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Öne Çıkanlar 
• Apiterapi, arı ürünleri kullanılarak yapılan alternatif ve tamamlayıcı bir tedavi yöntemidir. 

• Apilarnil (erkek arı larvası) ve kraliçe (ana) arı larvası gıda takviyesi olarak kullanılan apiterapi ürünleridir. 
• Apilarnil ve kraliçe arı larvasının genotoksik ve MMC’ye karşı antigenotoksik etkileri araştırılmıştır. 

• İnsan lenfositlerinde mikronükleus yöntemi kullanılmış olup, nükleer bölünme indeksi de değerlendirilmiştir. 

• Sonuçta her iki ürün de genotoksik etkiye neden olmamış fakat antigenotoksik etki sergilemiştir. 

 
Makale Bilgileri  Öz 

Apiterapi arı ürünleri kullanılarak yapılan tamamlayıcı ve alternatif bir tedavi yöntemidir. Bu çalışmada 
apiterapi ürünlerinden olan liyofilize erkek arı larvası (apilarnil =APL) ve kraliçe (ana) arı larvasının (KAL) 

insan periferal lenfositlerinde mikronükleus (MN) testi ile genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Bunun için sağlıklı bir erkek ve bir kadın donörden alınan lenfositlere APL ve 
KAL liyofilizatlarının 1,56; 3,13; 6,25; 12,5; 25,00; 50,00 ve 100,00 µg/mL’lik konsantrasyonları tek başına 

ve mitomisin-C (MMC) ile eş zamanlı olarak uygulanmıştır. Ek olarak nükleer bölünme indeksine (NBI) 

etkileri de değerlendirilmiştir. Sonuçta APL ve KAL liyofilizatlarının tek başına kontrole göre MN frekansını 
etkilemediği görülmüştür. MMC ile birlikte uygulandığında, APL (en düşük iki konsantrasyonu hariç) ve KAL 

(en düşük konsantrasyonu hariç) tüm konsantrasyonlarda pozitif kontrole göre MN oranını önemli ölçüde 

azalttığı tespit edilmiştir. Her iki apiterapi ürünü de NBİ'de değişikliğe neden olmamıştır. Elde edilen bu 
sonuçlar APL ve KAL liyofilizatlarının insan lenfositlerinde genotoksisiteye neden olmadığını ve MMC 

tarafından oluşturulan hasara karşı da antigenotoksik etkili olduğunu göstermiştir. Bu gözlemlerin diğer in 

vivo ve in vitro testlerle desteklenmesi önerilmektedir. 
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Determination of Genotoxic and Antigenotoxic Effects of Apilarnil and Queen Bee Larvae 

Lyophilizates by Micronucleus Assay 

Highlights 
• Apitherapy is an alternative and complementary treatment method using bee products. 
• Apilarnil (drone larvae) and queen bee larvae are apitherapy products used as food supplements. 

• Genotoxic and antigenotoxic effects of apilarnil and queen bee larvae against MMC were investigated. 

• The micronucleus method was used in human lymphocytes and the nuclear division index was also evaluated. 
• As a result, both products did not cause genotoxic effects but exhibited antigenotoxic effects. 

Article Info 

  

Abstract 
Apitherapy is a complementary and alternative treatment method using bee products. In this study, it was 

aimed to determine the genotoxic and antigenotoxic effects of lyophilized drone larvae (apilarnil=APL) and 

queen bee larvae (QBL), which are apitherapy products, on human peripheral lymphocytes by micronucleus 
(MN) test. For this purpose, 1.56, 3.13, 6.25, 12.5, 25.00, 50.00, and 100.00 µg/mL concentrations of APL 

and QBL lyophilizates were applied alone and simultaneously with mitomycin-C (MMC) to lymphocytes 

obtained from a healthy male and a female donor. In addition, the effects on nuclear division index (NDI) 
were also evaluated. The results showed that APL and QBL lyophilizates alone did not affect MN frequency 

compared to the control. When co-administered with MMC, APL (except the two lowest concentrations) and 

QBL (except the lowest concentration) significantly reduced the MN rate compared to the positive control at 
all concentrations. Both apitherapy products did not cause changes in NDI. These results showed that APL 

and QBL lyophilizates did not cause genotoxicity in human lymphocytes and were antigenotoxic against 

MMC-induced damage. These observations are recommended to be supported by other in vivo and in vitro 
tests. 
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1. GİRİŞ 

 
Arı kovanında; bal, propolis, arı poleni, kraliçe arı larvası, apilarnil, arı sütü (royal jelly) ve arı zehiri gibi 

çok sayıda biyoaktif bileşenle yüklü çok sayıda ürün üretilir. Çoğu arı ürününün yüksek besin içeriği 

nedeniyle son yıllarda dünyanın birçok yerinde arı ürünlerinin diyet takviyesi olarak kullanıldığı 

görülmektedir. Buna ek olarak, arı ürünleri eski Mısır ve Çin'de ilaç olarak kullanılmıştır ve günümüzde 

ilaç ham maddesi olarak araştırmacıların ilgisini kazanmaktadır. Apiterapi, hastalıkları önlemek ve 

hastalığın ilerlemesini değiştirmek için çeşitli arı ürünlerinin terapötik ajanlar olarak kullanılmasını içeren 

bir tamamlayıcı tıp türüdür [1-3]. Apiterapinin kanser korunma ve tedavisindeki yeri bazı çalışmalarla 

değerlendirilse de bu konunun aydınlatılması gerekmektedir. Öte yandan arılardan kaynaklanan bu doğal 

arı ürünlerinin kanser, Parkinson hastalığı, karaciğer bozuklukları, hipertansiyon, kulak, burun ve boğaz 

enfeksiyonları, diyabet, kardiyovasküler sistem bozuklukları, osteoatrit, kas iskelet sistemi bozuklukları ve 

Covid-19 gibi birçok hastalıkta tamamlayıcı tedavi olarak kullanılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur [4-

8]. Arı ürünleri, antibakteriyel, anti-inflamatuvar, antitümör, anti-aging özelliklerinden dolayı geleneksel 

olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır [9]. 

 

Apiterapide kullanılan bal, polen, propolis, arı zehri, arı ekmeği (perga) gibi ürünlerin yanında son 

zamanlarda en popüler iki arı ürünü, erkek arı larvası (apilarnil= APL) ve kraliçe (ana) arı larvası (KAL) 

olarak karşımıza çıkmaktadır [10]. Yapılan araştırmalar sonucunda APL ve KAL’ın yüksek besin değeri 

taşımaları nedeniyle beslenmemizde destek gıda olarak kullanılabileceği tespit edilmiştir. APL, erkek arı 

larvalarının pupa döneminden 3-7 gün önce toplanmasıyla oluşturulan liyofilize bir üründür. Hem yumurta 

hem de larva gövdesinde bulunan besin bileşiklerinin toplamı nedeniyle yüksek biyolojik aktiviteye 

sahiptir. Üretim dönemi, larvanın yaşı, koloninin içinde bulunduğu flora gibi birçok faktörün etkisiyle 

kimyasal bileşimi değişir. İçerik olarak arı sütüne benzemekle birlikte daha az protein ve karbonhidrat, daha 

fazla su içeriğine sahiptir. Yapılan çalışmalara göre nem içeriği %65-80 arasında, toplam protein oranı %9-

12, toplam lipit %5-8, fenolik madde %0,8 ve toplam şeker %6-10 arasındadır. Şekerlerden fruktoz, glukoz 

ve sakkaroz bulunmaktadır. Bileşiminde bulunan esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler nedeniyle 

iyi bir amino asit kaynağı olarak kabul edilebilir. APL’de kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, manganez, 

bakır, çinko, sodyum ve potasyum mineralleri tespit edilmiştir. Ayrıca içeriğinde A, B1, B2, B6 ve C 

vitaminleri, niasin, pantotenik asit, folik asit, inositol ve kolin bulunmuştur [11,12]. 

 

KAL da APL ile beraber son zamanların popüler olan bir diğer arı ürünüdür [13].  KAL, arı sütü üretiminin 

yan ürünü olarak kullanılmak üzere hasat edilen önemli bir yenilebilir böcektir. Yumurtadan çıktıktan 

sonraki ilk 3 gün arı sütü ile beslenen işçi larvasının aksine, KAL sadece arı sütü ile beslenir. Diğer 

yenilebilir böceklere benzer şekilde, KAL yüksek besin değerine sahiptir. Bununla birlikte, yeni çalışmalar, 

KAL’ın proteinler, yağ asitleri ve esansiyel amino asitler açısından zengin olduğunu göstermiştir [14-16]. 

KAL’ın kuru kütlesinin yaklaşık %50'sinin ham proteinler olduğu göz önüne alındığında polipeptitler ve 

proteinler, en önemli biyoaktif bileşenler olarak tanımlanmıştır [14]. KAL’ın dondurularak kurutulmuş 

liyofilizatının, arı sütüne özgü kraliçe arı asidi olarak da adlandırılan kısa zincirli bir yağ asidi olan 10-

hidroksi-2-desenoik asit (10-HDA) içerdiği de bulunmuştur [15]. Bu sebeple KAL’ın patojenlere karşı daha 

dirençli olmasında saf arı sütü ile ömür boyu beslenmesinin önemli etkisi bulunmaktadır [16].  

 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığının Ekim 2014’te yürürlüğe giren Geleneksel ve Tamamlayıcı Tıp 

Uygulamaları Yönetmeliği’nde apiterapi tanımlanmıştır [17]. Ayrıca Türk Gıda Kodeksi de apiterapi 

ürünlerinin kalite standartları açısından Uluslararası Bal Komisyonu ve bilimsel araştırmalar dikkate 

alınarak güncellenmektedir [18]. 

 

Genotoksisite, DNA hasarı değerlendirmeleri de dahil olmak üzere mutajeniteden daha geniş bir spektrumu 

kapsar. Genotoksisite testleri, olası insan kanserojen ve mutajenlerinin belirlenmesi için DNA, gen ve 

kromozom hasarlarını belirleyen in vitro ve in vivo yaklaşımlara dayanmaktadır. Kimyasalların potansiyel 

tehlikelerini belirlemek ve karakterize etmek için hükümetler, endüstri ve bağımsız laboratuvarlar 

tarafından kullanılan test yöntemlerine ilişkin kılavuz ilkeler OECD’nin Kılavuzları tarafından 

sağlanmaktadır. Bu testlerden biri de mikronükleus testidir. OCED Test No: 487 in vitro memeli 

hücrelerinde MN testinin valide ve kabul görmüş bir yöntem olduğunu açıklamaktadır [19-21].
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Mikronükleuslar (MN), yapısal kromozom anormallikleri ve/veya mitoz sırasında kromozom parçalarının 

ya da tüm kromozomların hatalı ayrılmasına yol açan mitotik bölünme kusurları olan hücrelerde ifade edilir. 

Bu kromozom parçaları veya bütün kromozomlar anafaz/telofazda iki ana çekirdekten dışlanır ve sonuçta 

MN'yi oluşturmak üzere membranla çevrelenir. İnsan lenfositlerinde MN’lerin belirlenmesi; kromozomal 

kararsızlığı, çevresel ve endojen genotoksinlerin DNA'ya zarar veren etkilerini ölçmek için en yaygın 

kullanılan yöntemlerden biri haline gelmiştir. Bu yöntemlerin insan hücrelerinde en fazla doğrulanmış 

olanı, MN’lerin yalnızca sitokinezin sitokalasin-B ile bloke edilmesinden sonra iki çekirdekli (BN) hücreler 

olarak tanımlanan ve mitojen uyarımından sonra bir nükleer bölünmeyi tamamlayan hücrelerde 

değerlendirildiği sitokinez-blok mikronükleus (MN) testidir [22, 23]. 

 

Bir bireyin hücrelerinin kromozomal mutasyonları biriktirme duyarlılığı, in vitro ortamda uygun 

genotoksik stres sonrasında ölçülebilir. Kısa süreli lenfosit kültürlerinde kimyasal veya fiziksel ajanlar 

tarafından indüklenen genotoksik olayların belirlenmesiyle tespit edilen mutajen duyarlılık fenotipi, 

bireysel kanser duyarlılığının dolaylı bir ölçüsü olarak kullanılmıştır. Çok sayıda epidemiyolojik 

retrospektif ve prospektif çalışma, mutajen duyarlılığı ile akciğer, meme, prostat, mesane, kolorektal, beyin, 

deri, baş ve boyun ve yumuşak dokular dâhil olmak üzere başlıca kanser riskinde artış arasında pozitif bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir [24-27]. Bilimsel literatürde, kanser hastalarının lenfositleri ve epitel 

hücrelerindeki MN sıklığı hakkında çok sayıda makale mevcuttur. Tedavi edilmemiş kanser hastalarında 

sağlıklı kontrollere göre MN frekansında önemli bir artış olduğunu gösterilmiştir. MN indüksiyonu ile 

kanser gelişimi arasında bir ilişkinin varlığı, çalışmaların büyük çoğunluğu tarafından bildirilmekte ve 

kanserli veya neoplastik öncesi lezyonları olan hastalarda MN sıklığında bir artış olduğunu belirtilmektedir 

[23, 28]. 

 

Genotoksik ajanların kalıtım materyalinde oluşturduğu hasarları azaltabilen maddelere ‘antigenotoksik 

ajanlar’ denilmektedir [29]. Genotoksisite testleri kullanılarak hem genotoksik hem de antigenotoksik 

etkiler belirlenebilmektedir. Bu testlerde mutajen ya da genotoksik ajan olarak birçok kimyasal ya da 

fiziksel ajan kullanılabilmektedir [30]. En yaygın kullanılan kimyasallardan biri de mitomisin C’dir. 

Streptomyces caespitosus'tan izole edilen güçlü bir DNA alkilleyici kinon içeren antibiyotik olan, 

antitümör/kemoterapötik ajan mitomisin C (MMC), sito-genotoksik ve oksidatif potansiyeli nedeniyle hem 

in vitro hem de in vivo test sistemlerinde bilinen klastojen olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır [31]. 

 

Bu çalışmanın amacı APL ve KAL’ın olası genotoksik ve MMC’ye karşı antigenotoksik etkilerinin 

sitokinez-blok mikronükleus testi ile insan lenfositlerinde araştırmaktır. Ülkemizde ve Dünya’da gıda 

takviyesi yolu ile kullanım alanı bulan APL ve KAL’ın insan lenfosit hücrelerinde genotoksisitesi ve 

antigenotoksisitesinin araştırıldığı bir çalışma bulunmadığından bu çalışma bir ilk niteliğindedir. 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bazı insan kanser hücre hatlarında APL ve KAL’ın da dâhil olduğu bazı apiterapi ürünlerinin etkinliği 

çalışılmıştır [32]. Söz konusu çalışmada kullanılan konsantrasyonlar insan lenfositleriyle yapılan bu 

çalışmada da kullanılmıştır. APL ve KAL liyofilizatı, Amasya yöresinde arıcılık faaliyeti gösteren bir 

firmadan taze olarak temin edilmiştir. Her iki apiterapi ürününün; insan lenfositlerinde genotoksisitesi ve 

Mitomisin-C’ye (MMC) karşı antigenotoksisitesi sitokinez-blok mikronükleus testi ile değerlendirilmiştir. 

Ek olarak nükleer bölünme indeksine (NBİ) olan etkileri de belirlenmiştir. MN yöntemi Fenech’in [33] 

metodunda bazı değişiklikler yapılarak uygulanmıştır [34]. Bunun için tam kan sağlıklı bir kadın ve bir 

erkek donörden temin edilmiştir. Çalışma, Amasya Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulunun 13.06.2023 tarihli 2023/98 nolu izni ile gerçekleştirilmiştir. Donörlerden alınan kan, 

kromozom besiyerine ekilmiş ve 37oC’de 72 saat inkübasyona bırakılmıştır. APL ve KAL liyofilizatı distile 

suda çözünmüştür. Kültür başlangıcının 24. saatinde APL ve KAL’ın 1,56; 3,13; 6,25; 12,5; 25,00; 50,00 

ve 100,00 µg/mL’lik konsantrasyonları ile lenfositlere muamele edilmiştir. Antigenotoksisite çalışması için 

de aynı konsantrasyonlar MMC ile eş zamanlı olarak kültür ortamına ekilmiştir. Ayrıca bir negatif (distile 

su) bir de pozitif kontrol (MMC 0,20 µg/mL) grubu oluşturulmuştur. Kültürün 44. saatinde sitokinezi 

durdurmak amacıyla tüm tüplere sitokalasin-B (5,2 µg/mL) ekilmiştir.
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 Kültür süresi sona erdiğinde tüm tüpler santrifüj edilerek süpernatantları atılmış ve 0,075 M KCl 

uygulanmıştır. Ardından soğuk 3:1 metanol: asetik asit çözeltisi ile üç tekrarlı olacak şekilde fiksasyon ve 

yıkama işlemleri uygulanmıştır. Son fiksatife formaldehit eklenmiştir. Hücreler santrifüj ile çöktürüldükten 

sonra temiz ve soğuk lamlara yayılmıştır. En az bir gece oda sıcaklığında kurumasına izin verilen 

preparatlar %5’lik Giemsa ile boyanmıştır. Kuruyan preparatlar entellan ile daimi hale alınmıştır. Her bir 

donörden 1000 binükleat hücrede (her bir konsantrasyon için 2000 binükleat) MN sayımı yapılmıştır. Öte 

yandan NBİ’nin belirlenmesi için her bireyden 500, toplamda her bir konsantrasyon için 1000 hücre bir, 

iki, üç ve dört çekirdekli olarak sayılmıştır. NBİ = [1x(1N)+2x(2N)+3x(3N+4N)]/n (n incelenen toplam 

hücre sayısı) formülü ile hesaplanmıştır. Tüm sonuçlar z testi ile analiz edilmiştir. Ek olarak kontrol 

gruplarına kıyasla değişiklik belirlenen uygulama grupları için SPSS 22.0 programı kullanılarak 

konsantrasyon-etki ilişkisini değerlendirmek amacıyla regresyon analizi uygulanmıştır. 

 

3. BULGULAR 

 

APL ile insan lenfositlerine yapılan uygulamanın sonuçları Çizelge 1’de verilmiştir. Bu uygulamalarda 

çoğunlukla bir adet MN taşıyan binükleatlara rastlanmıştır. APL, MN frekansında kontrole göre anlamlı 

bir değişikliğe neden olmamıştır. Ancak APL’nin MMC ile eş zamanlı muamelesi sonucu en düşük iki 

konsantrasyon hariç tüm konsantrasyonlarda pozitif kontrole göre önemli azalış görülmüştür ancak bu 

azalışın konsantrasyonla ilişkisi yoktur (r= -0,34). Ayrıca APL, NBİ’de önemli bir değişikliğe neden 

olmamıştır (Çizelge 1). 

 

 

Çizelge 1. APL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBİ üzerindeki etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test maddesi 

Uygulama Sayılan 

binükleat 

hücre 

sayısı 

BN hücreler içinde  

mikronükleus 

frekansları 

 

  (1)       (2)       (3)   

 

MN ± SH 

(%) 

 

Nükleer 

Bölünme 

İndeksi 

(NBİ) ± SH 

Süre 

(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

Kontrol 48 0,00 2000 6 - - 0,30±0,12 1,54±0,39 

Pozitif kontrol 

(MMC) 
48 0,20 2000 50 2 1 2,85±0,37 1,30±0,36 

APL 48 1,56 2000 5 - - 0,25±0,11 1,46±0,38 

  3,13 2000 6 1 - 0,40±0,14 1,51±0,39 

  6,25 2000 13 - - 0,65±0,18 1,39±0,37 

  12,5 2000 8 - - 0,40±0,14 1,44±0,38 

  25 2000 9 - - 0,45±0,15 1,42±0,37 

  50 2000 9 - - 0,45±0,15 1,41±0,37 

  100 2000 10 - - 0,50±0,16 1,40±0,37 
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Çizelge 1 Devam Ediyor. APL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBİ üzerindeki etkisi 

 

 

MN: Mikronükleus, NBİ: Nükleer bölünme indeksi, SH: Standart hata, MMC: Mitomisin-C 

Pozitif kontrole göre anlamlı *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (z-testi). 

 

KAL’ın MN frekansına ve NBI değerlerine etkisi Çizelge 2’de ayrıntılandırılmıştır. Bu deney grubunda da 

APL’ye benzer şekilde genellikle birli MN’ler tespit edilmiş olup, ikili ve üçlü MN’ler de gözlenmiştir. 

KAL uygulanan tüm konsantrasyonlarda genotoksik etkiye neden olmamış, yani kontrole göre önemli bir 

fark görülmemiştir. Fakat antigenotoksisite çalışmasında KAL’ın tüm konsantrasyonlarının (3,13 μg/mL 

hariç) pozitif kontrole göre anlamlı düşüşe neden olduğu belirlenmiştir. Ek olarak, söz konusu düşüşün 

konsantrasyonla korelasyonu bulunmamaktadır (r= -0,23). Diğer yandan KAL'da hiçbir konsantrasyonda 

NBİ değerlerinde değişiklik oluşturmamıştır (Çizelge 2). 

 

 

Çizelge 2. KAL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBİ üzerindeki etkisi  

 

APL+MMC 

 

48 1,56 2000 51 1 1 2,80±0,37 1,38±0,31 

48 3,13 2000 47 2 1 2,70±0,36 1,40±0,37 

48 6,25 2000 34 - - 1,70±0,29* 1,43±0,38 

48 12,5 2000 19 - -     0,95±0,22*** 1,40±0,37 

48 25 2000     11 1 - 0,65±0,18 *** 1,41±0,37 

48 50 2000 12 - - 0,60±0,17*** 1,41±0,37 

48 100 2000 17 - - 0,85±0,21*** 1,36±0,37 

 

Test maddesi 

Uygulama Sayılan 

binükleat 

hücre 

sayısı 

BN hücreler içinde  

mikronükleus 

frekansları 

 

  (1)       (2)       (3)   

 

MN ± SH 

(%) 

 

Nükleer 

Bölünme 

İndeksi 

(NBİ) ± SH 

Süre 

(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

Kontrol 48 0,00 2000 5 - - 0,25±0,11 1,52±0,39 

Pozitif kontrol 

(MMC) 
48 0,20 2000 48 1 1 2,65±0,36 1,44±0,38 

KAL 48 1,56 2000 4 - - 0,20±0,09 1,40±0,37 

  3,13 2000 4 1 - 0,30±0,12 1,51±0,39 

  6,25 2000 5 1 - 0,35±0,13 1,41±0,37 

  12,5 2000 7 - - 0,35±0,13 1,43±0,38 

  25 2000 6 - - 0,30±0,12 1,43±0,38 

  50 2000 5 - - 0,25±0,11 1,41±0,37 

  100 2000 7 - - 0,35±0,13 1,48±0,38 
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Çizelge 2 Devam Ediyor. KAL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBİ üzerindeki etkisi 

MN: Mikronükleus, NBİ: Nükleer bölünme indeksi, SH: Standart hata, MMC: Mitomisin-C 

Pozitif kontrole göre anlamlı *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (z-testi). 

 

4. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda insanların doğal gıdaları ve gıda takviyelerini sıklıkla tercih etmesi, bu maddelerin etkilerini 

araştıran bilimsel çalışmalara ilginin artmasına neden olmuştur [10]. Öte yandan günümüzde alternatif 

protein üretmek için bazı tahıl ve tahıl kaynakları ham madde olarak kullanılsa da esas olarak kültürlenmiş 

et ve böcek proteinleri gibi ortaya çıkan protein kaynakları, gelecekteki protein arzını ve talebini karşılamak 

için büyük potansiyele sahiptir. Bu da arı ürünlerinin yüksek protein içeriği ile gelecekte önemli bir kaynak 

olarak kullanılabileceğini göstermektedir [35]. Apiterapi, nerdeyse her yaşta uygulanabilen, çeşitli 

hastalıkların tedavisi ve önlenmesi için arı ürünlerinin kullanımıyla ilgilenen bir alternatif ve tamamlayıcı 

bir yöntemdir. Bu nedenle, eski zamanlardan itibaren beslenme ve tıbbi tedavi gibi farklı konular için 

kullanılan arı ürünleri doğal gıdalar ve gıda takviyeleri olarak daha çok tüketilmeye başlanmıştır. Apiterapi, 

insan sağlığını korumak ve iyileşmeyi sürdürmek amacıyla arı ürünlerinin tek olarak veya bir araya 

getirilmesiyle, dünyanın birçok yerinde yaklaşık 3000 yıldır uygulanan destek tedavi yöntemi olup, benzer 

yöntemler arasında en az tartışılan yöntemdir [36]. Apiterapide son zamanlarda kullanılan en popüler iki 

arı ürünü, APL ve KAL’dır. Yapılan araştırmalar sonucunda APL ve KAL’ın yüksek besin değeri taşımaları 

nedeniyle beslenmemizde destek gıda olarak kullanılabileceği tespit edilmiştir. APL ve KAL ile üretilen 

sıvı, kapsül ve liyofilize olan gıda takviyelerinin insan sağlığına yararı konusunda çalışmaların sayısı 

giderek artmaktadır [37, 38]. 

 

İlkaya’nın 2023 yılındaki çalışmasında APL’nin 250 ve 500 µg/mL’lik konsantrasyonlarının HT-29 (insan 

kolon kanseri) ve Sy-sy5y (insan nöroblastoma) hücre hatlarında reaktif oksijen türleri oluşumunda ve lipit 

peroksidasyon seviyesinde artış meydana getirdiği tespit edilmiştir. Ek olarak aynı hücre hatlarında 

APL’nin in vitro hücre canlılığı ve antisitotoksik etkisi kontrol grubuna göre karşılaştırılmış ve APL’nin 

tüm konsantrasyonlarda (1, 3, 7, 15, 31, 62, 125, 250 ve 500 µg/mL) istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek aktivite gösterdiği ve antikanser etkisi olduğu saptanmıştır [39]. Türkiye kökenli bal arısı ürünleri 

olan kestane balı, polen, propolis ve arı sütünün antioksidan özellikleri ve sıçanlarda CCl4 ile indüklenen 

karaciğer hasarına karşı hepatoprotektif aktivitelerini belirlemek için yapılan bir çalışma için hayvanlar 

CCl4 (karbon tetraklorür) enjeksiyonunu takiben 7 gün boyunca bal arısı ürünleri ile beslenmiştir. Karaciğer 

hasarı ve oksidatif stres gelişimi; alanin transaminaz, aspartat transaminaz, malondialdehit, süperoksit 

dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktiviteleri ölçülerek izlenmiştir. Arı ürünlerinin antioksidan kapasiteleri 

FRAP ve DPPH testleri kullanılarak ve ayrıca toplam fenolik ve flavonoid içerikleri ölçülerek 

belirlenmiştir. En yüksek antioksidan aktivitenin propoliste olduğu bunu sırasıyla polen, bal ve arı sütünün 

izlediği rapor edilmiştir. Farklı antioksidan kapasite seviyelerine rağmen, CCl4 ile indüklenen karaciğer 

hasarının önlenmesinde bu ürünlerin etkilerinin çok benzer olduğu gözlenmiştir. Sonuçlar adı geçen bal 

arısı ürünlerinin, CCl4 kaynaklı karaciğer hasarının iyileşmesini önemli ölçüde artırdığını göstermiştir [40]. 

Hamamcı ve arkadaşları, APL’nin dozu arttıkça sepsise bağlı dejenere olmuş nöron sayısının azaldığını 

tespit etmişler, APL’nin beyinde sepsis ile ilişkili apopitozu önlediği sonucuna varmışlardır [41].

 

KAL+MMC 

 

48 1,56 2000 33 1 - 1,75±0,29 1,47±0,38 

48 3,13 2000 33 - - 1,65±0,28* 1,40±0,37 

48 6,25 2000 27 - - 1,35±0,26** 1,46±0,38 

48 12,5 2000 22 - -     1,10±0,23*** 1,47±0,38 

48 25 2000     27 1 - 1,45±0,27** 1,42±0,37 

48 50 2000 19 - -   0,95±0,22*** 1,45±0,38 

48 100 2000 26 - - 1,30±0,25** 1,42±0,37 
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2010 yılında Wistar sıçanları üzerine yapılan çalışmada APL’nin oksidatif süreçleri uyaran güçlü bir besin 

kaynağı olduğu gözlemlenmiştir [42]. Dong ve arkadaşları, KAL’ın içeriğindeki hidrofobik amino asitler 

ile yüksek antioksidan aktivite arasındaki ilişkiyi bulmuştur [43]. Vücudun stres ile mücadelesini ve bilişsel 

fonksiyonları destekleyen tirozin sağlıklı bir sinir sistemi için elzem bir aminoasittir. Yapılan bir çalışmada 

KAL'da APL’den yaklaşık 2 kat fazla tirozin olduğu bulunmuştur [44]. Zhao ve arkadaşlarının çalışmasında 

dondurularak kurutulmuş KAL liyofilizesinin yaşlanma karşıtı işlevi, Caenorhabditis elegans modelinde 

araştırılmıştır. KAL’ın C. elegans'a uygulanmasının yaşam süresi parametrelerini iyileştirdiği gösterilmiştir 

[45]. KAL, farelerde uykusuzluğu iyileştirmede de güçlü bir aktivite sergilemiştir. 7 gün boyunca sürekli 

KAL (1 mg/g/gün) takviyesinin beyin ve serumdaki 5-HT ve GABA düzeylerini dengelediği bulunmuştur. 

Ayrıca, uykusuzluk ile ilişkili olduğu tespit edilen bazı bakteri suşlarının, KAL tarafından seçici olarak 

azaltıldığı tespit edilmiş ve bu durumun bağırsak mikrobiyotasını düzenleyerek uyku bozukluklarının 

iyileştirilmesine katkıda bulunabileceği belirtilmiştir. Bu nedenle, KAL’ın uykusuzluk tedavisinde 

potansiyel uygulamaları olabileceği ve fonksiyonel bir gıda olarak kullanılması için daha ileri çalışmaların 

yapılması gerektiği ifade edilmiştir [46].  

 

APL ve KAL liyofilizatlarının insan lenfositlerinde genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin araştırıldığı 

bir çalışmaya ulaşılamamıştır. Ancak farklı apiterapi ürünlerinin etkilerinin araştırıldığı çalışmalar 

mevcuttur. 2021 yılında yapılan bir çalışmada arı sütünün (royal jelly) sodyum benzoatın potansiyel toksik 

etkilerine karşı koruyucu rolü Allium cepa L. test materyalinde fizyolojik, genetik ve biyokimyasal 

parametrelerle araştırılmıştır. Genetik değerlendirmeler; kromozomal anormallikler (KA), mikronükleus 

(MN), comet testleri ve mitotik indeks (MI) oranı parametreleri ile gerçekleştirilmiştir. Biyokimyasal 

açıdan; malondialdehit, glutatyon redüktaz, süperoksit dismutaz ve katalaz seviyeleri belirlenerek lipid 

peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktiviteleri tespit edilmiştir. A. cepa L. soğanları 72 saat boyunca 

sodyum benzoat (100 mg/L) ve arı sütü (25 mg/L ve 50 mg/L dozları) ve aynı dozlarla sodyum benzoat-arı 

sütü kombinasyonları ile muamele edilmiştir. Sonuç olarak, sodyum benzoat uygulamasının fizyolojik 

parametrelerin ve Mİ'in inhibisyonuna neden olduğu, MN, KA ve DNA hasarını indüklediği ve ayrıca 

oksidatif strese neden olduğu belirlenmiştir. Arı sütü uygulaması konsantrasyona bağlı olarak tüm bu 

parametrelerde terapötik etkiler göstererek sodyum benzoat toksisitesini azaltmıştır [47]. İnsan 

lenfositlerinde kardeş kromatit değişimi (KKD) testi kullanılarak Tayland'dan elde edilen propolis, arı 

poleni ve arı sütünün farklı özütlerinin genotoksik, doksurubisine karşı antigenotoksik ve antioksidatif 

potansiyelleri 0,005; 0,05; 0,5 ve 5 mg/mL konsantrasyonları kullanılarak karşılaştırılmıştır. Sonuçlar lipid 

ekstraktlarının, yağdan arındırılmış ve ham ekstraktlara kıyasla en az genotoksik etkiye sahip olduğunu 

ortaya koymuştur. Propolisin lipid özütü nongenotoksik dozda en yüksek antigenotoksik aktiviteye 

sahipken, bunu propolisin yağdan arındırılmış ve ham özütleri izlemiştir. Arı poleni ve arı sütünün tüm 

özütleri daha düşük antigenotoksik özellik göstermiştir. Propolisin lipid ekstresi en yüksek antioksidan 

aktiviteye neden olmuştur. Söz konusu çalışma özetle, propolisin lipit özütünün genoprotektan olarak en 

umut verici aday olduğunu savunmaktadır [9]. Farklı bir çalışmada arı sütünün alkilleyici ajan metil 

metansülfonat (MMS) tarafından indüklenen genotoksisite ve mutajenite üzerindeki in vivo etkilerini 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla, Swiss albino erkek fareler (N = 66) deney için 11 gruba ayrılmıştır. 

Deneyler, liyofilize arı sütü (150 mg/kg, 300 mg/kg ve 1000 mg/kg) veya su, MMS ile muamele öncesi ve 

sonrası süreçler olarak gavaj yoluyla uygulanarak gerçekleştirilmiştir. Muameleden 24 ve 48 saat sonra 

comet testi için kan örnekleri, mikronükleus testi için kemik iliği hücreleri toplanmıştır. Sonuçta dozdan 

bağımsız olarak, arı sütü genotoksik, mutajenik aktivite sergilememiştir ve MMS ile muamele sonrası 

yüksek dozların uygulanmasıyla, antigenotoksik ve antimutajenik etki görülmüştür. Bu sonuçlar, arı sütü 

uygulamasının MMS'nin neden olduğu hasarı tersine çevirmede etkili olduğunu göstermektedir [48]. Diğer 

çalışmada, Swiss albino farelerde sentetik bir piretroid insektisit olan lambda-sihalotrin tarafından 

indüklenen toksisiteye karşı arı sütünün koruyucu etkisi incelenmiştir. Farelere 21 gün boyunca yalnızca 

arı sütü (100 veya 250 mg/kg vücut ağırlığı), yalnızca lambda-sihalotrin (668 ppm) veya her ikisi birden 

aynı dozlarda verilmiştir. Kan, kemik iliği, karaciğer ve böbrek dokuları; aspartat aminotransferaz, alanin 

aminotransferaz kan üre azotu, kreatinin, malondialdehit ve indirgenmiş glutatyon düzeyleri ile 

mikronükleus (MN) sıklığı, kromozomal anormallikler (KA) ve patolojik hasarlar açısından analiz 

edilmiştir. Yalnızca lambda-sihalotrin verilen fareler, kontrollere kıyasla daha yüksek MN, KA ve anormal 

metafaz sıklığı göstermiş ayrıca, mitotik indeks kontrollere göre azalmıştır. 
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Arı sütü, lambda-sihalotrin tarafından indüklenen hepatotoksisite, nefrotoksisite, lipid peroksidasyon ve 

genotoksisiteyi önemli ölçüde iyileştirmiştir. Test edilen her iki arı sütü dozu da lambda-sihalotrin kaynaklı 

toksisiteye karşı önemli koruma sağlamış ve en güçlü etkisi 250 mg/kg vücut ağırlığı doz seviyesinde 

gözlenmiştir. Araştırmacılar bu sonuçların, arı sütünün lambda-sihalotrin kaynaklı toksisiteye karşı güçlü 

bir antioksidan olduğunu ve koruyucu etkisinin doza bağlı olduğunu belirtmişlerdir. Bununla birlikte 

lambda-sihalotrinin oksidatif stresi indüklediğini ve arı sütü uygulamasının serbest radikallerin etkilerini 

azaltarak lambda-sihalotrinin toksisitesine karşı koruma sağladığını savunmuşlardır [49]. APL’nin 

endotoksin kaynaklı akciğer hasarı üzerindeki etkisini araştırmak amacıyla erkek Sprague Dawley ratlar 

sekiz gruba ayrılmıştır. Bunlar; kontrol, 10 gün boyunca gavaj yoluyla 0,2; 0,4 ve 0,8 g/kg APL uygulanan 

gruplar, intraperitoneal olarak 30 mg/kg lipopolisakkarit (LPS) uygulanan (tek doz), LPS+0,2; LPS+0,4 ve 

LPS+0,8 g/kg APL uygulanan gruplardır. LPS ve APL’nin beraber uygulandığı gruplarda gözlenen 

TUNEL pozitif hücre sayısı yalnızca LPS grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir. 

Comet testinde, LPS ile beraber APL uygulanan gruplar LPS grubu ile karşılaştırıldığında, 0,8 g/kg APL 

grubunun kuyruk yoğunluğu ve uzunluğunda daha fazla azalma olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak, 

sıçanlara uygulanan APL’nin, LPS ile indüklenen akciğer hasarını önleyebileceği belirtilmiştir [50]. 

 

Farklı arı ürünleri ile yapılan çalışmalar bu ürünlerin deneysel olarak uygulanan mutajenlere karşı koruyucu 

ya da iyileştirici rolünün serbest radikallerin etkilerini azaltarak gerçekleştirdiğini belirtmektedir. Arı 

ürünlerinin, hücreleri oksidatif strese karşı koruduğu gösterilmiş ve bu biyoaktivite temel olarak yüksek 

konsantrasyonlardaki yağ asitleri, proteinler ve fenolik bileşiklere bağlanmıştır [37, 38, 40, 49]. Buradan 

hareketle bu çalışmada MMC’ye karşı gözlenen antigenotoksik etkinin olası mekanizması da APL ve 

KAL’ın serbest radikallerin etkisini azaltmış olması olabilir. 

 

Bu çalışma APL ve KAL liyofilizatlarının insan lenfositlerinde in vitro koşullarda mikronükleus oluşumuna 

neden olmadığını ve genotoksik etki sergilemediğini gösteren ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. Daha 

da önemlisi her iki apiterapi ürünü de MMC’ye karşı antigenotoksik etki göstermiştir. Literatürde diğer arı 

ürünleri ile yapılan bilimsel çalışmalar ile bu çalışmanın sonuçları birbirini destekler niteliktedir. Bu 

anlamda APL ve KAL’ın insan sağlığı açısından gıda takviyeleri olarak kullanılmasının sağlığı 

desteklemek için önemli bir potansiyele sahip olduğu sonucuna varılabilir. Ancak bulguların diğer 

genotoksisite testleri kullanılarak değerlendirilmesi gerekmektedir. 
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