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Buthidae familyasia ait Anadolu sar1 akrebi olarak bilinen Mesobuthus gibbosus (Brullé, 1832)
iilkemizde genis bir dagilim gosterir ve bu nedenle halk sagligi agisindan 6nemli bir tiirdiir. Bu ¢alismada
Mesobuthus gibbosus hemolenfinin A549 akciger kanseri hiicre hattt ve Beas-2B normal akciger epitel hiicre
hatt1 iizerindeki sitotoksik etkisini belirlemek amaci ile MTT testi uygulanmistir. Hiicresel degisiklikler
morfolojik olarak konfokal mikroskop ve gegirimli elektron mikroskop ile arastirilmistir. Hemolenfin A549
akciger kanseri ve Beas-2B normal akciger epitel hiicre hatlari ile 24 saat siiresince inkiibasyonu sonucu doza
baglh olarak ICsy degerleri, A549 hiicreleri igin %1.35, Beas-2B hiicreleri igin ise %1.34 olarak belirlenmistir.
Konfokal mikroskopi ile her iki hiicre i¢in hiicrelerde yuvarlaklagma, membran tomurcuklanmasi, hiicre
¢ekirdeginde kromatin yogunlagmasi goriintillenmistir. Elektron mikroskopi ile hiicre sekli bozulmasi, biiziilme,
hiicre iskeletinde yirtiklar ve lizozom olusumu, hiicre zarli organellerinde mitokondri kristalarinda kayip ve
sismeler goriintiilenmistir. Bu calisma ile Mesobuthus gibbosus hemolenfinin her iki hiicre hatt1 i¢in de doza
bagl olarak antiproliferatif ve apoptotik etkileri bildirilmektedir.
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Investigation of Antiproliferative and Morphological Effects of
Scorpion Hemolymph on Cancer Cells

ABSTRACT

Mesobuthus gibbosus (Brullé, 1832), known as Anatolian yellow scorpion belonging to the Buthidae
family, has a wide distribution in our country and is therefore an important species in terms of public health. In
this study, MTT test was performed to determine the cytotoxic effect of Mesobuthus gibbosus hemolymph on
A549 lung cancer cell line and Beas-2B normal lung epithelial cell line. Ultrastructural changes were
investigated morphologically by confocal microscope and transmission electron microscope. I1Cso values were
determined as 1.35% for A549 cells and 1.34% for Beas-2B cells as a result of 24 hours incubation with
hemolymph A549 lung cancer and Beas-2B normal lung epithelial cell lines. In the study performed with
confocal microscopy, rounding in the cells, membrane budding, chromatin condensation in the cell nucleus were
displayed for both cells. The results obtained by electron microscopy showed distortion of the cell shape,
shrinkage, deformations and lysosome formation, loss and swelling on cristae of mitochondria. With this study,
dose depended antiproliferative and apoptotic effects of Mesobuthus gibbosus hemolymph in both cell lines are
reported.

Keywords- Mesobuthus gibbosus, scorpion, hemolyph, A549, Beas-2B, lung cancer
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. GIRIS

Akrepler 20 farkli familyaya ait 2415 farkl tiir olarak tanimlanan ve yeryiiziinde kutup bolgeleri ile bazi
adalar haricinde kalan genis bir cografyaya dagilim gosteren canlilardir [1]. Akreplerin 6liimciil zehirlenmeye
yol agan biyoaktif bir kompleks karigimdan olusan zehirleri bulunmaktadir. Bu zehirler farmakolojik ve
fizyolojik etkinlikteki mukus, inorganik tuzlar, diisitk molekiil agirlikli organik molekiiller, enzimler, peptidler,
niikleotidler, lipidler, monosakkaritler, biyojenik aminler ve halen tanimlanmamis olan pek c¢ok farkli
molekiilleri igeren kompleks karigimlardir [2,3]. Akreplerin 6liimciil zehirlenmelere neden oldugu biliniyor
olmasina karsin, ayni zamanda terapotik potansiyele sahip olmalari nedeniyle de binlerce yil geleneksel tip
alaninda kullanilmistir. Giliniimiizde bu dogal karisim biyofarmasétik arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir [4]. Akrep zehirlerinin biyolojik etkinlikleri tizerine yapilmis pek ¢ok arastirma bulunmaktadir.
Ancak, zehir bezlerinde zehir iiretimi dahil pek ¢ok biyolojik ve metabolik aktivitelerini saglayan hemolenfleri
ile ilgili ¢caligmalar yok denecek kadar azdir. Oysaki biyolojik veya metabolik aktivite dogrudan hemolenf ile
iligkilidir ve ayrica zehir bezinde {iretilen zehirin de akreplerdeki hemolenf bilesimi ile dogrudan iliskili oldugu
bildirilmektedir. Hemolenf, akrep viicut agirliginin %34'ini olusturur ve viicut disina ¢iktiginda pihtilasmaz.
Bilesiminde proteinler, serbest aminoasitler, karbohidratlar, lipitler ile sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum, klor, bakir, demir, mangan ve ¢inko gibi iyonlar bulunmaktadir [5,6]. Androctonus australis tiiri
akrebin hemolenfinden hem bakteri hem de mantarlara karsi etkin 25 aminoasit uzunlugunda Androctonin, 34
aminoasit uzunlugunda ise bir diger antibakteriyal peptid Buthinin izole edilmistir. Leiurus quinquestriatus tiirii
akrebin hemolenfinden ise boceklerdeki defensine yiiksek bir yapisal benzerlik gosteren akrep defensini izole
edilmistir [7]. Son 10 y1l icerisinde akrep kokenli peptitlerin ister hemolenf ister venom kaynakli olsun, izole
edilip saflastirilma ¢aligmalari artmistir. Bunlarin 6zellikle ¢esitli iyon kanallarini hedef almadaki nitelikleri ile
etkilesimleri {izerine odaklanilmigtir. Akrep hemolenfi icerisinde de birgok polipeptid zinciri bulunmaktadir ve
bu peptidlerle yapilan biyoaktif etkinlik ¢alismalardan elde edilen sonuglar umut vadetmekledir [8]. Kanser,
diinya ¢apinda yiiksek sayida oliime yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Mevcut tedavi
protokolleri halen tam yanmit vermemekte, yeni ve daha etkili antitiimoral bilesiklerin kesfine ihtiyag
duyulmaktadir [9,10]. Akciger kanseri diinya ¢apinda kanserle iliskili mortalitenin dnde gelen nedenidir ve 3
temel akciger kanseri tiirii vardir; kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, kiiciik hiicreli akciger kanseri ve
akciger karsinoid tiimorii. Kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri en sik goriilen formdur ve akciger kanseri
tanilarinin yaklagik %85'inden sorumludur [11]. Bu ¢alisma alternatif bir antitiimoral dogal bilesen belirlenmesi
amaciyla arastirilan Mesobuthus gibbosus hemolenfinin kiigiik hiicreli olmayan A549 akciger kanseri hiicre hatti
ve Beas-2B normal akciger epitel hiicre hatt1 tizerindeki antiproliferatif ve morfolojik etkilerini gostermektedir.

II.  DENEYSEL CALISMALAR

A. Hiicre hatlari ve kimyasallar

A549 (ATCC® CCL-185™) akciger kanser hiicreleri ve Beas-2B ( ATCC® #CRL-9609™) normal akciger
epitel hiicre hattt Amerikan kiiltiir koleksiyonu (ATCC ) Manassas, ABD’den, 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5
diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT), serum, penisilin-streptomisin, dimetil siilfoksit (DMSO) Sigma-
Aldrich St. Louis, ABD’den temin edilmistir. Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI-1640) GIBCO
Grand Island, ABD’den satin alinmustir.
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B. Akreplerin Toplanmasi ve Bakimi

Caligmada kullanilan Mesobuthus gibbosus (Brullé, 1832) tiirii akrepler (Sekil 1) Saricakaya-Mihalgazi-
Inhisar yolu iizeri Eskisehir-Bilecik il sinir1 civarindan toplanmistir. AKreplerin gece avlanan canlilar olmalari ve
365 nm UV dalga boyunda gosterdigi isimadan yararlanarak ornekler UV lamba ile gece toplanmuslardir.
Toplanan akrepler temiz, hava alan kutular igerisinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Venom Arastirma
Laboratuvaria canli olarak getirilmis, oda 1sisinda su ve Telebrio molitor larvas: ile desteklenerek haftalik
bakimlar1 yapilmistir [12].

A

Sekil 1, A) Mesobuthus gibbosus tiirli akrebin giin 15181 ve B) Toplanma an1 UV 15181 altindaki goriintiisii

C. Mesobuthus gibbosus Hemolenfin Elde Edilmesi

Hemolenf eldesi oncesinde akreplerin beslenmesi yapilmayarak a¢ birakilmislardir. Anestezik olarak
herhangi bir kimyasal kullanilmamis, -20C%de 7-8 dak bekletildikten sonra temiz bir zemin iizerine
sabitlenmistir. Dorsal kisimim 7-13. segmentte bulunan boru seklindeki kalplerinden delinmek suretiyle (Sekil
2A) dolasim sistemindeki hemolenf enjektore ¢ekilmistir. Toplam 5 akrepten elde edilen hemolenf (Sekil 2B)
5000 rpm de, 10 dak, +4C%de santrifiij edilmistir. Siipernatan kisim sitotoksisite deneyleri ve ardindan gegirimli
elektron mikroskop (TEM) ve konfokal mikroskop ile gerceklestirilecek morfolojik incelemeler i¢in kullanilmak
iizere +4C%de ihtiya¢ duyulan ana kadar saklanmistir. Santrifiij sonras: tiipte kalan pelletler hemolenfin igerdigi
hiicresel kisim hemositler olarak adlandiriimis ve pellet halinde -20C%de saklanmistir [13,14].

Sekil.2, Hemolenfin elde edilmesi, A; Kalbin delinmesi ile hemolenfin alinmasi. B; Mavi renkli hemolenfin genel goriintiisii.
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D. MTT Sitotoksisite Testi

Hiicre kismi ayrilmis hemolenfin A549 akciger kanseri ve Beas-2B normal akciger epitel hiicre hatlar
tizerindeki sitotoksisitesini belirlenemek i¢in MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid] testi
gergeklestirilmistir. Akreplerden elde edilen taze hemolenf, hiicre hatlarinin gogaltildig1 besiyeri olan RPMI-
1640 ortaminda (%10 FBS ve %1 penisilin igeren) sirasiyla %0.3125, %0.625, %1,25, %2.5, %5ve %10 olacak
sekilde seyreltilerek 96 kuyucuklu plakalara konulmustur. Bu deneyde kuyu bagina kullanilabilecek en yiiksek
doz olan %10’luk seyreltmeden baslayarak diliisyonlar hiicrelere uygulanmistir. Bunun iizerine A549 ve Beas-
2B hiicreleri her kuyuda 5x10° yogunlukta ekilerek 24 saat boyunca inkiibatérde (37°C ve %5 karbondioksit)
bekletilmistir. Hem hiicrenin adhere durumunu hem proliferatif etkiyi gormek i¢in A549 ve Beas-2B hiicreleri ile
hazirlanmis hemolenf birlikte kuyucuklara konulmustur. Inkiibasyon sonunda, her kuyucuga 20 uL. MTT boyas1
ilave edilerek 3 saat daha inkiibasyonda bekletildikten sonra plaka icerigi bosaltilmistir. Her kuyuya 100 pL
dimetil stlfoksit (DMSO) ilave edilerek plakalar eliza plaka okuyucuda (Biotek Synergy HTX) 570 nm dalga
boyunda okutulmustur. Elde edilen absorbanslardan canlilik yiizdeleri kontroliin verdigi absorbans miktarina
gore hesaplanmistir. Canlilik degerlerinden hemolenfin bu hiicrelerin canliligina etki eden dozun yarisi 1Cso
(Yar1 maksimum inhibitér konsantrasyonu) degeri Microsoft Office Excel programi ile c¢izilen grafikten
belirlenmistir [15].

E. Morfolojik degisiklikierin belirlenmesi

Hiicresel degisiklikler morfolojik olarak konfokal mikroskop ve gecirimli elektron mikroskop (TEM) ile
arastirtlmistir.  Konfokal mikroskopi igin; A549 ve Beas-2B hiicre hatlarma akrep hemolenfi 1Cso
konsantrasyonunda uygulanmistir. Hiicreler 6 kuyucuklu plakaya 300x10° yogunlukta olacak sekilde ekilmis ve
tizerlerine hemolenfin bu hiicreler igin elde edilen 1Csp konsantrasyonu ilave edilerek 37 C de 24 saat siiresince
inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda hiicreler akridin oranj ve falloidin boyalar1 ile boyanarak cekirdek ve
hiicre iskeleti yapisina bakilmistir. Hiicrelerdeki yapisal degisiklikler Leica TCS-SP5 Il konfokal mikroskop
kullanilarak Leica Confocal Software version 2.00 programu ile goriintiilenmistir [16 ].

Ince yapisal degisikliklerin tespiti icin gecirimli elektron mikroskop kullanilarak, A549 ve Beas-2B hiicre
hatlar1 {izerine dnceden hazirlanmis akrep hemolenfinin ICso konsantrasyonlari verilmistir. TEM analizleri igin
A549 ve Beas-2B hiicreleri 75 cm?®lik flasklarda 37°C de 24 saat siiresince inkiibe edilmistir. Sonrasinda
kaldirilan hiicreler 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir ve glutaraldehit ile fikse edilmistir. Ikinci fiksasyon
olan osmiyum tetroksit igerisinde yarim saat bekletildikten sonra dehidratasyon (%70, %90, %96 etil alkol)
yapilmistir ve en son saf etanolde (%2100) dehidrate edilmistir. Propilen oksit ile saffaflandirma
gerceklestirildikten sonra EPON 812 epoxy resine gomiilen hiicrelerin ultramikrotom (Leica EM UCS6) ile 100
nm ince kesitleri alimmugtir. Kesitler kursun sitrat ve uranil asetat ile boyandiktan sonra Tecnai TM G2 Spirit 120
kV mikroskobunda goriintillenmistir [17].

F. Istatistiksel Analiz

Deney sonuglarindan elde edilen verilerin anlamliliklart GraphPad Prism 6.0 programinin Two way
ANOVA testinin Tukey post testi kullanilmis ve anlamlilik degeri p<0,05 olan veriler dikkate almmaistir.

Il. DENEYSEL SONUCLAR
A. MTT Sitotoksisite Sonug¢lart

Mesobuthus gibbosus hemolenfinin farkli dozlari ile 24 saat inkiibe edilen A549 ve Beas-2B hiicre hatlarinin
doza bagh degisen % canlilik orani Cizelge 1 ile agagida verilmistir. Microsoft Office Excel programi ile
hesaplanan 1Csq degerleri Beas-2B hiicreleri igin %1.34, A549 hiicreleri i¢in ise %1.35 olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 1. Hazirlanan hemolenfin A549 akciger kanseri ve Beas-2B normal akciger epitel hiicrelerine 24 saat siiresince doza bagli olarak
yiizde canlilik degerleri. (****: p<0,0001)

B. Konfokal Mikroskobu Sonuclar

A549 ve Beas-2B hiicre hatlar1 1Csp konsantrasyonlarinda 24 saat boyunca muamele edilmistir. Akridin
oranj ve falloidin ile boyandiktan sonra elde edilen konfokal goriintiilerinden kontrol grubu olarak kabul edilen
Beas-2B hiicreleri ile hazirlanan hemolenf uygulanan Beas-2B deney grubu hiicreler goriintiilenmistir (Sekil 3A
ve 3B). Hemolenf ile muamele edilmemis kontrol grubu A549 hiicreleri ve 1Cso degeri ile muamele edilen deney
grubu A549 hiicrelerinden goriintiiler elde edilmistir ( Sekil 4A ve 4B). Beas-2B normal akciger epitel hiicreleri
kontrol ve deney grubu morfolojik olarak kiyaslandiginda ¢ok biiyiik bir deformasyon goriilmemistir. Hiicreler
mekik seklindeki goriintiilerini korumuslardir. Yer yer hiicre iskeletinde yirtiklar gézlenmistir (Sekil 3B). Ancak
A549 akciger kanser hiicrelerinin kontrol ve deney gruplari karsilastirildiginda belirgin morfolojik degisiklikler
gbzlenmistir. Hemolenf ile muamele edilmis hiicrelerde kromatin yogunlagsmasi, hiicre iskeleti iizerindeki
delikler ve biiziilmeden dolay1 dairesel hiicre sekilleri gorillmistiir (Sekil 4B).

Sekil.3, Hazirlanan hemolenfin Beas-2B hiicreleri tizerindeki etkileri. A; kontrol Beas-2B hiicreleri: ok-normal hiicre iskeleti, yildiz-hiicre
cekirdegi. B; ICso konsantrasyonlari uygulanmis Beas-2B hiicreleri: ok-par¢alanmus hiicre iskeleti, yildiz-yogunlagmus hiicre gekirdegi.
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Sekil.4, Hazirlanan hemolenfin A549 hiicreleri tizerindeki etkileri, A; kontrol grubu A549 hiicreleri; ok-normal hiicre ¢ekirdegi, ¢ift yonlii
ok-normal hiicre iskeleti. B; ICsy konsantrasyonlar1 uygulanmis A549 hiicreleri: Ok-membran tomurcuklanmasi, yildiz-kromatin

yogunlasmast, ¢ift yonlii ok-hiicre iskeletinde pargalanma.
C. Gegirimli Elektron Mikroskop (TEM) Sonuglar

Ab549 ve Beas-2B hiicre hatlar {izerine 6nceden hazirlanmis akrep hemolenfinin ICso konsantrasyonlar ile
inkiibe edildikten sonra elde edilen TEM sonugclari agsagida Sekil 5 ve Sekil 6 ile gosterilmistir. Sekil 5 A ve 5B
ye bakildiginda hiicre genel morfolojisinde cok bir degisiklik goriilmemektedir. Ince yapisal degisikliklere
bakildiginda ise hiicre memranindaki tomurcuklanmalar ile apoptoza dogru giden bir hiicre profili
gozlenmektedir. Sekil 6A ve 6B ile elde edilen sonuglar kiyaslandiginda ise belirgin morfolojik degisiklikler
goriilmiistiir. Hiicre ¢ekirdegi kaybolmus ve lizozomlar artmistir. Hiicre iskeleti bozulmustur. TEM sonuglart
konfokal mikroskop sonuglarin1 desteklemektedir.

5 um

Sekil.5. Hazirlanan akrep hemolenfinin Beas-2B hiicreleri iizerindeki etkileri. A; Kontrol Beas-2B hiicreleri, B, ICs, konsantrasyonlari
uygulanmis Beas-2B hiicreleri. N; hiicre ¢ekirdegi, M; mitokondri, Nu: kromatin yogunlagmasi




I BSEU Fen Bilimleri Dergisi BSEU Journal of Science

7. Cilt - Milli Miicadele ve TBMM'nin DOI: 10.35193/bseufbd.682149
I ' Acilismin 100. Yili Anisma-100. Yil Ozel

Sayist
- 363-372, 2020

BILECIK SEYH EDEBALI
UNIVERSITESI

e-ISSN: 2458-7575 (http://dergipark.gov.tr/bseufbd)

Sekil.6. Hazirlanan akrep hemolenfinin A549 hiicreleri tizerindeki etkileri. A: Kontrol A549 hiicreleri goruintiisii B: ICsy konsantrasyonlari
uygulanmis deney grubu A549 hiicresi. N; ¢ekirdek, M; mitokondri, Nu; kromatin yogunlasmasi, L; lizozom.

IV. TARTISMA

Kanser, gelismis tilkelerin tiim ¢abalarina ragmen halen beg 6liimden birine neden olmaktadir. Cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi ile gergeklestirilen tedaviler tam olarak saglanamadigi i¢in yetersiz koruma
saglamakta ve bu alandaki arayis halen devam etmektedir. Anti-kanser tedavisi arastirmacilari yan etkileri en aza
indirebilecekleri sadece kanserli hiicreyi hedef alan yeni bir tedavi yaklasimi arayisi igindedir. Biyolojik iiriinler
olan venomlarin, hemolenflerin igerdikleri protein/peptid karigimlar: ile birgok alanda etkinlikleri gosterilmis,
bazilari ilag olarak tedavide yerlerini almiglardir [18].

Uluslararas1 raporlanan hemolenf ¢alismalari incelendiginde Limulus polyphemus (Atnali yengeci)
hemolenfinin basar1 ile biyoteknolojik alanlar ve ilag sanayinde kullanildig1 bilinmektedir. Endotoksin (bakteri
gibi patojenlerin i¢inde bulunan, potansiyel olarak toksik olabilecek bilesikler) varligini tespit etmek i¢in Atnali
yengeci hemolenfi kullanilmaktadir. Implante edilecek cihazlarin patojen varligini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Diinyada tek kaynak ise bu tiiriin hemolenfidir [19]. Litopenaeus vannamei (Pasifik beyaz
karides) ile yapilan ¢aligmalarda ise hemolenfte bulunan Limpet isimli bilyiik proteinin insanlarda bir immiin
yaniti tetikleyen epitoplari oldugu bildirilmistir [20]. Hemolenfe sahip diger bir tiir olan Erypelma californicum
(Tarantula) ile yapilan ¢aligmalarda hemolenfin anti-mikrobiyal ve anti-fungal etkilere sahip oldugu ortaya
konmustur [21]. B. Januszanis ve arkadaglar1 Galleria mellonella hemolenfinin igerisindeki 30 kD’dan biiyiik
peptidler ile galigmalar gergeklestirmis ve bu hemolenfin insan beyin glioblastoma multiform T98G hiicreleri
tizerine apoptotik/nekrotik etkileri oldugunu bildirmislerdir [22]. Son molekiiler ¢aligmalar, omurgasiz
fizyolojisinde hemolenf proteinlerinin ve fonksiyonel peptitlerin 6énemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
[22].

Bu ¢alisgmada Mesobuthus gibbosus (Brullé, 1832), akrebinin hemolenfinin anti-kanser potansiyelini
arastirmak igin sitotoksisite testleri yapilmis ve c¢ikan sonuglari morfolojik olarak degerlendirmesi
gergeklestirilmistir. Hazirlanan hemolenf A549 ve Beas-2B hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda (%0,31,
9%0.63,%1.25, %2.5,%5,%10) 24 saat boyunca uygulanmigtir. MTT testi sonuglarina gore ICso degeri
belirlenmistir. Elde edilen sonuglardan, doza bagli bir sekilde kanser hiicrelerine karst belirgin bir sitotoksisite
belirlenmistir. Ancak, ilgingtir ki normal akciger epitel hiicre hatti Beas-2B’de 6zellikle %2.5°den diisiik
dozlarda poliferatif bir etki gosterirken yiiksek dozlarda antipoliperatif etki gézlenmistir.
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Konfokal mikroskopi kullanilarak elde edilen sonuglara bakildiginda, hemolenf uygulanmig hiicrelerin
goriintiileri ile uygulanmamus hiicreler karsilastirildiginda morfolojik degisiklikler bulunmustur. Ancak, Beas-2B
hiicreleri arasindaki morfolojik degisiklikler A549 grubu kontrol ve deney grubu arasindaki morfolojik
degisikliklerden daha azdir. Hazirlanmis hemolenf ile muamele gormiis A549 grubu hiicreler yuvarlaklagsmig ve
membran tomurcuklanmasi bariz olarak saptanmistir. Ayrica hiicre ¢ekirdeginde kromatin yogunlagmasi
goriintiilenmistir. Bu bulgular yine 24 saat ICso miktarin uygulandigi Beas-2B hiicrelerinde de saptanmistir
ancak hiicreler normal hiicre sekillerini korumuslardir (Sekil 3B Sekil 4B).

TEM ile gergeklestirilen goriintiilemede akrep hemolenfinin A549 hiicreleri tizerindeki ince yapisal
etkilerine bakilmistir. Bu incelemede 1Csp dozunda hiicre seklinin bozulmasina ek olarak biiziilme gerceklestigi
belirlenmistir. Hiicre igerisinde yer yer hiicre iskeletinde yirtiklar ve lizozom olusumu goriilmiistiir. Hiicre zarli
organellerinde mitokondri kristalarinda kayip ve sismeler izlenmigtir. Membran biitiinliigliniin kaybolmasi
apoptotik cisimciklerin goriintiilenmesi hiicrelerin apoptoza yoneldigini isaret etmektedir (Sekil 6). Benzer
bulgular Beas-2B normal akciger epitel hiicreleri kontrol ve deney grubuna baktigimizda her iki grupta mekik
seklini korumustur (Sekil 5A, 5B). Ancak deney grubunda kromatin yogunlagmasi ve hiicre memraninda
tomurcuklanmalar da gézlenmistir.

Bu calisma ile M. gibbosus tiirii akrep hemolenfinin A549 ve Beas-2B hiicre hatlari iizerindeki biyolojik
etkisi aragtirllmigtir. Hemolenfin bir karisim olmasi nedeniyle bilesimindeki etken biyoaktif biyomolekiillerin
arastirilmasi ve ileri ¢aligmalarla saflagtirilarak hiicrelere uygulanmasi durumunda yeni molekiillerin kesfine
olanak saglayacag diisiiniilmektedir. Calisma sonuglar1 akrep hemolenfinin ila¢ sektoriinde farmakolojik araclar
olarak kullanilmasi igin aktif molekiiller icerdigini ve daha ileri arastirmalara da ihtiya¢ duyuldugunu isaret
etmektedir.
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