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ÖZET 

 

DENEYSEL DİYABET OLUŞTURULMUŞ RATLARDA ARI SÜTÜNÜN DNA 

KORUYUCU ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Gündeş Kut S. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Farmakoloji ve Toksikoloji (Veteriner) Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2022. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş erkek ratlarda, arı 

sütünün artan dozlarda intragastrik sonda uygulanması ile olası antihiperglisemik, antioksidan 

ve DNA hasarındaki koruyucu etkinliğini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 330-400 g ağırlığında erişkin 38 adet Sprague dawley erkek 

rat kullanıldı. 50mg/kg streptozotosin intraperitoneal enjeksiyonla uygulanarak diyabet 

oluşturuldu. Kan glukoz düzeyi 200mg/dl üzerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. 

Arı sütü sağlıklı arı sütü (Sas) grubuna 300 mg/kg, diyabetik üç gruba (Das50, Das150, 

Das300), sırasıyla, 50-150-300 mg/kg dozlarında, 2ml %0,9 NaCl solüsyonu sağlıklı kontrol 

(Sk) ve diyabetik kontrol (Dk) gruplarına 28 gün boyunca intragastrik sonda ile uygulandı. 

DNA hasarının değerlendirilmesi için kan numunelerinden comet analizi yapıldı ve kuyruk 

momenti ile kuyruk yüzdesi parametreleri incelendi.  Oksidatif stresin değerlendirilmesi için 

karaciğer numunelerinden Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), İndirgenmiş glutasyon 

(GSH) ve malondialdehit (MDA) parametreleri incelendi.  

Bulgular: Das300 grubunda canlı ağırlık ölçümlerinde haftalar arası anlamlı farklılık 

gözlemlenmedi (p=0,307). Das300 grubunda kan glukozu ölçümlerinde haftalar arası anlamlı 

farklılık gözlenmedi. Dk grubuna göre Das50, Das150 ve Das300 gruplarında kuyruk 

momenti ve kuyruk yoğunluğu verilerinde anlamlı bir azalma saptanmıştır (p=0,001). Das 

gruplarında SOD düzeyinin anlamlı olarak arı sütü dozuna bağlı arttığı saptanmıştır 

(p=0,002). Yine, Das gruplarında CAT ve GSH düzeyinin anlamlı olarak arı sütü dozuna 

bağlı arttığı saptanmıştır. Das150 grubunda MDA düzeyinin anlamlı olarak azaldığı 

saptanmıştır. 

Sonuç: Arı sütünün diyabete bağlı gelişen oksidatif stres ve DNA hasarını azaltabileceği, 

canlı ağırlık kaybını kısmen engelleyebileceği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Arı sütü, comet assay, diyabet, oksidan, streptozotosin. 
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ABSTRACT 

 

DNA PROTECTIVE EFFICACY OF ROYAL JELLY IN EXPERIMENTAL 

DIABETIC RATS 

Gündeş Kut S. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, 

Pharmacology and Toxicology (Veterinary) Program, Master Thesis, Aydın, 2021. 

Objective: The aim of this study was to evaluate the possible antihyperglycemic, antioxidant 

and protective effects of DNA damage by administering increasing doses of royal jelly by 

intragastric tube in streptozotocin-induced diabetic male rats. 

Material and Methods: In this study, 38 adult Sprague dawley male rats weighing 330-400 g 

were used. Diabetes was induced by administering 50 mg/kg streptozotocin by intraperitoneal 

injection. Rats with blood glucose levels above 200mg/dl were considered diabetic. Royal 

jelly was given at doses of 300 mg/kg to healthy royal jelly (Sas) group, 50-150-300 mg/kg to 

three diabetic groups (Das50, Das150, Das300), 2ml 0.9% NaCl solution for healthy control 

(Sk) and diabetic control (Dk) groups were administered with an intragastric tube for 28 days. 

For the evaluation of DNA damage, comet analysis was performed from blood samples and 

tail moment and tail percentage parameters were examined. Superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT), reduced glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) parameters from 

liver samples were examined for the evaluation of oxidative stress. 

Results: In the Das300 group, no significant difference was observed between weeks in body 

weight measurements (p=0.307). There was no significant difference between weeks in blood 

glucose measurements in the Das300 group. A significant decrease was found in the tail 

moment and tail density data in the Das50, Das150 and Das300 groups compared to the Dk 

group (p=0.001). It was determined that the SOD level increased significantly in the Das 

groups (p=0.002). Again, ıt was determined that CAT and GSH levels increased significantly 

in Das groups. It was determined that MDA level decreased significantly in the Das150 

group. 

Conclusion: It has been concluded that royal jelly can reduce oxidative stress and DNA 

damage due to diabetes and partially prevent body weight loss. 

Keywords: Royal jelly, comet assay, diabetes, oxidant, streptozotocin. 
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1. GİRİŞ 

 

 

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat (KH), yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım 

gerektiren, kronik, geniş spektrumlu bir metabolizma bozukluğudur. Hastalığın, akut 

komplikasyon riskini azaltmak ve uzun dönemde pahalı tedavisi ve kronik (retinal, renal, 

nöral, kardiyak ve vasküler) sekellerinden korunmak için sağlık çalışanları ve hastaların 

sürekli eğitimi şarttır (TEMD, 2019). İyi yönetilmediği takdirde yaşam kalitesini önemli 

ölçüde azaltır, hatta beklenen yaşam süresini 5-10 yıl kısaltabilir. Diyabet tüm dünyada hızla 

yayılması, hemen hemen tüm yaş gruplarında görülmesi, akut ve kronik komplikasyonlarla 

ilerlemesi, tüm yaşamsal organlarda kalıcı bozukluklara yol açabilmesi, yüksek maliyetli 

tedavisi ve ilk beş ölüm nedeninden birisi olması nedeniyle küresel bir halk sağlığı sorunudur. 

Bu tezde ‘diyabet’ bir bütün olarak ele alınmış, tiplerine, yaş gruplarına ya da cinsiyete göre 

bir ayrıma gidilmemiştir (WEB1, 2010; WHO, 2016a,b). 

Diyabet, sürekli tıbbi bakım gerektiren karmaşık, kronik bir hastalıktır. Çok faktörlü 

risk azaltma stratejileri için glisemik kontrolün ötesinde sürekli diyabet öz-yönetim eğitimi ve 

destek sağlanması hastalığı önlemek için önemlidir. Amerikan Diyabet Derneği (ADA, 2010, 

2019) diyabet sonuçlarını iyileştirmek için çeşitli müdahaleleri destekleyen Diyabette Tıbbi 

Bakım Standartları geliştirmiştir. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), 2015 yılında diyabete bağlı oluşan 

komplikasyonlardan dolayı dünyada her 6 saniyede 1 kişinin, toplamda 5 milyon kişinin 

hayatını kaybettiğini, yaklaşık yarısının ise hastalığının farkında olmadığını bildirmektedir 

(IDF, 2015). IDF 2017 raporunda ise, tüm dünyada her yıl 20-79 yaş arası 4 milyon erişkinin, 

diyabete bağlı nedenlerden dolayı hayatını kaybettiği, bu yaş grubundaki bütün ölüm 

nedenleri arasında %10,7 gibi bir orana sahip olduğu, gerekli önlemler alınmazsa diyabetin 

her geçen gün daha fazla insanın sağlığını etkileyeceği bildirilmektedir (IDF, 2017).   

Küresel bir sağlık sorunu olan ‘diyabet’, Türkiye’de hesap edilenin ötesinde bir hızla 

yaygınlaşmaktadır: IDF’in 2030 yılı için öngördüğü yaygınlığa bugünden ulaşılmıştır. 

Diyabetle mücadele konusunda atılmış uluslararası adımlar bulunmakla beraber, ne var ki, 

arzu edilen düzeyde bir başarı elde edilememiştir (WEB 3, 2020). 
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Son yıllarda arı ürünlerinin hem geleneksel hem de modern uygulama ilaçlara 

dönüştüğü söylenebilir. Yapılan birçok çalışma arı ürünlerinin etkinliklerinden dolayı 

nutrasötiklerin ve fonksiyonel gıdaların artan gelişimine işaret etmektedir. Gıda da 

fonksiyonel kavramı daha iyi tanıma yeteneğine sahip gıdaları ifade ederken, geleneksel ile 

karşılaştırıldığında fizyolojik veya psikolojik sağlık iyileştirme ve besleyici yiyecekler olarak 

adlandırılır. Bu önemli etkileri göz önünde bulundurulduğunda bal ve propolis ve arı sütü 

(AS) - Royal Jelly, (RJ) gibi arı ürünlerinin diyabette de önemi artmaktadır (Molan, 1999). 

Bal, bal arısı tarafından işlenen tatlı bir sıvıdır. Bal, yüksek besleyici özelliği ile dünya 

çapında tanınmakta ve insan sağlığı için faydalı bileşenler içermektedir. Geleneksel olarak 

Mısırlılar, Yunanlılar, Romalılar ve Çinliler bağırsak ve mide yaralarını iyileştirdiğini fark 

ederek uygulamışlardır. Ayrıca tarihsel süreçte öksürük, boğaz ağrısı ve kulak ağrısı için de 

bir çare olarak kullanılmıştır (Rao ve diğerleri, 2016). Hindistan'da Lotus balı geleneksel 

olarak göz enfeksiyonlarını ve diğer hastalıkları tedavi etmek için kullanılmış ve 

kullanılmaktadır. Herhangi bir rahatsızlık olmaması durumunda da bal vücutta hayati 

organları güçlendirmek için enerji ve beslenme sağlamak üzere fonksiyonel bir besin olarak 

da kullanılır (Ajibola, 2015). Balın aktif bileşenleri glikoz, fruktoz, flavonoid, polifenoller 

gibi bal ve organik asitlerdir (Alvarez-Suarez ve diğerleri, 2010). 

Bal, dünyanın birçok ülkesinde üretilmekte ve önemli bir ilaç olarak kabul edilmektedir. 

Fonksiyonel özellikleri nedeniyle enerji sağlayan gıdalar ve besin değerlerine ek olarak, bal, 

biyolojik, fizyolojik ve farmakolojik faydaları da vardır. Propolis genellikle “arı tutkalı” 

olarak bilinir. Farklı bitki türlerinden arılar tarafından biriken reçineli maddeyi ifade eden 

jeneriktir. Kelime “Propolis” Yunancadan “pro” koruyan anlamına, "polis" de arı kovanı için 

kullanılan şehir ya da topluluk anlamına gelmektedir (Castaldo ve Capasso, 2002). Propolis 

arı kovanının yeniden inşası, çatlak ve yarıkların kapatılması görevini görür. Ayrıca arı 

kovanının iç yüzeyini düzleştirmek, kovanın iç sıcaklığını (35 ° C) stabil tutmak, kötü hava 

şartlarının önlenmesini ve avcıların istilasından sakınmak içinde etkilidir. Propolis genellikle 

ısındığında yumuşak ve yapışkan hale gelir (Shehu ve diğerleri, 2016). Bunlarla birlikte hoş 

bir kokuya da sahiptir.  

Beyaz ve yapışkan bir jölemsi madde olan AS, "Süper yiyecek" olarak da bilinir. 

Sadece kraliçe arı tarafından tüketilir. Bal arısı larvaları yumurtadan çıktıktan sonra AS ile 

beslenir (Buttstedt ve diğerleri, 2013). Olgunlaşmamış ilk 2-3 günlük genç larvalara 

olgunlaşmalarında sunulan özel besindir. Royalactin, ana bileşiktir. Larvaların morfolojik 

değişimine katkı sağlayan arı sütüdür (Kamakura, 2011). AS kraliçe arının diğer arılara göre 
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daha uzun ömürlü olmasının nedenidir. AS yaygın olarak diyet beslenme kompleksi olarak 

kullanılır ve çeşitli kronik sağlık durumlarıyla mücadeleye yardımcı olur. Ayrıca, her ikisinde 

de insanlar için olumlu sonuçlar sağlar. Geleneksel ve modern tıpda birçok farmakolojik 

antibakteriyel, antitümör, antialerjik, antienflamatuar ve immünomodülatör etkiler sağlar. 

Diabetes mellitus (DM) dünya çapında en önemli sağlık sorunlarından biridir. DM 

insülin sekresyonu ve/veya insülin kullanımındaki sorunlar neticesinde gelişen hiperglisemi 

ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Günümüzde DM, görülme sıklığı ve yarattığı sorunlar 

nedeniyle tüm dünyada önemi gittikçe artan bir sağlık sorunu olarak görülmektedir. AS, işçi 

arıların yutak üstü salgı bezlerinden üretilen, jel formunda akıcı, kremsi beyaz renkli bir 

salgıdır. Ekşi, keskin ve fenolik kokuludur, suda kısmen çözünür. AS, arı larvalarının ilk 

dönem gelişiminde yer alan tek besin maddesi ve kraliçe arının besinidir. Kraliçe arının, işçi 

arılardan yaklaşık 50 kat uzun ömre sahip olmasında AS’nin rolü olduğu düşünülmektedir. Bu 

çalışmanın amacı streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulmuş erkek ratlarda, AS’nin 

artan dozlarda oral yolla (gavajla) uygulanması ile olası antihiperglisemik, antioksidan ve 

DNA hasarındaki koruyucu etkinliğinin değerlendirilmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Diyabet 

 

2.1.1. Diyabet Tanımı 

 

Diyabet mellitus, pankreas yeterince insülin üretemediğinde veya üretilen insülin etkin 

bir şekilde kullanılamadığında ortaya çıkan kronik metabolik bir hastalıktır (Kerner ve 

diğerleri, 2014). Diyabetin kökenine ait bilinen en eski kayıt milattan önce 1500’lere uzanan 

bir Mısır el yazmasıdır. Burada Doktor Hesy-Ra, bu hastalığı çok fazla idrara çıkma olarak 

tanımlamıştır. Milattan sonra 30-50 yılları civarında, diyabetin ilk tam klinik açıklaması, 

Aulus Cornelius Celsus tarafından önemli çalışması De medicina'da ortaya çıkmıştır. 

Günümüzde bilinen diabetes mellitus ve diabetes insipidus’u ayırt eden ilk kişi, ikinci 

yüzyılda bir Yunan doktoru olan Kapadokya'lı Arateus'tur. Milattan sonra (M.S.) 400-500 

yıllarında antik Hindistan'lı doktor ve cerrah Sushruta ve Charaka, diyabetli kişilerden gelen 

idrarın karınca ve sinekleri çektiğini gözlemledi ve durumu “madhumeha” veya “bal idrarı” 

olarak adlandırdılar. Pers Doktor Avicenna (M.S. 980-1037), diyabet durumunu anormal iştah 

ve gözlemlenen kangren olarak nitelendirmiş ve tedavi olarak bir tohum karışımı geliştirmiştir 

(acı bakla, çemen otu, beyaz zerdeçal) ve bu karışımı Tıbbın kanunu isimli çalışmasında 

yayınlamıştır (Lakhtakia ve diğerleri, 2013).  

 

2.1.2. Diyabetin Epidemiyolojisi 

 

M.S 2. yüzyılda Arateus bu hastalığı ‘diabetes’, diğer anlamı ile ‘sifon’ olarak 

tanımlamıştır (Basha ve diğerleri, 2015). İbni Sina, 11. yüzyılda hastalığın kalıtsal karakterini, 

damar komplikasyonlarını açıklamış ve idrarın tadını bala benzeterek diyabeti tarif etmiştir 

(Sağlam, 2008).  

Thomas Willis 17. yüzyılda idrarda tatlılığı keşfetmiş ve tatlı anlamına gelen ‘mellitus’ 

kelimesini eklemiştir. Sonraki yüzyılda William Dobson ise idrara ek, kandaki tatlılığı 
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keşfetmiştir. Cawley, 1788 yılında diyabetin pankreasta bir harabiyet nedeniyle oluştuğunu 

belirtmiştir. Joseph Von Mering ve Oskar Minkowski 1889’da Strasbourg’da bir köpeğin 

pankreasını çıkarttıklarında köpeğin diyabet hastası olduğunu gözlemlemişlerdir. Tıp 

öğrencisi Paul Langerhans 1869’da diyabete sebep olan pankreastaki hücreleri tanımlamış, 

1901 yılında diyabetin bu tanımladığı hücre adacıklarındaki harabiyetin veya eksikliğinin 

sonucunda geliştiğini bulmuştur (Basha ve diğerleri, 2015).  

Frederick Banting ve Charles Best 1921 yılında köpek pankreasından insülini 

ayrıştırmayı başarmıştır. Daha sonra Banting ve Best, Collip ve diğer meslektaşlarıyla sığır 

pankreasından insülin hormonunu ayrıştırıp saflaştırmışlardır. Bu başarılar 6 Banting’e 1923 

yılında Nobel Tıp Ödülü’nü kazandırmıştır. Collip ise 1922’de sığır pankreasından 

ayrıştırdığı insülini diyabet hastası olan Leonard Thompson üzerinde denemiştir. İnsülinin bir 

tedavi aracı olarak kullanılması 1923 yılında Toronto Üniversitesi’nde başlamıştır. Frederick 

Sanger, bu hormonun amino asit dizilimini ilk kez ortaya koymayı 1958’de başarmış ve bu 

başarı kendisine Nobel Ödülü getirmiştir. Dorothy Croowfoot ise 1964 yılında insülinin 

aminoasit dizilimini X-ray ışınları ile ortaya koyması ile Nobel Kimya Ödülü ile 

ödüllendirilmiştir. Biyosentetik insülinlerin ticari olarak satılması 1982’de başlamıştır. Daha 

sonra hızlı etkili ve uzun etkili analog insülinler geliştirilmeye başlanmıştır. Birleşmiş 

Milletler, 2007’de diyabeti küresel bir tehdit olarak ilan etmiştir (WEB1; WEB2). 

Diyabet prevelansı son otuz yılda, dünyada ikiye katlanarak tüm ulusların en önemli 

halk sağlığı sorunlarından biri olmuştur (WHO 2016a; IDF 2017). IDF verilerine göre; 

1980’li yıllarda 30 milyon olan diyabetli birey sayısı beklenenin çok üstünde artarak, 2000 

yılında 151 milyona, 2006 yılında 246 milyona, 2011 yılında 366 milyona, 2015 yılında ise 

415 milyona, 2017 yılında ise 425 milyona ulaşmıştır. Bu hızlı artışın devam edeceği, 2045 

yılında %48 artış ile 629 milyon insanın diyabetli, 531 milyon insanın da diyabet adayı 

(bozulmuş glukoz toleransı) olacağı öngörülmektedir. IDF yayınlamış olduğu güncel 

kaynaklarda, 2017 yılı için diyabet prevalansını %8,8, Bozulmuş Glukoz Toleransı 

prevalansını %7,3 olarak bildirmiştir. Bu oranların da 2045 yılında sırasıyla %9,9 ve %7,3’e 

yükseleceğini tahmin edilmektedir. Bununla birlikte henüz diyabet tanısı konulmamış 212 

milyon erişkin olduğu, diyabetli bireylerin yaklaşık üçte ikisinin (327 milyon) 20 – 64 yaş 

aralığında olduğu, 146 milyon diyabetlinin kırsalda, 279 milyon diyabetlinin ise şehirlerde 

yaşadığı belirtilmiştir (IDF 2017).   

Diyabet, dünya genelinde meydana gelen ölümlerin en önemli 10 nedeni arasındadır ve 

bulaşıcı olmayan diğer üç temel hastalıkla (kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve solunum 
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yolu hastalıkları) birlikte bulaşıcı olmayan tüm hastalıklara bağlı erken ölümlerin 

%80,0’inden fazlasını oluşturur (IDF, 2017). 2015 yılında, dünyadaki 56,4 milyon ölümün 

39,5 milyonunun bulaşıcı olmayan hastalıklardan kaynaklandığı belirtilmektedir. DSÖ’nün 

2016 yılında yayınlanan Küresel Diyabet Raporu’nda diyabetin 2012 yılında 1,5 milyon 

ölüme neden olduğu rapor edilmiştir. Glisemik kontrolün kötü düzeyde olması, 

kardiyovasküler ve diğer hastalıkların risklerini artırarak ek bir 2,2 milyon ölüme neden 

olduğu bildirilmiştir. Bildirilen bu 3,7 milyon ölümün %43,0’ü, 70 yaşından önce 

görülmüştür. Düşük ve orta gelirli ülkelerde, 70 yaşından önce meydana gelen yüksek kan 

glukozu ve diyabete bağlı ölümlerin yüzdesi, yüksek gelirli ülkelere göre daha yüksektir 

(WHO, 2016b).   

Türkiye Diyabet Vakfı (2017) verilerine göre Türkiye’de mevcut durumun diyabet 

prevalansının küresel düzeydeki artışına paralel olarak ülkemizde de prevalansı ve diyabetli 

hasta sayısı hızla artmaktadır. Türkiye’de farklı zamanlarda yapılan ve diyabet prevalansını 

değerlendiren çeşitli çalışmalarda diyabet prevalansı %7,2-13,7 arasında bulunmuştur 

(Satman ve diğerleri, 2002; Süleymanlar ve diğerleri, 2010; Satman ve diğerleri, 2013; T.C. 

Sağlık Bakanlığı, 2013). 

 

2.1.3. Diyabetin Sınıflandırılması  

 

İnsanda diyabet, daha çok otozomal resesif kalıtsal yatkınlık mekanizmasına dayalı, 

kendiliğinden oluşan bir hastalıktır. Genel olarak β hücrelerinin aşırı çalışmaya zorlanması 

sonucu dejenerasyona uğramalarıyla diyabet oluşmaktadır (Kumar ve diğerleri, 2013).  

 

 2.1.3.1.Tip-1 diyabet (IDDM) 

 

β hücrelerinin otoimmün yıkımı nedeniyle gelişen insülin yetmezliğine bağlı bir hastalık 

tablosudur. Genellikle 40 yaşından önce gelişir. Bu nedenle Juvenil Diyabet olarak da 

adlandırılır. Bu hastalar obez değildir ve bunlarda ketoz ve asidoz insidansı yüksektir. 

Hastalığa genetik bir hassasiyet söz konusudur. Plazmada β hücrelerini haraplayan çeşitli anti-

B antikorları bulunmakla beraber, bugün Tip-1 diyabette kabul edilen görüş T-lenfositlerin 

aracılık ettiği bir hastalık olduğudur (Lasaridis ve Sarafidis 2003). 
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Diyabet hastalarının %5-10’unu Tip 1 diyabetliler oluşturur. Hastaların %90’ında 

otoimmun, %10 kadarında idiyopatik β-hücre yıkımı görülmektedir. Tip 1A diyabette, genetik 

yatkınlığı bulunan kişilerde çevresel tetikleyici faktörlerin etkisiyle otoimmünite tetiklenir ve 

ilerleyici β-hücre harabiyeti oluşur. β-hücre rezervi %80-90 oranında azaldığında, diyabetin 

klinik bulguları görülmeye başlar. Tip 1A diyabette başlangıçta kanda adacık otoantikorları 

pozitif bulunur. Tip 1B diyabet ise otoimmunite dışındaki bazı nedenlere bağlı mutlak insülin 

eksikliği sonucu gelişir. Kanda adacık otoantikorları saptanmaz. Çoğunlukla 30 yaşından önce 

başlayan Tip 1 diyabet; çocukluk, adölesan ve geç adölesan dönemde olmak üzere üç evrede 

sık görülür. Son yıllarda daha yaşlı bireylerde görülebilen Latent Otoimmün Diyabet (LADA) 

formunun da yaygınlaştığı belirtilmektedir. Ağızda kuruluk hissi, polidipsi, poliüri, vücut 

ağırlığında azalma gibi semptomlarla ani bulgular verir. Ketoasidoz görülme sıklığı yüksektir. 

İnsülin tedavisi, Tıbbi Beslenme Tedavisi (TBT), egzersiz, karbonhidrat sayımı eğitimi 

düzenlenerek tedavi oluşturulur (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2017). 

 

2.1.3.2 Tip 2 diyabet (DM) 

 

Tip 2 DM dünyada en çok rastlanan diyabet türüdür. İnsüline karşı kas, karaciğer ve 

dokularda azalmış insülin aktivasyonu ve pankreatik beta hücresinde oluşan bir defekt 

nedeniyle azalmış insülin sekresyonu ile karakterize olan bu hastalıkta azalan insülin 

sensivitesi ve insülin sekresyonu nedeniyle tanıda primer bozukluğu tanımlamak zordur (IDF, 

2017).  

Tip 2 DM görülmesinin nedenleri; hiperglisemi, hiperinsüline karşı oluşan 

hiperinsülinizm ile oluşan insülin direnci ve β hücrelerinin çalışmaz hale gelmesidir. Bu 

faktörler insülin salınımının bozulmasına neden olmasına rağmen, yağ yakımı ve keton 

cisimlerinin oluşumunu önleyecek kadar yeterli insülin bulunmaktadır. Bu nedenle ketoasidoz 

oluşmaz (Bingöl ve Akbulut, 2014). Her yaşta görülme sıklığının artabileceği çalışmalarda 

gösterilmiştir. Genellikle 40 yaş üstü ilk yakınmalar ortaya çıkar. Gelişmekte olan 

toplumlarda kadınlarda daha sık görülmektedir (Çelik ve Pınar, 2014).  

Hastaların çoğu obezdir, obezitenin artması insülin direncinin artmasına neden olur. 

Tip2 DM, özellikle obez hastalarda belirti ve bulgular sinsi ilerleyebilir. Bulgular Tip1 

DM’de olduğu kadar belirgin olmayabilir. Genel belirtiler, ağız kuruluğu, yorgunluk hissi, 

poliüri, polidipsi, parestezi, impotans, menstrüasyon düzensizlikleri, deri rahatsızlıkları 
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şeklindedir (Doğan, 2008). Obez kadın bireylerde bir diğer belirgin özellik prutitis vulva ve 

candidal vulvo vaginitistir. Tip2 DM görülme sıklığını arttıran faktörler arasında; teknolojik 

ve endüstriyel gelişme, kilo artışı, fiziksel inaktivite, düzensiz beslenme bulunmaktadır. 

Birçok toplumda yaşlanma ile Tip2 DM paralellik gösterdiği bilinmektedir. Siyah ırkta, beyaz 

ırka göre her yaş ve cinsiyette daha fazladır. Ailede birinci derecede diyabetes mellitusun 

bulunması Tip2 DM riskini arttırır. Ailede bulunan Tip2 DM’li sayısı arttıkça Tip2 DM riski 

artar. Sedanter yaşam biçiminin Tip2 DM oluşumunda etkisi vardır (Johnson, 2008).  

 Beden kitle indeksi yüksek olan bireylerinde Tip2 DM yakalanma oranları yüksektir. 

Yavaş seyreden Tip2 DM’li bireylerin yaklaşık %75 ‘i rutin laboratuar testlerinde tesadüfen 

ortaya çıkar. Tip2 DM uzun dönem komplikasyonları (gözlerde, sinir sisteminde, 

böbreklerde) yıpratıcıdır (Johnson ve diğerleri, 2008; Enç ve diğerleri, 2014). Beslenmenin 

düzenlenmesi öncelikli hedefler arasında olmalıdır. Çünkü Tip2 DM, obezite ve insülin 

direnci ile doğrudan ilişkilidir. Tip2 DM’de egzersiz ve beslenme de çok önemlidir. Bu 

faktörlerin düzenlenmesine rağmen kan glikoz düzeyi kontrol altında tutulamazsa o zaman 

oral antidiyabetik ve insülin tedaviye eklenebilir (Karadokovan ve Aslan, 2010).  

Tip2 DM oluşum mekanizması Tip 1 diyabetin oluşumundan farklıdır. Hiperglisemiye 

karşı beta hücrelerinin sınırlı cevabı Tip2 DM gelişiminde büyük etkenlerdendir. Sürekli 

hiperglisemiye maruz kalan beta hücreleri daha yüksek glikoz değerine yanıtta yetersiz 

olmaya başlarlar ve bu durum desensitizasyon olarak adlandırılır (Karadokovan ve diğerleri, 

2010; Enç, 2017). Karaciğer ve periferal dokularda insülinin biyolojik aktivitesine karşı 

meydana gelen dirence insülin direnci denir. İnsülin olmadığında üç metabolik problem 

meydana gelir; azalmış glikoz kullanımı, artmış yağ mobilizasyonu ve artmış protein 

kullanımıdır. Azalmış glikoz kullanımında, glikozun taşınmasında insüline ihtiyaç duyan 

hücreler bunu karşılayabilmek için glikozun %25’ini kullanırlar. Eritrositler, sinir dokuları, 

karaciğer ve böbrek tübülleri glikoz transferi için insüline ihtiyaç duymazlar, diğer yandan 

kalp kası, iskelet ve yağ dokusu glikoz transportu için insüline ihtiyaç duyarlar. Yeteri kadar 

insülin olmazsa, kan glikoz değeri artar. Bu artış karaciğerde yeterince insülin olmadığı için 

sürekli devam eder. Karaciğer glikozu glikojen olarak depolayamaz. Böbrekler kan glikoz 

değerini normale çekmek ve dengeyi sağlamak için bol miktarda glikozu dışarı atar. 

Böylelikle idrarda glikoz görülür. İdrarda artmış glikoz osmatik diüretik etki gösterir ve fazla 

miktarda su kaybına neden olur. Bununla beraber sıvı volüm eksikliği meydana gelir (Şahin, 

2016).  



9 
 

 Tip2 DM kısa dönemde kan glikozunu yönetememeye bağlı olarak akut olarak gelişen 

3 önemli komplikasyonu vardır. Bunlar;  

- Hiperglisemi,  

- Diyabetik ketoasidoz,  

- Hiperglisemik hipoozmolar nonketotik sendrom.  

Uzun vadeli hiperglisemide kronik mikrovasküler komplikasyonlarda oluşabilir. DM’da 

ayrıca makrovasküler hastalıklar da gelişebilir. Koroner arter hastalıkları, serobravasküler 

hastalıklar ve periferal vasküler hastalıklar bunlar arasında yer alırlar (Karadokovan, 2010). 

 

2.1.3.3 Gestasyonel Diyabet  

 

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik sırasında başlayan ya da gebelik sırasında ilk 

olarak tanı konulan karbonhidrat intoleranslarıdır. Küresel prevalansı giderek artmaktadır. 

Normal gebelikte açlık plazma glikozu, gebe olmayana göre %10-15 daha düşüktür. Gebelikte 

artan glikojen deposu, dolaşımda glikoz kullanımı, hepatik glikoz üretimi ve fetusun normale 

ek glikoz tüketiminin artışı GDM’nin oluşumuna zemin hazırlar. Anneye ek olarak fetusun 

glikoz tüketimi, primer insülin direnci olarak görülmektedir. GDM, maternal pankreatik 

fonksiyonların gebeliğin diyabetojenik etkisini aşmada yetersiz kalması durumunda oluşur. 

İnsülin salgısındaki yetersizliğe 10 sebep olan pankreas β-hücre fonksiyon bozukluğunun 

kesin nedeni tam olarak ortaya konulamamaktadır (Oğuz, 2016). Gestasyonel diyabette, 

doğumsal anomali, iri bebek ya da gelişme geriliği, erken doğum, travma gibi fetal 

komplikasyonlar ve spontan abortus hiperglisemi, hipoglisemi, gebelik hipertansiyonu, idrar 

yolu enfeksiyonu, kronik anemi, sezaryen, lohusalık kanaması gibi maternal komplikasyonlar 

görülebilmektedir. Birinci derece akrabalarında diyabet hastalığı bulunması, gebelikte aşırı 

kilo artışı, gebelik öncesi vücut ağırlığının ideal ağırlığın en az %10’undan daha fazla olması, 

polikistik over sendromu, glukokortikoid kullanımı, 25 yaşından daha küçük olma, riskli etnik 

grup (Asyalı, Afrika-Amerikan kadınlar) gibi durumların gestasyonel diyabet oluşumunda 

risk faktörü olduğu belirtilmiştir. TBT ve egzersiz ile normoglisemi sağlanamazsa, insülin 

tedavisine doktor tarafından keton düzeyi ve glisemik duruma göre başlanabilir (Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2019).  
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2.1.3.4. Spesifik Nedenlere Bağlı Diyabet Tipleri  

 

Sekonder ya da monogenik diyabet, daha çok Tip 1 ya da Tip 2 diyabet tanısının tam 

olarak konulamadığı durumlarda düşünülmelidir. Sekonder diyabet, birçok spesifik nedene 

bağlı olarak gelişebilir. En sık rastlanan spesifik diyabet tipi, ‘Gençlerde Erişkin Tipi Diyabet’ 

(MODY: Maturity-Onset Diabetes of Young) olarak görülmektedir. MODY, insüline bağımlı 

olmayan Tip 2 diyabetin monogenik alt tipidir. β-hücre disfonksiyonuna bağlı olarak gelişir, 

bu hücrelerdeki bazı kromozomların gen mutasyonu sonucu oluşur. Tip 2 diyabetin aksine 

insülin direnci ve obezite görülmezken, Tip 1 diyabette olduğu gibi otoimmün bir fenomen de 

görülmemektedir. Genellikle 25 yaşın altında görülmesi ve ketoasidoz olmaması MODY’nin 

temel özelliklerindendir. C-peptit düzeyleri yeterli olduğundan en az 5 yıl boyunca insüline 

ihtiyaç duymazlar. MODY’nin yaklaşık 13 tipi bilinmektedir ve genellikle hafif-orta 

hiperglisemi ile seyretmektedir. En sık görülen türü, MODY3, hepatosit nükleer faktör-1α 

mutasyonudur. MODY3 genellikle Tip 1 diyabet ile karışabilmektedir. Ayırıcı olarak C-

reaktif protein düzeyine bakılmalıdır. İnsülin direnci bulunmayan genç diyabetlilerde, 

sülfonilüre grubu ilaçlara karşı aşırı duyarlılık varsa MODY’ten şüphe edilebilir (Gül, 2015). 

 

2.1.4. Diyabetin Komplikasyonları 

 

Dünyada artan diyabet yaygınlığı ile birlikte diyabetle ilişkili komplikasyonlara bağlı 

morbidite, mortalite ve ekonomik maliyet küresel bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir 

(Cheloni, 2019). Diyabet komplikasyonları akut ve kronik komplikasyonlar olmak üzere ikiye 

ayrılabilir. Ek olarak, diyabet ayrıca artan kanser oranları, fiziksel ve bilişsel sakatlık, 

tüberküloz ve depresyon ile de ilişkilendirilmiştir. Akut komplikasyonlar arasında 

hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum, hiperglisemik 

diyabetik koma, nöbet veya bilinç kaybı ve enfeksiyonlar bulunur (IDF, 2017). 

 

2.1.4.1. Hipoglisemi 

 

 ADA Çalışma Grubu, diyabeti olan hastalarda hipoglisemiyi, bireyi zarara maruz 

bırakan anormal derecede düşük plazma glukoz konsantrasyonunun (semptomlu veya 
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semptomsuz) tüm atakları olarak tanımlamıştır (Seaquist ve diğerleri, 2013). Hipoglisemi, tip 

1 ve tip 2 diyabetin glisemik yönetiminde ana sınırlayıcı faktördür (ADA, 2019). 

Hipoglisemi, diyabet tedavisinin en sık görülen yaşamı tehdit edici akut komplikasyonudur. 

Küçük çocuklar ve adölesanlar hipoglisemi açısından daha yüksek risk altındadır ve 

hipoglisemi sonuçları hafif bilişsel bozulmadan komaya, nöbet ve ani ölüme kadar 

değişmektedir (Rewers, 2018).  

 

2.1.4.2. Diyabetik Ketoasidoz 

 

 Diyabetik ketoasidoz, gençlerde diyabetin en ciddi akut komplikasyonlarından biridir. 

Diyabetik ketoasidoz, aşırı yüksek kan şekeri düzeyi, ciddi bir insülin eksikliği ve insülinin 

etkisine karşı çalışan hormonlarda (glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu) 

bir artış olduğunda ortaya çıkar. Bu, enerji için yağın yakılmasına yol açar ve bunun 

sonucunda kanda ve idrarda kimyasal maddeler (ketonlar) birikir (Aguiree ve diğerleri, 2013).  

Diyabetik ketoasidozlu kişilerin çoğu tip 1 diyabet hastalarıdır ancak tip 2 diyabet hastaları da 

akut hastalıklarda risk altındadır. Durum ne kadar geç fark edilirse, metabolik bozulma o 

kadar kötüleşir ve kalıcı sakatlık ve ölüm riski artar (Aguiree ve diğerleri, 2013).  

 

2.1.4.3. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum  

 

Hiperosmolar hiperglisemik durum, tip 2 diyabetli hastalarda en ciddi akut 

hiperglisemik acil durumdur. Hiperosmolar hiperglisemik durum, ketoasidoz yokluğunda 

ciddi hiperglisemi, hiperosmolalite ve dehidrasyon ile karakterize bir sendromdur (Pasquel ve 

Umpierrez, 2014). Enfeksiyonlar, miyokard infarktüsü, merkezi sinir sistemi hastalıkları, 

gastrointestinal sorunlar, böbrek yetersizliği, endokrin sistemin hastalıkları, karbonhidrat 

toleransını bozan bazı ilaçlar, bakımsızlık veya uygulama hataları nedeniyle tedavinin yetersiz 

olması hiperosmolar hiperglisemik durumu hazırlayıcı faktörler olarak rapor edilmiştir 

(Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2019).  
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2.1.4.4. Kronik Komplikasyonlar 

 

Kronik komplikasyonlar, mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar olarak 

ikiye ayrılır. Kronik mikrovasküler komplikasyonlar nefropati, nöropati ve retinopatidir. 

Kronik makrovasküler komplikasyonlar ise anjina veya miyokard infarktüsüne neden olan 

koroner arter hastalığı ve inme, diyabetik ensefalopati ve diyabetik ayağa neden olan periferik 

arter hastalığıdır (IDF, 2017).   

 

2.1.4.5. Diyabetik Retinopati  

 

Diyabetik retinopati, küresel düzeyde görme kaybının önde gelen nedenleri arasındadır. 

Retina kılcal damarlarına zarar veren kronik yüksek kan glukoz seviyelerinden kaynaklanan 

diyabetik göz hastalığı, diyabetin en sık görülen mikrovasküler komplikasyonudur (Cheloni 

ve diğerleri, 2019). Kalıcı olarak yüksek seviyelerde kan glukozu, retinopatinin ana nedenidir. 

Retinayı besleyen kan damarları ağı retinopatide hasar görerek kalıcı görme kaybına neden 

olabilir (IDF, 2015). Diyabetik retinopati, diyabet hastalarının üçte birinden fazlasını etkiler 

(IDF, 2017).  

 

2.1.4.6. Diyabetik Nefropati  

 

Nefropati (böbrek hastalığı), diyabeti olan kişilerde, diyabeti olmayan kişilere göre çok 

daha yaygındır ve diyabet kronik böbrek hastalığının önde gelen nedenlerinden birisidir. 

Hastalığa böbreklerin daha az verimli olmasına veya tamamen yetersiz olmasına neden 

olabilecek küçük kan damarlarının zarar görmesi neden olur. Kan glukozu ve kan basıncını 

normale yakın seviyelerde tutmak nefropati riskini büyük ölçüde azaltır (IDF, 2015).  

 

2.1.4.7. Diyabetik Nöropati  

 

Nöropati uzun süreli yüksek kan glukoz seviyelerinden kaynaklanabilir ve vücuttaki 

herhangi bir siniri etkileyebilir. En sık görülen tip, çoğunlukla ayaklardaki duyu sinirlerini 
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etkileyen periferik nöropatidir. Periferik nöropati, karıncalanmaya ve duyu kaybına neden 

olabilir. Bu durum yaralanmaların fark edilememesine, ülserasyona, ciddi enfeksiyonlara ve 

bazı durumlarda amputasyonlara neden olabileceğinden önemlidir. Nöropati ayrıca erektil 

disfonksiyonun yanı sıra sindirim, idrara çıkma ve diğer birçok fonksiyonla ilgili sorunlara 

yol açabilir (IDF, 2015).  

 

2.1.4.8. Kardiyovasküler Hastalık 

 

 Diyabetli bireyler kardiyovasküler hastalık açısından risk altındadır. Yüksek kan şekeri 

düzeyleri, koagülasyon sistemini daha aktif hale getirerek tromboz riskini arttırır. Diyabet 

ayrıca yüksek tansiyon ve kolesterol seviyelerine de neden olur; bu durum anjina, koroner 

arter hastalıkları, miyokard enfarktüsü, stroke, periferik arter hastalığı ve konjestif kalp 

yetmezliği gibi kardiyovasküler komplikasyon riskini arttırır. Diyabet hastalarının, 

kardiyovasküler hastalığa sahip olma riski, diyabet hastalığı olamayanlara göre iki ile üç kat 

daha fazladır (IDF, 2017).  

 

2.2. Balın Kimyasal Bileşimi, Propolis ve Arı Sütü 

 

Bal, propolis ve AS gibi bal arısı ürünlerinin, gıdaya ek olarak çeşitli hastalık türlerine 

yönelik birçok sağlık faydası vardır. Geçmiş yıllardan beri arı ürünlerinin hem geleneksel hem 

de modern tıpta hızlı bir şekilde uygulanmaktadır (Molan, 1999). 

Bal, bal arısı tarafından işlenen tatlı bir sıvıdır. Bal, insan sağlığı için faydalı olan 

yüksek besleyici bileşenleri nedeniyle dünya çapında tanınmaktadır. Geleneksel olarak 

Mısırlılar, Yunanlılar, Romalılar ve Çinliler tarafından mide ülserleri de dahil olmak üzere 

bağırsak yaralarını ve hastalıklarını iyileştirmek ayrıca öksürük, boğaz ağrısı ve kulak ağrısı 

için de kullanılmıştır (Rao ve diğerleri, 2016). Harici olarak kullanılmaya ek olarak, bal ayrıca 

vücuttaki hayati organları güçlendirmek için enerji ve beslenme sağlamak üzere fonksiyonel 

bir besin olarak işlev görür (Fratellone ve diğerleri, 2016). Balın glikoz, früktoz, flavonoid, 

polifenoller ve organik asitler gibi aktif bileşenleri, kalitesinde önemli bir rol oynamaktadır 

(Alvarez-Suarez ve diğerleri, 2010). Bal, dünyanın birçok ülkesinde üretilmektedir ve 

fonksiyonel özellikleri ve besin değerleri nedeniyle enerji sağlayan gıdaların yanı sıra önemli 
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bir ilaç olarak kabul edilmekte; biyolojik, fizyolojik ve farmakolojik aktiviteleri de kabul 

görmektedir (Pasupuleti ve diğerleri, 2017). 

Bal aynı zamanda aşırı doymuş bir şeker çözeltisi olarak da bilinir. Doğal bal, % 82.4 

karbonhidrat, (% 38.5 fruktoz, % 31 glikoz, % 12.9 şeker), % 17.1 su, % 0.5 protein, organik 

asitler, multimineraller, amino asitler, vitaminler, fenoller ve sayısız diğer minörden ayrıca 

fenolik asit, flavonoid ve a-tokoferol dahil az miktarda biyoaktif bileşenlerden oluşur 

(Kamakura, 2011). Balın bileşenleri arasında fenolik asitler, flavonoidler, askorbik asit, 

proteinler, karotenoidler ve glikoz oksidaz ve katalaz gibi bazı enzimler bulunur 

(Moniruzzaman ve diğerleri, 2012). 

Propolis, delikleri ve çatlakları kapatmak ve arı kovanının yeniden inşası için işlev 

görür. Ayrıca kovanın iç yüzeyini yumuşatmak, kovanın iç sıcaklığını (35 °C) korumak, 

yırtıcıların istilasını önlemek görevleri arasındadır. Ayrıca propolis hücre duvarını sertleştirir 

ve aseptik bir iç çevreye katkıda bulunur. Propolis ısındığında genellikle yumuşak ve 

yapışkan hale gelir (Shehu ve diğerleri, 2016). Aynı zamanda hoş bir kokuya sahiptir. 

Propolis ve ekstraktları, antiseptik, antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antimikotik, 

antifungal, antiülser, antikanser ve immünomodülatör özellikleri nedeniyle çeşitli hastalıkların 

tedavisinde çok sayıda uygulamaya sahiptir (Castaldo ve Capasso, 2002; Shehu ve diğerleri, 

2016). 

Propolis, arı ürünlerinin üçüncü en önemli bileşenidir. Esas olarak reçine (%50), 

balmumu (%30), uçucu yağlar (%10), polen (%5) ve diğer organik bileşiklerden (%5) oluşur 

(Gomez-Caravaca ve diğerleri, 2006). Fenolik bileşikler, esterler, flavonoidler, terpenler, β -

steroidler, aromatik aldehidler ve alkoller propolis'te bulunan önemli organik bileşiklerdir 

(Huang ve diğerleri, 2014). On iki farklı flavonoid, yani, pinokembrin, akasetin, chrysin, 

rutin, luteolin, kaempferol, apigenin, myricetin, kateşin, naringenin, galangin ve quercetin; iki 

fenolik asit, kafeik asit ve sinnamik asit ve propiller ekstraktlarda kılcal alan elektroforezi ile 

resveratrol adı verilen bir stilbene türevi saptanmıştır (Volpi, 2004). Propolis ayrıca B1, B2, 

B6, C ve E vitaminleri gibi önemli vitaminleri ve magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), potasyum 

(K), sodyum (Na), bakır (Cu), çinko gibi yararlı mineralleri içerir. (Zn), manganez (Mn), 

andiron (Fe). Propoliste süksinik dehidrojenaz, glikoz-6-fosfataz, adenosin trifosfataz ve asit 

fosfataz gibi birkaç enzim de bulunmaktadır (Lotfy, 2006). 

Beyaz ve yapışkan jöle benzeri bir madde olan AS ise, işçi arılardan alınan bir 

hipofaringeal ve mandibular bez salgısı biçimidir. Ayrıca sadece ana arı tarafından tüketilen 
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“süper yiyecek” olarak da bilinir. AS, kuluçkadan sonra bal arısı larvalarının ve yavruların 

beslenmesinde de kullanılır (Buttstedt ve diğerleri, 2013). Tüm yaşam döngüsü boyunca 

kraliçe arı için özel bir gıda olarak kullanılmasının yanı sıra, ilk 2-3 günlük olgunlaşmalarında 

genç larvalara sunulan özel besindir. Royalactin, larvaların ve kraliçe arının morfolojik olarak 

değişmesine izin veren AS içindeki ana bileşiktir (Kamakura, 2011). Bu süper yiyecek, diğer 

arılara kıyasla kraliçe arının uzun ömürlü olmasının ana nedenidir. AS, çeşitli kronik sağlık 

durumlarıyla mücadeleye yardımcı olmak adına diyet beslenme kompleksi olarak yaygın 

kullanım alanine sahiptir. Hem geleneksel hem de modern tıpta insanlar için ilaç olarak Kabul 

edilmektedir. Antibakteriyel, antitümör, antialerjik, antienflamatuar ve immünomodülatör 

etkiler gibi birçok farmakolojik aktivite de bunu desteklemektedir (Pasupuleti ve diğerleri, 

2017). 

AS su (%50-%60), proteinler (%18), karbonhidratlar (%15), lipitler (%3-%6), mineral 

tuzları (%1,5) ve vitaminlerden oluşur (Nagai ve Inoue, 2004). Modern spektrometrik analize 

dayanarak, AS’de yaklaşık 185 organik bileşik tespit edilmiştir. Royalactin, AS’de bulunan en 

önemli proteindir. Ek olarak, AS, bazı immünomodülatör özelliklere sahip olan 10-hidroksi-

2-dekenoik asit (HAD) dahil olmak üzere önemli sayıda biyoaktif bileşikten oluşur 

(Sugiyama ve diğerleri, 2012). Yağ asidi, proteinler, adenosin monofosfat (AMP) N1 oksit, 

adenosin, asetatilkolin, polifenoller ve testosteron, progesteron, prolaktin ve östradiol gibi 

hormonlar arı sütünde mevcut olduğu bildirilen diğer yararlı biyoaktif bileşenlerdir (Ramadan 

ve Al-Ghamdi, 2012). 

Bal, propolis ve AS’de fenolik bileşikler flavonoid olarak bulunur (Küçük ve diğerleri, 

2007). Çeşitli fenolik bileşikler, antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antienflamatuar, 

antifungal, yara iyileşmesi ve kardiyoprotektif aktiviteler dahil olmak üzere katkıda bulunur 

(Biesalski ve diğerleri, 2009).  

 

2.2.1. Arı Sütü ve Faydaları 

 

AS (RJ), tıpta kullanım potansiyeli yüksek doğal bir arı ürünüdür. AS'nin kimyasal 

bileşimi, 10-hidroksidekanoik asit ve 24-metilenkolesterol dahil olmak üzere çeşitli biyoaktif 

maddelerden oluşur. Ayrıca, AS'nin bir takım biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinin olduğu 

da belirlenmiştir (Khazaei ve diğerleri, 2018). 
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AS, koloni ve ana arıdaki genç larvaların beslenmesi için bal arılarının (Apis mellifera 

L.) mandibular ve hipofarin bezleri tarafından salgılanan sarımsı beyaz, kremsi bir sıvıdır 

(Viuda-Martos ve diğerleri, 2008). Kraliçe larvaları, yaşamları boyunca AS tüketirler. Bunun 

sonucunda, kraliçe arıların bal arılarına göre ömürleri (kraliçe arılar yaklaşık 5-6 yıl, bal 

arıları sadece 35-40 gündür) daha uzundur (Isidorov ve diğerleri, 2012; Izuta ve diğerleri, 

2009). 

AS, proteinler, lipitler, şekerler, vitaminler, mineraller ve serbest amino asitler gibi 

biyolojik ve sağlığı geliştirici aktivitelere sahip önemli bileşiklerden oluşur (Nakajima ve 

diğerleri, 2009). AS, riboflavin, tiamin, niasin, folik asit, biyotin ve piridoksin gibi vitaminler 

ile az miktarda C, D, A ve E vitaminlerini içerir (Nagai ve Inoue, 2004). Ayrıca kalsiyum, 

sodyum, potasyum, bakır, demir, çinko ve manganez AS'deki ana minerallerdir (Ramazan ve 

Al-Ghamdi, 2012). AS'nin ana biyoaktif bileşiklerinden biri, sadece doğada AS'de bulunan 

doymamış bir yağ asidi olan 10-hidroksi-trans-2-desenoik asittir (10HDA). AS'nin farklı 

biyolojik aktiviteleri, hücre tipine bağlıdır (Fujii ve diğerleri, 1990; Oka ve diğerleri, 2001) ve 

HDA'sının önemli antikanser aktivitesi bulunmaktadır (Yang ve diğerleri, 2010). 

 

 

Resim 1. Arı sütü ile çevrili kraliçe larvalarının geliştirilmesi (Khazaei ve diğerleri, 2018) 

 

Balmumundan yapılmış ve AS ile dolu bir çerçeve olan Shakhoo, bal arısı larvalarının 

yeridir. AS verimli bir olgun bal arısı kraliçesine, larva besleme ve gelişiminde önemli bir rol 

oynar (Leung ve diğerleri, 1997). Royalactin, vücut gelişiminden sorumlu olan p70 S6 kinazı 
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aktive eden AS'nin monomerik bir proteinidir. Royalactin aynı zamanda kraliçe arının gelişim 

süresini hızlandırır ve yumurtalık gelişimi için gerekli hormonları artırır (Kamakura, 2011). 

AS günümüzde kozmetik, sağlık, gıda ve terapötik ürünlerde kullanılmaktadır (Fujii ve 

diğerleri, 1990). 

Son 20 yılda AS incelenmiş, biyolojik süreçte birkaç proteinin önemli rol oynadığı 

tespit edilmiştir. AS'nin toplam proteinlerin değeri yaklaşık %83-90'dır. Apalbümin ailesinin 

iki izoformu (MRJP1 ve MRJP2), tümör nekroz faktörü (TNF-α) üretmek için fare 

makrofajlarının indüklenmesine yol açan alerjenler olarak işlev görmektedir (Rosmilah ve 

diğerleri, 2008). AS proteinleri arasında royalisin, jelleinler, royalactina ve aspimin; jelleinler 

ve royalisinin antibakteriyel etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Fratini ve diğerleri, 2016). 

Royalactina, kraliçenin işçi arılardan ayırt edilmesinde MRJP1 ile aynı etkiye sahiptir 

(Bilikova ve diğerleri, 2002). Apolyporphin III AS'de birincil olarak tanımlanmış protein 

olarak protein, protein lipit kompleksi olarak sulu ortamlarda lipitlerin transferine yol açan 

lipitle ilişkili bir proteindir (Kim ve Jin, 2015).  

Araştırmalar, dondurulmuş AS dozunun ortalama (%0,1-%0,3) sperm hareketliliğinin 

artmasıyla ilişkili olduğunu göstermiştir. Donma sonrası spermin artan motilitesi, proteinlerin 

agresif etkisinden ve yüksek antioksidan AS kapasitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Spermin dondurulması sırasında AS'nin membran koruyucu etkisi, aspartik asit, sistein, glisin, 

sistein, tirozin, lösin, lizin, izolösin ve valin gibi aktif biyolojik amino asitlerin ortaya 

çıkmasıyla ilişkili gibi görünmektedir. Protein yapısındaki prolin amino asidin hücresel zarları 

stres koşullarına karşı koruyabileceği öngörülmektedir. Öte yandan, güçlü bir antioksidan 

olarak sistein, serbest radikalleri nötralize eder ve dondurma döneminde glutatyon sentezini 

modüle etmektedir (Shahzad ve diğerleri, 2016). 

MRJP1 ve MRJP2, SDS-PAGE kullanılarak AS proteinlerinin ön analizlerde 

tanımlanmıştır. Dokuz AS kapsülünün üç ay boyunca günlük uygulanması, 

dehidroepiandrostenedion konsantrasyonunun artmasına ve serum toplam kolesterolün ve 

düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (LDL-C) ciddi bir şekilde azalmasına yol açmıştır. 

Bu nedenle AS, kardiyovasküler hastalıkların gelişimini hafifletmek için kolesterol düşürücü 

bir ajan olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. Bunun için AS'nin hipokolesterolemik 

aktivitesinin, özellikle MRJP1'in, mekanizmasının açıklığa kavuşturulması gerekmektedir 

(Chiu ve diğerleri, 2017). AS proteinlerinin fizyolojik fonksiyonu MRJP'lerin hücre 

çoğalmasını uyardığını göstermiştir. Ayrıca, bazı AS proteinlerinin bisfenol A ile kanalize 
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edilen insan meme kanseri hücrelerinin çoğalmasını önlediği bildirilmiştir (Ramadan ve Al-

Ghamdi, 2012). 

 

2.2.1.1. Antimikrobiyal Etkinlik 

 

AS'nin tıbbi önemi antik çağlardan beri bilinmektedir. Saf AS sulu çözeltisi, çok çeşitli 

bakterilere karşı güçlü bir antibakteriyel ajan olarak kullanılmıştır (Lees Aliabadi, 2002). 

Birçok araştırmacı, AS'nin başlıca antibakteriyel özelliğinin, AS'nin en önemli yağ asidi olan 

10 HDA özel bir karbonlu molekülle ilişkili olduğunu bildirmiştir (Genç ve Aslan, 1999). 

Buna ek olarak, apisimin, apalbumin a, jeleinler I, II, III ve IV ve royalaktin içeren AS'de 

birkaç antimikrobiyal peptit bulunmuştur (Barnutiu ve diğerleri, 2011). İn vitro çalışmalar, 

metisiline dirençli Staphylococcus aureus dahil olmak üzere bir dizi gram pozitif ve gram 

negatif bakteride AS'den izole edilen royalaktinin etkinliğini göstermiştir (Fontana ve 

diğerleri, 2004).  

Royalisin, AS'deki diğer antibakteriyel peptitlere geniş sekans homolojisi olan 

fonksiyonel proteinlerden biridir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteri ve mantarların 

büyümesi üzerinde etkili inhibitör etkiye sahiptir (Bilikova ve diğerleri, 2015). Royalisin 

büyüme önleyici etkisi, çeşitli gram-negatif bakterilere, mantarlara (Tseng ve diğerleri, 2011) 

ve Paenibacillus larvalarına (Bachanova ve diğerleri, 2002; Bilikova ve diğerleri, 2001; Kim 

ve Jin, 2015) etki gösterdiği yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. 

Majör AS proteini 2'nin (MRJP2) Paenibacillus larvaları üzerindeki antibakteriyel 

etkisinin, AS'de apidaecin ve hymenoptaecin peptitlerinin varlığından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (Sagona ve diğerleri, 2015). AS'nin P. aeruginosa karşı antibakteriyel 

aktivitesi, yara tedavisinde olumlu sonuçlar yaratabileceği ifade edilmektedir (Abdelatif ve 

diğerleri, 2008). Ayrıca AS, Aspergillus fumigantlarına, Aspergillus niger, Candida albicans 

ve Syncephalastrum racemosum'a karşı geniş bir antifungal aktivite yelpazesi sunmaktadır 

(Moselhy ve diğerleri 2013). Diğer yandan, AS'nin eterde çözünür fraksiyonu Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Streptomycesgriseus ve sınıflandırılmamış üç Streptomyces suşuna 

karşı da etkili olduğu yapılan çalışmalarda yer almaktadır (Eshraghi ve Seifollahi, 2003). 

AS'deki proteinlerin fosforilasyon modifikasyonunun etkisini analiz etmek amacıyla, 

(Han ve diğerleri, 2014) doğal Jelleine-II ve fosforile edilmiş Jelleine-II bir kalıntısını 

Jelleine-II fosfotreonin olarak sentezlemiş ve Paenibacilus larvaları, Staphylococcus aureus, 
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Bacilus subtilis, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli'ye karşı antibakteriyel 

aktivitelerini incelemiştir. Çalışmanın sonucunda, doğal Jelleine-II'nin bu türlere karşı 

antibakteriyel aktivitelere sahip olduğunu gösterirken, Jelleine-II, 320 ml/g 

konsantrasyonunda P. aeruginosa ve S. aureus'a karşı hiçbir antibakteriyel aktivite olmadan 

antibiyoz aktivitesinde belirgin bir azalma göstermiştir. (Han ve diğerleri, 2014). 

 

 

 

2.2.1.2. Yara İyileştirici Etkinlik 

 

Pedifar merhemi bir merhem bazında AS ve pantenol içerir ve bir alka-lineer ortamın 

yoğunlaşmasına neden olabilir. AS'den izole edilen antimikrobiyal peptit royalisin, yaraların 

enfeksiyona karşı korunmasında önemli bir rol oynamaktadır (Barnutiu ve diğerleri, 2011). 

Bazı raporlar AS'nin granülasyon dokusunda eksüdasyonu ve kollajen oluşumunu ve 

streptozotosin kaynaklı diyabetik ratlarda artırılmış yara iyileşmesini azaltarak bir anti-

inflamatuar etkiye sahip olduğunu göstermiştir. AS ayrıca deskuamasyona uğramış cilt 

lezyonlarının iyileşme süresini önemli ölçüde azaltmıştır (Fujii ve diğerleri, 1990). Bir klinik 

çalışma, AS'nin diyabetik bacak ülseri olan hastalarda yara iyileşmesi üzerine bir çalışma 

yürütmüş ve çalışma sonucunda iyileşme sağladığı bununla birlikte diğer standart tedavilerle 

eşgüdümlü kullanıldığında daha yararlı olduğu bildirilmiştir (Siavash ve diğerleri, 2011). 

Hamsterlarda, AS'nin topikal olarak doza bağımlı bir şekilde uygulanması, kemoterminin 

neden olduğu ciddi oral mukozit üzerinde iyileştirici etkiye sahip olduğu belirlenmiştir 

(Suemaru ve diğerleri, 2008). 

 

2.2.1.3. Antioksidan Etkinlik 

 

AS son zamanlarda yüksek verimli bir antioksidan ve güçlü bir serbest radikal süpürücü 

olarak özellikle dikkat çekmiştir (Silici ve diğerleri, 2009). Bir çalışmada, antioksidatif peptit, 

bir membran anyon değiştirici kromatografisi, jel filtrasyon kromatografisi, ters fazlı yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi ve ultrafiltrasyon yoluyla AS hidrolizattan ayrılmış; 12 
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küçük peptidin 2-4 amino asit kalıntısı olan antioksidatif etkilerinin incelenmesi (Phe-Arg, 

Ala-Leu, Lys-Phe, Ile-Arg, Phe-Lys, Arg-Tyr, Tyr-Asp, Lys-Leu, Lys-Tyr, Lys-Asn-Tyr-Pro 

ve Tyr-Tyr, Leu-Asp-Arg) yapılmıştır. Sepeptidlerin amino asitlerinin hidroksil gruplarının 

radikal süpürme aktivitesini göstermiştir. Örneğin, AS'deki üç tirosildipeptid (Tyr-Tyr, Lys-

Tyr ve Arg-Tyr), bir hidrojen atomunun fenolik hidroksil serbest radikal gruplarından hızlı bir 

şekilde kabulü ile serbest radikal temizleme etkinliğine sahiptir. Bu peptitlerin antioksidan 

etkilerinin, antioksidatif sistemlerin reaktif oksijen türlerini (ROS) atma yeteneklerinin bir 

kombinasyonundan kaynaklandığı bildirilmiştir (Guo ve diğerleri, 2009). 

Silici ve arkadaşları (2009) yaptıkları çalışmada, AS tocisplatin ile tedavi edilmiş 

ratların, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon-peroksidaz aktivitelerini arttırdığı ve testis 

dokusundaki malondialdehit seviyelerini azalttığını bildirmiştir. Bir başka çalışmada AS'nin 

fumonisinin neden olduğu oksidatif stresi önemli ölçüde azalttığı ve antioksidan durumunun 

arttığı bildirilmiştir (El- Nekeety ve diğerleri, 2007). Önceki çalışmada, AS'nin antioksidan 

etkisinin ana mekanizmasının toplam antioksidan kapasitenin ve CAT aktivitesinin 

arttırılmasını ve MDA seviyelerinin azaltılmasını içerdiği görülmüştür (Ghanbari ve diğerleri, 

2016). 

Veriler, AS'nin süperoksit radikalleri, hidroksil radikalleri ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil 

hidrat (DPPH) radikalleri gibi serbest radikalleri temizleyebildiğini göstermiştir (Watanabe ve 

diğerleri, 2013). Yapılan bir çalışmada, AS'nin serum ve böbrek dokularında oksidatif stres 

belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerini önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir 

(Inoue ve diğerleri, 2003). Başka bir çalışma ise, AS uygulamasının, malondialdehit 

üretiminin önlenmesi ve azaltılmış glutatyon seviyelerinin yukarı regülasyonu yoluyla 

kadmiyum kaynaklı oksidatif hasara ve genotoksisiteye karşı önemli bir koruyucu etkiye 

neden olduğunu göstermiştir (Çavusoğlu ve diğerleri, 2009). 

 

2.2.1.4. Antikanser Etkinlik 

 

AS’nin Bisfenol-A'nın indüklediği insan meme kanseri hücreleri (MCF-7) proliferasyon 

üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, AS proteininin ham ekstraksiyonunun 

Bisfenol-A kaynaklı MCF-7 çoğalmasını önlediği bildirilmiştir (Nakaya ve diğerleri, 2007). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), kanser neovaskülarizasyonunun 

indükleyicisi olarak iyi karakterize edilen pro-anjiyojenik proteinlerden biridir (Pan ve 
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diğerleri, 2013). Farklı ilaçların ve bileşiklerin metabolizmasında ve biyotransformasyonunda 

anahtar bir enzim olan sitozolik N-asetil transferaz (NAT) tarafından katalize edilen N-

asetilasyon işleminin, kolorektal, mesane ve meme kanseri etiyolojisinde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir. (Premratanachai ve Chanchao, 2014). Bununla birlikte, AS'nin 

insan hepatosellüler karsinomdan türetilen J5 hücre hattında sitokrom P450 aktivitesini 

üzerine etkisi araştırılmaktadır, ancak; 2-aminofloren hücrelerin N-asetilasyonunu reddettiği 

ve tümör hücrelerinde N-asetiltransferaz aktivitesini inhibe ettiği görülmüştür (Zamani ve 

diğerleri, 2012). 

2.2.1.5. İmmünomodülatör ve Antienflamatuar Etkinlik 

 

Araştırmacılar, AS'nin anti-enflamatuar fonksiyonlarının, enflamasyonun akut fazındaki 

kılcal geçirgenlik üzerindeki inhibitör özellikler ve streptozotosin kaynaklı diyabetik ratlarda 

kronik inflamasyon fazındaki doku granülasyonunun azalmasıyla ifade edilebileceğini 

belirtmektedirler (Fujiwara ve diğerleri, 1990). Buna karşın, AS’nin, makrofajların sitotoksik 

özelliklerine sahip olmadan interlökin- (IL-) 1, TNF-a ve IL-6 gibi bazı proenflamatuar 

sitokinlerin üretimini inhibe ettiği bildirilmiştir (Kohno ve diğerleri, 2004). Kolite bağlı 

biyasetik asitli ratlarda, oral AS (dört hafta boyunca 150 mL / kg) dozu, kolonik erozyon 

alanında önemli bir azalmaya neden olmuştur (Karaca ve diğerleri, 2010). 

Ülseratif kolitli ratlarda yapılan bir çalışmada, AS'nin antikolitojenik fonksiyonlara ve 

kolonik mukozanın artmış müsin içeriğine sahip olduğunu göstermiştir. Bu sonuç ratların 

antioksidan savunma durumunun iyileştirilmesi olarak ifade edilebilir. AS ile tedavi edilen 

kolitize edilmiş ratlarda kolonik CD68+ makrofajları ve T hücrelerinin (CD3+, CD5+ ve 

CD45+) oranı azaltılmış ve CD68+ hücre sayısındaki azalma, mukozal inflamasyondaki 

azalmaya bağlanmıştır (Karaca ve diğerleri, 2012). 

Bazı çalışmalar AS'nin otoimmün hastalıkların tedavisinde yararlı olabileceği 

gösterilmiştir (Mannoor ve diğerleri, 2009). Fitohaemaglutinin ile aktive edilmiş periferik kan 

mononükleer hücrelerin (PBMC'ler) in vitro bir modelini kullanarak 500 pM 

konsantrasyonunda 3, 10-dihidroksi-dekanoik asit (3, 10-DDA) ve 10-HDA gibi AS yağ 

asitlerinin, PBMC'lerin çoğalmasını inhibe ettiği, Thl ve Th2'nin bağışıklık tepkilerini 

bastırdığı ve TNF-a ve IL-1/3 üretimini modüle ettiği bildirilmiştir. 500 pM 

konsantrasyonunda 3, 10-DDA'nın, proenflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-1 seviyeleri 

üzerinde hiçbir etkisi olmamakla birlikte, aynı 10-HDA dozu, bu sitokinlerin uyarılmış 
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PBMC'ler tarafından üretimini bastırmıştır. Bu nedenle, AS'deki bu bileşiklerin etkili bir 

immünosüpresif faktör olabileceği düşünülmektedir (Mihajlovic ve diğerleri, 2014). 

 

2.2.1.6. Antihiperlipidemik Etkinlik 

 

Klinik çalışmalar, AS tüketiminin aterosklerozlu insanlarda serum kolesterol ve toplam 

lipit seviyelerini azalttığını göstermiştir (Vittek, 1995). AS'den türetilmiş bir peptit olan major 

AS proteini 1 (MRJP1), kolesterol düşürücü aktivite göstermekte ve Caco-2 hücrelerinde 

kolesterol emilimini azaltmaktadır.  Bu nedenle MRJP1, bu hücrelerdeki kolesterolün misel 

çözünürlüğünü de inhibe edebilir, böylece kolesterol seviyelerini düşürebilir. Bu bileşik safra 

asitlerine bağlanır ve fekal kolesterolün atılımını artırma eğiliminde olur, karaciğerde 

kolesterol katabolizmasını arttırır (Kashima ve diğerleri, 2014). Ayrıca bir çalışmada, AS'nin 

uygulanmasının, aterosklerozlu tavşan aortunda aterom oluşumunu geciktirdiği bildirilmiştir 

(Abdelhafiz ve Muhamad, 2008). AS'nin sağlıklı, hafif hiperkolesterolemik bireylerde üç ay 

boyunca uygulanması, dehidroepiandrosteron sülfat seviyesini önemli ölçüde artırmış böylece 

toplam kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolün serum düzeylerini önemli 

ölçüde azaltmıştır. Buna göre, AS mükemmel bir hipokolesterolemik ajan olarak etki edebilir 

ve kardiyovasküler hastalık riskini önemli ölçüde azaltabilir olduğu düşünülmektedir (Chiu ve 

diğerleri, 2017). 

 

2.2.1.7. Antihipertansiyon Etkinlik 

 

Hipertansiyon, insanlarda kalp yetmezliği, akut miyokaren enfarktüsü ve serebral inme 

ile sonuçlanabilecek ciddi bir risk faktörü haline gelmiştir (Takaki-Doi ve diğerleri, 2009). 

Son zamanlarda, AS'nin gastrointestinal enzim hidrolizlerinin insanlarda yüksek tansiyonun 

düşürülmesinden sorumlu olabileceği bildirilmiştir (Kajimoto ve diğerleri, 2005). Bir 

çalışmada, MRJP'lerin hipertansiyona yönelik potansiyel bir fonksiyonel etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir (Leung ve diğerleri, 1997). Ancak, fonksiyonel bileşen henüz belirgin 

değildir.  

İn vitro deneylerde, vasküler düz kas hücresi (VSMC), vasküler hastalıkların analizi için 

kullanılan en iyi hücre modelidir (Devlin ve diğerleri, 2000). VSMC'lerin anormal göçü ve 
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kasılması, vasküler yeniden şekillenme, ateroskleroz ve hipertansiyon sonrası vasküler stenoz 

gibi çeşitli vasküler hastalıkların uyarıcı ajanlarıdır (Kim ve diğerleri, 2008). Araştırmacılar, 

Ang II'nin VSMC'lerin göçü ve büzülmesinde önemli bir biyolojik fonksiyona sahip 

olduklarını (Daemen ve diğerleri, 1991) ve VSMC'lerin göçü için çizilme-doku metodorasını 

ölçülebilirliği (Kotha ve diğerleri, 2009) olduğunu belirtmiştir. MRJP1’in kan basıncının 

düzenlenmesinde önemli bir etkisi olduğu ileri sürülmüştür. Düzenleyici mekanizmaları 

henüz tam ortaya konulamamış glikosile edilmiş MRJP1’in hipertansif hastalığın tedavisi için 

yeni bir seçenek sunması olasıdır (Khazaei ve diğerleri, 2018). Feng ve diğerleri, (2015) iki 

AS örneğindeki N-glikosile MRJP1, antihipertansif özellikler ortaya koyduğunu ve Apis 

cerana cerana'da (Acc) daha güçlü bir etki gösterdiğini, spesifik AS proteinin insanlarda 

yüksek tansiyon hastalığının tedavisinde fonksiyonel olarak önemli olduğunu bildirmişlerdir.  

 

2.2.1.8. Östrojenik Etkinlik 

 

Bir klinik çalışmada, intravajinal AS ile arı balı uygulamasının astenozoosperminin 

neden olduğu infertilite için etkili bir tedavi olabileceğini bildirilmiştir (Abdelhafiz ve 

Muhamad, 2008). Yapılan çalışmalarda, bir doz AS (500 mg) enjeksiyonunun anestrus 

döneminde koyun ırklarının üreme performansını artırdığı (Gimenez-Diaz ve diğerleri, 2012); 

AS'nin koyunlara uygulanmasının kuzulama ve hamilelik oranlarınında artışa yol açtığı 

(Kridli ve Al-Khetib, 2006) görülmüştür. Bununla birlikte, AS'nin fizyolojik durumlarını 

önemli ölçüde iyileştirdiği ve seminal fruktoz, ejakülat hacmi, sperm çıkışı sayısı, sperm 

motilitesi ve serum testosteron konsantrasyonunu arttırdığı görülmüştür (Elnagar, 2010). 

Kohguchi ve diğerleri (2007), AS ile tedavi edilen hamsterlerin toplam sperm sayısında 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterdiğini; (Eshtiyaghi ve diğerleri, 2016), in vitro 

olgunlaşma (IVM) sırasında ovin oositlerinin AS (10 mg / ml) ile tedavisinin, her iki oositte 

antioksidan enzimlerin artan aktivitesinden kaynaklanabilecek oosit ve nükleer olgunlaşma 

oranını, döllenme hızını ve blastosist oluşumunu arttırdığını bildirmişlerdir. 

 

2.3. Diyabet ve Arı Sütü 
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Tip 2 diyabet hastalarına 8 haftalık AS (1,000 mg) uygulanmasının sonuçları, AS'nin 

açlık kan şekeri seviyelerini ve serum insülin düzeylerini önemli ölçüde azalttığını 

göstermiştir (Pourmoradian ve diğerleri, 2014). Klinik çalışmalar, AS uygulamasının (20 g) 

sağlıklı bireylerde serum glikoz düzeylerini önemli ölçüde azalttığı belirlenmiştir (Münstedt 

ve diğerleri, 2009). İnsülin direnci, oksidatif stres seviyelerindeki değişikliklerle ilişkilidir 

(Kumashiro ve diğerleri, 2008). Ayrıca, bir çalışmada AS'nin antioksidan kapasiteye sahip 

olduğu bildirilmiştir (El-Nekeety ve diğerleri, 2007). Bu bulgular AS'nin anti-oksidatif 

özellikler yoluyla insülin direncini azaltabileceğini göstermektedir. Ek olarak AS, insülin 

direnciyle ilişkili hipertansiyonda etkili olabilir. Çalışma sonuçları, sekiz hafta boyunca AS 

(100 ve 300 mg / kg dozlar) ile yapılan tedavinin insülin direncini iyileştirdiğini göstermiştir 

(Zamani ve diğerleri, 2012). 

Khoshpey ve diğerleri (2016) tip 2 diyabetli hastalarda AS alımının serum glikoz, 

apolipoprotein A-I (ApoA-I), apolipoprotein B (ApoB) ve ApoB / ApoA-I oranları üzerindeki 

etkisini belirlemek için tip 2 diyabetli 50 hastada çalışma yürütmüşlerdir. Katılımcılar rastgele 

olarak AS ve plasebo gruplarına ayrılmış ve 8 hafta boyunca günde 3 kez 1000 mg AS veya 

plasebo dozları verilmiştir. Çalışma sonucunda, AS alımının tip 2 diyabetli kişilerde serum 

glukozu, Apo-A-I konsantrasyonları ve ApoB / ApoA-I oranları üzerinde olumlu etkileri 

olduğu bildirilmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Tablo 1. Comet Assay analizinde kullanılan kimyasal maddeler 

Kimyasal Adı Kodu 

Düşük erime noktalı agar (LMA) Sigma A9045, Tip VII 

Histopaque-1077  Sigma 10771 

Normal erime noktalı agar (NMA) Sigma A7174, Tip VI-A 

Trisma base  Sigma T1503 

Trion x-100  Fluka 93443 

PBS tablet (Mg+2-Ca+2 free)  Sigma P4417 

DAPI  Sigma D9542 

Hidroklorik asit  Sigma 30721 

Sodyum klorid  Sigma S9625 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum tuzu Sigma E-9884 

Sodyum hidroksit Sigma S5881 

Dimetil sülfoksit (DMSO) Sigma D5879 

 

 

 

 

 



26 
 

Tablo 2. Oksidan ve antioksidan parametrelerin analizinde kullanılan kimyasallar 

Kimyasal Adı Kodu Analiz 

Ksantin oksidaz Sigma X-1875 SOD 

Bakır klorür Merck 818247 SOD 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum tuzu Sigma E-9884 SOD, GSH 

Nitroblue tetrazolium Sigma N-6876 SOD 

Sodyum karbonat Merck 818247 SOD 

Sığır Albümini Sigma A-7906 SOD 

Etanol Merck 100986 SOD 

Kloroform Merck 102444 SOD 

Sodyum hidroksit Sigma S5881 SOD 

Ksantin Sigma X-0626 SOD 

Amonyum sülfat Merck 101217 SOD 

Trikloro asetik asit Sigma-27242 MDA 

Tiobarbiturik asit Sigma T-5500 MDA 

Hidroklorik asit Sigma 30721 MDA 

Glutasyon Merck 104090 GSH 

Metafosforik asit Merck 100546 GSH 

DTNB Sigma D-8130 GSH 

Sodyum sitrat Sigma S-4641 GSH 

 

 

3.1.2. Cihazlar 

 

Çalışmada, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi (ADÜ) Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı’nda yer alan çeşitli cihaz ve malzemeleri Tablo 3.’ 

de yer almaktadır. Ayrıca eppendorf tüpleri (Isolab), eldiven (Isolab), polietilen enjektör 5, 10 
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ml (Beybi), insülin enjektörü (Beybi), lam, lamel, lam/lamel pensi (Isolab), beher glass 

(Isolab), değişik hacimlerde mikro pipetler ve pipet uçları (Eppendorf), farklı boyutlarda 

deney tüpleri, balon joje gibi malzemeler kullanılmıştır. Dokular analiz edilinceye kadar -80 

ºC dondurucuda (NU 9668E, Nuaire, Japonya) muhafaza edilmiştir. 

Tablo 3. Antioksidan, oksidan ve Comet Assay analizlerinde kullanılan cihaz ve malzemeler 

Kullanılan Malzeme Marka Analiz 

Glucometre Oncall Plus, Zen- Lab Deney Hayvanları Aşaması 

Cerrahi makas, Pens  Deney Hayvanları Aşaması 

Rat besleme sondası (gavaj) Harvard Apparatus Deney Hayvanları Aşaması 

Heparinli tüp BD Vacutainer® Deney Hayvanları Aşaması 

Bağlı sirkülasyon soğutucu Julabo FL300 Comet Assay   

Güç kaynağı Cleaver Scientific CS 300V Comet Assay   

Kesintisiz güç kaynağı MGE Evolution 650 Comet Assay   

Dijital pH metre Denver model 225 Comet Assay, MDA, SOD, 

GSH 

Hassas terazi Shimadzu AX 120 Comet Assay, MDA, SOD, 

GSH   

Su banyosu Memmert WNB 10 Comet Assay, SOD 

Flöresan mikroskop Leica DM 3000 Comet Assay   

Flöresan mikroskopa bağlı 

dijital video kamera 

Basler Vision Technologies Comet Assay   

Rotator J.P. SELECTA, s.a. Fuse(A) 1 Comet Assay   

Buzdolabı, derin dondurucu Samsung RL62ZBSW Comet Assay   

Soğutmalı santrifüj Hettich Universal R320 Comet Assay, MDA, SOD, 

GSH  

Isıtmalı manyetik karıştırıcı IKA RH Basic 2 ve Nüve MK 

418 

Comet Assay, MDA, SOD, 

GSH 

10 ile 20 lam kapasiteye 

sahip yatay elektroforez 

tankı 

Cleaver Scientific Comet Assay 

Vorteks Nüve NM 110 ve IKA MS^3 

Basic 

MDA, SOD, GSH 
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Spektrofotometre Shimadzu UV-1601, Kyoto, 

Japan 

MDA, SOD, GSH 

Teflon başlıklı 

homojenizatör 

IKA Overhead Stirrer, 

Almanya 

Doku Homojenizasyonu 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Bakımı 

 

Bu çalışmada 330-400 g ağırlığında erişkin 38 adet Sprague dawley erkek rat 

kullanılmıştır. Çalışma başlamadan önce iki hafta deneklerin adaptasyon sürecinin geçmesi 

beklenmiş; deneklere çalışma süresince standart rat yemi ve su ad libitum olarak verilmiş, 12 

saat aydınlık ve 12 saat karanlıkta, 22 ± 5o C sıcaklıkta, %35-55 nem bulunan ortamda 

çalışma yürütülmüştür. 

 

3.2.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

Oluşturulan deneysel gruplar aşağıdaki gibi düzenlenmiştir. 

Grup1 Sağlıklı (gavajla serum verilen) ratlar (n=7) (Sk) 

Grup2 Sağlıklı (gavajla 300 mg/kg arı sütü verilen) ratlar (n=7) (Sas) 

Grup3 Diyabetik (gavajla serum madde verilen) ratlar (n=7) (Dk) 

Grup4 Diyabetik (gavajla 50 mg/kg arı sütü verilen) ratlar (n=7) (Das50) 

Grup5 Diyabetik (gavajla 150 mg/kg arı sütü verilen) ratlar (n=7) (Das150) 

Grup6 Diyabetik (gavajla 300 mg/kg arı sütü verilen) ratlar (n=7) (Das300) 

 

3.2.3. Hayvan Deneyinin Yürütülmesi  

 

         Yirmisekiz deneğe %0,9’luk serum ile sodyum sitrat pH 4.5’a ayarlanmış taze 

çözelti ile hazırlanmış streptozotosin (STZ) 0.5 ml içerisinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz 



29 
 

intraperitoneal enjeksiyonla verilerek deneysel diyabet oluşturulmuştur. Kontrol grubundaki 

(Sk ve Sas) 14 deneğe 0,5 ml serum fizyolojik intraperitoneal olarak verilerek kontrol grupları 

belirlenmiştir. STZ’nin etki tarzı göz önünde tutularak, STZ enjeksiyonu yapılmış deneklerin 

(28 rat) sularına, enjeksiyondan 2 saat sonra başlamak üzere, 24 saat %5 oranında glükoz 

ilave edilmiştir. Enjeksiyondan 72 saat sonra glücometre ile kuyruk veninden alınan kan 

örneklerinde (0,25 ml) ölçülen glükoz düzeyi 200 mg/dl ve üzerinde olan denekler diyabetik 

olarak kabul edilerek deney grupları oluşturulmuştur. AS’nin etkili olan dozunun 

saptanabilmesi amacıyla 3 farklı artan dozu (50, 150 ve 300 mg/kg, canlı ağırlık) diyabetik ve 

sağlıklı (300 mg/kg, canlı ağırlık) ratlara (Sas) hazırlanan farmasötik form per os yolla 

uygulanmıştır. AS gruplarına (sağlıklı ve diyabetik) AS, sağlıklı ratlara ise %0,9’luk serum 

fizyolojik çözelti günün aynı saatinde 4 hafta süre ile verilmiştir. 

 

 

Resim 2. Arı sütünün gavaj ile uygulaması. 

 

3.2.4. Canlı Ağırlık Ölçümü 

 

                  Ortama adaptasyonu sağlanan Sprague dawley erkek ratlardan canlı ağırlıklarına 

göre homojen olarak oluşturulan deney gruplarında sıfırıncı günde, çalışma boyunca haftada 

bir kez ve çalışma sonlandırılırken canlı ağırlık ölçümü yapılmıştır. 
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Resim 3. Ratlarda canlı ağırlık ölçümü. 

3.2.5. Kan glukozu ölçümü 

Ortama adaptasyonu sağlanan Sprague dawley erkek ratlardan canlı ağırlıklarına göre 

homojen olarak oluşturulan deney gruplarında sıfırıncı günde, çalışma boyunca haftada bir 

kez ve çalışma sonlandırılırken kan glukozu ölçümü glukometre kullanılarak yapılmıştır. 

 

 

Resim 4. Kuyruk veninden alınan kan örneği. 
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Resim 5. Kuyruk veninden alınan kan örneğinin glucometre ile glükoz ölçümü. 

 

3.2.6. Deneyin Sonlandırılması  

 

 Çalışma sonunda, hayvanlar sakrifiye edilmeden HbA1c değerlerinin belirlenip, 

hayvanların çalışma süresince değişen kan-glükoz profillerinin elde edilebilmesi için kanları 

alınmıştır (genel anestezi altında kalpten iğne ile toplamda 5 ml kan alınmıştır) takiben 

servikal dislokasyon yöntemiyle hayvanların ötenazisi gerçekleştirilmiştir. Alınan kan ve 

karaciğer örnekleri yapılacak analizler için değerlendirilmiştir. 

 

3.2.7. Comet Yöntemi 

 

Ratlardan heparinli tüplere alınan kan örnekleri pıhtılaşmaları önlemek için rotator 

yardımıyla sürekli döndürülmüş ve en fazla 2 saat içinde işlenmiştir. Tablo 4’de Comet 

assayın yapılış basamakları yer almaktadır. 
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Tablo 4. Comet Assay basamakları 

1. Hücresel materyalin hazırlanması  

2. Mikroskop lamlarının hazırlanması 

3. Lizis aşaması 

4. Alkali ortamda DNA süperkoil yapısının açılması 

5. Elektroforez aşaması 

6. Nötralizasyon aşaması 

7. DNA’nın boyanması cometlerin görüntülenmesi 

8. Comet sayımı ve DNA hasarının belirlenmesi 

 

Comet analizi Sekkin ve diğerlerinin (2015) yöntemine göre yapılmıştır. 

 

3.2.8. Antioksidan/Oksidan Parametre Analizleri 

 

3.2.8.1. Doku Homojenizasyonu 

 

Karaciğer dokusu hemen 150 mM PBS (Ph 7,4) içerisine alınarak durulanmıştır. Teflon 

başlıklı homojenizatör (IKA Overhead Stirrer, Almanya) eşliğinde, dokular buz kalıbında 

%10’luk 150 mM PBS (pH 7,4) içerisinde 2000 devir ve 1 dk süreyle homojenize edilmiştir. 

Homojenizatlar soğutmalı santrifüj cihazında (Hettich Zentrifugen, Mikro 200 R, Almanya) 

7000 devirde 10 dk ve 4ºC’de santrifüj edilmiş ve süpernatantlar analizleri yapılıncaya kadar    

-80ºC’de (NU 9668E, Nuaire, Japonya) saklanmıştır.  

 

3.2.8.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) Analizi 

 

SOD analizi Sun ve diğerlerinin (1988) yöntemine uygun olarak yapılmıştır.  
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3.2.8.3. İndirgenmiş Glutasyon (GSH) Analizi  

 

GSH ölçüm ortamındaki disülfit bir kromojen olan DTNB (5,5'-ditiyobis, 2-

nitrobenzoik asit) ve sülfidril gruplu bileşikler tarafından kolayca indirgenir. GSH bu 

kompleks oluşumunu katalizlediği için oluşan rengin şiddeti ile GSH aktivitesi arasında doğru 

orantı vardır. GSH seviyesi spektrofotometrik olarak Tietze (1969)’e göre analiz edilmiştir. 

Analiz için kör, standart ve numune tüpleri hazırlanmıştır. Standart tüpe 200 μl standart, 

numune tüpüne 200 μl örnek konulduktan sonra her iki tüpe 1,8 ml saf su ve 3 ml 

presipitasyon solüsyonu ilave edilmiştir. Kör tüpe ise 0,4 ml saf su ve 0,6 ml presipitasyon 

solüsyonu konulmuştur. Hazırlanan karışımlara süzme işlemi uygulandıktan sonra süzülen 

kısımlardan 2 ml süpernatant alındı ve üzerine 8 ml fosfat solusyonu ve 1 ml eklendikten 

sonra 412 nm’de okunmuş ve sonuçlar mg/g doku olarak hesaplanmıştır. 

 

3.2.8.4. Katalaz (CAT) Analizi 

 

         Katalaz enzim aktivitesi, H2O2’in 240 nm’de H2O’ya dönüşümü sırasında absorbans 

azalmasının ölçülmesi kuralı ile tesbit edilmektedir. Absorbansta gözlenen azalma hızı CAT 

enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır. Analiz işlemi spektrofotometrede gerçekleştirilmiş ve 

ölçüm sonuçları k/mg doku protein olarak hesaplandı (Aebi, 1984). 

 

3.2.8.5. Malondialdehit (MDA) Analizi  

 

MDA analizi Ohkawa ve diğerlerinin (1979) yöntemine uygun olarak yapılmıştır. 

 

3.2.8.6. Total Protein Analizi 

 

Oksidan/antioksidan parametrelerin hesaplanmasında parametre olarak kullanılır. 

Analiz (Archem Diagnostic Ind. Ltd. Türkiye) için total protein kiti kullanılmıştır. Kit 

içerisinde yer alan total protein solüsyonundan 1 ml her bir ependorfa eklenmiştir. 

Kullanılacak olan örnekler vortekslenmiş her bir ependorfa 10 μl eklenmiştir. Ayrıca 
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spektrofotometrede okumak için 1 adet standart ile 2 adet kör hazırlanmıştır. Standart için 1 

ml total protein solüsyonu ve 10 μl kit içerisindeki standart eklenmiş, kör için ise 1 ml total 

protein solüsyonu ve 10 μl distile su eklenmiştir. Vortekslenen tüm örnekler 30°C ve 10 dk 

süreyle etüvde inkübe edilmiştir. Hemen ardından spektrofotometrede kuartz kuvetlerde (100 

QS-10.00 mm, Hellma) köre karşı 546 nm dalga boyunda okuma yapılmıştır. Sonuçlar SOD, 

GSH ve MDA hesaplanmalarında kullanılmıştır. 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi amacıyla SPSS (Statistical Packag  for Social 

Sciences) for Windows 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programı kullanıldı. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi kullanılarak değerlendirildi. Normal 

dağılım gösteren gruplar arası farklılık tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile, farkların 

önem kontrolü ise Post-hoc (Duncan) test ile yapıldı. Gruplardaki hayvanlar üzerinde ABS 

ölçümlerinin yapıldığı durumlarda ölçüm grupları arasında fark olup olmadığı Tekrarlayan 

Ölçümlerde Varyans Analizi ile tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analizlerden elde edilen 

sonuçlardan P<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. Tüm veriler ortalama ve ± standart 

hata olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Canlı Ağırlık 

  

 Deneysel çalışmaya başlamadan iki hafta önce ortama adaptasyonu sağlanan Sprague 

dawley erkek ratlardan oluşturulan deney gruplarında, çalışma öncesi canlı ağırlık dağılımının 

homojen olduğu görülmüştür. Tablo 5.’de AS uygulanan grupların canlı ağırlıklarının zamana 

bağlı değişimi gösterilmiştir. Tablo 5. incelendiğinde Das300 grubunda zamana bağlı canlı 

ağırlık azalmıştır; fakat 0. Hafta ve diğer haftalar arasında anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir (p=0,307). AS’nin 300mg/kg dozda canlı ağırlık koruyucu etkisi 

saptanmıştır.  
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Tablo 5. Arı sütü uygulanan grupların canlı ağırlıklarının zamana bağlı değişimi. 

Gruplar n 

Zaman 

P 
0. Hafta 1. Hafta  2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 

Kontrol  7 372,85±6,65 384,85±16,26  389,85±15,98  397,14±14,89  407,14±14,75  0,946 

Arı Sütü Kontrol 7 373,28±7,71 395,71±11,59  402,71±13,73  410,14±14,23  418,00±13,49  0,422 

Diyabetik Kontrol 7 375,14±11,60 a 332,28±10,57 a,b 315,71±10,83 c 316,85±11,37 b,c 311,71±12,88 b,c 0,018 

Arı Sütü (50 mg/kg) 5 376,00±12,21 a 332,60±11,79 a 326,20±9,81 a 313,40±9,27 a,b 309,00±9,69 b 0,013 

Arı Sütü (150 mg/kg) 5 374,40±11,66 a 332,60±10,24 b  328,40±8,94 b,c 320,40±10,15 b,c 314,40±11,43 c 0,016 

Arı Sütü (300 mg/kg) 5 372,60±16,94 337,20±13,16  331,40±12,57  329,40±12,83  324,40±9,62  0,307 

a, b, c: Farklı harfler aynı satırda istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 1. Ratlarda canlı ağırlığın zamana bağlı değişimi 

Sk: Sağlıklı Kontrol Sas: Sağlıklı arı sütü Dk: Diyabet kontrol Das50: Diyabetik arı sütü 50 mg/kg Das150: Diyabetik arı sütü 150 mg/kg 

Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg   
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4.2. Plazma HbA1c Düzeyleri ve Kan Glukozu Ölçümleri 

 

          HbA1c değerlerine baktığımızda streptozotosin verilen gruplarda sonuçlara göre 

diyabetin oluştuğu görülmüştür. Tablo 6. incelendiğinde Das50, Das150 ve Das300 mg/kg AS 

verilen gruplarda Dk grubuna göre HbA1c değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemiştir. 

Tablo 6. Farklı dozlardaki arı sütünün plazma % HbA1c düzeyine etkisi 

 

 

 

 

 

Gruplar n HbA1c (%) 

Kontrol  7 9,74 ± 0,11 b 

Arı Sütü Kontrol 7 9,57 ± 0,18 b 

Diyabetik Kontrol 7 16,75 ± 0,34 a 

Arı Sütü (50 mg/kg) 5 16,52 ± 0,43 a 

Arı Sütü (150 mg/kg) 5 16,94 ± 0,14 a 

Arı Sütü (300 mg/kg) 5 17,08 ± 0,20 a 

P  0,001 
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Şekil 2. Arı sütünün plazma HbA1c (%) üzerine etkisi 

Sk: Sağlıklı Kontrol Sas: Sağlıklı arı sütü Dk: Diyabet kontrol Das50: Diyabetik arı 

sütü 50 mg/kg Das150: Diyabetik arı sütü 150 mg/kg Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg   

 

Tablo 7.’de AS uygulanan grupların kan glikoz seviyelerinin zamana bağlı değişimi 

gösterilmiştir. Tablo7.’de AS uygulanan gruplarda kan glikoz seviyelerinin zamana bağlı 

değişimi incelendiğinde sağlıklı kontrol grupları dışındaki gruplarda 0. hafta ve 1. hafta 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. Das300 grubunun verileri 

incelendiğinde 0. hafta ve 4. hafta arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  
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Tablo 7. Arı sütü uygulanan grupların kan glikoz seviyelerinin zamana bağlı değişimi 

Gruplar n 

Zaman 

p 
0. Hafta 1. Hafta  2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 

Kontrol  7 82,57±3,50 72,14±3,84 78,28±1,68 73,42±2,19 68,71±3,40 0,946 

Arı Sütü Kontrol 7 82,28±4,08 78,28±3,23 84,71±5,22 74,00±2,27 70,85±2,00 0,25 

Diyabetik Kontrol 7 78,85±4,00 b 311,00±21,85 a 281,85±14,74 a 352,14±28,67 a 364,71±35,25 a 0,03 

Arı Sütü (50 mg/kg) 
5 

77,80±6,84 b 271,20±10,05 a 200,20±32,97 a 275,20±44,94 a 310,80±27,35 a 0,03 

Arı Sütü (150 mg/kg) 5 78,40±3,51 b 335,00±34,62 a 175,20±46,45 a 193,00±34,37 a 189,40±41,78 a 0,01 

Arı Sütü (300 mg/kg) 5 78,00±3,82 c 247,80±12,94 a 133,40±17,35 b,c 156,40±23,77 b,c 186,20±36,93 a,c 0,001 

a, b, c, d: Farklı harfler aynı satırda istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 3. Kan glukoz düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Sk: Sağlıklı Kontrol Sas: Sağlıklı arı sütü Dk: Diyabet kontrol Das50: Diyabetik arı sütü 50 mg/kg Das150: Diyabetik arı sütü 150 mg/kg 

Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg   
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4.3. Comet Assay Yöntemi 

 

 Çalışma sonlandırılırken alınan kan örnekleri comet analizi için kullanılmıştır ve 

diyabetli gruplarda AS’nin DNA koruyucu etkisi kuyruk momenti ile kuyruk yoğunluğu 

verileri ile değerlendirilmiştir. Tablo 8 incelendiğinde Dk grubunun kuyruk momenti ve 

kuyruk yoğunluğu verileri ile Das50, Das150 ve Das300 gruplarının verileri ile 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır 

(p=0,001). 

 

Tablo 8. Farklı dozlardaki arı sütünün DNA hasarına yönelik etkisi. 

Gruplar n Kuyruk momenti  Kuyruk yoğunluğu (%) 

Kontrol  7 2,64±0,57 e 11,50±0,79 e 

Arı Sütü Kontrol 7 3,84±0,33 e 15,76±0,83 d 

Diyabetik Kontrol 7 60,10±3,62 a 69,39±6,12 a 

Arı Sütü (50 mg/kg) 5 22,66±2,69 c 36,85±2,43 c 

Arı Sütü (150 mg/kg) 5 39,78±2,51 b 50,76±3,70 b 

Arı Sütü (300 mg/kg) 5 10,24±2,55 d 18,77±3,22 d 

p  0,001 0,001 

 

 a,b,c,d,e: Farklı harfler aynı sütunda istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 4. Arı sütünün DNA kuyruk momentine etkisi. 

(a)Sk: Sağlıklı Kontrol, (b)Sas: Sağlıklı arı sütü, (c) Dk: Diyabet kontrol, (d) Das50: Diyabetik arı sütü 50 mg/kg, (e) Das150: Diyabetik 

arı sütü 150 mg/kg, (f) Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg   
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Şekil 5. Arı sütünün DNA kuyruk yüzdesine etkisi 

(a) : Sağlıklı Kontrol, (b) Sas: Sağlıklı arı sütü, (c) Dk: Diyabet kontrol, (d) Das50: Diyabetik arı sütü 50 mg/kg, (e) Das150: Diyabetik arı 

sütü 150 mg/kg, (f) Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg 
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4.4. Antioksidan/Oksidan Parametreler 

 

Çalışma sonlandırılırken alınan karaciğer örnekleri diyabetli gruplarda AS’nin 

antioksidan/oksidan parametrelerde neden olduğu değişimler yönüyle değerlendirilmiştir. 

Tablo 9. incelendiğinde Dk grubuyla karşılaştırıldığında Das gruplarında SOD düzeyinin 

anlamlı olarak arttığı saptanmıştır (p=0,002). Dk grubu ile Das grupları karşılaştırıldığında 

Das50 ve Das150 gruplarında CAT düzeylerinin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. Dk grubu 

ile karşılaştırıldığında Das gruplarında GSH düzeyinin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. Dk 

grubu ile Das grupları karşılaştırıldığında Das150 grubunda MDA düzeyinin anlamlı olarak 

azaldığı saptanmıştır. 
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Tablo 9. Farklı dozlardaki arı sütünün karaciğer dokusu antioksidan ve oksidan parametrelere etkisi. 

 Parametreler 

Gruplar SOD 

(U/mg protein) 

CAT 

(k/mg protein) 

GSH 

(mg/g protein) 

MDA 

(nmol/ g protein) 

Kontrol  6,81±1,47 b 111,11±32,72 a,b 21,70±3,75 a 144,58±103,99 c 

Arı Sütü Kontrol 10,93±1,82 c 102,16±21,09 a,b 21,29±4,46 a 149,41±83,58 c 

Diyabetik Kontrol 2,41±0,51 a 58,47±11,46 b 13,12±2,21 b 380,22±209,75 a 

Arı Sütü (50 mg/kg) 11,31±1,46 c 160,06±32,06 a 27,86±2,92 a 216,99±154,62 a,b 

Arı Sütü (150 mg/kg) 10,14±2,09 b,c 127,61±18,80 a 24,98±5,58 a 151,65±49,70 b,c 

Arı Sütü (300 mg/kg) 10,69±1,90 b,c 109,15±38,88 a,b 24,70±4,50 a 221,27±162,50 a,b 

p 0,002 0,102 0,101 0,020 

 

 

SOD (Süperoksid dismutaz), CAT (Katalaz), GSH (İndirgenmiş glutatyon), MDA (Malondialdehit) 

a, b, c: Aynı sütunda bulunan farklı harfler istatistiksel farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 6. Karaciğer SOD, CAT, GSH ve MDA değerleri. 

Sk: Sağlıklı Kontrol Sas: Sağlıklı arı sütü Dk: Diyabet kontrol Das50: Diyabetik arı sütü 50 mg/kg Das150: Diyabetik arı sütü 150 mg/kg 

Das300: Diyabetik arı sütü 300 mg/kg   
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5. TARTIŞMA 

 

 

Bu tez kapsamında STZ ile diyabet oluşturulmuş ratlarda, oksidatif stresin DNA’da 

hasara yol açtığı, 4 hafta süreyle AS verilen diyabetli gruplardaki ratlarda artan AS dozu ile 

birlikte oluşan hasarı engellediği (p=0,001) saptanmıştır. Tezde ayrıca, canlı ağırlık, kan 

glikoz ve oksidatif stres parametrelerindeki değişimler incelenmiştir. 

STZ geniş spektrumlu antibiyotik aktivite özelliğine sahiptir ve tek doz uygulamadan 

sonra 48 saat içinde pankreas β hücre nekrozuna bağlı diyabete sebep olan; bu etkileriyle de 

sıklıkla hayvan deneylerinde diyabeti indüklemek için kullanılan bir ajandır (Bolzán ve 

Bianchi, 2002; Furman, 2015). Bu çalışmada da STZ 50mg/kg dozda intraperitoneal olarak 

kullanılarak ratlarda diyabet indüklenmiştir. 

Pourmoradian ve diğerlerinin (2012) yaptığı çalışmada AS takviyesinin günlük ortalama 

toplam enerji alımını ve vücut ağırlığını önemli ölçüde azalttığını ortaya koymuştur. Bizim 

çalışmamızda diyabetli gruplarda görülen canlı ağırlık kaybı STZ uygulaması bağlı olarak 

gelişen diyabet ile ilişkilidir ve çalışma boyunca diyabetli gruplarda poliüri, polidipsi, polifaji 

ve canlı ağırlık kaybı görülmüştür. Canlı ağırlık değişimleri değerlendirildiğinde, kontrol ile 

AS kontrol gruplarına göre, diyabetli gruplarda canlı ağırlık anlamlı ölçüde azalmıştır 

(p=0,001). Canlı ağırlık azalması ile ilgili olarak elde edilen bulguların diğer çalışmalarla da 

uyumlu olduğu görülmüştür (Karagül ve Büyükleblebici 2009; Sekkin ve diğerleri, 2015; Xia 

ve Wang, 2006;). Çalışma süresince her hafta tüm grupların canlı ağırlık ölçümleri yapılmış 

ve AS’nin Das300 grubunda canlı ağırlık kaybını engellediği (p=0,307) saptanmıştır. Ayrıca, 

per os verilen AS’nin farelerde kahverengi yağ dokusu aktivasyonu yoluyla, diyete bağlı 

obeziteyi, insülin direncini ve hepatik steatozu baskıladığını göstermiştir. AS diyeti obezite 

için güvenli ve verimli bir beslenme tedavisi olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (Yoneshiro 

ve diğerleri, 2018). Diğer bir çalışmada ise, AS uygulamasının, obez/diyabetik farelerde 

hiperglisemiyi iyileştirdiğini ve vücut ağırlığını kısmen azalttığı saptamıştır (Yoshida ve 

diğerleri, 2017). 

Çalışmada kan glikoz düzeyleri STZ uygulamasını takiben anlamlı olarak artmıştır 

(p=0,001). Çalışma boyunca her hafta tüm grupların düzenli kan glikoz düzeylerinin ölçümü 

ile AS’nin 300mg/kg grubunda kan glikoz seviyesini kısmen düşürdüğü görülmüştür. AS’nin 
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Das300 grubunda 1. Hafta ile 2. Hafta verileri arasında anlamlı farklılık oluşturduğu tespit 

edilmişken (p=0,001) 3. ve 4. Haftalarda ise bu farklılık ortadan kalkmıştır. Ancak, HbA1c 

değererinde diyabetik ve sağlıklı gruplar arasında farklılık varken (p=0,001) AS kullanımının 

HbA1c üzerinde herhangi bir olumlu etkisi saptanamamıştır. Fakat, Mobasseri, M. Ve 

diğerleri (2015) yaptığı çalışmada AS uygulanan tip 2 diyabet hastalarında ortalama glikoz 

seviyelerinin önemli ölçüde azaldığını tespit etmiştir (P=0.001). Yapılan diğer çalışmalarda 

ise, AS’nin diyabetik sıçanların kan şekerini (açlık kan şekeri ve HbA1c) etkili bir şekilde 

kontrol edebileceği ve kan glükozu düzeylerini önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir 

(Nohair, 2021; Nomura ve diğerleri, 2007; Pourmoradian ve diğerleri, 2014). Ek olarak, 

Nohair, S. (2021) AS umut verici bir antidiyabetik alternatif ilaç olarak tanımlayarak, 

diyabetik sıçanlarda düşük ağırlıklı yağları (VLDL-C) ve trigliseridleri de etkili bir şekilde 

azalltığını ifade etmiştir. Diğer bir araştırmada ise, AS’nin diyabetik ve sağlıklı bireylerde 

hem doğrudan hem de dolaylı glisemik kontrol ölçümleri üzerinde olumlu bir etkiye sahip 

olduğu tespit edilmiştir (Omer ve diğerleri, 2019). İlgili çalışmalar ile tezimizden elde 

ettiğimiz AS’nin kan glükozu üzerine olan etkisi farklılık göstermiştir. Sonuç olarak, 

çalışmada diyabetik ratlara 300 mg/kg dozda uygulanan AS’nin kan glükoz düzeyinin 

düşürülmesinde katkısı olabilir.   

Diyabete bağlı olarak serbest oksijen radikallerinin oluşması ve oksidatif stres, başta 

DNA olmak üzere zar lipidleri ve proteinlerde de hasara neden olmaktadır. Hücresel düzeyde 

gerçekleşen bu hasarı değerlendirebilmek için hassas ve hızlı bir yöntem olarak Comet assay 

analizi kullanılmaktadır (Hameed Thamer ve Jasim, 2021; Nehar Rani ve Kumar, 2021). 

Yapılan bir çalışmada, AS’nin, sperm sayısı, olgunlaşması, hareketliliği ve plazma testosteron 

seviyelerinde artışa neden olduğu, ayrıca AS’nin proteinler, şekerler, lipidler, vitaminler ve 

serbest amino asitleri içermesine bağlı olarak DNA hasar oranının azalmasına neden olduğu 

belirtilmiştir (Zahmatkesh ve diğerleri, 2014). Yine başka bir çalışmada, AS’nin DNA’nın 

oksidatif hasarı üzerinde önemli bir inhibitör etki yaptığı ve LDL oksidasyonunu inhibe 

ettiğini belirtilmiştir. AS ve AS hidrolizatlarının sadece 10-HDA, flavonoidler (kuersetin, 

naringin ve galangin), fenolik asitler (klorojenik asit, kafeik asit ve ferulik asit) ve gerekli 

amino asitler gibi biyoaktif bileşikler açısından zengin olmakla kalmayıp, aynı zamanda 

önemli bir Fenton reaksiyonu tarafından indüklenen farklı biyomoleküllerde DNA oksidatif 

hasarı üzerinde inhibitör etki ve LDL oksidasyonunu inhibe edebilecği vurgulanmıştır. Etki 

mekanizmasında yukarıda sıralandığı gibi birçok fonksiyonel bileşiklerin etkili olabilecğini 

ifade etmişlerdir (Chiang ve diğerleri, 2021). Tezde elde edilen comet analizi verileri 
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incelendiğinde diyabetik ratlarda (Dk grubunda) yüksek seviyede DNA hasarının şekillendiği 

tespit edilmiştir ve bu sonuç diğer araştırmalarla da uyumludur (Sekkin ve diğerleri, 2015;  

Nehar, Rani ve Kumar, 2021). Dk grubu ile karşılaştırıldığında AS uygulanan diyabetli 

gruplarda kuyruk yoğunluğu anlamlı bir azalma göstermiştir (p=0,001). Tablo 8. 

İncelendiğinde, Das300 grubunun verileri ile Sas grubunun verileri arasındaki farkın ortadan 

kalktığı görülmektedir. Dk grubu ile karşılaştırıldığında AS uygulanan diyabetli gruplarda 

kuyruk momenti verilerinde de anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p=0,001). Diğer bir 

çalışmada ise, sodyum benzoatın neden olduğu oksidatif stres, genetik hasar ve bunun 

enzimlerle etkileşiminin; AS’nin doza bağlı  uygulanmasının oksidatif stresi azalttığı, DNA 

hasarını ve fizyolojik parametreleri iyileştirdiğini (Acar, 2021) ifade eden çalışma sonucu 

tezimizdeki bulgularla uyumlu bulunmuştur. Ayrıca, Orsolic ve diğerleri (2005), bal arısı 

ürünlerinin, deneysel tümör modellerinde tümör büyümesinin kontrolünde potansiyel olarak 

yararlı bir araç olabileceğini, bu nedenle bal arısı ürünlerinin tüketiminin kanser ve 

metastazları önleme açısından avantaj sağlayabileceğini, bu maddeler üzerinde daha fazla 

hayvan ve klinik araştırma yapılmasının önemini vurgulamışlardır. 

Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi 

antioksidanlar serbest radikal süpürücü olarak işlev görüp hücreleri oksidatif hasara karşı 

korurlar. Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun son ürünü olarak hücresel hasarın 

bir göstergesidir (Ghanbari, Nejati ve Khazaei, 2016). AS ile sıçanlarda yapılan bir çalışmada, 

oksidatif strese neden olan organik fosforlu bir insektisid sumithionun yol açtığı karaciğer, 

böbrek ve kan hücrelerine yönelik hasarları azalttığı, AS’nin antioksidan ve hepatoprotektif 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir; AS’nin etki mekanizmasının, arı ürününün antioksidan ve 

antienflamatuar işleviyle bağlantılı olabileceği belirtilmiştir (Nassar, A. 2020). Çalışma 

sonunda elde edilen veriler, sağlıklı ve diyabetik kontrol grupları karşılaştırıldığında 

antioksidan/oksidan parametrelerde tespit edilen farklılığın diyabete bağlı gelişen oksidatif 

stresten kaynaklandığını göstermiştir. Dk grubuyla karşılaştırıldığında AS verilen diyabetli 

grupların SOD düzeylerinde anlamlı bir artış saptanmıştır (p=0,002). Das150 ve Das300 

grupları ile sağlıklı kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark kalmadığı 

görülmüştür. Das300 grubu sağlıklı kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında CAT düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark kalmadığı tespit edilmiştir (p=0,102). AS verilen diyabetli gruplarla 

sağlıklı kontrol grupları karşılaştırıldığında GSH düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür (p=0,101). Dk grubu ile karşılaştırıldığında Das150 grubunda MDA düzeyinin 

anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir (p=0,020). Sonuç olarak, AS verilen diyabetli 
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gruplarda artan dozla birlikte antioksidan parametrelerde (SOD, CAT, GSH) anlamlı artışlar, 

oksidan parametrede (MDA) ise anlamlı bir azalma görülmüştür. Elde edilen bulgular diğer 

araştırmalarla uyumlu bulunmuştur (Çavuşoğlu ve diğerleri, 2009, 2011; Miyake ve Osawa, 

1998; Sekkin ve diğerleri, 2015). 
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6. SONUÇ 

 

 

Çalışmada deneysel olarak diyabet oluşturulmuş ve ratlarda oksidatif strese bağlı olarak 

DNA hasarı şekillenmiştir. AS’nin diyabetli gruplarda doza bağlı olarak oksidatif stresi ve 

DNA hasarını anlamlı ölçüde azalttığı ortaya konmuştur. STZ uygulanan ratların tamamında 

diyabet gelişmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda AS’nin doza bağlı olarak canlı ağırlığı 

koruyucu etkisi saptanmıştır. 

HbA1c verileri incelendiğinde STZ verilen gruplarda diyabetin oluştuğu görülmüştür. 

50, 150 ve 300 mg/kg AS verilen gruplarda da HbA1c değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

değişmemiş olup bunun HbA1c testinin son 3 aylık kan glukoz değerini ifade etmesi ve 

çalışmanın toplam 1 aylık süreyi kapsamasının neden olduğu düşünülmektedir.  

STZ uygulanan grupların tamamında oksidatif stres ve DNA hasarı gelişmiştir. Das300 

grubunda Dk grubu ile karşılaştırıldığında kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti verilerinin 

anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır. Diyabet oluşturulan gruplarda karaciğer 

antioksidan/oksidan parametrelerdeki değişimler değerlendirilmiş Das300 grubunda SOD, 

CAT ve GSH düzeylerinde anlamlı bir artış, Das150 grubunda MDA düzeylerinde anlamlı bir 

azalma saptanmıştır. 

AS’nin diyabete bağlı gelişen oksidatif stres ve DNA hasarını azaltabileceği, canlı 

ağırlık kaybını kısmen engelleyebileceği sonucuna varılmıştır. 
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“Deneysel Diyabet Oluşturulmuş Ratlarda Arı Sütünün Dna Koruyucu Etkinliği” 

başlıklı Yüksek Lisans tezimdeki bütün bilgileri etik davranış ve akademik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi, tez yazım kurallarına uygun olarak hazırlanan bu çalışmada, bana 
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