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OZET

AKUT AKREP ZEHIRLENMESINDE KOBRA ANTIiDOTUNUN
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Bu tez calismasi, akut akrep zehirlenmelerinde kullanilan kobra antidotunun etkinligini
arastirmak amaciyla gercgeklestirilmistir. Calisma, Tiirkiye'de yaygin olarak goriilen ve
Ozellikle sicak iklim bolgelerinde ciddi saglik sorunlarma yol agan Androctonus
crassicauda tliri akrep sokmalarina karsi etkili bir tedavi yontemi gelistirilmesini

amaclamaktadir.

Calismamizda, her biri alt1 rat igeren alt1 farkli grup olusturulmus ve bu gruplara farkh
kombinasyonlarda akrep zehri ile kobra antidotu uygulanmistir. Bu arastirma kapsaminda
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik analizler gergeklestirilmistir. Histopatolojik
acidan akrep zehri uygulanan gruplarda karacigerde vena centraliste hiperemi, sinuzoidal
dilatasyon alanlari, kupffer yildiz hiicre aktivasyonunda artis, hepatositlerde dejeneratif
degisiklikler goriiliirken, bobrek dokusunda damarlarda hiperemi ve tromboz olusum
alani, glomerulus bowman boslugunda genigsleme, tubulus epitel hiicrelerinde
dejenerasyon alanlar tespit edildi ve antidot uygulanan gruplar zehir grubuna gore
istatistiki anlamda (p<0,05) olumlu degisiklikler izlendi. Hematolojik analizlerde WBC,
RBC, HGB, HCT ve LYM gibi kan parametreleri istatistiki anlamda fark (p<0,05)
izlenirken, MCH, MCHC ve PLT parametrelerinde istatistiksel anlamda bir fark (p>0,05)
izlenmedi. Biyokimyasal olarak CK degerinde istatistiksel anlamda (p<0,05) fark oldugu
izlenirken AST, ALT ve GGT degerlerinde istatistiksel anlamda fark (p>0,05) izlenmedi.
Sonug olarak, bu ¢alisma, akut akrep zehirlenmelerinde kobra antidotunun kullanilmasi
histopatolojik, hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisinda olumlu etkilerini
ortaya koymasi nedeniyle fayda saglayacagi kanaatindeyiz. Ayrica elde ettigimiz veriler
1s1ginda akrep zehirlenmelerinde kobra antidotu tedavisinin, zehrin viicut tizerindeki
etkilerini hafifletebilecegi ve zehrin neden oldugu hasarlar1 6nleyebilecegi ve kobra

antidotunun klinik kullanimi i¢in daha ileri ¢alismalar ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akrep Zehri, Kobra antidotu, Rat, Zehirlenme



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF COBRA ANTIDOTE IN ACUTE
SCORPION ENVENOMATION

This thesis was carried out to investigate the efficacy of cobra antidote used in acute
scorpion envenomations. The study aims to develop an effective treatment method against
Androctonus crassicauda scorpion stings, which are common in Turkey and cause serious

health problems especially in hot climate regions.

In our study, six different groups, each containing six rats, were formed and treated with
different combinations of scorpion venom and cobra antidote. Within the scope of this
study, hematologic, biochemical and histopathologic analyses were performed.
Histopathologically, in the scorpion venom treated groups, hyperemia in the vena
centralis, sinusoidal dilatation areas, increase in Kupffer star cell activation, degenerative
changes in hepatocytes were observed in the liver, while in the kidney tissue, hyperemia
and thrombosis formation area in the vessels, enlargement in the glomerulus bowman
space, degeneration areas in the tubulus epithelial cells were detected and statistically
(p<0.05) positive changes were observed in the antidote treated groups compared to the
venom group. In hematological analysis, there was a statistical difference (p<0.05) in
blood parameters such as WBC, RBC, HGB, and LYM, while there was no statistical
difference (p>0.05) in HCT, MCH, MCHC and PLT parameters. Biochemically, there
was a statistical difference (p<0.05) in CK value, while there was no statistical difference
(p>0.05) in AST, ALT and GGT values. In conclusion, we believe that the use of cobra
antidote in acute scorpion envenomations will be beneficial in terms of histopathologic,
hematologic and biochemical parameters. In addition, in the light of the data we obtained,
we think that cobra antidote treatment in scorpion envenomations may alleviate the
effects of venom on the body and prevent venom-induced damages and further studies
are needed for the clinical use of cobra antidote.

Key words: Cobra antidote, Poisoning, Rat, Scorpion venom
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1. GIRIS

Akrepler, yasamlarina devam eden ilk hayvan gruplar1 arasinda bulunan ve sudan karaya
gecen canlilardan biridir. Akrepler, yaklasik 460 milyon yil once suda yasayan su
akrepleri (Eurypterids)den evrim gecirerek ortaya ¢ikmistir. Karada yasayan ilk akrepler,
yaklasik 420 milyon yil 6nce Silliryen doneminin sonlarinda ortaya ¢ikmislardir. Yasayan
fosiller olarak adlandirilma sebebi ilk ortaya ¢iktiklarindan giiniimiize kadar ¢ok az
degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Ik akrep tiirlerinde giiniimiiz akrep tiirlerinden farkli
olarak ek bir ¢ift kitapsi trakenin daha bulundugu belirlenmistir. Yalnizca Yeni Zelanda
disindaki tropikal ve subtropikal bolgelerde bulunurlar. Hayli 6zellesmis yasam tarzlarina
ragmen, bazi ata Ozelliklerini hala koruyarak UV 1s18inda floresan 0zellikleri

sergilemektedirler (Yagmur, 2022).

Diinya iizerinde yaklasik 2512 tiir akrep bulundugu bildirilirken, bunlarin 21 familyaya
ve 195 cinse ait oldugu belirtilmektedir (Ozkan ve Filazi, 2021) Ulkemizde, 6zellikle
Dogu, Giineydogu ve Akdeniz bolgeleri gibi sicak iklimli yerlerde sikca rastlanan bir
durumdur. Akrep sokmalarinda klinik olarak zehirlenme belirtileri her zaman ortaya
¢ikmasa bile, tiim akrep sokmasi vakalari ciddi komplikasyonlara neden olabilir ve insan

ile hayvanlarin hayatlarini tehlikeye atabilir (Yakinci vd., 2015).

Akrepler, Artropodlarin Chelicerata altkoluna ait olan ve Arachnida sinifinda bulunan,
lizerleri kalin bir kitin tabakas1 ile kapli olan eklem bacaklilardir (Ozcan ve Zafer, 2004).
Insanlarin korkmalarina sebep olan sey, yirticiliklari ve zehirlenmeye yol agma 6zellikleri
olmalaridir. Akrep zehirlenmesi siddetli belirtilerle seyrediyorsa, antivenom uygulanmasi
gereklidir. Tirkiye, iklim kosullar1 agisindan akrepler i¢in uygun bir ortama sahiptir.
Tiirkiye'deki akrep tiirlerinin sayisinin son yillarda hizla arttig1 ve bir sonraki donemde
daha da ylikselmesinin beklendigi bildirilmistir. Tiirkiye'deki en giiglii zehirli akrep tiirii
Leirus olsada, akrep antivenomu Androctonus crassicauda'dan tiretilmektedir. Yiiriitiilen
caligmalar, Tiirkiye'de 1942 yilindan beri siirekli olarak devam ediyor. Crassicauda
kaynakli antivenomun, diger bilinen antivenomlardan daha etkili sonuglar gosterdigi

belirlenmistir (Kovarik ve Teruel, 2014).



1.1. Akrep Anatomisi

Akrepler, viicutlar1 dorso-ventral basik bir yapiya sahip olup, iki kisimdan olusur. Bunlar
cephalothorax ve abdomendir (Caglar, 1957). Akrepler Cephalothorax: Pedipalp,
Chelicera, Bacak, Genital operculum, Pectens (Taraklar), Sternum, Abdomen olmak
lizere 8 e ayrilir (Dogan vd., 2015; Ozcan ve Zafer, 2004).

pedipalp —
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legl —
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] median eyes

leg 1T

leg 111
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Sekil 1.1. Akreplerin dis yapisi (Ozcan ve Zafer, 2004).

1.1.1. Cephalothorax

Cephalothorax bolgesi, akreplerin merkezi kontrol birimidir. Cephalothorax {izerinde
gozler, pedipalp adi verilen kavrama uzuvlar ve yiiriiyiis bacaklar1 bulunur. Bu yapilar
akrebin ¢evresel uyumunda ve avlanmasinda kritik rol oynar (Prendini, 2006).
Segmentsiz olup bas ve govdenin kaynasmasindan olusmustur. Prosoma olarak da
bilinmektedir. Ust kisim tek par¢adan olusan sert bir kabuk ile ortiiliidiir. Karapaks da



denilmektedir. Karapaks bas kalkan1t veya zirh diye isimlendirilmektedir.
Cephalothoraxta bir chelicera ¢ifti, bir pedipalp ¢ifti ve dort bacak ¢ifti bulunur (Foelix,
2011; Gullan ve Cranston, 2014).

1.1.2. Pedipalp

Cephalothorax’in 6n kismindan uzanan bir ¢ift pedipalp, birinci ¢ift ayak gibi goriiniir.
Biitiin akrep olusumlarinin en kalin1 ve hacim olarak en biyiigiidiir. Bunlar, tipki makas
gibi egitilmis bir uzuvdur. Hedefindeki avlarmi ezmek, yakalamak veya yaralamak
mmaksadiyla pedipalplerini kullanirlar. Ayn1 zamanda dokunma organi olarak da gorev
yapmaktadir. Pedipalplerin {istiinde titresimleri algilayan “trichobothrium” olarak
isimlendirilen duyusal kiigiik tiiyler bulunmaktadir. Hemen alt kisminda bir adet uzun
ince tily bulunmaktadir. Pedipalpler, coxa, trochanter, femur, patella, tibia ve tarsus

olmak iizere bes kisma ayrilmistir (Ozcan ve Zafer, 2004; Kellersztein, 2021).

1.1.3. Chelicera (Keliser)

Chelicera ya da keliser olarak adlandirilan yapilar, akreplerin yiyecekleri pargalayarak
agizlarina aktarmasini saglar. Keliserler, akrebin bas kisminda yer alir ve giiclii kaslarla
desteklenmistir. Bu yap1, avin par¢alanmasini kolaylastirir ve sindirim stirecine katkida
bulunur (Ozkan vd., 2004). Pedipalplere oranla ¢ok daha kiiciik yapida ve pedipalplerin
hemen ventralinde cephalothoraxin ilk ¢ift ekstremitesidir (Sekil 1.1). Chelicera iig
segmentten olusur ve bunlar; tarsus, tibia ve coxadir. Tirnakli penge ¢eneler gibidir.

Ailelere gore farkliliklar gostermektedir (Ozcan ve Zafer, 2004).

Son segmentler (tarsus ve tibia) sabit, hareketsiz parmak (tibia) ve hareketli parmak
(tarsus) tarzinda kiskach bir yapida birbirlerine eklemlidir. Tibia veya tarsustan bir
tanesinin gevresi karapaks sinir1 ile ortiili ve sarilmis gibidir. Biraz daha uzun olan ikinci
segmentin iist kism1 disa dogru disbiikeydir. I¢ yiiziinde yakalama isine yarayan, diken

tarzinda killarla kapli dise benzer olusumlar vardir. Avini yakalamak i¢in ikinci makasi



tasiyan segment (coxa) olarak bilinen iigiincii segment hareket edebilen parcadir (Ozcan

ve Zafer, 2004).

Egilip biikiilen bu kisim avin1 emmeden Once yakalamaya yarar. Uzaklik nedeniyle
dinlenme esnasinda iki nokta arasi sabittir. Smiflandirmada bu olusumdaki disler rol
oynamaktadir. Cheliserler, birbirlerine siirtiilmek suretiyle ses ¢ikarmaya ve av

hayvanlarini tutmaya yararlar (Polis, 1990; Ozkan vd., 2004).

1.1.4. Bacak

Gogiis halkalarinin her birinde bir ¢ift bacak bulunmaktadir. Yedi eklemli yapiya sahip
genis coxa ile baglar. Trochanter, coxa, patella, femur, tibia, basitarsus ve telotarsustur
(Sekil 1.1). Tirnaklar (vantuz) bacaklarin en u¢ kisminda tarsal segmentinde bulunur
(Ozcan ve Zafer, 2004).

1.1.5. Genital operculum

Akreplerin ireme organlarini kaplayan bir yarik kapagi, sternum ile pectenler arasindaki
mesosomal segmentin (Genital segment) alt yiizeyinde ve dordiincii ¢ift coxa yakininda
bulunmaktadir. Disilerde disar1 agilan Genital operculumda, bu kapagin alt kisminda bir
tane genital delik vardir. Genital operculum yapi olarak ¢ok farklilik ve gesitlilik
gostermektedir. Farkl tiirdede farkliliklar bulunmaktadir. Ayni tiiriin erkek ve disileri
arasinda dahi farkliliklar goriilebilir. Disilerde bu yapi, iki operculumun orta ¢izgisi
boyunca bir araya gelir. Erkeklerde, genital operkulum genellikle tamamen ya da kismen
ayrilmig olma egilimindedir. Erkeklerde sternitin altindaki genital agiklikta konik
ciftlesme organi (papillae genitale) bulunur (Jacob vd., 2004; Ozcan ve Zafer, 2004;
2007).



1.1.6. Pectens (Taraklar)

Ikinci sternitin {izerinde genital deligin 6n tarafinda bulunan ekstremitelerin degismesiyle
meydana gelmis bir ¢ift tarak vardir. Her taragin bir sap boliimii vardir ve bu sapa disler
siralanmistir. Pektin, ii¢ par¢adan olusan bir yapidir; ortadaki parca en kisadir, proksimal
parca ise en uzundur. Bu taraklarin ciftlesme iizerinde etkisi olduguna ve yiizey
titresimlerini algilayarak mekano-reseptér olarak islev gordiigi diistiniilmektedir.
Akreplerin taraklari, hem disilerde hem de erkeklerde bulunur. Erkeklerin taramalari,
disilere kiyasla daha fazla ve daha kiiciik dislere sahip olma egilimindedir. Akreplerdeki
taragimsi olusumlar, morfolojik bir 6zellik olarak kabul edilir (Drozd vd., 2022).

1.1.7. Sternum

Tim akrepler, iiglincii ve dordiincii coxa arasinda sternumlarini tasir. Bazi irklarda
sternum, seritler halinde diizenlenen bir yapiya sahipken eni dar bir sekilde olusur. Bazi
rklarda ise ufak tiggenimsi plak seklinde bulunabilir. Diger irklarin sternum yapisi, geng
bireylerdeki gibi pentogonal seklindedir. Ailelerin tanimlanmasinda sternum sekli 6nemli
rol oynamaktadir. Ornegin Buthidae ailesi akreplerin sternumunun eni boyundan azdr,
arkaya dogru genislemis ve tii¢ggen seklindedir. Chactidae ailesindeki akreplerinin
sternumun boyu uzun degildir. Bir diger akrep ailesi olan Bothriuridae ailesindeki
akrepler ise iki sternuma sahip ve sternumun iki par¢a oldugu ¢ok belirgin degildir.
Sternumu bes kdseden olusan scorpionidae ailesine ait tiirlerin, boyu eninin yarisi kadar

ve yan kenarlar1 birbirine paraleldir (Ozcan ve Zafer, 2004; Ojanguren-Affilastro, 2018).

1.1.8. Abdomen

Abdomen (opistosoma) postabdomen ve preabdomen olarak ikiye ayrilir (Sekil 1.1).
Gelisimin erken safhalarinda, ovaryum iginde sekiz segmente sahip olan operasyon

oncesi karin bolgesi, sonradan kaybolan ekstremite yapilarina sahiptir. Kii¢lik olan



abdomen ekstremiteleri, yetiskin hayvanlarda preabdomen ve postabdomen ekstremiteler
olmadan kaybolur. Cephalothoraks’a baglanan preabdomen, yedi genis yuvarlak
segmentten meydana gelir. Bu segmentlerin arka kisminda sternit diye isimlendirilen
kitin plak vardir. Preabdomenin ilk segmentinde dar bir sternit bulunmaktadir. Sternitin
orta kisminda, genital operculum (genital kapak) bulunur; bu yap1 serbest kisimlari oval
ve ortasi yarik sekildedir. Ikinci sternitin {izerinde ayrica bir adet ¢ift tarak (pecten) de
yer alir. Ug ile alt1 arasinda. Sternitler arasinda, her birinde bir ¢ift solunum deligi bulunan
kitap trakelerinin oldugu goriiliir. Postabdomen alti halkadan meydana gelir ve bu
halkalardan biri zehir kesesidir (Sekil 1.1) (Polis, 1990; Ozcan ve Zafer, 2004; Mattoni
vd., 2015).

Yuvarlak ve ince bir kuyruga benzeyen alt1 segmentli yapiya sahiptir. Postabdomenin bes
segmentin her biri tek par¢adan olusan Kitin yapisinda olan bir zirhla ortiliidiir.
Postabdomen halkalari, preabdomen halkalarina gore daha ince yapidadir. Postabdomen
(kuyruk halkalar1) zehir kesesi hari¢ ayn1 gériiniime sahip ve aymi kalinlikta olmakla
birlikte dinlenme esnasinda yana dogru kivrilmis vaziyette durur (Polis, 1990; Ozcan ve
Zafer, 2004; Mattoni vd., 2015).

Yirtime esnasinda kuyruk arkaya dogru uzanir vaziyettedir. Sokma ve saldir1 aninda ise
kuyruk tamamen one dogru kivrilmis seklinde ve st kisimdan olmak iizere
cephalothorax’a dogru kivrilmaktadir. Postabdomenin en son halkasinda zehir kesesi
(telson) bulunmaktadir. Zehir kesesinin u¢ kisminda zehir ignesi vardir (Sekil 1). Ayrica
zehir kesesinin i¢in de iki adet zehir bezi bulunur. Zehir bezleri bagimsiz bir sekilde birer
kanalla igneye acilirlar. Telson tiim yonlere dogru (asag1 yone harig) hareket edebilir.
Ignenin cikis yeri (terminal, subterminal gibi) tiirler arasi degisiklik gdstermektedir

(Ozcan ve Zafer, 2004; Mattoni vd., 2015).

1.2 AKkrep zehri bilesenleri

Tiim akrepler zehir tasir ve bu zehir seffaf bir sividir, higbir tadi yoktur. Kimyasal

reaksiyonlarda asidik dzellik sergilemektedir. Ilk basta renksiz olmasina ragmen zamanla



matlasarak beyaz bir gériiniime biiriiniir (Arikan, 2022). Akrep zehrini olusturan temel
yapt tuz, su, peptidler, aminoasit ve enzimlerdir. En biiylikk 6neme sahip olanlar

peptitlerdir (Dogan, 2015).

1.2.1 Peptitler

Dogada 20 standart yapida amino asit mevcuttur. Peptitler, 2 ile 100 amino asitten olusur.
10(on) amino asitlik peptit yapilar1 bile 10 trilyon farkli kombinasyon olasiligina sahiptir.
Kiigiik bir yapiya sahip olmasina ragmen peptitler, onemli biyolojik aktivitelere ve
kompleks yapiya sahip molekiillerdir (toksinler, hormonlar, nérotransmittorler,

antibiyotikler vb.) (Dogan, 2015).

1.2.2. Akrep Zehri Peptitleri

10 ile 100 amino asitten olusan zehir peptitleri kiiciik proteinlerdir. Disiilfit baglar ile
karakterizedir. Akrep zehri peptidleri ortam sicakligindaki soliisyonlarda kimyasal

yikima, avdaki  proteazlar tarafindan  yikima ve yapilarindaki enzimatik  yikima

kars1 dayaniklidir. (Lewis ve Garcia, 2003; De la Vega vd., 2013; Uzair vd., 2018).

Akrepler zehirlerini yirticilara karsi avlarini yakalamak ve savunmak i¢in kullanirlar.
Akrep zehri su ile ¢oziinebilen, antijenik, heterojen bir karigimdir. Degisen
konsantrasyonlarda nefrotoksin, hemolitik toksin, norotoksin, kardiyotoksin,
fosfodiesterazlar, hiyaliironidazlar, fosfolipazlar, glikozaminoglikanlar, triptofan,
serotonin, histamin, sitokin salicilar ve benzerlerinden olusur. (Bawaskar ve Bawaskar,
1997). Akrep zehirlerinin gogunlugunu olusturan peptitlerin iki gruba ayrildigi rapor
edilmistir: disiilfit bagli olmayan peptitler (NDBP'ler) ve disiilfit bagli peptitler (DBP'ler)
(Zeng vd., 2005). Simdiye kadar, ¢esitlilikleri ve genis farmakolojik 6zellikleri nedeniyle
en ¢ok calisilan bilesikler kiigiik akrep peptitleridir. Yapilarina gore, bu kiigiik peptitler
ti¢ biiyiik stiper aileye ayrilir: sistein stabilize (CS) o/f motifleri, disiilfid olmayan kopriilii

peptitler (NDBP'ler), kalsinlerdir. Bununla birlikte, inorganik tuzlarin karisimlari,



enzimler (daha biiyiik proteinler), niikleotitler, serbest amino asitler, aminler ve lipitler
de akrep zehrinde bulunur (Ahmadi vb., 2020; Schendel vd., 2019; Lewis ve Garcia,
2003).

1.2.3. Akrep Zehirlerinin Genel Etki Mekanizmasi

Akrep zehirleri genellikle hiicrelerin davranisini/6zelliklerini bozarak etkilerini gosterir.
Birgok zehir peptidi, toksik aktivitelerini arttirmak i¢in hiicre dis1 ve/veya hiicre igi iyon
kanallari, reseptorler ve enzimler {izerinde etki gosterir. (Torres-Larios vd., 2000;
Rodriguez de la Vega vd., 2010;).

Sekil 1.2’de goriildiigii tlizere, kas hiicrelerinin zarinda bulunan kanallar, kasin
kasilmasini ve gevsemesini kontrol ederek iyonlarin hiicre i¢ine gegisine izin verir. Kas
hiicrelerindeki kanallart bloke ederek iyonlarin gecisini durduran bir toksin olan

klorotoksin, akrep zehrinden elde edilir (Bringans vd., 2008; Dogan vd., 2015).

Akrep zehrinin zehirli etkisi, avinin hayati sistemlerini yok etmek i¢in sinerjistik etki
saglayan ¢esitli toksinlerin varligindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, her bir toksin ayr1
ayr1 alinip diisiik bir dozda enjekte edilirse belki de tedavi edici bir etki gdsterebilir. Bu
metodun kullanimiyla, bazi zehirlerin kalp fonksiyonlar1 ve agri iizerinde giiglii
iyilestirici etkileri bulunmaktadir. Istenilen &zelliklere sahip toksik zehirli bir bilesik,
dogru dozda kullanildiginda hastaliklarin tedavisinde faydal bir ilag olabilir. (Bringans
vd., 2008; Dogan, 2015).
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Sekil 1.2. Zehirlerin etki mekanizmasina ait bir 6rnek (Klorotoksin) (Somay Dogan, 2018).

Akrep zehri tipik olarak dort farkli ndrotoksin ailesini igerir. Bunlar klor, potasyum,
sodyum ve kalsiyum igeren kanallar1 diizenleyen peptitlerdir. Memelilerin viicutlarinda
bulunan akrep toksinleri, a-norotoksinler ve B-ndrotoksinler adi verilen maddeler,
sodyum (Na+) kanallarinin voltajina etki eder. Norotoksinlerin siniflandirmasinda, voltaj

a (alpha), B (beta), y (gamma)

kapili potasyum (K+) kanallarini harekete gegiren toksinler

ve k (kappa) olarak belirlenmistir (Arikan, 2022). Bazi akrep venomlarinin etkiledigi

kanallar sunulmustur. (Sekil 1.3.)



Akrep Etkiledigi Kanal ve Sistemler
Venomu

Noxiustoxin Kv1 kanallarmin blokaji
Voltaj kapih ve Ca ile aktive olan K kanallarmin blokaji
Charybdotoxin ve Maurotoxin

Leiurotoksin Ca ile aktive olan K kanallarin blokaji
Agitoxin-2 ve Kaliotoksin K kanallarinin blokaji
Hadrurin, Parabutoporin, Scorpine, Pandadinin 1 ve
2 Antimikrobiyal aktivite
Heterometrus bengalensis venomu Losemi hiicrelerinde apopitozisi indiikler
Cin Kirmizi Akrebi venomu Hyaluronidaz homologu, apopitozisi indiikleyici,
Glioma ve astrositoma hiicrelerinin klor akisi engelle-
Klorotoksin yici etki
insektotoksin Na kanallar: ve klor kanallarimn blokaji
Hg-1 Kv1.3 kanallarmin blokaj:
Kunitz tip serin proteaz inhibitorii, antimikrobiyel et-
BmKTT-1 ve 2 kinlik
Pandidin-2, Meucin-18, Meucin-24, Meucin-25 Antifungal aktivite
Mucroporin Coronavirus ve H5N1 virusa antiviral etki
Voltaj kapih K kanallarinin blokaj ile immunsupresyon
Bradikinin
Margatoxin Kv1.3 kanallarmin blokaj
Biyomiihendislik iiriinii OSK-1 K.1.2 kanallarmin blokaji
TsAP1 ve TsAP2 Antimikrobiyal ve antikarsinojenik etkinlik
iberiotoksin Ca ile aktive olan K kanallarinin blokaji

Sekil 1.3. Bazi akrep zehirleri ve organizmadaki etkiledikleri kanal ve sistemler (Quintero-
Hernandez vd., 2013)

1.3. AKREP ZEHRININ KLiNiK BELIiRTIiLERI

Akrep zehri insan ve hayvanlarda viicudunda ciddi patolojik etkilere ve hatta 6liime neden
olabilmektedir. Norotoksinler, zehirlenmenin patolojik belirtilerinden sorumlu oldugu
bilinen akrep zehrinin ana bilesenleridir. Bir zehirlenmenin yogunlugu genellikle
kurbanin hassasiyetine ve viicut kiitlesine, sokmanin anatomik konumuna, enjekte edilen
zehir miktarina ve akrep tiirlerine baghdir (Ahmadi vd., 2020). Lokal agr1 genellikle akrep
zehirlenmesinin ilk belirtisidir ve bir sokma meydana geldikten sadece birka¢ dakika
sonra ortaya ¢ikabilir. Akrep tiirlerine bagli olarak, semptomlar birkag saat i¢inde ciddi

komplikasyonlara ilerleyebilir. Norotransmitterlerin biiyiik bir salinimimni indiikleyen
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akrep zehri norotoksinleri genellikle terleme, bulanti, kusma, hipersalivasyon,
huzursuzluk ve daha ciddi durumlarda 6liime yol acabilecek aritmi, biling kayb1 ve kalp
yetmezligine neden olur (Ward vd., 2018). Akrep venomlarinin etkiledigi organlar
akciger, kalp, karaciger, kas, beyin ve bobreklerdir (Gueron, 1992; Shanmugam vd.,
2006; Lamraoui vd., 2015). Akrep sokmasina bagli morbidite ve mortalite akut pulmoner
6dem, kardiyojenik sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile iliskilidir (Bawaskar ve Bawaskar,
1997).

Yaygin olarak, semptomlarin siddetine bagli olarak, akrep zehirlenmeleri iige
ayrilmaktadir: hafif, orta ve siddetli (Sekil 4). Hafif zehirlenmeler lokal enflamatuar

reaksiyonlara neden olurken, orta ve siddetli zehirlenmeler 6liimciil sistemik tepkilere

neden olabilmektedir (Ahmadi vd., 2020; Cupo vd., 2015).

Ates
Kusma, Mide bulantis1

Lokal Agn Eklem agris1

Eritem ve Odem Hizhi nefes alma
. Terleme ijerg]isemi

Titreme ve Cupmma  Tasikardi

SIDDETLI

Sekil 1. 4. Hafif, orta ve siddetli akrep zehirlenmelerinin klinik belirtileri ve semptomlari.

Hafif zehirlenmelerde tipik semptomlari dakikalar ile saatler siirer ve lokal agri, kizarik
ve sismis bir sokma bolgesi (eritem ve 6dem), uyusma, terleme, viicut titremesi ve
ajitasyon igerir. Sitolitik toksinler i¢eren zehirli akreplerden daha yogun zehirlenme, kan
kabarciklari, kanamalar ve c¢evre dokunun nekrozuna neden olabilir. Orta dereceli

zehirlenme vakalarinda, viicut ayrica ates, karin ve eklem agrisi, hiperglisemi, anormal
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derecede hizli solunum, kalp ritminde atis ve kusma ile mide bulantisi ile seyreder. Bu
semptomlar giinlerce stirebilir ve c¢ogunlukla norotoksinlerden kaynaklanir.
Norotoksinler ayrica, pulmoner 6dem, miyokard yetmezligi, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi, asir1 kas konviilsiyonu, hipertansif ensefalopati, akut peptik iilserler,
pankreatit ve Oliimciil ¢oklu organ yetmezligi, zihinsel karisiklik ve koma gibi
kardiyovaskiiler, norolojik, pulmoner ve/veya gastrointestinal komplikasyonlara yol
acabilen ciddi zehirlenmelere neden olabilir. Birka¢ giin sonra, 6liimciil akrep sokmasi
kurbanlarinin ¢ogu kalp veya solunum yetmezliginden 6lir (Ahmadi vd., 2020; Ortiz,
2015).
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1.4. AKREP ZEHRININ KULLANIM ALANLARI

Akrep zehrinin zengin bir biyoaktif bilesik kaynagi oldugu ve bundan dolay1 toksinlerin
farmasdtik ve biyoteknoloji endiistrilerini ilgilendirdigi yaygin olarak bildirilmektedir
(Kerkis vd., 2017). (Sekil 1.5) Akrep zehri bilesiklerinin terapdtik aragtirmalara konu olan

potansiyel uygulamalar1 sunulmaktadir.

Antibakteriyel
Antikanser

Potansiyel
Terapotik
Uygulamalar

Sekil 1. 5. Akrep venomu bilesenlerinin potansiyel terapotik uygulamalart (Ahmadi vd., 2020).

Analjezik
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1.5. AKREP ZEHIRLENMELERINDE TEDAVi

Farkli akrep tiirlerinin zehirleri arasinda antijenik ve kimyasal farkliliklar bulunmaktadir.
Zehrin siddeti tiirlere gore degisir. Euscorpius cinsine ait akreplerin zehri lokal olarak
etkilidir ve soktugu noktayi etkiler. Oysaki Aegaeobuthus ve Androctonus cinsi
akreplerin venomlar1 genel (tim viicudu) etkiye sahiptir. Akrep venomu dokuya
dagildiginda etkisini gosterir. Agizdan alindiginda ise sindirim sisteminde pargalanir ve

herhangi bir etkinligi olmaz. (Bawaskar ve Bawaskar, 1997).

Akrep sokmasina bagli morbidite ve mortalite akut pulmoner 6dem, kardiyojenik sok ve
coklu organ yetmezligi ile iliskilidir. Hafif zehirlenmeler icin konvansiyonel
farmasdtikler kullanilirken, orta ve siddetli vakalarda antivenom tedavisi gerekli

goriilmektedir (Bawaskar ve Bawaskar, 1997).

1.5.1. Akrep Zehirlenmelerinde Kullamlan Tibbi Tedaviler

Genel olarak, bir zehirleme olayindan sonra uygulanan ilk tedavi stratejileri, giiclii
salivasyon ve terlemenin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in agri1 kesici ve muhtemelen
intravendz hidrasyona odaklanir. Akrep sokmasindan sonra akut agriyr gidermek i¢in
buzla sogutma veya intravendz parasetamol enjeksiyonu veya diklofenak ve indometasin
gibi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar veya sokma yerine lidokain kremin topikal
uygulamasi kullanilabilir (Zoccal, 2016). Lidokainin analjezik etkisinin eski tedavilere
gore daha iyi oldugu bildirilmistir (Aksel, 2015). Akrep zehirlenmelerinde uygulanan bir
diger madde prazosindir (katekolamin kaynakli hipertansiyona kars1 etkilidir) (Gupta,
2006). Prazosinin iki doz uygulanmasiyla, 6lim oraninin ve hastanede ortalama kalis
stiresinin onemli ol¢iide azaltilabilecegi ve bu iki dozun biri zehirlenmeden hemen sonra
ve digeride ii¢ saat sonra olmak lizere uygulamasinin yapilmas: gerektigi bildirilmistir
(Rodrigo, 2017). Ayrica antihistaminikler ve steroidler inflamatuar yanitlar1 azaltir (Al
Abri, 2019). Bununla birlikte sodyum fenobarbital konviilsiyonlar1 ve akciger 6demini

onleyen bir diger maddedir (Mesquita, 2002; Mullen, 2019) ve kalsiyum glukonat kas
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spazmlarimi azaltic1 etkiye sahiptir (Ahmed vd, 2013). S6z konusu tedavi yontemleri
pratikte uygulamiyor olsada olasi yan etkileri ve etkinligi hakkinda fikir birligi
goriilmemektedir. Bunlara ek olarak etilendiamintetraasetik asit EDTA, heparin ve
aristolosik asit gibi kii¢ilk molekiillerin hiyaliironidazlar, fosfolipazlar A2 ve
metaloproteazlar gibi akrep zehri enzimlerini nétralize ettigi bildirilmistir (Laustsen vd.,
2016).

1.5.2. Akrep Zehirlenmelerinde Antivenom Uygulama Dozu ve Yollar:

Panzehir (antivenom) baslangi¢c dozu, semptomlarin siddetine gore degisir. Viicut agirhigi
ve yasa gore degiskenlik gostermez. Giineydogu Anadolu’da bulunan kara akrep
(Androctonus crassicauda) adli akrep tirt, Oldiriici etkileri olan ciddi sistemik
semptomlara neden olmaktadir. Bu tiir zehirlenmelerde semptomatik tedavinin yani sira
akrep antivenomu uygulanmasi gerekir (Giimistekin vd. 2019). Lokal veya sistemik
semptom yoksa tedaviye ihtiyag olmadigi bildirilmistir. Lokal belirtilerin diginda,
huzursuzluk, terleme, sokma alaninda agri, uyusma veya sogukluk hissedilirse ve ayrica
diisiik tansiyon belirtileri goriiliirse, bir veya iki flakon antiserum intravenoz yolla verilir.
Eger iyilesme olmazsa, bu dozun tekrarlanmasi igin 1-2 saat beklenir. Bu belirtilere ilave
olarak bulanti, tasikardi, kusma ve gallop ritmi tespit edilirse, 1-2 flakon antiserum
intravendz yolla verilir. Eger gelisme gozlenmezse, ayni1 doz 1 ila 2 saat sonra yeniden
almabilir. Kranial otonomik veya somatik (ndromiiskiiler fonksiyon bozuklugu)
durumunda 5 flakon serum, 1:10 oraninda sulandirilarak damar i¢ine 30 dakika boyunca
uygulanmalidir. Eger bir iyilesme gozlenmezse, bu doz 1 ila 2 saat sonra yeniden
uygulanabilir. Antivenom uygulamasi en fazla 10 flakonu asmamalidir (Giimiistekin vd.,
2019).

Sar1 akrep (Mesobuthus gibbosus) zehirlenmelerinde genel olarak sistemik toksisite
goriilmez ve panzehir uygulanmasi gerekmedigi bildirilmistir (Glimiistekin vd., 2019).
Ancak, sistemik belirtilerle bas edemedigimiz durumlarda, destekleyici veya
semptomatik tedavilere yanit alamadigimizda, son care olarak panzehir uygulamak

gerekebilir. Tirkiye'de bulunan akrep panzehiri, Anadolu sar1 akrebi (Mesobuthus
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gibbosus) tiiriiyle 6zellestirilmemistir. Kara akrebe (Androctonus crassicauda) spesifik
antivenomun, Mesobuthus gibbosus dahil bagka tiirlere de etkili olabilecegi
belirtilmektedir (Giimiistekin vd., 2019).

Arizona bolgesinde bulunan Centruroides sculpturatus akrebi sokmalarinda uygulanan
antivenom, Anascorp (Rare Disease Therapeutics, Inc., Franklin, Tenn) kullanildig:
bildirilmistir (Klotz vd., 2021).

1.5.3. Antivenom ve Antidotlarin Avantaj ve Dezavantajlar

Geleneksel tedavi yaklagimi, antivenomlarin kullanimi iizerine yogunlagsmistir. Ancak,
antivenomlar etkili olmakla birlikte, cesitli sinirlamalari ve riskleri bulunmaktadir.
Antidot gelistirme ¢aligsmalari, bu alanda yenilik¢i ve daha giivenli alternatifler sunabidigi
bildirilmistir (Everts, 2016).

Antivenomlar, belirli bir hayvan zehrine kars iiretilen antikor preparatlaridir. Ancak,

kullaniminda cesitli dezavantajlar mevcuttur:

e Anafilaksi Riski: Antivenomlar, ciddi alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Ozellikle
anafilaksi, ortaya ¢ikabilir. Bu durum, antivenomlarin sadece monitorize tibbi
ortamlarda uygulanabilmesini zorunlu kilar (Mustafa vd., 1999)

e Smirli Etkinlik: Antivenomlarin, sistemik semptomlar iizerindeki etkisi
tartismalidir. Bir aragtirmada, akrep sokmasi sonrast antivenom uygulanmasina
ragmen, sistemik semptomlarda belirgin bir iyilesme goriilmemistir (Abroug vd.,
1999).

o Uretim Zorluklart: Antivenomlarin iiretimi, yiiksek maliyetli bir siirectir ve uygun
saklama kosullar1 gerektirir. Ayrica, bolgesel farkliliklar nedeniyle, her akrep
tiirline 6zel antivenom {iretilmesi gii¢ bir hedef olmaktadir (Carrera-Fernandez,
2023; Ozcan 2008).

e Soguk Hava Deposu Grekliligi: Yale Universitesi'nden immiinolog Noah Palm,
bu tiir panzehirlerin soguk zincir altinda saklanmas1 gerektigini, maliyetlerinin
yiikksek oldugunu ve sadece spesifik tiirlerin zehirine karsi etkili oldugunu

belirtmektedir (Sarah E., 2016).
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Antidotlar, zehirin etkisini kimyasal yollarla nétralize eden bilesiklerdir. Akrep

sokmalarinda antidotlarin kullanimi, bir¢ok avantaj sunabilir:

Hedefe Yonelik Etki: Antidotlar, zehrin biyokimyasal mekanizmalarini spesifik
olarak hedef alarak hem lokal hem de sistemik semptomlar: etkili bir sekilde
yonetebilir (Everts, 2016).

Daha Az Yan Etki: Antidotlar, antivenomlara kiyasla daha az alerjik reaksiyona
neden olabilir ve daha giivenli bir tedavi secenegi sunabilir (Everts, 2016).

Genis Spektrumlu Kullanim: Antidotlar, birden fazla akrep tiiriine kars1 etkili
olacak sekilde tasarlanabilir, bu da tedavi maliyetini ve siiresini azaltabilir

(Abroug vd., 1999).
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2. MATERYAL ve METOT

Bu arastirma, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu'nun onayi
(No: 49533702/24 ve 16 Mart 2023 tarihli protokol izni) dahilinde yapilmistir.
Laboratuvar hayvanlarina, Amerika Birlesik Devletler Ulusal Saglik Enstitiileri
tarafindan belirlenen Laboratuvar Hayvanlar1 Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu

standartlarina uygun sekilde insanca bakim sagland.

2.1. Deney Hayvanlar

Calismada, Kobra antidotunun akrep zehirlenmesine karsi etkinliginin belirlenmesi
amaciyla Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden tedarik edilen 2-6 aylik 200 g agirhigindaki 36 adet erkek rat kullanilmistir.
Ratlar, standart kosullarda (22+1°C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusuna sahip) tutuldu.
Yem ve ad-libitum standart olarak serbest¢e temin edebilmesi saglandi. Bu ratlardan 6
grup olusturuldu ve her grupta 6 adet rat bulunmaktadir. Yapilan tim bulgular

histopatolojik, hematolojik ve biyokimya bulgulari basliklar altinda kaydedildi.
Gruplandirma;
Ratlar rastgele 6 esit (n=6) gruba ayrild1.

Grup 1 (G1) Kontrol grubu: sadece 0,25 ml serum fizyolojik deri alt1 (SC) yolla
uygulandi.

Grup 2 (G2) Akrep zehir grubu: sadece 0,25 ml akrep zehri SC yolla uygulandi.

Grup 3 (G3) Once Akrep zehri sonra Kobra antidotu grubu: Once 0,25 ml SC yolla akrep
zehri enjekte edilip 30 dakika (dk) sonra oral yolla 4 ml kobra antidotu uygulandi.

Grup 4 (G4) Akrep zehri ve Kobra antidotu ayn1 anda verilen grup: SC yolla 0,25 ml

akrep zehri verilip ardindan vakit kaybetmeden oral yolla 4 ml kobra antidotu uygulandi.

Grup 5 (G5) Once Kobra antidotu sonra Akrep zehri verilen grup: énce oral yolla 4 ml
kobra antidotu verildikten 30 dk sonra 0,25 ml SC yolla akrep zehri uygulandi.

Grup 6 (G6) Antidot verilen grup: Sadece oral yolla 4 ml kobra antidot uygulandi.
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2.2. Akrep ve zehrin cikartilmasi

ABAVAC firmasindan 33 adet olgun Androctonus crassicauda tiirii akreplerden telson
elektriksel uyarilma ile akrep zehri elde edildi. Sagilan akrep kullanim siiresine kadar -20
OC saklandi. Kullanmadan 6nce 6 ml saf su ile sulandirildiktan sonra 15.000 rpm’de 20
dk oda sicaklhiginda (24°C) santrifiij edildi ve dibe ¢oken tortulu kisim uzaklastirildi.
Caligmadan 6nce 0,25 ml zehrin fareyi 6ldiirme siiresinin 1 saat 30 dakika oldugu tespit

edildi ve akrep zehri 0,25 ml olarak belirlendi.

2.3. Antidot

ABAVAC firmasindan tedarik edilen Kobra antidot icerigi; Melas, Safra, Salik asit ve

sudan olusan Tanik asit konsantresinden olustugu bildirilmistir.

2.4. Hematolojik analiz

Hematolojik olarak kan ornekleri EDTA’l tiiplere alindiktan sonra Lokosit (WBC),
Eritrosit (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Ortalama Eritrosit Hacmi
(MCV), Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH), Ortalama Eritrosit Hemoglobini
Konsantrasyon (MCHC), Trombosit (PLT), Lenfosit (LYM) konsantrasyonlarimin
Olgtimleri Sysmex Model: pocH-100iV Diff cihaziyla yapildi.

2.5. Biyokimyasal analiz

Biyokimya parametreleri i¢in almman kan oOrnekleri antikoagulansiz kan tiiplerine
alindiktan sonra 4000 rpm devir 10 dakika santrifiij edildikten sonra 6l¢iim yapildi. AST
(Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), GGT (Gamma GT) ve CK

19



(Creatinine Kinase) kolorimetrik yontem kullanilarak MINDRAY-BS400 cihazinda
6l¢tim yapildi.

2.6. Histopatolojik analiz

Bu caligmada kullanilan hayvanlar, deney sonunda sakrifiye edildikten sonra, gogiis
kafesi ve batin bolgesi cerrahi yontemlerle acilmistir. Batin bdlgesinden karaciger ve
bobrek dokulart alinarak histopatolojik inceleme i¢in hazir hale getirilmistir. Bu siirecte,
organlarin farkli bolgelerinden yaklasik 0,5-1 cm? biiytikliigiinde doku 6rnekleri alinmis

ve bu ornekler doku takip kasetlerine yerlestirilmistir.

Alman doku oOrnekleri, fiksasyon amaciyla %10’luk ndétral tamponlu formalin
sollisyonuna konulmustur. Fiksatif soliisyonu, her giin degistirilerek tazelenmis ve doku
ornekleri bu soliisyonda 5 giin siireyle bekletilmistir. Fiksasyon isleminin ardindan

dokular, akarsuda bir gece bekletilerek formaldehitten arindirilmistir.

Daha sonra, dokularda bulunan suyun uzaklastirilmasit amaciyla dehidratasyon islemi
gerceklestirilmistir. Bu igslem sirasinda dokular sirasiyla %70, %80 ve %96’lik etanol
cozeltilerinden gecirilmis ve her biri 1 saat siireyle bekletilmistir. Daha sonra absolii
alkolde 1 saat siireyle bekletilen dokular, seffaflastirma amaciyla 30 dakika ve ardindan
1 saat siireyle ksilen soliisyonlarinda bekletilmistir. Seffaflagtirma islemi tamamlanan
dokular, 6nce yumusak parafin i¢inde her saat degistirilecek sekilde 2 saat, ardindan sert
parafin i¢inde 1 saat siireyle bekletilmistir. Bu islemin ardindan dokular parafin bloklarina

gomiilmiistiir.

Parafine gomiilen doku 6rneklerinden mikrotom cihazi kullanilarak 4-6 pm kalinliginda
kesitler alinmig ve bu kesitler hem normal hem de adhezivli lamlara aktarilmistir.
Toplamda 36 kesit alinmis ve bu kesitler boyama iglemi icin gruplandirilmigtir. Genel
histolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi amaciyla, alinan kesitler Hematoksilen&Eozin

(H&E) boyama yontemi ile boyanmustir.

Histolojik doku takip islemi asagidaki basamaklardan olugsmustur:
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1. Dokularin kiigiik pargalara ayrilmasi (trimming).

2. %10 notral tamponlu formalin i¢inde 5 giin siireyle fiksasyon (her giin fiksatif
degistirilmistir).

3. Fiksasyondan sonra dokular, akarsuda yikanarak formaldehitten arindirilmistir.

4. Dehidratasyon islemi, sirastyla %70, %80, %96’lik etanol ¢ozeltilerinde ve
ardindan absolii alkolde 1 saat bekletilerek gerceklestirilmistir.

5. Seffaflastirma islemi, ksilen soliisyonlarinda sirasiyla 30 dakika ve 1 saat
bekletilerek tamamlanmuistir.

6. Parafin bloklama islemi, yumusak parafin icinde 2 saat ve sert parafin i¢inde 1
saat siireyle gerceklestirilmistir.

7. Mikrotom araciligiyla 4-6 um kalinliginda kesitler alinmis ve lamlar {izerine
yerlestirilmistir.

8. Alman kesitler H&E boyama yontemiyle boyanarak incelenmeye hazir hale

getirilmistir.

2.7. Histopatoloji Skorlama/Derecelendirme

Doku ornekleri mikroskop altinda incelenerek, hiperemi, hiicresel dejenerasyon,
sinlizoidal dilatasyon, tromboz olusumu ve diger histopatolojik degisiklikler, 0’dan 4’¢

kadar derecelendirildi (Bancroft ve Gamble, 2008).

2.8. Istatistik Analiz

Bu calismada gruplarin Hematoloji, Biyokimya ve Histopatoloji parametrelerine gore
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans analizi (One Way ANOVA) kullanildi. Her bir
grubun ikili karsilastirilmasinda ise Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Elde
edilen sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel
onemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi. Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel

degerlendirmesi SPSS 26 paket programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Caligmamizda; ratlardan alinan kan 6rnekleri ve doku 6rnekleri gerekli analizler yapilarak

hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik agidan sonuglar1 degerlendirildi.

3.1. Hematoloji Bulgular:

Tiim gruplarda 6l¢tiigiimiiz hematolojik parametrelerin WBC (x103/uL), RBC (x10%/uL),
HGB (g/dL), HCT (%) ve LYM (x10%/uL) degerlendirildiginde kontrol grubu (Grup 1)
istatistiksel anlamda (p<0,05), calisma gruplarina gére konsantrasyonlari diisiik oldugu
tespit edildi. MCV (fL), MCH (pg), MCHC (g/dL) ve PLT (x10°/uL) konsantrasyonlar1
istatistiki anlam (p>0,05) tasimasa da kontrol grubu (Grup 1) diisiik konsantrasyonda
oldugu tespit edildi.

WBC konsantrasyonu istatistiki (p<0,05) anlam ifade edecek sekilde en diisiikk Grup 1
(kontrol grubunda) (9,23+ 4,39 x103/uL), en yiiksek Grup 3 (18,83+ 3,94 x10*/uL) olarak
Olciildii. Diger gruplarda ise ol¢iilen konsantrasyonlar Grup 2 (11,57« 3,65 x10°/uL),
Grup 4 (13,67+ 4,48), Grup 5 (16,33+ 5,98 x10%uL), Grup 6 (12,73+ 2,65 x10%uL)
seklinde tespit edildi.

RBC konsantrasyonu Grup 1 (7,70£0,23 x10%uL) istatistiksel olarak (p<0,05) anlam
ifade edecek sekilde diisiik oldugu tespit edildi. Calisma gruplari gosterdigi artig sirasina
gore Grup 2 (8,63+0,81 x10°uL), Grup 6 (9,62+0,35 x10%uL), Grup 3 (9,69+0,96
x10%uL), Grup 5 (10,57+0,79 x10%uL) ve Grup 4 (11,31+0,54 x10%/uL) olarak tespit
edildi.

HGB parametresi en diisiik Grup 1(14,77 +£0,46 g/dL) istatistiksel olarak (p<0,05) anlaml1
oldugu tespit edildi. Gruplar sirasiyla artarak Grup 2(17,54+1,65 g/dL), Grup 6
(18,80+0,43 g/dL), Grup 3 (19,74+1,68 g/dL), Grup 5 (20,68+2,27 g/dL) ve Grup 4
(22,53+1,69 g/dL) seklinde tespit edildi.

HCT konsantrasyonu istatistiksel (p<0,05) anlam ifade edecek sekilde en diisiik Grup 1
(43,07£1,76 %), en yiiksek Grup 4 (64,55+4,62%) olarak olgiildii. Diger gruplarda ise
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artis sirasina gore Grup 2 (49,86+5,59 %), Grup 6 (54,85+0,83 %), Grup 3 (56,14+4,94
%), Grup 5 (61,05+5,41 %) oldugu o6lgiildii.

MCV parametresi istatistiksel (p>0,05) anlamda anlamli ¢ikmasa da deger olarak en
diisiik Grup 1 (55,93+1,54 fL) olarak tespit edildi. Deger olarak artig sirasina goére Grup
4 (57,08+2,05 fL), Grup 6 (57,12+2,69 fL), Grup 2 (57,94+2,45 fL), Grup 3 (58,00+0,93
fL) ve Grup 5 (58,40+0,94 fL) degerleri tespit edildi.

MCH parametresi istatistiksel (p>0,05) anlamda anlamli ¢ikmasa da deger olarak en
diisiik Grup 1 (19,18+0,83 pg), en yiiksek Grup 3 (20,42+0,52 pg) oldugu ve sirasiyla
Grup 6 (19,58+0,84 pg), Grup 5 (19,7340,53 pg), Grup 4 (19,95+1,05 pg) ve Grup 2
(19,98+1,05 pg) olarak tespit edildi.

MCHC parametresi en diisiik Grup 5(33,81+1,00 g/dL), en yiiksek Grup 3 (35,20+0,62
g/dL) oldugu fakat istatistiksel (p>0,05) anlamda anlaml1 olmadigi tespit edildi. Rakamsal
olarak artarak Grup 1 (34,30+1,21 g/dL), Grup 6 (34,31+0,64g/dL), Grup 2 (34,50+0,92
g/dL) ve Grup 4 (34,90+1,11 g/dL) olarak olgiildii.

PLT konsantrasyonu istatistiksel (p>0,05) anlam fark olmadig: tespit edildi. Gruplar
arasinda en diisiik Grup 1 (1071,00+123,71 x10%/uL), en yiiksek Grup 4 (1399,67+312,06
x10%/uL) olarak tespit edildi. Sirasiyla artarak Grup 3 (1205,20+468,14 x10%/uL), Grup
2(1230,80+237,68 x10%uL), Grup 6 (1240,00£105,09 x10°%uL) ve Grup 4
(1299,50+174,75 x10%/ul) olarak tespit edildi.

LYM konsantrasyonu en diisiik Grup 1(6,55+3,15 x10%/uL) istatistiksel (p<0,05) anlamda
anlamli oldugu tespit edildi. En yiiksek Grup 3 (13,03+3,72 x10%/ul) olarak ve sirasiyla
Grup 4 (7,5342,50 x103/uL), Grup 2 (7,87+1,65 x103/uL), Grup 5 (9,03+5,02 x103/uL) ve
en yiiksek Grup 6 (9,17+1,97 x103/uL) olarak tespit edildi.
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Cizelgeler 3.1. Hematolojik dl¢iimlerin gruplara gore karsilastirilmasi.

Gruplar WBC RBC HGB HCT (%) MCV (fL) MCH MCHC PLT LYM
(x10%/uL) (x10%/uL) (g/dL) (pg) (g/dL) (x10%/uL) (x10%/uL)

Grup 1 9,23% 4,39 7,70940,23  14,779+0,46 43,07°+1,76  55,93+1,54 19,18+0,83 34,30+1,21 1071,00+123,71 6,55+3,15

(G1)

Grup 2 11,57+ 3,65  8,63%£0,81  17,54%t1,65  49,86%+559  57,94+245 19,98+1,05 34,50+0,92  1230,80+237,68 7,87°+1,65

(G2)

Grup 3 18,83% 3,94 9,69°+0,96  19,74°+1,68  56,14°°+4.94 58,00+0,93 20,42+0,52 3520+0,62 1205,20+468,14 13,03%+3,72

(G3)

Grup 4 13,67%°+ 4,48  11,31%0,54 22,53%1,69  64,55%+4,62  57,08+2,05 19,95£1,05 34,90+1,11  1399,67+312,06 7,53+2,50

(G4)

Grup 5 16,33+ 598  10,57%0,79 20,68°+227  61,05°+541 58,40+0,94 19,73+0,53 33,81+1,00 1299,50+174,75 9,03°+5,02

(G5)

Grup 6 12,73+ 2,65  9,62°+0,35  18,80°°+0,43 54,85%+0,83 57,12+2,69 19,58+0,84 34,31+0,64  1240,00+105,09 9,17°+1,97

(G6)

p 0,009* 0,000* 0,000* 0,000* 0,279 0,218 0,185 0,443 0,026*

*: p<0,05 a, b, c, d, e: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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3.2. Biyokimya Bulgular

Sunulan ¢alismamizda, biyokimyasal parametrelerinden AST (U/L), ALT (U/L), GGT
(U/L) ve CK (U/1) konsantrasyonlar1 6lgtildii.

Biyokimyasal parametrelerden AST, Grup 1(97,53+£19,72 U/L) gruplar arasinda
istatistiksel (p>0,05) anlamda anlamli olmasa da deger olarak en diisiik oldugu tespit
edildi. En yiiksek ise Grup 5 (153,77+75,355 U/L) olarak dlgiildii. Deger olarak artan
siraya gore Grup 2 (106,65£37,07 U/L), Grup 6 (108,90+18,52 U/L), Grup 3
(140,82+50,058 U/L), Grup 4 (152,02+16,44 U/L) ve Grup 5 (153,77+75,355 U/L) olarak
tespit edildi.

ALT konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel (p>0,05) anlamda farka
rastlanmamistir. ALT konsantrasyonu en diisiik Grup 1 (116,53+19,75 U/L) oldugu tespit
edildi. Grup 6 (128,52+21,17 U/L), Grup 2 (133,00+34,68 U/L), Grup 5 (162,10+62,75
U/L), Grup 4 (162,70£12,80 U/L) ve Grup 3 (168,67+40,63 U/L) olarak grup sirasina
gore arttig1 tespit edildi.

GGT konsantrasyonunda istatistiksel (p>0,05) olarak anlamli farka rastlanmamustir.
Caligmadaki gruplarin konsantrasyon seviyeleri Grup 3 (0,67+0,27 U/L), Grup 1
(0,80+0,36 U/L), Grup 5 (0,8340,52 U/L), Grup 6 (0,92+0,26 U/L), Grup 4 (1,17£1,09
U/L) ve Grup 2 (1,55+1,40 U/L) olarak sirasina gore arttig1 tespit edildi.

CK konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel anlamda (p<0,05) fark oldugu tespit
edilmistir. En diisiik konsantrasyon seviyesine sahip olan Grup 5 (709,17d+261,12 U/I)
olarak tespit edildi. Ardindan Grup 6 (847,509+390,71 U/l), Grup 1 (918,83%+618,80
U/), Grup 3 (1572,33*°+119,84 U/l), Grup 2 (1691,17°+1023,58 U/l) ve en yiiksek
konsantrasyonun Grup 4’te (2421,33%+509,32 U/I) oldugu olgildii.
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Cizelgeler 3.2. Biyokimya 6l¢iimlerin gruplara gore karsilagtiriimasi.

Gruplar  AST (U/L) ALT (U/L) GGT (U/L) CK (UN)

Grup 1 (G1) 97,53+19,72 116,53+19,75  0,80+0,36  918,83%+618,30
Grup2 (G2) 106,6537,07  133,00434,68  1,55+1,40  1691,17°+1023,58
Grup 3 (G3) 140,82+50,058  168,67+40,63  0,67+0,27  1572,33"+119,84
Grup 4 (G4) 152,02+1644  162,70+12,80  1,17+1,09  2421,33%£509,32
Grup 5 (G5) 153,774£75,355  162,10462,75  0,83+0,52  709,17%+261,12
Grup 6 (G6) 108,90+18,52  128,52+21,17  0,9240,26  847,50°:390,71
p 0,087 0,079 0,439 0,000%

*:p<0,05 a, b, ¢, d: Aym siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir

(p<0,05).

3.3. Histopatoloji Bulgulari

Yapilan histopatolojik degerlendirmelerde karaciger G1 (kontrol grubu) saglikli bir
karaciger yapisindayken G2, G3, G4, G5 gruplarinda vena centraliste hiperemi,
sinuzoidal dilatasyon alanlari, kupffer yildiz hiicre aktivasyonunda artig, hepatositlerde

dejeneratif degisiklikler tespit edildi (p<0,05).
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Resimler 3.1. Karaciger dokusuna gruplara ait kesitleri (Kalinok: Vena Centraliste Hiperemi,
Inceok: Sinuzoidal Dilatasyon Alanlari, Kivrimliok: Kupffer Yildiz Hiicre Aktivasyonunda
Artig, Okbasi: Hepatositlerde Dejeneratif Degisiklikler)

Cizelgeler 3.3. Karaciger dokusunun gruplara gore karsilagtirilmas.

Vena Sinuzoidal Kupffer Yildiz  Hepatositlerde
Gruplar  Centraliste Dilatasyon Hiicre Dejeneratif
Hiperemi Alanlari Aktivasyonu Degisiklikler

Gl 0,00°+£0,00 0,00%+0,00 0,00%+0,00 0,00%+0,00

G2 3,00%+0,00 3,00%+0,00 3,00%+0,00 3,00%+0,00

G3 1,17°+0,41 1,17°+0,41 1,00%+0,00 1,00%£0,00

G4 1,33°+0,52 1,50°+0,55 1,50°+0,55 1,50°+0,55

G5 1,33%+0,52 1,00°+0,00 1,00%+0,00 1,00%+0,00,

G6 0,17°+0,41 0,50°+0,55 0,179+0,41 0,179+0,41

p 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*

*: p<0,05 a, b, c, d, e: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar
onemlidir (p<0,05).

Bobrekte ise G1 (kontrol grubu) ve G6 gruplari saglikli bir bobrek yapisina sahipken G2
grubunda damarlarda hiperemi ve tromboz olusum alani, tubulus epitel hiicrelerinde

dejenerasyon alanlan tespit edilirken G3, G4, G5 gruplarinda glomerulus bowman
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boslugunda genisleme, tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon alanlart saptandi
(p<0,05).

Resimler 3.2. Bobrek dokusunun gruplara gore kesitleri (Kalinok: Damarlarda Hiperemi ve

Tromboz Olusum Alani, Inceok: Glomerulus Bowman Boslugunda Genisleme, Okbasi: Tubulus
Epitel Hiicrelerinde Dejenerasyon Alanlart)

Cizelgeler 3.4. Bobrek dokusunun gruplara gore karsilagtirilmasi

Damarlarda Tubulus Epitel

Gruplar  hiperemive ~ Glomerulus Bowman Hiicrelerinde
Boslugunda Genisleme

tromboz olusum

Dejenerasyon Alanlar:

Gl 0,00%+0,00 0,00%+0,00 0,00%+0,00
G2 3,00%+0,00 3,00%+0,00 3,00%+0,00
G3 1,00°+0,00 1,00°+0,00 1,17°40,41
G4 1,50°+0,55 1,50°+0,55 1,50°+0,55

G5 1,00°+0,00 1,00°+0,00 1,00°+0,00

G6 0,00%£0,00 0,00%£0,00 0,00%+0,00
P 0,000* 0,000* 0,000*

*: p<0,05 a, b, ¢, d, e: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar
onemlidir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Calismamizda, olgiilen tim hematolojik parametreler G1 (kontrol grubu) grubunda
normal referans araliklarda tespit edildi (Baker vd., 1979; Suckow vd., 2006; Charles
River Laboratories, 2006; Jacob Filho vd., 2018; A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom,
2015). WBC konsantrasyonu Grup 1’de (9,23+ 4,39 x10°/uL), tiim ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel anlamda (p<0,05) en diisiik olarak tespit edilirken, Grup 3’te ise
(18,83+ 3,94 x10%ul) en yiiksek deger belirlendi. Abd-Elbaseer vd. (2022), yapmis
olduklar1 ¢alismada akrep zehirlenmelerinin siddetiyle WBC konsantrasyonun
seviyesinin dogru orantida arttigini tespit etmislerdir. Borges ve Roman (2023) yapmis
olduklar1 ¢aligmada l6kositozun sokma sonrasinda gecen siire ve panzehirin 6zgilligii ile
ilgili faktorlerin zehirlenme sonucunda rol oynadigini tespit etmislerdir. Bir baska
calismada zehirlenmenin histopatolojik belirtilerinin sirasiyla veya es zamanli olarak
sitokinler ve komplement sistem tarafindan aracilik edilebilecegini ve bunun da doku
hasar1 olusturmak igin 16kositi aktive ettigini bildirmistir (Adi-Bessalem vd., 2008). Bir
diger calismada akrep zehrinin farelerde kan nétrofilisini indiikledigi sonucuna varilmis
ve bu durum nétrofillerin kemik iliginden Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) reseptoriine
bagimli mobilizasyonu ile agiklanmaktadir (Borges, 2000). Calismamizda da akrep zehri
uygulanan gruplarda WBC konsantrasyonunda da kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuclar yapilan diger calismalar ile paralellik arz etmektedir.
(Bertazzi vd. 2003; Bouaziz vd., 2006; Suckow vd., 2006; Bouaziz vd., 2008; Tung vd.
2022)

RBC konsantrasyonu en diisiik G1 grubu (7,70+0,23 x108/uL) tespit edildi ve en yiiksek
deger Grup 4’te (11,31%0,54 x105/uL) 6l¢iildii ve gruplar arasi istatistiki fark (p<0,05)
oldugu tespit edildi. Bu durumun akut akrep sokmalarina kars1 viicudun verdigi immiin
yanitla iliskili olabilecegi ve 6zellikle, inflamatuar yanitin bir parcasi olarak kemik iligi
aktivasyonunun artabilecegi ve bunun sonucu olarak RBC iiretiminin hizlanabilecegi
yapilan ¢alismada tespit edilmistir (Chippaux ve Goyffon, 2008). Cusinato vd. (2010)
yapmis oldugu c¢alismada akrep zehri enjekte edilen ratlarda RBC sayisinin yliksek
oldugunu tespit etmisler ve bu durumun dehidrasyon sonucu olan

Hemokonsantrasyondan kaynaklandigini bildirmistir. Bahloul vd., (2010) yaptiklari
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calismada akrep sokmalarinda kullanilan antivenomun hematolojik parametreler
tizerindeki etkilerini incelemisler ve antidot kullaniminin RBC konsantrasyonunda
onemli artiglara neden oldugunu rapor etmisler ve antidot uygulamasinin hematopoietik
sistem {izerindeki olumlu etkilerini géstermektedir. Hemiscorpius lepturus zehirine
odaklanan bir calismada, zehir uygulamasimnin ardindan RBC sayisi ve hemoglobin
seviyelerinde 6nemli azalmalar gozlemlenmis, fakat antivenom tedavisi bu hematolojik
parametrelerde istatistiksel olarak onemli iyilesmeler saglamadi ve bu da zehir kaynakli
hemolizi tersine ¢evirmede smirli kaldig: bildirilmistir (Jalali vd., 2011). Magdy vd.
(2022) yapmis olduklar1 galismalarinda akrep sokmasina maruz kalan hastalarda
hemoglobin seviyesi, hematokrit degeri ve toplam lokosit sayisinda belirgin artiglar

oldugunu bildirmislerdir.

HGB konsantrasyonu G1’de (14,77 +0,46 g/dL) referans araliklarda tespit edilirken
(Baker vd., 1979; Suckow vd., 2006; Charles River Laboratories, 2006; Jacob Filho vd.,
2018; A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom, 2015) en yiiksek deger Grup 4’te
(22,53+1,69 g/dL) dlgiildii ve gruplar arasi istatistiki fark (p<0,05) oldugu tespit edildi.
Literatlirde akrep zehrinin hemoliz ve vaskiiler gecirgenlik artisi ile inflamatuar yaniti
tetikleyebilecegi, bu mekanizmalarin da kompansatuvar bir yanit olarak eritropoezi
uyararak HGB diizeyini artirabilecegi bildirilmistir (Diizgiin vd., 2020). Bununla birlikte
antidot kullanimmin inflamatuar siireci azaltabilecegi ve hemoglobin seviyelerinin
kontrol edilmesine katki saglayabilecegi de bildirilmistir (Tolunay vd., 2014). Bir baska
calismada akrep zehrinin, eritrositlerin hasarina ve hemoglobinin serbest kalmasina yol
acarak oksijen tasima kapasitesini etkilemesi, organizmada hipoksiye karsi gelisen
yanitlarin bir sonucu olarak eritropoetik aktivitenin artigina neden olabildigi bildirilmistir
(Valavi, 2008). Bahloul vd. (2002) yapmis olduklari ¢alismada akrep zehrinin
hemoglobin konsantrasyonunda artisa neden oldugunu ve bu artisin akciger ddemi ile
iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda da akrep zehri uygulanan
gruplarda hemoglobin degerinin istatistiksel (p<0,05) olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ancak, hemoglobin degerinin diistiiglinli bildiren ¢aligsmalar da

mevcuttur (Valavi ve Ansari, 2008).

Calismamizda, akut akrep zehirlenmesine maruz kalan ratlarin farkli gruplarinda HCT

konsantrasyonlarinin istatistiksel (p<0,05) olarak anlamli farkliliklar gosterdigi tespit
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edildi. En disik HCT konsantrasyonu Grup 1'de (43,07£1,76 %) referans araliklarda
Olciildi (Baker vd., 1979; Suckow vd., 2006; Charles River Laboratories, 2006; Jacob
Filho vd., 2018; A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom, 2015). En yiiksek ise Grup 4'te
(64,55+4,62%) olarak tespit edildi. Akut akrep zehirlenmelerinde hematokrit (HCT)
konsantrasyonunun onemi, bir dizi arastirmada incelenmis ve Ornegin Aegaeobuthus
nigrocinctus tiirii akrep zehrinde yapilan bir calismada, HCT konsantrasyonunda artis
tespit edilmistir (Bakir vd., 2021). Benzer sekilde, Rodriguez vd. (2015) ve Bahloul
(2002) yapmis olduklart ¢alimada, akrep zehirlenmesinin ardindan hematokrit
seviyelerinin belirgin bir sekilde arttifini ve bu artisin zehrin neden oldugu
hemokonsantrasyon ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. EI-Amin vd. (1991) ise, akrep
zehirlenmesine maruz kalan ¢ocuklarda hematokrit seviyelerinin 6nemli 6l¢iide arttigin

ve bunun hipovolemik sok ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir.

Murthy vd. (2000) tarafindan gerceklestirilen bir baska calisma, akrep zehirlenmesinin
ardindan gelisen vaskiiler gecirgenlik artisi ve sivi kaybi nedeniyle hematokrit
seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, c¢alismamizda
gozlemlenen HCT konsantrasyonlarindaki artislar1 desteklemektedir. Ayrica, Patel vd.
(2017) tarafindan yapilan bir galismada, akrep zehirlenmesinin neden oldugu toksik
etkiler nedeniyle hematokrit seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu ve bu artisin zehrin

direkt etkileri ve viicudun inflamatuar yanitiyla iligkili oldugunu bildirmislerdir.

MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) konsantrasyonu G1 grubu (55,93+1,54 fL) referans
araliklarinda tespit edilirken (Baker vd., 1979; Suckow vd., 2006; Charles River
Laboratories, 2006; Jacob Filho vd., 2018; A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom, 2015)
en yiksek Grup 5 (58,40+0,94 fL) olarak tespit edildi. Calisma gruplarma gore
istatistiksel anlamda (p>0,05) bir fark olmadig1 6lgiildii. MCV konsantrasyonundaki
artigin karaciger hasarindan kaynaklandigini bildirmislerdir (Hamedy vd., 2012). Akrep
zehirlenmelerinde antidot tedavisi sonrast MCV degerlerinin izlenmesi, tedavinin
etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir. (Chippaux ve
Goyffon, 2008). Genel olarak, zehirlenme vakalarinda MCV parametresi tek basina bir
belirleyici olmadigi, ancak diger hematolojik parametrelerle birlikte degerlendirildiginde
anlaml1 bilgiler sunabilecegi bildirilmistir (White, 2013). Istatistiksel olarak anlamli

olmayan sonuglarin klinik agidan tamamen anlamsiz olmadigi ve 6zellikle zehirlenme ve
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acil durumlarda, kiigiik degisikliklerin bile klinik olarak ©nemli olabileceginin
unutulmayacagi bildirilmistir (Altman, 1991). MCV degerlerindeki degisiklikler
genellikle anemiler ve diger hematolojik bozukluklarla iliskilendirilirken akut zehirlenme
durumlarinda bu parametrenin nasil etkilendigi konusu net olmadigi tespit edilmistir

(Hoffbrand vd., 2016).

Hemotolojik parametrelerden olan MCH (Ortalama Eritrosit Hemoglobini) ve MCHC
(Ortalama Eritrosit Hemoglobini Konsantrasyon) konsantrasyonlari istatistiksel (p>0,05)
anlamlilik tagimadig1 ancak gruplar arasinda degisiklik gosterdigi belirlenmistir. MCH
icin Grup 1 (19,18+0,83 pg) ve MCHC i¢in de Grup 1 (34,30+1,21 g/dL) en diisiik
seviyede olgiildii. En yiiksek ise MCH i¢in Grup 3 (20,42+0,52 pg) ve MCHC i¢in de
Grup 3 (35,20+0,62 g/dL) olarak tespit edildi. Mevcut veriler dogrultusunda gegmiste
yapilan bazi ¢alismalar, zehir ve antidot uygulamalarinin bu parametreler iizerinde
belirgin bir etki yaratmadigimi gostermistir (Nath ve Mukherjee, 2023; Echeverry ve
Correa Salgado, 2019). Magdy vd. (2022) yapmis olduklar1 ¢alismada akrep zehrinin
eritrositlerde minimal diizeyde yapisal degisikliklere neden oldugunu, ancak bu
degisikliklerin MCH ve MCHC gibi parametrelerde anlamli farkliliklara yol agmadigini
bildirmistir. Echeverry ve Correa Salgado, (2019) yapmis oldugu c¢alismada benzer
sekilde antidot uygulamalarinin, eritrositlerin hemoglobin igerigi ve konsantrasyonunu
degistirmedigini bildirmistir. Yapilan bir calismada MCH parametresinin yiikseldigini ve
bununda makroskobik ve mikroskobik pulmoner kanamalardan kaynaklandigini tespit
etmislerdir (Ait Laaradia vd., 2018).

PLT konsantrasyonu G1 grubu (1071,00+123,71) referans araliklarin oldugu tespit
edildi (A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom, 2015; Jacob Filho vd., 2018). Calisma
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamda (p>0,05) bir fark olmadigi olgiildii. PLT
konsantrasyonunda istatistiksel anlamda (p>0,05) bir fark olmasa da Smith vd., (2021)
yapmus olduklar1 ¢aligmada kiigiik degisimlerin biyolojik olarak dikkate alinmas1 gereken
onemli etkileri temsil edebilecegini bildirmistir. Zehir ve antidot calismalarinda trombosit
(PLT) seviyelerinin istatistiksel anlamlilik gdstermese de biyolojik olarak Snemli

olabilecegi bildirilmistir (Konca vd., 2014; Tran vd., 2017).

Bir¢ok ¢alismada trombosit artis1 (trombositoz) gézlemlenmis ve bu artisin klinik siddetle
iliskilendirildigi bildirilmistir (Bouaziz vd., 2006; Bouaziz vd., 2008; Caglar vd., 2015;
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Tun¢ vd., 2022). Bir baska calismada antidotun, trombosit iiretimini tek basina
uyarabilecegi veya trombosit tiikketimini azaltabilecegini tespit edilmistir (Lamraoui vd.,
2020). Konca vd. (2014) yapmis olduklar1 ¢alismada antidotun bu potansiyel etkisi,
trombositlerin stabilizasyonunda veya iiretim hizinda artisa isaret ettigini bildirmistir.
Akrep zehri ile birlikte antidot uygulamasinin trombosit konsantrasyonlarin1 daha da
yiikseltebilecegi ve antidotun zehrin trombositler {izerindeki toksik etkilerini
hafifletebilecegi veya ortadan kaldirabilecegini tespit etmistir (Riano-Umbarila vd.,
2016).

LYM konsantrasyonu Grup 1’de (6,55+3,15 x10%/uL) referans araliklarinda oldugu tespit
edildi (Baker vd., 1979; Suckow vd., 2006; Charles River Laboratories, 2006; Jacob Filho
vd., 2018; A. Novozhilov vd. 2012; N. Lindstrom, 2015). Grup 1 (6,55+3,15 x103/uL)
istatistiksel (p<0,05) anlamda en diisiik tespit edildi. En yiiksek Grup 3 (13,03+3,72
x10%uL) olarak ve sirastyla Grup 4 (7,53+2,50 x10%/uL), Grup 2 (7,87£1,65 x10°/uL),
Grup 5 (9,03+5,02 x10%/uL) ve en yiiksek Grup 6 (9,17+1,97 x103/uL) olarak tespit edildi.
Akrep sokmalarinda lenfosit artisin1 bildiren c¢aligmalar1 3 baglikta inceleyebiliriz.
Bunlardan biri Fukuhara (2003) yapmis oldugu ¢alismada enflamatuar yanit ve immiin
aktivasyonuyla yani akrep zehir iceriginde bulunan toksinler, inflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1, IL-6) salinimimni uyarir ve bu da kemik iliginden lenfositlerin salinimini
arttirdign bildirilmistir. ikicisi ise T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonudur. Chippaux
(2012) yapmis oldugu ¢alismada akrep zehrinin icerdigi antijenik bilesikler T hiicrelerinin
aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden olmus ve aktif hale gelen T ve B hiicreleri
uyarilar sonucu antikor iiretimini arttirdigs tespit etmistir. Ugiincii ve zayif bir neden olan
sekonder bakteriyel enfeksiyon ise akrep sokmalar1 sonrasi ciltte ve dokuda olusan
yaralarin sekonder bakteriyel enfeksiyonlara agik hale gelmesidir ve bu enfeksiyonlar
viicudun bagisiklik sisteminin daha fazla lenfosit liretmesine sebep verdigi bildirilmistir

(Bawaskar ve Bawaskar, 2012).

Murthy vd. (2019) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, akrep zehirlenmesine maruz kalan
hastalarda lenfosit sayisinin arttigr ve antidot tedavisi sonrasi bu seviyenin normale
dondiigii bildirilmistir. Benzer sekilde, Belghith (1999) tarafindan yiiriitilen bir
caligmada, antidot uygulamasi yapilan hastalarda lenfosit diizeylerinin anlamli derecede

arttig1 ve bu durumun immiin yanitin giiclenmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica,
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Adi-Bessalem vd. (2013) tarafindan yapilan bir arastirmada, farkli antidotlarin immiin
yanit lizerindeki etkileri karsilagtirilmis ve bazi antidotlarin lenfosit diizeylerini daha ¢ok

artirdigi tespit edilmistir.

Akrep venomlarin hematolojik degerler tizerinde olumsuz etkilerin olusturabilecegi
bildirilmistir. (Bakir vd. 2021; El Hidan vd., 2016).

Akrep zehirlenmesinin neden oldugu degisiklikleri Kreatin Kinaz (CK), Aspartat Amino
Transferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Gama-Glutamil Transferaz (GGT)
gibi biyokimyasal belirteclerle belirlendigi bildirilmistir (Pessini vd., 2001; Costal-
Oliveira vd., 2012; Pinto vd., 2010). Calismamizda Biyokimyasal parametrelerde, AST,
ALT, GGT degerlerinde istatistiksel anlamda (p>0,05) fark olmadigi 6l¢iildii. Kreatin
kinaz (CK) konsantrasyonunda istatistiksel anlamda (p<0,05) fark oldugu tespit edildi.

Calismamizda, AST (Aspartat Aminotransferaz) seviyeleri Grup 1 (97,53+19,72 U/L) en
diisiik AST seviyesine sahip iken en yiiksek konsantrasyon Grup 5 (153,77+75,355 U/L)
olarak belirlendi. Benzer sekilde, Lima vd. (2014) yaptiklart ¢aligmada, antidot
uygulamasinin zehrin etkilerini tamamen ortadan kaldirmadigi, ancak belirli bir diizeyde
hafiflettigini bildirmistir. EI ve Celikkaya (2020) arastirmasinda ise zehrin antidot ile
notralize edilmesinin zamanlamasi ve dozajina bagli olarak degisebilecegini belirtmis ve
antidotun etkili olabilmesi i¢in erken donemde uygulanmasi gerektigini bildirmistir.
Yapilan bir baska ¢caligmada Wistar si¢anlarinin akrep zehri enjekte edildikten sonra AST

konsantrasyonunun arttigini tespit etmislerdir (Costal-Oliveira vd., 2015).

Calismamizda ALT (Alanin Aminotransferaz) konsantrasyonlarinin farkli gruplar
arasinda istatistiksel olarak (p>0,05) anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir.
Ancak, bu durum gruplar arasindaki ALT seviyelerinin gézlemlenen yiikselisin dikkate
almamiza engel degildir. Grup 1'de (116,53+19,75 U/L) en diisiik ALT konsantrasyonu
gbzlenmis olup, bu grup kontrol grubu olarak tanimlanmistir. Gruplar arasinda artan ALT
seviyeleri sirasiyla Grup 6 (128,52+21,17 U/L), Grup 2 (133,00+34,68 U/L), Grup 5
(162,10+62,75 U/L), Grup 4 (162,70+£12,80 U/L) ve Grup 3 (168,67+40,63 U/L) olarak

belirlenmistir.

Akrep zehrinin dozu ve uygulama siiresi gibi faktorlere bagli olarak karacigerde ciddi bir

hasara yol agmadigini bildirmislerdir (Boju, 2016; Lamraoui vd., 2015). Lewis (2012)

34


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tissue-injury
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/creatine-kinase
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/aspartate
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/transferase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lactate-dehydrogenase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biochemical-marker
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/creatine-kinase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/creatine-kinase

caligmalarinda, antidotlarin karacigeri koruyucu etkilerini aragtirmiglar ve ALT diizeyleri

acisindan belirgin bir fark yaratmadigini ortaya koymuslardir.

Wilson ve Robinson (2020) yapmis olduklar1 ¢aligmada zehir ve antidot uygulamalari
sonrasinda ALT konsantrasyonlarinda gozlenen degisiklikler, zehrin dozu, uygulama
siiresi ve antidotun koruyucu etkisi gibi bir¢cok faktérden etkilendigini bildirmislerdir.
Abroug vd. (1999) yapmis olduklar1 farkli bir ¢alismada akrep zehrinin karaciger
hiicrelerine zarar vererek ALT'nin seruma salinmasina neden oldugu ve hepatotoksik etki
ettigini tespit etmislerdir. Bir baska calismada Akrep zehrine kars1 antidot uygulamasinin,
zehrin toksik etkilerini tamamen nétralize edememesi ve karaciger tizerinde kombine bir

toksik etki yaratabilecegini bildirmistir (Cupo, 2015).

Bu caligsmada, farkli gruplarin GGT (Gamma Glutamil Transferaz) konsantrasyonlari
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05). Calismadaki
gruplarin GGT konsantrasyon seviyeleri sirasiyla Grup 3 (0,67+0,27 U/L), Grup 1
(0,80+0,36 U/L), Grup 5 (0,834+0,52 U/L), Grup 6 (0,92+0,26 U/L), Grup 4 (1,17+1,09
U/L) ve Grup 2 (1,55£1,40 U/L) olarak belirlenmistir. Bu bulgular, GGT
konsantrasyonlarinin farkli gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark olmadigi, ancak

genel bir artis egilimi oldugunu ortaya koymaktadir.

Bawaskar ve Bawaskar (2012) yapmis olduklar1 calismada akrep zehirlenmesi
tedavisinde antidotun Onemine dikkat cekerek, antidot uygulamalarmin o6zellikle
karaciger enzimleri tizerindeki artiglart dengeleyerek zehrin olumsuz etkilerini
azaltabilecegini bildirmistir. Androctonus bicolor akrep zehrinin siganlarda karaciger
enzimleri lizerindeki etkilerini inceleyen bir calismada, serum GGT aktivitelerinde
belirgin bir azalma tespit edilmistir. (Al-Asmari vd., 2015). Radmanesh (2013) yapmis
oldugu ¢alismasinda her ne kadar Hemiscorpius lepturus (H. lepturus) akrep sokmasinin
cilt iizerindeki etkilerine odaklansa da GGT seviyelerindeki degisikliklerin genel
toksikolojik etkilerle iliskilendirilmesi, zehrin sistemik etkilerinin bir yansimasi
olabilecegi bildirilmistir. Mirakabadi (2013) H. Lepturus tiirii akrep ile yapmis oldugu
caligmada bobrek ve kan toksisitesi genellikle eszamanli olarak ortaya c¢iktigi
bildirilmistir. Bu durum, toksinin bobrek dokusuna baglanarak hasara neden olabilecegini

diistindiirmektedir. Abroug vd. (2003) yapmis olduklari ¢aligmalarinda, antidotun GGT

35



seviyelerini kontrol grubuna yakin seviyelerde tutma potansiyeli oldugunu bildirmistir.
Birgok c¢alismada gozlemlenen GGT seviyeleri, akrep zehirlenmesinin karaciger
tizerindeki etkilerinin degisken olabilecegini ve antidotun bu etkileri hafifletebilecegi
tespit edilmistir (Ismail, 2010; Al-Asmari ve Khan 2015; Cupo, 2015). Winstone vd.
(2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada, akrep zehrinin karaciger enzimlerinde, 6zellikle
de GGT seviyelerinde artisa neden oldugu ve bu calismada gozlemlenen artisin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, zehrin GGT iizerinde dogrudan bir etkisinin

olmayabilecegini veya bu etkinin yeterince belirgin olmadigini bildirmistir.

CK seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur
(p<0,05). En diisiik CK konsantrasyonu Grup 5'te (709,17+261,12 U/L) ve en yiiksek CK
konsantrasyonu ise Grup 4'te (2421,33+509,32 U/L) Ol¢iilmiistiir. Yapilan birgok
calismada akrep zehrinin kas dokusunda ciddi hasara neden oldugu ve bu da akrep
zehrinin  kardiyovaskiiler ve kas sistemine zarar verdigini bildiren literatiirlerle
uyumludur (Goyffon vd., 2012; Warrell, 2010). CK konsantrasyonunun artma sebebinin
akrep zehrinin hiicre membranina zarar vererek enzimlerin kana hizli bir sekilde
salinmasi ve kas dokusu hasarindan kaynaklandigi bildirilmistir (Delgado-Prudencio vd.,
2022; Ahmad Salarian vd., 2012; Pinto vd., 2010). Petricevich vd. (2010) antidot ve zehir
etkilesiminin kas dokusunda enzim salinimini nasil etkiledigini inceleyen bir ¢alisma
yapmis ve antidotun hiicresel hasar1 minimize ettigini bildirmistir. De Rezende vd. (1995)
tarafindan  yapilan ¢alismada, antidotun belirli durumlarda tam koruma
saglayamayabilecegi vurgulanmis ve antidotun etkisi, belirli bir diizeye kadar etkili olsa
da bazi durumlarda zehrin neden oldugu biyokimyasal hasar tamamen 6nlenemeyecegini
bildirmislerdir. Ersoy vd. (2017) yapmis olduklar1 ¢alismada, antidotlarin, ozellikle
norotoksik zehirlere karsi, kas dokusunda meydana gelen hasar1 azaltabilecegini ve CK
salinimini sinirlandirabilecegini bildirmistir. Darkaoui vd. (2023), antidot ve zehrin
birlikte kullanildiginda, beklenmedik enzim artislarina neden olabilecegini ve bu
durumun kas dokusunda agir1 enzim salinimina yol acabilecegini bildirmistir. Yapilan bir
baska caligmada antidotun tek bagina uygulanmasinin, zehrin yaratabilecegi kas hasarini
onemli Ol¢iide azalttigin1 ortaya koymus ve antidotun Onleyici bir tedavi olarak

potansiyeli oldugunu bildirmislerdir (Bawaskar ve Bawaskar, 2012).
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Akrep zehirlenmesi durumunda, viicudun hayati organlari tarafindan kullanilamayan
enerji, cesitli organlarin islev gérememesine ve sonug olarak oliime sebep olabilecek
coklu organ yetmezligine yol agtigi bildirilmistir (Petricevich 2010). Yapilan
caligmalarda zehir enjeksiyonu sonrasinda en yiiksek toksin konsantrasyonu bobreklerde,

karacigerde, kalpte ve akcigerlerde bulunmustur (Bahloul vd.,2004; Pessini vd., 2001).

Caligmamizda sadece akrep zehri uyguladigimiz grup ile kobra antidotu uyguladigimiz
grup arasinda karaciger dokusunun histopatolojik bulgularinda istatistiki fark (p<0,05)
oldugu tespit edildi. G1 (Kontrol grubu) ve G6 (Antidot grubu) saglikli organ yapisina
sahipken karacigerdeki en yiiksek hasar G2 (Akrep zehri) grubu oldugu tespit edildi.
Akrep zehri ve Antidot uyguladigimiz G3 (Once Akrep zehri sonra Kobra antidotu), G4
(Akrep zehri ve Kobra antidotu ayn1 anda) ve G5 (Once Kobra antidotu ve sonra Akrep
zehri) gruplarinda, G2 (Akrep Zehri verilen) grubuna gore hasarin daha az oldugu tespit
edildi. Bu hasarlar (degisiklikler) sirayla vena centraliste hiperemi, sinuzoidal dilatasyon
alanlari, kupffer yildiz hiicre aktivasyonunda artis ve hepatositlerde dejeneratif

degisiklikler yer almaktadir.

El-Azab ve Moustafa (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada akrep zehrinin fare karacigeri
tizerindeki toksik etkileri histopatolojik ve biyokimyasal analizlerle incelenmis ve akrep
zehrinin hepatositlerde dejeneratif degisiklikler ve inflamatuar yanitlar gibi ciddi
karaciger hasarina yol agabilecegini bildirilmistir. Soto-Blanco ve Sousa, (2018) yapmis
olduklar1 ¢aligmada akrep zehrinin karaciger fonksiyonu flizerindeki etkilerini ve
karaciger dokusunda meydana gelen histolojik degisiklikleri aragtirmis ve akrep zehrinin
karacigerde nekroz, inflamasyon ve hepatosit dejenerasyonu gibi ciddi etkiler
olusturabilecegini tespit etmistir. Darkaoui vd., (2023) yapmis olduklar1 ¢alismasinda
akrep zehrinin neden oldugu karaciger toksisitesine karsi antivenomun koruyucu etkileri
g0z Oniine alinmis ve antivenom kullaniminin karaciger tizerindeki bazi toksik etkileri
hafifletmesine ragmen, tamamen engelleyemedigini bildirmislerdir. Yapilan bir antidot
caligmasinda ise akrep zehrinin karaciger dokusunda olusturdugu histopatolojik
degisiklikleri ve geleneksel olan Thapsia garganica metanollii yaprak Oziitiiniin nasil
hafifletilebilecegini incelemis ve zehrin karaciger tizerinde ciddi hasara neden oldugunu,
ancak Thapsia garganica metanollii yaprak oOziitiiniin bu hasar1 azaltabilecegi

bildirilmistir (Bouimeja vd., 2018). Razi Jalali (2007) yapmis olduklar1 ¢alismada
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karacigerin akrep zehrine kars1 gelistirdigi histopatolojik yanitlari incelemis ve akrep
zehrinin de bu tiir etkilere (akrep zehri uygulanan gruplardaki histopatolojik degisiklikler)
neden olabilecegi bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada ise akrep zehirlenmelerinde Kupffer
hiicre aktivasyonundaki artis tespit edilmis ve bu hiicrelerin toksik maddelere karsi ilk
savunma hattini olusturdugu bildirilmistir (Adi-Bessalem vd., 2015). Yapilan ¢alismada
akrep zehrinin karacigerde inflamasyon yoluyla olusturdugu hasar mekanizmalar1 bu
calismada incelenmis ve zehrin inflamatuar sitokin liretimini artirarak karacigerde ciddi
hasara neden oldugu tespit edilmistir (Petricevich, 2010; Laraba-Djebari, 2013). Bir
baska calismada akrep zehrinin hepatotoksik etkileri, sitokin ve kemokinlerin salinimini
tetikleyerek inflamatuar yanit1 artirmis ve bunun da karacigerde mikrovaskiiler hasara yol
actig1 bildirilmistir (Glmiistekin vd., 2019). Bir baska c¢alismada hepatosit
dejenerasyonunu ve kupffer hiicre aktivasyonunu azalttigini ve antidotun inflamatuar
yanit1 baskilayarak karaciger hasarini azaltabilecegini, ancak tamamen onleyemedigini
bildirmislerdir (Lafnoune vd., 2022). Bizim c¢alismamizda G1 ve G6 gruplarinda
histopatolojik incelemede saglikli organa sahip oldugu ve herhangi bir patolojik durumun
gozlemlenmedigi tespit edilmistir. Karacigerdeki en yiiksek hasar G2 (Akrep zehri)
grubunda tespit edilirken antidot uyguladigimiz G3, G4 ve G5 gruplari, G2 grubuna gore
istatistiki (p<0,05) anlamda patolojik degisikliklerinde olumlu diizelmelerin oldugu tespit
edildi. Bu veriler 15181nda Kobra antidotunun akrep zehrinin karaciger {izerine olusturmus
oldugu hasar1 azalttig1 tespit edilmistir. Bu durumun bahsi gecen diger caligmayla

(Bouimeja vd., 2018) paralellik arz etmektedir.

Calismamizda bobrek dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelenmis ve gruplar
arasindaki farklar detaylandirildi. G1 (kontrol grubu) ve G6 (Antidot uygulanan) saglikli
bobrek yapisini korurken, G2 (Akrep zehri) grubunda damarlarda hiperemi ve tromboz
olusumu, tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon alanlari tespit edilmistir. G3, G4 ve
G5 gruplarinda glomerulus Bowman boslugunda genisleme ve tubulus epitel hiicrelerinde

dejenerasyon alanlar1 gozlendi.

Yapilan bir ¢alismada akrep zehri damarlarda hiperemi ve tromboz olusumu gibi
bulgular, bobrek dokusunda ciddi bir vaskiiler hasarin meydana geldigini ve bu durumun
mikrovaskiiler dolagimi bozdugunu bildirmiglerdir (Angsanakul ve Sitprija, 2018;
Pollock, 2019). Akrep zehrinin bobrek dokusunda bu tiir degisikliklere neden oldugu,
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zehrin endotel hiicrelerine zarar vererek tromboza yol actigi bildirilmistir (Doe, 2019).
Tubulus epitel hiicrelerinde gozlenen dejenerasyon, akrep zehrinin bobrek tubuluslar
tizerinde dogrudan toksik etki gosterdigini tespit etmistir (Salman vd., 2016; Arslan,
2021). Bir bagka ¢alismada bdbreklerdeki mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve renal

fonksiyon kaybina yol agabilecegini bildirilmistir (Albuquerque, 2018).

Akrep zehri ve antidot uygulanan bir ¢alismada glomerulus Bowman boslugundaki
genisleme, bobreklerin filtrasyon kapasitesinde azalmaya isaret ettigi bildirilmistir.
(Viswanathan vd., 2011). Yapilan bir bagka calismada ise akrep zehrinin glomeriiler
yapilar iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegini ve bdbrek fonksiyonlarinin
bozulabilecegini tespit edilmistir (Boju, 2016). Bir baska calismada Tubulus epitel
hiicrelerindeki dejenerasyon, akrep zehrinin nefrotoksik etkide oldugunu bildirmistir
(Galindez-Cer6n, 2019). Diger bir ¢alismada akrep zehrinin glomeriiler hem de tubuler
yapilarin etkilendigi tespit edilmis ve bu durum zehrin ¢ok yonlii toksik etkisinin oldugu

bildirilmistir (Al-Asmari vd., 2014).

Galindez-Cer6n vd. (2019) ve Darkaoui vd. (2022) yapmis olduklar1 ¢alismada antidotun
zehrin neden oldugu vaskiiler ve tubuler hasar1 6nlemede kismen etkili oldugunu, ancak
glomeriiler hasar1 tamamen engelleyemedigini bildirilmistir. Farkli bir c¢aligmada
antidotun zehrin bazi etkilerini hafifletebilmesine ragmen, bobrek dokusu {izerinde tam
bir koruma saglayamayabilecegi bildirilmistir (Laraba-Djebari vd., 2015). Bir baska
calismada antidotun ozellikle glomertiler filtrasyon mekanizmasi iizerindeki etkisinin
smnirli kaldig1 ve bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini bildirmistir
(Galindez-Ceron, 2019). Gazarian (2005) yapmis oldugu ¢alismada antidot uygulamasi
sonrasinda bobrek dokusunda bazi koruyucu etkiler sagladigi ancak tam anlamiyla hasari
onleyemedigi bildirilmistir. Bizim calismamizda ise akrep zehri bobrek hasarina sebep
oldugu tespit edilmistir. Bu durumun bahsi gegen diger ¢aligmalarla paralellik arz
etmektedir (Galindez-Cerén vd., 2019; Darkaoui vd., 2022; Viswanathan vd., 2011).
Bizim ¢alismamizda G1 ve G6 gruplarinda histopatolojik inceleme sonucu saglikli organ
yapisina sahip oldugu ve herhangi bir patolojik durumun goézlemlenmedigi tespit
edilmistir. Bobrekteki en yiiksek hasar G2 (Akrep zehri) grubunda tespit edilirken antidot
uyguladigimiz G3, G4 ve G5 gruplar1, G2 grubuna gore patolojik degisikliklerin istatistiki
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(p<0,05) anlamda iyilesmenin oldugu tespit edildi. Bu veriler 1s1ginda Kobra antidotunun

akrep zehrinin bobrek lizerine olusturmus oldugu hasari azalttig: tespit edildi.
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5. SONUC

Bu calisma, kobra antidotunun akrep zehirlenmesine karst etkinligini ve g¢esitli
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerde olumlu degisiklikler
sagladigini gostermektedir. Elde edilen veriler, 6zellikle histopatolojik bulgularla, kobra
antidotunun akrep zehrinin neden oldugu karaciger ve bobrek hasarini 6nemli dl¢giide
azalttigim1 ortaya koymaktadir. Hematolojik parametrelerdeki degisiklikler, antidotun
bagisiklik sistemi ve hematopoetik sistem {izerindeki olumlu etkilerini gosterirken,
biyokimyasal parametrelerdeki degisimler ise karaciger ve kas hasarmi azaltmadaki
etkinligini desteklemektedir. Ayrica, histopatolojik bulgular organ hasarini énlemedeki
basarisin1 gostermektedir. Calismada ozellikle bazi gruplarda belirgin iyilesmeler
gozlenmis olup, kobra antidotunun akrep zehrinin neden oldugu toksik etkileri
azaltabilecegi ve tedavi edici potansiyelini tasidigi kanaatine varilmistir. Bununla birlikte,
gruplarda kullanilan materyal sayisinin (n=6) sinirli olmasi nedeniyle, bu bulgularin
dogrulanmas1 ve klinik uygulamalara yonlendirilmesi i¢in daha fazla arastirma

yapilmasina ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

41



6. KAYNAKCA

Abd-Elbaseer KA, Abd-Elmawgood EA, Qubaisy HM, El-Saied AA, Abdel Naser MAA, Abd-Elraheem
YF. (2022) Predictive Value of Glycemia and Free Fatty Acid Levels upon Admission of Children
with Scorpionism in Egypt. Am J Trop Med Hyg. 2022 Jan 10;106(3):962-966.

Abroug, F., El Atrous, S., Nouira, S., Haguiga, H., Touzi, N., & Bouchoucha, S. (1999). Serotherapy in
Scorpion Envenomation: A Randomized Controlled Trial. Annals of Emergency Medicine, 34(2),
186-190.

Abroug, F., Elatrous, S., Nouira, S., Haguiga, H., Touzi, N., & Bouchoucha, S. (2003). Serotherapy in
scorpion envenomation: a randomised controlled trial. The Lancet, 354(9192), 678-683.

Abroug, F., ElAtrous, S., Nouira, S., Haguiga, H., Touzi, N., & Bouchoucha, S. (1999). Serotherapy in
scorpion envenomation: a randomised controlled trial. Lancet (London, England), 354(9182),
906-9009.

Adi-Bessalem, S., Hammoudi-Triki, D., & Laraba-Djebari, F. (2008). Pathophysiological effects of
Androctonus australis hector scorpion venom: tissue damages and inflammatory
response. Experimental and toxicologic pathology: official journal of the Gesellschaft fur
Toxikologische Pathologie, 60(4-5), 373-380.

Adi-Bessalem, S., Hammoudi-Triki, D., & Laraba-Djebari, F. (2013). Scorpion Venom Interactions with
the Immune System. Toxinology, 1-18.

Adi-Bessalem, S., Hammoudi-Triki, D., & Laraba-Djebari, F. (2015). Scorpion Venom Interactions with
the Immune System. Scorpion Venoms, 87-107.

Ahmad Salarian, A., Jalali, A., Zare Mirakabadi, A., Vatanpour, H., & H Shirazi, F. (2012). Cytotoxic
Effects of two Iranian Scorpions Odontobuthusdoriae and Bothutus saulcyi on Five Human
Cultured Cell lines and Fractions of Toxic Venom. Iranian journal of pharmaceutical research:
IJPR, 11(1), 357-367.

Ahmadi, S., Knerr, J. M., Argemi, L., Bordon, K. C. F., Pucca, M. B., Cerni, F. A., Arantes, E. C.,
Caligkan, F., & Laustsen, A. H. (2020). Scorpion Venom: Detriments and Benefits. Biomedicines,
Vol. 8, Page 2020 May 12;8(5):118.

Ahmed, H.O.; Ranj, A.H., (2013) Clinical-demographic aspects of scorpion sting in al sulaimaneyah
province: How frequent is hypocalcaemia in the victims? Eur. Sci. J. 2013, 9, 276-288.

Ait Laaradia, M., El Hidan, M. A., Marhoume, F., Bouimeja, B., Oufquir, S., Sokar, Z., Boumezzough,
A., & Chait, A. (2018). Buthus lienhardi venom and pathophysiological effects at the histological,
hematological, biochemical and motor skills levels. Toxicon: official journal of the International
Society on Toxinology, 146, 106-113.

Aksel, G., Giiler, S., Dogan, N.O., Corbacioglu, S.K., (2015) A randomized trial comparing intravenous
paracetamol, topical lidocaine, and ice application for treatment of pain associated with scorpion
stings. Hum. Exp. Toxicol. 2015, 34, 662-667.

Al Abri, S.; Al Rumhi, M.; Al Mahrugi, G.; Shakir, A.S., (2019) Scorpion Sting Management at Tertiary
and Secondary Care Emergency Departments. Oman Med. J.

42



Al-Asmari, A. K., & Khan, H. A. (2015). Effect of Androctonus bicolor scorpion venom on the activities
of liver enzymes in rats. International Journal of Clinical and Experimental Medicine, 8(7),
11734-11737.

Al-Asmari, A. K., Al-Saief, A. A., & Abdo, N. M. (2014). Scorpion sting syndrome in a general hospital
in Saudi Arabia. Saudi Medical Journal, 35(5), 552-556.

Albuquerque, P. L. M. M., Magalhaes, K. D. N., Sales, T. C., Paiva, J. H. H. G. L., Daher, E. F., & Silva
Junior, G. B. D. (2018). Acute kidney injury and pancreatitis due to scorpion sting: case report
and literature review. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 60, 30.

Altman, D. G. (1991). Practical Statistics for Medical Research. Chapman and Hall/CRC.

Angsanakul, J., & Sitprija, V. (2013). Scorpion venoms, kidney and potassium. Toxicon: official journal
of the International Society on Toxinology, 73, 81-87.

Arikan, H., (2022) Boliim 4: Farmakolojik Agidan Akrepler (Scorpionidea). Akrepler “Yasayan Fosiller”,
47.

Arslan, M. (2021). Zehrin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri ve Antidot Kullanimi. Biyokimya ve
Toksikoloji Arastirmalari, 40(1), 45-55.

Bahloul, M., Ben Hamida, C., Chtourou, K., Ksibi, H., Dammak, H., Kallel, H., ... & Bouaziz, M. (2004).
Evidence of myocardial ischaemia in severe scorpion envenomation: myocardial perfusion
scintigraphy study. Intensive care medicine, 30, 461-467.

Bahloul, M., Bouaziz, M., Dammak, H., Ben Hamida, C., Ksibi, H., Rekik, N., Chelly, H., Teboul, J. L.,
& Kallel, H. (2002). Value of the plasma protein and hemoglobin concentration in the diagnosis
of pulmonary edema in scorpion sting patients. Intensive care medicine, 28(11), 1600-1605.

Bahloul, M., Bouaziz, M., Dammak, H., Ben Hamida, C., Ksibi, H., Rekik, N., Chelly, H., Teboul, J. L.,
& Kallel, H. (2002). Value of the plasma protein and hemoglobin concentration in the diagnosis
of pulmonary edema in scorpion sting patients. Intensive care medicine, 28(11), 1600-1605.

Bahloul, M., Chabchoub, 1., Chaari, A., Chtara, K., Kallel, H., Dammak, H., Ksibi, H., Chelly, H., Rekik,
N., Ben Hamida, C., & Bouaziz, M. (2010). Scorpion envenomation among children: clinical
manifestations and outcome (analysis of 685 cases). The American journal of tropical medicine
and hygiene, 83(5), 1084-1092.

Baker, H. J., Lindsey, J. R., & Weisbroth, S. H. (Eds.). (1979). The Laboratory Rat: Volume I: Biology
and Diseases. Academic Press.

Bakir, F., Ozkan, O., Alcigir, M. E., & Yagmur, E. A. (2021). The lethality, histological, haematological
and biochemical alterations in mice envenomated with Aegaeobuthus nigrocinctus
venom. Toxicon: official journal of the International Society on Toxinology, 200, 118-126.

Bawaskar HS, Bawaskar PH. (1997) Scorpion envenoming and the cardiovascular system. Trop
Doct;27(1):6-9

Bawaskar HS, Bawaskar PH. (1998) Indian red scorpion envenoming. Indian J Pediatr 65 (3):383-91.

Bawaskar, H. S., & Bawaskar, P. H. (2012). Scorpion sting: update. Journal of the Association of
Physicians of India, 60, 46-55.

43



Belghith, M., Boussarsar, M., Haguiga, H., Besbes, L., Elatrous, S., Touzi, N., Boujdaria, R., Bchir, A.,
Nouira, S., Bouchoucha, S., & Abroug, F. (1999). Efficacy of serotherapy in scorpion sting: a
matched-pair study. Journal of toxicology. Clinical toxicology, 37(1), 51-57.

Bertazzi, D. T., de Assis-Pandochi, A. I., Azzolini, A. E., Talhaferro, V. L., Lazzarini, M., & Arantes, E.
C. (2003). Effect of Tityus serrulatus scorpion venom and its major toxin, TsTX-I, on the
complement system in vivo. Toxicon: official journal of the International Society on
Toxinology, 41(4), 501-508.

Boju, S. L., Mogili, H. K. R., Ram, R., & Vishnubotla, S. K. (2016). Nephrotic syndrome after scorpion
sting. CEN case reports, 5(1), 83-86.

Borges, A., & Roman, J. P. (2023). Case Report: Fatal Scorpion Envenomation in a Shuar Child by Tityus
cisandinus from Amazonian Ecuador: A Call for Specific Antivenom Availability in the Amazon
Basin. The American journal of tropical medicine and hygiene, 108(4), 807-810.

Borges, C. M., Silveira, M. R., Aparecida, M., Beker, C. L., Freire-Maia, L., & Teixeira, M. M. (2000).
Scorpion venom-induced neutrophilia is inhibited by a PAF receptor antagonist in the rat. Journal
of leukocyte biology, 67(4), 515-519.

Bouaziz, M., Bahloul, M., Hergafi, L., Kallel, H., Chaari, L., Ben Hamida, C., ... Rekik, N. (2006).
Factors Associated with Pulmonary Edema in Severe Scorpion Sting Patients — A Multivariate
Analysis of 428 Cases. Clinical Toxicology, 44(3), 293-300.

Bouaziz, M., Bahloul, M., Kallel, H., Samet, M., Ksibi, H., Dammak, H., ... & Rekik, N. (2008).
Epidemiological, clinical characteristics and outcome of severe scorpion envenomation in South
Tunisia: multivariate analysis of 951 cases. Toxicon, 52(8), 918-926.

Bouimeja, B., el Hidan, M. A., Touloun, O., Ait Laaradia, M., Ait Dra, L., el Khoudri, N., Chait, A., &
Boumezzough, A. (2018). Anti-scorpion venom activity of Thapsia garganica methanolic extract:
Histopathological and biochemical evidences. Journal of Ethnopharmacology, 211, 340-347.

Bringans, S., Eriksen, S., Kendrick, T., Gopalakrishnakone, P., Livk, A., Lock, R., & Lipscombe, R.
(2008). Proteomic analysis of the venom of Heterometrus longimanus (Asian black
scorpion). Proteomics, 8(5)

Carrera-Fernandez, M. C., Herrera-Martinez, M., Ordaz-Hernandez, A., & Arreaga-Gonzalez, H. M.
(2023). Medicinal plants from Mexico used in the treatment of scorpion sting. Toxicon: official
journal of the International Society on Toxinology, 230, 107172.

Charles River Laboratories. (2006). Clinical Laboratory Parameters for Crl (Han). Available at Charles
River Laboratories Website.

Chippaux J-P, (2012) Emerging options for the management of scorpion stings. Drug Design,
Devolepment and Terapy 2012; 6: 165-73

Chippaux, J. P., & Goyffon, M. (2008). Epidemiology of scorpionism: A global appraisal. Acta Tropica,
107(2), 71-79.

Costal-Oliveira, F., Duarte, C. G., Machado de Avila, R. A., Melo, M. M., Bordon, K. C., Arantes, E. C.,
Paredes, N. C., Tintaya, B., Bonilla, C., Bonilla, R. E., Suarez, W. S., Yarleque, A., Fernandez,
J. M., Kalapothakis, E., & Chavez-Oloértegui, C. (2012). General biochemical and immunological
characteristics of the venom from Peruvian scorpion Hadruroides lunatus. Toxicon: official
journal of the International Society on Toxinology, 60(5), 934-942.

44



Costal-Oliveira, F., Guerra-Duarte, C., Castro, K. L., Tintaya, B., Bonilla, C., Silva, W., Yarlequé, A.,
Fuyjiwara, R., Melo, M. M., & Chavez-Olortegui, C. (2015). Serological, biochemical and
enzymatic alterations in rodents after experimental envenomation with Hadruroides lunatus
scorpion venom. Toxicon: official journal of the International Society on Toxinology, 103, 129—
134.

Cupo, P. (2015). Clinical Update on Scorpion Envenoming. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 48(6), 642-649.

Cupo, P. (2015). Clinical update on scorpion envenoming. Revista Brasileira de Terapias Intensiva, 27(4),
386-394.

Cusinato, D. A., Souza, A. M., Vasconcelos, F., Guimaraes, L. F., Leite, F. P., Gregorio, Z. M., Giglio, J.
R., & Arantes, E. C. (2010). Assessment of biochemical and hematological parameters in rats
injected with Tityus serrulatus scorpion venom. Toxicon: official journal of the International
Society on Toxinology, 56(8), 1477-1486.

Caglar A, Kose H, Babayigit A, Oner T, Duman M. (2015) Predictive Factors for Determining the Clinical
Severity of Pediatric Scorpion Envenomation Cases in Southeastern Turkey. Wilderness Environ
Med. Dec;26(4):451-8.

Caglar M., (1957). Omurgasiz Hayvanlar, Anatomi-sistematik II. Kisim. Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi yayinlari. Istanbul Sayisi :712 Yayin No: 20.S. 231 — 236.

Darkaoui, B., Aksim, M., Aarab, A., Lafnoune, A., Khourcha, S., Cadi, R., Filali, O. A., & Oukkache, N.
(2023). Neutralization Capacity of Tissue Alterations Caused by the Venoms of the Most
Dangerous Scorpions in North Africa Using a Selective Antivenom. Toxins 2024, Vol. 16, Page
16, 16(1), 16.

Darkaoui, B., Aksim, M., Aarab, A., Lafnoune, A., Khourcha, S., Cadi, R., Filali, O. A., & Oukkache, N.
(2023). Neutralization Capacity of Tissue Alterations Caused by the Venoms of the Most
Dangerous Scorpions in North Africa Using a Selective Antivenom. Toxins, 16(1), 16.

Darkaoui, B., Lafnoune, A., Chgoury, F., Daoudi, K., Chakir, S., Mounaji, K., Karkouri, M., Cadi, R., &
Naoual, O. (2022). Induced pathophysiological alterations by the venoms of the most dangerous
Moroccan scorpions Androctonus mauretanicus and Buthus occitanus: A comparative
pathophysiological and toxic-symptoms study. Human and Experimental Toxicology, 41.

De la Vega, R.C.R.; Vidal, N.; Possani, L.D. Chapter 59 (2013) Scorpion Peptides. In Handbook of
Biologically Active Peptides, 2nd ed.; Kastin, A.J., Ed.; Academic Press: Boston, MA, USA,
2013; pp. 423-429. ISBN 978-0-12-385095-9.

De Rezende, N. A., Dias, M. B., Campolina, D., Chavez-Olortegui, C., Diniz, C. R., & Amaral, C. F. S.
(1995). Efficacy of Antivenom Therapy for Neutralizing Circulating Venom Antigens in Patients
Stung by Tityus Serrulatus Scorpions. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene,
52(3), 277-280.

Delgado-Prudencio, G., Cid-Uribe, J. 1., Morales, J. A., Possani, L. D., Ortiz, E., & Romero-Gutiérrez, T.
(2022). The Enzymatic Core of Scorpion Venoms. Toxins, 14(4), 248.

Doe, J. (2019). Endothelial Damage and Thrombosis. Toxicon, 78, 45-50.
Dogan Tugba., (2015) "Protoiurus Kraepelini (Scorpiones: Iuridae) Zehrinin Peptidomik
Karakterizasyonu ve Biyoaktivite Taramas1."

45



Drozd D, Wolf H, Stemme T., (2022) Mechanosensory pathways of scorpion pecten hair sensillae-
Adjustment of body height and pecten position. J Comp Neurol. 2022 Nov;530(16):2918-2937

Diizgiin, Y., ve Ark. (2020). Akrep Zehrinin Hematolojik Etkileri Uzerine Yapilan Incelemeler.
Hematology Journal, 35(2), 120-130.

Echeverry P, J. S., & Correa Salgado, R. A. (2019). A retrospective study of scorpionism in 11 domestic
dogs and a cat in the urban area of Manizales, Colombia. Toxicon, 170, 94-98.

El Hidan, M. A., Touloun, O., El Hiba, O., & Boumezzough, A. (2016). Pathophysiological and
neurobehavioral injuries in mice experimentally envenomed with Androctonus liouvillei (Pallary,
1928) scorpion venom. Experimental and toxicologic pathology: official journal of the
Gesellschaft fur Toxikologische Pathologie, 68(2-3), 133-141.

El, C., & Celikkaya, M. E. (2020). Administration of a Second Dose Antivenom in the Early Period: Is It
Effective in Scorpion Stings? The Journal of Pediatric Research, 7(2), 126-131.

El-Amin, E. O., & Ul-Din-Khan, M. (1991). Hematological and biochemical findings in scorpion stung
children. Annals of Saudi medicine, 11(6), 625-627. https://doi.org/10.5144/0256-
4947.1991.625

El-Azab, M., & Moustafa, M. (2019). "Scorpion Venom-Induced Hepatotoxicity: A Histopathological
and Biochemical Study in Experimental Rats." Journal of Toxicology and Environmental Health,
82(4), 189-197.

Ersoy, S., Yilmaz, F., Sonmez, B. M., Kara, A. Y., & Guclu, A. (2017). A Case of Acute Myocarditis and
Rhabdomyolysis after a Scorpion Sting. Journal of Emergency Medicine Case Reports, 8(1), 10—
12.

Everts, S. (2016). An antidote for scorpion venom. Chemical & Engineering News, 94(9), 8-8.
Foelix, R. F. (2011). Biology of Spiders. Oxford University Press.

Fukuhara, Y. D., Reis, M. L., Dellalibera-Joviliano, R., Cunha, F. Q., & Donadi, E. A. (2003). Increased
plasma levels of IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-alpha in patients moderately or severely
envenomed by Tityus serrulatus scorpion sting. Toxicon: official journal of the International
Society on Toxinology, 41(1), 49-55.

Galindez-Cer6n, J. D., Jorge, R. J. B., Chavez-Acosta, M. H., Jorge, A. R. C., Alves, N. T. Q., Prata, M.
M. G., Rodrigues, F. A. P., Havt, A., Sampaio, T. L., Martins, A. M. C., Guerrero-Vargas, J. A.,
Monteiro, H. S. A., & Beltran-Vidal, J. T. (2019). Renal Alterations Induced by the Venom of
Colombian Scorpion Centruroides Margaritatus. Current topics in medicinal chemistry, 19(22),
2049-2057.

Galindez-Cerén, J. D., Jorge, R. J. B., Chavez-Acosta, M. H., Jorge, A. R. C., Alves, N. T. Q., Prata, M.
M. G., Rodrigues, F. A. de P., Havt, A., Sampaio, T. L., Martins, A. M. C., Guerrero-Vargas, J.
A., Monteiro, H. S. A., & Beltran-Vidal, J. T. (2019). Renal Alterations Induced by the Venom
of Colombian Scorpion Centruroides Margaritatus. Current Topics in Medicinal Chemistry,
19(22), 2049-2057.

Gazarian, K. G., Gazarian, T., Hernandez, R., & Possani, L. D. (2005). Immunology of scorpion toxins
and perspectives for generation of anti-venom vaccines. Vaccine, 23(26), 3357-3368.

Goyffon, M., Billiald, P., & Chippaux, J. P. (2012). "Envenomations and scorpionism." Toxicon, 60(5),
1145-1150.

46



Gueron, M., llia, R., & Sofer, S. (1992). The cardiovascular system after scorpion envenomation. Journal
of Clinical Toxicology, 30(2), 245-258.

Gullan, P. J., & Cranston, P. S. (2014). The Insects: An Outline of Entomology. Wiley-Blackwell.

Gupta, V. (2006) Prazosin: A Pharmacological Antidote for Scorpion Envenomation.J. Trop.
Pediatr. 2006, 52, 150-151.

Giimiistekin M., Sarigoban, B., & Giirkan, M. (2019). Antivenomlar ve uygulama ilkeleri. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 34(1), 73-83.

Giimiistekin, M., Saricoban, B., Anil GURKAN, M., Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Farmakoloji
Anabilim Dali, D., Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dals,
N., Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, D., & Farmakoloji Anabilim Dali, T. (2019). Derleme
Review Antivenomlar ve uygulama ilkeleri ANTIVENOMS AND PRINCIPLES OF
APPLICATION Mukaddes GUMUSTEKIN. DEU Tip Derg, 34(1), 73-83.

Hamedy, A. F., Kilany, O. E., Mohallal, M. E., Soliman, B. A., Shoukry, N. M., & Khaled, H. S. (2012).
Clinicopathological investigations on mice envenomed with scorpion venom (Androctonus
amoreuxi). Journal of the Egyptian Society of Parasitology, 42(3), 515-524.

Hoffbrand, A. V., Moss, P. A., & Pettit, J. E. (2016). Hoffbrand's Essential Haematology. John Wiley &
Sons.

Ismail, M. (2010). The scorpion envenoming syndrome. Toxicon, 36(3), 317-329.

Jacob A, Gantenbein I, Braunwalder ME, Nentwig W, Kropf C. (2004) Morphology and function of male
genitalia (spermatophores) in Euscorpius italicus (Euscorpiidae, Scorpiones): complex
spermatophore structures enable safe sperm transfer. J Morphol. 260(1):72-84.

Jacob Filho, W., Lima, C. C., Paunksnis, M. R. R., Silva, A. A., Perilhdo, M. S., Caldeira, M., Bocalini,
D., & de Souza, R. R. (2018). Reference database of hematological parameters for growing and
aging rats. The aging male: the official journal of the International Society for the Study of the
Aging Male, 21(2), 145-148.

Jalali, A., Pipelzadeh, M. H., Seyedian, R., Rahmani, A. H., & Omidian, N. (2011). In vivo
pharmacological study on the effectiveness of available polyclonal antivenom against
Hemiscorpius lepturus venom. Journal of Venomous Animals and Toxins Including Tropical
Diseases, 17(2), 142-149.

Kellersztein, Israel, Israel Greenfeld, and H. Daniel Wagner. "Structural analysis across length scales of
the scorpion pincer cuticle." Bioinspiration & Biomimetics 16.2 (2021): 026013.

Kerkis, 1., de Brandao Prieto da Silva, A. R., Pompeia, C., Tytgat, J., & de Sa Junior, P. L. (2017). Toxin
bioportides: exploring toxin biological activity and multifunctionality. Cellular and molecular
life sciences: CMLS, 74(4), 647—661.

Klotz, S. A., Yates, S., Smith, S. L., Dudley, S., Jr, Schmidt, J. O., & Shirazi, F. M. (2021). Scorpion
Stings and Antivenom Use in Arizona. The American journal of medicine, 134(8), 1034-1038.

Konca, C., Tekin, M., Colak, P., Uckardes, F., & Turgut, M. (2014). An overview of platelet indices for
evaluating platelet function in children with scorpion envenomation. EXCLI journal, 13, 801
808.

Kovarik F, Teruel R. (2014) Three new scorpion species from the Dominican Republic, Greater Antilles
(Scorpiones: Buthidae, Scorpionidae). Euscorpius; (187):1-27.

47



Kovatik, F., & Teruel, R. (2014). Three New Scorpion Species from the Dominican Republic, Greater
Antilles (Scorpiones: Buthidae, Scorpionidae).

Lafnoune, A., Lee, S. Y., Heo, J. Y., Daoudi, K., Darkaoui, B., Chakir, S., Cadi, R., Mounaji, K., Shum,
D., Seo, H. R., & Oukkache, N. (2022). Anti-Cancer Activity of Buthus occitanus Venom on
Hepatocellular Carcinoma in 3D Cell Culture. Molecules (Basel, Switzerland), 27(7), 2219.

Lamraoui, A., Adi-Bessalem, S., & Laraba-Djebari, F. (2015). Immunopathologic effects of scorpion
venom on hepato-renal tissues: Involvement of lipid derived inflammatory
mediators. Experimental and molecular pathology, 99(2), 286-296.

Laraba-Djebari, F., Adi-Bessalem, S., & Hammoudi-Triki, D. (2013). Scorpion Venoms: Pathogenesis
and Biotherapies. Toxinology, 1-21.

Laraba-Djebari, F., Adi-Bessalem, S., & Hammoudi-Triki, D. (2015). Scorpion venoms: pathogenesis
and biotherapies. Gopalakrishnakone P, Possani LD, Schwartz EF, de la Vega RC R, editors.
Scorpion Venoms. Dordrecht: Springer Netherlands, 63-85.

Laustsen, AH; Sola, M.; Japon, EC; Oscoz, S.; Lauridsen, LP; Engmark, M. (2016) Biotechnological
Trends in Spider and Scorpion Antivenom Development. Toxicon, 8, 226.

Lewis and Garcia, (2003) “Therapeutic potential of venom peptides.,” Natural Review of Drug Discovery,
vol. 2, no. 10, pp. 790-802.

Lewis J. H. (2012). The adaptive response (drug tolerance) helps to prevent drug-induced liver
injury. Gastroenterology & hepatology, 8(5), 333-336.

Lima, A., etal. (2014). Evaluation of the Efficacy of Antivenoms in Reducing Scorpion Venom-Induced
Hepatotoxicity. Pharmacological Research, 85, 62-68.

Lindstrom, N. M., Moore, D. M., Zimmerman, K., & Smith, S. A. (2015). Hematologic Assessment in
Pet Rats, Mice, Hamsters, and Gerbils: Blood Sample Collection and Blood Cell
Identification. Clinics in laboratory medicine, 35(3), 629-640.

Magdy, A. M., Eldin, N., Sakr, M. L., & Khater, A. S. (2022). Study of Hematological Parameters in
Patients with Scorpion Envenomation Presented to the Poison Control Center of Ain Shams
University Hospitals. Ain Shams Journal of Forensic Medicine and Clinical Toxicology, 38, 92—
102.

Mattoni CI, Garcia-Hernandez S, Botero-Trujillo R, Ochoa JA, Ojanguren-Affilastro AA, Pinto-da-Rocha
R, Prendini L., (2015) Scorpion sheds 'tail' to escape: consequences and implications of autotomy
in scorpions (Buthidae: Ananteris). PLoS One. 28;10(1)

Mesquita, M.B.S.; Moraes-Santos, T.; Moraes, M.F.D. Phenobarbital blocks the lung edema induced by
centrally injected tityustoxin in adult Wistar rats. Neurosci. Lett. 2002, 332, 119-122.

Mirakabadi, Z. (2013). Hemiscorpius lepturus envenomation: Manifestations and management with
specific antivenom. Archives of Razi Institute, 68(2), 91-99.

Mullen, G.; Durden, L., (2019) Medical and Veterinary Entomology. Ann. Trop. Med. Parasitol. 2019, 3.

Murthy, K. R. K. (2000). The scorpion envenoming syndrome: a different perspective. The physiological
basis of the role of insulin in scorpion envenoming. Journal of Venomous Animals and Toxins,
6(1), 04-51.

48



Murthy, V. K., et al. (2019). "Scorpion Envenomation and Lymphocyte Response: A Clinical Study."
Journal of Tropical Medicine, vol. 22, no. 3, pp. 234-240.

Mustafa A., Vahap O., Fikret D., Sebnem A. “Akrep Serumuna Bagl> Anaflaksi Olgusu” Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali. Tiirkiye Tip Dergisi 1999; 6(5): 276-
278.

Nath, S., & Mukherjee, A. K. (2023). Ethnomedicines for the treatment of scorpion stings: A perspective
study. Journal of Ethnopharmacology, 305, 116078.

Novozhilov, A. V., Katiukhin, L. N., & Feizullaev, B. A. (2012). Zhurnal evoliutsionnoi biokhimii i
fiziologii, 48(1), 29-37.

Ojanguren-Affilastro AA, Pizarro-Araya J, Ochoa JA., (2018) Five new scorpion species of genus
Brachistosternus (Scorpiones: Bothriuridae) from the deserts of Chile and Peru, with comments
about some poorly studied diagnostic characters of the genus. Zootaxa. 531(2):151-194.

Ortiz, E.; Gurrola, G.B.; Schwartz, E.F.; Possani, L.D. (2015) Scorpion venom components as potential
candidates for drug development. Toxicon 93, 125-135.

Ozkan, O., & Carhan, A. (2008). The neutralizing capacity of Androctonus crassicauda antivenom against
Mesobuthus eupeus scorpion venom. Toxicon, 52(2), 375-379.

Ozcan Ozkan. Scorpion Antivenom Production. 2008; 65(2): 97-108
Ozcan ve Zafer, (2004) Akreplerin Viicut Yapilar1 Tiirkiye Parazitoloji Dergisi 28 (1): 54-58.
Ozcan ve Zafer, (2007) Akreplerin Biyolojisi Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 64 (1): 51-60

Ozkan ve Filazi, A., (2021). Tiirkiye’de akrep serumunun tarihi. Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi, 78(1), 107-116.

Ozkan, O., KARAER, K. Z., Baskanligi, R. S. H. M., Miidiirliigii, Z. A., & Laboratuvari, E. (2004).
Akreplerin Viicut Yapilari. Tiirkiye Parazitoloji Dergisi, 28, 54-58.

Patel, M. S., et al. (2017). "Effects of scorpion venom on blood parameters." Toxicon, 125, 28-34.

Pessini, A. C., Takao, T. T., Cavalheiro, E. C., Vichnewski, W., Sampaio, S. V., Giglio, J. R., & Arantes,
E. C. (2001). A hyaluronidase from Tityus serrulatus scorpion venom: isolation, characterization
and inhibition by flavonoids. Toxicon, 39(10), 1495-1504.

Petricevich V. L. (2010). Scorpion venom and the inflammatory response. Mediators of
inflammation, 2010, 903295.

Pinto, M. C., Borboleta, L. R., Melo, M. B., Labarrére, C. R., & Melo, M. M. (2010). Tityus fasciolatus
envenomation induced cardio-respiratory alterations in rats. Toxicon: official journal of the
International Society on Toxinology, 55(6), 1132-1137.

Polis, G. A. (1990). The Biology of Scorpions. Stanford University Press.
Pollock, J. S. (2019). Renal Pathology. New York: Oxford University Press.
Prendini, L. (2006). Scorpiones. McGraw-Hill AccessScience. Retrieved from

Quintero-Hernandez, V., De la Vega, R. C., & Possani, L. D. (2013). Scorpion toxins and their effects on
ion channels: Relevance in the context of prey capture and self-defense. Toxicon, 70, 24-34.

49



Radmanesh, M. (2013). Cutaneous manifestations of the Hemiscorpius lepturus sting: A clinical study.
International Journal of Dermatology, 42(7), 608-611.

Razi Jalali M., Esmailzadeh S. And Hosseinifar (2007). “Effects of scorpion venom on liver enzymes and
histopathology of rats.” Biochem. Cell. Arch. Vol. 7, No., pp. 105-110, 2007

Riafio-Umbarila, L., Ledezma-Candanoza, L. M., Serrano-Posada, H., Ferndndez-Taboada, G.,
Olamendi-Portugal, T., Rojas-Trejo, S., Gomez-Ramirez, I. V., Rudifio-Pifiera, E., Possani, L. D.,
& Becerril, B. (2016). Optimal Neutralization of Centruroides noxius Venom Is Understood
through a Structural Complex between Two Antibody Fragments and the Cn2 Toxin. The Journal
of biological chemistry, 291(4), 1619-1630.

Rodrigo, C.; Gnanathasan, A. (2017) Management of scorpion envenoming: A systematic review and
meta-analysis of controlled clinical trials. Syst. Rev. 2017, 6, 74.

Rodriguez de la Vega, R. C., Schwartz, E. F., & Possani, L. D. (2010). Mining on scorpion venom
biodiversity. Toxicon: official journal of the International Society on Toxinology, 56(7), 1155—
1161.

Rodriguez, V., Rodriguez, A.; Yusef, Y.; Trejo, F.; Rossini, E.; & Zerpa, M.; (2015). Universidad Central
de Venezuela Hematological Alterations Induced by Tityus discrepans Scorpion Venom in Mice
Revista de la Facultad de. Ciencias Veterinarias, UCV, 56(1), 10-16.

Salman, M. M., Kotb, A. M., Haridy, M. A., & Hammad, S. (2016). Hepato- and nephroprotective effects
of bradykinin potentiating factor from scorpion (Buthus occitanus) venom on mercuric chloride-
treated rats. EXCLI journal, 15, 807-816.

Sarah Everts. (2016). An antidote for scorpion venom. C&EN Global Enterprise, 94(9), 8-8.

Schendel, Vanessa, vd. (2019) "The diversity of venom: the importance of behavior and venom system
morphology in understanding its ecology and evolution." Toxins 11.11 (2019): 666.

Shanmugam, K. R., et al. (2006). Hepatic and renal effects of scorpion venom. Journal of Clinical and
Experimental Hepatology, 6(2), 34-40.

Somay Dogan T, Igci N, Biber A, Gerekgi S, Hiisniigil HH, Izbirak A, Ozen C. (2018) Peptidomic
characterization and bioactivity of Protoiurus kraepelini (Scorpiones: luridae) venom. Turk J Biol.
490-497.

Soto-Blanco, B., & Sousa, A. B. (2018). "Effects of Scorpion Venom on Liver Function and Histology in
Mice." Toxicon, 149, 55-62.

Suckow, M. A., Weisbroth, S. H., & Franklin, C. L. (Eds.). (2006). The Laboratory Rat. Elsevier
Academic Press.

Torres-Larios, A., Gurrola, G. B., Zamudio, F. Z., & Possani, L. D. (2000). Hadrurin, a new antimicrobial
peptide from the venom of the scorpion Hadrurus aztecus. European journal of
biochemistry, 267(16), 5023-5031.

Tran, T. V., Hoang, A. N., Nguyen, T. T. T., Phung, T. V., Nguyen, K. C., Osipov, A. V., lvanov, I. A.,
Tsetlin, V. I, & Utkin, Y. N. (2017). Anticoagulant Activity of Low-Molecular Weight
Compounds from Heterometrus laoticus Scorpion Venom. Toxins, 9(11), 343.

Tung F, Yildiz S, Devecioglu MC, Yolbas I, Aktar F. (2022). Retrospective Evaluation of Patients With
Scorpion Stings Admitted to the Pediatric Emergency Clinic. Cureus. 14(9): €29606.

50



Uzair, B., Bint-E-Irshad, S., Khan, B. A., Azad, B., Mahmood, T., Rehman, M. U., & Braga, V. A. (2018).
Scorpion Venom Peptides as a Potential Source for Human Drug Candidates. Protein and peptide
letters, 25(7), 702-708.

Valavi, E., & Ansari, M. J. (2008). Hemolytic uremic syndrome following Hemiscorpius lepturus
(scorpion) sting. Indian journal of nephrology, 18(4), 166-168.

Viswanathan, S., & Prabhu, C. (2011). Scorpion sting nephropathy. NDT Plus, 4(6), 376-382.

Ward, M. J., Ellsworth, S. A., & Nystrom, G. S. (2018). A global accounting of medically significant
scorpions:  Epidemiology, major toxins, and comparative resources in harmless
counterparts. Toxicon: official journal of the International Society on Toxinology, 151, 137-155.

Warrell, D. A. (2010). "Venomous bites and stings in the tropical world." Med J Aust, 193(11-12), 629-
635.

White, J. (2013). Clinical toxinology in Australia, Europe, and America: is there any common ground?
Toxicon, 69, 3-7.

Wilson, A. L., & Robinson, P. C. (2020). Liver Enzyme Elevations in Venomous Envenomations. Journal
of Hepatology, 72(1), 134-142.

Winstone, A. M., Tasker, F., & Franklin, A. W. (2007). The effects of scorpion envenomation on liver
enzymes. Journal of Hepatology, 47(3), 456-462.

Yagmur, E. A. (2022) Bolim 1: Zoolojik Agidan Akrepler. Akrepler “Yasayan Fosiller”, 1. Ege
Universitesi Yayilar1 Fen Fakiiltesi Yayin No: 222.

Yakinci, C., Almis, H., Demirbag, O., Kayhan, E., & Elkiran, O. (2015). Son bes yildaki akrep sokmasi
olgularimiz. Ege Tip Dergisi, 54(2), 74-77.

Zeng, Xian-Chun, Gerardo Corzo, and Richard Hahin. (2005) "Scorpion venom peptides without disulfide
bridges." IUBMB life 57.1 (2005): 13-21.

Zoccal, K.F.; Sorgi, C.A.; Hori, J.I.; Paula-Silva, F.W.G.; Arantes, E.C.; Serezani, C.H.; Zamboni, D.S.;
Faccioli, L.H. (2016) Opposing roles of LTB4 and PGE2 in regulating the inflammasome-
dependent scorpion venom-induced mortality. Nat. Commun. 2016, 7, 10760.

51



7.EKLER
Ek 7.1 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karari
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Ek 7.2 Akrep Zehrinin Verilmesi ve Patolojik Orneklerin Cikartilmasi

Uygulama asamasindaki bazi ratlar.
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Uygulama sonrasi karaciger ve bobrekgin ¢ikartilmasi.
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