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OZET

Apiterapi, bal artst iriinlerinin alternatif tip alaninda hastaliklarin tedavisi ve 6énlenmesi amactyla kullanildigi popiiler
bir terapi yontemidir. Ozellikle bal arist zehiri (apitoksin) ile tedavi yéntemi romatizmal, timéral ve cildi hastaliklarin
tedavisi icin kullanilmaktadir. Apitoksin’in terapotik etkisinin, bilesimindeki peptidler, enzimler ve aktif aminlerin
canlt dokuda biyokimyasal ve farmakolojik degisikliklere neden olmasindan kaynaklandigr digiintilmektedir. Cagin
hastalig1 olarak nitelendirilen diyabet ¢esitli tipleriyle insan ve hayvanlarin yasam kalitelerini olumsuz yonde etkileyen
hatta 6liime neden olan bir endokrin sistem hastaligidir. Bu hastaligin 6nlenmesine yonelik ¢esitli tedbirler alinmakta,
tedavisi amactyla da dinya ekonomisine bolca zarari dokunan cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Ne var ki bu endokrin
sistem hastaligi tam anlamiyla tedavi edilememekte, ancak koruyucu 6nlemlerle ve hastaligin semptomatik tedavisiyle
hasta eski yasam kalitesine déndiiriilmeye calisiimaktadir. Iste bu noktada apitoksin’in diyabetin endokrinolojik
temelinden sorumlu olan pankreas tzerindeki etkileri yeterli bilimsel aragtirmalarla desteklenir ve olumlu sonuglart
gelistirilebilirse, diyabet tedavisi alaninda yeni bir ¢181r acilmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bal aris1, Apitoksin, Diyabet

The Effects of Honey Bee Venom on Diabetes Mellitus and Pancreas
SUMMARY

Apitherapy is a popular therapy method of the field of alternative medicine that is used to prevent and treat diseases
with honey bee products. Particularly the therapy method via honey bee venom (apitoxin) is used for treatment of
rhumatic, tumoral and skin diseases. The therapeutic effect of apitoxin is considered that its composition which
includes peptides, enzymes and active amines are cause to biochemical and pharmacological changes in vivo.
Diabetes, described as the disease of the age, is an endocrine system disease that have various types, affecting the
quality of humans' and animals' life negatively or even causing death. Various precautions are taken for prevention
and a variety of drugs are used for therapy of this disease which is causing damage to the world economy abundantly.
However, this endocrine system disease can not be treated literally but patients are tried to back to their healthy life
via protective measures and symptomatic treatment of the disease. At this point, if the effects of apitoxin on
pancreas that is responsible for the endocrine aspect of diabetes are supported by adequate scientific research and if
positive results can be improved, a new era will be opened in the field of diabetes treatment.
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GIRIS
Alternatif tedavi alaninda ge¢misten gintmiize
kadar kullanilan apiterapi, yani bal aris1 driinleri
olan bal, polen, propolis, ari siitii, balmumu ve ar1
zehirinin (ar1 venomu — apitoksin) (Krell, 1996;
Ulusoy, 2012; Anonim-2014-3, Anonim-2014-9)
hastaliklarin tedavisi veya 6nlenmesi amactyla
kullanim1 (Ulusoy, 2012) son yillarda popiilerligi
giderek artan bir terapi yontemidir (Anonim-
2014-3).

Bal arist trlnleri halk arasinda bir¢ok hastaligin
tedavisi icin binlerce yildir kullanilmaktadir
(Anonim-2014-11).  Ozellikle ar1  venomunun
hastaliklarin ~ ve  yaralanmalarin  tedavisinde
kullanimi 5000  yilik  tarihi  bir  gecmise
dayanmaktadir (Anonim-2014-3; Anonim-2014-
12). Avci-toplayict toplumlar bal arisini medikal
tedavi amacl kullanmis ve taslar Uzerine bal
artlarinin resimlerini ¢izmislerdir (Anonim-2014-
9). Apiterapi eski Misirlilar, Cinliler ve tibbin
babas! tinvanina sahip olan Hipokrat’in da iginde
bulundugu Yunanli terapistlerce de kullanidmistir
(Gupta ve ark., 2014).

Halk arasinda oldukga ragbet géren ve genelde ya

kulaktan duyma ya da ampirik yaklasimlarla
uygulanan apiterapi, modern anlamda ilk defa
Avusturyalt hekim Philip Terc tarafindan 1888’de
rapor edilen bir arastirma ile giindeme gelmistir.
Terc, bu arastirmada art sokmasiyla romatizma
hastaliginin tedavisi arasindaki ilging bir baglantiyt
ortaya koymustur (Terc, 1888). Bu arastirmaciyt
takiben, Dr. Bodog Beck apiterapi yontemini
Amerika Birlesik Devletleri’ne tanitmistir (Beck,
1935; Ali, 2012). Bilim ¢evrelerince o zamanlarda
yeni kesfedilmis bir yontem olarak gorilen
apiterapi alaninda yapilan arastirmalar glin
gectikee artis gostermistir (Anonim-2014-3).

Apitoksin ile tedavi yontemi, arilarin dogal yoldan
sokmasint saglayarak veya ari zehirinin Gzel
tekniklerle  toplanarak  ¢esiti  yOntemlerle
hastaliklara uygulanmast esasina dayanmaktadir
(Krell, 1996). Apitoksin igerisinde bulunan
peptidler, proteinler, enzimler ve biyojen
aminlerin  farmakolojik  etkileri  nedeniyle
uygulanmasinin  medikal 6nemi gin gectikce
artmaktadir (Son ve atk., 2007).

Bu derlemede genis kapsamlt literatiir taramast
yapilarak apitoksin’in pankreas ve dolayli olarak
da pankreasin endokrin dokusuna ve bu dokuda
olusturdugu etkiler dolayisi ile de biyokimyasal ve
farmakolojik  etkileri neden sonug iliskisi
icerisinde incelenmistir.

1. Bal Aris1 (Apis) ve Apitoksin

Bilimsel stuflandirmada  Apidae familyasindan
olan Apis cinsi arilar (Engel, 1999) bal aris1 olarak
adlandirlir. Cesitli bal arist tirleri (wellifera, florea,
dorsata, cerana, laboriosa, koschevnikovi, nigrocincta,
nulnensis, andreniformis) bulunmaktadir. Art irklan
taksonomik olarak tirden sonra simniflandirmaya
dahil edilir (Arslangiindogdu, 2011). Diger
tirlerinkine gére Apis mellifera tirtinin irklar
hakkinda daha c¢ok bilgi bulunmaktadir (Ruttner,
1988).

Isci arilarin ovipositor adt verilen iireme ile ilgili
organt, savunma organt seklinde Ozellesmis
(Snodgrass, 1956) ve igne seklini almistir. Igne
karin icerisinde zehir torbast ve zehir bezleri ile
baglantiidir (Krell, 1996). Insan ve hayvanlari
sokan, zehiri ac1, agr1 verici, hatta bazt asirt duyarh
kisilerde 6ldurtict anafilaksi reaksiyonlarina sebep
olan arilar isci arilardir (Ozbek, 1990).

Apitoksin seffafligr ile suya benzeyen, kokusuz
(Krell, 1996), tadi act olan (pH = 5,0 — 5,5),
iceriginde bulunan alarm feromonlart sebebiyle de
aromatik 6zellikteki bir stvidir. Oda sicakliginda
bekletildiginde 20 dakikada kuruyarak agirhiginin
%65 — 70’ini kaybeder ve sarimtirak kahverengi
renkte toz haline gelir. Bir arinin ignesinden
yaklasik olarak 0,1 mg saf ve kuru apitoksin elde
edilir (Derebagt ve Cankabal, 2009).

2. Apitoksin’in Kimyasal Kompozisyonu

Apitoksin’in  etkisini asil olarak icerigindeki
peptidler saglamaktadir (Derebast ve Cankabal,
2009).

Apitoksin’in %881 su (Krell, 1996) ve geri kalan
icerigi peptidler (melittin, apamin, sekapin,
tertiapin, adolapin, mast hiicresi degraniilasyon
peptidi (MCD — peptid), proteaz inhibitori,
prokamin A ve B, minimin, kardiyopeptin),
enzimler (fosfolipaz A2 (PLA2), hyaluronidaz,
asit fosfomonoesteraz, lizofosfolipaz), aktif
aminler (histamin, dopamin, norepinefrin) ve
bircok baska bilesenden olusur (Son ve atk., 2007,
Bogdanov, 2012). Tablo 1’de apitoksin
bilesiminde bulunan maddelerin kapsamlt bir
listesi sunulmustur.

Tablo 1: Apitoksin bilesiminde bulunan maddelerin listesi
(Son ve ark., 2007; Bogdanov, 2012; Jo ve ark., 2012)

Table 1: The list of components of apitoxin. (Son ve ark.,
2007; Bogdanov, 2012; Jo ve ark., 2012)
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Molekiil sinif Bilegen Zehirin kuru
agirhigt icindeki
% orani

Peptidler Melittin 40-50
Melittin F 0,01
Apamin 2-3
Pamin 1-3
Sekapin 0,5-2
Tertiapin 0,1
Adolapin 0,5-1
MCD - peptid 2-3
Proteaz inhibitoru 0,1-0,8
Prokamin A, B 1-2
Minimin 2
Kardiyopeptin <07

Enzimler Fosfolipaz A> 10-12
Fosfolipaz B 1
Hyaluronidaz 1-2
Asit 1
fosfomonoesteraz 1
Fosfataz 1
Lizofosfolipaz 0,6
o - Glukozidaz

Aktif aminler Histamin 0,5-2
Dopamin 0,2-1
Norepinefrin 0,1-0,5

Fosfolipidler 1-3

Aminoasitler o — aminoasitler 1
g— 0,1-0,7
Aminoisobutirik 0,131
asit
y — Aminobiitirik
asit

Sekerler Glukoz 2-4
Fruktoz

Ugucu bilegikler Kompleks etetler 4-8

(feromonlar)

Mineraller P, Ca, Mg 3-4

Melittin

Melittin veya forapin, 26 aminoasitten olusan ve
(Anonim-2014-13) apitoksin’in  baglica toksik
bileseni olan amfipatik bir polipeptiddir. Suda
¢Ozlnebilir tetramer yaptya sahiptir fakat spontan
olarak iki katmanli lipid tabakasina entegre olma
Ozelliginden dolayr littk bir ajan  olarak
distntlmektedir (Terwilliger ve Eisenberg, 1982).

Apamin

Apamin 18 aminoasitten olugan ve iki tane
distilfid koprist iceren nérotoksik bir peptiddir
(Romey ve ark., 1983).

Sekapin

Sekapin 25 aminoasitten olusan ve intramolekiiler
distilfid koprisii sayesinde yapisi stabilize halde
bulunan bir peptiddir (Mourelle ve ark., 2014).
38 yil 6ncesinde tanimlanmasina ragmen biyolojik
aktivitesi ~ hakkinda  neredeyse  hi¢  bilgi
bulunmayan bir peptiddit (Mourelle ve ark.,
2014). Bir arastirmaya gore sekapinin fizyolojik
olarak etkisi belirsizdir (Bogdanov, 2012).

Tertiapin

Tertiapin 21 aminoasitten olusan bir peptiddir
(Gauldie ve ark., 1976).

Adolapin

Adolapin 103 aminoasitten  olusan  bir
polipeptiddir (Chen ve ark., 2010).

MCD Peptid

MCD peptid 28 aminoasitten olusan bir
immunotoksin ve aynt zamanda bir ndrotoksindir
(Argiolas ve ark., 1985; Dreyer, 1990; Ratcliffe ve
ark., 2011).

Minimin

Minimin apitoksin’in kuru aguhiginin  %2’sini
olusturan ve molekiler agirligi 6000 olan bir

polipeptiddir (Lowy ve ark., 1971).
Prokamin A ve B

Prokamin A ve B, apitoksin’in kuru agithginimn %o
1-2’sini olusturan bir polipeptiddir (Bogdanov,
2012). Prokamin polipeptidinin C terminalinde
histamin kalintist bulunmaktadir. Bu  yéntyle
dogal bir kaynaktan (apitoksin) izole edilip
histamin iceren ilk polipeptid olma &zelligini
tastmaktadir (Lipps ve Khan, 2001).

Kardiyopeptin

Kardiyopeptin,  apitoksin  icerisinde ~ %1-2
oraninda bulunan bir polipeptiddir (Bogdanov,
2012).

Proteaz Inhibitérii

Proteaz inhibitorii  apitoksin’in  %00,1-0,8’ini
olusturan bir polipeptiddir (Bogdanov, 2012).

FosfolipazA;

PLA; apitoksin’in kuru aguhiginin %10 — 12’sini
olusturan (Bogdanov, 2012), prototipik grup III
enzimidir (Valentin ve ark., 2000). PLA; at1, yilan,
akrep gibi hayvanlarin venomlarindan pankreatik
stviya ve artritik sinoviyal siviya kadar pek ok
yerde bulunan bir enzimdir (Six ve Dennis, 2000),
hidrolizi katalize eder (Burke ve Dennis, 2009).
Apitoksin  igerisindeki PLA; ile insanlarda
bulunan grup III PLA; enziminin merkezi kismt
vapisal  olarak  yiksek oranda  benzerlik
gostermektedir (Jeong ve ark., 2011; Valentin ve
ark., 2000).
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Lizofosfolipaz

Apitoksin’in %71’ini olusturan (Jo ve ark., 2012),
22kDa molekiller agirliga sahip bir enzimdir
(Kwon ve ark., 2005).

Histamin

Histamin apitoksinde %0,5-2 oraninda bulunan
biyojen  bir amindir = (Bogdanov, 2012).
Apitoksin’in  radyoprotektif etkisinin igerdigi
histaminden  kaynaklandigr  dustintlmektedir
(Varanda ve Tavares, 1998).

Dopamin

Dopamin apitoksin’in %0,2-1’ini olusturan  bir
biyojen amindir. Apitoksin i¢cindeki distik miktart
memelilerde  fizyolojik  etki  olusturmaya
yetmemektedir (Bogdanov, 2012).

Norepinefrin

Apitoksin’in %0,1-0,5’ini olusturan bir biyojen
amindir. Disiik miktarinin memelilerde fizyolojik
etki  olusturmaya  yetmedigi  bildirilmistir
(Bogdanov, 2012).

3. Apitoksin’in Medikal Kullanimi

Apitoksin, alternatif tup alaninda bitin Avrupa
tlkelerinde, ismiyle tn yapmis klinikk ve
hastanelerde ylzlerce hekim tarafindan bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir
(Christopher ve Kim, 2013). Gelencksel tpta
arthritis  vakalarinda, kas ve iskelet agrili
hastaliklar ile romatizmal, tumoral ve cilt
hastaliklarinin  tedavisinde denenmis ve anti-
artritik, anti-inflamatuvar, anti-nosiseptif, anti-
kanser aktiviteleri agtklanmis (Son ve ark., 2007)
ayrica immun modilator aktivitesi (Nam ve ark.,
2005) ve radyoprotektif etkisi ortaya konulmus
(Varanda ve Tavares, 1998), bdylece bu
hastaliklarin  tedavisinde etkili olabilecegi ve
koruyucu etkilerinin oldugu sonucuna varilmigtir.

Klinikte sik¢a rastlanan ve yagsami olumsuz yonde
etkileyen yaklasik 500 farkli hastaligin tedavisinde
apitoksin  bagartyla  kullanilmakta ve bu
bozukluklar tzerine gl¢li terapotik etkinlige
sahip oldugu da  bilimsel arastirmalarla
desteklenmektedir (Ali, 2012).

Yapilan calismalarda apitoksinin dogal yoldan
artya sokturma, subkutan enjeksiyon,
elektroforez, merhemler seklinde kullanim,
inhalasyon ve tabletler seklinde kullanim
yontemlerinden bahsedilmektedir (Krell, 19906).

Erigkin bir insan i¢in apitoksin’in ortalama
oldirtci dozu (LDso) viicut agirhiginin kg’t bagina
2,8 mgdir. Insan ya da hayvanlarin Glimine
neden olan durumun bir veya birka¢ arnn
sokmasina bagli olarak gelisen alerjik reaksiyonlar,
kalp durmasi veya boyun ve agiz cevresinde
aninda  gelisen  siskinlikten  kaynaklandig
bildirilmektedir (AL, 2012). Bununla birlikte,
disik dozlarda art venomunun kullanimi ¢ok
sayidaki hastaligin tedavisinde yarar saglamaktadir
(Anonim-2014-3).

Ar  yetistiriciligiyle ugrasan kisilerde arthritis
vakalarina az rastlandig ve bu kisilerin genelinde
rastgele Ornekleme yoluyla yapilan bir anketin
sonucu olarak, ankete katlan kisilerin %83 tntn
arthritis tedavisinde apitoksin kullaniminin etkili
olduguna inandiklart bildirilmektedir (Price ve
ark., 1983).

3.1 Apitoksin'in Diabetes Mellitus (Seker
Hastalig1) Tedavisinde Kullanimi

Diabetes  Mellitus (DM) akut (diyabetik
ketoasidoz, hiperosmolor non-ketotik koma,
laktik  asidoz komasi, hipoglisemi komasr)
(Anonim-2014-2) ve kronik (vaskiler, renal,
retinal, néropatik) metabolizma bozukluklarina
yol acan, hiperglisemi, dislipidemi ve glikoziiri
semptomlart ile seyreden bir hastaliktir (Mailloux,
2007). DM gesitli tiplere ayrilmisur. Etiyolojik
olarak Tip 1, Tip 2 ve diger spesifik tip DM’lar
seklindeki siniflandirma kullanimaktadir
(Anonim-2014-22).

Cagin hastaligi olarak nitelenen diyabet, Diinya
Saglk Orgiiti  (WHO) ve Diinya Diyabet
Vakfinin (WDF) resmi internet sitesi verilerine
gore, 2013 yilinda diinya genelinde toplam 382
milyon kisiyi etkilemistir ve %46’st henliz teshis
edilmemis olan 175 milyon kisi daha diyabetli
olarak dustintilmektedir. 2035 yili icin 6ngdrilen
rakam ise 592 milyon kiginin hastaliktan
etkilenecegidir (Anonim-2014-4; Anonim-2014-5;
Anonim-2014-21).

Hindistan, Cin ve ABD diyabetli insan sayisinin
en fazla oldugu tlkelerdir (Tirker ve Stizmegelik,
2010). Diinya Saglk Orgiitinin 2013 yilt
verilerine gore tlkemizde 7 milyonun tzerinde
diyabetli hasta bulunmakta, yilda ortalama 60 bin
kisi hayatint bu hastalik nedeniyle kaybetmekte ve
her gecen yil bu say1 artmaktadir. Diyabet icin
yapilan harcamalar, dinya genelinde saghk icin
yapilan  ekonomik  harcamalarin  %11’ini
olusturmakta ~ve  bu  harcamalar  dinya
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ekonomisine 548 milyar dolar kayip olarak
yansimaktadir (Anonim-2014-4; Anonim-2014-5).

DM, at, sigir, koyun ve domuzlarda nadir, kedi ve
kopeklerde ise daha sik gorilir (Karagiil ve ark.,
20005 Celik ve Bal, 2002). .

Dinya genelinde tim diyabet hastalarinin
%10unu Tip 1, %90’ Tip 2 diyabet hastalar
olusturmaktadir ~ (Anonim-2014-5). Tip 1
diyabetten korunmanin heniiz bilinen bir yolu
yoktur ve ¢evresel faktorlerin  tetikledigi
pankreasin  instlin  salmmmindan  sorumlu
hicrelerinin yikimi stireci ve tedavi yaklasimlar
halen arastirtlmaktadir. Diger yandan Tip 2
diyabetten  korunmanmn =~ mimkiin  oldugu
distnilmekte ve bu hastaliga yakalanma riskini
azaltmak icin yasam tarzinda degisiklikler
yapilmast  Onerilmektedir  (Anonim-2014-10).
Ginde 30 dk yapian egzersiz diyabet gelisim
riskini %40 azaltmaktadir. Spor yapmak, yeterli ve
dengeli beslenmek, sigara icmemek, stresten uzak
durmak ve diizenli uyku gibi koruyucu faktorler
sayesinde Tip 2 diyabete yakalanma riski
azaltdmaktadir. Bu hastaligin tedavisi amaciyla
cesitli ilaglar da kullanilmaktadir (Anonim-2014-
7).

DM tzerine apitoksin etkisinin arastirildigt yeni
saytlabilecek arastirmalar bulunmaktadir. 1999
yilinda yapilan bir arastirma ile, apitoksin’in obez
olmayan diyabetik ratlarda insilitis’i inhibe ettigi
ve gelisimini 6nledigini gOsterilmistir (Kim ve
ark., 1999).

Diyabetik ratlar tizerinde 2012 yilinda yapilan bir
arastirmada, diyabetojenik bir ajan olan alloxan
monohidrat kullanarak olusturulan Tip 1 diyabet
hastaliginda  apitoksin’in  hipoglisemik  etkisi
arastirilmus; diyabetik ratlara gore, apitoksin ile 4
hafta boyunca tedavi edilen ratlarda serum
glukoz, trigliserid ve total kolesterol seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamlh bir sekilde dists
gbrilmiis ve bununla birlikte serum instlin
seviyesinin de yiikselmis oldugu gbzlemlenmistir
(Mousavi ve atk., 2012).

Apis venomunun bilesiminde bulunan melittin’in
in-vitro ortamda inkiibe edilen rat Langerhens
adaciklarindan instlin  salinimini stimile ettigi
gOsterilmistir. Bu  stimiilasyona verilen salinim
cevabt doz bagimli ve doyurulabilir 6zelliktedir.
Insilin - salimminin  bu  sekilde stimiilasyonu,
ortamda glukoz varligint gerektirmez yani melittin
instilin saliimi igin tek bagina yeterlidit (Morgan
ve Montague, 1984).

Morgan ve Montague’n 1984’te yaptigt bu
arastirmanin sonuglart ilk basta, pankreatik J
htcreleriyle melittin’in etkilesimi sonucu plazma
membraninda degisiklikler oldugunu ve béylece
insilin saliminin artti@ing distindirmis fakat,
instlin ~ salinimmin  ortamdan  melittin’in
cekilmesiyle azalmast ve kalsiyumun cekilmesiyle
de gozle gorilir sekilde inhibe oldugunun
gbzlenmesi, melittin’in ~ sadece [  hucre
membranint bozarak degil, daha c¢ok instlin
saliniminin o — adrenerjik kontrol mekanizmasini
uyararak bu etkiye neden oldugunu gostermistir
(Morgan ve Montague, 1984).

Melittin’in insilin  saliniminin o — adrenerjik
kontrol  mekanizmasinda  rol  oynadiginin
gosterilmesinde baska bir destek¢i de yine aym
arastirmada, o — adrenerjik reseptér blokéri olan
norepinefrin  kullandmast  ve sonu¢ olarak
norepinefrinin, glukoz ile inkibe edilen rat
pankreas doku hicelerinden instlin salinimint
inhibe ettiginin gosterilmesidir. Melittin’in neden
oldugu insiilin sekresyonunun ise, inkiibe edilmis
rat langerhans adaciklart ortamina ilave edilen 50
uM tzerindeki norepinefrin konsantrasyonunda
bile duyarsiz oldugu belirtilmistir. Yani instlin
sekresyonunda azalma olmamistir (Morgan ve
Montague, 1984). Bu arastrmadan, melittin’in
insilin sekresyonunun o — adrenerjik kontroliinde
rol oynadigi ve bu ylzden bu katekolaminin
inhibitér etkisinin tstesinden geldigi sonucuna
varilabilir (Malaisse ve ark., 1967).

Tamarina ve arkadaglart 2003’te  yaptiklar
aragtirma ile, farelerin Langerhans adaciklarinin {3
hiicrelerinde ve insiillinoma htcrelerinde SK (SK-
1, -2, -3) ve diger bir K* kanall tiri olan
(intermediate-conductance Ca2* -activated K* 1
channel - IK1) IK1 kanallarinin varhgm ve
fonksiyonunu kanitlayarak SK ve IK kanallarinin,
glukoz ile indiklenen hiicre ici  Ca?*
konsantrasyonunun ve bununla iliskili olarak da
instilin ~ saliiminin ~ dizenlenmesinde  rol
oynadigint gostermislerdir (Tamarina ve ark.,
2003).

Tamarina ve arkadaglarinin bu aragtirmasina gére,
fare Langerhans adaciklar ve adacik htcrelerinin
izole edildigi kultur ortamina 12 mmol/L glukoz
ilavesinden sonra 100 nmol/L apamin ilavesi,
glukoz ile indiklenen fare adacik htcrelerinde
Ca2* konsantrasyonunu ortalama olarak 1526 *
3,32% (P < 0,05; n = 10) oraninda artirmustir.
Ancak, glukozun adacik hucreleri igin uyarict
olmayan 2 mmol/I.  dozunda  kullanimi
sonucunda apamin bagiml Caz*
konsantrasyonunda ylkselme olmamistir. Yani
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apamin yeterli glukozun bulundugu deney
ortaminda potasyum kanali (SK ve 1K kanallari)
blokéridir (Tamarina ve ark., 2003). Sonug
olarak, SK ve IK kanallarinin apamin blokajt
nedeniyle disen aktivitesi, @ hiicrelerinde
repolarizasyon olayi azaltmus ve hiicre igi Ca?*
konsantrasyonunda artisa yol acmistir. Boylece
instlin sekresyonu artmistir (Tamarina ve ark.,
2003).

Pankreas {8 hiicrelerinde bulunan ATP duyarlt
potasyum kanallart1  (Karp kanallar), instlin
salintmint kontrol edetler (Babenko ve ark., 1998)
ve inwardly rectifying potassium channels (Ki)
tipi alt Uniteler (Ki 6.x), sulfoniliire reseptor
proteini (SUR) alt fdniteleri ve diger ilave
bilesenlerden olusurlar (Stephan ve ark., 2000).
Sulfoniliire reseptor proteinleri, Ki 6.x ‘in alt
uniteleridirler (KK 6.1 ve Ki 6.2) (Campbell ve
ark., 2003).

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sulfoniliire
grubu ilaglar, sulfoniliire reseptdr proteinlerine
baglanarak  Karp kanallarimin  kapanmasina,
béylece membran depolarizasyonuna neden
olarak voltaj bagimli Ca?* kanallarinin agilmasina
neden olur. Hicre icinde vyikselen Ca?*
konsantrasyonu ise instlin ekzositozuna neden

olur. Yani hiicre digina insilin salinir (Anonim-
2014-14; Anonim-2014-15).

Giigld bir potasyum kanalt blokérii olan tertiapin,
Kir ve BK (calcium activated large conductance
potassium channels — BK) olmak tizere iki farkls
potasyum kanali iizerine etki eder (Anonim-2014-
16). Spesifik olarak K ‘nin farkli alt Gnitelerine
K 1.1, Kie 3.1, Kir 3.4) baglanan tertiapin bu
kanallar tzerinde doza bagiml olarak potasyum
akisint bloke edici etki gosterir (Jin ve Lu, 1998).
Bu Ozelligiyle tertiapin ile sulfonilire grubu

ilaglarin etki mekanizmast birbirine
benzemektedir.
Adolapin’in  antiinflamatuar,  analjezik  ve

antipiretik etkileri vardir. Bu etkilerini PLA,
siklooksijenaz ve prostaglandinleri inhibe ederek
gostermeleri olasidir (Shkenderov ve ark., 1982;
Koburova ve atk., 1984). Adolapin’in bu etkisini
pankreasta pankreatitis veya daha Ozel olarak
instilitis’t inhibe ederek ve gelisimini Onleyerek
gosterdigine dair bir arastirma bulunmamaktadir.

MCD peptidiin immunotoksik 6zelligini mast
hicreleri  tzerinde  gbsterdigi  belirtilmistir
(Anonim-2014-17). Deneysel bir doku kiltart
arastirmasinda disiik konsantrasyonda (15 pum)
MCD peptidin  mast hiicrelerine  baglanip
degraniilasyona neden olarak histamin salinimina

neden oldugu, yitksek konsantrasyonda (100 pm)
ve ortamda IgE varh@inda ise bunun aksine
histamin salinimint engelledigi gortlmistir (Buku
ve ark,  2005). Histamin  saliiminin
engellenmesiyle Tip — 1  hipersensitivite
reaksiyonlart engellenmektedir (Buku ve ark.,
2005, 2008). MCD peptidin birtakim MCD
analoglart sentezlenmis ve bu analoglarin Fc€ERI
mast hiicre reseptorlerine (yiksek affinite IgE
reseptorl) baglanmak icin um seviyede IgE ile
yaristiklart gorilmistir (Buku ve ark., 2008). Bu
yizden MCD peptidin bazt alerji tiplerinde
onemli potansiyele sahip terapotik etkinligi
bulundugu dustnilmektedir (Ratcliffe ve ark.,
2011).

MCD peptidin norotoksik 6zelliginin guiglii bir
voltaj duyarlt potasyum kanali blokérii olmastyla
ilgili oldugu ve bu 6zelliginin mast hiicrelerinden
degraniilasyon ile ilgisi olmadigi bildirilmistir
(Breithaupt ve Habermann, 1968; Ziai ve ark.,
1990). Bu peptid noérotoksik Ozelligini beyinde
voltaj bagimli potasyum kanallarina baglanarak
gostermektedir (Kondo ve ark., 1992). Bu
kanallara voltage-gated potassium channels (Kv
kanallart) da denilmektedir. MCD peptid beynin
cesitli bolgelerinde bulunan Kv 1.1, Kv 1.6 ve
daha az olarak da Kv 1.2 kanallarina
baglanmaktadir (Stihmer ve ark., 1989; Pongs,
1992; Grissmer ve ark., 1994; Harvey, 1997).

Pankreas [ hiicrelerinde de Kv kanallan
bulunmaktadir  (Anonim-2014-18). Yan ve
arkadaglarinin  2004’te, Heike ve arkadaslarinin
2009da  yaptiklart  arastirmalara  gore 8
hucrelerinde Kv 2.1, Kv 3.2, Kv 6.2 ve Kv 9.3
kanallari bulunmaktadir (Yan ve ark., 2004; Wulff
ve ark., 2009). Pankreas Langerhans adaciklarinin
B hicreleri disindaki bolgelerde de Kv kanallar
bulunmakta fakat MCD peptidinin bu kanallara
baglanip etkinlik gésterdigine dair literatiirde bilgi
bulunmamaktadir.

Lowy ve arkadaglari1 1971 ve 1972 yillarinda
minimin polipeptidini ar1 zehitinden ekstrakte
ederek, bu poplipeptidin drosophila larvalart ve
mitokondriyal — aktivite Uzerindeki  etkilerini
arastirmuslar, sonug olarak biyolojik membranlarin
permeabilitesini ve muhtemel olarak muskuler
aktiviteyi de etkiledigini ortaya koymuslardir
(Lowy ve ark., 1971; 1972). Melittin de membran
permeabilitesini  degistirerek etki gbsteren bir
polipeptiddir fakat, literatiir taramasina gore
minimin’in etki mekanizmasinin, melittin’in etki
mekanizmast  kadar aydmlatlmamis  oldugu
gorilmektedir.
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Prokamin A ve B polipeptidlerinin tek basina
veya apitoksin icerisindeki diger maddelerle
ortaklagsa, pankreas [ hicreleri iizerine veya
diyabete herhangi bir etkisi olduguna dair bilimsel
bir arastirmaya rastlanilmamigtir.

Vick ve arkadaslarinin = 1974te  yaptiklar
arastirmaya  gore, kardiyovaskiiler  sistemde
belirgin antiaritmik etkileri kesfedilen
kardiyopeptin ~ -adrenerjik  agonistidir.  (3-
adrenerjik benzeri etki gostermektedir) (Vick ve
ark., 1974). B-adrenerjik agonistlerinin insiilin
salinimint stimiile ettigi Porte tarafindan 1967
yilinda kesfedilmistir (Porte, 1967a,b). 2013
yilinda ise Begg ve Woods insilin saliniminin
sempatik (adrenerjik) sistemin kontroli altinda
oldugunu arastirmalarinda gostermislerdir (Begg
ve Woods, 2013).

Dogal olarak dretilen proteaz inhibitorleri ve
sentetik proteaz inhibit6rleri bilimsel
arastirmalarda  kullanilmaktadir  (Anonim-2014-
19). Thse ve arkadaslart 1974 yilinda yaptig: bir
arastirmada, dogal olarak dretilen proteaz
inhibitérlerinden birisi olan tripsin inhibitéring,
ratlara oral ve parenteral yollardan uygulayarak
pankreastan glukoz bagimli insilin  salinimi
tzerindeki etkilerini gbzlemlemislerdir. Sonug
olarak ratlarda intravendz glukoz
enjeksiyonundan sonraki ilk dakikalarda ve oral
glukoz yiklenmesinden sonraki 30 dakikanin
ardindan  insiilin =~ sekresyonunun  azaldig
bildirilmistir (Ihse ve ark., 1974).

Goke ve arkadaslart 1985 yilinda yaptiklar
arastirmalarinda, sentetik proteaz inhibitérii olan
camostat ile (1 uM - 1 Mm dozunda), izole
edilmis pankreas adactk hicrelerinin  akut
inkiibasyonu sonucunda insilin sekresyonunun
etkilenmedigini gOstermislerdir (Goke ve ark.,
1985).

Miiller ve arkadaglart ise 1988 yilinda erkek Wistar
albino ratlar tzerinde yaptilari arastirmalarinda,
400 mg/kg camostat'in uzun sireli (14 gin)
uygulamast sonucunda glukoz bagimh instlin
sekresyonunda kaydadeger bir azalma oldugunu
gostermislerdir (Miller ve ark., 1988).

Melittin ile fosfolipazin ortaklasa etkilesimi dikkat
gekicidir. Shier’in 1979°daki arastirmasina gore
melittin endojen (hticre ici) fosfolipazt uyarmis ve
béylece prostaglandinlerin sentez ve salinimina
neden olmustur. = 10 pg/ml  melittin
konsantrasyonunda yetetli miktarda fosfolipaz
aktive olarak hicresel lesitinin  %10’unu 5
dakikadan daha az bir sirede yok etmis, 30
dakikada ise tim lesitin hidrolize olmustur. Sonuc

olarak, fosfolipaz’in membran fonksiyonunu lipid

konsantrasyonunu  degistirerek  regiile  ettigi
bildirilmistir (Shier, 1979).

Deneysel olarak kullanilan neonatal rat adactk
hiicrelerinin bulundugu hiicre kiltiirti ortaminda
10 mU/ml eksojen PLA; ve 30 mg/dl glukoz
varhiginda, aynt miktarda sadece glukoz bulunan
kiltir ortamindaki gbzlemden farkli olarak
PLA2nin insilin saliniminda kiigiik bir artiga
neden oldugu gérilmistiir (Fujimoto ve Metz,
1987).

Metz’in 1986, Fujimoto ve Metz’'in 1987°de
ratlarin pankreas [ hicreleri lzerinde yapilan
aragtirmalara gére PLA, aktivasyonu sayesinde
pankreas (3  hiicrelerinde lizofosfolipid ve
aragidonik asit (AA) olusumu g6zlenmistir.
Lizofosfolipid’in, 8 hiicre membrant ylzeyine
bagli Ca?* depolarina etki ederek Ca?*’nin
mobilizasyonuna ve insilin salinimina neden
olmus olabilecegi diistintlmis, (Metz S.A., 19806a,
b, ¢ Fujimoto ve Metz, 1987) ve bu
mekanizmanin  muhtemel olarak membran
fizyonuyla  iliskili  oldugunu  bildirilmistir
(Fujimoto ve Metz, 1987).

Metz ve arkadaglari tarafindan 1986 ve 1987
yillarinda ratlarin pankreas B hiicreleri tizerinde
yapilan iki arastirmada, p-
hydroxymercuribenzoate (pHMB) inhibitoriiniin,
pankreas @ hiicrelerinde bulunan ve ayrica
apitoksin’in = de enzim igeriginde bulunan
lizofosfolipazt inhibe ettigini gérilmis, boylece
pHMB’nin, lizofosfatidilkolinin  lizofosfolipaz
tarafindan  ytkimlanmasii  6nlemis  oldugu
belirtilmistir (Metz ve ark., 1986b, c; 1987).

Lizofosfatidilkolin, lizofosfolipid ailesinin  bir
tyesidir. Fujimoto ve Metz 1987’de yaptgt
arastirmada, 100 pg/ml lizofosfatidilkolinin, 300
mg/dl glukoz ile kultire edilen pankreas (3
htcrelerinden daha fazla miktarda insilin
salinimina  neden  oldugunu  gérmislerdir
(Fujimoto ve Metz, 1987).

Hyaluronidaz ~ ve  asit  fosfomonoesteraz
enzimlerinin  tek  baslarina  veya  apitoksin
icerisindeki diger maddelerle ortaklasa, pankreas 3
hticreleri Gizerine veya diyabete herhangi bir etkisi
olduguna  dair  bilimsel = bir  arastirma
bulunmamaktadir.

Histaminin pankreasin ekzokrin bolimu tzerine
olan etkisi 1930 yiinda Neale ve Klumpp
tarafindan arasturilmis fakat endokrin pankreas
tzerine etkisi ile ilgili literatiirde  bilgi
bulunmamaktadir (Neale ve Klumpp, 1930).
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Apitoksindeki dopaminin DM iizerine olan etkisi
direkt olarak arastirilmamus olsa da, bromokriptin
isimli sempatolitik D2-dopamin agonistinin bu
hastalik tizerine etkisi 2010 yilinda Scranton ve
Cincotta tarafindan ve 2011 yilinda da DeFronzo
tarafindan arastirtlmistir (Scranton ve Cincotta,
2010; DeFronzo, 2011).Scranton ve Cincotta’nin
arastirmasina gore, bromokriptin son zamanlarda
Tip 2 DM tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onaylt olarak kullanilan ve bu
alanda sinifinda ilk olarak kullanima sunulan
etken maddedir (Anonim-2014-20). Bu etken
maddenin  degisik preparatlart  gelistirilmistir.
Giinde bir adet tablet seklinde (0,8 mg etken
madde igerir) ve sabahlari oral yolla kullanilan
bromokriptin’in tek basmna kullaniabildigi gibi
Tip 2 DM tedavisinde kullanilan diger ilaglarla
birlikte de kullanilabildigi ve kullanimini takiben
aclilk kan sekeri ve postprandiyal hiperglisemi
dizeylerini  instlin  seviyesini  artirmaksizin
azaltugl gorilmustir (Scranton ve Cincotta,
2010).

Bromokriptin’in bu etkisinin geleneksel olarak
Tip 2 DM tedavisinde kullanilan diger ilaclarin
hipoglisemiye gétiren ve kilo artisina neden olan
van etkilerinin aksine bu hastalik icin ayrica bir
koruma sagladigi, ayrica plazma trigliserid ve
serbest yag asiti seviyesinde de iyilesmelere neden
oldugu bildirilmistir (Scranton ve Cincotta, 2010).

DeFronzo’nun arastirmasina gore de, Tip 2 DM
tedavisinde kullanimast onaylanan bromokriptin,
insanlar ve hayvanlar tzerinde denenmis ve
bromokriptin uygulamasint takip eden 2 saat
icinde dusik olan  hipotalamik  dopamin
seviyesinin artt@l gorilmustiir. Artan dopamin
seviyesinin, beslenme sonrast plazma glukoz
seviyesi ve hepatik glukoz liretim miktar1 tizerinde
supresif etkiye sahip oldugu tesbit edilmistir.
Bromokriptin’in  insiilin  sekresyonunu  veya
cevresel kaslarda insiilin sensitivitesini artirmadig
gbzlemlenmistir. (DeFronzo, 2011).

Malaisse ve arkadaslarinin 1967 yilinda yaptiklart
arastirmaya gore, norepinefrin a — adrenerjik
reseptor blokorudir ve 150 mg/100 ml glukoz ile
inkiibe edilen rat pankreas hiicrelerinden insilin
sekresyonunu inhibe etmektedir (Malaisse ve ark.,
1967).

SONUC

Bu detlemenin konusu olarak baglt bagina bir
terapi yontemi olarak tim dinyada kabul gbren
apiterapinin en Onemli dali olan apitoksin ile
tedavi yontemi, daha 6zel olarak da apitoksin’in
pankreas ve DM tzerindeki etkisi incelenmistir.

Genis kapsamli literatlir taramasinin ardindan
konuyla ilgili kisith sayida fakat pankreas: ve daha
6zel olarak bu organin endokrin kismini dolayist
ile de DMu yakindan ilgilendiren degerli
kaynaklar detayli olarak degerlendirilmistir.

Ulkemizde de ari irtnlerinin  dolayist ile
apiterapinin saghga olan faydalari bilinmekte fakat
bu drlnlerin tibbi Ozellikleriyle ilgili yeterli
arastirma yaptlmadit icin en fazla ampirik tedavi
yontemi  olarak  kullanilmaktadir.  Apiterapi
arastirmalarinin - sayist  arttikca apitoksin’in - de
6nemi artacak ve dinya ari kolonisi varliginda
ekolojik olarak 6nemli bir potansiyele sahip olan
tlkemiz ariciliginin tarimda bal, polen, propolis,
balmumu ve art sutl dretiminde oldugu kadar
apiterapi ve apitoksinle terapi alaninda da 6nemi
artacaktir.

Apitoksin bilesiminde bulunup farmakolojik ve
biyokimyasal olaylar yoniinden etkinligi hentz
aydinlatilamamis mekanizmalar mevcuttur. Bizim
kanimizca tzerinde detayli ve kapsamli arastirma
gerektiren bu mekanizmalar aydinlatildikea, belki
de insan ve hayvanlarin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen bu endokrin sistem hastaliginin
tedavisi noktasinda yeni asamalar katedilecektir.
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