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Androctonus crassicauda antivenomunun Leiurus
abdullahbayrami venomuna karsi capraz koruyuculugunun
degerlendirilmesi
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OZET

Amacg: Akrep antivenomu hazirlanmasi, akrep
zehirinin uygun bir hayvana, cogunlukla atlara enjekte
edilmesi sonrasi uygun bir sire sonra uygulama yapilan
hayvanlarin serumundan spesifik antikorlarin elde
edilmesi gibi titizlikle gerceklestirilmesi gereken bir
surectir. Venom enjekte edilen hayvanlarda venomun
kalitesi, miktar1 ve uygulama yerine bagli olarak bircok
fizyolojik ve patolojik bulgu goriilmektedir. Androctonus
crassicauda venomu ulusal akrep antivenomu uretiminde
kullanilmaktadir. A. crassicauda Tirkiye’de Dogu ve
Giineydogu Anadolu bdlgesinde
Mardin,

abdullahbayrami

(Elazig, Diyarbakir,

Sanlwurfa, Adana, Hatay, Malatya, Mersin)

Leiurus ise Gilineydogu Anadolu
Kilis,
Mardin) siklikla gorilen turlerdir. Bu calismanin amaci,

bolgesinde (Gaziantep, Adiyaman, Sanlurfa,

A. crassicauda zehiriyle elde edilen ulusal akrep
antivenomunun; L. abdullahbayrami tirlerine karsi

etkinligini degerlendirmektir.

Yontem: Calismada, A. crassicauda venomu

ile immunize edilen atlardan elde edilen ulusal

akrep antivenomu kullanildi. A. crassicauda ve L.

ABSTRACT

Objective: The preparation of the scorpion
antivenom is a process that must be meticulously
performed, such as obtaining specific antibodies from
the serum of the injected animal after a suitable period
of time after the relevant venom has been administered
to a suitable animal, mostly horses. Many physiological
and pathological symptoms occur in the treated animal,
depending on the quality, quantity and application of
the venom injected. Androctonus crassicauda venom is
used in the production of national scorpion antivenom.
A. crassicauda is a common species in Eastern and
Southeastern Anatolia (Elazig, Diyarbakir, Sanliurfa,
Mardin, Adana, Hatay, Malatya, Mersin) and Leiurus
abdullahbayrami is a common species in Southeastern
Anatolia (Gaziantep, Adiyaman, Kilis, Sanliurfa, Mardin).
The aim of this study is that the national scorpion
antivenom obtained with A. crassicauda venom; to

evaluate its effectiveness against L. abdullahbayrami.

Methods: National scorpion antivenom obtained
from horses immunized with A. crassicauda venom was

used in the study. The venoms of A. crassicauda and L.
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abdullahbayrami turu akreplerin zehirleri elektriksel
uyari ile elde edildi. Her iki tirlin zehirleri 1 mg/
ml olacak sekilde hazirlandi. Her iki tiriin zehiri icin
farelerde letal doz 50 (LD,) degerleri belirlendi. A.
crassicauda akrep antivenomunun iki katli dilusyonlar
hazirland1 ve A. crassicauda ve L. abdullahbayrami
venomlarina karsi farelerde etkili doz 50 (ED,,) degerleri
(NU)

crassicauda antivenomunun

hesaplanarak notralizasyon Unitesi belirlendi.
Notralizasyon testi ile A.
potens degeri ve L. abdullahbayrami venomuna karsi

antivenomun c¢apraz koruyuculugu hesaplandi.

Bulgular: A. crassicauda venomunun LD, ’si 5,761
pg/fare, L. abdullahbayrami venomunun LD, ’si 5,265
pg/fare bulundu. ED,, A. crassicauda’da 0,1767
bulunurken, L. abdullahbayrami’de 0,25 tespit edildi.
A. crassicauda antivenomuna karsi potens degerleri
ise A. crassicauda ve L. abdullahbayrami icin sirasiyla

90,5488 NU/ml ve 64 NU/ml olarak elde edildi.

Sonug: Calismamiz, A. crassicauda antivenomunun
L. abdullahbayrami akrep sokmalarinda da giivenle
kullamlabilecegini gostermis olup A.  crassicauda
antivenomunun L. abdullahbayrami akrep sokmalarinin

tedavisinde kullamlabilecegini gosteren ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Akrep, zehir, panzehir,

Androctonus crassicauda, Leiurus abdullahbayrami

abdullahbayrami scorpions was obtained by electrical
stimulation. The venoms of both species were prepared
at 1 mg/ml. Lethal dose 50 (LD,)) values were determined
in mice for venoms of both species. Two-fold dilutions
of A.

and the neutralization unit (NU) was determined by

crassicauda scorpion antivenom were prepared

calculating the effective dose 50 (ED,,) values in mice
against A. crassicauda and L. abdullahbayrami venoms.
Potency value of A. crassicauda antivenom and cross-
protection of antivenom against L. abdullahbayrami

venom were calculated by neutralization test.

Results: The LD, of A. crassicauda venom was
5.761 pg/mouse and the LD, of L. abdullahbayrami
venom was 5.265 pg/mouse. ED,; was found 0.1767 in
A. crassicauda and 0.25 in L. abdullahbayrami. Potency
values against A. crassicauda antivenom were obtained
as 90.5488 NU/ml and 64 NU/ml for A. crassicauda and

L. abdullahbayrami, respectively.

Conclusion: Our study showed that A. crassicauda
antivenom can also be used safely in L. abdullahbayrami
scorpion stings and our study is the first study showing
that A.
treatment of L. abdullahbayrami scorpion stings.

crassicauda antivenom can be used in the

Words:

Androctonus crassicauda, Leiurus abdullahbayrami

Key Scorpion, venom, antivenom,

GIRIS

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
(RSHMB) calisma
Turkiye’de bulunan akreplere 0zgli ulusal akrep
1942  yilinda
baslandi. Turkiye’de gorilen tum akrep sokmasi
vakalarinda ulusal akrep antivenomu kullanilmakta

Baskanlig
akrep zehiri laboratuvarinda

antivenomu  Uretimi yapilmaya

olup giiniimiizde de Serum Uretim Laboratuvarinda
ulusal akrep antivenomu uretimi devam etmektedir.
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Antijenik Androctonus

crassicauda

ozelliginden dolayr
(kara akrep) venomu ulusal akrep
kullanilmaktadir.  A.
crassicauda venomunun atlara enjekte edilmesinden

antivenomu  Uretiminde
uygun bir siire sonra uygulama yapilan hayvanlarin
serumundan spesifik antikorlarin elde edilmesi ile
antivenom elde edilmektedir. Uygulama yapilan
hayvanlarda enjekte edilen zehirin kalitesi, miktar
ve uygulama yerine bagli olarak bircok fizyolojik ve

patolojik bulgu gorilmektedir.



Sekil 1a. Androctonus crassicauda (Kara akrep) HSGM
Serum Uretim Laboratuvan (Sanlurfa)

A. crassicauda’ minTiirkiye’de varligi ilk kez Vachon
(1951) tarafindan saptanmistir. A. crassicauda; Orta
Asya ve Tirkiye’de tibbi yonden en onemli turdir (1,
2). A.
sahada siddetli agr1 ve his kaybinin yani sira siddetli

crassicauda zehirinin tipik etkileri; sokulan

norolojik etkilerle birlikte hipertansiyondur. A.
crassicauda tiriinden elde edilen venom, antivenom
Uretiminde antijen olarak kullanilmaktadir (2, 3).
Uretim yoniinden monovalan karakterde iretilen
A. crassicauda kaynakli ulusal akrep antivenomu;
farkli etkili
olmas1 nedeniyle de polivalan ozellik gosteren bir

akrep tirlerinin venomlarina karsi
antiserumdur (2-4). A. crassicauda’mn Turkiye’'de
daha cok Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde
ozellikle Elazig (Palu), Diyarbakir, Sanliurfa (Harran-
Akcakale), Mardin, Adana, Hatay, Malatya, Mersin
illerinde bulundugu bildirilmistir (5). Tirkiye’de
gorulen Leiurus turu akrepler 2009 yilina kadar
L. quinquestriatus turu olarak bilinmekteydi. L.
quinquestriatus, Turkiye’de ilk kez Tulga tarafindan
1959 yilinda Adiyaman’da tespit edilmis olup tur tayini
Shulov tarafindan yapilmistir (1,2). L. quinquestriatus
tibbi
onemi oldukca fazladir. Bol miktarda kardiyotoksin

dinyanin en zehirli akreplerinden biridir,

iceren zehiri esas olarak norotoksiktir; olumler
kardiyovaskiler etkiler ve solunum disfonksiyonu
sonucudur. Ancak zehiri antijenik yonden antivenom

§eki| 1b. Leiurus abdullahbayrami (Sar1 akrep) HSGM Serum
Uretim Laboratuvan (Adiyaman)

Uretimine elverisli degildir (2). Farelerde 0,16-0,50
mg/kg olarak bildirilen LD,, toksisite seviyeleri, bu
turun akreplerde tanimlanan en toksik zehirlerden
birine sahip oldugunu gostermektedir. Akrep
sokmalarinin klinik cercevede kardiyojenik sok ve/
veya pulmoner édem, akut kalp yetmezligi ya da
olimle sonuclandig1 bildirilmektedir. Akrep venom
toksinlerinin hipertansiyon ya da hipotansiyon,
hipotermi, tasikardi, hipersalivasyon, miyokardit,
pankreatit, hiperglisemi, hiperamilazemi, anksiyete,
norotoksisite ve koagulasyon bozukluklarina neden
oldugu bilinmektedir (6). L. quinquestriatus, ilk olarak
Ehrenberg tarafindan 1828’de A. quinquestriatus
olarak tamimlanmistir. 1949’da Max Vachon, Leiurus’u,
(Ehrenberg,

quinquestriatus hebraeus (Birula,

L. quinquestriatus quinquestriatus
1828) ve L.
1908) alt turlerini iceren L.
(Ehrenberg, 1828)
olarak tanimlamstir.

quinquestriatus’tan
olusan monotipik bir cins
Afrika’da  daha c¢ok L.
quinquestriatus quinquestriatus gorulirken, Asya’da
L.  quinquestriatus hebraeus
bildirilmistir (7).
jordanensis (8), Kamerun’dan L.

populasyonlarinin
Urdiin’den L.
savanicola (7),

bulundugu

Yemen’den L. nasheri (9) ve Tirkiye’den bildirilen
L. abdullahbayrami ile Leiurus cinsinin tir sayisi
bese cikmistir. Yagmur ve ark. (10), Leiurus cinsinin

bilinen tum Tirk populasyonlarini incelemis ve
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hepsinin yeni tur yani L. abdullahbayrami’yi temsil
ettigini saptamis, Tirkiye’de goriilen tim Leiurus
cinsi akreplerin L. abdullahbayrami tiri oldugu
kabul edilmistir. Daha sonra 2010’da Suriye’den de
L. abdullahbayrami bildirimi yapilmistir (11). L.
abdullahbayrami tiirli akrep Tirkiye’ye endemik bir
tiirdlir ve Glineydogu Anadolu bolgesinde Gaziantep,
Adiyaman, Kilis, Sanlurfa, Mardin illeri ve cevresinde
dagilim gostermektedir.

Yapilan calismalar, L.

abdullahbayrami’nin L.  quinquestriatus’tan tur
diizeyinde farkliliklar icerdigini gostermistir (10).
Bu tur ayrica Filistin, Suriye ve Kuzey Afrika’da da
bulunmustur (12). L. abdullahbayrami 2009 yilina
kadar L. quinquestriatus olarak tanimlandig igin L.
abdullahbayrami tirl ile yapilan calismalar cok yeni
ve az sayidadir. Protein sekanslama calismalarinda
BLAST benzerlik analizi ile L.

zehrinin peptid dizilimine en yakin dizilim %98’lik

abdullahbayrami

oranla L. quinquestriatus habraeus’tan saflastirilan
Lgh6é peptidi (13).
calismada, ham akrep venomlar elektriksel uyan

olarak belirlenmistir Bircok
ile cesitli akreplerden elde edilmis ve kullanilan
antivenomlarin etkinligi Letal Doz 50 (LD,,), Etkili
Doz 50 (ED,,) degerleri hesaplanarak antivenomlarin
potensleri degerlendirilmistir (32-36).

Bu calismanin amaci, A. crassicauda zehiriyle

elde edilen ulusal antivenomunun; L.

etkinligini

akrep

abdullahbayrami  turlerine  karsi

degerlendirmektir.
GEREC ve YONTEM

Akrepler ve zehirleri

A.  crassicauda akrepleri (Sanlurfa) ve L.
abdullahbayrami akrepleri (Adiyaman) Tiurkiye’nin
Giineydogu Anadolu bdlgesinden toplanmis; Halk
Saglig (HSGM)

Laboratuvarinda beslenen akreplerdir.

Genel Mudiirlugii Serum Uretim

Akreplere
giinlilk olarak su verilmekte ve her sagimdan sonra
beslenmektedirler. Ham

cekirge ile venomun

eldesi elektrostimiilasyon sagim yontemi ile

gerceklestirilmistir. Elektrostimulator ile 20 V, 10

50
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Hertz’ lik elektrik akimi pens yardimi ile tutulan
akreplerin telsonuna anot ve katot uc¢ olmak uzere iki
adet elektrot kullanilarak uygulanmistir (14).
Venomun eldesi ve peptid miktarinin belirlenmesi
1,5 mUlik tip
deiyonize su ile cozilerek 4 °C’de,

icerisine toplanan venomlar
15 dakika,
14.000 rpm’de santrifuj edildi. Santrifiij sonrasinda
slipernatant kismi yeni bir tiipe alinarak sogutmali
Elde edilen
liyofilize venomlar etiketlenerek daha sonraki deney

vakum  kurutucuda kurutulmustur.
asamalarinda kullanmlmak uzere -20 °C’de saklanmistir
(15). Elde edilen ham venomun venom konsantrasyonu
hesaplanmistir. Spektrofotometrik olciimler 280 nm
(A280) dalga boyunda gerceklestirilmistir (16). Venom
konsantrasyonlari 1mg/ml olacak sekilde NanoDrop
spektrofotometre ile belirlenmistir.
Antivenom

Ulusal akrep antivenomu; Ulretim yoniinden
monovalan, farkli akrep turlerinin venomlarina karsi
etkili olmasi nedeniyle de polivalan ozellik gosteren,
A. crassicauda zehirinin atlara enjeksiyonu ile
hazirlanan bir antiserumdur. Uygun bir siire sonra
asilanmis hayvanlarin serumundan spesifik antikorlarin
toplanmasi ile elde edilmekte; uygulama yapilan
atlarin  serumlarimin  es-volumetrik havuzlarindan
olusturulmaktadir.
Deney Hayvanlan

Letal doz 50 (LD,), Etkili doz 50 (ED,),
notralizasyon Unitesi (NU) ve potens degerlerini
belirlemek icin 18-20 g laboratuvarda yetistirilmis
disi Swiss Albino fareler kullanilmistir (17). Tum fare
deneyleri, HSGM Deney hayvanlar laboratuvarlarinda
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu’na uygun olarak gerceklestirilmistir (4).
Deney hayvanlan %60 + 10 nem ile laboratuvar ortam
sicakliginda tutulmus ve ticari kemirgen peletleri ve
yeteri kadar su ile beslenmistir.
Letal Doz 50 (LD,,) Tayini

A. crassicauda ve L. abdullahbayrami zehirlerinin
farkli dozlan, geleneksel tekniklere ve akrep serum
monografina gore farelere intravenoz olarak enjekte

edilmistir. Enjeksiyondan 48 saat sonra olumlerin



sayis1 kaydedildi ve LD, degerleri (%50 istatistiksel
olime neden olan zehir dozu) pg/fare cinsinden
hesaplanmistir. Hesaplama islemi Spearman-Karber
metodu ile yapilmistir (17,18).
Letalite notralizasyonu

A. crassicauda ve L. abdullahbayrami venomlar
5 LD,,/0,25ml olacak sekilde test venomu (Tv)
HSGM Serum Uretim
Laboratuvan tarafindan Uretilen A. crassicauda akrep

solusyonu hazirlanmistir.
antivenomunun iki katli dilisyonlar hazirlanmistir.
Farkli antivenom diliisyonlar, A. crassicauda ve
L. abdullahbayrami venomlarinin Tv solusyonlan
ile 30 dakika sureyle 37 °C’de inkibe edilmistir.
(n=6)
kuyruk veninden intravenoz (i.v.) olarak enjekte

inkiibasyondan sonra, ornekler farelere
edilmistir. Enjeksiyondan 48 saat sonra olumlerin
say1s1 kaydedilmistir. Antivenomun A. crassicauda
ve L. abdullahbayramivenomlarina karsi farelerde
Etkili Doz 50 (ED,;) degeri Reed&Muench metodu ile
hesaplanarak notralizasyon tnitesi (NU) degerleri
belirlenmistir. Antivenomun potens degerleri NU/ml
cinsinden her iki akrep venomu icin hesaplanmistir
(17).
Akrep zehirlerinin jel elektroforezi (SDS-PAGE)
L. abdullahbayrami ~ venomunun  protein
profilinin belirlenmesi icin sodyum dodesil silfat
poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) yapilmistir
(19). Tris Tricine yurutme cozeltisi kullamlmistir.
indirgenmemis metot ile %12 ayirma jeli, %4
yukleme jeli oranlarina sahip jeller hazirlanarak
yirlitme yapilmistir. Diisiik molekiler agirliga sahip
kiicluk proteinlerin analizi icin de %16 ayirma jeli,
%4 yukleme jeli oranlarina sahip jeller hazirlanmis
ve hem indirgenmis hem de indirgenmemis metot
ile calisma yapilmistir. Proteinlerin molekiler
agirliklarin1 hesaplamak icin Ultra Low Range
Marker (SIGMA 1,060-26,600 Da) ve Wide Range
Marker (SIGMA 6,500- 200,00 Da) paralel olarak
calistinlmstir. SDS-PAGE calismasi oda sicakliginda
120 V’da yaklasik 2,5-3 saat yurutilerek yapilmistir.
Yuridtmenin sonunda jeller Coomassie brilliant blue

ile boyanmustir.

Etik Kurulu Onay

Bu calisma, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilac ve Tibbi
Cihaz kurumu Deney Hayvanlan Etik Kurulu’nun
onayindan sonra Biyolojik Uriinler ve Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda  yapilmistir ~ (Onay  numarasi:
E.39634851-1121844, Onay tarihi: 29.09.2021).

Bu calismada, gerceklestirilen tum islemler
Helsinki Deklarasyonu’nun (2008) etik standartlarina
uygun olarak yapilmistir. Hayvanlan ilgilendiren tiim
prosedirler, benimsenen hayvan arastirmalan etik

ilkelerine uygundur.
BULGULAR

Letal Doz 50 (LD, Tayini

A. crassicauda ve L. abdullahbayrami zehirlerinin
farkli dozlan ile LD,, degerleri sirasiyla 5,265 ug/fare
ve 5,761 pg/fare olarak hesaplanmistir.
Letalite notralizasyonu

A. crassicauda antivenomunun A. crassicauda
ve L. abdullahbayrami venomlarina kars1 farelerde
ED,, sirastyla 0,25 ve 0,1767 olarak
belirlenmistir. Spesifik notralizasyon potensi, A.
iken, L.
abdullahbayrami zehirinden 64 NU/ml bulunmustur.

degerleri
crassicauda zehirinden 90,5488 NU/ml

Bu sonug; 1 ml ulusal akrep antivenomu, 90,5488 LD,
gliclinde A. crassicauda venomunu notralize etmekte
iken, 64 LD, glicinde L. abdullahbayrami venomunu
notralize etmektedir seklinde yorumlanmaktadir.
Akrep venomlarinin jel elektroforezi (SDS-PAGE)
L. abdullahbayrami venomuna ait indirgenmemis
%12 SDS-PAGE calismasi’nda (Sekil 2) 84-66 kDa
araliginda yaklasik 70 kDa’da ¢ok yogun olmayan bir
protein bandi gorulmustur. L. abdullahbayrami’de
asil bant yogunluklar 14,2 kDa altinda oldugu tespit
edilmistir. 70 kDa ile 14,2 kDa araliginda herhangi
bir bant goériilememistir. Diger akrep venomlarina
ait profiller protein bantlarnn acisindan cok daha
zengin oldugu belirlenmistir.. L. quinquestriatus
quinquestriatus’a ait profillerde 84 kDa ile 24 kDa
araliginda dort temel protein bandi bulunmustur.

14,2 kDa ile 6,5 kDa araliginda da dusiik molekiiler

Turk Hij Den Biyol Derg
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Sekil 2. indirgenmemis %12 SDS-PAGE calismast

agirliga sahip yogun bir protein bant profili gorilistiir.
A. crassicauda’ya ait profillerde 84 kDa - 66 kDa
araliginda yogun olmayan bir bant, 55 kDa - 36 kDa
araliginda iki protein bandi ve 29 kDa - 6,5 kDa
araliginda bes yogun protein bandi belirlenmistir.

L. abdullahbayrami venomu karakteristik olarak
genis bir protein profiline sahip olmadigi ve daha
yogun olarak disik molekiiler agirlikli peptitleri
icerdigi belirlenmistir. L. abdullahbayrami ve L.
quinquestriatus quinquestriatus venomunun dusuk

Sekil 3. indirgenmemis %16 SDS-PAGE calismasi
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ANTIVENOMLARIN CAPRAZ NOTRALIZASYONU

1-Androctonus crassicauda
2-Leiurus abdullahbayrami
3-Wide Range Marker
A-Leiurus guinguestriatus
Guirguestriarus

3-Leiurus abdullahbayrami
6-Low Range Movker

molekiiler agirlikli profillerinin ayirimini saglamak icin
%16’lik jelde hem indirgenmis hem de indirgenmemis
Tris-Tricine SDS-PAGE yontemi (Sekil 3 ve Sekil 4)
catisilmistir. L. abdullahbayramive L. quinquestriatus
quinquestriatus venomunda 14,2 kDa altinda bulunan
yogun bant profilinin peptit icerigi ayrimi net olarak
saglanamamistir.  Bu ayrimin  saglanabilmesi
daha ayrnintili molekiiler, biyokimyasal ve proteomik

icin

analizlere ihtiyac duyulmaktadir.

I-dndroctonus crassicauda
2-Leiurus abdullafbayrami
3-Leiurus guinguestriatus
quinguestriatus

4- Low Range Marker

5- Wide Range Marker




Sekil 4. indirgenmemis %16 SDS-PAGE calismasi

Deney Hayvanlarinin Klinik Gozlemi
Farelerin venom enjeksiyonundan sonra asin
uyarilma, ajitasyon, agresif davramis, gicirti ve kavga,
tasipne, konvilsiyonlar, halsizlik, felc, koma gibi
zehirlenme semptomlart sonrast 6ldiigii gézlenmistir.
Ayrica farelerde hipersalivasyon veya lakrimasyon

saptanmam1§t1 r.
TARTISMA ve SONUC

Akrep sokma vakalarinin cogunda akrep ne
gorulebilmekte ne de  tanimlanabilmektedir.
Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgesinde meydana
gelen akrep sokmalannda en cok A. crassicauda
ve L. abdullahbayrami’nin goriildigi, geri kalan

vakalara ise tammlanamayan akreplerin neden
oldugu bilinmektedir. Her iki akrep tirli de Buthidae
(10).

vakalarinin yarisindan fazlasinin Giineydogu Anadolu ve

familyasinda yer almaktadir Akrep sokma
Akdeniz bolgelerinde oldugu ve daha cok yaz aylarinda
goriildigli rapor edilmektedir (20, 21). Tum akrep
tirlerinin zehirli oldugu ve akrep sokmalarinda, kisinin
yasina, kilosuna, sokulan bolgeye ve viicuda giren doz
miktarina bagli olarak hayati tehlike olusturabilecek
bildirilmektedir.

komplikasyonlarin  gelisebilecegi

1-Wide Range Marker
2-Low Range Marker
F-dndroctonus crassicauda
g-Leiurus abdullahboarami

S-Lefurus guinguestriatus
GUIRGUesTriariis

Akrep sokmas1 sonucu; sokulan bolgede siddetli lokal
agnlar, yiksek ates ve kizarma, yogun terleme, agiz
suyu akintisi, karin bolgesinde kramp, hipotermi ve
hipertansiyon gibi
Olimle sonuclanan vakalar genellikle cocuklarda ve

rahatsizliklar olusabilmektedir.

bagisikligi zayif yasl bireylerde goriilmektedir. Akrep
sokmalarinda ilk 24 saatteki antiserum uygulamasinin
hayati tehlikeyi biiyiik 6lclide azalttig1 bildirilmektedir
(20, 22-24).
zehirlenmesinin ozellikle cocuklarda akreple iliskili
kardiyomiyopati ve akut akciger Gdemine neden

Bir calismada, L. abdullahbayrami

olabilecegini gosterilmistir (25). Altinkaynak ve ark.
(26) Turk antivenomunun (A. crassicauda antivenomu)
Mesobuthus gibbosus tiru akrep sokma vakalarinin
%91,6’sinda  etkili oldugu icin
tedavisinde kullamlmasim onermislerdir. Soker ve

akrep sokmasi
Haspolat (27) ise Giineydogu Anadolu’da akreple ilgili
tim vakalann %90,3’linde Tirk antivenomunun etkili
oldugunu dogrulamislardir. Giiniimiizde de ulusal akrep
antivenomu tedavide basanyla kullanilimaktadir (23,
24). Ozkan ve Alcigir (28), tavsan modelleme calismasi
ile L. abdullahbayrami ve A. crassicauda zehirlerinin
patomorfolojik bulgulariniinceledikleri calismalarinda,
yeni tammlanan L.
A. crassicauda venomundan daha zehirli oldugunu

abdullahbayrami venomunun,
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ve viicut agirliklaninin daha diisiikk olmasi nedeniyle
ozellikle bebekler
ciddi  tehdit
Akrep sokmasimin ardindan tire 0zgu antivenom

icin L. abdullahbayrami’nin

olusturabilecegini  bildirmislerdir.
ile tedavinin mimkin olmadigi durumlarda, A.
crassicauda’ya karsi kullamlan antivenom diger akrep
turlerinin sokmalar icin kullanilabilir (29). Turkiye’de
monovalan A. crassicauda antivenomu 1942’den
beri tim akrep sokmalarinda kullamlmaktadir (20).
Bu nedenle, ulusal akrep antivenomunun diger
akrep zehirlerine kars1 da etkililigi arastiriimalidir.
Akrep zehirlerinin kalitesi; akreplerin cins, tir,
cinsiyet, viicut agirligi, cografi kokeni, yap1 ve zehir
miktarina gore degiskenlik gosterebilir. Zehir ¢ikarma
prosediirleri ve LD, belirleme yontemine bagli olarak
da toksisiteleri degiskenlik gosterebilir. Antivenom
uretimi sirasinda zehir toksisitesi ve kalitesindeki
degiskenlik de dikkate alinmalidir (29, 30). Cesitli
lilkelerdeki potens analizleri incelendiginde en kabul
edilebilir testin standart murin letalite testi (zehirin
LD,, ve antivenomun ED, ’sinin belirlenmesi) oldugu
fark edilmistir. Bunun yamsira testin gerceklestirilme
sekli, enjekte edilen hacimler, venom/antivenom
kansimlarimin enjekte edilme yollar, LD,, degeri,
kullanmlan fare cinsi ve hayvanlarin agirliklarn gibi
onemli farkliiklarin potensi etkiledigi de bildirilmistir
(29).
zehir miktann olan LD

Hayvanlarin %50’sini oldurmek icin gerekli
5 Standart bir toksin potens
oOlciisii olmasina ragmen, akrep zehirinin degiskenligi
nedeniyle yapilan calismalarda farkli gozlemlenen
bir gosterge olmustur (20, 31, 34-37). Ozkan ve
ark. (31)’min farelerde subkutan enjeksiyonla L.
abdullahbayrami  zehrinin medyan letal dozunu
(MLD) 0,19 mg/kg olarak bulduklar calismalan L.
abdullahbayrami’nin letal dozu hakkindaki ilk rapor
olmustur (31). Calismamizda A. crassicauda ve L.
abdullahbayrami LD, degerleri sirasyla 5,265 pg/fare
ve 5,761 pg/fare olarak hesaplanmistir. Calismarmizda,
LD,, ve ED,, degerleri kullanlarak A. crassicauda ve
L. abdullahbayrami zehirlerinin LD, ’sini ndtralize
etmek icin gerekli olan ulusal akrep antivenom

miktarlar1 hesaplanmistir. Sonuclanmiza gore, 1 ml
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ulusal akrep antivenomu, 90,5488 LD, giiclinde A.
crassicauda venomunu notralize etmekte iken, 64
LD,, glicinde L. abdullahbayrami venomunu nétralize
etmistir. Ozkan ve ark. (31), calismalarinda L.
abdullahbayrami venom protein icerigini 0,513 mg/
ml olarak bulmuslardir. SDS-PAGE ile 4 ile 6 kDa da
daha guclu olmak Uzere 4, 6, 31 ve 46 kDa dort farkl
protein bandi tespit etmisler. L. abdullahbayrami
akrep venomunun, elektroforetik protein modellerine
gore hem kisa hem de uzun zincirli norotoksinlere
sahip oldugunu gostermislerdir (31).

Calismamizda, L. abdullahbayrami venomuna ait
SDS-PAGE calismasinda (Sekil 2) 84-66 kDa araliginda
yaklasik 70kDa’da ¢ok yogun olmayan bir protein band1
tespit edilmistir. L. abdullahbayrami’de asil bant
yogunluklarinin 14,2 kDa altinda oldugu saptanmistir.
70 kDa ile 14,2 kDa araliginda ise herhangi bir bant
tespit edilememistir. L. abdullahbayrami venomunda
4 ila 6 kDa’lik molekiiler agirliklara karsiik gelmesi
beklenen uzun zincirli ve kisa zincirli peptit toksinleri
ayrimlanamamisti. Bu ayrimin saglanabilmesi icin
daha ayrintili molekuler, biyokimyasal ve proteomik
analizler yapilmasi gerekmektedir.
antivenomlar

Cok sayida
antivenomun

Akrep  sokmas1t  tedavisinde

hala yaygin olarak kullanilmaktadir.
epidemiyolojik ve klinik calisma,
akrep sokmasi vakalarinda basariyla kullanildigim
gostermektedir (2, 20, 22-24, 31-36). Tulga (2), L.
quinquestriatus venomundan Urettigi antivenom
ile 150 g agirigindaki sicanlarda notralizasyon testi
yapmis ve 200 pl L. quinquestriatus antivenomunun,
sadece 2 MLD L. quinquestriatus venomunu notralize
ettigini, ancak 2.5 MLD A.

notralize etmedigini bulmustur. Bununla birlikte, esit

crassicauda venomunu

miktarda (0.2 ml) A. crassicauda antivenomunun, 2
MLD L. quinquestriatus venomunu nétralize ettigini
de bildirmistir. Aynica, L. quinquestriatus zehirinin
A. crassicauda zehirinden dort ila bes kat daha
toksik oldugunu vurgulamistir. Fakat antijenitesinin
disiikliglinden dolay1 L. quinquestriatus venomu
antivenom uretiminde etkin kullanmlamamaktadir.

Tulga’min (2) tespitlerine gore akrep venomlarinda,



zehirlilik ile antijenite arasinda bir iliski olamayacag,
venomlarda ture ozgu ayr1 bir antijen bileseninin
varligim gerektigi

distinmenin belirtilmistir.  A.

crassicauda ve L. abdullahbayrami’ye kars1 iki
ayn spesifik monovalan antivenom elde edildikten
sonra, laboratuvar hayvanlarinda notralizasyon
deneylerinden alinan sonuclara gore, A. crassicauda
antivenomunun 2 ml’lik miktarn bes akrebin homolog
venomunu notralize edebiliyorken aymi miktarda L.
abdullahbayrami antivenomunun ancak bir akrebe
karsiik gelen homolog venomu nétralize edebildigi
gorulmustur. Bu sonucg, A. crassicauda venomunun L.
abdullahbayrami akrebinin venomuna gore daha ustun
bir antijenik nitelik tasidigin1 ortaya koymaktadir.
Bu notralizasyon deneylerine paralel olarak yapilan
capraz koruma deneylerinden alinan sonuclara gore
ise, A. crassicauda antivenomunun ayni olciler icinde
L. abdullahbayrami venomunu da nétralize ettigi,
fakat aksinin mimkiin olmadig1 tespit edilmistir.
Turkiye’nin her yerinde gilivenle kullamlabilecek
akrep antivenomunun, cok zehirli L. abdullahbayrami
venomuna karsi hazirlanmis antivenom degil, bundan
4-5 kez daha az zehirli A.

hazirlanmis  monovalan serum olabilecegi

crassicauda’ya karsi
ortaya
konulmustur (12). Tulga (3) 1964’de israil’de yapilan
calismada, A. crassicauda zehirine kars1 hazirlanan
Turk antivenomunun L. quinquestriatus zehirini
notralize edebildigini gozlemlediklerini bildirmistir.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan yiriitiilen
bir calismada, Turkiye’de Refik Saydam Hifzissihha
Enstitusi’nde hazirlanan Turk antivenomunun kendi
homolog venomunu uygun seviyede nétralize ettigi
sekiz monovalan

gozlenmistir.  Birbirinden farkl

antivenom (Cezayir, Brezilya, Glney Afrika ve
Meksika gibi Ulkelerde uretilen) denenmis ve Turk
antivenomunun Cezayir’deki A. australis akrebinin
venomunu kendi antivenomundan daha etkili notralize
ettigi bulunmustur. Tiirk antivenomunun ayrica, Giliney
Avrupa ile Kuzey Afrika’da bulunan Buthus occitanus ile
Guney Amerika turu olan Tityus serrulatus turlerinin
venomlarin1 da kendi antivenomlaryla esit seviyede
Turkiye’nin  Urettigi

notralize ettigi bildirilmistir.

antivenomun Kuzey Amerika akrep turleri Centruoides
sculpturatus ve C. vittatus’un venomlanyla, Gliney
Afrika akrep turi olan Parabuthus spp.’nin venomunu
ise homolog antivenom derecesinde olmasa da, onlara
yakin bir seviyede notralize ettigi gosterilmistir (32).
DSO’niin calismasinda, Tiirkiye’de A. crassicauda’dan
uretilen antivenomun bilinen antivenomlardan daha
iyi sonug verdigi goriilmistiir (12, 32). Giinlimiizde, A.
crassicauda antivenomunun, diger akrep tiirlerinin
sokmalarina karst koruyuculugunu bildiren baska
(33)
calismalarinda A. crassicauda antivenomunun, hem A.

calismalar da mevcuttur. Ozkan ve ark.
crassicauda hem de M. gibbosus zehirlerini notralize
ettigini bildirmistir. A. crassicauda antivenomunun
farelerde 20 MLD (MLD’nin 20 kati) M. gibbosus
belirtmislerdir.
Ozkan ve Carhan (34), A. crassicauda antivenomunun

venomunu notralize  edebildigini
Turkiye’deki Mesobuthus eupeus akrep sokmalarinin
tedavisinde de kullamlabilecegini gostermislerdir. A.
crassicaudaantivenomununM. eupeusve A. crassicauda
akrep zehirlerine kars1 notralizasyonunu arastirdiklar
calismalarinda LD, degerlerini sirasiyla 0,18 mg/kg,
15,45 pg/kg olarak bulmuslardir. Bir ml A. crassicauda
antivenomunun farelerde 464 LD,; M. eupeus zehirini
ve 940 LD, A. crassicauda zehirini notralize ettigini
ve monovalan A. crassicauda antivenomunun, M.
eupeus akrep zehirine karsi da imminoaktiviteye
ve notralize etme kapasitesine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Ozkan ve ark. (35) A.

antivenomunun L. quinquestriatus zehirine etkinligini

crassicauda

arastirdiklann calismalarinda, farelerde 0,4 ml A.
crassicauda antivenomunun 10 MLD L. quinquestriatus
zehirini notralize ettigini gostermislerdir. Ozkan ve
Yagmur (36), ulusal akrep antivenomunun M. eupeus
eupeus, M. gibbosus akrepleri lzerindeki etkinligini
arastirdiklan calismalarinda M. eupeus eupeus, M.
gibbosus ve A. crassicauda akrep zehirleri icin sirasiyla
1,92 mg/kg (i.v.), 0,67 mg/kg (s.c.) ve 0,24 mg/kg
(s.c.) LD, degerlerini bulmuslardir. Bir ml ulusal akrep
antivenomunun farelerde 23 LD, M. e. eupeus, 32 LD,
M.gibbosus ve 42 LD, A. crassicauda zehirini notralize

ettigini tespit etmislerdir. Ulusal akrep antivenomunun
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hem spesifik zehir ile hem de Mesobuthus turi
zehirleri ile giicli bir sekilde reaksiyona girdigi
gosterilmis ve M. eupeus eupeus ve M. gibbosus akrep
sokmalann tarafindan zehirlenmelerin tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Akrep sokmalarimin siklikla yasandigi (lkelerde
polivalan ve monovalan karekterde akrep antiserumu
Uretimi yapilmaktadir (37,38). VACSERA polivalan
at kaynakli akrep antiserumunun Misir ve Yemen
akrepleri  Uzerindeki

etkinliginin  arastirildig

calismada, Misir kaynakli L. quinquestriatus, A.
crassicauda, A. amorexi ve A. australis turleri icin
LD,, degerleri sirasiyla 6,9, 8,3, 12,5 ve 6,94 LD,/
fare bulunurken, Yemen kaynakli L. quinquestriatus,
Buthus spp. ve A. australis turleriicin 6,4 + 6, 20,7 ve
7,0 LD,,/fare bulunmustur. L. quinquestriatus ve A.
crassicauda zehirlerinin atlara enjeksiyonu ile elde
edilen polivalan akrep antiserumunun Misir kaynakli
L. quinquestriatus, A. crassicauda, A. amorexi ve A.
australis turlerinin sirasiyla 70, 35, 45 ve 60 LD, /fare
potens degerleri ile notralize etmede etkili oldugu
saptanmistir. Yemen kaynakli L. quinquestriatus,
Buthus spp. ve A. australis turleri icin ise 70, 20 ve
60 LD, /fare potens degerleri tespit edilmistir (37).
Farelerde L. quinquestriatus quinquestriatus akrep
zehirinin oldiricli ve patofizyolojik degisikliklerine
kars1 polivalan iki antivenomun (Suudi Arabistan ve
Misir) etkinliginin karsilastinldigi calismada, Misir
antivenomunun protein konsantrasyonunun Suudi
Arabistan antivenomunun li¢ kat1 oldugu ve her iki
antivenomun beklenen notralizasyon kapasitelerini
(60-70 LD,,) sagladiklar bildirilmistir (38).

ETiK KURUL ONAYI

Sonuc olarak; calismammz L. abdullahbayrami
zehirlenmelerine kars1 A. crassicauda antivenomunun
etkinliginin invitrove invivo gézlemlendigiilk calismadir.
Elde ettigimiz sonug, A. crassicauda antivenomunun L.
abdullahbayrami akrep sokmalarinda kullamldiginda
akrep zehirlenmesinin  dnlenmesindeki  etkinligini
gostermektedir. A. crassicauda antivenomunun klinik
yararlarim belirlemek icin diger tiir akrep sokmalan
lizerinde de calismalar yapilmalidir. A. crassicauda
antivenomunun akrep sokmalar uzerindeki etkileri
epidemiyolojik ve klinik calismalarla daha iyi tespit
edilmelidir. Calismamiz, A. crassicauda antivenomunun
L. abdullahbayrami  ile akrep sokmalannda
antivenom dozunda yapilacak ayarlama ile giivenle
kullamlabilecegini gostermistir. Tirkiye’nin bugin icin
bilinen en zehirli akrebi L. abdullahbayrami olmasina
ragmen Turkiye’de antivenom {retimi bakimindan
en uygun antijen A. crassicauda’min venomudur. Bu
venomla hayvanlarin bagisiklanmasi cok kolay oldugu
gibi, zehirlenmeler nedeniyle antivenom liretim hayvan
kayb1 da yok denecek kadar az olmaktadir. Ayrica A.
crassicauda akrep tiriine karsi hazirlanmis antivenomun
oldukca genis bir paraspesifik etki alan1 oldugu ve
bu antivenomun hem Tiurkiye’nin hem de Diinya’nin
bircok bolgesinde bulunan L. abdullahbayrami akrep
sokmalarinda tam bir gilivenle uygulanabilecegi
gozlenmistir. Diger Ulkelerde goriilen A. crassicauda
ve L. abdullahbayrami tiirli akrep sokmalarina bagli
zehirlenmelerde de ulusal akrep antivenomunun
rahatlikla ve etkili bir sekilde kullamlabilecegi bu

calisma ile ilk kez ortaya konulmustur.

* Bu calisma, Saglik Bakanligi Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz kurumu Deney Hayvanlar Etik Kurulu’nun onay ile gerceklestirildi

(Tarih:29.09.2021 ve Karar No: E.39634851-1121844).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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