bununla birlikte, dagitim ydntemleri, potansiyel toksisite
ve klinik uygulamalarda ar1 zehrinin stabilitesinin ve etkinligi-
nin saglanmasi agisindan zorluklar devam etmektedir. Zehrin
antiviral ozellikleri daha az kapsamli bir sekilde incelenmistir,
ancak genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi, viral patojen-
lere kars1 da potansiyel etkinligini diisiindiirmektedir. Ar1 zehri
antimikrobiyal bir ajan olarak biiyiik umut vaat ederken, meka-
nizmalarini tam olarak anlamak ve tibbi uygulamalarda kullani-
mint optimize etmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Mevcut antibiyotiklerle sinerjik etki potansiyeli, tedavi etkin-
ligini artirabilecegi ve direncin ortaya ¢ikmasini azaltabilecegi

durumu da arastirmay1 gerektirir.

Etik Kurul Onay:: Calisma prosediirii etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
Finansal Kaynak: Calismaya finansal destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢aligma kapsaminda herhangi bir kisisel ve finansal
¢ikar catigmasi olmadigini beyan eder.

Yazar Katkilari: Fikir/Kavram: Feyzi Dogru, Hakan Parlakpinar, Alaadin Po-
lat, Onural Ozhan; Tasarim: Yiicel Duman, Yusuf Yakupogullari ; Denetleme/
Danigsmanlik: Hakan Parlakpimar, Alaadin Polat; Veri Toplama ve/veya Isleme:
Feyzi Dogru, Yusuf Yakupogullari, Merve Keskin; Analiz ve/veya Yorum: Feyzi
Dogru, Hakan Parlakpinar, Alaadin Polat, Yiicel Duman, Onural Ozhan; Kay-
nak Taramasi: Feyzi Dogru , Merve Keskin; Makalenin Yazimi: Feyzi Dogru,
Onural Ozhan ; Elestirel inceleme: Feyzi Dogru, Hakan Parlakpmnar, Alaadin
Polat, Yiicel Duman, Onural Ozhan, Yusuf Yakupogullari, Merve Keskin; Kay-
naklar ve Fon Saglama: Feyzi Dogru, Yiicel Duman, Yusuf Yakupogullari, Mer-
ve Keskin.

KAYNAKCA

1. Giilmez M. Antimikrobiyel Direng: Kiiresel Bir Sorun. Dicle Universitesi Vet
Fakiiltesi Derg. 30 Haziran 2022;15(1):53-8.

108



2. Kurum S, Balc1 Al, Cuhadar AH, Aydemir E, Erkal E, Bulut M, vd. Overview
Of Antimicrobial Resistance And Epidemiology Of Tiirkiye With A One Health
Approach. Turk Med J. 2025;10(2):65-75.

3. Tanuwidjaja I, Sve¢njak L, Gugi¢ D, Levani¢ M, Juri¢ S, Vincekovi¢ M, vd.
Chemical profiling and antimicrobial properties of honey bee (4pis mellifera L.)
venom. Molecules. 2021;26(10):3049.

4. Gokmen TG, Yazgan H, Ozdemir Y, Sevin S, Turut N, Karahan S, vd. Che-
mical composition and antibacterial activity of bee venom against multi-drug
resistant pathogens. Onderstepoort J Vet Res [Internet]. 20 Temmuz 2023 [a.yer
30 Kasim 2025];90(1). Erisim adresi: http://www.ojvr.org/index.php/OJVR/ar-
ticle/view/2097

5. El-Seedi H, Abd El-Wahed A, Yosri N, Musharraf SG, Chen L, Mousta-
fa M, vd. Antimicrobial properties of Apis mellifera’s bee venom. Toxins.
2020;12(7):451.

6. Ullah A, Aldakheel FM, Anjum SI, Raza G, Khan SA, Gajger IT. Pharmaco-
logical properties and therapeutic potential of honey bee venom. Saudi Pharm
J.2023;31(1):96-109.

7. Dogru F, Parlakpinar H, Duman Y, Ozhan O, Keskin M, Polat A. PROPOLIS
VE PERGANIN ANTIMIKROBIYAL ETKILERININ IN-VITRO OLARAK
ARASTIRILMASI. inénii Universitesi Saglik Hizmetleri Mesl Uksek Okulu
Derg. 29 Kasim 2021;9(3):1084-93.

8. EUCAST. https://eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Bre-
akpoint_tables/v_10.0_Breakpoint Tables.pdf. 2021 [a.yer 02 Subat 2021].
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Erisim adresi:
https://eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/Breakpoint tab-
les/v_10.0_Breakpoint_Tables.pdf

9. Carpena M, Nuifiez-Estevez B, Soria-Lopez A, Simal-Gandara J. Bee venom:
an updating review of its bioactive molecules and its health applications. Nut-
rients. 2020;12(11):3360.

10. Gajski G, Garaj-Vrhovac V. Melittin: a lytic peptide with anticancer proper-
ties. Environ Toxicol Pharmacol. 2013;36(2):697-705.

11. Perez-Riverol A, Lasa AM, dos Santos-Pinto JRA, Palma MS. Insect venom
phospholipases A1 and A2: Roles in the envenoming process and allergy. Insect
Biochem Mol Biol. 2019;105:10-24.

12. Gu H, Han SM, Park KK. Therapeutic effects of apamin as a bee venom
component for non-neoplastic disease. Toxins. 2020;12(3):195.

13. Végh R, Csoka M, Mednyanszky Z, Sipos L. Potentially toxic trace elements
in bee bread, propolis, beeswax and royal jelly—A review of the literature and
dietary risk assessment. Chemosphere. 2023;339:139571.

14. Haktanir I, Masoura M, Mantzouridou FT, Gkatzionis K. Mechanism of
antimicrobial activity of honeybee (Apis mellifera) venom on Gram-negati-
ve bacteria: Escherichia coli and Pseudomonas spp. AMB Express. Aralik
2021;11(1):54.

15. Pérez-Delgado O, Espinoza-Culupu AO, Lopez-Lopez E. Antimicrobial
activity of Apis mellifera bee venom collected in northern Peru. Antibiotics.
2023;12(4):779.

16. Han SM, Lee KG, Park KK. Antimicrobial activity of honeybee venom aga-
inst fish pathogenic bacteria. J Fish Pathol. 2011;24(2):113-20.

17. Elshehaby M. Apis mellifera venom inhibits bacterial and fungal pathogens
in vitro. Pak J Biol Sci PIBS. 2022;25(10):875-84.

109

Journal of MTU 2025;4(3):106-109



