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In Vivo Enfeksiyon Modellerinin Yükselen Yıldızı: 
Galleria mellonella Larvası

GİRİŞ

Enfeksiyon hastalıklarının patogenezinin ve 
etkili tedavi protokollerinin araştırılmasında, in 
vitro modeller her zaman tatmin edici sonuçlar 
vermemekte, konakçı olarak canlı bir organiz-
maya gereksinim duyulmaktadır. Hayvan model-
leri, in vitro çalışmalardan kliniğe uzanan süreç-
te yol gösterici bir basamak olarak kullanılmak-
tadır. Rodentler (genellikle fare ve sıçanlar) 
insandaki enfeksiyon sürecini taklit etmek için 

uygun bir anatomik ve biyolojik model olması, 
enfeksiyon ajanlarına duyarlılık ve immün yanıt 
açısından benzerlik göstermesi nedeniyle sıklık-
la tercih edilmektedir(1). Ancak son yıllarda özel-
likle memeli modelleri konusunda etik kaygıla-
rın giderek artması, altyapı donanımı ve teçhizat 
açısından kapsamlı laboratuvarlara, tecrübeli 
bakıcı-teknik elemanlara gereksinim duyulması 
bu modeller konusunda alternatif arayışlarını 
doğurmuştur(2,3). Omurgasız hayvanlar filogene-
tik olarak alt sıralarda yer almaları nedeniyle 

ÖZET

Enfeksiyon hastalıklarının patogenezinin araştırılmasın-
da memeli modelleri sıklıkla kullanılmaktadır. 
Memelilerin kullanımına ilişkin etik kaygılar, donanım-
sal ve maddi sıkıntılar alternatif konakçı olarak omurga-
sız hayvanları gündeme getirmektedir. Meyve sineği 
Drosophila melanogaster, nematod Caenorhabditis elegans 
gibi omurgasız hayvan modelleri alternatif olarak kulla-
nılmaktadır. Son yıllarda ise, konakçı modeli olarak 
Galleria mellonella larvası dikkati çekmektedir. Büyük 
balmumu güvesi (The Greater Wax Moth) olarak da bili-
nen G. mellonella larvası, enfeksiyon patogenezi çalış-
malarında diğer omurgasız hayvanlara göre çeşitli 
üstünlüklere sahiptir. Büyük boyutları (2-4 cm) nedeniy-
le uygulama kolaylığı sağlayan larvalar, 15-37°C’de 
yaşayabilme yeteneği ile tıbbi açıdan önemli birçok mik-
roorganizmanın virülans faktörlerinin test edilmesinde 
kullanılmaktadır. Yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, 
G. mellonella larvasının mikrobiyal virülans faktörleri-
nin karakterizasyonu ve identifikasyonunda, antimikro-
biyal peptidlerin etkinliğinin test edilmesinde güvenle 
kullanılabileceğini göstermektedir. Bu derleme makale-
de, son on yılda özellikle enfeksiyon patogenezi çalışma-
larında yıldızı parlayan G. mellonella larvasının öne 
çıkan özelliklerinden söz edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon modeli, Galleria mellonella 
larvası, in vivo

SUMMARY

The Rising Star of In-Vivo Infection Models: Galleria 
mellonella Larvae

Mammalian models have been frequently used in investigating 
the pathogenesis of infectious diseases. Ethical concerns 
about the use of mammals as well as difficulties related to 
hardware and financial problems bring invertebrates into 
agenda as alternative hosts. Invertebrate models such as the 
fruit fly Drosophila melanogaster and the nematode 
Caenorhabditis elegans are used as alternatives. In recent 
years, however, Galleria mellonella larva attracts attention 
as a host model. Galleria mellonella larva, also known as 
the Greater Wax Moth, has several advantages compared to 
the other invertebrates, in investigations on pathogenesis of 
infection. Larvae, providing easy handling due to their large 
size (2-4 cm), and having the ability to survive at 15-37°C, 
are used for testing virulence factors of various medically 
important microorganisms. Comparative studies have 
demonstrated that Galleria mellonella larvae can be safely 
used in the characterization and identification of microbial 
virulence factors and in testing the effectiveness of 
antimicrobial peptides. In this review article we have 
discussed the prominent features of Galleria mellonella 
larvae, the shining star of the last decade, especially in the 
studies on the pathogenesis of infection.

Key words: In vivo, infection model, Galleria mellonella 
larvae
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etik kaygıların daha az duyulduğu modeller ara-
sında yer almaktadır. Bu anlayış, ilk olarak 1959 
yılında Russel ve Burch tarafından gündeme 
getirilen ve hayvan çalışmalarının etik dayanak-
larını oluşturan 3R kuralı; Replacement (alterna-
tif modellerin kullanılması), Reducement (en az 
sayıda hayvan kullanılması) ve Refinement 
(hayvan refahının iyileştirilmesi) ile paralellik 
göstermektedir(4). Alternatifler arasında sayılabi-
lecek omurgasız hayvan modelleri; Caenorhabditis 
elegans, Drosophila melanogaster ve Bombyx 
mori uzun yıllardır başarılı modeller olarak 
kullanılmaktadır(5,6). 

Omurgasız hayvanlar arasında bir Lepidopteran 
türü olan “Galleria mellonella”, özellikle enfek-
siyon patogenezi çalışmalarında son on yılın 
yükselen yıldızları arasında yerini almıştır(7,8). 
Büyük bal mumu güvesi (The Greater Wax 
Moth) olarak da bilinen ve arıcılık sektörünün 
ekonomik zararlı ları  arasında yer alan 
G. mellonella (Takım: Lepidoptera, Aile: 
Pyralidae) tüm dünyada, alçak ılıman iklim böl-
gelerinde yaygın olarak bulunan bir kelebek 
türüdür. G. mellonella larvası ile enfeksiyon 
modelleri konusundaki çalışmaların sayısında 
gözlenen artışta, larvanın diğer omurgasız hay-
vanlara göre sahip olduğu çeşitli avantajlar rol 
oynamaktadır. 

Tıbbi öneme sahip birçok mikroorganizmanın 
model konakçısı olarak G. mellonella larvasının 
kullanımı literatürde oldukça kabul görmüştür. 
Diğer böceklerde olduğu gibi hızlı bir üreme 
döngüsüne sahiptir. Galleria’nın gelişimi yumur-
ta, larva, pupa ve kelebek dönemlerinden oluş-
maktadır. Yaşam döngüsü, ısı değişikliklerine ve 
besin durumuna göre 6 hafta ile 6 ay arasında 
değişmektedir(9). Enfeksiyon patogenezi çalış-
malarında sıklıkla tercih edilen formu son larval 
evre (6. gelişim evresi) olup, bu evrede yaklaşık 
2-4 cm uzunluğunda, 0.2-0.4 g ağırlığında, mat 
beyaz renkli görünümdedir(10) (Resim 1). 
Laboratuvarda, oda ısısında, özel barındırma 

sistemlerine gereksinim duymayan, petri kapla-
rında saklanabilen larvalar ucuz olması, kolay 
temin edilmesi ve yetiştirilmesi nedeniyle tercih 
edilmektedir. Yetiştirme için doğal kepek, glise-
rol ve bal karışımından oluşan besin içeren cam 
kavanozlar kullanılmaktadır. Çalışma için kulla-
nılacak enfeksiyöz etkenin biyogüvenlik risk 
grubuna göre önlemler alınması yeterlidir.

Galleria mellonella Modelinin Avantajları

Sıçan ya da farelerle yapılan enfeksiyon modeli 
çalışmalarında karşılaşılabilecek olan enfeksi-
yöz etkenin yetiştirme kolonisine ya da diğer 
laboratuvar hayvanlarına bulaşması gibi bir risk 
söz konusu değildir. Büyük boyutları (2-4 cm) 
etken patojenlerin ya da antimikrobiyal peptid-
lerin yeterli miktarlarını ve yineleyen dozlarını, 
enjektörle kolayca uygulama olanağı sağlamak-
tadır. Diğer böcek modellerine göre büyük mik-
tarlarda (~20-50 µL) hemolenf sıvısı elde edile-
bilmektedir. Enfeksiyonun kontrolü için hemo-
lenf sıvısından etken izolasyonu yapılabilir. 
Ayrıca hemolenfi oluşturan hemositler (plazma-
tosit, granülosit vb.) aracılığı ile gerçekleşen 
fagositoz gibi hücresel bağışıklık yanıtları 
değerlendirilebilir(11,12). En önemli avantajı ise 
15-37°C’de yaşayabilme yeteneğidir. Tıbbi 
öneme sahip birçok patojen için virülans faktör-
lerinin ekspresyonu 37°C’de gerçekleştiğinden 
patogenez çalışmalarında bu oldukça önemli bir 
parametredir(13). Diğer taraftan tüm genom çalış-
malarının tamamlanmamış ve henüz transgene-
tik teknolojinin gelişmemiş olması modelleme-
nin dezavantajları arasında sayılmaktadır(8) 

(Şekil 1).

Galleria mellonella larvası aslında uzun yıllar-
dır tarımsal zararlılara karşı biyolojik mücadele-
de konakçı modeli olarak kullanılmaktadır. Son 
yıllarda kullanım alanının hücre biyolojisi, fun-
gal ve bakteriyel patogenez çalışmalarına kay-
masında ilerleyen moleküler tekniklerle birlikte, 
larval hemolenfin fonksiyonlarının anlaşılması 
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Şekil 1. Fare, Drosophila ve Galleria mellonella modellerinin avantaj ve dezavantajları.
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yatmaktadır. Bu nedenle modellemeler sonucun-
da elde edilen verilerin larvanın immün sistem 
bileşenleri ve özellikleri ile birlikte tartışılması, 
yorumlanması önem taşımaktadır. 

Galleria mellonella İmmün Sistemi

Bilindiği gibi omurgalı hayvanlar hem doğal, 
hem de edinsel bağışıklık sistemine sahiptir. 
Böcekler ve diğer omurgasızlar ise yalnızca 
doğal bağışıklık sistemine sahip olup, spesifik 
antijenlerin tanınması ve onlara karşı immüno-
lojik bir bellek geliştirerek antikor yanıtı oluştu-
rulmasına yönelik yetenekleri bulunmamak-
tadır(14). Böceklerde ve açık dolaşım sistemine 
sahip diğer hayvanlarda, omurgalılarda olduğu 
gibi kan ve lenfatik sıvı ayrımı yoktur. Vücut 
sıvıları “hemolenf”, hemolenf dolaşımında yer 
alan hücreler ise “hemosit” olarak adlandırıl-

maktadır. Yapılan çalışmalar, G. mellonella lar-
vasının doğal immün sisteminin yapısal ve 
fonksiyonel açıdan vertebralılar ile homoloji 
gösterdiğini ortaya koymuştur. Enfeksiyöz 
etkenlerle karşılaşmaya bağlı olarak, humoral 
bağışıklık yanıtlarının yanı sıra hemositlerin 
morfolojik ve yapısal değişiklikleri sonucunda 
hücresel bağışıklık yanıtlarının da aktive olduğu 
gösterilmiştir(15,16).

Memelilerde olduğu gibi böceklerde de enfeksi-
yon hastalığının gelişim süreci içinde patojenin 
adezyonu, ardından konak hücreye girişi, toksin 
üretimi, konak savunma sistemi hücrelerinden 
kaçış basamakları paralellik göstermektedir(17). 
Mikroorganizmanın adezyonu ve invazyonuna 
karşı ilk savunma sistemi memelilerde epider-
mis iken böceklerde kütikül tabakasıdır. Memeli 
epidermisi ve böcek kütikülü temel protein kom-
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ponentleri açısından benzerlik göstermekle bir-
likte, epidermal tabakanın kitin içermemesi 
önemli farklılıklardan biri olarak dikkati çek-
mektedir. Enfeksiyon süresince patojenler tara-
fından sekrete edilen proteazlar memeli epider-
misi ya da böcek kütikül protein komponentleri-
ni yıkıma uğratarak etkenin yayılmasını kolay-
laştırmaktadır. Kütikül bir taraftan fiziksel bari-
yer görevi görürken, diğer yandan kütikül hasarı 
ile humoral immün yanıt uyarılmaktadır. Bu 
uyarım ile kütikülde antimikrobiyal peptid ve ısı 
şok proteinlerinin sentezi, fenoloksidaz ve Ca+2 
bağımlı transglutaminaz etkisi ile hemolenfin 
pıhtılaşması ve melanizasyon süreci izlen-
mektedir(18). Melanizasyon süreci hemositlerde 
sentezlenip kütikülde aktif formuna dönüşen 

profenoloksidaz (PPO) enzimi ile gerçekleş-
mekte, aktive olmuş fenoloksidazlar hemolenfde 
bulunan fenolik substratlardan kinonları oluştur-
maktadır. Kinonlar melanin oluşumunu sağla-
manın yanı sıra hemolenfin pıhtılaşması sonucu 
hareketsizleşen mikroorganizmalara karşı güçlü 
sitotoksik etki gösterirler(19,20). Melanizasyon, 
PPO enzim aktivitesinin kantitatif olarak saptan-
ması ya da larvanın vücudunda gözle görülebi-
len siyah renk değişimleri ile değerlendirilebil-
mektedir (Resim 2). Enfeksiyon patogenezi 
çalışmalarında oldukça değerli bir veri olarak 
kullanılmaktadır(21,22).

Patojenlerin toksinlerine karşı memelilerin ve 
böceklerin duyarlılığında da paralellikler bildi-

 

Resim 1. Galleria mellonella gelişim evreleri ve yetiştirme ortamı (Fotoğraflar çalışmalarımızdan alınmıştır.) 

Son larva evresi Pupa Kelebek Yetiştirme ortamı

 

Sağlıklı larva Enjeksiyon alanı Melanizasyon odakları (Dark spot), melanize harva

Resim 2. Galleria mellonella larvasında enjeksiyon bölgesi, sağlıklı ve enfekte larva (Fotoğraflar çalışmalarımızdan alınmıştır.) 
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rilmiştir. Memelilerin bağırsaklarında ve böcek-
lerin orta bağırsaklarında mikrovillusların yüze-
yinde mikrobiyal toksinler için glikokonjugat 
reseptörler bulunmaktadır. Bir diğer benzerlik 
ise doğal immün sisteme sahip olan böceklerin, 
tıpkı memeliler gibi, konak hücreye yabancı 
maddeleri fagosite etme yeteneği göstermeleri-
dir. Memelilerde makrofajlar aracılığı ile yürü-
tülen bu süreç böceklerde hemolenf içinde dola-
şan granülosit ve plazmatositler aracılığı ile 
yapılmaktadır(17).

Böcekler, memelilerin kazanılmış bağışıklık 
tepkisine benzer bir bağışıklık sistemine, antikor 
yanıtına sahip olmamakla birlikte, benzer bazı 
yapılar taşırlar(23). Hücre adezyonu, antimikrobi-
yal peptidlere direnç, doku degradasyonu ve 
oksidatif strese adaptasyon gibi bakteriyel enfek-
siyon süreci için temel komponentler larva ve 
memelilerde önemli oranda benzerlik 
göstermektedir(18,24).

Galleria mellonella Larvasında Enfeksiyon 
Modeli

Bilindiği gibi ülkemizde hayvan deneyi yapabil-
mek için TC. Orman ve Su İşleri Bakanlığı, 
Doğa Koruma ve Milli Parklar Genel Müdürlüğü 
“Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası Kurs 
Programı” na dair 2007/11 genelgesi kapsamın-
da B Kategorisi sertifika sahibi olmak zorunlu-
dur. Larva çalışmaları için ise henüz böyle bir 
zorunluluk bulunmamaktadır.

Enfeksiyon modeli için larvaya etkenin inoku-
lasyonunda, oral, topikal ve enjeksiyon olmak 
üzere üç farklı yöntem kullanılabilmektedir(25,26). 
Oral uygulamada etken beslenme materyali ile 
karıştırılıp, sindirim yoluyla alınması sağlanır-
ken inokulum miktarı tam olarak bilinemediğin-
den değerlendirme görecelidir. İnokulumun doğ-
rudan ağızdan insulin enjektörü ile verildiği 
durumlarda ise inokulumun taşması ile aynı 
zamanda topikal uygulama da yapılmış olur. 

Topikal uygulamada ise; inokulum larvanın 
kütikül bölümüne uygulanır, etken penetrasyon 
yoluyla geçer. Ancak bazı enfeksiyöz etkenlerin 
(özellikle mayalar) geçişinde ve inokulum 
dozunda sıkıntılar bildirilmiştir. Bu nedenle 
enjeksiyon yöntemi en çok tercih edilen ve en 
güvenilir yöntem olarak bildirilmektedir. Bu 
yöntemde inokulum doğrudan hemosel içine 
ince uçlu bir iğne ile verilir (Resim 2). Enjeksiyon 
sırttan hemosel içine yapılabilmekle birlikte lite-
ratürde sıklıkla son ön bacağın kullanıldığı 
görülmektedir. Yineleyen enjeksiyonların farklı 
bacaklara yapılması önerilmektedir. Enjeksiyon 
yönteminin en önemli dezavantajı ise kullanılan 
iğne nedeniyle kontaminasyon ya da travmadır. 
Kontrol grupları bu sorunu dışlamak açısından 
yardımcı olmaktadır. İnokulasyon öncesi 
15°C’de saklanabilen larvalar, etkenin verilme-
sinden sonra 37°C’de barındırılmaktadır. 
Çalışma süresince larvaların beslenip beslenme-
meleri konusunda farklı görüşler bulunmaktadır. 
Ancak açlık nedeniyle bazı enfeksiyöz etkenlere 
(Örneğin, Candida albicans) duyarlılığın arttığı, 
immün yanıtlarının zayıfladığı, bazı antimikro-
biyal peptidlerin (lipokalin) ve bazı serum prote-
inlerinin (ferritin, transferin vb.) ekspresyonu-
nun azaldığı bildirildiğinden genel eğilim bes-
lenmeleri yönündedir(27). 

Larva modeli, inokulasyon sonrası dönemde 
enfeksiyon parametrelerini izlemek, konakçı 
yanıtını değerlendirmek açısından oldukça elve-
rişlidir. Larval aktivite, melanizasyon, koza for-
masyonu ve hayatta kalma kriterlerinin değer-
lendirildiği sağlık puanlaması kantitatif veriler 
sağlamaktadır(22). Büyük miktarlarda elde edile-
bilen hemolenf bakteriyel ya da fungal yük ve 
antimikrobiyal peptidlerin etkinliğinin değerlen-
dirilmesinde, immün yanıtın ölçülmesinde kul-
lanılabilmektedir. Larva vücudundan elde edilen 
doku kesitlerinin histopatolojik değerlendirme-
leri ile memeli modellerinde olduğu gibi hastalı-
ğın patogenezi ve doku düzeyindeki yanıtları 
konusunda verilere ulaşılabilmektedir. 
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Son on yılda hem bakteriyel hem de fungal pato-
jenlerle yapılan çeşitli çalışmalar larva enfeksi-
yon modellerinin fare benzeri memeli modelle-
riyle korelasyon gösterdiğini ortaya koymakta-
dır. Bu çalışmalar arasında, Pseudomonas 
aeruginosa, C. albicans, Bacillus thuringiensis, 
Bacillus cereus gibi tıbbi açıdan önemli etkenler 
yer almaktadır(28-30). Gerek bakteriyel gerekse 
fungal patojenez çalışmalarında G. mellonella’nın 
güvenilir bir model olduğu vurgulanmakta-
dır(25,31). Park ve ark.(32), Eenterococcus faecalis’in 
salgıladığı ekstrasellüler jelatinaz (GelE) enzi-
minin insan serumunda kompleman komponenti 
C3a’yı doğrudan hidrolize ettiğini ve sekropin 
benzeri antimikrobiyal peptidleri yıkıma uğrattı-
ğını göstermişlerdir. Benzer şekilde GelE’nin 
G. mellonella hemolenfinde bulunan sekropini 
de yıkıma uğrattığını saptamışlardır. 
Burkholderia’da ise memeli enfeksiyonları ile 
ilişkili çeşitli virülans genlerinin delesyonunun 
Galleria’da yaşamda kalma oranlarını artırdığı 
bildirilmiştir(33). G. mellonella larvasında 
Burkholderia cenocepacia complex (BCC) ile 
ilgili in vivo faj terapisi çalışmalarında 
B. cenocepacia K56-2 enfeksiyonunun ölümcül 
etkilerinin, BCC faj KS12’nin tek doz enjeksi-
yonu ile engellendiği bildirilmiştir(34). 
Günümüzde enfeksiyon etkenleri ile özellikle de 
çoklu dirençli ajanlarla, mücadelede faj terapi-
sinden beklentiler oldukça yüksektir. Bu çalışma 
Galleria enfeksiyon modellerinin faj çalışmala-
rında da kullanılabileceğini göstermektedir. 

Ülkemizde henüz enfeksiyon modeli çalışmala-
rında G. mellonella larvasının kullanımı kısıtlıdır. 
Ancak son yıllarda ulusal düzeyde yapılan bilim-
sel toplantılara bakıldığında bu konuda bir hare-
ketlilik dikkati çekmektedir(35,36). Kalkancı ve ark.
(35), bazı bakteri ve mantarlar ile G. mellonella 
larvalarını enfekte ederek yaşamda kalma oranla-
rına baktıkları çalışmaları sonucunda memeli 
modellerinin yerine omurgasız modellerin kulla-
nılmaya başlaması konusunda farkındalık yaratıl-
ması gerektiğini vurgulamışlardır. 

Bütün bu veriler G. mellonella larvasının enfek-
siyon patogenezi çalışmalarında, mikrobiyal 
virülans faktörlerinin karakterizasyonu ve iden-
tifikasyonunda, antimikrobiyal peptidlerin etkin-
liğinin test edilmesinde tıpkı memeliler gibi 
güvenle kullanılabileceğini göstermektedir. 
G. mellonella larvasının enfeksiyon patogenezi 
çalışmalarında memeli modellerine alternatif 
olarak kullanılması, ekonomik avantajlarının 
yanı sıra etik kaygıların azalmasına da katkıda 
bulunacaktır. 
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