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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 µg/mL to 0.00625 µg/mL.
Results: Bee venom inhibited the growth of E. coli, P. aeruginosa, and C. albicans at a MIC of 3.1 µg/mL, while S. 
aureus was inhibited at 6.25 µg/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.
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ÖZET
Amaç: Arı venomu gerektiğinde kovan savunmasında kullanmak üzere işçi arılar tarafından üretilir. Yapısında me-
littin ve fosfolipaz A2 başta olmak üzere birçok aktif bileşik vardır. Venomun antimikrobiyal etkinliği özellikle bu iki 
bileşiğe atfedilmektedir. Bu çalışmada arı venomunun Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus ve Candida albicans üzerindeki antimikrobiyal etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır.
Materyal ve Metot: Etken madde olarak Apis mellifera L. cinsi bal arısı tarafından üretilen arı venomunun sulu 
çözeltisi kullanıldı. Venomun sulu çözeltisi 1 mg/mL olacak şekilde 500 rpm hızda 40oC’de 3 saat manyetik karış-
tırıcıda karıştırılarak hazırlandı. Elde edilen çözeltinin gram-negatif etkenlerden Escherichia coli ve Pseudomonas 
aeruginosa; gram-pozitif etkenlerden Staphylococcus aureus ve fungal bir patojen olan Candida albicans’a karşı 
minimal inhibitör konsantrasyonu (MİK) Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri Komitesi (EUCAST) kuralları-
na göre mikrodilüsyon yöntemi ile araştırıldı. Venomun antimikrobiyal özelliği 12,5 µg/mL – 0.006µg/mL konsant-
rasyon aralığında test edildi.
Bulgular: Test edilen arı venomu Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’ın üremesini 3.1 
µg/mL, Staphylococcus aureus’un üremesini ise 6,25 µg/mL konsantrasyonda inhibe etmiştir.
Sonuç: Çeşitli kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etkileri olduğu bilinen arı venomunun bu çalışma ile gram-ne-
gatif, gram-pozitif ve Candida türü mantarlara karşı oldukça düşük konsantrasyonlarda üremeyi inhibe edici etki 
gösterdiği saptanmıştır. Test edilen venom, bu antimikrobik etkisini çalışılan tüm etkenlerde aynı veya çok yakın 
konsantrasyonda göstermiştir. Sonuç olarak ham arı venomunun antibakteriyel ve antifungal etkinliği olduğu ve bu 
maddenin apiterapi uygulamaları içerisinde kullanım potansiyeli gösterdiği anlaşılmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Apis mellifera l., arı venomu, minimum inhibitör konsantrasyon, antimikrobiyal etki, apiterapi
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GİRİŞ

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, bakteriyel enfeksiyonların 
altıda biri standart antibiyotiklere dirençli hale gelmiş durumda-
dır; bu oran 2018’den beri yüzde 40 artarak alarm verici sevi-
yeye ulaşmıştır. Özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde sorun 
daha ciddi durumdadır. Türkiye direnç oranı Avrupa ortalama-
sının üzerindedir(1). Yaş gruplarına bakıldığında, yaşlı popülas-
yonda antimikrobiyal dirence bağlı ölümler son otuz yılda iki 
katına yakın artmıştır. Türkiye’de 0-6 yaş grubunda antibiyotik 
içeren reçete oranı en yüksek, 65 yaş üstünde ise en düşüktür. 
Türkiye, antibiyotik tüketiminde ve direncinde OECD ülkele-
ri arasında lider konumdadır. Yine kullanım oranı son 10 yılda 
yüzde 32,87 artmıştır(2). Bu eğilim, yanlış kullanım ve sınırlı 
takip nedeniyle özellikle yaşlılar, çocuklar gibi risk gruplarını 
daha fazla etkilemektedir.

Arı ürünleri, özellikle propolis ve bal, antimikrobiyal özellikle-
riyle uzun süredir bilinmektedir. Ancak son yıllarda arı zehri de 
bu alanda dikkat çekici bir doğal madde olarak ön plana çıkmış-
tır. Arı zehri, bal arısı (Apis mellifera) işçi arılarının abdome-
nindeki zehir bezlerinden salgılanan berrak, renksiz bir sıvıdır. 
Kurutulduğunda sarımtırak kahverengi bir toz halindedir. Taze 
halinde yaklaşık olarak %88 su, %12 kuru maddeden oluşan ze-
hir, 18 amino asitten oluşan melittin (%50), apamin, fosfolipaz 
A2 gibi peptitler ile hyalüronidaz gibi enzimler içerir(3). Toz 
halinde soğuk ve sıcağa dayanıklı olup, rutubetten korunursa 
yıllarca saklanabilir; antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve immü-
nomodülatör etkilere sahiptir(4).

Arı zehrinin antimikrobiyal aktivitesi başta melittin ve fosfoli-
paz A2 olmak üzere içeriğinde ki peptitlerden kaynaklanır(5). 
Patojen hücre zarlarını bozarak bakterisit, fungisit ve antivi-
ral özellik gösterir(6). Apiterapi’de bağışıklık destekleyici ve 
enfeksiyon önleyici olarak kullanılan arı zehri, cilt sağlığında 
antioksidan etkisiyle tercih edilir ancak alerji riski taşır. Anti-
mikrobiyal potansiyeli antibiyotik direnciyle mücadelede umut 
vadetse de daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Ça-
lışmamızda seçilen mikroorganizmalar üzerinden doz-yanıt 
ilişkisine ve bu etkilere kanıt oluşturmak bunun yanında olası 
mekanizmaları tartışmak amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOD

1. Antimikrobiyal Aktivite Tayini 

Mikrodilüsyon metoduyla ölçülen minimum inhibitör konsant-
rasyonları tespit etmek için daha önce perga ve propolis ile yap-
tığımız çalışmada olduğu şekilde toz halindeki arı zehrinin küt-
lesi esas alınarak 5 mL 1mg/mL konsantrasyonda stok çözelti 
hazırlanmıştır. Bu solüsyondan besi yeri sıvısı ile dilüe edilerek 
sıralı şekilde 12,5µg/mL’den 0.006µg/mL’ye kadar solüsyonlar 
elde edilmiştir(7). 

Arı zehrinin antimikrobiyal etkilerini araştırmak için Escheric-
hia  coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,

Staphylococcus aureus ATCC 29213 standart suşlarına ve Can-
dida albicans mikroorganizmaları kullanılmıştır. Çalışılan arı 
zehri ilk kuyucuktan başlanarak hazırlanan seri dilüsyonlar uy-
gulandı. MİK değerlerini belirlemek için European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kurallarına 
göre 96 kuyucuklu plakalar kullanılarak Broth Mikrodilüsyon 
yöntemi ile çalışılmıştır8. Çalışılan bakteriden inokulum mikta-
rı 1x10-6 cfu/mL olacak şekilde hazırlandı. Dilüsyonların üze-
rine daha önce hazırlanan bakteri süspansiyonu eklendi ve 24 
saat etüvde bekletildi. Sonrasında üreme olan dilüsyon miktarı 
değerlendirilerek MİK değerleri belirlendi. 

Antimikrobiyal duyarlılık testlerinde EUCAST önerileri doğ-
rultusunda üreme, sterilite ve çözücü kontrolleri oluşturulmuş; 
üreme kontrolü mikroorganizmanın canlılığını doğrulamak için 
ajan ve çözücü içermeyen besiyerinde, sterilite kontrolü konta-
minasyonu dışlamak için mikroorganizma eklenmeden, çözücü 
kontrolü ise solventin kullanılan konsantrasyonda üreme üzeri-
ne inhibitör etkisi olmadığını göstermek amacıyla yürütülmüş-
tür.

BULGULAR

Kullanılan arı zehirinin standardizasyonunu sağlamak amacıyla 
HPLC yöntemi ile yapılan içerik analizinde; melittin, apamin ve 
fosfolipaz A2 düzeyleri ölçülmüş ve sonuçlar Tablo-1’de payla-
şılmıştır. HPLC analizleri tekrarlı ölçümlerle gerçekleştirilmiş 
olup, yöntem içi ve örnekler arası değişkenlik değerlendirilerek 
sonuçlar raporlanmıştır.
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Tablo 1. Arı Zehrinin İçeriği

Madde %
Melittin 46.33
Fosfolipaz A2 12.7
Apamin 2.42

Test edilen arı zehiri, 3,1 µg/mL konsantrasyonda Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’ın büyü-
mesini ve 6,25 µg/mL konsantrasyonda Staphylococcus au-
reus’un büyümesini inhibe etmiştir. İlgili veriler Tablo-2’de 
paylaşılmıştır.

Tablo 2. Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değerleri

Mikroor-
ganizma

Escheric-
hia coli

Pseudo-
monas 
aeruginosa

Staphy-
lococcus 
aureus

Can-
dida 
albicans

Arı zehri 3,1 µg/
mL

3,1 µg/mL 6,25 µg/mL 3,1 µg/
mL

TARTIŞMA

Apis mellifera cinsi arı zehri önemli farmakolojik etkilere sahip 
biyoaktif bileşiklerin karışımıdır. Literatürde zehrin bileşimi ve 
terapötik uygulamaları çeşitli durumların tedavisinde potansi-
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yelini ortaya çıkaracak düzeyde incelenmiştir. Genel olarak 
içeriğine bakıldığında ana bileşenin kuru ağırlığın %40-60’ını 
oluşturan  melittin olduğu görülür. Melittin, özellikle güçlü 
anti-enflamatuar ve antikanser özellikleri ile bilinir(9). Hücre 
zarlarını bozarak hücre lizisine yol açar ve kanser hücrelerin-
de apoptozu indüklediği gösterilmiştir(10). Önemli içeriklerden 
bir diğeri fosfolipaz A2 olarak karşımıza çıkar. Bu enzim, zehi-
rin hücre zarlarındaki fosfolipidleri hidrolize etme yeteneğinde 
çok önemli bir rol oynar ve enflamatuar ve alerjenik özellikle-
rine katkıda bulunur(11).  Ayrıca antikoagülan, antiviral ve an-
titümör etkiler sergiler ve bu da onu terapötik uygulamalarda 
önemli bir bileşen haline getirir. Apamin, kalsiyumla aktive olan 
potasyum kanallarını bloke eden küçük bir peptittir, nöroprotek-
tif etkilerle ilişkilidir ve nörolojik bozukluklarla ilgili araştırma-
larda kullanılır(12). Bunun yanında birçok organik asit amino 
asit ve farklı peptidler de içermektedir. Bizim kullandığımın arı 
zehri ise standart değerleri sağlayan bir içeriğe sahipti. Özellikle 
kaynağını doğadan alan biyolojik ürünlerde madde içeriği, coğ-
rafi şartlar ve iklim koşulları gibi birçok faktöre bağlıdır(13). 
Çalışmada kullanılan arı zehrinin etkilerini Anadolu coğrafyası-
na  özelde ise Bilecik yöresine atfedebiliriz. 

MIC, doğal kaynaklı maddelerin antimikrobiyal potansiyelinin 
nicel olarak ortaya konmasında temel ve karşılaştırılabilir bir 
parametre olarak kabul edilebilir. Arı zehri gibi doğal ürünler; 
kompleks kimyasal bileşimleri, çoklu etki mekanizmaları ve 
fraksiyonlar arası sinerjik etkileşimler nedeniyle klasik sentetik 
antimikrobiyallerden farklı bir etki profili sergileyebilmektedir. 
Bu bağlamda MIC, söz konusu maddelerin mikroorganizma 
çoğalmasını inhibe edebildiği en düşük konsantrasyonu tanım-
layarak, hem etki gücünün objektif biçimde değerlendirilme-
sine hem de farklı doğal maddeler, ekstreler veya fraksiyonlar 
arasında standartlaştırılmış karşılaştırmalar yapılmasına olanak 
sağlar. Ayrıca MIC değerleri, doğal ürünlerin farmakolojik po-
tansiyelinin ön değerlendirilmesi, doz–yanıt ilişkisinin ortaya 
konması ve ileri düzey çalışmalar için uygun konsantrasyon 
aralıklarının belirlenmesi açısından yol göstericidir. Bununla 
birlikte MIC, doğal maddelerin bakteriyostatik veya bakterisi-
dal etki ayrımını tek başına ortaya koymadığından, elde edilen 
bulguların tamamlayıcı yöntemlerle desteklenmesi gerekliliği 
de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Arı zehrinin antimikrobiyal etki mekanizması, temelde hücre 
zarının bozulmasına dayanır. Bu durum arı zehrine maruz ka-
lan  bakterilerde hücre duvarı deformasyonu ve ATP tükenmesi 
gösteren akış sitometrisi ve elektron mikroskobu kullanan çalış-
malarda gözlemlenmiştir. Arı zehirinin önemli bir bileşeni olan 
Melittin, bakteri zarlarını bozmada özellikle etkilidir(14). Anti-
biyotik ihtiyacını ve yan etkileri azaltabilecek potansiyel sinerjik 
etkileri açısından incelenmiştir. Pérez-Delgado ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmada Kuzey Peru bölgesinden toplanan 
arı zehri Escherichia coli’ye MIC 6.88 µg/mL ile, Pseudomonas 
aeruginosa ve Staphylococcus aureus’a karşı daha az etkili ol-

masına rağmen aktivite göstermiştir(15). Arı zehiri ayrıca 
Edwardsiella tarda, Vibrio ichthyoenteri ve Streptococcus iniae 
gibi balık patojenik bakterilerine karşı bazı türler için 1.76 µg/
mL kadar düşük MIC değerlerinde antimikrobiyal aktivite ser-
giledi(16).  Arı zehirinin Aspergillus niger, Alternaria alternata, 
Fusarium oxysporum ve Aspergillus flavus gibi mantar patojen-
lerinin büyümesini 300 ila 600 μg/mL konsantrasyonlarda en-
gellediği gösterilmiştir(17). Zehrin antiviral özellikleri daha az 
kapsamlı bir şekilde incelenmiştir, ancak geniş spektrumlu anti-
mikrobiyal aktivitesi viral patojenlere karşı da potansiyel etkin-
liği düşündür. Bizim çalışmamızda da Bilecek yöresinden temin 
edilen arı zehrinin kullanılan bütün patojenlere oldukça düşük 
dozlarda antibiyotik etki gösterdiği görülmüştür. Bu çalışmada 
antimikrobiyal etkinlik MIC düzeyinde değerlendirilmiş olup, 
minimum bakterisidal konsantrasyonun belirlenmemiş olması, 
test edilen ajanın bakteriyostatik mi yoksa bakterisidal mi etki 
gösterdiğine ilişkin kesin bir çıkarım yapılmasını sınırlamakta-
dır. Gelecek çalışmalarda MBK analizlerinin de eklenmesi, elde 
edilen MIC bulgularının tamamlayıcı biçimde değerlendirilme-
sini ve ajanın antimikrobiyal etki profilinin daha kapsamlı orta-
ya konmasını sağlayacaktır.

SONUÇ

Arı zehri ve melittin gibi bileşenleri, özellikle antibiyotiğe di-
rençli suşlara ve biyofilm ile ilişkili enfeksiyonlara karşı yeni 
antimikrobiyal ajanlar geliştirme konusunda umut vaat etmek-
tedir. Bununla birlikte, dağıtım yöntemleri, potansiyel toksisite 
ve klinik uygulamalarda arı zehrinin stabilitesinin ve etkinliği-
nin sağlanması açısından zorluklar devam etmektedir. Zehrin 
antiviral özellikleri daha az kapsamlı bir şekilde incelenmiştir, 
ancak geniş spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi, viral patojen-
lere karşı da potansiyel etkinliğini düşündürmektedir. Arı zehri 
antimikrobiyal bir ajan olarak büyük umut vaat ederken, meka-
nizmalarını tam olarak anlamak ve tıbbi uygulamalarda kullanı-
mını optimize etmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
Mevcut antibiyotiklerle sinerjik etki potansiyeli, tedavi etkin-
liğini artırabileceği ve direncin ortaya çıkmasını azaltabileceği 
durumu da araştırmayı gerektirir.
Etik Kurul Onayı: Çalışma prosedürü etik kurul onayı gerektirmemektedir.

Finansal Kaynak: Çalışmaya finansal destek alınmamıştır.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çalışma kapsamında herhangi bir kişisel ve finansal 
çıkar çatışması olmadığını beyan eder.
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