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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

8-OhdG  : 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin 

AAS   : The American Apitherapy Society (Amerika Apiterapi Topluluğu) 

Abs   : Absorbans 

ADA   : American Diabetes Association (Amerika Diyabet Topluluğu) 

AGE   : Advanced Glycation End-products (ileri glikasyon son ürünleri) 

AKG   : Açlık Kan Glikozu 

Akt   : Protein kinaz B (Akt) 

ALT   : Alanin aminotransferaz 

AST   : Aspartat aminotransferaz 

DHA   : Dehidroaskorbik asit 

DM   : Diabetes Mellitus 

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

DTNB   : 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit 

EDTA   : Etilen diamin tetraasetik asit 

ELISA   : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

ETZ   : elektron transport zinciri 

GABA   : γ-aminobütirik asit 

GAPDH  : Gliseraldehit-3-P dehidrojenaz 

GLUT   : Glikoz taşıyıcıları 

GSH   : Redükte Glutatyon 

HbA1c   : Glikolize hemoglobin 

HCT   : Hematokrit değer 

HGB   : Hemoglobin miktarı 

iNOS   : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

IDDM   : İnsülin bağımlı diyabet 

IDF   : International Diabetes Foundation (Uluslararası Diyabet Vakfı) 

IgE   : Immunglobulin E 

IP   : İntraperitoneal 

IK   : Intermediate-conductance Ca2+ -activated K+ channel 

IRS-1   : İnsülin reseptör substratı-1 

JNK   : c-Jun N terminal kinaz 
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KATP   : ATP duyarlı potasyum kanalları  

Kir   : Inwardly rectifying potassium channels 

Kv   : Voltage-gated potassium channels 

LD50   : Ortalama öldürücü doz 

MAPK   : Mitojen-Aktiveli Protein Kinaz 

MCD–peptid  : Mast hücresi degranülasyon peptidi 

MDA   : Malondialdehit 

MPV    : Ortalama platelet büyüklüğü 
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NF- ϰB   : Nükleer faktör 
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1. GİRİŞ 

 

 

Diabetes mellitus (DM) insülin eksikliğinden ve/veya insülin aktivite bozukluğundan 

kaynaklanan (ADA; 2014), koma ve ketoasidoz ile kendini belli eden akut ve vasküler 

bozukluklar, nefropati, retinopati ve nöropati ile seyreden kronik metabolik 

bozukluklara yol açan, hiperglisemi, glikozüri ve lipoprotein metabolizması 

bozukluğu ile karakterize olan bir endokrin sistem hastalığıdır (WHO, 1998; Hoenig, 

2002; Başaran, 2008). Akut dönemde canlının ölümüne yol açan bu metabolizma 

hastalığı, kronik dönemde de hipergliseminin şiddeti oranında özellikle gözde, 

böbreklerde, sinir dokuda, kalpte ve kan damarlarında disfonksiyona, hatta bu organ 

ve dokuların iflasına neden olmaktadır (ADA; 2014). DM çeşitli tiplere ayrılmıştır. 

Bunların içinde en çok kabul gören tip 1 ve tip 2 DM şeklindeki ayrımdır (İlhan, 2007). 

 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Dünya Diyabet Vakfının (WDF) 2016-2017 

yılı resmi verilerine göre, dünya genelinde 422-425 milyon insan diyabetten etkilenmiş 

ve 2017 yılının sonuna doğru yaklaşık 4 milyon kişi diyabet nedeniyle yaşamını 

yitirmiştir. 2045 yılında 629 milyon kişinin diyabetten etkileneceği öngörülmektedir 

(IDF, 2018; WHO, 2018b; WDF, 2018). Diyabet görülme sıklığını etkileyen faktörler 

kalıtım, beslenmede dengesizlik, otoimmünite, coğrafya, yaş, cinsiyet, obezite ve 

gebeliktir (Bağrıaçık, 1997). Diyabetli insanların yaklaşık %80’i düşük ve orta gelirli 

ülkelerde yaşamaktadır (IDF, 2018).  

 

 Diyabetli insan sayısının en fazla olduğu ülkeler Hindistan, Çin ve ABD’dir 

(Türker ve Süzmeçelik, 2010). Güneydoğu Asya ve Batı Pasifik ülkeleri de son 

yıllarda diyabetli insan sayısının artış gösterdiği yerlerdir (IDF, 2018). WHO 2016 ve 

IDF 2017 verilerine göre, Türkiye'de 9 milyondan fazla diyabetli birey olup, her yıl 

yaklaşık 46 bin birey bu hastalık sebebiyle yaşamını yitirmekte ve gün geçtikçe ölüm 

oranı artış göstermektedir. Diyabet tedavisi için yapılan masraflar, dünya geneli sağlık 

giderlerinin %20’sini teşkil etmekte ve bu masraflar global ekonomiye 727 milyar 

dolar kayıp olarak yansımaktadır (WHO, 2018b; WDF, 2018).  
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 Diyabet çeşitlerine göre bir oranlama yapılacak olursa, diyabetli bireylerin 

%10’u tip 1 diyabetli ve %90’ı da tip 2 diyabetli hastalardan oluşmaktadır (WHO, 

2018a; IDF, 2018). Tip 1 diyabet hastalığından korunmak için henüz bir yöntem 

geliştirilememiş olmakla birlikte, tedavide kullanılacak tek ilaç insülindir (TEMD, 

2011). Tip 2 diyabetten korunmak mümkündür ve yaşam tarzında yapılan 

değişikliklerle hastalıktan etkilenme riski azaltılmaktadır (URL-1, 2014). Egzersiz ve 

düzenli spor programları, uygun diyetle beslenmek, sigara kullanmamak, stres 

faktörlerinin azaltılması ve uyku düzenini sağlamak gibi koruyucu önlemler sayesinde 

diyabet hastası olma riski minimuma indirilmektedir. Çeşitli ilaçlar tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır (McCulloch, 2013). 

  

 Deneysel ve klinik çalışmalar hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin ve bunların 

kronik dönem komplikasyonlarının gelişiminde, organizmanın oksidan-antioksidan 

sisteminin önemli rol oynadığını göstermektedir (Maritim ve ark., 2003). Oksidatif 

stres kısaca, serbest radikaller ve antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozulması 

olarak tanımlanmaktadır (Kaur ve Kapoor, 2001; Pruchniak ve ark, 2016). Aşırı 

miktarda reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimi ve buna bağlı olarak yetersiz kalan 

antioksidatif metabolizma, dokularda ve hücrelerde oksidatif hasar olarak tanımlanan 

ve oksidatif stresin nedenini oluşturan bir duruma yol açmaktadır (Halliwell, 2011). 

 

 Diyabetik canlılarda glikoz oksidasyonu, proteinlerin nonenzimatik glikasyonu 

ve bunu takiben glikozillenmiş proteinlerin oksidatif degradasyonu sonucunda serbest 

radikaller oluşmaktadır. Serbest radikallerin aşırı miktarda artış göstermesi, yani 

redoks dengesinin oksidanlar lehine bozulması, hücre organelleri ve enzimlerinde 

hasara, lipid peroksidasyonunda artışa ve insülin direnci gelişimine yol açmaktadır. 

Ardısıra birbirini tetikleyen bu oksidatif olaylar zinciri diyabet komplikasyonlarının 

gelişimine de zemin hazırlamaktadır (Maritim ve ark., 2003). 

  

 Günümüzde tip 2 diyabet hastalığının tedavisi için yeni yöntemler 

geliştirilmektedir. Bunlar arasında, insülin seviyesini artırmadan açlık ve tokluk kan 

glikozunu düşürmeye yarayan yöntemler tip 2 diyabet hastalığının tedavisi alanında 
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yeni keşfedilen yöntemlerdir (Scranton ve Cincotta, 2010). Özellikle tip 1 diyabetin 

tedavisi için yegane çözüm yolu olarak karşımıza çıkan insülin ile tedavi yöntemi ve 

tip 2 diyabetin tedavisi için de hem sentetik ilaçların kullanımı, hem de insülin 

kullanım yoluyla tedavi yöntemleri makrovasküler, retinal ve nöropatik fonksiyonların 

dejenerasyonunu ve hatta insülin direncinin gelişimini tam bir etkinlikle 

önleyememektedir. Bu nedenle alternatif tedavi yöntemleri, konvansiyonel olarak DM 

tedavisinde kullanılan ve yan etki olarak iştahsızlık, bulantı, kusma, şişkinlik, 

meteorismus, abdominal rahatsızlık, diyare gibi gastrointestinal sistem şikayetleri, 

deride kaşıntı, kızarıklık gibi dermatolojik şikayetler, hepatotoksisite, hipoglisemi, 

miyalji, solunum yolu enfeksiyonlarına neden olan ilaçların yerine (Bennett ve ark., 

2011; URL-10, 2016), alternatif tedavi yöntemlerinin uygulanması giderek artış 

göstermektedir (Hou ve ark., 2005). 

 

 Alternatif tedavi yöntemlerinden biri de bal arısı ürünlerinden bal, polen, 

propolis, arı sütü, balmumu ve apitoksin kullanılarak yapılan terapi veya koruyucu 

hekimlik yöntemi olan apiterapidir (Krell, 1996; Ulusoy, 2012; URL-11, 2014; AAS, 

2018). 

 

 DM üzerine bal arısı zehirinin (apis venomu-apitoksin) etkisinin araştırılması 

henüz çok yeni bir araştırma alanıdır. Sınırlı sayıda literatür bilgisinin başında, 

1999’da yayınlanan ve apitoksinin non-obez diyabetli ratlarda insülitisi inhibe ettiği 

ve gelişimini önlediğini rapor eden bir araştırma makalesi gelmektedir (Kim ve ark., 

1999). 

  

 2012’de yapılan bir araştırmaya göre, deneysel diyabet modeli oluşturulan 

ratlarda apitoksinin hipoglisemik ve lipid profili üzerine olan etkileri üzerinde 4 hafta 

boyunca çalışılmış, diyabetik gruba göre apitoksinle tedavi grubunda serum glikoz, 

total kolesterol ve trigliserid düzeylerinde anlamlı düşüş ve serum insülin seviyesinde 

ise artış saptanmıştır (Mousavi ve ark., 2012). 
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1.1 Kan Glikozunun Hormonal Regülasyonu 

 

Kan glikoz seviyesinin ayarlanması ve yaklaşık 4,5 mmol/L (veya 60 – 90 mg/100 ml) 

seviyesinde tutulması insülin, glukagon, epinefrin ve kortizol hormonlarının karşılıklı  

veya sinerjistik etkileşimlerine bağlıdır. Vücuttaki çoğu dokuda, özellikle de 

karaciğer, kaslar ve yağ dokuda gerçekleşen metabolik olaylar sırasında adı geçen 

hormonlar bu etkilerini göstermektedirler (Eigler ve ark., 1979; Lehninger 

Biochemistry 5th edt., 2008). 

 

 Glukagon hormonu kan glikozunun epeyce düşük olduğu durumlarda dokuları 

uyarmaktadır. Dokunun yanıtı özellikle karaciğerde glikojenden glikoz üretimini 

(glikojenoliz) sağlamak ve karaciğerde glikoneogenezle ilgili enzimlerin miktarını 

arttırarak glikoneogenezi başlatma şeklinde ve de depo yağları glikoz kullanımını 

düşürmek amacıyla oksitlemek şeklinde olmaktadır (Taborsky, 2010; Lehninger 

Biochemistry 5th edt., 2008). 

 

 Epinefrin kasları, akciğerleri ve kalbi, ani gelişen ve aşırı miktarda enerji 

gerektirecek şekilde gelişen olaylara hazırlamak amacıyla kana salınmakta (Campbell 

Biology 9th edt., 2010) ve kan glikoz konsantrasyonunda hızlı bir artışa neden 

olmaktadır (Sherwin ve Sacca, 1984). 

 

 Kortizol vücudun uzun dönemdeki strese karşı yanıtını ayarlamaktadır. 

Karaciğerde aminoasitler ve gliserol üzerinden glikoneogenezi uyarmaktadır 

(Lehninger biochemistry 5th edt., 2008). Köpeklerde kan glikozu üzerine çeşitli 

endokrin hormonların etkilerini araştıran Eigler ve ark. (1979), kortizolun glukagon ve 

epinefrin tarafından indüklenen glikozun normal seviyesinin üstünde salgılanması 

durumunu sürdürmede etkili bir hormon olduğunu belirtmişlerdir. 
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1.1.1 Glikoz Taşıyıcıları (GLUT) ve Diyabet İlişkisi 

 

Sağlıklı beslenme diyetiyle vücuda alınan karbonhidratların sindirim ürünlerinden bir 

tanesi olan glikozun hücre içine taşınması ve enerji metabolizmasında kullanılması 

amacıyla glikoz taşıyıcıları (GLUT) olarak isimlendirilen protein yapısındaki 

komponentler görev almaktadır. Hücrelerin plazma membranında yer alan GLUT 

hücre içi ortama glikoz taşınmasını kolaylaştırılmış difüzyon işlemiyle mümkün 

kılmaktadır. Tablo 1’de insan hücrelerinde GLUT ailesinin 14 üyesi sunulmuştur 

(Barron ve ark., 2016; Gayathri ve Gayathri, 2016). 

 

 Deney hayvanlarında ve insanlarda yapılan araştırmalar, GLUT 2’nin insülin 

salınımı üzerindeki rolünü ve GLUT 4’ün çevresel dokulardaki insüline bağlı 

ekzositozunu ve tüm vücuttaki glikoz dengesini nasıl düzenlediğini ortaya 

koymaktadır (Gould ve Holman, 1993).  

 

 Garvey ve ark. (1991), tip 2 diyabet hastaları ve obezite hastaları üzerinde 

yaptıkları bir araştırmada, bu hastalıkların moleküler mekanizması nedeniyle GLUT 

4’ün pretranslasyonel ekspresyonunda baskılanma gözlemlemişler ve bunun 

adipositlerde glikoz toleransında bozulmaya ve insülin direnci gelişmesine neden 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

 

 İskelet kaslarında ve adipositlerde insülin uyarımlı glikoz transportu, GLUT 

4’ün intrasellüler ortamdan plazma membranına translokasyonu ile mümkün 

olmaktadır (Miura ve ark., 2001). Gayathri ve Gayathri (2016), insülin direnci ve 

diyabetin oluşturduğu diğer bozuklukların nedeni olarak, GLUT 4’ün translokasyon 

bozukluğundan kaynaklanan kaslardaki defektif glikoz transportu olduğunu 

düşünmektedirler. Tip 2 diyabetlilerde ve insülin dirençlilerde, insülin reseptör 

substrat-1 fosforilasyonunun ve fosfatidilinozitol 3 kinaz enziminin aktivitesinin 

uyarılması, GLUT 4 translokasyonuna olumlu bir şekilde katkıda bulunabilmektedir. 
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Tablo 1: GLUT ailesinin substratları ve bulunduğu dokular (Barron ve ark., 2016). 

Taşıyıcı Substratı Bulunduğu dokular 

GLUT1 

Glikoz, Galaktoz, Mannoz, 

Glikozamin, Dehidroaskorbik 

asit (DHA) 

Vücudun her yerinde 

bulunabilmektedir 

GLUT2 
Glikoz, Galaktoz, Mannoz, 

Glikozamin, Fruktoz 

Böbrek, ince bağırsak, 

karaciğer, pankreas 

GLUT3 
Glikoz, Galaktoz, Mannoz, 

Ksiloz, DHA 
Beyin, testis 

GLUT4 Glikoz, DHA, Glikozamin Kas, yağ doku, kalp 

GLUT5 Fruktoz Bağırsak, böbrek, testis 

GLUT6 Glikoz Dalak, beyin, lökositler 

GLUT7 Glikoz, Fruktoz 
İnce bağırsak, kolon, testis, 

prostat 

GLUT8 Glikoz 

Testis, beyin, adrenal bez, 

karaciğer, dalak, yağ doku, 

akciğer 

GLUT9 Glikoz, Fruktoz, Ürat 
Karaciğer, böbrek, plasenta, 

pankreas 

GLUT10 2-deoksi-D-glikoz, Galaktoz 
Kalp, akciğer, beyin, karaciğer, 

kas, pankreas, plasenta, böbrek 

GLUT11 Glikoz, Fruktoz 

GLUT11-A- kalp, kas, böbrek 

GLUT11-B- plasenta, yağ doku, 

böbrek 

GLUT11-C- kalp, kas, yağ 

doku, pankreas 

GLUT12 Glikoz 
Kas, kalp, yağ doku, ince 

bağırsak, prostat, plasenta 

HMIT 

(H+/miyoinozitol 

taşıyıcısı) 

Miyoinozitol Beyin 

GLUT14 N/A Testis 

 

1.1.2 İnsülin Hormonunun Yapısı, Sentezi ve Salgılanması 

 

İlk yapısı Sanger ve ark. (1945, 1949) tarafından yaklaşık 10 yılda tanımlanan insülin, 

polipeptid yapısında ve relatif moleküler ağırlığı 5,800 Dalton olan bir endokrin 

pankreas hormonudur. A ve B olmak üzere iki polipeptid zincirinden oluşmaktadır. A 

zinciri 21, B zinciri ise 30 aminoasitten oluşmaktadır. Bu iki zincir, iki disülfid bağı 

ile birbirine bağlanmaktadır (Lehninger biochemistry 5th edt., 2008). İnsülin veya 

insülin benzeri maddeler yalnızca memelilerde değil, omurgasızlarda ve hatta 
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prokaryot, ökaryot ve mantar gibi tek hücreli organizmalarda da sentezlenmektedir 

(Souza ve López, 2004). 

 

 Gün içinde beslenmeye bağlı olarak değişimler gösteren kan glikoz seviyesinin 

4,5 mmol/L seviyesinde tutulmasını sağlayan hormonlardan bir tanesi insülindir. Kan 

glikozundaki değişimler insülin salınımını kontrol etmektedir (Lehninger 

biochemistry 5th edt., 2008). 

 

 İnsülin, pankreasın Langerhens adacıkları β – hücreleri tarafından 

salgılanmaktadır (Şekil 1). İnsülinin posttranslasyonel modifikasyon aşamaları, şekil 

2’de sunulduğu üzere şu şekilde gerçekleşmektedir: öncelikle inaktif tek zincir halinde 

preproinsülin olarak isimlendirilen molekül sentezlenir. Preproinsülinin amino-

terminaline “sinyal dizisi” ismi verilir ki bu dizinin görevi, preproinsülinin salgı 

vezikülleri içerisine (Golgi kompleksine) geçişini sağlamaktır. Salgı vezikülleri 

içerisine giren preproinsülinin sinyal dizisi proteolitik reaksiyonla koparılır ve 3 

disülfid köprüsünden ibaret proinsülin molekülü oluşur (Lehninger biochemistry 5th 

edt., 2008). 

 

Şekil 1: Pankreatik β hücreleri tarafından insülin sekresyonu mekanizması 

(Guinamard ve ark., 2010). 
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 Kan glikozu yeterince yükseldiğinde, proinsülin spesifik proteazların etkisiyle, 

A ve B polipeptid zincirlerini birbirine bağlayan C zinciri koparılarak proinsülin 

molekülü aktif insülin molekülü haline getirilmektedir. Bu olayın mekanizması şu 

şekilde açıklanmaktadır: yükselen kan glikozu, β – hücresinin membranında bulunan 

GLUT 2 isimli glikoz taşıyıcısı aracılığıyla hücre içine taşınır. Burada glikoz, 

glukokinaz tarafından glikoz 6 fosfat’a çevrilir. Bu molekül glikoliz reaksiyonuna 

girer. Hücre içi ATP miktarı yükselir. Bu yükselme yine hücre membranında lokalize 

olan ATP duyarlı K+ kanallarının (KATP) kapanmasına neden olur. Böylece hücre 

dışına salınan K+ miktarı azalır. Bu değişiklik ise membran depolarizasyonuna neden 

olarak voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının açılmasını sağlar. Bu durum, son olarak 

hücre dışından içeriye Ca2+ iyonlarının geçişine ve bu iyonlar da insülini içinde 

hapseden veziküllerin ekzositozuna neden olmaktadır (Lehninger biochemistry 5th 

edt., 2008). 

Şekil 2: İnsülin biyosentezi (2004 - Beta Cell Biology Consortium). 
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1.1.3 İnsülinin Metabolizma Üzerindeki Etkileri 

 

İnsülin, hücre büyümesi ve farklılaşmasını uyaran bir hormondur. Metabolik enzimleri 

ve gen ekspresyonunu düzenler. Glikojen sentaz enzimini aktive eder. Metabolizma 

üzerindeki genel etki olarak lipojenez, glikojenez ve protein sentezini artırırken lipoliz, 

glikojenoliz, proteoliz, glikoneogenez ve ketogenezi azaltır. Böylece yağ dokuda, 

karaciğerde ve kaslarda glikozun depolanmasını sağlar (Sonksen ve Sonksen, 2000; 

Saltiel ve Kahn, 2001; Lehninger biochemistry 5th edt., 2008). İskelet kasları, glikojen 

sentezinin en fazla yapıldığı dokudur (DeFronzo ve Tripathy, 2009). 

  

 Karbonhidratça zengin bir diyetle beslenmenin ardından kan glikoz seviyesi 

yaklaşık 5 mmol/L’yi bulmaktadır. Vücut için aşırı miktarda olan bu glikoz seviyesinin 

normale geri çekilmesi özellikle kalp kası, iskelet kasları ve adipozitler tarafından 

glikozun depolanması ile mümkün olmaktadır. İnsülin bu dokuları uyararak, fazla kan 

glikozunun bu dokularda glikoz 6 fosfat’a çevrilerek depolanmasını (kalp ve iskelet 

kaslarında glikojen olarak, yağ dokuda ise triaçilgliserol olarak) sağlamaktadır.  

Karaciğerde insülin, glikojen sentazı aktive ederken, glikojen fosforilazı inaktive eder 

ve sonuç olarak glikoz 6 fosfat’ın çoğu glikojen şeklinde depolanır (Lehninger 

biochemistry 5th edt., 2008). Şekil 3’te görüleceği gibi, miyositlere ve adipositlere 

glikoz girişi GLUT 4 isimli glikoz taşıyıcısı sayesinde mümkün olmaktadır (Fukomoto 

ve ark., 1989). 

  

 Fizyolojik vücut koşullarında, glikoz 6 fosfatın üçte ikisi glikojene 

dönüştürülüp depolanırken, geri kalanı glikolizde harcanmaktadır. Glikolitik olarak 

parçalanan glikozun %80-90’ı karbondioksit ve suya dönüştürülmekte, %10-20’si ise 

laktata dönüştürülmektedir.  
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Tablo 2: İnsülin’in kan glikozu üzerindeki etkileri: Dokulardaki metabolik e tkisi ve hedef enzimleri 

Metabolik Etki Hedef Enzim 

↑ Glikoz alımı (kas, yağ doku) ↑ Glikoz taşıyıcısı (GLUT4) 

↑ Glikoz alımı (karaciğer) ↑ Glukokinaz 

↑ Glikojen sentezi (karaciğer, kas) ↑ Glikojen sentaz 

↓ Glikojen yıkımı (karaciğer, kas) ↓ Glikojen fosforilaz 

↑ Glikoliz, asetil-CoA üretimi (karaciğer, kas) 
↑ PFK-1 (↑ PFK-2 tarafından) 

↑ Pirüvat dehidrojenaz kompleks 

↑ Yağ asiti sentezi (karaciğer) ↑ Asetil-CoA karboksilaz 

↑ Triaçilgliserol sentezi (yağ doku) ↑ Lipoprotein lipaz 

 

 İnsülin, fazla karbonhidratın yağ olarak adipoz dokuda depolanmasını da 

stimüle etmektedir. Karaciğerde insülin hem glikoz 6-fosfatın glikoliz yoluyla pirüvata 

oksidasyonunu, hem de pirüvatın asetil-CoA'ya oksidasyonunu uyarmaktadır 

(Lehninger biochemistry 5th edt., 2008). 

 

  

Glikoz taşıyıcıları 

hücre içinde 

depolanmaktadır 

İnsülin reseptörüyle etkileşime girdiğinde, glikoz 

taşıyıcıları hücre membranı ile kaynaşarak hücre 

membran yüzeyindeki sayılarını artırmaktadır 

İnsülin seviyesi düştüğünde, glikoz 

taşıyıcıları plazma membranından 

küçük veziküller haline getirilip 

endositoz yoluyla hücre içine doğru 

göçmektedir 

Küçük veziküller daha 

büyük olan 

endozomlarla 

birleşmektedir 

Glikoz taşıyıcıları ile birleşmiş 

olan endozom parçaları insülin 

seviyesinin tekrar yükselmesi 

durumunda yeniden salınmak 

üzere küçük veziküller haline 

getirilmektedir. 

İnsülin 

Hücre 

Membranı 

İnsülin 

Reseptörü 

Glikoz 

Taşıyıcısı 

(GLUT4) 

Şekil 3: İnsülin kontrolünde GLUT-4 tarafından glikoz transportu (Lehninger 

Biochemistry 5th edt., 2008, sayfa 394). 
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 İnsülin hepatik glikoz çıkışını, yani karaciğerden glikozun kana geçişini, 

glikojenezi uyararak ve glikojenoliz ile glikoneogenezi engelleyerek baskılamaktadır. 

Hepatik glikoz çıkışının artış göstermesi, hiperglisemiyi doğurmaktadır. Bu durum, tip 

2 diyabet hastalarında açlık hiperglisemisi olarak kendini gösteren semptomun 

kaynağı olarak görülmektedir (Li ve Zhang, 2000). 

 

 Bazıları insülin tarafından fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonları 

sayesinde kontrol edilen enzimatik reaksiyonlar, insülinin metabolizma üzerindeki 

etkileri konu başlığı altında açıklanan ve karaciğerde gerçekleşen enzim ve işlevi 

mekanizmaları şu şekilde özetlenmektedir (Li ve Zhang, 2000): 

 

 Glikoliz ve glikojenezi sağlayan enzimler: glikokinaz, glikojen sentaz kinaz-3, 

 Glikojenolizi sağlayan enzimler: fosforilaz, 

 Glikoneogenezi sağlayan enzimler: fosfoenolpirüvat karboksilaz, fruktoz 1,6 

bifosfataz, 

 Ortak enzim yolağı: glikoz-6-fosfataz’dır. 

 

1.1.4 İnsülin Sinyal İletimi Yolağı ve İşleyiş Mekanizması 
 

İnsülin sinyal iletimi yolağı, organizmada glikoz dengesinin sürdürülmesi, mitojenik 

(mitoz bölünmeyi uyaran) olayların tetiklenmesi ve sürdürülebilirliği açısından önemli 

olan biyokimyasal bir süreçtir. Bu süreç açlık-tokluk durumu, stres, çeşitli hastalıklar 

ve hormonlar tarafından etkilenmektedir (Iliya ve ark., 2016). 

 

 Glikozu kullanan hücreler, insülin kontrolünde olan bir mekanizma ile 

metabolizmalarında glikozu bir seri reaksiyonda substrat olarak kullanmaktadırlar. 

İskelet kası hücreleri ve adipositlerde, insülin fosforilasyon ve defosforilasyon 

reaksiyonlarını kontrol ederek, bu hücreler içerisine glikoz alımı 

gerçekleştirilmektedir. İskelet kasında, insülin reseptöründeki tirozin moleküllerine 
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bağlanarak fosforilasyona neden olmaktadır. Fosforilasyondan sonra, insülin reseptör 

substratı-1 (IRS-1) hücre membranına göç ederek bitişiğindeki tirozin molekülleriyle 

fosforile olmaktadır. IRS-1’in tirozin fosforilasyonu, fosfatidil inozitol 3 kinazın p85 

düzenleyici alt ünitesinin aktivasyonuna neden olmakta ve p110 katalitik alt ünitesini 

aktive etmektedir, ki bu durum fosfatidilinozitol-3,4,5 trifosfat molekülünde artışa 

neden olmaktadır. Böylece protein kinaz B (Akt olarak da isimlendirilmektedir) aktive 

olmaktadır ve GLUT 4’ün sarkolemmaya doğru yer değiştirmesini kolaylaştıran Akt 

substrat 160’ın aktivasyonu gerçekleşmektedir. Hücre içine giren glikoz, hekzokinaz 

tarafından hızla fosforile edilmektedir (DeFronzo ve Tripathy, 2009). 

 

1.2 Diabetes Mellitus ve Diabetes Mellitus Tipleri 
 

Diabetes Mellitus (DM); Yunanca “diabetes” yani aşırı ürinasyon ve Latince 

“mellitus” yani bal veya şeker varlığı anlamına gelen, aşırı miktarda ve tatlı idrar 

çıkarma durumunu belirten bu iki sözcüğün birleşiminden oluşan terminolojik bir 

tanımlamadır (Maggiore, 2014). 

 

 Diyabet yalnızca insanların değil, aynı zamanda hayvanların da hastalığıdır. 

Özellikle kedi ve köpeklerde sıkça rastlanılan bir problemdir. Kedilerde, köpeklerden 

daha fazla rastlanılır. İnsan hekimliğindeki diyabetin gelişen sağaltım ve 

monitörizasyon teknikleri veteriner hekimliğinde de uygulanmaktadır (Rios ve Ward, 

2008). 

 

 DM çeşitli şekillerde sınıflandırılmaktadır (Tablo 3). Çoğu DM vakası kolayca 

tek bir sınıf içerisine dahil edilemese de, Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 1998’de 

önerdiği ve halen en çok kabul gören sınıflandırma, etiyolojisine göre tip 1, tip 2, 

gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet) ve diğer spesifik tip diyabetler şeklindeki 

sınıflandırmadır (İlhan, 2007). 

 



24 
 

 Diyabetin sınıflandırılmasında, diyabet gelişiminin altında yatan patojenik 

süreçler göz önüne alınmaktadır. Bu patojenik süreçler, β – hücrelerinin otoimmün 

yıkımına ve insülin direnci ile sonuçlanan anormalliklere dayanmaktadır. β – 

hücrelerinin otoimmün yıkımı sonucunda insülin yetersizliği meydana gelmekte ve bu 

durum tip 1 diyabet gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (ADA; 2014). İnsülin direnci ise, 

karmaşık metabolik bir bozukluktur ve tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelişimiyle 

ilişkilendirilmektedir (Altunoğlu, 2012). 

 

Tablo 3: Diabetes Mellitus’un etiyolojik olarak sınıflandırılması (Bağrıaçık, 1997; WHO,1998) 

Sınıf Açıklama 

I. Tip 1 β – hücrelerinin yıkımı genellikle mutlak insülin eksikliğine neden 
olmaktadır. 
A. İmmün aracılı 
B. İdiopatik 

II. Tip 2 A. İnsülin direnci ve göreceli insülin eksikliği 
B. İnsülin dirençli veya insülin direncinden bağımsız salgı bozukluğu 

III. Diğer Spesifik 

Tipler 

A. Genetik β – hücre fonksiyon bozukluğu 

B. Genetik insülin etki bozukluğu 
C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 
D. Endokrinopatiler 
E. İlaç veya kimyasal madde kullanımı sonucu gelişen diyabet tipleri 
F. Enfeksiyonlarla ilişkili diyabet tipleri 
G. İmmün aracılı olan ve seyrek görülen formlar 

H. Diyabetle ilişkili olan genetik sendromlar 
IV. Gebelik Diyabeti (Gestasyonel Diyabet) 

 

1.2.1 Tip 1 Diyabet: 

 

Genellikle mutlak insülin eksikliği ile sonuçlanan β – hücrelerinin yıkımından 

kaynaklanmaktadır (WHO, 1998). Diyabet vakalarının % 5 – 10’unu tip 1 diyabet 

oluşturmaktadır (WHO, 2018a). 

 

A. İmmün Aracılı Diyabet 
 

1984 ve 1990’da yapılan araştırmalar sonucunda, otoimmünitenin diyabet üzerindeki 

etkisi ortaya konulmuştur. Önceleri insülin bağımlı diyabet (IDDM) veya juvenil 

diyabet olarak bilinen bu diyabet tipi, β – hücrelerinin otoimmün yıkımından 
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kaynaklanmaktadır. Otoimmün yıkımın belirteçlerinin adacık hücrelerine, insüline, 

tirozin fosfatazlara karşı geliştirilen otoantikorlar (WHO, 2018a) ve pankreasta 

hücresel iletişimden sorumlu olan γ-aminobütirik asit (GABA)’in sentezini sağlayan 

glutamat dekarboksilaz enzimine karşı geliştirilen 64K otoantijeni olduğu ortaya 

konulmuştur (Betterle ve ark., 1984; Baekkeskov ve ark., 1990; WHO, 2018a). 

 

 Özellikle çocuklar ve gençlerde bu hastalığın ilk semptomu ketoasidozdur. 

Diyabetik ketoasidoz olarak adlandırılan bu komplikasyon, serebral ödeme neden 

olabilmekte ve şiddetli hipoglisemi ile birlikte tip 1 diyabetli çocukların ölümüne yol 

açabilmektedir (Edge ve ark., 2001; Rewers ve ark., 2002). Yetişkinlerde ise, ılımlı 

açlık hipoglisemisi görülmektedir ki enfeksiyon ve diğer stres faktörlerinin varlığında 

ani bir şekilde gelişen hiperglisemi ve ketoasidoz semptomları da görülebilmektedir 

(WHO, 2018a). 

 

 Tip 1 diyabet hastaları Graves hastalığı, Hashimato tiroiditi, Addison hastalığı  

(Lopez ve ark., 2004), otoimmün hepatit, myastenia gravis ve pernisiyöz anemi gibi 

diğer otoimmün genetik hastalıklara yakalanmaya yatkındırlar (WHO, 2018a). 

 

B. İdiopatik Diyabet 
 

Bazı tip 1 diyabet formlarının bilinen bir nedeni yoktur, bu yüzden idiopatik diyabet 

olarak adlandırılmaktadır. İnsülinopeni ve ketoasidoza yatkınlık semptomlar arasında 

yer alırken bunların otoimmünite ile ilgili olduğuna dair kanıt bulunmamaktadır. Bu 

diyabet formunun, genelde Afrikalı ve Asyalı insanlarda görülen kalıtsal özellikte 

olduğu rapor edilmektedir (WHO, 2018a). 
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1.2.2 Tip 2 Diyabet: 

 

Göreceli insülin eksikliği ile birlikte görülen insülin direncinden, insülin direnci ile 

birlikte görülen insülin salgı bozukluğuna kadar değişkenlik gösteren diyabet formu 

olarak tanımlanmaktadır (WHO, 1998). 

 

 Diyabet vakalarının %90 – 95’ini oluşturan tip 2 diyabet önceleri insülinden 

bağımsız diyabet (NIDDM) veya yetişkin diyabeti olarak bilinmekteydi, çünkü tip 1 

diyabetli insanlara göre daha yaşlı olan insanlarda görülmektedir (ADA, 2014). Tip 2 

diyabet genellikle insülin direnci ile başlamaktadır. İnsülin direnci, başlıca kas, 

karaciğer ve yağ dokusu hücrelerinin insülini uygun şekilde kullanamamasından 

kaynaklanan bir bozukluk olarak göze çarpmaktadır. İnsülin seviyesi düşük, normal 

veya artmış olmak üzere, hasta bireylere göre değişkenlik gösterebilmektedir. 

Hastalarda mutlak insülin eksikliğinden ziyade, göreceli insülin eksikliği durumu 

görülmektedir. İnsülin ihtiyacı arttıkça, β – hücreleri yeterli miktarda insülin üretme 

yeteneğini yavaş yavaş kaybetmektedir. İnsülin direnci kilo kaybı ile ve/veya 

hipergliseminin ilaçla tedaviye çalışılması aşamasında da gelişebilmektedir. Tip 2 

diyabette enfeksiyona sebep olan hastalıklar ve benzeri bazı stres faktörleri nadiren de 

olsa ketoasidoz gelişimine sebep olabilmektedir (ADA, 2014; WHO, 2018a). 

 

 Tip 2 diyabet hastalığının patogenezinde tek bir neden değil, bir çok neden rol 

oynamaktadır. Bu nedenler ektopik lipid metabolitlerinin birikimi, katlanmamış 

protein yanıtı yolağının aktivasyonu ve doğal immün süreçler olarak bilinmektedir 

(Samuel ve Shulman, 2012). Bazı durumlarda hastalığa yakalanma olasılığını artıran 

nedenlerin tahmini kolaylaşmaktadır. Örneğin, tip 2 diyabetli hastaların çoğunda 

obezite gözlemlenmekte ve obezite veya göbek çevresinde yağ birikimi bir dereceye 

kadar insülin direncinin de nedeni olarak görülmektedir. Ayrıca hastalığın gelişim riski 

yaşla ve fiziksel hareket yetersizliğiyle de artış göstermektedir. Gebelikte gestasyonel 

diyabet geçmişi olan kadınların, hipertansiyon ve dislipidemi hastalarının da tip 2 

diyabete yakalanmaları kuvvetle muhtemel olarak görülmektedir. Ayrıca genetik 

predispozisyon da bu hastalığa yakalanma riskini artıran faktörlerin başında 

gelmektedir. Genetik predispozisyonun ardındaki mekanizmaların oldukça karmaşık 
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olduğu ve tam olarak çözülenemediği konusunda mutabakat bulunmaktadır 

(Williamson, 2009; WHO, 2018a). Bazı genlere veya gen kombinasyonlarına sahip 

olmak, bu hastalığın gelişim riskini artırabilmekte veya azaltabilmektedir 

(Williamson, 2009).  

 

 Tip 2 diyabet hastalığında hiperglisemi kademeli olarak artış gösterdiği ve bu 

sebeple hastalığın başlangıç aşamasında klasik diyabet semptomları görülemediği için, 

çoğunlukla yıllarca bu hastalığın tanısı konulamamakta ve bu formdaki diyabet 

hastalarında makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonların gelişim riski 

artmaktadır (WHO, 2018a). 

 

1.2.3 Gestasyonel Diyabet 

 

Gebelik süresince glikoz metabolizmasının bozukluğu olarak gelişen ve doğumdan 

sonra kaybolan diyabet formu olarak tanımlanan (Rydén ve ark., 2007) gebelik 

diyabeti, annelerin yaklaşık %70’inde doğum sonrasında tip 2 DM’a yol açabilecek 

bir risk faktörü olarak görülmektedir (Kim ve ark., 2002; Rydén ve ark., 2007). 

 

1.2.4 Deneysel Diyabet 

 

Deney hayvanlarında cerrahi (pankreatektomi), kimyasal (alloksan, streptozotosin 

kullanımı), spontan (genetik türetme yolu) ve viral yöntemlerle (Rees ve Alcolado, 

2005) diyabet hastalığı oluşturulması, yani deneysel diyabet modeli geliştirme 

yöntemi, diyabetin çeşitli yönlerini anlamak ve bu konuda araştırmalar yapmak 

açısından deney hayvanlarının kullanımını gerekli kılan bir prosedür olarak kabul 

görmektedir (Carvalho ve ark., 2003). Diyabetin tedavisi için yeni yöntemlerin ve 

antidiyabetik ajanların denenmesi deneysel modelleme ile mümkün olmaktadır 

(Öntürk ve Özbek, 2007; Erbaş, 2015). Hiçbir hayvan modeli insanlardaki diyabetin 

oluşum ve gelişim mekanizmalarını tam olarak aydınlatamamasına rağmen, diyabetin 

genel patogenezinin ve hayvanlarda gelişen komplikasyonların monitörizasyonu 
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açısından deneysel diyabet modeli çalışılmaya değer önemli bir yöntem olarak kabul 

görmektedir (Shafrir, 2007).  

 

 Deneysel diyabet için hayvan modeli kullanımının avantajları aşağıdaki gibi 

sıralanmaktadır (İrer ve Alper, 2004): 

 

 Deneysel değişkenleri kontrol altında almak kolaydır, 

 Diyabet patolojisinin gerektirdiği uygun türler üzerinde çalışabilme olanağı 

vardır, 

 İstatistiksel olarak anlamlı veriler elde etmek için gereken sayıda örnek ile 

çalışılabilmektedir, 

 Uygun diyabet modeli ile çalışmak zamandan tasarruf sağlamaktadır, 

 Genetik olarak diyabetli spesifik hayvan türleri üzeinde modelleme olanağı 

bulunmaktadır, 

 Birden fazla patoloji ve risk faktörü üzerinde çalışmaya olanak tanımaktadır, 

 Yeni profilaksi, sağaltım ve tanı koyma yöntemlerine imkan sağlamaktadır. 

 

1.3 Diyabetin Komplikasyonları 

 

Diyabetin komplikasyonları denilince akla kronik dönemde bu hastalığın çeşitli 

organlarda hasara, disfonksiyona ve yetmezliklere neden olması gelmektedir. Kronik 

komplikasyonlar, etkilediği damarsal sistemin boyutuna göre mikrovasküler 

(retinopati, nefropati ve nöropati) ve makrovasküler komplikasyonlar (koroner kalp 

hastalığı, periferik damar hastalığı ve serebrovasküler hastalıklar) olarak 

adlandırılmaktadır (Türkmen ve ark., 1990). Diyabet hastalığı ilerleyen dönemde 

hipergliseminin kontrol altına alınamaması sonucu körlüğe neden olabilen 

retinopatiye, böbrek yetmezliği ile sonuçlanan nefropatiye, ayak ülserlerine, 

amputasyona (WHO, 1998; Özcan, 2002) ve seksüel disfonksiyon (WHO, 1998) ile 

sempatik denervasyon (otonomik disfonksiyon) sonucu gelişen ve bir kardiyovasküler 

sistem hastalığı olan malignant ventriküler aritmiyi de içeren nöropatiye neden 
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olmaktadır (Wei ve ark., 1995). Ayrıca diyabetli kişilerde periferal vasküler ve 

serebrovasküler hastalıkların gelişim riski de artmaktadır (WHO, 1998). Tablo 4’te, 

diyabetin komplikasyonları ve bu komplikasyonların gelişiminin altında yatan 

patolojik mekanizmalar sunulmuştur. 

Tablo 4: Diyabetin komplikasyonları ve patolojileri 

M
ik

r
o

v
a

sk
ü

le
r 

K
o

m
p

li
k

a
sy

o
n

la
r 

Komplikasyon Patolojik durum ve özellikleri 

Retinopati Retinayı besleyen kapiller damarlarda mikrovasküler anjiyopati 

(retinal dolaşımın azalması durumu) sonucunda retinada kanama, 
eksudat, venöz ve kapiller damar anormallikleri, anevrizma 
(Türkmen ve ark., 1990; Özcan, 2002). 

Nefropati Glomerüler hipertrofi ve hiperfonksiyon, yapısal anormallikler, 
mikro-albüminüri, makro-albüminüri, üremi ve bu bozukluklara 
bağlı olarak değişen glomerüler filtrasyon hızı ve kan basıncı, son 
dönem böbrek yetmezliği (Özcan, 2002; Kurt ve ark, 2004). 

Nöropati Periferik otonom sinir sistemi bozuklukları. Nöropatiye bağlı olarak 

terleme bozuklukları, pupilla değişiklikleri, gastrointestinal, 
genitoüriner sistem ve solunum sistemi bozuklukları, gizli 
hipoglisemi (Özcan, 2002). 

M
a
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o
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a
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p
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Koroner arter 

hastalığı (iskemik 

kalp rahatsızlığı), 

Miyokard 

infarktüsü, 

Periferik arter 

hastalığı, 

Serebrovasküler 

hastalık (felç) 

Kalp ve beyin damarlarında meydana gelen değişiklikler sonucu 
oluşan bozuklukları. Diyabetlilerde hiperglisemi, dislipidemi 
sonucu lipid birikimi, insülin direncinin gelişimi, obezite problemi 
ve hipertansiyon problemine bağlı olarak damarlarda ateroskleroz 

gelişmektedir (Özcan, 2002; WHO, 2006). 

 

1.4 Diabetes Mellitus’un Tanı Kriterleri, Klinik Bulguları ve Prediyabet 

 

Diyabet tanısı için, önceleri açlık kan glikoz seviyesi ve/veya oral glikoz tolerans 

testleriyle anlık olarak yapılmaktayken (Zhang ve ark., 2010; ADA, 2014), bu testlerle 

yapılan ölçümlerin diyabetli hastanın anlık değerlerini gösterdiği için, tanı ya da 

diyabet sürecinin hangi aşamada olduğu hakkında kesin ve güvenilir bilgileri 

yansıtmakta yetersiz olduğu gözlemlenmiştir (Zhang ve ark., 2010). Daha sonradan 

diyabet tanısına ve sınıflandırılmasına yönelik kriterlerde revizyon için bir araya gelen 

bir grup bilim insanı, diyabet tanısında glisemik seviye ve retinopati arasındaki ilişkiyi 

ortaya koyacak olan bilimsel araştırmaları değerlendirmişlerdir. 

 



30 
 

 HbA1c olarak bilinen glikolize hemoglobin, kan glikozunun eritrositlerin 

içindeki hemoglobinle bağlanması sonucu oluşmaktadır. Bu olaya glikozillenme 

reaksiyonu ismi verilmektedir. Glikozun hemoglobine bağlanma oranını gösterecek 

şekilde yüzde değer olarak ifade edilmektedir ve geriye dönük 2-3 aylık ortalama kan 

glikoz seviyesini yansıtmaktadır. HbA1c parametresi kronik glisemi durumunun 

araştırılmasında, diyabet yönetiminde ve klinik denemelerde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Nathan ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2010; ADA, 2014). 

 

 Diyabet tanısı koymak için yeterli bulgulara sahip olmayan, fakat ilerleyen 

zamanlarda DM hastalığına yakalanma olasılığı yüksek olan vakalar prediyabetik 

vakalar olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarda bozulmuş açlık glikoz seviyesi 100–

125 mg/dL sınırları arasında değişirken, bozulmuş glikoz toleransı seviyesi 140–199 

mg/dL arasında değişmektedir. Prediyabetik vakalarında HbA1c ölçümü güçlü bir tanı 

kriteri olarak görülmektedir (ADA, 2014).  

 

 Ortalama 5.6 yıl izlem aralığı süreyi kapsayan bir kohort çalışmasından elde 

edilen bilgilere göre, DM gelişim riski normal kişilere kıyasla HbA1c seviyesi %5,5 – 

6 arasında olan kişilerde, %9–25 oranında; %6–6,5 arasında olan kişilerde ise, %25–

50 oranında daha fazla görülmektedir (Zhang ve ark., 2010). 

 

1.5 Hayvanlarda Diabetes Mellitus 
 

İnsanlarda olduğu kadar sığır, koyun, at ve domuzlarda nadiren rastlanmaktadır (Çelik 

ve Bal, 2002), katır, kanatlı, ve maymunlarda spontan olarak (Okumuş, 1999). 

Özellikle kedi ve köpeklerde obeziteye paralel olarak DM görülme oranında artış 

gözlenmektedir. Pet hayvanlarında farklı tiplerde diyabet türleri tanımlanmış olup, 

özellikle köpeklerde sınıflandırılması bazı yönleriyle insanlarınkinden farklılık 

göstermektedir (Hoenig, 2002). 
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 Hayvanlarda tip 1, tip 2, Gestasyonel diyabetten ayrı olarak bir de tip 4 veya 

tip S olarak isimlendirilen sekonder diyabet vakalarına rastlanmaktadır. Tip S DM 

primer hastalığın seyri sırasında gelişmektedir. Genellikle pankreatik hastalıklar, 

deneysel diyabet oluşturma amaçlı alloksan ve streptozotosin kullanımı, pankreatitler, 

sağaltımda kullanılıp reseptör sayısında ve affinitesinde azalmaya, reseptör 

rezistansında ve reseptöre karşı antikor oluşumunda artışa neden olan bazı kimyasallar 

da tip S DM gelişimine neden olmaktadır. 

 

 Kedilerde genelde tip 2 DM vakalarına rastlanmaktadır. Tip 1 DM daha nadir 

görülmektedir. Kedilerde DM bazen hiperadrenokortisizm, pankreatitis (Çelik ve Bal, 

2002), akromegali hastalıklarının ardından ve uzun süreli progesteron ve 

kortikosteroidlerin kullanımına bağlı olarak sekonder hastalık olarak 

gelişebilmektedir. Birman kedilerinde diyabet görülme riski diğer ırklara göre 

yüksektir. Yaşın artmasıyla diyabet riski de artmaktadır. Ayrıca erkek kediler dişilere 

göre diyabete daha yatkındırlar (Üvez, 2014). 

 

 Köpeklerde diyabete orta ve daha ileri yaşlı olanlarda daha sık rastlanmaktadır 

(Marmor ve ark., 1982) ve üç ana diyabet formu bilinmektedir. Birinci form, 

insanlardaki tip 1 DM’a benzer olup β – hücrelerinin otoimmünitenin etkisiyle 

yıkımlanması sonucunda oluşmaktadır. Bu tipte diyabeti olan köpeklerde ketoasidoz 

gelişebilmekte ve yaşamaları için insüline ihtiyaçları bulunmaktadır. İkinci form, 

insanlardaki tip 2 DM’a benzemektedir. Pankreatik adacıklar nükseden kronik 

pankreatitis sonucu fibröz doku haline dönüşmekte ve lezyonlar oluşmaktadır. Üçüncü 

form ise, hiperadrenokortisizm ve akromegali gibi endokrinopatilerle bağlantılı 

sekonder diyabet olarak ortaya çıkar (Hoenig, 2002). Catchpole ve ark. (2005)’ın 

araştırmalarına göre, tip 2 DM’un köpeklerdeki varlığına dair kanıt bulunmamaktadır 

ve en çok rastlanılan form, yetişkin yaşta başlayan ve insülin eksikliği diyabeti olarak 

adlandırılan formdur ve pankreatit ve/veya immün aracılı diyabet vakasıdır ve 

insanlarda ileri yaşlarda başlangıç gösterip yavaş gelişen, β-hücresi disfoksiyonuyla 

karakterize olan geç dönem otoimmün diyabete benzerlik göstermektedir. Samoyed, 

Tibet Teriyeri, Cairn Teriyer, Keeshond, Alaska Kurdu, Fin Spitzi, Minyatür 

Schnauzer, Minyatür Poodle ve İngiliz Springer Spaniel ırkı köpeklerde diyabet 
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görülme riskinin diğer ırklara göre daha yüksek olduğu rapor edilmektedir (Okumuş, 

1999; Hoenig, 2002). Ayrıca dişi köpekler erkeklere göre diyabete daha yatkındırlar 

(Okumuş, 1999). 

 

1.6 Serbest Radikaller ve Diyabet ile Oksidatif Stres İlişkisi 
 

Kimyada serbest radikal, orbitallerinde eşleşmemiş (çiftlenmemiş) bir veya daha fazla 

elektron bulunduran ve bu yüzden kararsız bir yapıya sahip olan, yüksek derecede 

reaktif atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadır (Halliwell, 1991; Çavdar ve 

ark.,1997; Şenses ve ark., 1999; Kaur ve Kapoor, 2001; Halliwell, 2011). Serbest 

radikaller, molekülün veya atomun kimyasal isminin üst indisi olarak nokta ile (R●) 

gösterilmektedir (Halliwell, 2011). Elektronlar orbitallerinde eşleşmiş olarak 

bulunduklarında, atom ya da molekül kararlı bir yapıya sahiptir. Çoğu biyolojik 

molekül kararlı yapıda bulunurken, serbest radikallerin ise stabilite kazanmak için bu 

kararlı yapılardan elektron çalma eğiliminde olduğu bildirilmektedir (Şenses ve ark., 

1999; Kaur ve Kapoor, 2001). 

 

 Serbest radikallerin oluşumu in vivo (endojen) biyokimyasal proseslerden veya 

dış etkenlerden (ekzojen) kaynaklanabilmektedir (Gök ve ark; 2006). Oksijenli 

solunum yapan organizmalarda endojen kaynaklı serbest radikallerin çoğu, hücre için 

enerji sağlanması amacıyla oksijenin kullanıldığı reaksiyonlardan (oksidatif 

fosforilasyon) ileri gelmekte (Kerr ve ark., 1996; Liu ve ark., 2002; Durmuş ve 

Ünsaldı, 2005) ve nitelik olarak birbirinden farklı, nicelik olarak da çok fazla sayıda 

serbest radikal metabolik aktivitenin doğal bir sonucu olarak oluşmaktadır (Şenses ve 

ark., 1999; Yen ve Wu, 1999; Dündar ve Aslan, 2000; Kılınç ve Kılınç, 2002). Bu olay 

oksidatif fosforilasyonda mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ) boyunca 

ilerleyen elektronların sızarak moleküler oksijen ile temasa geçmesi sonucunda 

meydana gelmektedir (Liu ve ark., 2002). Oluşan bu radikaller arasında süperoksit, 

nitrik oksit ve hidroksil radikali başlıca üretilen serbest radikallerdir (Kılınç ve Kılınç, 

2002).  
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 Süperoksit radikalinin ETZ reaksiyonları sırasında üretimi, submitokondriyal 

partiküller olan ve elektron transportundan sorumlu beş kompleks ünite içerisinde 

kompleks I (NADH-ubikinon oksidoredüktaz) ve kompleks III’ün (ubikinol-sitokrom 

c oksidoredüktaz), ubisemikinon (UQ10) türleri olarak bilinen ara ürünleri ETZ’de 

oluşturması ve UQ10‘un da moleküler oksijeni süperoksit radikaline indirgemesi 

şeklinde vuku bulmaktadır (Turrens ve Boveris, 1980; Raha ve Robinson, 2000; 

Emecen, 2009). 

 

 Eksojen kaynaklı radikaller ise iyonizan radyasyon maruziyetinden, bazı 

ilaçlardan, çevre kirliliğinden, sigara dumanından ve bazı ksenobiyotik ajanlardan 

kaynaklanabilmektedir (Freeman ve Crapo, 1982; Şenses ve ark., 1999). 

 

 Katabolik metabolizmanın oksidasyon reaksiyonu sırasında moleküler 

oksijenin (O2) %95’i ya 4 tane elektron alarak indirgenmekte ve nonradikal olan su 

(H2O) oluşmakta, ya da %5’i basamaklı olarak ara metabolizma sırasında tek değerli 

indirgenmeye uğramaktadır. Basamaklı indirgenme ROT’un oluşumuyla 

sonuçlanmaktadır (Kerr ve ark., 1996; Yarsan, 1998). Eğer moleküler oksijen, bir 

elektron ile etkileşime girerse süperoksit radikali (O2
●-), iki elektron ile etkileşime 

girerse hidrojen peroksit reaktifi (H2O2) ve üç elektron ile etkileşime girerse hidroksil 

radikali (●OH) oluşmaktadır (Kerr ve ark., 1996). 

 

 Hücre metabolizmasında moleküler oksijenin kullanımına bağlı olarak oluşan 

oksijen radikalleri ve reaktif oksijen türleri iki farklı kavram olarak tanımlanmaktadır. 

ROT oksidatif sellüler hasarın önemli mediatörlerinden olduğu rapor edilmiştir (Chen 

ve ark., 2005). Endoplazmik retikulumda oluşan stres intrasellüler ROT birikimine 

neden olmaktadır (Zhang ve Kaufman, 2008). Nitrojen, demir, bakır, sülfür (Halliwell, 

2011), klor, brom, sodyum, potasyum ve hidrojen atomları (Dündar ve Aslan, 2000) 

da reaktif özellikleri dolayısıyla genel sınıflandırma deyimi olan ve metabolizmadaki 

tüm reaktif atom veya molekülleri kapsayan reaktif türler sınıfına dahil edilmektedir. 

Tablo 5’te oksijenden ve nitrojenden oluşan başlıca reaktif türler görülmektedir 

(Kılınç ve Kılınç, 2002). 
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Tablo 5: Oksijenden ve nitrojenden oluşan başlıca reaktif türler (Kılınç ve Kılınç, 2002). 

Tür Adı Tür Adı 

1O2  Singlet oksijen NO
●

 Nitrik oksit 

O2
●-

 Süperoksit NO2
●

 Nitrojen dioksit 

H2O2  Hidrojen peroksit NO2
+
 Nitril katyonu 

●
OH  Hidroksil radikali NO

-
 Nitroksil 

ROO
●  Peroksi radikali NO

+
 Nitrozil 

ROOOH  Hidroperoksit ONOO
-
 Peroksinitrit 

RO
●

 Alkoksi radikali ONOO
●

 Peroksinitrit radikali 

ROOR
●

 Endoperoksit N2O3 Dinitrojen trioksit 

HO2 Hidroperoksi radikali N2O4  Dinitrojen tetroksit 

 

 Oksijen radikalleri, moleküler oksijen kaynaklı serbest radikallerdir. Buna 

örnek olarak hidroksil radikali ve süperoksit iyonu verilebilir. Fakat, reaktif oksijen 

türlerinin hepsi serbest radikal olmayıp bazıları yalnızca birer oksijen türevidirler. 

Buna örnek olarak da, hidrojen peroksit ve singlet oksijen verilebilir ki bu türevler, 

serbest radikallerin üretimine selektif olarak katkıda bulunup oksidatif hasara neden 

olabilmektedir (Kerr ve ark., 1996; Şenses ve ark., 1999; Kılınç ve Kılınç, 2002; 

Halliwell, 2011). Yani biyomoleküller yalnızca serbest radikaller tarafından değil, 

radikal olmayan reaktif oksijen türleri tarafından da saldırıya uğramaktadırlar 

(Schöneich, 1999). 

 

 Serbest radikaller hücre metabolizmasında belirli bir eşiğe kadar 

metabolizmaya yarar sağlayacak şekilde enzim sentezinde, antibakteriyel savunmada 

kullanılabileceği gibi, aşırı üretimleri durumunda bu yararlılık durumu bir süre sonra 

bozulmaktadır (Şenses ve ark., 1999; Dündar ve Aslan, 2000). 

 

 Aerobik organizmalar için yaşamın bir gereği olan oksijen, hücre içi 

biyokimyasal süreçlerde birtakım serbest radikallerin oluşumuna neden olmaktadır 

(Şenses ve ark., 1999; Kaur ve Kapoor, 2001; Kılınç ve Kılınç, 2002). Bu ikilem, 

organizmada serbest radikaller ve antioksidan metabolizmasının (redoks sisteminin) 

dengeli bir şekilde sürdürülmesi sayesinde fizyolojik bir durum olarak kendini 

göstermektedir (Kaur ve Kapoor, 2001; Calabrese ve ark., 2008). 
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1.6.1 Oksidatif Stres ve Oluşum Mekanizması 

 

Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidan dengesinin oksidanlar lehine 

bozulması olarak tanımlanmaktadır (Kaur ve Kapoor, 2001; Pruchniak ve ark, 2016). 

Aşırı miktarda reaktif oksijen türlerinin üretimi ve buna bağlı olarak yetersiz kalan 

antioksidatif metabolizma, sonuç olarak dokularda ve hücrelerde oksidatif hasar olarak 

tanımlanan ve oksidatif stresin nedenini oluşturan bir duruma yol açmaktadır 

(Halliwell, 2011). 

 

 Oksidatif dengenin bozulması, hücrelerin ve hücre organellerinin moleküler 

yapısının bozulmasına neden olmaktadır (Dündar ve Aslan, 2000; Pruchniak ve ark, 

2016). Serbest oksijen radikalleri, hücre ve hücre alt yapılarını üç şekilde 

etkilemektedir. Birincisinde, geniş çaplı hücre hasarına neden olmayan bir reaksiyon 

gerçekleşmektedir. İkincisinde artık reaksiyon mekanizması değişmekte ve etkilenen 

yapılar oransal olarak armaktadır. Şöyle ki, oksijen radikalleri bir zincir reaksiyonu 

başlatmakta, yan ürün olarak da başka radikaller üretilmektedir. Her üretilen radikal 

kendinden önceki reaksiyonun benzerini meydana getirerek bu tarzda bir zincir 

reaksiyonu başlatmaktadır (Kerr ve ark., 1996). Hücre içi ortamda öncü olarak oluşan 

serbest radikaller, primer serbest radikal olarak tanımlanmaktadır. Primer serbest 

radikal saldırısına uğrayıp elektronlarını kaybeden moleküller de birer serbest radikal 

haline gelmektedir ki bu radikallere de sekonder serbest radikal denilmektedir. (Kaur 

ve Kapoor, 2001; Gebicki, 2016). Üçüncüsü ise moleküler yapıda ve işlevsel düzeyde 

en fazla hasara neden olan reaksiyonlar silsilesidir. Bu reaksiyonlar silsilesine 

dallanma reaksiyonu denilmektedir (Kerr ve ark., 1996). Moleküllerin aldığı zararın 

etkinliği, reaksiyonun sıklığı ve hedef konsantrasyon ile belirlenmektedir (Gebicki, 

2016). 

 

 Reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin biyolojik hedefleri proteinler, çoklu 

doymamış yağ asitleri ve DNA’dır. Serbest radikal oluşum zinciri dalga dalga 

yayıldıkça adı geçen bu hedeflerin stabil yapısı bozulmakta ve yapısal deformasyonlar 

meydana gelmektedir (Schöneich, 1999; Kaur ve Kapoor, 2001). Özellikle hücre 
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membranının lipid yapısının deformasyonu, geri dönüşümü mümkün olmayabilen 

kalıcı hasarlara yol açabilmektedir (Dündar ve Aslan, 2000). Bu hasarlar insanlarda 

kanser, immün sistemde zayıflama, katarakt, diyabet, yaşlanma, ateroskleroz, kronik 

inflamatuvar hastalıklar, nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklara (Alzheimer 

ve Parkinson gibi) neden olabilmektedir (Halliwell ve ark., 1997). Adı geçen beşeri 

hastalıklarda olduğu kadar, Veteriner Hekimliğini ilgilendiren ve özellikle çiftlik 

hayvanlarının refah ve verim düzeylerini (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007) düşüren 

sepsis, mastitis, asidozis, ketozis, enteritis, pnömoni, solunum ve eklem hastalıkları 

(Tabakoğlu ve Durgut, 2013), atlarda soluğan hastalığında (Deaton ve ark., 2005) ve 

köpeklerde piyoderma, ekzama hastalıklarının gelişiminde de oksidatif stres etkili 

olmaktadır (Şahin ve ark., 2004; Ercan ve Fidancı, 2012). 

 

1.6.2 Diyabet ile Oksidatif Stres İlişkisi 

 

Sağlıklı organizmalarda immün sistem vücudu hastalıklara ve doku hasarlarına karşı 

korumaktadır. Fakat, immün sistem kronik yangı gibi vücudu uzun süreli etkisi altına 

alan ve doku düzeyinde üretilen sitokinler, serbest radikaller, hormonlar gibi çeşitli 

yangısal ajanların sürekli olarak üretimine maruz kalma durumunda, bu mediyatörler 

tarafından metabolik proseslerin bozulması kaçınılmaz olmaktadır. İşte 

metabolizmada bu şekildeki bir bozulma, tip 1 ve tip 2 diyabet gelişiminde de etkili 

olabilmektedir (Zhang ve Kaufman, 2008). 

 

 Oksidatif stres daha önce de belirtildiği gibi diyabetin patogenezinde rol 

oynamaktadır. Hücre metabolizması üzerinde zararlı etkileri ile kendini gösteren 

oksidanların hücre içinde kompanze edilemeyecek miktarda birikimi insülin direnci 

ve β–hücre disfonksiyonuna, dolayısı ile tip 2 DM ve kronik vasküler 

komplikasyonlara neden olmaktadır (Pitocco ve ark., 2013). 

 

 Diyabetik hiperglisemi, mitokondrilerde meydana gelen enzimatik 

reaksiyonları da etkilemektedir. ROT’un aşırı miktarda üretimine yüksek glikoz 

miktarı katkıda bulunmaktadır. Yani hiperglisemi oksidatif stresin nedenleri arasında 
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yer almaktadır, dahası diyabet hastalarının antioksidan savunma sistemi de 

zayıflamaktadır (Lazo-de-la-Vega ve Fernández-Mejía, 2013). Mitokondri 

enzimlerinden NADPH oksidazın aktivasyonu, NO sentazların ayrışması ve ksantin 

oksidazın uyarılması yüksek glikoz miktarıyla ilişkilidir (Pitocco ve ark., 2009).  

 

 Mitokondri, diyabetik canlılarda ROT’un aşırı üretim kaynağı olarak 

düşünülmekte ise de, bazı araştırmacılar bu durumun kesinliği konusunda aykırı 

görüşlere sahiptirler. Örneğin, Martens ve ark. (2005) tarafından yapılan bir araştırma 

ile, vücutta yüksek glikozun β–hücrelerinde mitokondriyal süperoksit üretimini 

baskıladığı gösterilmiştir. Herlein ve ark. (2008) da benzer şekilde sonuçları olan, 

mitokondriyal ETZ’de görevli kompleks I ve kompleks III’ün streptozotocin ile 

deneysel diyabet oluşturulmuş ratlarda süperoksitin aşırı miktarda üretilmediğini 

göstermişlerdir. Buna ek olarak, Hou ve ark. (2008)’nın yapmış oldukları bir 

araştırmada da, farelerin vücutlarında düşük glikoz bulunduğu koşullarda β–

hücrelerinde önemli miktarda ROT birikiminin olduğu rapor edilmiştir. Şekil 4’te 

DM’de oksidatif stres yolakları görülmektedir (Lazo-de-la-Vega ve Fernández-Mejía, 

2013). 

 

Şekil 4: DM’de oksidatif stres yolakları (Lazo-de-la-Vega ve Fernández-Mejía, 2013). 
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 Organizmada bazı metabolik yolaklar ROT üretiminden sorumludur. 

Aşağıdaki konu başlıkları altında, bu metabolik yolakların DM’taki oksidatif stres ile 

ilişkisi açıklanmaktadır: 

 

A. Glikoz oksidasyonu ve Gliseraldehit-3-P dehidrojenaz (GAPDH) 
 

Hiperglisemi kaynaklı mitokondriyal süperoksit üretiminin, gliseraldehit 3 fosfat 

dehidrojenazı inhibe ederek aktive olduğu rapor edilmiştir (Brownlee, 2001; Giacco 

ve Brownlee, 2010). GAPDH enzimi normalde nükleusun içine girip çıkan ve glikozun 

parçalanmasını sağlayan bir enzimdir (Kosova ve ark., 2017). ROT, GAPDH enzimini 

poli ADP riboz polimeraz-1 (PARP-1) enziminin aktivasyonu yoluyla inhibe 

etmektedir. PARP-1, DNA tamiri ve apoptotik yolaklarla ilişkili bir enzimdir. ROT, 

nüklear DNA'da hasara neden olduğu için PARP-1 aktive olmaktadır. PARP-1 

aktivasyonu poli ADP ribozilasyonu tarafından GAPDH enziminde inhibisyona neden 

olmaktadır (Brownlee, 2005). GAPDH'ın birikimi hiperglisemi komplikasyonu ile 

ilişkili başlıca yolakları aktive etmektedir:  

 

1- AGE (advanced glycation end-products; ileri glikasyon son ürünleri) yolağını aktive 

etmektedir, metilglioksal'ın nonenzimatik sentezi için gliseraldehit fosfat ve 

dihidroksiaseton fosfat üretilmektedir. 

 

2- Artmış gliseraldehit 3 fosfat, Protein kinaz C (PKC) yolağını aktive eden 

diaçilgliserol üretimine yardım etmektedir. 

 

 Sonuç olarak, GAPDH ilk glikolitik metabolit olan glikozun birikimine katkıda 

bulunmaktadır. Bu durum glikozun poliol yoluna doğru akışını artırmaktadır ki bu 

amaçla NADPH tüketilmektedir (Brownlee, 2001). 
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B. Poliol yolağı 

 

Aldo-keto redüktaz enzimleri, çok çeşitli karbonil bileşenlerinin alkollere 

indirgenmesini katalize etmektedir. Bu reaksiyonlarda NADPH kullanılmaktadır. 

 

 Aldo-keto redüktaz, glikoz için düşük affiniteye sahiptir ve normal glikoz 

konsantrasyonunda, glikozun bu yolla metabolize olması total glikoz metabolizmasına 

oranla çok yetersiz kalmaktadır. Ancak, hiperglisemik bir ortamda, artmış intrasellüler 

glikoz, enzimatik dönüşümle polialkol sorbitole dönüştürülmesine ve bu sırada 

NADPH miktarında azalmaya neden olmaktadır. 

 

 NADPH antioksidan sistemde redükte glutatyonun rejenerasyonunda gerekli 

bir kofaktördür ve ROT'un temizlenmesinde önemli rolü bulunmaktadır. Kofaktör 

olarak NADPH kullanımı, miktarında azalmaya neden olarak intrasellüler oksidatif 

stresi artırmaktadır (Giacco ve Brownlee, 2010). Dahası sorbitol, sorbitol dehidrojenaz 

tarafından fruktoza oksidize edilmektedir ki, bu durum artmış NADH/NAD+ oranı 

nedeniyle PKC aktivasyonuna neden olmaktadır (Brownlee, 2001). Bu mekanizma 

sonucu direkt olarak ROT üretilmemektedir, fakat redoks dengesizliğine neden olarak 

oksidatif strese neden olmaktadır. 

 

C. Heksozamin yolağı 
 

Glikoz seviyesi normal sınırlar içindeyken, göreceli olarak düşük miktardaki fruktoz 

6 fosfat glikolizde kullanılmaz. Eğer intrasellüler glikoz miktarı artarsa, fazla olan 

fruktoz 6 fosfat, glutamin-fruktoz-6-fosfat amidotransferaz'a substrat sağlamak için 

glikolizden elde edilir. Bu enzim fruktoz 6-fosfatı glikozamin 6-fosfata çevirir. 

Glikozamin 6-fosfat daha sonra UDP-N Asetilglikozamine çevrilmektedir. UDP-N 

Asetilglikozamin protein ve lipidlerin glikozil zincirlerinin yapımı için gereklidir. Bu 

metaboliti spesifik O-Glikozamin-N-Asetil transferaz enzimleri, sitoplazmik ve 

nüklear proteinlerde bulunan spesifik serin ve treonin rezidüleri için posttranslasyonel 

modifikasyonda kullanmaktadır (Buse, 2006; Giacco ve Brownlee, 2010). 
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D. Diaçilgliserol (DAG) oluşumu ve PKC aktivasyonu 

 

PKC ailesi fosfatidil serin, kalsiyum ve DAG tarafından aktive edilen sinyal 

yolaklarında görev alan serin/treonin kinaz izoformu içermektedir. DAG seviyesi 

hiperglisemik veya diyabetik koşullarda, glikolitik aracı olan dihidroksiaseton fosfatın 

artış göstermesi nedeniyle kronik bir yükseliş göstermektedir. Dihidroksiaseton fosfat, 

yağ asitleriyle konjuge olan ve DAG'nin novo sentezini artıran gliserol-3-fosfata 

indirgenmektedir (Geraldes ve King, 2010). Bulgular, PKC izoformlarının 

aktivitesindeki artışın intarsellüler ROT miktarındaki yükselmeden kaynaklı 

GAPDH’ın inhibisyonundan ileri geldiğini göstermektedir (Brownlee, 2001; Giacco 

ve Brownlee, 2010). 

 

 Diğer çalışmalarda PKC izoformlarının artmış aktivitelerinin, AGE’ler ile 

AGE'lerin ekstrasellüler reseptörlerinden kaynaklandığı dile getirilmektedir 

(Scivittaro ve ark., 2000). PKC izoformları geniş yelpazede sellüler sinyalleri 

oluşturmaktadır ki bu sinyaller NADPH oksidazı ve NF- ϰB'yi içermektedir. Bu 

sellüler sinyaller aşırı miktarda ROT üretimiyle sonuçlanmaktadır. Ayrıca bu sinyaller 

vasküler permeabiliteyi artırmakta, vasküler endotelyal büyüme faktörü mRNA 

ekspresyonunu stabilize etmekte ve lökosit - endotelyum etkileşimini artırmaktadır 

(Ceriello, 2006). 

 

E. Gliseraldehit oto-oksidasyonu 

 

Gliseraldehit 3-fosfatın birikimi, AGE oluşumunu ve PKC yolağını aktive etmenin 

yanısıra, kendi kendini oksidize edebilmektedir. Bu oto-oksidasyon, ileriki süreçte 

oksidatif strese yol açan H2O2 üretimine neden olmaktadır (Camacho-Ruiz ve ark., 

2010). 
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F. İleri glikasyon son ürünleri(AGE) 

 

İntrasellüler hiperglisemi, intrasellüler ve ekstrasellüler AGE'lerin üretimininin öncül 

başlatıcısıdır (Giardino ve ark., 1996). AGE'ler, glikozun glioksal'a intrasellüler oto-

oksidasyonundan, Amadori ürünlerinin (glikoz türevi 1-amino-1-deoksifruktoz 

lizinler) 3-deoksiglikozon'a ayrışmasından ve gliseraldehit fosfat ve dihidroksiaseton 

fosfattan metilglioksal oluşturmak üzere nonenzimatik fosfat eliminasyonundan 

kaynaklanabilmektedir. Bu reaktif intrasellüler dikarbonil glioksal, metilglioksal ve 3-

deoksiglikozon, intrasellüler ve ekstrasellüler proteinlerin amino gruplarıyla, AGE'leri 

oluşturmak için reaksiyona girmektedir (Brownlee, 2001). 

 

 İntrasellüler AGE prekürsörlerinin üretimi hücreleri genel olarak 3 mekanizma 

ile hasara uğratmaktadır: 

 

 1- AGE'ler tarafından modifiye edilen intrasellüler proteinler hücresel 

fonksiyonları değiştirebilmektedir, 

 

 2- AGE prekürsörleri tarafından modifiye edilen ekstrasellüler matriks 

bileşenleri, matriks reseptörleriyle yani integrinlerle anormal etkileşime 

girebilmektedir, 

 

 3- AGE prekürsörleri tarafından modifiye edilen plazma proteinleri 

makrofajlar, vasküler endotelyal hücreler ve vasküler düz kas hücreleri üzerindeki 

AGE reseptörlerine bağlanabilmektedir. 

 

 AGE - reseptör bağlanması, PKC aktivasyonuyla sonuçlanan ROT üretimini 

artırmaktadır. Ayrıca bu bağlanma NF-ϰB ve NADPH oksidazı aktive etmekte ve 

MAPK (Mitojen-Aktiveli Protein Kinaz) haberleşmesini bozmaktadır (Camacho-Ruiz 

ve ark., 2010). 
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G. Stres duyarlı haberleşme yolakları 

 

Oksidatif stres hücrelerdeki biyomoleküllerin direkt hasar görmesine ilave olarak, 

inflamasyon, sitokin salınımı ve apoptosis ile ilişkili olarak bazı stres duyarlı 

haberleşme yolaklarının aktivasyonuna neden olmaktadır. Bu yolaklar arasında, PARP 

ile birlikte uyarılabilir nitrik oksit sentaz izoformu (iNOS), intrasellüler adezyon 

molekülü-1 ve NF- ϰB'nin sorumlu olduğu rapor edilmiştir (Gomperts, 2009; Lazo-

de-la-Vega ve Fernández-Mejía, 2013). p38 MAPK yolağı ve c-Jun N terminal kinaz 

(JNK-aynı zamanda stres aktiviteli protein kinaz olarak da bilinmektedir) ozmotik şok, 

sitokinler ve ultraviyole ışık yüzünden strese karşı hücresel yanıt olarak gelişmektedir 

ki bu elemanlar hücresel proliferasyon, apoptosis ve yangısal yanıtlarda rol 

oynamaktadır. Jak/STAT da interferonlar ve interlökinler gibi sitokinlere karşı 

hücresel yanıtları başlatan ve yöneten önemli diğer bir haberleşme yolağıdır 

(Gomperts, 2009). Şekil 5’te glikoz metabolizmasında oksidatif stres ile ilişkili 

yolaklar sunulmuştur (Lazo-de-la-Vega ve Fernández-Mejía, 2013). 

 

Şekil 5: Glikoz Metabolizmasında Oksidatif Stres ile İlişkili Yolaklar (Lazo-De-La-Vega Ve Fernández-

Mejía, 2013). 
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1.7 Apitoksin ve Medikal Kullanım Alanları 

 

Apidae ailesine üye olan Apis cinsi arılara bal arısı ismi verilmektedir (Engel, 1999). 

Muhtelif bal arısı türlerinin ırklarından apitoksin elde etmek amacıyla arı venomu 

toplayıcısı adı verilen bir cihazdan yararlanılmaktadır. Apitoksin arının iğnesinden 

çıktığı anda su renginde, kokusu olmayan (Krell, 1996) ve asidik pH’da (5,0-5,5) olan 

aromatik özellikteki bir sıvı olarak elde edilmektedir (Derebaşı ve Cankabal, 2009). 

Venom toplayıcı cihazın cam tabakasında sıvı olarak biriken ve kısa zamanda kuruyup 

toz haline gelen apitoksinin kimyasal bileşiminde büyük oranda su bulunmakta ve geri 

kalanını ise melittin, sekapin, apamin, adolapin, tertiapin, mast hücresi degranülasyon 

peptidi (MCD – peptid), prokamin A ve B, kardiyopeptin, proteaz inhibitörü, minimin 

peptidleri, fosfolipaz A2 (PLA2), lizofosfolipaz, asit fosfomonoesteraz, hyaluronidaz 

enzimleri, norepinefrin, dopamin, histamin aktif aminleri ile çeşitli diğer bileşenler 

oluşturmaktadır (Son ve ark., 2007; Bogdanov, 2012). 

 

 Alternatif tıp alanında pek çok ülkede tedavi merkezlerinde ve hastanelerde 

yüzlerce hekim tarafından çok çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan apitoksin 

(Beck, 1997) anti-inflamatuvar, anti-romatizmal, anti-karsinoma, anti-nosiseptif, 

immün modülatör ve radyoprotektif etkisi bulunan ve bu nedenle artritik, kemik ve kas 

ağrısı ile seyreden hastalıklar, tümör oluşumlu ve cildi hastalıkların tedavisi amacıyla 

ve koruyucu olarak kullanılmaktadır (Varanda ve Tavares, 1998; Nam ve ark., 2005; 

Son ve ark., 2007). 

 

 Apitoksin ile terapi konusunda da dünya literatüründe pek çok araştırma 

bulunmaktadır. Apitoksin klinik vakalarda 500 farklı hastalığın tedavisinde 

kullanılmakta ve tedavi edici etkinliği bilimsel araştırmalarla başarılı bulunmaktadır 

(Ali, 2012). 

 

 Arı venomu tedavi amaçlı olarak çeşitli yollarla kullanılmakta ve tıbbi 

uygulaması yapılmaktadır (AAS, 2014). Derialtı enjeksiyon, arıya sokturma, pomad 



44 
 

uygulamaları, elektroforez, ilaç tableti olarak kullanmak ve inhalasyon yöntemleri bu 

uygulamalar arasında yer almaktadır (Krell, 1996). 

 

 Apitoksin için ortalama öldürücü doz (LD50) erişkin insanlar için 2,8 

mg/kg’dır. İnsan ve hayvanlarda alerjik reaksiyon, boyun ve yüz çevresinde oluşan 

şişkinlikten dolayı solunum ve damar yollarının tıkanması ve kalp durmasından 

kaynaklı ölümler görülebilmektedir (Ali, 2012). Fakat, dozu azaltılmış apitoksin 

uygulamaları pek çok hastalığın sağaltımında fayda sağlamaktadır (URL-11, 2014). 

 

 Chang ve Bliven 1979’da ratlar üzerinde deneysel olarak oluşturulan arhritiste, 

artritik adjuvan uygulanmasının hemen öncesinde veya önceki bir zamanda tek doz 

subkutan (SC) total apitoksin enjeksiyonunun poliarthritis gelişiminde baskılayıcı 

etkinliğinin bulunduğu rapor etmişlerdir. Apitoksinin çoklu enjeksiyonu sonucu doza 

bağımlı olarak, deneysel pençe ödemini ve deneysel arthritisin baskılandığını 

gözlemlemişlerdir. Ayrıca apitoksinin peptid yapısındaki bileşeni olan adolapin’in 

analjezik ve anti-inflamatuvar etkisinin olduğu belirtilmektedir (Son ve ark., 2007). 

 

 Price ve ark. (1983)’na göre, ekonomik amaçlı olarak arı yetiştiriciliği yapan 

insanlar arasında eklem yangısına yakalanma yönünde daha az insidans görülmekte ve 

bu kişilerle ilgili olarak yapılan bir anket çalışması ile, apitoksin kullanımının eklem 

yangısı sağaltımında etkili olduğu desteklenmektedir. 

 

 Yangıya sebep olan etkenin yanında, inflamasyon sırasında hasarlanan doku 

hücreleri tarafından oksijen radikalleri ve bunların türevleri  de doku hasarına katkıda 

bulunmaktadır. Somerfield ve ark. (1986)’nın yapmış oldukları bir araştırma bu 

ifadeyi destekler niteliktedir. Bu araştırmada, insan kanından izole edilen periferal 

lökositler üzerinde araştırma yapılmış ve yangı sırasında süperoksit radikali üretiminin 

kaynaklarından biri olan nötrofillerin, süperoksit üretimi üzerine etkilerini araştırmak 

amacıyla total apitoksin ve apitoksinden ekstrakte edilen melittin, apamin, MCD-

peptid ve PLA2 bileşenlerinin ayrı ayrı etkileri değerlendirilmiştir. Bu 

değerlendirmenin sonucu olarak araştırmacılar, total apitoksinin doz bağımlı olarak 
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süperoksit üretimini inhibe ettiğini ve bileşenlerin ayrı ayrı değerlendirilmesinin 

sonucu olarak da yalnızca melittinin inhibisyona neden olduğunu gözlemlemişlerdir. 

İnhibisyonun patogenezi melittin’in kalmodüline bağlanarak nötrofiller tarafından 

süperoksit üretimini engellemesi şeklinde olduğu düşünülmektedir.  

 

 Kwon ve ark. (2001)’nın ratlar üzerinde, insanların eklemlerinde otoimmün 

olarak oluşan ve deformasyonlarla karakterize olan romatoid arthritis hastalığını 

modelledikleri bir çalışmalarında, hastalıktan kaynaklanan ağrıyı hafifletmek ve anti-

inflamatuvar tedavisini gerçekleştirmek üzere apitoksin kullanmışlardır. Araştırmanın 

sonucu olarak, deneklerde uygulama yerine göre anti-inflamatuvar etkinliğin 

değiştiğini gözlemlemişler ve yangının primer olarak oluştuğu eklem bölgesinde, 

Zusanli olarak adlandırılan akupunktur noktalarına uygulanan apitoksinin anti-

inflamatuvar ve antinosiseptif etkinliğinin, akupunktur noktası olmayan bölgelere 

uygulanmasından daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. 

 

 Apitoksinin güçlü immün modülatör, yani immünolojik reaksiyonları uyarıcı 

ve baskılayıcı etkisi olduğu bilinmektedir (Hwang ve ark., 2015). İnsanların otoimmün 

kronik inflamatuvar sinir sistemi hastalığı olan multiple skleroz’un semptomları, 

deneysel olarak farelerde otoimmün ensefalomyelit oluşturularak modellenmektedir. 

Bu deneysel hastalıkta, multiple skleroz’da olduğu gibi, immün sistemin 

homeostazında baskılayıcı etken olarak rol oynayan düzenleyici T hücreleri (CD4+ 

CD25+)’nin fonksiyonlarında defekt meydana gelmektedir (Viglietta ve ark., 2004). 

Bir grup bilim insanı, daha önce de yapmış oldukları deneysel çalışmalarını referans 

göstererek, apitoksinin immün sistemin CD4+ CD25+ düzenleyici T hücre 

popülasyonunu artırdığını ve bu şekilde multiple skleroz hastalığındaki T hücre 

fonksiyonlarındaki defektin giderilmesinde apitoksinin terapotik bir ajan olarak etkisi 

bulunduğunu rapor etmişlerdir (Lee ve ark., 2013). 

 

 Apitoksin’in hem hayvan modelleri hem de insanlarda gerek deneysel gerekse 

normal hastalık patolojileri üzerinde yapılan araştırmalar sonucunda elde edilen 

bulgular, apitoksinin nosiseptif özellikleri konusunda önemli bilgiler vermektedir. Bu 
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araştırmalara göre apitoksin hem nosiseptif, hem de antinosiseptif özellikleri bulunan, 

buna ek olarak güçlü alerjen olan ve anaflaktik reaksiyona sebep olabilen güçlü alerjen 

bir bileşendir (Hwang ve ark., 2015). 

 

 Kanser gelişiminin patogenezinde, kanserli hücrelerin metastazının 

önlenmesinde veya kanser oluşumunun baskılanmasında diğer bal arısı ürünlerinde 

olduğu gibi apitoksinin de dikkate değer etkinliği bulunmaktadır. Oršolić ve ark. 

2005’te yaptıkları bir araştırma ile tümör dokusu içine enjekte edilen apitoksinin tümör 

boyutunu küçülttüğünü gözlemlemişlerdir. Yine Oršolić tarafından 2012’de yapılan 

bir araştırmada, apitoksinin majör bileşenleri olan PLA2’nin melittin tarafından 

aktivasyonuyla direkt olarak kanserli hücrelerde sitotoksik etkisi olduğu belirtilmiştir. 

 

 Bazı araştırmalarda apitoksinin radyoprotektif etkisinin olduğu ve bu etkinin 

melittin ve histaminden ve ayrıca kan oksijen seviyesinde düşüşe neden olan PLA2 

enziminden kaynaklandığı ileri sürülmüştür (Varanda ve Tavares, 1998). Başka bir 

araştırmada da, apis mellifera venomunun 1 μg/ml konsantrasyonunda ve 4 saat 

boyunca in vitro ortamda rat lenfosit kültürüyle inkübasyonu sonucunda, bazal ve 

oksidatif DNA hasarına karşı koruma sağladığını gözlemlenmiştir (Gajski ve Garaj-

Vrhovac, 2009). 

 

 Apitoksinin etkisi hem in vivo hem de in vitro ortamda deri hastalıkları üzerine 

de araştırılmış sonuç olarak egzama, dermatitis, psoriazis, furunkulozis, yara 

iyileşmesi, kellik ve akne üzerine iyileştirici etkinliğinin bulunduğu rapor edilmiştir 

(Bogdanov, 2012). 

 

 Özellikle Asya ülkelerinin bilimsel literatürlerinde önemli yeri olan, klinik 

pratiklerinde ve klinik dışı ampirik kullanımı da yaygın olan apitoksin ve apitoksin 

bileşenleri, diğer pek çok hastalık ve sendromda iyileştirici etkileri nedeniyle tercih 

sebebi olmaktadır. Bu hastalık yelpazesinde özellikle merkezi ve perifer sinir sistemi 

hastalıklarından demans, felç sonrası gelişen paralizler, polineuritis, gangliyon 

sinirlerinin inflamasyonu, serebellar ataksi, syringomiyelia, fasiyal sinir inflamasyonu, 
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miyopati, trigeminal nevralji, nervus pleksusun post-travmatik inflamasyonu, merkezi 

sinir sisteminde araknoid membranın inflamasyonu, parkinson ve bel ağrısı yer 

almaktadır. Kalp damar sistemi hastalıklarından hipertansiyon, arteriosklerozis, 

endarteritis, anjina pektoris ve aritmilerde de tedavi edici etkinliği nedeniyle kullanılan 

apitoksin ayrıca göz hastalıklarında, kolitis ve bağırsak ülserlerinde, astım ve bronşitte, 

farenjit ve tonsilitte, endokrinolojik, ürolojik ve jinekolojik diğer bir takım 

hastalıklarda da kullanılmaya devam edilmektedir (Bogdanov, 2012). Apitoksinin 

hastalıkların tedavisi aşamasında etkin bir şekilde kullanılmasının, henüz 

aydınlatılamamış moleküler etkileri nedeniyle kısıtlı olduğu rapor edilmiştir (Denk ve 

Fidan, 2015). Tablo 6’da apitoksin ve bazı apitoksin bileşenlerinin etkileri ve 

uygulama dozları sunulmuştur. 

Tablo 6: Apitoksin veya apitoksin bileşenlerinin bazı etkileri ve uygulama dozları. 

 
Apitoksin 
kaynağı 

Apitoksin 
bileşeni 

Denek Etki Doz 
Uygulama 

yolu 
Kaynak 

Belirtilmemiş Apitoksin 
LAF1 erkek 
fare 

Radyoprotektif etkinlik 

1,1-1,19-1,24 

μg/g 
4,2-5,6 μg/g 

IP 

 
SC 

Shipman ve 
Cole, 1967 

Apis mellifera Polipeptid 401 
Wistar erkek 
rat 

Deneysel artriti baskılama 4 mg/kg SC 

Billingham 

ve ark., 
1973 

Apis mellifera Apitoksin Lewis erkek rat 

Pençe ödemini ve deneysel 

artriti baskılama, anti-
inflamatuvar aktivite 

0,01-1 mg/kg 
 

SC 

Chang ve 

Bliven, 
1979 

Apis mellifera Apitoksin 
Lewis 

erkek/dişi rat 
Deneysel artriti baskılama 2 mg/kg SC 

Eiseman ve 

ark., 1982 

Belirtilmemiş Adolapin Rat 

Pençe ödemini ve deneysel 

artriti baskılama, anti-
inflamatuvar aktivite, 
analjezik aktivite, PLA2 ve 

COX aktivitesinde 
inhibisyon 

ED50: 0,013-
0,016 mg/kg 

IP 

Shkenderov 

ve 
Koburova, 
1982; 

Koburova 
et al., 1984 

Apis mellifera Melittin 
İnsan periferal 

kan lökositleri 

Süperoksit anyon 

üretiminin baskılanması 
2 μg/ml in vitro 

Somerfield 

ve ark., 
1986 

Belirtilmemiş Apitoksin Rat 
İmmün-modülatör, 
nosiseptif etkinlik 

0,25-1 mg/kg SC 
Hwang ve 
ark., 2001 

Belirtilmemiş Apitoksin 

Sprague 

Dawley erkek 
rat 

Pençe ödemini baskılama, 

Anti-nosiseptif, anti-
inflamatuvar etkinlik 

1 mg/kg 

SC; Zusanli 

akupunktur 
noktaları 

Kwon ve 
ark., 2001 

Belirtilmemiş Apitoksin 

CBA dişi fare 
meme 

karsinoma ve 
fibrosarkoma 

Tümör boyutunda küçülme, 

tümör gelişimini 
engelleme, tümör hücreleri 

üzerine apoptotik ve 
nekrotik etki 

0,15-0,30-0,60 

mg/fare 

Tümör içine 

enjeksiyon 

Oršolić ve 

ark., 2005 

Apis mellifera Apitoksin 
Wistar rat 
lenfosit kültür 

hücreleri 

Bazal ve oksidatif DNA 
hasarına karşı koruyucu 

etki 

1 μg/ml in vitro 

Gajski ve 

Garaj-
Vrhovac, 
2009 

Belirtilmemiş Apitoksin İnsan LD50 2,8 mg/kg Belirtilmemiş Ali, 2012 

Apis mellifera Apitoksin Lewis erkek rat 

Pankreas β-hücrelerinde 

anti-inflamatuvar aktivite; 
AKG, trigliserid, total 

kolesterol üzerine düşürücü 
etki; insülin salınımını 

artırıcı etki 

0,5 mg/kg IP 
Mousavi ve 

ark., 2012 

Apis mellifera Apitoksin 
C57BLl6 dişi 

fare 

Deneysel otoimmün 
ensefalomiyelit üzerine 

anti-inflamatuvar etkinlik 

1 mg/kg,  

1 μg/ml 

IP 

in vitro 

Lee ve ark., 

2013 

Belirtilmemiş Apitoksin 

Sprague 

Dawley erkek 
rat 

Anti-allodinik etkinlik 1 mg/kg 

SC (Quchi, 
Zusanli ve 

Yaoyangguan 
akupunktur 
noktaları) 

Lim ve 
ark., 2013 
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1.7.1 Apitoksin'in Diabetes Mellitus Tedavisinde Kullanımı 

 

Mousavi ve ark. (2012)’nın diyabetik ratlar üzerinde yaptıkları ve daha önce de kısaca 

bahsi geçen araştırmanın sonuçları grafiklerle aşağıdaki şekilde sunulmuştur. Grafik 

1’de bu araştırmada ismi geçen serum glikoz, trigliserid, total kolesterol ve insülin 

seviyeleri gösterilmiştir. 

 

Grafik 1: Serum glikoz, trigliserid, total kolesterol ve insülin seviyeleri (Mousavi ve ark., 2012). 
 

 Apitoksin içeriğinin %88’lik kısmı sudan oluşmakta (Krell, 1996) ve artakalanı 

da peptidler, enzimler, aktif aminler ve muhtelif diğer bileşenlerden oluşmaktadır (Son 
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ve ark., 2007; Bogdanov, 2012). Tablo 6’da apitoksinin kimyasal bileşimini oluşturan 

moleküllerin ve mineral maddelerin isimlerinin ve oranlarının bir listesi sunulmuştur. 

Tablo 7: Apitoksinin kimyasal bileşimini oluşturan moleküllerin ve mineral maddelerin is imleri ve 

oranları (Son ve ark., 2007; Bogdanov, 2012; Jo ve ark., 2012). 

 
Molekül sınıfı Bileşen Apitoksinin kuru ağırlığı içindeki %  oranı 

Peptidler Melittin 

Melittin F 

Apamin 

Pamin 

Sekapin 

Tertiapin 

Adolapin 

MCD – peptid 

Proteaz inhibitörü 

Prokamin A, B 

Minimin 

Kardiyopeptin 

40-50 

0,01 

2-3 

1-3 

0,5-2 

0,1 

0,5-1 

2-3 

0,1-0,8 

1-2 

2 

< 0,7 

Enzimler Fosfolipaz A2 

Fosfolipaz B 

Hyaluronidaz 

Asit fosfomonoesteraz 

Fosfataz 

Lizofosfolipaz 

α - Glikozidaz 

10-12 

1 

1-2 

1 

1 

1 

0,6 

Aktif aminler Histamin 

Dopamin 

Norepinefrin 

0,5-2 

0,2-1 

0,1-0,5 

Fosfolipidler  1-3 

Aminoasitler α – aminoasitler 

β – Aminoisobütirik asit 

γ – Aminobütirik asit 

1 

0,1–0,7 

0,13–1 

Şekerler Glikoz 

Fruktoz 

2-4 

Uçucu bileşikler (feromonlar) Kompleks eterler 4-8 

Mineraller P, Ca, Mg 3-4 

 

 Kimyasal bileşiminde bulunan peptidlerin, apitoksinin etki mekanizmasının 

asıl elemanları olduğu ve bu peptidlerin değişik sayılarda aminoasit içeriğine sahip 

olduğu belirtilmektedir (Derebaşı ve Cankabal, 2009). 

 

1.8 Apitoksin İçeriğindeki Önemli Biyoaktif Bileşikler 

 

1.8.1 Melittin 

 

Melittin, forapin veya melittin I isimleriyle bilinen ve 26 aminoasitten oluşan (URL-

2, 2014), amfipatik polipeptid yapısında bir bileşiktir ve apitoksinin toksik etkisinden 

sorumlu olan bileşenlerden en önemlisidir. Suda çözünebilir hidrofilik yapısının 
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yanında, çift katmanlı lipid tabakasına entegre olabilmesinden dolayı hücre membranı 

için litik bir bileşik olduğu belirtilmektedir (Terwilliger ve Eisenberg, 1982). 

 

 Melittin polipeptidinin, rat pankreas β hücrelerinden insülin salınımını uyardığı 

ve melittinin dozuna bağlı fakat, inkübasyondaki β hücre kültürü ortamında glikoz 

varlığından bağımsız olarak bu salınım yanıtının değiştiği ve salınımda maksimum bir 

noktanın olduğu in-vitro bir çalışma ile gösterilmiştir (Morgan ve Montague, 1984). 

Aşağıda, glikoz ve melittin’in adacık başına bir saatlik insülin salınımıyla ilgili doz-

salınım konsantrantrasyonu tablosu (Tablo 7) ve melittin’in dozuna bağlı olarak artış 

gösteren insülin salınım cevabı grafiği (Grafik 2) sunulmuştur. 

 

Tablo 8: Glikoz ve melittin varlığında Langerhans adacığı başına bir saatlik insülin salınımıyla ilgili doz-

salınım konsantrantrasyonu tablosu (Morgan ve Montague, 1984). 

 

Glikoz konsantrasyonu 

(mM) 

Melittin varlığına göre insülin salınımı 

(ng/adacık/saat) 

 

(+) var (-) yok 

0 3,7±0,61 0,5±0,07 

4 3,7±0,34 0,6±0,07 

8 5,4±0,60 2,3±0,29 

20 8,4±0,51 8,0±0,51 
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 Araştırma sonuçlarına göre, insülin salınımını sağlayan hücrelerin plazma 

membranlarının melittin tarafından lize edilerek değişime uğratılması ve insülin 

salınımındaki artışın bu nedenle olabileceği akla gelen ilk çıkarım olsa da, insülin 

salınımının melittin ortamdan çekildiğinde azalması ve ortamdan kalsiyum 

uzaklaştırıldığında da inhibe olduğunun gözlenmesi melittinin litik etkisinden ziyade, 

α–adrenerjik kontrol mekanizması ile insülin salınımını stimüle ederek bu etkiye yol 

açtığını akla getirmektedir (Morgan ve Montague, 1984). 

 

 α–adrenerjik kontrol mekanizması ile salınım ve melittin arasındaki ilişki bu 

araştırmada, ortamda glikoz varlığında norepinefrin kullanılarak α–adrenerjik 

reseptörlerin bloke edilmesi sonucu insülin salınımının inhibisyonu ile 

gösterilmektedir. Melittin ise, ortama fazlaca norepinefrin eklense de insülin 

salınımında azalmaya sebebiyet vermemiştir (Morgan ve Montague, 1984). Yani, 

melittinin bu kateşolaminin inhibe edici etkisinin üstesinden gelmiş olduğu neticesine 

varılmaktadır (Malaisse ve ark., 1967). 

 

 

Grafik 2: Melittin’in dozuna bağlı olarak artış gösteren insülin salınım cevabı grafiği 

(Morgan ve Montague, 1984) 
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1.8.2 Apamin 

 

18 aminoasitten ibaret olan ve iki adet disülfit bağı içeren, sinir sistemi üzerinde zararlı 

etkiye sahip olan bir peptid olduğu rapor edilmiştir (Romey ve ark., 1983). 

 

 Apamin K+ kanallarının spesifik blokörüdür (Castle ve ark., 1989). Bir 

araştırmada, fare pankreas dokusu β hücreleri ve insülinoma hücrelerinde SK ve IK1 

kanallarının insülin sekresyonunda rol oynadığı rapor edilmiştir. Ayrıca, bu kanalların 

glikoz tarafından uyarılan intrasellüler Ca2+ konsantrasyonunu ve bu mekanizmaya 

dayalı olarak insülin sekresyonunu regüle etmede oynadığı rol açıklanmıştır (Tamarina 

ve ark., 2003). 

 

 Bu araştırma sonuçlarına göre, in vitro fare pankreas β hücre kültürüne 12 

mmol/L glikoz eklenmesinin ardından 100 nmol/L apamin ilave edilmesi, glikoz 

tarafından stimüle edilen bu hücrelerde Ca2+ konsantrasyonunu önemli miktarda 

artırmıştır. Fakat, glikozun β hücreleri için stimüle edici olmayan 2 mmol/L 

konsantrasyonunda eklenmesi, apamin bağımlı Ca2+ konsantrasyonunda yükselmeye 

neden olmamıştır. Bu bulgudan hareketle, yeterli miktarda glikozun varlığında 

apaminin SK ve IK kanallarının blokörü olduğu rapor edilmiştir (Tamarina ve ark., 

2003). 

 

 Dolayısı ile, apamin tarafından SK ve IK kanallarının bloke edilmesi sebebiyle 

aktivitesinde meydana gelen düşüş, β hücrelerinde repolarizasyonu azaltmış ve hücre 

içi Ca2+ miktarında artışa neden olmuştur. Bu mekanizma ile de insülin salınımının 

arttığı rapor edilmiştir (Tamarina ve ark., 2003). 

 

1.8.3 Sekapin 
 

25 aminoasitten ibaret olan ve disülfit bağı nedeniyle stabilize yapıda olan bir peptiddir 

(Mourelle ve ark., 2014). 
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 Sekapin çok uzun süre öncesinde keşfedilen bir molekül olmasına karşın, bu 

peptidin biyolojik etkinliği ile ilgili pek fazla araştırma olmadığı rapor edilmiştir 

(Bogdanov, 2012; Mourelle ve ark., 2014). 

 

1.8.4 Tertiapin 
 

21 aminoasit dizisinden ibaret olan bir peptiddir (Gauldie ve ark., 1976). 

 

 İnsülin salınımı ATP duyarlı potasyum kanalları (KATP kanalları), tarafından 

kontrol edilmektedir (Babenko ve ark., 1998). Bu kanalların Kir ve Kir 6.1 ve Kir 6.2‘nin 

alt birimleri olan ve sulfonilüre reseptör proteini olarak adlandırılan birimler 

bulunmaktadır (Campbell ve ark., 2003; Stephan ve ark., 2006). Tip 2 DM sağaltımı 

amacıyla tercih edilen sulfonilüre grubundan ilaçlar, kendilerine özel reseptör 

proteinlerine bağlanıp KATP kanallarının kapanmasına ve bu bağlanma da membranda 

depolarizasyona sebep olup voltaj bağımlı Ca2+ kanallarının açılmasına yol 

açmaktadır. İntrasellüler ortamda miktarı artan Ca2+ ise insülinin ekstrasellüler ortama 

sekresyonuna yol açmaktadır (URL-3, 2013; URL-4, 2013). Şekil 5’te KATP kanalı 

bağımlı ve glikoz uyarımlı insülin sekresyonu mekanizması sunulmuştur. 

Şekil 6: KATP Kanalı Bağımlı ve Glikoz Uyarımlı İnsülin Sekresyonu Mekanizması (Macdonald Ve 

Wheeler, 2003). 
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 Tertiapin bir potasyum kanalı blokörüdür ve bu özelliği nedeniyle Kir ve BK 

olarak adlandırılan potasyum kanalları üzerinde etkiye neden olmaktadır (URL-5, 

2014). Özel olarak Kir 1.1, Kir 3.1 ve Kir 3.4 alt birimlerine bağlanan tertiapin, miktara 

bağımlı bir şekilde potasyum geçişini durdurucu etki göstermektedir (Jin ve Lu, 1998). 

Bu yönüyle, tertiapin ile sulfonilüre grubundan ilaçlar etki tarzı olarak birbiri ile 

benzerlik göstermektedir. 

 

1.8.5 Adolapin 

 

103 aminoasit dizisinden ibaret olan bir polipeptiddir (Chen ve Lariviere., 2010). 

 

 Adolapin polipeptidinin PLA2, siklooksijenaz ve prostaglandinlerin 

inhibisyonuna neden olarak antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etki gösterdiği 

düşünülmektedir (Shkenderov ve ark., 1982; Koburova ve ark., 1984). Bu etkinin 

pankreas β hücrelerinin ve adacıkların yangı mekanizmaları üzerine etkilerini 

araştırma yönünde bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

 

1.8.6 Mast Hücresi Degranülasyon (MCD) Peptidi 

 

28 aminoasit dizisinden ibaret olan ve immünotoksik ve nörotoksik özellikler gösteren 

bir peptiddir (Argiolas ve ark., 1985; Dreyer, 1990; Ratcliffe ve ark., 2011).  

 

 Bu peptid, mast hücreleri üzerinde immünotoksik özellik göstermektedir 

(URL-6. 2014). Deneysel bir doku kültürü çalışmasında düşük miktarda MCD 

peptidin mast hücrelerine bağlanıp histamin degranülasyonuna neden olduğu, ortamda 

fazla miktarda bulunduğunda ve IgE varlığında ise tam tersine histamin sekresyonunu 

önlediği rapor edilmiştir (Buku ve ark., 2005). Histamin sekresyonunun önlenmesiyle 

tip 1 hipersensitivite reaksiyonları önlenmektedir (Buku ve ark., 2005, 2008). MCD 

peptidin yapay olarak sentezlenen analoglarının, yüksek affiniteli IgE reseptörüne 
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bağlanmak için IgE ile yarış halinde oldukları bildirilmiştir (Buku ve ark., 2008). Bu 

nedenle, MCD peptidin bazı alerji vakalarında yüksek önem taşıyan sağaltıcı etkinliği 

bulunduğuna inanılmaktadır (Ratcliffe ve ark., 2011). 

 

 MCD peptidin nörotoksik kabiliyetinin mast hücrelerinde degranülasyona 

neden olması ile ilgili değil, kuvvetli voltaj duyarlı potasyum kanalı blokörü olmasıyla 

alakalı olduğu düşünülmekte (Breithaupt ve Habermann, 1968; Ziai ve ark., 1990) ve 

bu etkisini beyinde voltaj bağımlı potasyum kanallarına bağlanarak gösterdiği 

düşünülmektedir (Kondo ve ark., 1992). Bu kanallar, Kv kanalları olarak da 

isimlendirilmektedir. MCD peptid beyinde farklı lokalizasyonlarda yerleşim gösteren 

Kv 1.1, Kv 1.6 ve Kv 1.2 kanallarına bağlanarak etki göstermektedir (Stühmer ve ark., 

1989; Pongs, 1992; Grissmer ve ark., 1994; Harvey, 1997). 

 

 İnsülin sekresyonu yapan β hücreleri de Kv kanallarına sahiptir (URL-7, 2014). 

İki farklı araştırmanın sonuçları yorumlandığında, β hücrelerinde Kv 2.1, Kv 3.2, Kv 

6.2 ve Kv 9.3 kanalları yerleşim göstermektedir (Yan ve ark., 2004; Wulff ve ark., 

2009). Kv kanalları β hücreleri haricindeki yerlerde de görülmekte ancak, MCD 

peptidinin bu kanallar üzerindeki etkinliği ile ilgili literatürde bilgiye 

rastlanılmamıştır. 

 

1.8.7 Minimin 

 

Apitoksinin ağırlıkça %2’sini oluşturan bir polipeptiddir (Lowy ve ark., 1971). 

 

 Bir araştırmada, minimin arı zehirinden saf halde ayrılıp bu polipeptidin 

mitokondriyal aktivite ve drosophila larvaları üzerine olan etkileri araştırılmış, bu 

polipeptidin biyolojik zarların geçirgenliğini ve olası bir sonuç olarak kas aktivitesini 

de etkilediği rapor edilmiştir (Lowy ve ark., 1971; 1972). Melittinin de zar geçirgenliği 

üzerine etki ederek aktivite gösteren bir polipeptid olduğu bilinmektedir ancak, 

miniminin etki şekli, melittinin etki şekli kadar açık bir biçimde ortaya konulmamıştır. 
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1.8.8 Prokamin A ve B 

 

Apitoksinin %1-2’sini teşkil eden bir polipeptiddir (Bogdanov, 2012). 

 

 Prokaminin C ucunda histamin rezidüsü yer almaktadır. Bu nedenle bu 

polipeptidin, apitoksin gibi doğal bir kaynaktan ekstrakte edilip histamine sahip olan 

ilk polipeptid olma özelliğine sahip olduğu bildirilmiştir (Lipps ve Khan, 2001). 

 

 Prokaminin β hücreleri üzerinde veya diyabet hastalığının moleküler 

mekanizmasında tek başına veya diğer bileşenlerle sinerjistik olarak bir etkisi 

olduğuna dair herhangi bir araştırmaya rastlanılmamıştır. 

 

1.8.9 Kardiyopeptin 
 

Apitoksin %1-2’sini teşkil eden bir polipeptiddir (Bogdanov, 2012). 

 

 Bir çalışmada, kardiyopeptinin kalp-damar sisteminde bariz antiaritmik etkileri 

keşfedilmiş ve β-adrenerjik agonisti olduğu rapor edilmiştir (Vick ve ark., 1974). 

İnsülin sekresyonunun β-adrenerjik agonistleri tarafından uyarıldığı bir başka 

araştırmacı tarafından keşfedilmiştir (Porte, 1967). Bir araştırmada, insülin 

sekresyonunun sinir sisteminin sempatik (adrenerjik) kısmı tarafından kontrol edildiği 

ortaya konulmuştur (Begg ve Woods, 2013). 

 

1.8.10 Proteaz İnhibitörü 

 

Apitoksin’in ağırlıkça %0,1-0,8’ini teşkil eden bir polipeptiddir (Bogdanov, 2012). 

 

 Doğal yollarla üretimi yapılan ve suni olarak sentezlenen proteaz inhibitörleri 

bilimsel araştırmalarda çeşitli alanlarda kullanılmaktadır (URL-8, 2014). Bir 
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araştırmada, doğal sentez ürünü olan proteaz inhibitörlerinden tripsin inhibitörü, ratlar 

üzerinde oral ve parenteral olarak uygulanmış, β hücrelerinden glikoz bağımlı insülin 

sekresyonu üzerindeki etkileri gözlemlenmiş ve sonuç olarak, intravenöz glikoz 

uygulamasını takip eden dakikalarda ve oral glikoz yüklemesi sonrasında insülin 

salınımının azaldığı gözlemlenmiştir (Ihse ve ark., 1974). 

 

 Sentetik proteaz inhibitörlerinden camostat ile yapılan bir çalışmada ise, 

camostat ile pankreas β hücrelerinin akut olarak inkübe edilmesinin sonucu olarak 

insülin salınımının değişmediği rapor edilmiştir (Göke ve ark., 1985). 

 

 Wistar albino ratlar üzerinde yapılan bir araştırmada, belirli bir dozda 

camostatın 14 gün gibi uzun süre boyunca uygulanması sonucu glikoz bağımlı insülin 

salınımında dikkati çeken bir düşüş olduğu gözlemlenmiştir (Müller ve ark., 1988). 

 

1.8.11 Fosfolipaz A2 (PLA2) 

 

Apitoksin’in %10-12’sini teşkil etmektedir (Bogdanov, 2012) ve grup III enzim 

ailesindendir (Valentin ve ark., 2000). 

 

 PLA2 arı, yılan, akrep gibi birçok zehirli hayvanın venomunda ve ayrıca artritik 

sinoviyal sıvıdan, pankreatik sıvıya değin pek çok biyolojik materyalde yer alan bir 

enzimdir (Six ve Dennis, 2000) ve hidroliz reaksiyonunu enzimatik katalize 

uğratmaktadır (Burke ve Dennis, 2009). Melittin ile fosfolipazın birlikte etkileşim 

göstermesi kayda değer olarak görülmektedir. Melittin hücre içi fosfolipazı stimüle 

etmekte ve bu yolla prostaglandinlerin sentezlenmesine ve sekresyonuna yol 

açmaktadır. 10 µg/ml’den fazla melittin derişiminde, yeterli konsantrasyonda 

fosfolipaz enzimi etkin hale gelerek hücresel lesitinin %10’unu çok kısa bir zamanda, 

tamamını da yarım saatte hidrolize edip yok etmektedir. Bu durumdan hareketle, 

fosfolipazın lipid derişimini değiştirerek hücre zarı fonksiyonunu regüle ettiği rapor 

edilmiştir (Shier, 1979). 
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 Neonatal rat β hücrelerinin kullanıldığı bir hücre kültürü araştırmasında, kültür 

ortamına eksojen PLA2 ve glikozun eklenmesiyle, aynı konsantrasyonda yalnızca 

glikoz bulunan hücre kültür medyumundaki gözlemden ayrı olarak, PLA2‘nin insülin 

sekresyonunda az bir artışa sebep olduğu gözlemlenmiştir (Fujimoto ve Metz, 1987). 

 

 PLA2‘nin etkinliği ile ilgili olarak fosfolipid metabolizmasındaki reaksiyonlar 

ile pankreas β hücrelerinden insülin salınımı arasındaki mekanizmalar Şekil 7’de 

sunulmuştur. 

 

 

 Metz’e göre, lizofosfolipid, pankreas β hücre zarı yüzeyine bağlı olan Ca2+ 

depolarına etkiyerek, Ca2+’nin açığa çıkmasına ve böylece insülin sekresyonuna sebep 

olmuş olabilir (Metz S.A., 1986a). Başka bir araştırmanın sonuçları, bu işleyiş 

Şekil 7: PLA2 aktivasyonu nedeniyle pankreas β hücrelerinde lizofosfolipid ve araşidonik asit üretimi (Fujimoto ve 

Metz, 1987). 
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mekanizmasının olası bir zar füzyonu ile ilişkili olduğunu akla getirmektedir 

(Fujimoto ve Metz, 1987). 

 

1.8.12 Lizofosfolipaz 

 

Apitoksin’in ağırlıkça %1’ini teşkil eden (Jo ve ark., 2012) bir enzimdir (Kwon ve 

ark., 2005). 

 

 Ratların β hücreleri kullanılarak yapılan in vitro iki çalışmada, p-

hidroksimerküribenzoat inhibitörünün, β hücrelerinde yer alan ve apitoksinin de 

muhteviyatında bulunan lizofosfolipazı bloke ettiği ortaya konulmuştur. Böylece 

lizofosfatidilkolinin, lizofosfolipaz aracılığıyla yıkımlanması önlemiş olmaktadır 

(Metz, 1986b, c; 1987). 

 

 Lizofosfatidilkolin, lizofosfolipid grubundan bir üyedir. Hücre kültürü 

ortamında yapılan bir araştırmada, lizofosfatidilkolinin insülin salınımı konusunda 

glikozdan daha etkin olduğu ve β hücrelerinden daha çok miktarda insülin 

sekresyonuna sebep olduğu keşfedilmiştir (Fujimoto ve Metz, 1987), (Grafik 3). 

 
Grafik 3: Lizofosfatidilkolin ve glikoz ile kültüre edilen β hücrelerinden immün reaktif insülin 

sekresyonu (Fujimoto ve Metz, 1987). 
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1.8.13 Hiyaluronidaz ve Asit fosfomonoesteraz 

 

Bu enzimlerin yalnız başlarına veya venom muhteviyatındaki diğer maddelerle 

sinerjistik olarak pankreas β hücreleri veya diyabet hastalığı üzerine etkisi olduğuna 

dair bilimsel bir literatüre rastlanılmamıştır. 

 

1.8.14 Histamin 

 

Apitoksinin %0,5-2’sini oluşturan bir biyojen amindir (Bogdanov, 2012). Apitoksinin 

muhteviyatındaki bu biyojen amin nedeniyle radyoprotektif özellik gösterdiği 

düşünülmektedir (Varanda ve Tavares, 1998). 

 

 Ekzokrin pankreas kısmı üzerinde histaminin etkisi araştırılmış (Neale ve 

Klumpp, 1930) ancak, endokrin kısım üzerine etkisine dair bilimsel literatürde bilgiye 

rastlanılmamıştır. 

 

1.8.15 Dopamin 

 

Apitoksin ağırlığının %0,2-1’ini teşkil eden biyojen bir amindir (Bogdanov, 2012). 

Apitoksindeki dopaminin, direkt olarak diyabet üzerindeki etkileri çalışılmamış olsa 

da, sempatolitik D2-dopamin agonisti olan bromokriptin maddesinin diyabet üzerine 

olan etkisi bazı araştırmacılarca araştırılmıştır (Scranton ve Cincotta, 2010; DeFronzo, 

2011). Bromokriptin preparatları, diyabetlilerde insülin düzeyini artırmaksızın açlık 

kan glikozu ve postprandiyal hiperglisemiyi azaltmaktadır (Scranton ve Cincotta, 

2010; URL-9, 2014). Memelilerde bu biyojen aminin fizyolojik etki gösterebilmesi 

için gerekli olan konsantrasyon apitoksinde bulunmamaktadır (Bogdanov, 2012). 
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1.8.16 Norepinefrin 

 

Apitoksinin ağırlıkça %0,1-0,5’ini teşkil eden biyojen bir amindir (Bogdanov, 2012). 

Bir araştırma sonucuna göre, α–adrenerjik reseptör blokörü olan norepinefrin, hücre 

kültürü ortamında glikoz ile inkübasyonu sağlanan rat pankreas hücrelerinden insülin 

salınımında inhibisyona neden olmaktadır (Malaisse ve ark., 1967). Memelilerde 

norepinefrinin fizyolojik etki gösterebilmesi için gerekli olan konsantrasyon 

apitoksinde bulunmamaktadır (Bogdanov, 2012). 

 

 Bu çalışmada, tüm dünya tarafından terapotik etkileri yönünden kabul gören 

önemli bir tedavi metodu olarak apiterapinin önemli bir dalı olup gerek halk arasında 

gerekse profesyoneller tarafından kullanılan apitoksin ile tedavi yöntemi, deneysel 

diyabet oluşturulmuş ratlarda oksidan-antioksidan statü ve bazı biyokimyasal 

parametrelere etkileri yönünden değerlendirildi. 
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2. MATERYAL VE METOD 

 

2.1. Araç ve Gereçler 

 

Çalışmada Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalında ve Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi laboratuvarında mevcut olan laboratuvar ekipmanları kullanılmış olup, bu 

ekipmanlar aşağıda özellikleriyle birlikte listelenmiştir. 

 

Buz Dolabı/Derin Dondurucu (Arçelik, Uğur) 

Cerrahi set 

Dijital pH metre (WTW - pH 330) 

ELISA mikropleyt okuyucu (Fisher Scientific – accuSkan – FC Filter-Based) 

Ependorf tüpü (VWR Marka 1,5 ml'lik) 

Farklı hacimlerde cam laboratuvar malzemeleri (Isolab) 

Glukometre (Plusmed Accuro pM 1-300) 

Hassas terazi (Ohaus-Adventurer Pro AV264C 0,0001 g’a duyarlı, Kern-PCB 200-

2 0,01 g’a duyarlı) 

Kan örneği toplama tüpleri (BD Plymouth Vacutainer, 2 ml K2 EDTA) 

Lateks eldiven (Beybi M ve L boyutlu) 

Mikro pleyt (Greiner Bio-One, 96 kuyucuklu) 

Otomatik Pipetler (VWR – Starter Kit 3 – 3 adet tek kanallı pipet; 0,5-10µl/10-

100µl/100-1000µl hacimlerinde) 

Pipet ucu (Isolab 1000 µl) 

Polietilen enjektör (plusMed - 2,5, 5, 10 ml, Beybi insülin enjektörü, 1ml) 

Soğutmalı santrifüj (Ortoalresa - Digicen 21 R, Nüve NF 1000 R) 

Su banyosu (Termal J11540K) 

Tam otomatik kan sayım cihazı (Mindray BC-2800 vet) 
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2.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Apitoksin (Sigma-Aldrich, apis mellifera (honey bee)-lyophilized powder -V3375-

25mg’lık) 

DNA hasar ölçüm kiti (Shanghai Sunred Biological Technology Co. - Rat (8-OHdG) 

ELISA Kit) 

Glutatyon (GSH) ölçümü için: 

 Metafosforik asit (Sigma-Aldrich) 

 Etilendiamin tetraasetik asit (Sigma-Aldrich) 

 NaCl (Sigma-Aldrich) 

 Disodyum fosfat (Sigma-Aldrich) 

 5,5′-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid (Fluka) 

 Glutatyon Standardı (Sigma-Aldrich) 

İnsülin ölçüm kiti (Shanghai Sunred Biological Technology Co. - Rat (INS) ELISA 

Kit) 

Lipid peroksidasyonu (MDA tayini) için: 

 Tiyobarbitürik asit (Sigma-Aldrich) 

 Trikoloroasetik asit (Merck) 

Nitrik oksit (NO) ölçümü için: 

 HCl (Riedel-de Haen) 

 VaCl (Merck) 

 Sulfanilamid (Merck) 

 N-(l-Naftil)etilendiamin dihidroklorid (Merck) 

 Alkol (Sigma-Aldrich) 

Sodyum nitrat (Sigma-Aldrich) 

Protein karbonil ölçüm kiti (Shanghai Sunred Biological Technology Co. - Rat (PC) 

ELISA Kit) 

Streptozotosin (Sigma-Aldrich, 1 g'lık) 

Total Antioksidan Kapasite ölçüm kiti (Relassay - 3. Generation Total Antioxidant 

Status) 

Total Oksidan Kapasite ölçüm kiti (Relassay Total Oxidant Status (TOS) Assay Kit) 
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2.3. Deney Hayvanları 

 

Çalışmanın deneysel aşaması, Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde, Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu’nun 

445-15 referans nolu ve 07.05.2015 tarihli onayı ile gerçekleştirilmiştir. 

 

 Deneysel aşamada 3-4 aylık yaşta, ağırlıkları 200-320 g arasında değişen 40 

adet erkek “Wistar-albino” rat kullanılmıştır. Hayvanların seçiminde, sağlık 

durumlarının iyi olmasına ve öncesinde herhangi bir deneysel araştırmada 

kullanılmamış olmalarına dikkat edilmiştir. Çalışmanın 10 gün öncesinde gözlem 

altına alınan deneklerin çalışma ortamına adaptasyonu ve stabilizasyonu temin 

edilmiştir. 

 

2.4 Deneysel Diyabet Modeli 

 

Laboratuvar hayvanlarında deneysel diyabet modeli oluşturmak için yaygın olarak 

kullanılan diyabetojenik kimyasal streptozotocin (STZ) kullanılmıştır. Deneklerin 

canlı ağırlıkları ölçülerek toplamda kullanılacak STZ miktarı (50 mg/kg) hesaplanmış 

ve oransal olarak 0,1M sitrik asit monohidrat (21,01 g/l) solüsyonu ile 0,1M trisodyum 

sitrat dihidrat (29,41 g/l) solüsyonundan oluşan Na-Sitrat buffer içinde çözdürülerek 

(Dawson ve ark., 1986), pH stabilitesi 4,0 – 4,5’a ayarlanmıştır (Deeds ve ark., 2011). 

12 saat öncesinden aç bırakılmış deneklere, 50 mg/kg canlı ağırlık olacak şekilde tek 

doz (Tuch ve ark., 2002; İrer ve Alper, 2004) intraperitoneal (IP) enjeksiyonla 

uygulanmış ve bu kimyasalın etki tarzı göz önünde tutularak, hayvanların içme 

sularına enjeksiyondan 2 saat sonra başlamak üzere, 24 saat süre ile %5 oranında 

sükroz ilave edilmiştir (Tuch ve ark., 2002). Uygulamadan 48 saat sonra deneklerin 

kuyruk veninden kan örnekleri alınmış ve glukometre ile kan glikoz düzeyleri 

ölçülmüştür. Kan glikoz düzeyi 200 mg/dl ve üzerinde olan deneklerin kalıcı 

hiperglisemik evrede ve diyabetli olduğu kabul edilmiştir (Noyan ve ark., 2004). 

 



65 
 

2.5 Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

Denekler her bir grupta 10 adet rat olacak şekilde:  

 1. Kontrol Grubu (K), 

 2. Apitoksin Grubu (A),  

 3. Diyabetik Grubu (D) ve  

 4. Diyabet + Apitoksin Grubu (DA) olarak planlanmış ve 28 gün boyunca 

aşağıda belirtilen deney prosedürü uygulanmıştır. 

 

2.6 Deney Prosedürü 

 

 Standart olarak tüm hayvan grupları, aynı deney ortamı koşullarında tutulup, 

28 günlük çalışma süresince her gün 12 saat aydınlık 12 saat karanlık periyotta 

tutularak standart rat yemi ve çeşme suyu ile ad libitum olarak beslenmiştir. Hayvan 

kafes altlıkları için kullanılan talaş gün aşırı yenisiyle değiştirilmiştir. 

 

 Yem ve su her gün aynı saatte (09.30) bir gün önceki tüketilen miktar ölçülerek 

yeniden eklenmiş ve tüketilen miktarlar kaydedilmiştir. Deneklerin canlı ağırlıkları ve 

açlık kan glikoz düzeyleri çalışmanın 0., 1., 7., 14., 21. ve 28. günlerinde deneklerden 

alınan kan örneklerinde glukometre yardımı ile ölçülerek kayıt altına alınmıştır. 

 

K Grubu: Bu grup 10 sağlıklı rattan oluşmuş olup, deneme süresi boyunca standart rat 

yemi ve çeşme suyu ile ad libitum olarak beslenmiştir. Bu grubun hayvanlarına diğer 

gruplarınki ile eşit stres şartlarını taşımaları amacıyla IP fizyolojik tuzlu su 

enjeksiyonu uygulanmıştır.  

 

A Grubu: Bu grup 10 sağlıklı rattan oluşmuş olup deneme süresi boyunca standart rat 

yemi ve çeşme suyu ile ad libitum olarak beslenmiştir. 28 gün boyunca fizyolojik tuzlu 

su içerisinde çözündürülen toz formundaki apitoksin 0,5 mg/kg canlı ağırlık dozunda 

(Hadjipetrou-Kourounakis ve Yiangou, 1984; Mousavi ve ark., 2012) ve IP yoldan 

uygulanmıştır. 
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D Grubu: Bu gruba STZ ile indüklenen ve açlık kan glikozu ölçümü sonucu diyabet 

olduğu kabul edilen hayvanlardan rastgele seçilen 10 tanesi alınmıştır. Ayrıca 

deneklere, diğer grupların denekleriyle eşit stres şartlarını taşımaları amacıyla IP 

fizyolojik tuzlu su enjeksiyonu uygulanmıştır olup deneme süresi boyunca hayvanlara 

standart rat yemi ve çeşme suyu ad libitum olarak verilmiştir. 

 

Diyabet + Apitoksin Grubu: Bu gruba STZ ile indüklenen ve açlık kan glikozu ölçümü 

sonucu diyabet olduğu kabul edilen hayvanlardan rastgele seçilen 10 adet rat 

alınmıştır. Bu hayvanlara da 28 gün boyunca fizyolojik tuzlu su içerisinde 

çözündürülen toz formundaki apitoksin 0,5 mg/kg canlı ağırlık dozunda (Hadjipetrou-

Kourounakis ve Yiangou, 1984; Mousavi ve ark., 2012) ve IP yoldan uygulanmış olup, 

deneme süresi boyunca hayvanlara standart rat yemi ve çeşme suyu ad libitum olarak 

verilmiştir. 

 

2.7 Kan Örneklerinin Toplanması ve Kan Parametrelerinin Ölçümü 
 

Deneysel aşamanın sonunda (28. günde), bir önceki gece yem verilmeyen hayvanların 

canlı ağırlık ölçümleri ve açlık kan glikoz düzeyleri kaydedilerek, denekler 10 mg/kg 

Xylazine HCl ile 50 mg/kg Ketamin HCl enjeksiyonu sayesinde anestezi altına 

alınmıştır. 

 

 Anestezi altına alınan deneklerin cilt ya da parmak kıstırma yanıtları kontrol 

edilerek, bu uyarımlara yanıt vermeyenlerin göğüs kafesleri tekniğine uygun olarak 

açılmış ve atan kalpten uygun enjektörler vasıtasıyla yaklaşık olarak 5-8 ml tam kan 

örneği alınmış ve K2 EDTA’lı tüplere aktarılmıştır. Bu örneklerin bir kısmı MDA, 

GSH ve tam kan sayımı için ayrılmış, kalan kısmı ise diğer biyokimyasal analizlerin 

gerçekleştirilmesi için derhal soğuk zincir altında muhafazaya alınarak laboratuvara 

gönderilmiştir. Bu işlem soğutmalı santrifüjde 2500 rpm’de 10 dk boyunca yapılmıştır. 

Elde edilen plazmalar 1,5 ml’lik ependorf tüplere alınarak, gerekli ölçümler 

yapılıncaya kadar derin dondurucuda -80°C’de muhafaza edilmiştir. 
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Toplam kandan ve kan plazmasından yapılan ölçümler şunlardır: 

ALT (alanin aminotransferaz),  

AST (aspartat aminotransferaz),  

Granülosit sayısı ve yüzdesi,  

GSH (redükte glutatyon),  

HCT (hematokrit değer),  

HDL kolesterol,  

HGB (hemoglobin miktarı),  

İnsülin,  

LDL kolesterol,  

Lenfosit sayısı ve yüzdesi,  

MDA (malondialdehit), 

Monosit sayısı ve yüzdesi,  

MPV (ortalama platelet büyüklüğü),  

NOx (nitrik oksitler), 

PCO (protein karbonil),  

PCT (kan plateletlerinin yüzdesi). 

PDW (platelet büyüklüklerinin dağılımı),  

PLT (platelet miktarı),  

RBC (eritrosit sayısı),  

TAS (total antioksidan kapasite),  

TOS (total oksidan kapasite),  

Total kolesterol,  

Trigliserit,  

VLDL kolesterol,  

WBC (lökosit sayısı). 

 

2.7.1 Malondialdehit (MDA) Ölçüm Yöntemi: 

 

Lipid peroksidasyonunun derecesi, peroksidasyonun son ürünü olan MDA ve diğer 

lipid peroksitlerin (formaldehit, asetaldehit gibi) miktarının ölçülmesi ile 
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belirlenmektedir. MDA, lipid peroksidasyonunun yaygın olarak kabul gören biyolojik 

belirtecidir. MDA ölçüm yöntemi, Draper ve Hadley (1990) tarafından önerilmiş ve 

çift ısıtma yöntemi olarak da bilinmektedir. Prensip olarak MDA’nın tiyobarbitürik 

asit (TBA) ile tepkimeye girerek, belirli bir dalga boyunda absorbans (Abs) vermesine 

dayanmaktadır. Abs değeri spektrofotometrik yöntemlerle tesbit edilmektedir. Bu 

yöntemde kullanılan reaktifler şunlardır; 

 

- %10’luk trikloroasetik asit (TCA) solüsyonu: 10 g TCA’nın, toplamda 100 ml distile 

su içerisindeki solüsyonudur. 

- %0,67’lik TBA solüsyonu: 100 ml 0,05 N NaOH içinde çözündürülen, 0,67 g’lık 

TBA solüsyonudur. 

 

Yapılışı: Tam kan numunesinden 0,5 ml alınarak, %10’luk TCA solüsyonunun 2,5 

ml’si ile birlikte ağzı kapaklı deney tüpünde karıştırılmış ve 15 dk boyunca tüpler 

benmaride 95°C kaynar suda bekletilmiştir. Bunu takiben tüpler, içinde soğuk su 

bulunan bir kaba daldırılıp bir süre beklendikten sonra 4°C’ye ayarlanmış soğutmalı 

santrifüjde 10 dk boyunca 5000 rpm’de santrifüje edilmiştir. Sonrasında tüplerden, 

önceden hazırlanmış kapaklı deney tüplerine 2’şer ml süpernatant alınmış ve 

üzerlerine 1’er ml %0,67’lik TBA katılıp tüpler sıkıca kapatılarak iyice karıştırılmıştır. 

Akabinde, yine 15 dk kaynatma ve soğutma işlemi yapılmıştır. Son olarak da, 

numuneler ELISA mikropleyt kuyucuklarına aktarılarak Abs değerleri 532 nm’de 

distile suya karşı okunmuştur. Numunelerin MDA miktarı nmol/ml cinsinden 

hesaplanmıştır.  

 

2.7.2 Redükte Glutatyon (GSH) Ölçüm Yöntemi: 

 

Redükte glutatyon konsantrasyonu Ellman’ın prosedürüne uygun olarak ölçülmüştür 

(Ellman, 1959; Tietze, 1969). Bu yöntemde kullanılan reaktifler ve hazırlanma 

yöntemleri şunlardır; 

- Çöktürücü solüsyonun hazırlanışı: 1,67 g metafosforik asit, 0,2 g EDTA ve 30 g NaCl 

distile su içerisinde karıştırılıp 100 ml’ye tamamlandı. 
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- Fosfat solüsyonunun hazırlanışı: 26,7 g disodyum fosfat 500 ml distile suya 

tamamlandı. 

- DTNB solüsyonunun hazırlanışı: 40 mg 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 

%1’lik sodyum sitrat çözeltisi kullanılarak 100 ml’ye tamamlandı. 

- GSH standart stok solüsyonunun hazırlanışı: 40 mg GSH standardı 100 ml’ye distile 

su ile tamamlanır. 

 

Yapılışı: Kör solüsyonu hazırlamak için, 3 ml çöktürücü ile 2 ml distile su 

karıştırılmıştır. Standart solüsyonu hazırlamak için, 0,2 ml GSH standartı, 1,8 ml 

distile su ve 3 ml çöktürücü bir deney tüpü içinde vorteksle karıştırılıp 5 dk 

beklenmiştir. Daha sonra, bu solüsyon adi süzgeç kağıdından süzülüp 1 ml süpernatant 

alınarak başka bir deney tüpüne boşaltılmış, bu tüpe 4 ml fosfat solüsyonu ve 0,5 ml 

DTNB solüsyonu katılıp iyice vortekslendikten sonra mikropleytlere aktarılan bu 

standart karışımı kör solüsyonuna karşı 412 nm dalga boyunda 10 dk içinde ELISA 

mikropleyt okuyucuda okunmuştur. Numune Abs’leri için de, standart solüsyonu 

hazırlanırken kullanılan GSH yerine, aynı miktarda tam kan numunesi kullanılarak 

aynı işlemler her bir numune için tekrarlanmıştır. Numunelere ait GSH 

konsantrasyonu, standart olarak kullanılan ve kalibrasyon eğrisi çizilen farklı 

konsantrasyonlardaki GSH standartının Abs değerlerine göre %mg cinsinden 

hesaplanmıştır. 

 

2.7.3 Nitrik oksitlerin (NOx) Ölçüm Yöntemi: 

 

Fizyolojik koşullarda metabolizmanın normal bir ürünü olarak üretilen bir serbest 

radikal bileşiğidir (Kılınç ve Kılınç, 2002). Yarılanma ömrü kısa olan bu radikal nitrit 

ve nitrata dönüşmekte ve bu metabolitin ölçümü kan plazmasından yapılabilmektedir 

(İnan ve ark., 2005). Bu amaçla, Griess metoduna dayanan yöntemle nitrit ve nitrat 

ölçümleri kolorimetrik olarak yapılmıştır. Prensip olarak, vanadyum klorür tarafından 

nitrat nitrite indirgenmekte ve asidik ortamda sülfanilamid tarafından nitritin azot 

atomlarının ayrılması ve NEDD ile renkli azo kompleksinin oluşmasına 
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dayanmaktadır (Miranda ve ark., 2001). Bu yöntemde kullanılan reaktifler ve 

hazırlanma yöntemleri şunlardır; 

- VCl3 solüsyonu: 1M, 50 ml HCl’de, 400 mg VCl3’ün çözündürülmesiyle 

hazırlanmıştır. 

- Sülfanilamid solüsyonu: %5’lik HCl kullanılarak %2’lik sülfanilamid çözeltisi 

hazırlanmıştır. 

- NEDD solüsyonu: %0.1’lik NEDD çözeltisi distile su kullanılarak hazırlanmıştır. 

 

Yapılışı: Ependorf tüplerine, 50’şer μl numune alınarak üzerine 200’er μl alkol 

eklenmiş ve bir gece + 4°C’de bekletilmiştir. Ardından numuneler santrifüj edilerek 

boş ependorf tüplerine 100’er μl aktarılmıştır. Bunların üzerine de 100’er μl VCl3, 

50’şer μl sülfanilamid ve 50’şer μl NEDD solüsyonları eklenmiştir. 37°C’de 30 dk 

inkübe edilerek ELISA mikropleyti kuyucuklarına bu solüsyonlardan 300’er μl 

konulmuştur. Numune Abs’leri, ELISA mikropleyt okuyucuda 545 nm’de distile suya 

karşı ölçülmüştür. Numunelerin NOx miktarı, standart olarak kullanılan ve 

kalibrasyon eğrisi çizilen farklı konsantrasyonlardaki sodyum nitratın Abs değerlerine 

göre μmol/L cinsinden hesaplanmıştır. 

 

2.7.4 Total Antioksidan Statü (TAS) Ölçüm Yöntemi: 
 

Kan numunelerindeki antioksidan maddelerin konsantrasyonunu ölçmek için TAS 

ticari kiti kullanılmıştır. Prensip olarak ABTS radikalinin, numunelerdeki 

antioksidanlar tarafından indirgenmesi ve antioksidan konsantrasyonunun da renk 

değişikliği olarak belirmesine dayanmaktadır. Kit içeriğindeki reaktifler şunlardır;  

 

- Asetat tampon çözeltisi (0,4 mol/L, pH 5,8), 

- Prokromojen solüsyonu (Asetat tampon çözeltisi: 0,4 mol/L, pH 3,6, ABTS radikali 

30 mmol/L ) 

- Kalibrasyon standart solüsyonu (Trolox equivalent: 1 mmol/L) 

- Deiyonize su 
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Yapılışı: Mikropleytin dikey sırasındaki birinci ve ikinci kuyucuklarına, deiyonize su 

ve kalibrasyon standart solüsyonu 30’ar µl eklenmiştir. Ardından, usulüne uygun 

olarak çözündürülen kan plazması numuneleri 30’ar µl olacak şekilde diğer 

kuyucuklara sırasıyla konulmuştur. Sonra, temiz bir pipetleme küveti içerisine asetat 

tampon çözeltisi boşaltılmış ve multikanal mikropipetle her bir kanal 500 µl alacak 

şekilde ayarlanıp çözelti çekilmiş ve mikropleytteki deiyonize su ve kalibrasyon 

standart solüsyonununun da dahil olduğu bütün kuyucuklara boşaltılmıştır. 

Kuyucuklardaki sıvılar birbirine karışmayacak şekilde çalkalanan mikropleytin, 30 sn 

sonra 660 nm’de 37°C ortam sıcaklığında Abs değeri ölçülmüştür. Bu değer A1 olarak 

kaydedilmiştir. Bundan sonra da, A2 Abs değeri 5 dk sonunda okunmuş ve 

kaydedilmiştir. Hesaplama için aşağıdaki formül kullanılmıştır. 

 

A2-A1= Standart veya numunenin ∆Abs değeri olmak üzere; 

 

Numune TAS (mmol/L)= [(∆Abs H2O) – (∆Abs numune)] / [(∆Abs H2O) - (∆Abs standart)] 

 

2.7.5 Total Oksidan Statü (TOS) Ölçüm Yöntemi: 
 

Kan numunelerindeki oksidan maddelerin konsantrasyonunu ölçmek için TOS ticari 

kiti kullanılmıştır. Prensip olarak, kan plazma numunelerindeki oksidanların, Fe+2 

iyonunu Fe+3’e oksidize etmesine ve asidik ortamda gerçekleşen bu reaksiyonun 

kromojen maddeyle birleşerek renkli kompleks oluşturmasına dayanmaktadır. Renk 

yoğunluğuna göre Abs ölçülerek numunelerdeki oksidan madde konsantrasyonu 

ölçülmüştür. Kit içeriğindeki reaktifler şunlardır;  

- H2SO4 tampon çözeltisi (25 mM, pH 1,75), 

- H2SO4 substrat çözeltisi-Prokromojen solüsyonu (H2SO4 25 mM, pH 1,75, Fe+2 iyonu 

5 mM, O-dianisidine, 10 mM), 

- Stok stabilize edilmiş standart solüsyon (800 mM H2O2 eq./L – kit ölçüm metoduna 

göre, kalibrasyon H2O2 ile yapıldığı için, sonuçlar da µmol H2O2 eq/L cinsinden 

bulunacaktır), 

- Deiyonize su 
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Yapılışı: Mikropleytin birinci kuyucuğuna stok stabilize edilmiş standart solüsyondan 

75 µl konulmuştur. Ardından, usulüne uygun olarak çözündürülen kan plazması 

numunelerinden 75’er µl diğer kuyucuklara konulmuştur. Sonra, temiz bir pipetleme 

küveti içerisine H2SO4 tampon çözeltisi boşaltılmış ve bu çözeltiden her bir kuyucuğa 

500’er µl eklenmiştir. Kuyucuklardaki sıvılar birbirine karışmayacak şekilde 

çalkalanan mikropleytin, 30 sn sonra 660 nm de 37°C ortam sıcaklığında Abs değeri 

okunmuştur. Bu değer A1 olarak kaydedilmiştir. Bundan 5 dk sonra da, A2 Abs değeri 

okunmuş ve kaydedilmiştir. Hesaplama için aşağıdaki formül kullanılmıştır. 

 

A2-A1= Standart veya numunenin ∆Abs değeri, 

Standart konsantrasyonu= 20 µmol/L olmak üzere; 

 

Numune TOS (mmol/L) = [(∆Abs numune) / (∆Abs standart)] x Standart konsantrasyonu 

 

2.7.6 Protein Karbonil (PCO) Ölçüm Yöntemi: 
 

Plazma PCO miktarı, protein karbonil ölçüm kitiyle ölçülmüştür. Antijen ve antikor 

reaksiyonundan kaynaklanan renk yoğunluğuna göre numunelerdeki PCO miktarları 

tayin edilmiştir. Kit içeriğindeki reaktifler şunlardır;  

- Standart (480 ng/ml, 0,5 ml), 

- Standart dilüenti (3 ml), 

- Streptavidin-HRP konjugat reaktifi (6 ml), 

- 30x yıkama solüsyonu (20 ml), 

- Biyotin (1 ml), 

- Kromojen solüsyon A (6 ml), 

- Kromojen solüsyon B (6 ml), 

- Stop solüsyonu (6 ml), 

 

Yapılışı: Standart dilüsyonu 240, 120, 60, 30 ve 15 ng/ml olacak şekilde yapılmıştır. 

Kit içeriğindeki mikropleytin birinci kuyucuğu kör solüsyonu hazırlamak için 

kullanılmıştır. Bu kuyucuğa yalnızca kromojen solüsyon A ve B ile stop solüsyonu 

konulmuştur. Standart kuyucuklarına 50’şer μl standart ve streptavidin-HRP 
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eklenmiştir. Geri kalan kuyucuklar numune kuyucuğu olarak kullanılmıştır. Bu 

kuyucuklara 40’ar μl numune, 10’ar μl PCO antikoru ve 50’şer μl streptavidin-HRP 

eklenmiştir. Ardından, yapışkan yüzey kaplayıcı bant ile tüm yüzeti kaplanan 

mikropleyt çalkalanarak 37°C’de 60 dk inkübasyonu sağlanmıştır. İnkübasyonun 

sonrasında, 30x yıkama solüsyonu 30 kat distile su ile dilüe edilip, mikropleyt 

kuyucuklarının birkaç kez yıkanması için kullanılmıştır. Sonra kuyucuklardaki sıvı 

uzaklaştırılmıştır. Her bir kuyucuğa 50’şer μl kromojen solüsyon A ve B eklenerek 

mikropleyt çalkalanmıştır. Karanlık bir ortamda 37°C sıcaklıkta 10 dk inkübasyon 

sağlanmıştır. Reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu 

eklenmiştir. Stop solüsyonun eklenmesinden tam 15 dk sonra Abs değerleri 450 nm’de 

ölçülerek, dilüsyonu yapılıp standart eğrisi çizilen Abs değerlerine göre numune 

Abs’leri hesaplanmıştır. 

 

2.7.7 İnsülin Ölçüm Yöntemi: 

 

Kan numunelerinin plazmasındaki insülin miktarı, insülin kitiyle ölçülmüştür. Antijen 

ve antikor reaksiyonundan kaynaklanan renk yoğunluğuna göre numunelerdeki insülin 

miktarları tayin edilmiştir. Kit içeriğindeki reaktifler şunlardır;  

- Standart (48 mIU/L, 0,5 ml), 

- Standart dilüenti (3 ml), 

- Streptavidin-HRP konjugat reaktifi (6 ml), 

- 30x yıkama solüsyonu (20 ml), 

- Biyotin (1 ml), 

- Kromojen solüsyon A (6 ml), 

- Kromojen solüsyon B (6 ml), 

- Stop solüsyonu (6 ml), 

 

Yapılışı: Standart dilüsyonu 24, 12, 6, 3 ve 1,5 mIU/L olacak şekilde yapıldı. Kit 

içeriğindeki mikropleytin birinci kuyucuğu kör solüsyonu hazırlamak için kullanıldı. 

Bu kuyucuğa yalnızca kromojen solüsyon A ve B ile stop solüsyonu konuldu. Standart 

kuyucuklarına 50’şer μl standart ve streptavidin-HRP eklendi. Geri kalan kuyucuklar 
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numune kuyucuğu olarak kullanıldı. Bu kuyucuklara 40’ar μl numune, 10’ar μl insülin 

antikoru ve 50’şer μl streptavidin-HRP eklendi. Ardından, kit içinden çıkan yapışkan 

yüzey kaplayıcı bant ile mikropleytin tüm yüzeyi kaplanıp nazikçe çalkalanarak 37°C 

sıcaklıkta 60 dk inkübasyon sağlandı. İnkübasyonun sonrasında, 30x yıkama 

solüsyonu 30 kat distile su ile dilüe edilip, mikropleytin kuyucuklarının iyice 

yıkanması için kullanıldı. Sonra kuyucuklardaki sıvı uzaklaştırıldı. Her bir kuyucuğa 

50’şer μl kromojen solüsyon A ve B eklenerek mikropleyt nazikçe çalkalandı. Işıksız 

bir ortamda 37°C sıcaklıkta 10 dk inkübasyon sağlandı. Reaksiyonu durdurmak için 

her kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklendi. Renk bu aşamada derhal maviden sarıya 

dönüştü. Stop solüsyonun eklenmesinden tam 15 dk sonra Abs değerleri 450 nm’de 

okunarak, dilüsyonu yapılıp standart eğrisi çizilen Abs değerlerine göre numune 

Abs’leri ölçüldü. 

 

2.7.8 Diğer Biyokimyasal Parametrelerin Ölçüm Yöntemi: 

 

AST, ALT, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL 

kolesterol düzeyleri, Afyon Kocatepe Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarında ölçülmüştür. 

 

2.7.8 Hematolojik Parametrelerin Ölçüm Yöntemi: 
 

WBC, lenfosit sayısı ve yüzdesi, monosit sayısı ve yüzdesi, granülosit sayısı ve 

yüzdesi, RBC, HGB, HCT, PLT, MPV, PDW ve PCT yüzdesi, Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Veteriner Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi laboratuvarında 

Mindray BC-2800 vet marka ve model tam otomatik kan sayım cihazıyla ölçülmüştür. 

2.8 İdrar Örneklerinin Toplanması ve DNA Hasarının Ölçüm Yöntemi 
 

Anestezi altına alınan deneklerin kalplerinden kan alma işlemlerinin ardından, steril 

ve tek kullanımlık insülin enjektörü ile idrar keselerinden 0.5 – 1 ml arasında idrar 
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örneği alınmış ve bu örnekler steril ependorf tüplere konularak ölçüm gününe kadar -

80°C dondurucuda muhafaza edilmiştir. Bu örneklerden DNA hasarı ölçümü, DNA 

hasar ölçüm kiti ile yapılmıştır. Antijen ve antikor reaksiyonundan kaynaklanan renk 

yoğunluğuna göre numunelerdeki insülin miktarları tayin edilmiştir. Kit içeriğindeki 

reaktifler şunlardır;  

- Standart (24 ng/ml, 0.5 ml), 

- Standart dilüenti (3 ml), 

- Streptavidin-HRP konjugat reaktifi (6 ml), 

- 30x yıkama solüsyonu (20 ml), 

- Biyotin (1 ml), 

- Kromojen solüsyon A (6 ml), 

- Kromojen solüsyon B (6 ml), 

- Stop solüsyonu (6 ml), 

 

Yapılışı: Standart dilüsyonu 12, 6, 3, 1.5 ve 0.75 ng/ml olacak şekilde yapılmıştır. Kit 

içeriğindeki mikropleytin birinci kuyucuğu kör solüsyonu hazırlamak için 

kullanılmıştır. Bu kuyucuğa yalnızca kromojen solüsyon A ve B ile stop solüsyonu 

konulmuştur. Standart kuyucuklarına 50’şer μl standart ve streptavidin-HRP 

eklenmiştir. Geri kalan kuyucuklar numune kuyucuğu olarak kullanılmıştır. Bu 

kuyucuklara 40’ar μl numune, 10’ar μl 8-OHdG antikoru ve 50’şer μl streptavidin-

HRP eklenmiştir. Ardından, yapışkan yüzey kaplayıcı bant ile tüm yüzeyi kaplanan 

mikropleyt çalkalanarak 37°C’de 60 dk inkübasyonu sağlanmıştır. İnkübasyonun 

sonrasında, 30x yıkama solüsyonu 30 kat distile su ile dilüe edilip, mikropleyt 

kuyucuklarının birkaç kez yıkanması sağlanmıştır. Sonra kuyucuklardaki sıvı 

uzaklaştırılmıştır. Her bir kuyucuğa 50’şer μl kromojen solüsyon A ve B eklenerek 

mikropleyt çalkalanmış ve karanlık bir ortamda 37°C sıcaklıkta 10 dk inkübasyon 

sağlanmıştır. Reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu 

eklenmiştir. Stop solüsyonun eklenmesinden tam 15 dk sonra Abs değerleri 450 nm’de 

ölçülerek, dilüsyonu yapılıp standart eğrisi çizilen Abs değerlerine göre numune 

Abs’leri hesaplanmıştır. 
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2.9 İstatistiksel Analiz 

 

Elde edilen numunelere ait parametrelerin analizinde normallik varsayımının test 

edilmesi için normallik testi yapılmış (Tabachnick ve Fidell, 2013), çarpıklık ve 

basıklık değerleri -1,5 ile +1,5 arasında olan verilerin normal dağıldığı kabul edilmiş 

ve ardından ANOVA (Analysis of Variance) analizinden yararlanılmıştır. Analiz 

sonuçlarında, gruplar arasında fark tespit edildiği durumlarda çoklu aralık testlerinden 

Duncan Testi’nden yararlanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 olan 

değerler seçilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

3.1 Haftalık Açlık Kan Glikozu (AKG):  
 

Deneme süresi boyunca gruplar arasındaki açlık kan glikoz düzeyi ortalamalarının 

istatistiki farklılığı (p<0,05) ve her bir grubun günlere göre açlık kan glikoz düzeyi 

ortalamalarının istatistiki farklılığı (p<0,05) Tablo 9’da gösterildiği şekildedir. 

 

Tablo 9: Deneme süresi boyunca her bir grubun günlere göre açlık kan glikozu ortalama değerleri (mg/dl).  

p<0,05; a,b,c: Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir.  

p<0,05; ♦, ■, ●, ▲: Aynı satırdaki farklı şekiller grup içindeki farklılığı ifade etmek için kullanılmıştır. 

 

 Gruplar arası farklılığın karşılaştırıldığı Tablo 9’un sütunları incelendiğinde, 

diyabete giriş gününde AKG yönünden K ve A grupları ile D ve DA gruplarının kendi 

aralarında önemli bir fark gözlemlenemezken, D ve DA gruplarının K ve A’ya göre 

yüksek değerlere sahip olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca diyabete giriş günü birbirine 

yakın değerler sergileyen D ve DA gruplarının 7., 14., 21. ve 28. günlerde arasındaki 

fark değişmiş olup, D grubunun DA grubundan yüksek değerlerle izlediği 

gözlemlenmiştir. 

 

 Günler arası farklılığın karşılaştırıldığı Tablo 9’un satırları ve Grafik 4 

incelendiğinde, K grubundaki farklılık önem arz etmemektedir. A grubunun değerinin 

0. gün ile diyabete giriş günü ve 7. günlerde benzer değerler gösterdiği, fakat sonraki 

7., 14., 21. ve 28. günlerde ise düşüş ile seyrettiği gözlemlenmiştir. D grubunun 

değerinin diyabete giriş gününde yükseldiği, geri kalan günlerde yükselişin devam 

ettiği ve nihayet 28. günde en yüksek değerine ulaştığı gözlemlenmiştir. DA grubunda 

 GÜNLER  

GRUPLAR 

0. gün 

  SD 

Diyabet günü 

  SD 

7. gün 

  SD 

14. gün 

  SD 

21. gün 

  SD 

28. gün 

  SD 
p 

K 81,866,18 79,5718,54a 74,888,95a 72,888,70a 82,6310,07a 68,637,98a 0,103 

A 84,895,80♦, ■ [88,7010,56a]■ [78,809,85a]♦ ,●  [70,3811,43a]●  [747,25a]●  [74,107,92a]●  0,001 

D 85,9016,00♦ [32515,57b]■, ●  [304,7519,65b]■ [317,2042,05b]■, ●  [347,2045,48b]● , ▲ [368,6744,42b]▲ 0,000 

DA 79,7010,47♦ [334,3054,03 b]●  [208,50113,40c]■ [208,90117,72c]■ 
[247,70150,35c]■, 

●  
[254,70140,05c]■, ●  0,000 

p 0,552 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000  
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diyabete giriş gününde yükselen kan glikozunun 7. günde düştüğü, 14. günde buna 

yakın bir değerde korunduğu, 21. ve 28. günlerde ise istatistiksel olarak anlamsız bir 

yükselişin olduğu gözlemlenmiştir. 

 

Aşağıda haftalık açlık kan glikozunun günlere göre değişim grafiği görülmektedir 

(Grafik 4). 

 

Grafik 4: Haftalık AKG değişimi grafiği 

 

3.2 Biyokimyasal parametreler:  

 

Çalışma gruplarımızdan alınan kan örneklerinde, düzeyleri tayin edilen biyokimyasal 

parametrelere ait bulguların istatistiksel değerleri Tablo 10’da sunulmuştur. 
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Tablo 10: Deneme süresi sonunda tüm gruplarda ölçülen biyokimyasal parametreler. 

p<0,05; a,b, c: Aynı satırdaki farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı belirtmektedir.

 Kontrol Apitoksin Diyabet Diyabet+Apitoksin p 

MDA (nmol/ml) 2,84 ± 0,94a 7,97 ± 0,97b 8,07 ± 0,64b 7,48 ± 0,95b 0,000 

GSH (mg/dl) 26,94±4,39a 21,24±5,99b 20,71±3,88b 20,17±2,10b 0,015 

NOx (μmol/L) 41,12±1,62a 46,22±2,99a,b 47,50±3,14a,b 52,45±2,10b 0,029 

TAS (mmol/L) 5,71 ± 0,61a 4,98 ± 0,88a,b 4,68 ± 0,31b 4,46 ± 0,97b 0,045 

TOS (μmol/L) 1,66±0,21a 3,84±2,07a,b 5,45±1,63b 4,60±2,05b 0,021 

PCO (ng/ml) 29,72±4,13a 39,85±2,89b 41,18±4,35b 40,14±4,40b 0,000 

DNA hasar (ng/ml idrar) 2,18±0,17a 2,50±0,37a,b 2,80±0,34b 2,77±0,41b 0,035 

İnsülin (mIU/L) 9,66±1,23a 9,79±1,53a 7,31±1,95b 8,78±2,05a,b 0,030 

AST (U/L) 21,56±4,93a 170,18±65,56b 173,28±61,87b 147,75±30,48b 0,000 

ALT (U/L) 63,06±15,85a 55,82±14,85a 124,43±29,42b 99,06±38,07b 0,000 

Total kolesterol (mg/dl) 43,72±7,98a 46,68±8,18a,b 51,93±2,93b 52,86±5,63b 0,040 

Trigliserid (mg/dl) 96,83±24,25 94,49±25,83 85,66±31,82 68,84±33,04 0,193 

HDL kolesterol (mg/dl) 34,74±11,13 34,19±7,35 38,89±4,24 38,37±5,51 0,453 

LDL kolesterol (mg/dl) 3,72±2,64a 4,86±0,84a,b 5,93±0,71b 5,83±1,40b 0,045 

VLDL kolesterol (mg/dl) 17,82±2,29a,b 20,20±3,62b 19,58±5,26b 13,77±6,61a 0,050 
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3.2.1 Malondialdehit Düzeyleri 

 

Çalışmamızda ölçülen lipid peroksidasyonu göstergelerinden malondialdehit (MDA) 

düzeylerinin, Tablo 10 ve Grafik 5 incelendiğinde K grubuna göre diğer gruplarda anlamlı 

olarak (p<0,05) arttığı gözlenmektedir. A, D ve DA grupları arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 5: MDA Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.2 Redükte glutatyon Düzeyleri 

 

Antioksidan sistemin başlıca elemanlarından biri olan redükte glutatyon düzeyleri (GSH) 

Tablo 10 ve Grafik 6 incelendiğinde K grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak (p<0,05) 

daha yüksek ölçülmüştür. A, D ve DA grupları arasında anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 6: GSH Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.3 Nitrik Oksit Düzeyleri 

 

Nitrik oksit (NOx) değerleri Tablo 10 ve Grafik 7 incelendiğinde, DA grubunda K grubuna 

göre anlamlı bir şekilde (p<0,05) yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Ancak K, A ve D ile A, D 

ve DA grupları kendi aralarında istatistiki olarak farklılık göstermemektedir. 

 

 

Grafik 7: NOx Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.4 Total Antioksidan Statü Düzeyleri 

 

Total Antioksidan Statü (TAS) değerleri Tablo 10 ve Grafik 8 incelendiğinde K grubunda D 

ve DA gruplarına göre anlamlı bir şekilde (p<0,05) yüksek olduğu gözlemlenmiştir. A grubu 

da TAS değerleri yönünden D ve DA gruplarına göre yüksektir, ancak bu gruplar arasında 

istatistiki olarak farklılık bulunmamaktadır. D ve DA grupları arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 8: TAS Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.5 Total Oksidan Statü Düzeyleri 

 

Total Oksidan Statü (TOS) değerleri, Tablo 10 ve Grafik 9 incelendiğinde K grubunda, D ve 

DA gruplarına göre anlamlı bir şekilde (p<0,05) düşük olduğu gözlemlenmiştir. A grubu da 

TOS değerleri yönünden D ve DA gruplarına göre düşüktür, ancak bu gruplar arasında 

istatistiki olarak farklılık bulunmamaktadır. D ve DA grupları arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 9: TOS Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.6 Protein Karbonil Düzeyleri 

 

Deneysel diyabet komplikasyonu olarak oksidatif stres durumunu iyi yansıtan belirteçlerden 

biri olan Protein Karbonil (PCO) Düzeyleri Tablo 10 ve Grafik 10 incelendiğinde K grubuna 

göre, diğer gruplarda anlamlı bir şekilde (p<0,05) yüksek olduğu gözlemlenmiştir. A, D ve 

DA grupları arasında anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 10: PCO Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.7 DNA Hasar Düzeyleri 

 

Deneysel diyabette ölçülen bir diğer oksidatif stres belirteci 8-OHdG’dir. DNA hasarının 

ölçüsü olarak kullanılan bu belirteç Tablo 10 ve Grafik 11 incelendiğinde, en düşük K 

grubunda ölçülmüş olup, diğer grupların kendi arasında benzer değerlere sahip olduğu 

gözlemlenmiş (p<0,05) olup D grubunun en yüksek DNA hasar değerine sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 11: DNA Hasar Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.8 İnsülin Düzeyleri 

 

Deneysel diyabet durumu ve apitoksinin insülin üzerine etkileri, Tablo 10 ve Grafik 12 

incelendiğinde K, A ve DA grupları için insülin düzeyleri benzer olarak ölçülürken, D 

grubunda DA’ya benzer fakat K ve A grubuna göre düşük düzeyler ölçülmüştür (p<0,05). 

 

 

Grafik 12: İnsülin Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.9 Aspartat aminotransferaz Düzeyleri 

 

Aspartat aminotransferaz (AST) enzimi değerleri Tablo 10 ve Grafik 13 incelendiğinde K 

grubuna göre diğer gruplarda yüksek olduğu gözlemlenmiştir (p<0,05). A, D ve DA grupları 

arasında anlamlı bir farklılığa rastlanmamakla birlikte en yüksek D grubunda ölçülmüştür. 

 

 

Grafik 13: AST Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.10 Alanin aminotransferaz Düzeyleri 

 

Alanin aminotransferaz (ALT) enzimi değerleri Tablo 10 ve Grafik 14 incelendiğinde K ve A 

grubunun kendi içinde, D ve DA grubunun da kendi içinde benzer değerlere sahip olduğu 

gözlemlenmiştir (p<0,05). D ve DA gruplarının ALT değerleri diğer iki gruptan daha 

yüksektir. En yüksek ALT değerinin ise D grubunda olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 14: ALT Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.11 Total Kolesterol Düzeyleri 

 

Total kolesterol Tablo 10 ve Grafik 15 incelendiğinde K ve A grubunda birbirine benzer 

değerlere sahipken, A grubu aynı zamanda D ve DA gruplarıyla da benzer değerlere sahip 

olduğu gözlemlenmiştir. K grubunun, D ve DA gruplarına göre düşük değerlere sahip olduğu 

gözlemlenmiştir (p<0,05). En yüksek değer ise DA grubunda gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 15: Total Kolesterol Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.12 Trigliserid Düzeyleri 

 

Trigliserid düzeyleri açısından gruplar karşılaştırıldığında, Tablo 10 ve Grafik 16 

incelendiğinde bütün gruplar birbirine benzer değerlere sahiptir ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark (p>0,05) gözlemlenmemiştir. 

 

 
 

Grafik 16: Trigliserid Düzeyleri 
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3.2.13 HDL Kolesterol Düzeyleri 

 

HDL kolesterol Tablo 10 ve Grafik 17 incelendiğinde gruplarda birbirine benzer değerlere 

sahiptir ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark (p>0,05) gözlemlenmemiştir. 

 

 

Grafik 17: HDL Kolesterol Düzeyleri 
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3.2.14 LDL Kolesterol Düzeyleri 

 

LDL kolesterol Tablo 10 ve Grafik 18 gözlemlenmemiştir K ve A grubunda birbirine benzer 

değerlere sahipken, A grubu aynı zamanda D ve DA gruplarıyla da benzer değerlere sahiptir. 

K grubunun D ve DA gruplarına göre düşük değere sahip olduğu gözlemlenmiştir (p<0,05). 

En yüksek değer ise D grubunda gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 18: LDL Kolesterol Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.2.15 VLDL Kolesterol Düzeyleri 

 

VLDL kolesterol Tablo 10 ve Grafik 19 incelendiğinde en düşük DA grubunda ölçülmüştür 

ve K grubu ile arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). K, A ve D grupları 

arasında ise istatistiksel farklılığa rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 19: VLDL Kolesterol Düzeyleri 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3 Hematolojik Parametreler: 

Çalışma gruplarımızdan alınan kan örneklerinde düzeyleri tayin edilen hematolojik parametrelere ait bulguların istatistiksel değerleri Tablo 12’de 

sunulmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 11: Deneme süresi sonunda tüm gruplarda ölçülen hematolojik parametreler. 

p<0,05; a,b,c: Aynı satırdaki farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı belirtmektedir. WBC: Lökosit sayısı, RBC: Eritrosit sayısı,  

Hct: Hematokrit değer, PLT: Platelet sayısı, MPV: Ortalama platelet hacmi, PDW: Platelet dağılım genişliği, PCT: Platelet yüzdesi 

 

  

 Kontrol Apitoksin Diyabet Diyabet+Apitoksin p 

WBC (x109/L) 6,78±3,32a,b 5,12±1,45a 8,95±1,46b,c 11,17±2,40c 0,001 

Lenfosit sayısı (x109/L) 4,07±1,62a,b 3,15±1,44a 6,07±1,84b 5,98±2,16b 0,024 

Monosit sayısı (x109/L) 0,48±0,39 0,37±0,56 0,33±0,08 1,47±1,41 0,062 

Granülosit sayısı (x109/L) 2,40±1,47a 1,84±0,98a 2,55±0,6a 4,78±1,27b 0,003 

Lenfosit yüzdesi (%) 62,5±14,57 61,78±21,34 66,57±9,89 54,1±17,35 0,617 

Monosit yüzdesi (%) 9,37±5,12a 2,95±1,29b 4,05±1,17b,c 8,12±4,74a,c 0,015 

Granülosit yüzdesi (%) 30,17±9,58 33,22±18,97 29,38±8,89 37,78±14,20 0,703 

RBC (x1012/L) 8,23±0,17 8±0,37 7,79±0,12 8,10±0,22 0,145 

Hemoglobin (g/dl) 14,95±0,76 14,37±0,83 13,83±1,15 14,88±0,68 0,128 

Hct (%) 42,33±1,75 41,20±2,14 40,15±3,49 43,87±1,81 0,078 

PLT (x109/L) 589,17±186,68b 918,33±118,96c 116,83±93,61a 442±188,75b 0,000 

MPV (fL) 5,80±0,46a 5,58±0,23a 6,48±0,28b 6,70±0,32b 0,000 

PDW 16,43±0,48a,b 16,13±0,29a 17,48±0,55c 16,87±0,33b 0,000 

PCT yüzdesi (%) 0,34±0,10b 0,51±0,07c 0,05±0,02a 0,30±0,12b 0,000 
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3.3.1 Lökosit Sayısı 

 

Lökosit Sayısının (WBC), Tablo 11 ve Grafik 20 incelendiğinde, en düşük A grubunda, en 

yüksek DA grubunda ölçüldüğü gözlemlenmiştir. A ile D ve DA grupları arasındaki farklılık 

önem arz etmektedir (p<0,05). K ve A grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. 

K ve D grupları ile D ve DA grupları da kendi aralarında anlamlı bir farklılık 

göstermemektedir.  

 

 

Grafik 20: WBC Düzeyleri 

 a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.2 Lenfosit Sayısı 

 

Lenfosit sayısının, Tablo 11 ve Grafik 21 incelendiğinde, en düşük A grubunda, en yüksek D 

grubunda ölçüldüğü gözlemlenmiştir. A ile D ve DA grupları arasındaki farklılık önem arz 

etmektedir (p<0,05). K ile A, D ve DA grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. D 

ve DA gruplarının da kendi aralarında anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. 

 

 

Grafik 21: Lenfosit Sayısı 

a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.3 Granülosit Sayısı 

 

Granülosit sayısının, Tablo 11 ve Grafik 22 incelendiğinde en düşük A grubunda, en yüksek 

DA grubunda ölçüldüğü gözlemlenmiştir. DA grubu, diğer bütün gruplardan anlamlı bir 

şekilde farklılık göstermektedir (p<0,05). K, A ve D grupları arasında ise anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır.  

 

 

Grafik 22: Granülosit Sayısı 
a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.4 Monosit Yüzdesi 

 

Monosit yüzdelerinin, Tablo 11 ve Grafik 23 incelendiğinde en düşük A grubunda, en yüksek 

K grubunda ölçülmüştür ve K ile A grubu arasındaki fark ve K ile D grubu arasındaki fark 

istatistiki olarak önemlidir (p<0,05). K ile DA, A ile D ve D ile DA grupları arasındaki 

farklılığın ise önemsiz olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 23: Monosit Yüzdesi 

a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.5 Platelet sayısı 

 

Platelet (PLT) sayısı, Tablo 11 ve Grafik 24 incelendiğinde, en düşük D grubunda, en yüksek 

A grubunda ölçülmüştür ve bu gruplar arasındaki farklılık istatistiki olarak önemlidir. K ile 

DA grupları arasındaki farklılık önemsizken diğer ikili grup karşılaştırmaları önem arz 

etmektedir (p<0,05). 

 

 

Grafik 24: PLT Sayısı 

a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.6 Ortalama platelet hacimleri 

 

Ortalama platelet hacimleri (MPV), Tablo 11 ve Grafik 25 incelendiğinde en düşük A 

grubunda, en yüksek DA grubunda ölçülmüştür ve bu gruplar arasındaki farklılığın istatistiki 

olarak önemli olduğu gözlemlenmiştir (p<0,05). K ile A grubu ve D ile DA gruplarının kendi 

aralarındaki farklılığın ise önemsiz olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 

Grafik 25: MPV Düzeyleri 
a,b: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.7 Platelet Dağılım Genişliği 

 

Platelet Dağılım Genişliği (PDW), Tablo 11 ve Grafik 26 incelendiğinde en düşük A 

grubunda, en yüksek D grubunda ölçülmüştür ve bu gruplar arasındaki farklılığın istatistiki 

olarak önemli olduğu gözlemlenmiştir. A, D ve DA grupları arasındaki farklılık da önemliyken 

(p<0,05), yalnızca K ve A grubu arasındaki farklılık önem arz etmemektedir. 

 

 

Grafik 26: PDW Düzeyleri 
a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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3.3.8 Plateletkrit Yüzdesi 

 

Plateletkrit (PCT) yüzdesi, Tablo 11 ve Grafik 27 incelendiğinde en düşük D grubunda, en 

yüksek A grubunda ölçülmüştür ve bu gruplar arasındaki farklılık istatistiki olarak önemlidir 

(p<0,05). K, A ve D grupları arasındaki fark da önemliyken, yalnızca K ve DA grubu 

arasındaki fark önem arz etmemektedir. 

 

 

Grafik 27: PCT Yüzdeleri 
a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir (p<0,05). 
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4. TARTIŞMA 

 

 

 Haftalık açlık kan glikozu bulguları (Tablo 9, ve Grafik 4 üzerinden 

incelendiğinde), DA grubunda D grubuna göre 7., 14., 21. ve 28. günlerde düşüş 

göstermiş ve bu düşüş korunmuştur. Bu durum, D ve DA gruplarında diyabetin AKG 

üstünde büyük farklılıklara yol açtığını ve apitoksinin, AKG’de meydana gelen 

diyabetik yükselişi tersine çevirme yönünde etki ettiğini akla getirmektedir. Mousavi 

ve ark. (2012), alloksan ile diyabet oluşturdukları ratlar üzerinde, İran bal arısı 

zehirinin etkilerini araştırmış ve AKG’nin 2 ve 4 haftalık sonuçlarını analiz etmişler, 

sonuç olarak diyabetik gruba göre apitoksinle tedavi edilen grupta istatistiksel olarak 

anlamlı düşüş olduğunu rapor etmişlerdir. Bu ekip mekanizma olarak, melittin ve 

PLA2’nin pankreas Langerhans adacıklarında, alloksan tarafından oluşturulan 

inflamasyonu baskıladığını öne sürmüşlerdir. Kim ve ark. (1999) da, kendiliğinden tip 

1 diyabet bulguları gösteren ve temelinde insülitis patolojisi bulunan non-obez 

diyabetik farelerde apitoksinin etkilerini araştırmışlar, sonuç olarak apitoksinin 

inflamasyon şiddeti ve diyabet gelişimini baskıladığını rapor etmişlerdir. Benzer 

şekilde, bu çalışmada AKG’nin düşüş göstermesinin nedeni de, apitoksinin pankreasta 

STZ tarafından oluşturulan inflamasyonu baskılaması olabilir. Bununla birlikte, 

apitoksinin tek başına kullanıldığı A grubunda AKG’de 7. günden itibaren başlayıp 

deneysel aşamanın son gününe kadar sabit bir şekilde devam eden bir düşüş 

gözlemlenmiştir (Tablo-10). Bu durum, apitoksinin diyabet olmayan sağlıklı 

deneklerde de kan glikozunu düşürücü etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmada elde edilen bulgular, apitoksinin AKG üzerindeki bu etkisinin, hem 

diyabetli hayvanlarda STZ tarafından oluşturulan inflamasyonu baskılayarak etki 

etmesinden, hem de sağlıklı hayvanlarda, Morgan ve Montague (1984)’ın da 

çalışmalarında belirttikleri gibi, melittinin β hücre membranındaki α – adrenerjik 

reseptör ile ilişkili olduğu düşünülen özel bir bölgeye bağlanarak insülin salınımını 

stimüle etmesinden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

 

 Çoklu doymamış yağ asiti içeren lipidler, serbest radikal kaynaklı oksidan 

hasarında kolayca peroksidasyona uğramaktadır. Lipid peroksidasyonu olarak 
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isimlendirilen bu olay, membran lipid tabakasının fizyokimyasal özelliklerinde 

değişimlere sebep olarak hücresel fonksiyon bozukluklarına yol açmaktadır. MDA, 

hem lipid peroksidasyonu hem de prostaglandin ve tromboksan sentezinin bir yan 

ürünü olarak üretilen oldukça toksik bir aldehittir (Slatter ve ark., 2000). MDA ve lipid 

peroksidasyonu sonucu üretilen diğer lipid hidroperoksitler, olumsuz biyolojik etkilere 

(enzimler ve hücre membranlarını parçalama) neden olabilmektedir (Jain, 1984; 

Moussa, 2008). 

 

 Diyabet, lipid peroksidasyonuna karşı yatkınlığı artırmakta ve lipid profilinde 

bozukluklara neden olmaktadır (Lyons, 1991). Diyabetli hastalarda oksidatif stres çok 

yüksek seyretmekte, ki bu durum serbest radikal üretimiyle (Hiramatsu ve Arimori, 

1988), lipid peroksidasyonuyla ve antioksidan kapasitedeki düşüşle karakterize 

olmaktadır (Baynes, 1991). Kinalski ve ark. (2000) Wistar Albino dişi ratlarda 40 

mg/kg STZ ile diyabet oluşturup 1 gün; Singab ve ark. (2005) Wistar Albino erkek 

ratlarda 60 mg/kg STZ ile diyabet oluşturup 10 gün; Kakkar ve ark. (1995) ise Fisher 

erkek ratlarda 40 mg/kg STZ ile diyabet oluşturup 10 hafta boyunca çalışmışlar ve 

MDA seviyesinin, negatif kontrol gruplarına göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğunu 

rapor etmişlerdir. Bu çalışmada da, benzer şekilde Wistar Albino erkek ratlarda D 

grubunda 50 mg/kg STZ’nin 28 günlük periyotta MDA’yı istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde yükselttiği gözlemlenmiştir. Diyabet kaynaklı lipid peroksidasyonu ve 

apitoksinin etkileri ile ilgili araştırmalar incelenmiş olup, bu etki mekanizmaları ile 

çalışmadaki bulgular yorumlanmaya çalışılmıştır. Apitoksinin biyoaktif ajanlarından 

biri olan PLA2 enzimi, normalde hücre membran çift lipid tabakasının üst 

katmanındaki fosfolipidleri hidrolize etmekte, iç katmana ulaşamamaktadır. Ancak, 

oksidan hasara ve lipid peroksidasyonuna bağlı olarak MDA’nın membrandaki 

birikimi penetrasyona yol açarak PLA2’nin alt katmana da ulaşabilmesine yol 

açmaktadır. Böylece buradaki fosfolipidler de hidrolize olmakta ve hücre zarının 

bütünlüğü bozulmaktadır (Jain, 1984). Çalışmada, A grubunda K grubuna göre 

istatistiki olarak anlamlı bir artış görülmesi de, apitoksinin yukarıda değinilen 

mekanizma ile membran bütünlüğünü bozduğuna ve böylece lipid peroksidasyonuna 

neden olduğuna işaret etmektedir. Aynı şekilde, DA grubunda K grubuna göre MDA 

seviyelerinin yüksek olmasının altında yatan mekanizmanın, diyabet kaynaklı lipid 
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peroksidasyonunun oksidan-antioksidan dengeyi oksidanlar lehine bozması ve 

apitoksinin MDA birikimi ile birlikte indüklediği penetrasyon etkisinden 

kaynaklandığı akla gelmektedir. Nitekim apitoksin ve lipid peroksidasyonu ilişkisi 

çerçevesinde diğer çalışmalar göz önüne alındığında, in vitro insan tam kan örneğinde 

apitoksinin dozuna ve maruziyet süresine bağlı olarak (Gajski ve ark., 2012), in vivo 

olarak ise tavşan renal proksimal tüp hücrelerinde (Han ve ark., 2002) ve farelerde 

serum (Prado ve ark., 2010) ve karaciğer dokusunda (Hassanein ve Hegab, 2010) 

MDA seviyesinde yükselme bulguları rapor edilmiştir.  

 

 GSH intrasellüler olarak sentezlenen (Richman ve Meister, 1975), serbest 

radikal süpürücüsü olan ve ayrıca lipid ve proteinleri oksidasyondan koruma 

görevlerini üstlenen bir tripeptiddir (Konukoğlu ve Akçay, 1995; Seghrouchni ve ark., 

2002). Diyabette serbest radikal üretiminde, lipid peroksidasyonunda görülen artışa ve 

antioksidan kapasitenin de düşmesine bağlı olarak oksidatif stres artmaktadır 

(Hiramatsu ve Arimori, 1988). Bu hastalıkta oksidatif moleküllerin elimine 

edilmesinde kullanılan GSH molekülleri tükenmektedir (Jain ve McVie, 1994; 

Yoshida ve ark., 1995; Giugliano ve ark., 1996). Deneysel tip 1 diyabet modellerinde 

ve tip 1 diyabetli insanlarda bu durum rapor edilmiştir (Seghrouchni ve ark., 2002; 

Yeğin ve Mert, 2013). Bu çalışmada da, benzer şekilde D ve DA gruplarında GSH 

seviyesinde düşüş görülmektedir.  

 

 Gajski ve ark. (2012)’nın in vitro insan tam kan örneği üzerinde yaptığı bir 

araştırmaya göre, doza ve çalışma süresine bağlı olarak, apitoksinin GSH 

konsantrasyonu üzerinde önemli derecede azaltıcı etkisi bulunmaktadır. Bu ekip 

apitoksinin normal hücreler üzerindeki toksik etkilerini, apitoksin kaynaklı ROT 

üretimi ve bunun sonucu olarak oksidatif stresin oluşumu ile ilişkilendirmişler ve bu 

toksik etkilerin melittin ve PLA2 ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Oršolić (2012) 

de, HeLa ve V79 tipi hücre hatlarında apitoksinin etkisini araştırdığı çalışmaya 

dayanarak, bu hücrelerin canlılıklarını sürdürebilmelerinin derecesinin içerdikleri 

GSH miktarından ileri gelebileceğini rapor etmiştir. Ip ve ark. (2008a; 2008b; 

2012)’nın yapmış olduğu üç in vitro kanser hücre hattı (insan göğüs adenokarsinoma, 

insan servikal epidermoid karsinoma ve insan mesane kanseri hücre hattı) çalışmasına 
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göre de apitoksin, bu hücre hatlarında ROT üretimini tetiklemiş, mitokondriyal 

membran potansiyelinde disfonksiyona neden olmuş ve apoptosise neden olan hücre 

içi metabolik yolakların aktivasyonuna yol açmıştır. Araştırmacılar apitoksinin bu 

etkilerine ilaveten glutatyon-S-transferaz’ın ekspresyonunun, apitoksin etkisiyle 

inhibe olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde, yapılan bu çalışmada A grubunda 

GSH seviyesinde meydana gelen düşüş açık bir şekilde gözlemlenmiş olup, bu 

durumun araştırmacılar tarafından rapor edilen mekanizmalardan kaynaklanabileceği 

akla gelmektedir. Bu halde, apitoksin GSH’ın tükenmesini ne diyabetli deneklerde ne 

de sağlıklı deneklerde engelleyememiştir.  

 

 Khalil ve ark. (2015) tarafından Sprague-Dawley rat yavrularının beyin 

dokuları üzerinde yapılan in vivo çalışmada, propiyonik asitle indüklenen 

nörotoksisiteye karşı, apis mellifera lamarckii apitoksininin SC enjeksiyonla 4 hafta 

boyunca 0,5 mg/kg dozda uygulanmasıyla, GSH seviyesi restore olmuştur. Ayrıca aynı 

çalışmada sadece apitoksin uygulanan grupta beyin dokusunda GSH seviyesinin 

negatif kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Yine farelerin 

karaciğer dokusu üzerinde yapılan benzer bir çalışmada 1, 2.5, 5 µg/kg dozunda SC 

yoldan enjekte edilen apitoksinin GSH seviyesini kontrol grubuna göre yükselttiği 

gözlemlenmiştir (Hassanein ve Hegab, 2010). 

 

 Bu çalışmada ise, apitoksin grubunun GSH seviyesinin istatistiksel olarak 

düşük olduğu tesbit edilmiştir (p<0,05). Literatürlerdeki çelişkili GSH seviyesi-

apitoksin ilişkisi göz önüne alındığında, çalışmada GSH’ın düşük çıkmasının 

muhtemel nedenleri şunlar olabilir: 

 

 - Melittin ve PLA2 kaynaklı ROT üretiminin oksidatif strese neden olması ve 

GSH rezervinde aşırı kullanıma bağlı azalmaya neden olması, 

 - ROT üretimi mitokondriyal membran potansiyelinde düşüşe neden olarak 

apoptosisi indüklemesi, böylece intrasellüler olarak sentezi yapılan GSH miktarının 

azalması, 
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 - Glutatyon-S-transferaz’ın ekspresyonunun apitoksin etkisiyle inhibe olması 

nedeniyle GSH seviyesnin düşmesi. 

 

 NOx, hücre haberleşmesinde kullanılan bir mediatör, patojenlere karşı immün 

sistem tarafından kullanılan etkili toksik bir molekül ve aynı zamanda vazodilatatör 

etkisi olan bir biyolojik bileşiktir (Änggård, 1994). Kan damarlarının dilate bir 

durumda tutulmasına katkıda bulunan moleküllerden biri de NOx’tir. Diyabetik 

hiperglisemi ve yağ asiti metabolizmasında meydana gelen bozukluklar, 

glikozilasyon, poliol yolağının aktivasyonu ve serbest radikallerin artışı NOx 

sentezinde düşüşe neden olmakta, böylece vasküler disfonksiyon meydana 

gelmektedir (Greene ve ark., 1992; Kocatürk, 1996; Daimon ve ark., 2000; Shiekh ve 

ark., 2011). Diyabetin kronik komplikasyonlarının endotelyal disfonksiyondan 

kaynaklandığı bildirilmektedir (Assmann ve ark., 2016). Bunun aksine, bazı 

araştırmacılar diyabetiklerde NOx seviyelerinin yükseldiği rapor etmişlerdir (Pitocco 

ve ark., 2009; Adela ve ark., 2015). Fizyolojik koşullarda, plazma NO kaynağının 

endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi olduğu, inflamasyon durumunda ise 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi (iNOS) tarafından da NO sentezlendiği 

bildirilmektedir (Caimi ve ark., 2012). Yapılan çalışmada, istatistiksel olarak önemli 

olmamakla birlikte, D grubunda K grubuna göre NOx seviyesindeki artışın, diyabetik 

oksidatif stres ve inflamasyon kaynaklı iNOS artışından kaynaklandığı akla 

gelmektedir. Farelerin BV-2 mikrogliya hücre hattı üzerinde yapılan bir çalışmaya 

göre 1, 10, 100 ng/ml apitoksinin NO, iNOS ve TNF-α üretimini baskıladığı 

bildirilmiştir (Han ve ark., 2007). Bir başka fare makrofaj hücre hattı çalışmasında da 

1, 5, 10, 20 μg/ml apitoksinin benzer sonuçlara neden olduğu rapor edilmiştir (Jang ve 

ark., 2005). Çalışmada, bilimsel literatürün aksine A grubu, K grubuna göre istatistiki 

önem arz etmeyen bir artış göstermektedir. Bu durumun in vivo çalışmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir. DA grubunda K grubuna göre artış görülmesinin, 

diyabetik oksidatif stres ve inflamasyon kaynaklı iNOS artışından kaynaklandığı akla 

gelmektedir. Bu grupta apitoksinin terapotik etkinliğinin değerlendirilebilmesi için, 

moleküler mekanizmaların in vivo çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 
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 TAS, organizmadaki antioksidan maddelerin konsantrasyonunu ölçmek için, 

TOS ise organizmadaki oksidan maddelerin konsantrasyonunu ölçmek için kullanılan 

kantitatif birer testtir. Diyabetik komplikasyonların temelinde yatan serbest radikal 

üretimindeki artış ve antioksidan savunma mekanizmalarında meydana gelen 

bozuklukların (Maritim ve ark., 2003; Rajasekaran ve ark., 2005), D ve DA 

gruplarındaki TAS değerlerinin düşmesinden ve TOS değerlerinin yükselmesinden 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir. TAS için, DA’da D grubuna kıyasla görülen 

düşüşün nedeni, istatistiki olarak önemli olmamakla birlikte MDA ve PLA2 ilişkili 

membran hasarı olabileceği akla gelmektedir. Ayrıca, DA grubunun TOS değerinin 

yükselmesi de membran hasarının diğer bir göstergesi olabileceği düşünülmektedir. A 

grubunda TAS değerinde önem arz etmeyen düşüş, TOS değerinde ise yükselişin 

nedeni olarak yine aynı mekanizmanın rol oynadığı düşünülmektedir. 

 

 PCO, protein oksidasyonu göstergelerinden biridir. Diyabet kaynaklı oksidatif 

stres ve glikoz birikimi veya bunların her ikisinin birlikte etkisi nedeniyle modifiye 

proteinlerin üretimi artmaktadır ve bu ürünler stabil bir şekilde uzun zaman 

periyodunda vücutta kalmaktadır. Bu nedenle deneysel diyabette miktarı artan PCO 

oksidatif stres durumunu iyi yansıtan belirteçlerden biridir (Cederberg ve ark., 2001; 

Çakatay ve Kayalı, 2004). Yapılan çalışmada, D ve DA grubunda PCO miktarının 

artışının bu mekanizma ile gerçekleştiği düşünülmüştür. Khalil ve ark. (2015)’nın 

araştırmasında sağlıklı kontrol grubuna göre apitoksin enjekte edilen rat grubunda 

PCO değerinin yükseldiği bildirilmektedir. Ancak, Suh ve ark. (2006)’nın 

araştırmasında, deneysel artritli ratlarda ROT kaynaklı oksidatif hasar seviyesinin 

apitoksin etkisiyle önemli ölçüde azalmasıyla, sinovyal sıvıdan ölçümü yapılan 

PCO’nun da azaldığı rapor edilmiştir. Çalışmada A grubu için, Khalil ve ark. 

(2015)’nın rapor ettikleri sonuca benzer şekilde, antioksidan sistemin yansıması olarak 

ölçümü yapılan GSH ve TAS parametrelerinde gözlemlenen düşüş ve oksidan sistemin 

yansıması olarak ölçülen MDA ve TOS’taki artışın, antioksidan-oksidan dengeyi 

oksidanlar lehine bozması sonucu olarak kompanze edilemeyen ROT üretiminin A 

grubundaki PCO artışından sorumlu olduğu düşünülmüştür. 
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 Oksidatif streste serbest radikal üretiminin artması ve kompanzasyonun 

azalması sonucunda DNA moleküllerinin guanozin bazlarında hızlı bir şekilde 

oksidasyon meydana gelmektedir. Dolayısı ile genetik materyali hasar gören 

hücrelerde fonksiyon defektleri, dejenerasyonlar ve hatta ölümler görülmektedir 

(Fidan, 2007). DNA’nın oksidasyon ürünü olan 8-OHdG, DNA hasarını ölçmek için 

sıklıkla kullanılan bir belirteçtir. Oksidatif stres görülen diyabetik vakalarda idrarla 8-

OHdG atılımı artmaktadır (Dandona ve ark., 1996; Wu ve ark., 2004). Ratlarda 

deneysel diyabet modeli oluşturmak amacıyla kullandığımız STZ ve diyabetin kendisi , 

Park ve ark. (2001)’nın da araştırmalarında rapor ettikleri üzere, aşırı ROT üretimi 

üzerinden DNA hasarına neden olmuştur. Yapılan çalışmada, D ve DA gruplarındaki 

DNA hasarı artışının, araştırmacıların raporları ile tutarlı bir şekilde ve adı geçen 

mekanizmalar yoluyla gerçekleştiği akla gelmektedir. A grubunda DNA hasarındaki 

artış istatistiki olarak önemli olmamakla birlikte, apitoksin kaynaklı oksidatif stresin, 

primer antioksidanlar tarafından tam olarak tamponlanamaması nedeniyle görülmesi 

muhtemel bir sebep olarak akıllara gelmektedir. 

 

 Kan glikoz seviyesinin belirli bir sınır içerisinde kalmasını sağlayan insülin 

hormonu, diyabette gerek eksik salgılanması veya hiç salgılanmaması, gerekse yeterli 

miktarda salgılanmasına rağmen hücreler tarafından direnç gelişimi sonucunda 

hücreler içine glikozun girişinin sekteye uğraması açısından önem arz eden bir 

hormondur. Yapılan çalışmada, apitoksinin insülin salınımı üzerine tek başına önemli 

bir etkisi görülmemekle birlikte, istatistiksel önem arz emeyen hafif bir yükseliş de 

görülmüştür. Apitoksinin, Morgan ve Montague (1984)’ın araştırmasında rapor 

ettikleri mekanizma dahilinde insülin salınımını stimüle ederek, DA grubundaki 

insülin değerini K grubuna yaklaştırmış olabileceği akla gelmektedir. Ayrıca 

apitoksinin peptid yapısındaki bir diğer bileşeni olan apamin, K+ kanallarının spesifik 

blokörü olması (Castle ve ark., 1989) ve β hücrelerindeki SK ve IK1 kanallarını bloke 

etmesi nedeniyle bu hücrelerin repolarizasyonu azalmakta ve hücre içi Ca2+ miktarında 

artış meydana gelmektedir. Bu mekanizma ile de insülin salınımı artmaktadır 

(Tamarina ve ark., 2003). Apitoksin peptidlerinden tertiapin ile tip 2 DM sağaltımı 

amacıyla kullanılan sulfonilüre grubundan ilaçların etki mekanizmaları, potasyum 

kanalı blokörü olmaları nedeniyle birbiri ile benzerlik göstermektedir. Kir 1.1, Kir 3.1 
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ve Kir 3.4 alt birimlerine bağlanan tertiapin, doza bağımlı olarak potasyum geçişini 

durdurucu etki göstererek (Jin ve Lu, 1998) β hücre membranında depolarizasyona 

neden olmakta ve voltaj bağımlı Ca2+ kanallarının açılmasına yol açarak intrasellüler 

ortamda miktarı artan Ca2+ tarafından insülinin ekstrasellüler ortama sekresyonuna yol 

açmaktadır (URL-3, 2013; Url-4, 2013). Bu mekanizmalar da, DA grubunda insülin 

değerinin K grubuna yaklaşmasını açıklayabilir niteliktedir. Ayrıca PLA2 aktivasyonu 

nedeniyle pankreas β hücrelerinde lizofosfolipid ve araşidonik asit üretiminin 

(Fujimoto ve Metz, 1987), nihayetinde insülin salınımını tetikleyerek bu durumun DA 

grubunda görülmesine neden olduğu akla gelmiştir. Mousavi ve ark. (2012) da, 

apitoksinin alloksan ile geliştirilen deneysel diyabetli rat grubunda insülin salınımını 

arttırdığını rapor etmişlerdir. AKG’nin çalışma süreci boyunca DA grubunda D 

grubuna göre düşük seyretmesinin, bu ılımlı insülin artışından kaynaklanabileceğini 

düşünülmektedir. D grubunda ise insülin salınımı azalmıştır. Bu durumun nedeni, STZ 

etkisiyle pankreas B hücrelerinin tahrip olmasıdır (Deeds ve ark., 2011).   

 

 ALT başlıca karaciğerde olmak üzere, daha az miktarlarda da böbreklerde ve 

diğer organlarda bulunan ve hücre hasarı sonucu kanda miktarı artan bir enzimdir. 

AST ise çizgili kas, kalp kası, karaciğer, pankreas, böbrek hücreleri ve eritrositlerde 

bulunan ve bu hücrelerin hasarlanması sonucu kanda miktarı artan bir enzimdir . 

Alloksan kullanılarak deneysel diyabet modeli geliştirilen ratlarda, plazma ALT ve 

AST miktarının artış gösterdiği tesbit edilmiştir. Bu artışın deneysel diyabet kaynaklı 

hepatosellüler hasar ve karaciğer disfonksiyonundan kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir (El-Demerdash ve ark., 2005). Benzer bulgular STZ diyabet modeli 

geliştirilen ratlarda da elde edilmiş ve aynı mekanizmadan kaynaklanabileceği rapor 

edilmiştir (Kaleem ve ark., 2008). Yapılan çalışmada, hem ALT hem de AST 

düzeylerinde D grubunda görülen artışın bu mekanizmadan kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Apitoksindeki bileşenlerden melittin membran lipid tabakasında 

penetrasyona ve PLA2 de membranda hidrolize neden olarak hücre hasarına yol açan 

bileşenlerdir. Bu nedenle apitoksin özellikle çizgili kaslar olmak üzere (Ownby ve ark., 

1997), diğer doku ve organ hücrelerinden de AST salınımına, ayrıca karaciğerden de 

ALT salınımına neden olmaktadır (Uawonggul ve ark., 2011). Prado ve ark. (2010), 

farelere SC 20,8 µg/g apitoksin uygulamış ve 1., 6. ve 12. saatlerde alınan kan 
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örneklerinde AST seviyelerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

yükselme farketmişler, bu yükselişin nedeninin ise kas dokuları, karaciğer veya 

eritrositlerdeki hasardan kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir. Ayrıca, karaciğer 

hasarı kaynaklı olduğunu ileri sürdükleri ALT miktarındaki artışı rapor etmişlerdir. 

Grisotto ve ark. (2006) da, Wistar Albino ratlara 0,5 mg/kg IV apitoksin enjeksiyonu 

yapmışlar, 60 dk sonra kan örneklerinde AST miktarının kontrol grubuna göre 

yükselmiş olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu durumu da kaslardaki yıkımlanma ile 

açıklamışlar, ancak ALT miktarında önemli bir artış gözlemlememişlerdir. Klinik bir 

vaka çalışması olarak sunulan bir çalışmada ise, 125’ten fazla bal arısı tarafından 

sokulan 66 yaşındaki bir insanın, olaydan 48 saat sonra biyokimyasal 

parametrelerindeki değişim ölçülmüş, AST ve ALT düzeyinde aşırı bir yükselme 

gözlemlenmiş, bu durumun da ilave parametrelerle değerlendirilerek hemoliz ve 

karaciğer disfonksiyonu kaynaklı olabileceği öne sürülmüştür (Kolecki, 1999). Bu 

çalışmaların aksine, Lee ve ark. (2011) ise, 3 mg/kg dozda apitoksini bir defaya 

mahsus farelere SC yoldan enjekte etmiş, ancak AST ve ALT’de herhangi bir değişim 

görmediklerini rapor etmişlerdir. 

 

 Yapılan çalışmada, AST seviyesinin K grubuna göre diğer bütün gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu durumun A 

grubunda apitoksin kaynaklı doku ve organ hasarından, D grubunda deneysel 

diyabetten, DA grubunda ise hem apitoksin hem de deneysel diyabetin ortaklaşa 

etkisinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Yine ALT seviyesinde de, D ve DA 

grubunda K grubuna göre anlamlı bir artış gözlemlenmiştir. Bu durumun literatür 

bilgilerle benzer şekilde hepatosellüler hasardan kaynaklandığı akla gelmektedir. 

Ancak, A grubunda ALT seviyesinde anlamlı bir artış gözlemlenmemiştir. Bu durum, 

apitoksinin tek başına özellikle karaciğerde hasara neden olmadığını akla 

getirmektedir. 

 

 Kanda kolesterol artışı diyabetin bulgularından biridir. Total kolesterol, 

trigliserid ve HDL, LDL, VLDL kolesterol alt türlerinin düzeylerindeki değişimler, 

diyabette dislipideminin temelini oluşturmaktadır (Mooradian, 2009). Diyabet tipine 

göre, insülin salınımında azalma veya insülin direncine bağlı olarak, kan dolaşımında 
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serbest yağ asitlerinin miktarı artmaktadır. Serbest yağ asitlerinin fazlası karaciğerde 

trigliserid sentezinde artışa neden olmakta, bu da apolipoprotein A ve VLDL kolesterol 

üretimini artırmaktadır. Son aşamada, VLDL kolesterolden IDL ve LDL kolesterol 

oluşmaktadır (Görpe, 1997). Deneysel STZ diyabetinde, Wistar-Albino ratlarda total 

kolesterol seviyesinde artış olduğu rapor edilmiştir (Feillet-Coudray ve ark., 1999). 

Diyabette insülin etkisinin azalmasının total kolesterol seviyesi üzerine atırıcı etkisi 

bulunmaktadır (Mousavi ve ark., 2012). Yapılan çalışmada, D grubunda yukarıdaki 

mekanizmadan kaynaklandığı düşünülen total kolesterol seviyelerinde artış 

gözlemlenmiştir. Prakash ve Bhargava (2014)’nın araştırmasına göre, apis cerana bal 

arısı tarafından sokulan diyabetli bir grup insandan 30 dk sonra alınan kan 

numunelerinde total kolesterol seviyelerinin düştüğü gözlemlenmiştir. Khulan ve ark. 

(2015)’nın araştırmasına göre, alloksan tarafından indüklenen deneysel diyabetli 

şinşila tavşanlarının arka ayaklarının tabanından 14 gün boyunca günde bir apis 

mellifera bal arısı tarafından sokturulması sonucunda alınan kan numunelerinde 

plazma total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol seviyesinde düşüş, HDL 

kolesterolde ise artış gözlemlenmiştir. Ivas ve ark. (2011)’nın sağlıklı tavşanlar 

üzerindeki araştırmasına göre, arı zehirinin inoküle edilen doza bağımlı olarak 

kolesterolemi üzerinde düşürücü etkisi bulunmaktadır. Ginsberg (1996)’e göre yağ 

hücreleri üzerinde insülinin etkinliği artarsa, plazma LDL kolesterol ve trigliserid 

düzeyleri azalmakta, HDL kolesterol düzeyi ise artmaktadır. Wieringa ve ark. 

(1982)’na göre, PLA2’nin glikoz transportunu ve adipositler içine lipid alımını artırıcı 

etkisi bulunmaktadır. Bu olayın, adiposit membranlarının PLA2 tarafından parsiyel 

olarak lize edilmesinden ve daha fazla insülin molekülünün bağlanmasından ileri 

geldiğini rapor etmişlerdir. Ancak, yapılan çalışmada yukarıda adı geçen 

araştırmacıların çalışmalarında olduğu gibi, apitoksinle tedavi edilen DA grubunda 

total kolesterol seviyelerinde azalma değil, aksine artış gözlemlenmiştir. Bu durum 

göz önüne alınırsa, DA grubundaki artışın, apitoksinin tam olarak açlık kan glikozu 

düzeyinde düşüşü ve insülinde sağlıklı kontrol değerlerine yükselişi sağlayamadığı ve 

de oksidatif stres belirteçlerinin yeterince normalleşmesini temin edemediği için 

kontrol değerinden uzakta olduğu akla gelmektedir. Ayrıca LDL kolesterol için de 

buna benzer bir tablo gözlemlenmiş olup, total kolesterol yükselişinin başlıca 

sebebinin, LDL’deki yükselmeden ileri geldiği akla gelmektedir. A grubunda ise 
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istatistiki olarak önemli bir artış gözlemlenmemiştir. Bu yüzden, apitoksinin tek başına 

total kolesterol seviyesi üzerine önemli bir etkisi olmadığı düşünülmektedir.  

 

 Çalışmada trigliserid seviyesindeki değişimlerin gruplar arasında istatistiki 

olarak önemlilik göstermediği gözlemlenmiştir. Aynı durum HDL kolesterol için de 

geçerlidir. Bu durum literatür bilgiyle tezatlık oluşturmaktadır. Ancak, tip 1 diyabet 

hastalarında total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol 

düzeylerinde değişim olmadığını gösteren bir çalışmaya da rastlanmıştır (Santini ve 

ark., 1997). Trigliserid seviyesinde değişim görülmemesinin bu literatür bilgiyle 

uyumlu olduğu gözlemlenmiştir. Ancak, istatistiki olarak önemli olmasa da, DA 

grubundaki trigliserid düşüşünden kaynaklı olarak sentez edilen VLDL miktarında 

azalma gözlemlendiğini düşünmekteyiz. 

 

 Lökositler hematolojik ölçümlerde WBC parametresi adı altında 

değerlendirilen ve nötrofil, eozinofil, bazofil, lenfositler ve monositlerden oluşan kan 

hücreleridir. Birçok doku ve organ fonksiyonunda bozulmalara neden olan diyabetin, 

immün sistem üzerine de olumsuz etkileri bulunmaktadır. Bu etkiler nedeniyle, aslında 

inflamasyon ve/veya enfeksiyon kaynaklı sistemik bozuklukların değerlendirilmesi 

aşamasında kullanılan lökosit sayımı ve alt türlerinin sayısal ve oransal olarak 

değerlendirilmesinin, metabolizma hastalığı olan diyabet için de önem arz ettiği 

söylenebilir. Diyabette lökosit sayısındaki ufak artışlar düşük dereceli inflamasyonu 

yansıtabilir (Vercellotti, 2012). Ayrıca, lökosit sayısındaki artışlar, açlık kan glikozu 

veya insülin seviyelerindeki değişikliklere bağlı olabilir (Lee ve ark., 2001). 

Çalışmada D grubunda gözlemlenmiş olan ılımlı WBC artışının, literatür bilgiyle 

doğru orantılı olarak, diyabet kaynaklı düşük dereceli inflamasyondan ve AKG ile 

insülin seviyelerindeki değişiklikten ileri geldiği akla gelmektedir. Apitoksin 

enjeksiyon terapilerinde en sık karşılaşılan yan etki, alerjik reaksiyon gelişimidir. 

Klinik bir vaka çalışmasına göre, çok miktarda apitoksin maruziyeti, IgG antikor 

üretiminin uyarılmasına neden olarak, immün kompleks aracılı alerjik reaksiyonu 

tetiklemiştir. Hem apitoksin komponenti olarak enjeksiyon ortamına girişi sağlanan, 

hem de alerjik reaksiyon sırasında mast hücreleri tarafından ortama salınan histamin 

vazodilatasyona neden olarak, eozinofillerin kandan çıkıp etkilenen dokuya 
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migrasyonuna neden olmaktadır (Seo ve Lee, 2015). Bir diğer klinik vaka 

çalışmasında, 67 yaşındaki bir kadın hastaya, eklem ağrılarının tedavisi amacıyla toz 

formundaki apitoksinin SC enjeksiyon bölgesinden alınan biyopside, lokal olarak 

histiyositler, lenfositler ve çok çekirdekli dev hücrelerinin oluşturduğu inflamasyon 

bulguları rapor edilmiştir (Yoo ve ark., 2012). Bu literatür bilgilerde bahsedilen 

mekanizma ile uyumlu olarak, yapılan çalışmada apitoksin enjeksiyonu yapılan 

deneklerde, genel inspeksiyon durumu olarak uyuşukluk, ağır hareket etme, tüylerin 

kabarması ve deneklerin özellikle burun ve göz çevresinde belirginleşen, histamin 

kaynaklı vazodilatasyondan kaynaklandığı düşünülen kısa süreli ödem birikimi 

gözlemlenmiştir. A grubunda WBC ve alt türlerinde (lenfosit, monosit ve granülosit) 

miktar olarak önemli bir değişim gözlemlenmemiştir. Bu durumda apitoksinin yalnız 

başına kullanılması bahsedilen parametrelerde değişime neden olmamıştır. WBC 

miktarı yönünden DA’da K grubuna göre görülen artışın, granülosit ve lenfosit 

sayısındaki artıştan kaynaklandığı düşünülmektedir. Aynı zamanda, DA grubunun 

granülosit sayısındaki artışın, eozinofil sayısındaki artıştan kaynaklandığı ve böylece 

ölümcül olmayan kısa süreli alerjik reaksiyon bulgusunun geliştiği akla gelmektedir. 

 

 Lenfositler hücresel ve sıvısal bağışıklıkta görevi olan kan hücreleridir 

(Berrington ve ark., 2005). Otton ve ark. (2002)’nın araştırmasına göre, diyabetik 

ratlarda, glikoz ve glutamin seviyelerindeki değişimlere bağlı olarak lenfosit 

fonksiyonunda bozukluklar görülmektedir. Lenfositler de diğer WBC alt türleri gibi, 

AGE’ler, oksidatif stres ve hiperglisemik şartlarda sitokinler tarafından aktive 

edilebilir (Chung ve ark., 2005). D grubunda, istatistiki olarak önemlilik göstermese 

de, lenfosit sayısındaki artışın nedeni olarak Chung ve ark. (2005)’nın rapor ettiği 

mekanizmaya uygun olarak, diyabet kaynaklı bozuklukların lenfosit üretimini aktive 

edebileceği akla gelmektedir. Ayrıca yine bu mekanizmaya uygun olarak, diyabet 

sonucu bağışıklık sistemi zayıflamış DA grubu deneklerinde lenfosit sayısındaki 

artışın apitoksinden kaynaklandığı düşünülmektedir. A grubunun lenfosit sayısında 

değişim olmamasının nedeni olarak, apitoksinin bağışıklık sistemi üzerine olumsuz 

yönde bir etkisinin olmadığı akla gelmektedir. Lenfosit yüzdesi açısından ise gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. 
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 Monositler, organizmada inflamasyon bölgesinde makrofajlara dönüşme 

yeteneğinde olan beyaz kan hücrelerindendir (Swirski ve ark., 2009). Diyabet kaynaklı 

hiperglisemi ve oksidatif hasar organizma dokularına zarar vermektedir. Özellikle 

hiperglisemi, dokulara doğru monosit adezyonunu uyararak monositlerin 

proinflamatuvar M1 makrofajlarına dönüşmesine neden olmaktadır (Venneri ve ark., 

2015). Monositlerin miktarında, gruplar arasında önemli bir farklılık 

görülmemektedir. D grubunda görülen monosit yüzdesindeki azalma, monositlerin 

periferik kandan hasarlı diyabetik dokuya göç etmesinden kaynaklandığını 

düşündürmektedir. A grubunda monosit yüzdesindeki düşüş dikkat çekicidir. Bu 

durum, Yoo ve ark. (2012)’nın da araştırmaları sonucunda rapor ettikleri üzere, 

apitoksin kaynaklı lokal inflamasyon bölgesine, monositlerin bir türevi olan çok 

çekirdekli dev hücrelerinin göç etmesinden kaynaklı olarak periferik kanda 

monositlerin azalmasından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. DA grubunda, K 

grubuna yakın değerin görülmesi ise, kan dolaşımındaki monositlerin yüzdesinin 

değişmediğini göstermektedir. Bu durumda, DA grubunda apitoksin sayesinde 

diyabetik semptomların göreceli olarak tedavi edildiği ve bu nedenle, apitoksinin 

yalnız başına kullanıldığı A grubunun aksine, dokulara monositlerin göçünü 

engelleyecek şekilde bir mekanizmanın devreye girdiği akla gelmektedir.  

 

 Granülosit sayısında, A ve D gruplarında istatistiki olarak anlamlı bir değişim 

gözlemlenmemiştir. DA grubunda granülosit sayısının diğer gruplara oranla artışı, 

diyabet kaynaklı; oksidan hasar, AGE’lerin oluşması ve hiperglisemi nedeniyle 

polimorf nükleer lökositlerdeki artış ve/veya apitoksin kaynaklı hipersensitivite 

reaksiyonunu (Otton ve ark., 2002; Chung ve ark., 2005) akla getirmektedir. 

Granülosit yüzdesi açısından ise gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır. 

 

 STZ tarafından indüklenen diyabette, oksidatif stres eritrositlerde hemolize 

karşı yatkınlık meydana getirmektedir. Ancak, ortamda antioksidanlar yeterli miktarda 

bulunuyorsa, hemolitik etki gecikmektedir. Feillet-Coudray ve ark. (1999) tarafından 

rapor edilen bu mekanizmaya göre, eritrositler 4 hafta sonunda hemolize daha duyarlı  

hale gelmektedir. Yapılan çalışmada, RBC parametresinde D ve DA gruplarında 
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anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Dolayısı ile diyabetik oksidatif stresin, hemolize 

neden olabilecek kadar etkinlik göstermediği akla gelmektedir. Melittin sitolitik ve 

dolayısı ile hemolitik karakterde (Habermann, 1972; Asthana ve ark., 2004) ve in vitro 

araştırmalarda hemolitik etkisi çokça araştırılan bir peptiddir (Asthana ve ark., 2004). 

Bu etkisine klinik vakalarda da rastlanmış olup, köpekler (Noble ve Armstrong, 1999; 

Mughal ve ark., 2014), güvercinler (Rahman ve ark., 2015) ve bir at ile tayın (Lewis 

ve Racklyeft, 2014) bal arısı saldırısına uğramaları sonucu kan tablolarında hemoliz 

bulguları görülmüştür. Subbalakshmi ve ark. (1999), 1 μg/ml melittinin, in vitro 

ortamda 107/ml rat eritrositi içeren süspansiyon üzerine; Raghuraman ve 

Chattopadhyay (2005) ise, yaklaşık 2,85 μg/ml melittinin in vitro ortamda 107/ml rat 

eritrositi içeren süspansiyon üzerine %100 litik etkisi olduğunu rapor etmişlerdir. A ve 

DA gruplarında kullanılan apitoksin içeriğindeki yaklaşık 42-58 μg/ml melittin 

dozunun RBC üzerine etkisi görülmemiştir. Bu durum, çalışmada kullanılan apitoksin 

dozunun in vivo ortamda hemolitik etkinliğe neden olmadığını düşündürmektedir. 

Hemoglobin ve Hct değerleri açısından da gruplar arasında istatistiki olarak önemlilik 

gösteren bir farklılık görülmemesinin, hemolitik durumun oluşmamasından 

kaynaklandığı akla gelmektedir. 

 

 Plateletler, damar endoteli boyunca gezinerek pıhtılaşma ve damar 

bütünlüğünün proliferasyonu ile ilgili görevleri yerine getiren küçük kan hücreleridir 

(Heldin ve ark., 1998; DeGroot ve ark., 2012). Diyabette platelet metabolizmasında 

bazı değişimler görülmektedir. Bu değişimlerden biri de, hem tip 1 hem de tip 2 

diyabette plateletlerde serbest oksijen radikali üretiminin normale göre 20 kat 

artmasıdır. Serbest oksijen radikali, peroksinitrit radikalinin platelet kaynaklı GSH 

tarafından tamponlanamayacak şekilde aşırı üretimine yol açmakta, böylece plateletler 

hasar görmektedir (Mazzanti ve Mutus, 1997). Benzer şekilde bir çalışmada da, Wistar 

Albino ratlarda STZ diyabetinde PLT sayısının, kontrol grubuna göre önemli ölçüde 

azaldığı rapor edilmiştir (Çadırcı ve ark., 2013). D grubunda PLT sayısının, diğer tüm 

gruplara göre epeyce azalmasının da bu mekanizma ile gerçekleştiğini düşünmekteyiz.  

 

 Apitoksin etkisiyle PLT sayısında meydana gelen değişimler araştırmalara 

göre farklılık göstermektedir. Bir klinik vakada 17 yaşındaki bir birey bir bal arısı 
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tarafından sokulmuş, 10 gün sonrasında düşük PLT sayısı gözlemlenmiş (Gawlik ve 

ark., 2004), 65 yaşındaki bir kadın da, apitoksinle akupunktur tedavisi görmüş ve 

yaklaşık 6 saat sonrasında platelet sayısında epeyce düşüş gözlemlenmiştir (Jung ve 

ark., 2012). Yine başka bir vakada, 61 yaşındaki bir kadının sırt ağrısı çekmesinden 

dolayı yaklaşık 4 hafta apitoksin tedavisi görmesiyle PLT sayısında azalma rapor 

edilmiştir (Abdulsalam ve ark., 2016). Bütün bu klinik vakaların aksine, bir çalışmada 

kronik hepatit C’li 30 hastada intradermal 300 µg/ml dozda apitoksinin haftada 2 kez 

uygulanmak kaydıyla ve 12 ay boyunca denenmiş, 3, 6, 9 ve 12. aylarda kan alınıp 

PLT sayısı ölçüldüğünde, kontrol grubundaki hastalara göre apitoksinle tedavi 

edilenlerin PLT değerlerinde epeyce fazla yükselme gözlemlenmiştir (El-Abd ve ark., 

2013). Ouyang ve Huang (1984) tarafından in vitro ortamda tavşan plateletleri 

üzerinde apitoksin PLA2’sinin etkisi değerlendirilmiş ve bu enzimin aktivitesi 

nedeniyle, plateletlerde agregasyon ve membran fosfolipidlerinin parçalanması, 

ardından araşidonik asit salınımı ve tromboksan A2 oluşumuna yol açarak yeni 

plateletlerin aktive olmasına ve PLT sayısının artması sonucuna ulaşmışlardır. Hem A 

grubunda hem de DA grubunda gözlemlenen PLT sayısındaki yükselişin bu 

mekanizma sayesinde gerçekleşmiş olabileceği düşünülmektedir.  

 

 Otomatik kan sayım cihazlarında, hastalıkların ayırıcı tanısının yapılabilmesi 

ve diyagnozunun izlenmesinde trombositler için PLT yanında MPV, PDW, PCT gibi 

indeksler de ölçülmektedir (Dörtbudak ve ark., 2013; Budak ve ark., 2016). Kan 

dolaşımı sorunları ve kemik iliği aktivitesi hakkında detaylı bilgiler veren bu indeksler 

yapılan çalışmada ölçülmüş olup hep birlikte yorumlanmıştır. PLT boyutlarındaki 

değişiklik, bunların aktiviteleri hakkında bilgi vermektedir. Büyük plateletler kemik 

iliğindeki megakaryositlerin parçalarıdırlar, yeni üretilmişler ve akabinde kana 

salınmışlardır ve bu halleri ile daha çok granül taşıdıkları için, aktivitelerinin küçük 

olanlara göre daha fazla olduğu belirtilmektedir (Güçlü ve ark., 2009). MPV, ortalama 

platelet hacmidir. MPV’nin, A grubunda D ve DA gruplarına göre düşük olduğu, 

dolayısıyla aktivitelerinin daha az olduğu gözlemlenmiştir. K grubundan istatistiki 

olarak önemli bir farklılık göstermemektedir. PLT sayıları ile birlikte 

yorumlandığında, hem D ve DA, hem de K grubuna göre PLT sayısı bakımından en 

yüksek A grubu ölçülmüştür ki bu durumda, A grubunun D ve DA grubuna göre küçük 
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plateletlere sahip olmasının vermiş olduğu dezavantajın, kemik iliğinde yeni yapılıp 

kana salınan yüksek aktiviteli platelet sayısındaki artışla kompanze edilmeye 

çalışıldığı düşünülmektedir. Fit ve ark. (2011) da, Wistar ratlar üstünde apitoksin 

etkilerini araştırdıkları bir çalışmada, MPV’nin düştüğünü rapor etmişlerdir. PDW, 

plateletlerin boyut olarak tekdüzeliğini gösteren bir indeks olarak tanımlanmaktadır. 

Kemik iliğinde platelet üretimi uyarıldığında, yalnızca MPV’de değil, PDW’de de 

artış görülmektedir (Güçlü ve ark., 2009). Çalışmada PDW açısından, bu durumun 

benzeri gözlemlenmiştir. Ancak, A grubuna göre D grubunda platelet boyutunda 

tekdüzelik görülmemektedir, boyut olarak plateletler arası fark artmıştır. Bunun nedeni 

olarak, A grubunda yeni PLT üretiminin, D grubuna göre oldukça fazla olması ve bu 

büyük plateletlerin eski ve küçük olanlara oranla sayısal olarak daha fazla olmasından 

dolayı, D grubuna göre PDW değerinin daha düşük çıkmış olduğu akla gelmektedir. 

Dolaşımdaki platelet sayısının yüzdesi olarak tanımlanan PCT’nin ise, gruplar arası 

ilişkilere bakıldığında, platelet sayısındaki ile benzer bir tablo çizdiği ve aynı şekilde 

yorumlanabileceği düşünülmektedir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

Bu çalışmada STZ ile indüklenmiş deneysel diyabet modeli oluşturulmuştur. 

Apitoksine maruz bırakılan diyabetli deneklerin, ölçülen bazı biyokimyasal 

parametreler üzerinden durum değerlendirilmesi yapıldığında sonuç olarak olumlu ve 

olumsuz yönleri ile etkisiz kaldığı yönleri şu şekilde özetlenebilir; 

 

 Apitoksinin β hücrelerinde STZ kaynaklı inflamasyonu kısmen baskılayıcı 

yönde etki gösterdiği ve bu durumun insülin salınımında artışa neden olarak 

AKG üzerinde düşürücü yönde olumlu bir etkisinin olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 Trigliserid seviyesindeki istatistiki yönden anlamlı olmayan düşüş VLDL 

üzerinde olumlu yönde etki göstermiş ve VLDL seviyesinde düşüşe neden 

olmuştur. 

 

 Diyabet kaynaklı serbest radikal üretimindeki artış, lipid peroksidasyonunun 

oksidan-antioksidan dengeyi oksidanlar lehine bozması, hiperglisemi, doku ve 

organ hasarı ile STZ kaynaklı inflamasyon durumu, apitoksin kaynaklı melittin 

ve PLA2’nin ROT üretimine katkıda bulunması, apitoksinin indüklediği 

membran penetrasyonu, doku ve organ hasarının bir sonucu olarak MDA, 

NOx, TOS, PCO, 8-OHdG, AST, ALT, total kolesterol ve LDL seviyelerinde 

artış, GSH ve TAS seviyelerinde ise düşüş gözlemlenmiştir. 

 

 HDL üzerinde herhangi bir etki gözlemlenememiştir. 

 

Ölçülen bazı hematolojik parametreler üzerinden durum değerlendirilmesi 

yapıldığında sonuç olarak olumlu ve olumsuz yönleri ile etkisiz kaldığı yönleri ise şu 

şekilde özetlenebilir; 
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 WBC miktarındaki artış, alerjik reaksiyon göstergesi olan eozinofil sayısındaki 

artıştan kaynaklanan granülosit artışından ve lenfosit sayısındaki artıştan ileri 

gelmektedir. 

 

 Diyabet kaynaklı AGE, oksidatif stres ve hiperglisemik şartlarda sitokinler 

tarafından lenfositler aktive edilmiş ve ayrıca apitoksinin de oksidatif strese 

olan katkısından dolayı lenfositler sayısal olarak artış göstermiş, ancak lenfosit 

yüzdesinde değişim gözlemlenmemiştir. Özellikle hiperglisemi, dokulara 

doğru monosit adezyonunu uyararak monositlerin artışına neden olmuştur, 

ancak monosit yüzdesinde değişim gözlemlenmemiştir. Granülosit sayısında, 

hem adı geçen diyabetik bozukluklar, hem de apitoksin kaynaklı 

hipersensitivite reaksiyonlarından dolayı artış gözlemlenmiş, ancak granülosit 

yüzdesinde değişim gözlemlenmemiştir. MPV parametresinde ise, hem diyabet 

nedeniyle hem de apitoksin nedeniyle artış gözlemlenmiştir. 

 

 Diyabetik komplikasyonlar dolaşımdaki plateletlerde hasara neden olarak 

PLT’de azalmaya neden olmuş, ancak apitoksin etkisiyle kemik iliğinde yeni 

plateletler yapılarak PLT’yi fizyolojik sınır içine çekmiştir. Böylece PCT ve 

PDW parametreleri, platelet sayısındaki artışa benzer şekilde normalleşme 

göstermiştir. Bu yönüyle, diyabetik komplikasyonları nedeniyle ameliyat 

edilemeyen hastalar için apitoksinin alternatif olarak kullanılabileceği 

düşünülmektedir. 

 

 Diyabetik oksidatif stres, hemolize neden olabilecek kadar etkinlik 

göstermemiş ve RBC, Hemoglobin ve Hct parametrelerinde değişim 

gözlemlenmemiştir. 

 

 Dünya genelinde özellikle anti-inflamatuvar özellikleri nedeniyle tercih edilen 

apitoksin ile terapi yönteminin, deneysel diyabet oluşturulan ratlarda oksidan-

antioksidan statü ve bazı biyokimyasal parametreler üzerine etkileri değerlendirilen bu 

tez çalışmasında, genel olarak oksidatif stres parametreleri üzerine olumsuz etkisi, 

insülin, açlık kan glikozu ve birtakım hematolojik parametreler üzerine ise olumlu 
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etkileri gözlemlenmiştir. Diyabette, özellikle pankreas olmak üzere diğer doku ve 

organlarda makroskobik ve mikroskobik patolojik yangı bulguları ve yangı 

mediatörlerinin de moleküler düzeyde ölçümlerinin yapılması ve değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Ayrıca, apitoksin etkisinin in vivo ortamda daha iyi bir şekilde 

anlaşılabilmesi için doz çalışmasının yapılması, kan ve idrar parametrelerinin 

biyokimyasal yönden ölçümü için de numunelerin aralıklı olarak çalışma süresince 

alınması ve sonuçların perakut, akut, subakut, kronik düzeylerde değerlendirilmesi 

gerekmektedir. 
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6.ÖZET 

 

 

Deneysel Diyabet Oluşturulmuş Ratlarda Apitoksin’in Oksidan-Antioksidan Statü ve 

Bazı Biyokimyasal Parametrelere Etkilerinin Araştırılması 

Apiterapi, bal arısı tarafından üretilen ürünlerin terapotik etkinliği nedeniyle deneysel 

çalışmalarda tercih edildiği bir tedavi yöntemidir. Apiterapi'nin bir branşı olan arı zehiri 

(apitoksin) ile tedavi yöntemi, apitoksinin biyoaktif bileşenlerinin özellikle anti-inflamatuvar 

etkinlikleri nedeniyle kullanım alanı bulmaktadır. Bu çalışmada, Wistar Albino erkek ratlarda 

streptozotocin (STZ) kullanılarak oluşturulan deneysel diyabet kaynaklı metabolizma 

bozukluklarının, apitoksine karşı gösterdiği tepki birtakım biyokimyasal parameterler 

üzerinden araştırılmıştır. Deneysel aşamada 3-4 aylık yaşta, 200-320 g ağırlıkta 40 adet rat 

kullanılmış olup, rastgele seçilen ratlar 4 gruba ayrılmıştır. Çalışma 28 günde tamamlanmıştır. 

Gruplar; kontrol (K), apitoksin (A), diyabet (D) ve diyabet+apitoksin (DA) olarak ve her 

grupta 10’ar hayvan olacak şekilde etiketlenmiştir. K grubuna çalışma süresi boyunca 

intraperitoneal (ip) fizyolojik tuzlu su (FTS) uygulanmış, A grubuna çalışma süresi boyunca 

FTS içinde çözdürülen apitoksin 0,5 mg/kg dozda ip yoldan uygulanmıştır. D ve DA grubuna 

50 mg/kg tek doz STZ, 4-4,5 pH aralığında Na-Sitrat buffer solüsyonunda çözdürülerek 

uygulanmış, 48 saat sonra deneklerin kuyruk venlerinden kan örnekleri alınmış ve glukometre 

ile kan glikoz düzeyi 200 mg/dl ve üzerinde ölçülen deneklerin diyabetli olduğu kabul 

edilmiştir. DA grubuna çalışma süresi boyunca FTS içinde çözdürülen apitoksin 0,5 mg/kg 

dozda ip yoldan uygulanmıştır. Çalışma süresince, deneklerden her hafta kan örneği alınmış 

ve glukometre ile açlık kan glikoz düzeyleri (AKG) ölçülmüştür. Çalışmanın sonunda anestezi 

altına alınan deneklerin göğüs kafesleri açılarak atan kalplerinden 5-8 ml kan örneği alınmış 

ve K2EDTA’lı tüplere aktarılmış, idrar keselerinden 0,5-1 ml idrar örneği alınmış ve steril 

ependorf tüplere aktarılmıştır. Tam kandan malondialdehit (MDA), redükte glutatyon (GSH) 

ölçümleri ve hematolojik analizler yapılmıştır. Plazmadan nitrik oksit (NOx), total antioksidan 

statü (TAS), total oksidan statü (TOS), protein karbonil (PCO), insülin, aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol, trigliserid, HDL 

kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol düzeyleri ölçülmüştür. İdrar örneklerinden DNA 

hasar düzeyi (8-OHdG) ölçümü yapılmıştır. Apitoksin diyabetli deneklerde insülin 

salınımında artışa ve AKG üzerine düşürücü etkide bulunmuştur (p<0,05). Oksidan 

parametrelerden MDA, NOx, PCO, 8-OhdG, AST, ALT, total kolesterol ve LDL kolesterol 

seviyeleri üzerine artırıcı yönde etki ederken, GSH ve TAS seviyelerinde düşüşe neden 

olmuştur (p<0,05). Hematolojik parametrelerden lökosit (WBC), platelet (PLT), platelet 

yüzdesi (PCT), platelet dağılım genişliği (PDW) seviyelerinde normalleşme gözlemlenmiştir 

(p<0,05). Sonuç olarak; apitoksinin bu çalışmada kullanılan dozunun, oksidatif stres 

parametreleri üzerine olumsuz etkisi insülin, AKG, birtakım hematolojik parametreler, 

özellikle de PLT üzerine ise olumlu yönde etkisi gözlemlenmiştir. Bu bulgulardan hareketle, 

apitoksinin diyabet tedavisinde alternatif olarak kullanımı, gelecekte aydınlatılması gereken 

patolojik süreçler ve biyokimyasal parametreler ilişkisi çerçevesinde gelişim gösterecektir. 

Ayrıca, dolaşımdaki PLT sayısının diyabetlilerde fizyolojik sınırlar içine çekilmesi, 

apitoksinin özellikle operatif girişimlerde kan kaybı riski bulunan diyabetli hastalarda 

alternatif olarak kullanımının mümkün olduğu ihtimalini açığa çıkarmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Apiterapi, Apitoksin, Anti-inflamatuvar, Diyabet, Streptozotosin 
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7. SUMMARY 

 

The Investigation of the Effects of Apitoxin on Oxidant-Antioxidant Status and Some 

Biochemical Parameters of Experimentally Induced Diabetic Rats 

Apitherapy is a treatment modality in experimental studies because of the therapeutic effect of 

products produced by honey bees. The treatment with bee venom (apitoxin), a branch of 

apitherapy, can be used because of the anti-inflammatory activities of the bioactive 

components of apitoxin. In this study, experimental diabetes-induced metabolic disorders 

induced by streptozotocin (STZ) in male Wistar Albino rats have been investigated for the 

response to apitoxin on some biochemical parameters. At the experimental stage, 40 rats with 

a weight of 200-320 g were used at 3-4 months of age and randomly selected rats were divided 

into 4 groups. The study was completed in 28 days. Groups were labeled as control (K), 

apitoxin (A), diabetes (D) and diabetes + apitoxin (DA) with 10 animals per group. K group 

received intraperitoneal (ip) physiological saline (FTS) during the study period, in group A, 

the apitoxin dissolved in FTS was applied intraperitoneally at a dose of 0.5 mg/kg, D and DA 

groups were administered 50 mg/kg single-dose STZ, dissolved in Na-Citrate buffer solution 

at a pH range of 4-4,5. Blood samples were taken from the tail veins of the subjects after 48 

hours and blood glucose levels measured with glucose meter were accepted to be diabetic 

subjects at 200 mg/dl and above. DA group was administered 0.5 mg/kg dose of apitoxin 

dissolved in FTS during the study period. During the study, blood samples were taken every 

week from subjects and fasting blood glucose levels (AKG) were measured with glucometer. 

At the end of the study, 5-8 ml blood samples were taken from the hearts of the anesthetized 

subjects by opening the chest cages and transferred to K2EDTA tubes. 0.5-1 ml urine samples 

were taken from the urinary bladder and transferred to sterile ependorf tubes. Malondialdehyde 

(MDA), reduced glutathione (GSH) measurements and hematological analyzes were 

performed from whole blood. Nitric oxide (NOx), total antioxidant status (TAS), total oxidant 

status (TOS), protein carbonyl (PCO), insulin, aspartate aminotransferase (AST), alanine 

aminotransferase (ALT), total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, LDL cholesterol 

VLDL cholesterol levels were measured from plasma. DNA damage level (8-OHdG) was 

measured from urine samples. Apitoxin was associated with an increase in insulin secretion 

and a lowering effect on AKG in diabetic subjects (p<0.05). While the effect of apitoxin had 

increasing effect on MDA, NOx, PCO, 8-OhdG, AST, ALT, total cholesterol and LDL 

cholesterol levels, it was found that it had a decreasing effect on GSH and TAS levels (p<0.05). 

Leukocyte (WBC), platelet (PLT), platelet percentage (PCT) and platelet distribution width 

(PDW) levels were normalized (p<0.05). As a result, the effect of apitoxin dose used in this 

study on oxidative stress parameters were observed to be negative, while insulin, AKG, and 

some hematological parameters, especially on PLT, were observed to be positive. Based on 

these findings, the use of apitoxin as an alternative in the treatment of diabetes will develop in 

the context of the relationship between pathological processes and biochemical parameters 

that need to be clarified in the future. In addition, elevation of circulating PLT into 

physiological limits in people with diabetes reveals the possibility that apitoxin may be used 

as an alternative in patients with diabetes, especially at risk of blood loss in operative 

procedures. 

Keywords: Apitherapy, Apitoxin, Anti-inflammatory, Diabetes, Streptozotocin 
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