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H.OZET

Yilan Isirmalari ve Akrep Sokmalarinda Klinik De gerlendirme ile beraber Tedavi
Oncesi ve Sonrasi Total Antioksidan Status, Total Ksidan Status ve Oksidatif
Stresindeksinin Karsilastiriimasi
Dr. Pinar YARHL
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Anabilim Dall
Tez Dangmani: Doc. Dr. Behcget AL

Nns2011

Mayis 2009, Ekim 2010 tarihleri arasinda servigergvuran, kalp yetmezi,
bobrek yetmezfi, kronik obstruktif akgier hastalil, diabetes mellitus, malignensi ve
ila¢c kullanma hikayesi olmayan 44 akrep sokmasi,y#&n i1sirmasi ve 20 iik
saslikl kontrol grubu prospektif olarak incelemeyenali. Bavuruda ve bir ay sonraki
kontrollerde Klinik takip bilgileri ve kan 6rneklesonuclari; sglikli kontrol grubunda
ise kan ornekleri ve EKG derlendirmeleri kayit altina alindi. Analizde SPS$01
programi kullanildi. P<0,05 derleri anlamli kabul edildi.

Hem akrep sokmalarinda, hem de yilan isiriklariges TAS, TOS, O$
degerleri; bir ay sonraki kontrol derlerinden; TOS ve (OSdegerleri ise salkli
kontrol grubu dgerlerinden anlamh derecede yuksekti (p<0,05). &wrdazla sayida
akrep sokmasiyla gelenlerde TOS, iOgelis deserleri daha yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Ancak bu fark yilan isiriklarinda gozledn Kan alma zamani akrep
sokmasi ve yilan isiriklarinin gelideserlerini istatistiksel olarak etkilemegti
(p<0,05). Hem akrep sokmalarinda, hem de yilarkiarrda EKG dgisikli gi ile gelis
degerleri arasinda anlamli bir ki saptanmadi (p<0,05). Akrep sokmalarinda TOS ve
OSl deserleri ile EKG'lerdeki dgisiklikler arsinda anlamh bir korelasyon
saptanmazken; yilan isiriklarinda anlamli bir kasgbn tespit edildi (p<0,05). Yilan
serumu ve plazmaferez yapilanlarda TAS, TOS] @8is deserleri kiyaslandiinda
anlamlh sonu¢ bulunamadi (p>0,05). Akrep sokmalaryilan isirmalarinda hesaplanan
PR, UQTc, QTd, QpTc derleri sa&likli kontrol grubu dgerlerinden yuksek ve

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: TAS, TOS, O$ Yilan isiriklari, Akrep sokmalari,



IV.ABSTRACT

Clinical evaluation and

Antioxidant Status (TAS), Oxidant Status (TOS), oxilative stress index (OSI)
Comparison Before and After Treatment of snake lie and scorpion sting
Dr.Pinar YARBIL
Residency Thesis: Department of Emergency Medicine

Supervisor: Doc. Dr.Behcet AL
April 2011,

The patients who have heart failure, kidney faiuchronic obstructive
pulmonary disease, diabetes mellitus, malignanay arhistory of drug using that
Healthy control group who consisted of twenty passal4 cases of scorpion sting and
47 cases of snake bite admitted our emergencycserbetween May 2009 , October
2010 were assessed progressively. were excindgtddy.. Results of blood samples
and clinical follow-up information were tregisteratladmission and after one month.
Blood samples ans EKG changes were registered freaithy control group.The
results were analyzed statistically using SPSS &8ftvare program. P values < 0.05
were considered statistically significant.

Either of snake bite and scorpion sting TAS, T8 &SI admission values
were higher than the control values after one moithS and OSI values were
significiantly higher than the values of healthyntrol group ( p<0,05). TAS and OSI
values of multipl scorpion stings cases were highex0,05). But this difference was
not observed in snhake bites. The time of takingpdlrom the patients did not change
the admission values of snake bites and scorpimgsstNo correlation about EKG
changes was found between the snake bites angi@tatings ( p< 0,05). There was
not any correlation between TOS, OSI values and E#l@es; significiant correlation
was observed in snake bites cases ( p<0,05). Amyfisiant result was found between
TAS, TOS,0SI admission values in cases who underwsmike serum and
plasmapheresis (p<0,05). The PR, UQTc, Qtd, QpTiGegan snake bite and scorpion
stings cases were higher and more significant tieatthy control group (p<0,05).

Key words: TAS, TOS, OSI, Snake, Scorpion
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1.GIRIS VE AMAC

Yilan ve akrep sokmalari tlkemizdeki 6zellikle yagdarinda acile sik Bauru
nedenleri arasindadir. Her ikisinde de etkilenestreknitede g, paralizi, ddem,

solunum yetmezfine kadar ailerleyen semptomlar gdbilmektedir. Etki
hayvan deneyi mevcuttur.

Serbest radikaller yam sureleri ¢cok kisa olmasina kar yuksek aktiviteleri
nedeniyle organizmada yuksek diizeyde tahrip edierdiSerbest radikallerin gjum
hizi ile ortadan kaldiriima hizi arasinda dengeugldsirece, organizma bundan
etkilenmemektedir. Bu denge bozugdimda, oksidanlarin argn veya antioksidanlarin
yetersiz kaldil durumlarda organizma oksidatif strese maruz k&8unun sonucunda,
hiicresel metabolizmagleyisi bozulur, olgan molekiler yikim ile kalp, bobrek,
karacger, mide, akdger, beyin gibi bircgu yasamsal dneme sahip organlarda doku
hasari meydana gelir.

Amacimiz akrep ve yilan sokmalarinda tedavi 6neesonrasi kan antioksidan
status(TAS), oksidan status (TOS)gdderinin ve bu dgerler aliginde hesaplanan
oksidatif stres indeksinin (QPB degisimi ile ilgili arastirma yapmaktir. Yaphimiz

aratirma bu alanda yapilan ilk ve en kapsamlisgaddir.



2. GENEL BILGILER

2.1.YILAN ISIRMALARI
2.1.1. Yilanlar Hakkinda Genel bilgi

Vicutlart genellikle ince uzun (10cm-10m), eninesiderde yuvarlak: biyik
yapili avlarini yutabilmek icin ceneyi ahuran parcalar birbirinden ayrilabilir
sekildedir Gozbebekleri yuvarlak, yatay yada dikdgbdir. Yuvarlak olanlar genelde
gunduzcudiur. Koku partikillerini dilleriyle alir. dkunma duyusuypullarla ilskilidir..
Besinlerini kural olarak dnce 6ldurir, sonra butlerak yutarlar. Aizdaki salgi bezleri
besini hem islatir hemde kaygagtiar. Sqzukkanli olduklarindan az besinle yetinirler;
1-7 gunde bir beslenirler, 1-2 yil a¢ kalabildikier dair kanitlar vardir. Gnlukla
canli hayvanlari avlarlar, yeni oldurilgtaze besinleri dahi yemezler. Yutulan besinler
vicut capinin 4-5 misli olabilir. Omuz kemeri veersium olmadiindan besinlerin
mideye sevki zor olmaz. Avlarini yastériyle isirarak (Viperidae, Crotalidae), ya da
avin uzerine ¢oreklenerek, ya da avingrnak suretiyle (Boa, Phyton) avlarlar (1).

Guneydagsu Anadolu Bdlgesi’nde Bulunan Yilan Tarleri:

1- Typhlopidae (Koryilan): Zehirsiz, Gaziantep

2-Eryx Jaculus (mahmuzlu yilan): Zehirli, Urfa

3-Coluber Najadum(Okyilant): Zehirli, Nemrut

4-ColuberRavergieri (Kocak#ilani) : Zehirli, Urfa, Birecik, Kahramanmaga
Gaziantep

5-Coluber Schmidti (Kirmizi Yilan):Zehirli, Gaziaq, Urfa

6-Eirenis Modestus (Uysalyilan):Zehirli, Turkiyernheryerinde

7-Eirenis persicus (iran yilani):Zehirli, Urfa, Min

8-Eirenis rothii (Kudus yilani): Zehirli, Gaziantep

9-Eirenis lineomaculatus (boduryilan):Zehirli

10-Elaphe quatuorlineata sauromates (sariyilamirlzebtttiin bolgelerde

11-Malpolon monspessulans insignita (cukgnpgani):Zehirli, Gaziantep



12-Natrix natrix persa (kupeli yarisucul yilan):ZéihTarkiye'nin heryerinde
13-Natrix tesellata teselllata (suyilani):Zehi@aziantep, Urfa, Maga
14-Rhynchocalamus melanocephalus satunini (Toptakiy.Zehirli, Mardin
15-Spalerosophis diadema cliffordii(Urfa yilani)hidi, Urfa

16-Telescopus Fallax(Kedigdzlu yilan):Zehirli, Gaziep, Marg

17-Vipera ammodytes(Boynuzlu engerek):Zehirli, Gidugu Anadolu
18-Vipera Lebetina(kocaengerek):Zehirli, Gineguldnadolu

Zehirli yilanlar ile zehirsiz yilanlari ayirmak hae kadar gugc isede Turkiye'de
bulunan zehirli ve zehirsiz yilanlari birbirindeypianaya yarayan bazi 6zellikler vardir:

1-Zehirli yilanlarin baglarinin dorsalinde kucik ve c¢ok sayida; zehirsiz
yilanlarda ise buyik ve enfazla 9 adet pul vardir.

2-Zehirli yilanlarda goz ile alt cene kenari ardsirpullar ¢cok sirali, zehirsiz
yilanlarda ise tek siradir.

3-Zehirli yilanlarda kuyruk ucu kit, zehirsiz yilarda uca dgru gittikce
incelir.

4-Zehirli yilanlarda vicut iri lekeli, guzel renklizehirsiz yilanlarda ise
lekesizdir.

5-Zehirli yilanlarin gézbebekleri elips; zehirsidaynlardaise yuvarlakekildedir.

6-Zehirli yilanlarda bgticgen ve kgeli, boyun belirli; zehirsiz yilanlarda iseha
elipsseklinde ve boyun belirsizdir.

7-Zehirli yilanlarda Ust ¢enenin 6n ucunda 2 taehbird dis vardir; zehirsiz

yilanlarda bu dier yoktur.

2.1.2. Yilan Isirmalarina Giris Ve Epidemiyoloji

Dunyada yillan sokmalarindan dolayr 150.000 6lumgroaktadir, tahmin edilen
Isiriima vakasi 3.000.000’dur. Amerikan Zehir Kahtvlerkezi yilda 6000 isiriktan 200
tanesinin yilan sokmasi olgunu raporlandirmtir. Dinyadaki major yilan gruplari,
Viperidae, Elapidae, Hydrophinaedir. 2500 kadaaryiiirt oldgu tahminedilmektedir.
Ancak bunlarin 1/3'0 insanlar i¢in tehlikelidir. ikiye’de de ygayan 41 yilan turiinden



28'i zehirsiz 13 tanesi zehirlidir. Bu zehirli yrardan 10 turViperidae, 1 tlr Elapidae,
2 tUr Colubridae’ye aittir.(2)

Engerek yilaninin ¢cene kegnicok kisa olup bir ¢ift yada daha fazla sayidairzeh
disi bulunur. Isiracaklari zaman Ust ¢cene dikey kongmlir. Zehirleri ¢oksiddetlidir,
hematotoksik etki yapar. Bununla birlikte bazi ¢dirhde norotoksik etki yapan zehirde
bulunur.(3)

Yilan zehirlerinin tire goére etkileri farklidir, btedaviyide etkiler. Crotaline
yilaninda (cukur engege isirik izleri, lokal doku hasari, fibrinoliz, siemik etkiler ;
Coral yilanlarlyla zehirlenmede noérolojik disforksn, Australian elapidlerinde
norolojik disfonksiyon, koagulopati, sistemik etkil Cobra yilaniyla zehirlenmede
lokal doku zedelenemesi, depolarizan néromuskulekap kardiyak aritmi ve
disfonksiyon; Gila Monster ile zehirlenmede lokainasislik, dis izlerinin oldusu

bblgede enfeksiyon, sistemik etkiler goralur. (2)

2.1.3. Zehirin Farmakolojisi

Engerek yilaninin zehri proteinleri, st lipid ve karbonhidrat molekullerini,
ribonldkleaz, deoksiribontkleaz, kinin, |6kotrienjstamin, fosfolipaz, seratonin,
hyolironidaz, asetilkolinesteraz, kollojenaz, metibiyonlar gibi enzimleri iceren
karmalk heterojen yapida bir kammdir. Yilan zehirinin toksik bilgmi 4 kisimdir.
Enzimler, polipeptitler, glikoproteinler, dikmolekul &irlikl bilesimler. Protein kisim
zehrin %95’idir. Zehir, lokal doku zedelenmesi,tsimik, vaskiler hasar, hemoliz,
fibrinoliz, néromuskuler disfonksiyona sebep ol8onucta yerel ve sistemik etkiker
olusur. Zehir hizla kana gecer, kan damarlarinin geaqiigini degistirerek plazma ve
kanin dokuyasizmasina, hipovolemiye yol acar. Fibrinojen vemipositleri tiketir,
koagulopati olgturur. Bazi turler ndéromuskiler iletiyi bozarak qais, solunum
yetmezIgi, diger norolojik bozukluklar olgur. Zehirin yapisindaki proteinlerin etkisi:

1-Hyaluronidase: Subkutan dokuda mukopolisakkakityi

2-Fosfolipaz A2: Kirmizi hiicre membranlarindakieeglitik etkiye sekonder
hemolizde major rol oynar ve muskiler nekrozis yapa

3-Trombojenik enzimlerin etkisi nedeniyle DIC veninaraji olusur.(4)



2.1.4. Klinik Ozellikler

Enzim miktari ve icegi turler arasinda farkli oldiundan, i1siran yilana gorede
etkiler farklidir. Coral yilanlari daha ¢ok norosok etkiliyken, Viperler hematotoksik,
Cingirakli yilanlar daha biyik yaralanma ve sisketoksisite yaparlar. (4) Semptomlar
lokal ve sistemik olarak siniflandirilir.

Lokal Reaksiyonlar:

Engerek yilani genellikle zehirini derialti alokuya enjekte eder. Bazende
zehirini bgaltmaz; ozaman kuru isirik glur, vakalarin%20'sidir. Ciddi engerek yilani
Isirmalarindan sonraki dakikalar icinde o b&ger, oldukca grilidir. Dakikalar saatler
icinde hemorajik bul, ekimoz, isirik yerinin hemoksimali hemde distalinde doku
nekrozuna ait bulgu ofur. Birka¢ saat icinde ilgili ekstremitedslik artar. Olgan bu
yerel etki zehrin arteryel kan damarlarindaki ggendigi artirmasi nedeniyledir.

Iskeminin etkisiylesislik, ikincil enfeksiyonlar, ilave doku hasari, dokekrozu
ortaya cikabilir. Zehirlenmedeki gkr erken bulgular bulanti kusma, dil ve&ia
cevresinde hissizlik karincalanma, sbdénmesi, muskuler fasikilasyonlardir.(2)
Yaygin ve ciddi rabdomyoliz en son gorulen tablodBalangicta olgan lokal doku
reaksiyonlari verilen antivenom tedavisiyle duzeltlir; fakat verilen antivenom
seviyesinini dgmesiyle tekrarokal reaksiyonlar olgur. Antivenom verilen hastalar
mutlaka gdzetim altinda tutulmahdir.(3)

Sistemik Reaksiyonlar:

Bir cok 1sirik sonrasi lokal reaksiyonlalusur. Sistemik reaksiyon ojma
olasilgl zehrin deri alti, kas ici, damar icine enjeksiyaonucu olgur. Zehrin damar
icine gecmesinden dakikalar sonra ¢ok ciddi sistesemptomlar bgar; fakat bu nadir
bir durumdur.

Sistemik semptomlar oldukca farklihk tggi. Hafif olgularda halsizlik,
gucsuzlik, bulanti gibi belirtiler olurken; dahaldi olgularda bulanti, kusma, ishal,
biling degisikligi hipotansiyon, tgikardi, pulmoner 6dem olur. Daha nadir olarakta
yaygin damar ici pihtilema sonucu damar i¢i kanamalar gorilebilir.(3)

Ciddi engerek yilani isiriklarinda yizehiri, kan koagulasyon sistemini, damar
endotel hucrelerini, trombositleri etkileyerek; kesik ve dramatik hematolojik
reaksiyonlara yol acar. Orta ve ciddi engerek vyilasiriklarinda, fibrinojen
konsantrasyonunun sifira yakin dizeye inmesi, 1.08@0arasinda gorulen trombosit



sayisl, artnmy protrombin zamani ile parsiyel tromboplastin zamank gorilen
hematolojik bozukluklar arsindadir. Bu hastalariiyik ¢gunlugunda fizik bakida
herhangibir kanama bulgusuna rastlanmazken, yapikmaratuar tetkiklerinde
rastlanmgtir. Bu ylzden hastalar asemptomatik bile olsa akatl bu testlerin
calisiimasi, 4—6 saat sonra tekrarlanmasi gerekir.

Alerjik Reaksiyonlar:

Engerek vyilani 1sin sonucu alerjik reaksiyon almasi nadirdir. Bu
reaksiyonlar, zehrin ciddi sistemik reaksiyonlataklit edebilir. Engerek yilani isgina
bagll olarak kainti, Urtiker, hipotansiyon ile karekterize alerjikeaksiyonlar

bildirilmi stir. Olusan alerjik reaksiyon standart tedaviye yanit verir

2.1.5. Tani

Yilan 1siriklarinin tanisi hikaye ve fizik baki lularina dayanir. Hastanin
oykusu alinirken 1sirilma zamani, yilanin genefitarapilan ilk yardim glemleri, ilag
ve besin alerjileri, hastadaki mevcutska hastaliklar, daha 6nceki yilan i1sirmalari,
surekli kullanilan ila¢ olup olmagh sorgulanmalidir.(3)

Ayirici tanida akrep sokmasi, septik, serum hastdl, esek arisi sokmasi,
ekstremite vaskuler travmasi, anaflaksi, ygakudoku enfeksiyonu guintlmelidir. (4)

Zehirli yilan 1sirklarinda 1sigin sayisi ve lokalizasyonu, yilanin biyUkix)
yilanin deriye enjekte egii zehirin miktari ve zehirleme potansiyeli, i1sinl&isinin
onceki sglik durumu (glik eden hastaliklar) klinik tablonugiddetini ve derecesini
etkiler. Buyuk yilanlarin daha buyuk stéri oldugundan daha fazla zehir enjekte
edebilirler. Cocuklar, ydilar ve kardiyovaskuiler hastgliolanlar zehirlenmeden daha
cok etkilenirler. (3)

Yilan zehirini derialti yg tabakasina ve kas igine enjekte eder. Sistemikremi
Isirilan yerde lenfatik ve vendz yolla olmaktadiehrin damar icine enjekte edilmesi
yasami tehdit edebilen cok ciddi komplikasyonlara goiaktadir. (3)

Labaratuar ¢caymalarinda kan sayimi, periferk yayma, protrombinmaai,
aktive protrombin zamani, INR, fibrinojen, kan guauigin kan 6rngi, kan biyokimyasi
(AST, ALT, ure, kreatinin, elektrolitler, LDH, karghk enzimler), myoglonindri icin
driner analiz, sistemik semptomlu hastalarda lalksaviyesi, arteryel kan gazi

istenmelidir. (4)



Pulmoner 6demli hastalar icin ajger grafisi, isirik yerinde kompartaman
basinci dlcumu gerekebiligislik, agri, parestezplustugunda basing yiksek demektir,
muhakkak olctlmelidir. (4)

2.1.6. Fizik Muayene Ve Klinik

Rutin fizik muayene yapilmalidir. Vitalsaretler ( tansiyon, nabiz, solunum
sayisl), hava yolu ve dalan deserlendirilmelidir. Dk izleri, siyrik incelenmelidir.
Lokal doku zedelenmesi sonucu genellikle 6-12 saade 6dem olgur. Buller, eritem,
konttizyon lokal muayenede gorilebilir.(4)

Yilan sokmalarinda klinik Sekilde olwur.

1-Lokal hasarSislik, agri, ekimoz

2-Hematolojik dgisiklikler: Trombositopeni, uzarmgl protrombin zamani,
hiporfibrinojenemi

3-Sistemik etkiler: Aizda sislik, parestezi, metalik tat hissi, hipotansiyon
tasikardidir. (2) Ayrica 1sirma bolgesinde pgtie ekimoz, hemoptizi, epistaksis, bulanti,
senkop solunum gugii de olur. (4)

Erken vesiddetli bulgular &rn zehirlenmenin ciddiyetini gosterir.(4)

2.1.7. Tedavi

Tedavi prehospital bakim ve hastanede bakim ol&rgd ayrilir. (4) Prehospital
yani sahada bakimda amag, hastaya zarar vermedsgildi sekilde en yakin sgik
merkezine ulgtirmaktir. (3) Yilanin soktgu alanin hareketsizérilmesi, yuriimenin
minimalize edilmesi zehirin daha az yayllmasinglaa Isirik yerinde kesi, buz
uygulamasi, turnike, elektrikok, 1sirik yerini emem gibisiemleri yapmak hasta icin
zazrarh olabilir. Ber hastanin ukirilacasl sgslik merkezi uzaksa turnike uygulanabilir
(4). Isimimsg olan kisim kalp seviyesinin altinda tutulmali, @dedeki yuzik, saat ve
siki elbiseler cikariimalidir. Olay yerine gelerglda personeli tarafindan hava yolu,
solunum, dolam deserlendiriimelidir. Hastaya etkilenmeyen ekstreméed
olabildigince gerg damar yolu aciimali, kristaloid infuzyonunaslaamaldir. (3)
Sahada yilan serumu verilmez.(4)

Hastanede bakim destek tedavisi, antivenom tedawsirahi tedavi ve

rehabilitasyon donemi olarak siniflandirilir.



Destek tedavi:

Yilan i1sirmasi ile gelen hastada havayolu, solundaigsim kontrol altina
alinmahdir. Isirk alanindaki gliizleri, laserasyonlar, eritem, ekimoz, 6dem \grli
argtinimali; etkilenen ekstremitedeki 6dem vegisligin capi belli araliklarla
Olculmelidir. Siddetli zehirlenmelerde 1sirk alanindaki lokaklik cok hizli yayilir,
lokal lenf bezlerinde erken donemde geme gerginlik olgur. Ayrica senkop,
hipotansiyon,sok, bulanti, kusma, ishal, {@&risi, goz kapaklarindagalik, erken
donemde pitozis-oftalmopleji, erken spontan kanamakoyu renkli dykilamada
zehirlenmenirgiddetli oldusunu gosterir (3).

Engerek turd yilan i1sirmalarindan sonra koagulopgetistiginden, hastalara
verilen koagulasyon faktorleri vegir kan drtinleri, venom tarafindan yeni bir resepto
gibi algilanirmevcut tabloyu dahada&aastirir. Bu nedenle bu drtnlerin verilmesinden
kacinilmalidir. Tercih edilecek 6nxelikli tedavitarenom tedavisidir (3).

Antivenom Tedavisi:

Antivenom, at ve koyunlarin bir ya da daha fazldaryi venomu ile
immuinizasyonu sonucu bu hayvanlarin serum veyanméiandan elde deilen
immunglobulinlerdir. Bir tek yilan tirtine kariretilen monovalansdar oldusu gibi,
birden fazla yilan turirne karuretilmis polivalent ailarda bulunmaktadir. (3)

Turkiye’de Sglik Bakanlgl ve eczaneler tarafindan ithal edilen at serumanda
Uretilmis ‘polyvalent snakes venom antiserum’ bulunmaktaBur.anti serumda Vipera
lebatina, Vipera xanthina, Vipera ammodytes mendiis, Vipera berus tirlerine lar
antikor bulunmaktadir.(3)

Zehirlenmenirgiddeti hastanin antivenin ihtiyacini belirler.

Hafifi Zehirlenme: Lokal gri, 6dem vardir. Sistemik toksisite bulgular yaktu
Labaratuar testleri normaldir. Tedavi antivenomeggérmez.(4)

Orta siddette zehirlenme: Isirik yerindgddetli agri, 6dem ve bulanti, kusma
gibi sistemik toksisite mevcuttur. Labaratuargeierinde dgisiklik vardir. (4) 5-9
ampul antivenom uygulanabilir.(3)

Siddetli zehirlenmeler: Yaygin patie ekimoz, hafif kanli balgam, hipotansiyon,
hipoperflzyon, renal disfonksiyon, protrombin zamea Aptt, INR dgerlerinde ary
vardir.10-15 ampul (3) ve e kaynaklara gore 25 ampulden fazla verilebilir(4)



Antivenom uygulama endikasyonlarini siralarsak:

1-Klinik olarak hemostatik dgsikliklere bagli spontan kanamalar, pitozis,
eksternal oftalmopleji, paralizi gibi nérotoksik lular, hipotansiyongok, kardiyak
aritmiler, oliguri, anuri, idrar renk gesikli gi olmasi

2-Labaratuar olarak, koagulopati, trombositoperdioBx10), elektrokardiyografi
(EKG) degisiklikleri, kan kreatin ve tre yukseli, hiperkalemi olmasi

3-Lokal zehirlenme bulgularindan, isirilan eksttemin yarisindan fazlasinda
olansislik, 1sirik yerinde olgan lokalsisligin birka¢ saat icinde hizla yayilmasi, isirilan
bdlgenin direne oldgu lenf nodlarinda gerginlik vgslik olmasi.

Antivenom dondurulmg kuru protein tozuyeklinde bulunur ve 10 ml steril su
ile ¢cozunddurtlerek intravendz yoldan bolus veya-Z8D ml izotonik yada %5 dekstroz
icerisinde 1 saatte gidecegekilde uygulanir. Cocuk ve ekin dozlari aynidir.
Antivenom uygulamasindan 6 saat sonra koagulasgaokbusu devam ediyorsa, 1-2
saat sonra norotoksisite efoussa antivenom tekrarlanmalidir.  Antivenom
uygulanmasinda muimkin olglunca intravenéz yol kullaniimalidiintramuskiler
yoldan uygulamalarda absorbsiyon hizisiiki olac&indan istenen plazma dizeyide
sglanamayacaktir. Erken donemde gelilecek anaflaktik reaksiyonlar iginde
hazirhkh olunmahdir.(3)

Yilan isiriklarinda antivenom tedaviyi takiben 7-2flin icerisinde tip3
hipersensitivite reaksiyonuna #$a ates, dokuntl, eklem gilari, lenfadenopati
olusabilir.

Crotalidae Polyvalentimmiine Fab(koyun):

Saf monospesifik antivenomdur. Doku zedelenmesaifasiyotomi ihtiyacini
azalttgl gosterilmitir. Iyi etkilere sahiptir ve antivenin toksisitesi stiletiir. Ozellikle
Mohave cingirakli yilani, cottonmouth, moccasinagiérina spesifiktir. Maksimum
etkinlik 4-6 saat icinde gkanir.(4)

Antibiyotik Tedavisi:

Antibiyotik tedavisi, sadecgiddetli vakalarda faydalidir. (4) Ulkemizde sik
olarak bulunan engerek yilani isiriklari sonrasiaygeri enfeksiyonu geaiimi nadir
gozlenir. Bu nedenle proflaktik antibiyotik uygulasmna gerek duyulmamaktadir. Yara
yerinde enfeksiyon gelimi durumunda ise amoksisilin-klaviilonat veya sakson

turevi bir antibiyotik tercih edilir.
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Yilanlarin &zinda Clostridium Tetani bulunmaz, amaedi gram- bakteriler
mevcuttur. Ber hasta @l degilse g 6nerilir.(4)

Cerrahi Tedavi:

Yilan 1siriklarinda kompartman sendromu vaskuiletenggzlikten cok kas
nekrozu sonucu ofur. Gergek kompartaman sendromunda basincin 40 niixérine
ciktigi gosterilmelidir. EBer basing yukselgse ilk olrak etkilenen ekstremitenin
elevasyonu gganmall ve antivenin tekrarlayan dozu uygulanmah@&u tadavilere
ragmen basin¢ dimlyorsa, dolam yetmezIgi bulgulari varsa fasiyotomi gerekir.
Yapilan calgmalar kompartman sendromunun antivenom tedaviyea dgh yanit
verdigini gostermgtir.(3)

Rehabilitasyon Donemi:

Etkilenen ekstremite normal fonksiyonlarina kgwoulmali, hastadaki

posttravmatik stres bozulkdunu dnlemek icin psikoterapi uygulanmalhdir. (3)

2.1.8. Taburculuk
Yilan isirgl nedeniyle acile gelen hasta zehirlenme belidisiasa bile en az 6
saat acil serviste gozlenmelidir. Orta weldetli zehirlenme bulgulari olan hastalar

yogun bakim ortaminda takip edilmelidir. (3)

2.2. AKREP SOKMALARI
2.2.1. Akrep Sokmasina Girg Ve Epidemiyoloji

Akrep vertebrasiz, bir artropoddur. Gece avlanavéaar icerisinde alt
edilmesi en zor avcildir. Akrep turlerinin hepshizédir. Fakat sanilanin aksine ¢ok az
bir kismi insanlar icin oldurtici olan etkiye sahipEger sokulan kiinin bu zehre
alerjisi yoksa bir tehlike s6zkonusu gldir. Allerjik durum varsa en az etkili akrep
zehiri bile tehlikelidir (5). Tum dinyada yayginacdk rastlanir. Bilinen yak$e&k 650
turd vardir. Gugla zehiri olan akrepler Ortgdo Kuzey Afrika, Hindistan, Meksika'da
yasarlar. Bilinen en oldartci tip Buthidae familyasidi6) Buthidae familyasindaki
akrapler icgen; der 5 akrep ailesi pentagonal sternuma sahiptiredgernum, zayif
kiskag, ince vucut ve kalin kyruklu olanlar zehidiigli kiskag ve i1sirma, kalin vicut,
ince kuyruk, Ozellgi olanlar 6lumcul dgildir.(5) Her yil dinyada 100000'den fazla
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akrep sokmasi olgusuna rastalanmakta ve y&kl@00 o6lum bildiriimektedir. Akrep
sokmalarina b 6lim olgularinin ¢gu 6 ya alti cocuklardir.(7)

Turkiye Uzerinde 16 dgsik akrep tiru tespit edilrgiir. Ozellikle Buthidae
familyasindan Mesobuthus Gibbosus (Anadolu SarmkrMesobuthus Eupeus (2o
Sariakrebi), Euscorpidae familyasindan Euscorpiumpl@aticus (Karpat akrebi),
Luradea familyasindan Calchas Nordmanni (Artvin Bikailkemizde ensik rastlanan
tarlerdir. Ulkemizdeki en o6lumcul akrep tiri Buthal familyasindan Leirus
Quinquestriatus’tur.(6)

Gaziantepte saptanan akrep tirleri:

1-Buthidae familyasindan Androctonus crassicaudayuKkahverengi siyah
renklidir. Zehir yiksek oranda toksik, LD50’si 0,dfkgdir. Gaziantep, Mardin,
Sanliurfa, Adiyaman, Diyarbakir, Elazda bulunur.

2-Mesobuthus Gibbosus, Mesobuthus nigrocinctus ollgthus eupeus: Sari
renklidir. Gaziantep, yani sira icanadolu, akdeaidd bulunur. Orta derecede zehirlidir.

3-Compsobuthus matthiesseni: Sari renklidir. GUpgyd\nadolu’da yaygindir.

4-Leirus quinquestriatus: Sari renklidir. Zehrin &Morani 0,25mg/kg dir.
Yuksek oranda toksiktir. Sadece Gunegadnadolu’da bulunur.

5-ScorpioLinnaeus: Kirmizimsi kahverengi renklidir.

6-Calchas nordmanni Birula: Koyu kirmizi kahvereregiklidir.

Baz! akreplerin zehirleri insanlar icin dldurtcuddehrin yapisi, LD 50 deri
turler arasinda farklhidir. Bu sebeple bir akrepitifin hazirlanan akrep serumuzel
turler icin istenilen sonucu vermeyebilir. Turkige sadece Androctonus crassicauda
turd icin antiserum hazirlanmaktadir ve bu serumttmiakrep sokmalarinda
kullaniimaktadir.(5)

2.2.2. Zehirin Farmakolojisi

Kompleks bir yapisi olan akrep zehiri, tire gorekiiadzellikler tair. Isiya
dayanikh bir yapisi vardir, fosfolipaz, asetilkmsteraz, hyaltronidaz, seratonin ve
norotoksinler icerir.(7) Zehir turler arsinda fahld godstersede akrepler arasindaki
filogenetik akrabalik nedeniyle immunolojik 6zelgkin ¢ggu benzerdir. Zehir ¢ok
sayida toksin ve biken icerir. Bilgenlerin direkt ya da indirekt; tek fiaa ya da
sinerjistik etkileri olabilir. Zehir noérotoksin, kdiyotoksin, nefrotoksin, hemolitik
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toksin, fosfodiesteraz, fosfolipaz, hyalturonidelkagaminoglikan, histamin, seratonin,
triptofanlardan olgur. Akrep zehirinin primer amaci sodyum kanali gibltaj baimli
kanallari etkilemektir. (6) Sodyum kanallari Uzeen 6zellikle ndromuskiler
kawsaktaki uyarilabilir zarlari etkilemesi sonucu slaide tekrarlayan uyarilar aiur.
Hem sempatik hende parasempatik sistemin etkilelytaegsetilkolin ve katekolamin
desarji, ndrotransmitter saliniminda azalma, katekatéenin indikledgi kardiyak
hipoksi, jukstaglomeruler aparatin etkilenmesiggain salinimi meydana gelir. Klinik

tablodan bu etkiler sorumludur.(7)

2.2.3.Klinik

Lokal etkiden sistemik zehirlenme bulgularina kadeagisen klinik bulgulara
yol acabilir. Sistemik belirtilerden kolinerjik \edrenerjik etkiler sorumludur.

1-Lokal etkiler 1sirgin oldusu yerde ygun bolgesel g, kizarkhk, sizlama
yanma tarzi paresteziler, zaman zaman nekrogzepdir.(6) Isirik sonrasi 1 saat iginde
makul, papul, olgur. Lezyon derinki enjekte edilen zehir miktarina gore guigr.
Purpurik plak lezyonlari, nekroz ve Ulsere kadarldyebilir. Zehir lenfatik akim
yoluyla yayilirsa lenfanjit gedir. Minimal doku etkisi centruroides turinde gluken;
siddetli doku etkisi C.exilicauda zehirlenmesindasal.(7)

2-Sistemik otonomik etkiler: Sempatik etkilenme élididir. Tasikardi,
hipertansiyon, hipertermi, pulmoner 6dem soiu Parasempatik olarak hipotansiyon,
bradikardi, salivasyon, lakrimasyon, urinasyon,etabyon, gastrik salma, priapism
gorulur.(7)

2-Kraniyal sinir etkileri: Gezici goz hareketletulanik gérme, fasikilasyon,
faringeal kas kontrolinin kaybi elr. Yutma guclglyle beraber @ri salivasyon
solunum guclgune yol acabilir.(7).

3-Somatik etkiler: Huzursuzluk ve istemsiz kas katkeri nGbetle kagabilir.
Serebral enfarkt, akut hipertansif ensefalopatsaiir. Biling seviyesinde, 6zellikle
huzursuzluk, konflizyon, deliryum takip edilmelidanormal davraslar ve hatta ataksi
bile gorulebilir. (6) Bulanti sik gorilen bsemptomdur. Kardiyak etkilenim %7-38
arasidir. Hafif zedelenmelerde vazokonstriksiyoagl bhipertansiyon, ortasiddetli
zehirlenmelerde sol ventrikil yetmedli ve hipotansiyon, ciddi zehirlenmelerde
biventriktler kardiyojeniksok olusur. (6)Myokardit, myokardiyal infarktis ve ritm
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bozukluklari olgabilir. Elektrokardiyografide sintzal gi&ardi, sintzal bradikardi, ST
yukselmasi ya da ¢okmesi, QT intervalinde uzamaasabilir, bu bulgular glinlerce
devam edebilir. Kanam bozukluklari, akut &leri 6demi, hemoptizi, pankreatit gibi
durumlar az gorulsede tabloyalik edebilir.(5) Hastalarda toksin gkili akut tbuler
nekroz olgabilir.(6) insiilin inhibisyonundan dolayi katekolamirskili glikoliz sonrasi
hiperglisemi ve pankreatit ajur. Elektrolit imbalansi, gebelerde gonun
induklenmesi bile gedebilir.(6)

Tlrlere gore semptomlar:

Mesobuthus, Tityus, Leiurus: Ciddi kardiyovaskigéi

Centruroides: Norolojik etkiler

Hemiscorpius: Doku Nekrozu

Semptomlar akrep sokmasindan hemen songtarbabirka¢c saat icinde en
yuksek seviyeye ugar, genellikle 24—48 saat icinde sonlanir.

Cocuklarda semptomlar gkinle ayni ve dahgiddetlidir. Huzursuzluk dier
hastaliklarla benzer bulgulardan birisidir. Cocu#téa stirekli glama, ekstremitelerde
kontrol edilemeyen kasilamalar, kivranmalar vead#yak bulgulari bile olabilir.(6)

Akrep zehirlenmesinde norolojik bulgular yoksa Bik formda deerlendirilir:

1-Hafif-lokal bulgu

2-Orta-lokal bulgular ve hafif sistemik semptomlar

3-Siddetli, hayati tehdit eden sistemik bulgular

Norolojik semptomlar 6n plandaysa(6):

Gradel: Isirik alaninda lokaga yada parestezi

GradeZ2:lIsirik alanindan yayilan parestezi

Grade3:Ya santral ya da somatik disfonksiyon

Grade4:Hem santral hemde somatik néromuskuler risfgon

2.2.4. Tani

Botilismus, bocek isirmalari, DIC, myastenia graweganik fosfat toksisitesi,
orimcek I1sirmslsri, tetanoz, pankreatit ayiricidardiguntlmelidir.(6)

Akreple temas Oykusu, lokal semptom ve bulgular kaydurur. Cocuklarda bu
Oykuyu almak gug olabilir.
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2.2.5. Labaratuar Ve Gorunttuleme Yontemleri

Tamkan sayimi, kan biyokimyasi (AST, ALT, LDH, aad| Ure, kreatin,
elektrolitler) ve koagulasyon parametrelerine bakiidir. Elektrokardiyografik
degerlendirme yapilmalidir. Arteryel kan gazindgddetli zehirlenmenin ilk 15
dakikasinda CO2 (karbondioksit) @i yuksek, O2 (oksijen) geri disuk olcilur.

2.2.6. Tedavi

Bir cok akrep sokmasinda bulguimidetli desildir ve lokal bulgularla seyreder
(6). Hastane oncesi bakimda hava yolu, solunumasiiol deserlendirilir. Siddetli
zehirlenme olgularinda entiibasyon gerekebiliridsyerini emme, turnike faydasizdir.
Buz uygulamasi @iy azaltir, venomun yagayayllamasini sdar. Ilk 2 saat bu
uygulama faydalidir. Kalp seviyesinin altinda imrtigasyon venomun dalimini ve
absorbsiyonunu azaltir. Hastanin saktitémesi kalp hizi ve kan basincisini azaltir,
boylece zehrin yayillimi azalir. Hastanin stilalacasl hastane uzaksa isirik alani
Uzerindeki vendz-lenfatik alana basiyapilabilir;aaanteryel basi yapiimamalidir (7).

Lokal anestezik ajanlagrey azaltir, opityatlardan daha etkilidir. Bupiahk
(markain) 1,25 mg/kg intralezyoner uygulanabilietdnoz profilaksisi, lokal yara
bakimi, topikal antibiyotik; ger sekonder enfeksiyon varsa sistemik antibiyogkiliv
(7).

Sistemik tedavide havayolu, solunwolagsim deserlendirilir. Kusma, diare,
insensibl sivi kayiplari,s&rl terleme, salivasyondan dolay gdim sivi kayiplarina tgh
hipovolemiyi 6nlemek icin intravendz sidestgi gerekir. Solunum sikintisi olan
hastalarda entiibasyon gerekebilir. Hiperdinamildigavaskuler dgisiklikler icin alfa
ve beta blokorler beraber verilebilir (7).

Akgter 6demi tablosunda gelen hastalarda prazosindipife nitropurusid,
ACE inhibitdrleri, hidralazin, labetolol gibi aftead d@uriculer daha etkilidir (6).
Labetolol 20 mg 1V, sonra 40 mg IV tekrar maksimwuoz 300 mg olana kadar
verilebilir. Prazosin 1mg oral, en fazla 5mg dodawerilir. Hidralazin 10-20 mg IV 4—
6 saatte bir verilebilir. Prazosin ve labetolol p#dk dozu ayniyken, hidralazin
cocuklara 6nerilmez (7).

Inotropik etki istenen durumlarda eniyi ajan dobutatit. Sivi tedavisine

direncli hipotansiyonu olan hastalarda en son sdcerepinefrindir (6). Dobutamin
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5-20 mcg/kg/h, maksimum 40mcg/kg/h dozunda vehlorepinefrin adult dozu 0,05—
0,15 mcg/kg/h'tir.

Hayvan deneylerindeki akrep s@nabla insilin uygulamasi venomun
indukledigi multiorgan yetmezfii 6zelliklede kardiyopgmoner yetmezgii dnlemitir;
fakat insanlarda yapilmicalsma yoktur (7). Barbittrat ve/veya benzodiazepimaer
motor aktiviteyi Onler. Midazolam 0,1mg/kg, lorazep 1-4 mg IV verilebilir.
Fenobarbital 12 mg IV bolus, 5 mg/kg/h infuzyeklinde kullanilabilir (7).

Antivenin bir saat icinde dojamdaki serbest zehir miktarini azaltir. Antivenin
verildigi halde semptomlar devam etmesi, zehrin daha 0©nedefh hicrelere
baglanmasindan dolayidir (7).

Antivenin b#Ei anaflaksi olabilir ama akrep zehirisia katekolamin
salinimina neden ol@gundan bu risk daha diiktir. Yiksek doz antiserum sonrasi
serum hastah olusabilir. Erskinlerde grade 1-2 de verilmesi gerekmezken, gBade
hastalarinda verilmelidir. Elli mL salin iginde, %ial 30 dakikada verilir, ger
semptomlar devam ediyorsa 1 saat sonra tekrarRediatrik doz egkinle aynidir. H2
ve H1 reseptorleri beraber kullangchda kainti, kizariklik, dermatitte etkilidir.

Atropin vagolitik etkiye sahiptirsemptomatik bradikardi tedavisinde
kullanilir. Sekresyonlari azaltmak icin kullaninartismalidir. Somatik ve der santral
sinir semptomlarinda faydasizdir (7). Adrenerjikileti potansiyelize etmesi ve
kardiyopulmaoner tokssisite nedeniyle dnerilmez (6)

Kicuk cocuklar veiddetli zehirlenme bulgulari gbésterenler hastaneye

yatiriimalidir.(6)

2.3. SERBEST RAOKALLER

Ortaklanmamy (eslesmemi) elektron iceren atom, atom grubu veya molekigknbest

radikal olarak tanimlanirlar. Ancak #e Cw*, Mn** ve Mc* gibi geck metalleri de
ortaklanmamy elektronlara sahip olduklari halde serbest radikatak kabul edilmezler, fakat
serbest radikal ohlwmunda onemli rol oynarlar. Serbest radikaller pbzitukli (katyon),
negatif yukli (anyon) veya elektriksel olarak nbotabilirler (8, 9).

Serbest radikalde bulunaglesmems elektron, herhangi bir kimyasal p&inde
baska bir elektronla spin paymadgindan bu radikaller, ekstra elektronlariske

atomlara lokalize olana kadar ya da elektron ajjadeadar oldukca reaktiftirler. Bu
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reaktif maddeler, @er atom ve molekullerle elektron glerisine girerek onlari da
kararsiz hale getirirler (9, 10).

Serbest radikaller yam sureleri ¢cok kisa olmasina far yuksek aktiviteleri
nedeniyle organizmada yuksek diizeyde tahrip edierdiSerbest radikallerin gjum
hizi ile ortadan kaldiriima hizi arasinda dengeugldsuirece, organizma bundan
etkilenmemektedir. Bu denge bozugdimda, oksidanlarin argn veya antioksidanlarin
yetersiz kaldil durumlarda organizma oksidatif strese maruz k&8unun sonucunda,
hiicresel metabolizmasleyisi bozulur, olgan molekiler yikim ile kalp, bdébrek,
karacger, mide, akger, beyin gibi bircgu ysamsal dneme sahip organlarda doku
hasari meydana gelir (9,11,12).

Serbest radikal okturan kaynaklar, endojen ve ekzojen olmak Uzereyikba

ayrilabilir.

2.3.1. Endojen Serbest Radikal Olgum Kaynaklari

Organizmada gau fizyolojik olay sirasinda kigtik miktarlarda sesbeadikaller
ve reaktif oksijen tirleri okmaktadir. Bunlar antimikrobiyal savunma, sinyatiite
gibi islevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunisgrsleri tarafindan etkisiz
hale getirilirler. Hucrenin tim bigenleri radikal olgumuna katkida bulunmaktadir.
Ozellikle mitokondriyal elektron transport zincandojerkaynakli radikallerin olgtugu
en onemli yerdir (13,14). Endoplazmik retikulum mékleer membranda ise serbest
radikal Uretimi, membrana Bl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Biekt
transport sistemlerinin aktivitesi sirasinda sadeksijen tlrevi radikaller meydana
gelirken, ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasirekaolarak yuksek toksik ozeie
sahip karbon merkezli radikaller de meydana gelebiNUkleer membran kaynakli
radikaller 6zellikle DNA hasarina neden olabilirigr5,16,17). Peroksizomlar, dnemli
hiicre ici hidrojen peroksit kaypalirlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiksek ojdu
icin bu organelden sitozole ne kadaxdd gectgi bilinmemektedir (11,15).

2.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Olgum Kaynaklar
Serbest radikal oblwmunun ekzojen kaynaklari arasinda sigara, péstisit
cOzlculer, petrokimya uUranleri, ilaclar, alkol, @ nisinlari, stres, Xginlari hatta
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yiyeceklerde bulunan bazi bglkler en 6nemlileridir. &ir bedensel aktivite de oksijen
kullanimindaki argla beraber radikal obumunu artirmaktadir. (11,18,19,20).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile gacicikan 6zel maddelerin,
radikallerin olasi kaynaklari ve stgicilari oldugu ileri strilmektedir. Sigara dumani,
akcigerlere alinan bfca yanmg organik materyaldir. Sigara dumagaz fazinin,
invitro poliansattre y& asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunu skettigi gosterilmgtir
9).

Sigara dumanindaki N@in ilk formu nitrik oksit, hemoglobinin hem demile
oldukca hizli reaksiyon verir. Boylece eritrositler artan methemoglobin

konsantrasyonu, bu kan hiicrelerini oksidasyonaigpede hale getirir (9).

2.3.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksgn Turleri (ROS)

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radiiksiiperoksit radikali, hidrojen
peroksit, hipoklorik asit ve hidroksil radikali g@ubu radikaller oksijenli solunum
metabolizmasi esnasinda gldar. Bu radikallerin yarilanma omurleri birkag Imi
saniye ile saatler arasindagdenektedir (21).

Molekuler oksijenin toksik etkisi yoktur, fakat abik hiicre metabolizmasinda
molekiler oksijen, serbest oksijen radikallerinei@dir. Enzim reaksiyonlari da ROS
olusumuna neden olmaktadir (20,22).

1-) Superoksit Radikalleri ()

Hemen hemen tim aerobik hicrelerde, oksijenin biekteon alarak
indirgenmesiyle superoksit radikal anyonu,JO meydana gelir. Superoksit nitrik
oksitle reaksiyona girerek azot dioksit (YOhidroksil radikali (OH), nitronyum iyonu
(NO,") gibi toksik driinlere donigbilen peroksinitriti (ONOQ olusturur
(15,23,24,25).

Superoksit radikali mitokondriyal solum sirasinda ofur. Mitokondrilerde
kullanilan oksijenin % 2'si sUperoksit haline dgini Oksijen mitokondride
indirgendginde primer drin sudur (26,27,28). Superoksit anyea hidroksil radikali
diger molekullerin elektronlarini c¢ekerek enerji gesiekmlerini kagilarlar, hem
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oksitleyici hem de redikleyici anyonlar olarak mitler (15,27). Stperoksit indirgengni
geck FeZ + O, e O,

CU+0 —— Gli+ O, metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de
olusabilmektedir. Bu reksiyonlar geri dégiimludir. Superoksit dgilk pH' da
protonlanarak perhidroksil (HQ radikalini olwturur. Superoksit ve perhidroksil
radikali stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi argeille etkilestiginde biri okside olurken

digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonundav®@ HO; olusur (15,24).

Fagositik hucreler (notrofiller, monositler, makagér, eozinofiller) bazi biyolojik
hedeflerin tahrip olmasina sebep olan ve enfek$ayarkag! hiicresel cevabi blatan
hiicrelerdir. Notrofillerde stperoksit radikali NABIPoksidaz enzimi aracg ile
yapilir. Once fagosit uyarilir ve sonra NADPH oksidenzimi aktive olur, redikte
piridin nukleotidlerinden (NADPH) iki elektron ikmolekll oksijene transfer edilir.
Boylece iki molekul Qolusur (15,27).

2-) Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunam egjlicll serbest radikal olarak
bilinir. Hidroksil radikalinin en gugclu serbest i&dl olmasinin nedeni hicre
nikleusundaki membran bariyerleri kolayca ge¢mesimwutajenik olarak DNA'yi
etkilemesidir. Bu nedenle in vivo alan bir OH" radikali hemen her molekile saldirir
ve olutugu yerde de blyuk hasara neden olur. Nonradikal Iqyiiko molekullerle
zincirleme reaksiyonlar gkatir (15,29,30).

Suyun yiksek enerijili iyonize edici radyasyona makalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olgur (15,31). Bir hidroksil radikali, yilizlerce gaasidini ve yan
zincirini lipid hidroperokside cevirebilir. Bu ojan hidroperoksitler birikerek membran
batinlguni  bozar ve hicrenin  kollabe olmasina neden olAgrica bu
hidroperoksitlerden son urln olarak toksik ve rga&tan aldehitler de okabilir.
Bunlardan en 6nemlilerden biri de Malondialdehit{®)' dir (32).

Hidroksil radikali, organik ve inorganik biilerde elektron transfer
tepkimelerine neden olur. Ancak normalde OH’ ralliddasamaz. Clnki OH okumu
icin molekuler oksijenin U¢ derlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu oldukzardur.
OH" meydana gelebilmesi i¢cin,Ove H,O, gereklidir. Bunlarda SOD, CAT veya GSH-
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Px enzim sistemiyle uzakfarilir. Boylece fizyolojik sartlarda fazla miktarda OH
olusamaz. Bu U¢ enzim intraselltler major antioksidehita(30,33).

3-) Hidrojen Peroksit (kD,)

Hidrojen peroksit gesmemg elektrona sahip olmagindan aslinda bir radikal
degildir. Superoksit anyonunun ¢ hidrojenle yapfii reaksiyona Dismutasyon
reaksiyonu adi verilir ve Dismutasyon hizi asidik geserlerinde hizlanir (23,34).

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da cifGlukoz oksidaz) elektron
eklenmesini katalize ederek Qreya BO, olusmasini sglarlar.

4.-) Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadn halde reaktif oksijen turleri (ROS) icinde yer
almaktadir. Fagositik hicrelerin bakterileri oldiima@sinde énemli rol oynarlar. Aktive
olan notrofiller, monositler, makrofajlar ve eoZziitler stiperoksit radikallerini (@)
uretirler. Radikal tretimi fagositik hicrelerin lekleri 6ldirmesinde buyik énem arz
etmektedir. Ozellikle notrofiller miyeloperoksidaanzimleri aracifityla 6nce Qi
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuylasatu hidrojen peroksiti klortr iyonuyla
birlestirerek gucli bir antibakteriyel ajan olan HOCl'egyadana getirirler.

5-) Singlet Q (0,™)

Singlet oksijen (@), dis yoriingesinde ortaklanmagnelektronu olmadsindan
nonradikal reaktif oksijen molekultidir. Oksijeninegjetik uyariimasiyla okiugundan
spin kisitlamasi yoktur ve reaktivitesi cok yiuksekOksijen elektronlarindan birinin
enerji alarak kendi spininin ters yonundeki birska orbitale yer d@stirmesiyle
olusmaktadir (15,26).

Pigmentlerin (flavin iceren nukleotidler, renitdliliribin gibi) oksijenli ortamda
Isigl absorplamasiyla, metal vainda katalizlenen hidroperoksitlerin  yikim
reaksiyonlarinda, spontan e&n dismutasyon tepkimelerinde (fagozom icerisinde),
prostaglandin endoperoksit sentaz reaksiyonlamaza sitokrom P450 tepkimelerinde
vilcutta singlet oksijen meydana gelebilir (15,27).

Singlet oksijen dier molekullerle kagilastiginda mevcut enerjisini transfer
edebilecgi gibi kovalent tepkimelere de girebilir. Karbonrkan cift bglar1 sayesinde,
peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipidperoksidasyonunu
baslatabilir(27,35).
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2.3.4. Reaktif Nitrojen Turleri (NO, NO,, NO*, NO')

Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda olduk¢ stabildir. Dger
radikallerden farkli olarak diik dozlarda toksik dgldir ve cok 6nemli fizyolojik
islevleri gerceklsgtirir (36). Kolayca diz kasa gecerek Guanilat SIkI&C) enziminin
"hem" demirine bglanir ve cGMP sentezini uyarip damar g@wesini uyarir.
Sentezlenen NO, ayni zamanda tiyol gruplarini 8mniasyona gratarak protein ve
reseptor fonksiyonlarini da gigtirir. NO, Fe-S kimelerine afinite gostegdicin bu
gruplari iceren akonitaz enzimine deslaanir. Bu enzim hicre ici demir trgfni kontrol
eder. NO, akonitaz enzimine mRNA ganmasini artirir ve enzimin aktivitesini
dUstrar.

NO" metabolize olurken molekuler oksijen ileglaip nitrojen dioksidi (NQ
olusturur:

NO' nun ROS’leri ile reaksiyon vererek gugcli bisaan olan
peroksinitriti (ONOOH) olgturdusu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH

radikalinin olgumuna yol acfil ifade edilmektedir

OH' radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekdiir. Ayrica, peroksinitrit de
tirozin gibi fenolik amino grup asitleri nitrolayak toksik nitro- tlrevlerini (nitrotirozin)
olusturmaktadir. Sonuc¢ olarak NO, endotel hiicre distoyydnu ve buna Igh
ateroskleroz, hipertansiyon ve Diabetis Mellitudigbazi 6énemli hastaliklarda rol

oynayabilmektedir.

2.3.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Vicutta serbest radikaller ile antioksidan savunmekanizmasi arasinda bir
homeostasis vardir. Bu denge oksidanlar lehine Idogunda, serbest radikaller
karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi biyomoleliér ile etkileserek hticrede yapisal
ve metabolik dgisikliklere neden olur (15,16,37).

2.3.6. Membran Lipitleri Uzerine Etkileri
Tum biyomolekuller serbest radikal gtaa maruz kalir ancak bunlarin icinde
lipitler en kolay etkilenenlerdir (16). Hiucre, merahi ve dger komponentleri ile

serbest radikal ataklari ve peroksidasyon icin msiteel bir hedeftir (38,39). Tum
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biyolojik zarlar ¢coklu doymamgiyag asitleri ile amfipatik lipitler ve zar proteinl@in
birlesmesinden olgur. Lipit peroksidasyonu serbest oksijen radikall&rafindan
baslatilan ve zar yapisindaki ¢coklu doymanyag asitlerinin (PUFA) oksidasyonunu
iceren kimyasal bir otokatalitik zincir reaksiyoralup, lipit peroksitlerinin aldehit
turevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu baziriere c¢evriimeskeklinde sonlanir
(37,38).

Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran rnagai dongumsuizdir.
Lipit peroksidasyonu membranlara yakin bélgelerdeaya cikan OH' radikalinin
membran fosfolipitlerinin yaasidi yan zincirlerine saldirmasi ile glur (15,39).

Lipid Hidroperoksit genellikle c¢oklu doymamiyag asidi (PUFA)" dir.
Baslangicta yiksek enerjili bir elektronlu (OH™ gib@ddikal ya& asidi zincirinden bir
hidrojen cekerek karbon merkezli bir radikal (L )ugurur. Olwan lipit radikali
dayaniksiz bir bilgktir ve bir dizi desisiklige usramasi ile molekul ici ¢ift b#arin
degismesi sonucu konjuge dien yapilari @lu Olwan deisikliklerin ardindan lipit
radikali hemen dioksijenle reaksiyona girer vetlgeroksil radikalini olgturur

Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindakigeir coklu doymangi yag
asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkeatiikaller olgtururken, kendileri de
acga cikan H parcagi ile birleserek lipit hidroperoksitlerine dogirler. Boylece olay
kendi kendine katalizlenerek devam eder (37).

.Lipit peroksidasyonu ya toplayici antioksidan rgg&nlarla sonlandirilir ya da
otokatalitik yayllma tepkimeleri ile devam eder. piti hidroperoksitlerinin
membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyontaszulur ve hiicre kollobe olur.
Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya cikagithealdehitlerden en iyi bilinenleri MDA
ve 4-hidroksinonenaldir. MDA d&lcuma ile lipit persiklasyonu dgerlendiriimesi
yapilabilmektedir. Bu bilgkler ya hiicresel olarak metabolize olurlar ya dglangicta
etkili olduklari bolgeden diffize olup hasari himrediger boélgelerine yayarlar. Lipit
radikallerinin hidrofobik yapida olmasi dolayis? leaksiyonlarin gau membrana kg
molekillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri valdehitler, membran
komponentlerinin capraz panma ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece
membranlarda, reseptorleri ve membranglibanzimleri inaktive etmek suretiyle
membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydartirebdirler. Iyon transportunu

etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve 6zeligk disik dansiteli lipoproteinler de
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oksidasyona grayabilir. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyontan bozulmasina
aracilik edebilirler (15,40,41).

Arasidonik asit metabolizmasi sonucu lipitlerden serbesdikal Uretimine
‘enzimatik lipit peroksidasyonu’, gr radikallerin sebep ol@u lipit peroksidasyonuna

ise 'enzimatik olmayan lipit peroksidasyonu' adilirg15,37,39).

2.3.7. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteimeraminoasit icegine goére
degisir. Protein molekulleri Uzerindeki sulfhidril veyamino gruplariyla serbest
radikallerin etkilgmesi sonucu proteinlerde gan yapisal d&siklikler tGce ayrilir. 1)
Amino grup asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlefiragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya caprazl@malardir (42).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, trggan) doymanw yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Sulfariiino grup asitler olan sistein
ve sistin de serbest radikal gtaa hassas amino grup asitlerdir. Proteinin temel
yapisindaki dg@sme, antijenitesindeki @ggsmeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir.
Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona pilider ve enzim, nérotransmitter ve
reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasmeden olabilirler (43).

Serbest radikaller etkisiyle 1gG ve albimin gibizlta sayida disilfit ba
bulunduran proteinlerin ¢ boyutlu yapilari bozul@dylece normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbestkediérden onemli oranda zarar
goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin Oveya HO, ile reaksiyonu methemoglobin
olusumuna sebep olur (15,44,45).

2.3.8. Niukleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyona glahiicre 6luminin bdica nedeni nikleik asitlerin
reaktif oksijen turleri ile reaksiyonudur. RealdKsijen tirleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya nukleik asit bazsdgmlerine sebep olabilir. Bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuclanir (46,47)

Oksidatif hasara gh olarak DNA'da, tek ve cift dal kiriklari, abazkanlar, baz
modifikasyonlari (baz katilimi, bazlarda yeniderzetliienme)seker hasari meydana

gelebilir veya DNA ile protein arasinda c¢aprazlaama olabilir. DNA ¢ok sayida
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negatif yuklu fosfat gruplari icerginden, ceitli katyonlari b&lama yetengine sahip
bilyiik bir anyondur. B&3" ve Cd*?* iyonlar negatif yikli DNA'ya surekli kg
bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hidgende bulunan demirli ve bakirli pro-
teinlerden serbesterek de DNA'ya bglanabilmektedirler. Redoks aktif transisyon
metal iyonlarinin bganmalari DNA molekulini $D,'in hedefi haline getirmektedir.
DNA'ya bali metal iyonlari ile HO,'in DNA (zerinde reaksiyondanasindan olgan
OH radikalleri, OH radikal temizleyicileri tarafiad uzaklatirilamamaktadir. Ayrica,
OH radikal temizleyicilerinin olgturdugu radikaller de DNA'ya hasar verebilmektedir
(48,49).

Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazi bazlarla &pta reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Ber hidroksil radikali DNA' nin yakininda meydanalige
parin ve pirimidin bazlarina atak yapabilir ve maytanlara sebep olabilir. Hidroksil
radikali, niukleik asitlerde doymukarbon atomlarindan hidrojen c¢ikarir veya cift
baglara katilma tepkimeleri ile sonuglanan tepkimelgier. Singlet oksijenin nukleik
asitlerle tepkimeye girme yetefiedaha sinirhdir. SuUperoksit anyonu gucla bir
oksitleyici oldigundan guanin gibi yiksek elektron yuklugymlukiu bélgeler iceren
molekdllerle daha kolay tepkimeye girer (45).

DNA'da oksidatif hasar ile ilk okan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklari DNA
onarimi sirasinda nuiikleaz aktivitesi ile desahilec&ginden her zaman oksidatif DNA
hasarini gostermemektedir. Tek dal kiriklarindgedidaldaki bilgi dgru okunarak
‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabigghden cift dal kiriklari daha énemlidir. OH

radikali purin ve pirimidin bazlarinda modifikasyanmeydana getirmektedir (45).

2.3.9. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz otooksidasyonu, ¢ggyicl metallerin katalizlegi reaksiyonlar sonucunda
glukozun kismen radikal olan anyonlari glirmasi ile meydana gelir. Bu radikaller,
daha sonra & indirgeyerek O2 anyonunu meydana getirirler. Bu d&el ROS 'larin
olusumunu tetikler. Proteinlerin glikolizasyonu, glukog proteinlerin amino grubuna
baglanmasiyla bgar. Bunun ardindan bir seri kimyasal modifikasygecirerek, daha
kararl bir yap! olan protein-glukoz kompleksinendgiir. Biyokimyasal reaksiyonlar
sonucunda okan glikolize proteinler ise, Cu ve Fe vgrhda, Q'ye elektron vererek

ROS' larin olgmasina neden olurlar (48,49).
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Monosakkaritlerin ~ otooksidasyonu sonucunda ;O peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler DNANAR ve proteinlere bganabilme
ve aralarinda capraz #ar oluturma Ozelliklerinden dolay! g#li hastaliklarin

patolojisinde énemli rol oynarlar (15,38)

2.4. ANTIOKSIDANLAR
2.4.1. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Etkilerini; lokal oksijen konsantrasyonunu azatgr hidroksil radikallerini
temizleyip lipit peroksidasyonunun gsdamasini onleyerek, gecimetal iyonlarini
baglayip etkisizlgtirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal Griinde donglimunde
etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neddésn tim radikaller ile reaksiyona
girip zinciri kirarak gosteren antioksidanlar; edeltler ve ekstraselller olmak tzere iki
grupta incelenirler. En belirgin 6zellikleri oksidgan substratlara oranla ¢cok daha az
konsantrasyonlarda bile substratin oksidasyonumikiy@neleri ve inhibe etmeleridir
(50).

Antioksidan savunma; radikal metabolit Gretiminionlenmesi, Uretilmgi
radikallerin temizlenmesi, ofan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonderaiadik
dreten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve ¢edo antioksidan kapasitenin

arttirlmasi olarak ayrimlanan pdegisik blokta yurar (37).

2.4.2 Enzimatik Antioksidanlar

1-) Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD aerobik hicrelerde oksijen radikalinin zararikarsi intraseliler
savunmada buyuk rol oynar ve aktivitesindeslglamaya bgli olarak bir azalma
olmaktadir (51).

Sitozolik SOD yapisinda bakir ve c¢inko (CuzZn-SODjtokondrial SOD
yapisinda mangan (Mn-SOD) bulunmaktadir (52).

SOD enziminin canlilardaki gdimi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Clnku
SOD ile katalizlenen tepkime sonundasaln tGrtin, oksijenin toksik trinlerinden biridir

ve katalaz tarafindan birikimi dnlenmektedir
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2-) Katalaz

Katalaz hicre iginde buyuk gonlukta peroksizomlarda bulunur ama
mitokondrilerde de az miktarda bulunmaktadir (383talaz ve glutatyon peroksidaz
ayni fonksiyona sahip fakat substrat olan,Okl ye farkh affinite gosteren
enzimlerdir.(54).

3-) Glutatyon Peroksidaz

Selenyum iceren peroksidazlara iyi bir 6rnek ol&rtajyon peroksidaz, GSH' |
kullanarak cgitli hidroperoksitlerin (ROOH ve bD,) rediksiyonunu katalizler ve bu
sayede memeli hiicrelerini oksidatif hasargkiaorur.

Memelilerde en az Bec¢sit GPx izoenzimi bulunmaktadir. Her dokuda
bulunmalarina kam, her izoformun miktari doku tipine gore gigr. GPx4 hem
sitozolde hem de membran fraksiyonlarinda lokaliz€85). GPx1 daha cok eritrosit,
bobrek ve karagerde bulunurken; GPx4, renal epitel hicre ve testis bulunur.
Sitozolik GPx2 (GPx-G1) ve ekstraseliler GPx3'rassyla gastrointestinal sistem ve
bobrek dsindaki c@gu dokuda az rastlanir (55).

GPx substratini (}0,) katalazla paykamasina rgmen, lipit ve dger organik
seviyeli oksidatif stres i¢cin ana savunma kayda ama Katalaziddetli oksidatif strese
karsi korumada daha 6nemlidir (56).

4-) Glutatyon-S-Transferazlar

Insanda bircok dokuda genilasilima sahip, ¢okslevli ve geng spektrumlu
substrat 6zelfii olan bir enzimdir (57). Glutatyon S-transferazS(l bu o6zellgi ile
potansiyel toksik kimyasallara maruz kalan canfjamizmada savunma gorevi gorar.
Detoksifikasyon gorevini glutatyonun -SH grubu lildilesiklerin elektrofilik ve idrar
ile vicuttan atilir (58).

5-) Glutatyon Rediktaz

Hidroperoksitlerin redikte olmasi esnasinda meydgelan okside glutatyon
(GSSG), Glutatyon Rediktaz’ Iin katalizlgidreaksiyonla tekrar redikte hale (GSH)
donisir. Reaksiyonun gercekimesi icin NADPH' a ihtiyac vardir (15,41,59,60).

6-) Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidamperoksidi detoksifiye

eden enzimdir.
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Bu reaksiyon, fizyolojiksartlarda surekli devam eden normal bir reaksiyondur
ve bu yolla yakit maddelerin otooksidasyonu tamaanak enerji Uretimi gganir
Ancak, stiperoksid Uretimi ga zaman bu enzimin kapasitesigaa Bu durumda ger

antioksidan enzimler devreye girerek siperoksidiaa etkilerine engel olurlar.

2.4.3 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1-) Askorbik Asit (C Vitamini)

Su bazli ortamlarda genantioksidan kapasiteli vitamin C, lipit ortamlagiicli
antioksidani olan vitamin E' nin antioksidan etkisandiran bir rol Ustlenerek kan ve
diger vicut sivilarinin primer antioksidan savunmagjerceklgtirir Askorbik asit,
superoksid ve hidroksil radikalleriyle reaksiyoridpyonlari temizleyen bir antioksidan
olmasinin yani sira tokoferoksil radikalinin tekitakoferole dongmesini sglar. Bu
esnada kendisi de dehidroaskorbata okside oluritanini yetersizlgi durumlarinda
olusan tokoferoksil radikalleri tokoferole dogmiek icin GSH ile reaksiyona
girdiginden hicredeki GSH miktarini azaltacaktir. Vitam@inin singlet oksijen
superoksit, hidroksil, hidroperoksil, lipit perokse lipit alkoksil radikallerini ortamdan
temizleyerek antioksidan etkisini gostaidi bilinmektedir. Lipit molekdllerinin
oksidasyonu ile okturdusu lipit peroksitlerinin sulu ortamlarda ¢6zinmesinide
vitamin C'nin antioksidan etkisiyle aftwgu ileri sdrilmektedir Bazi biyoloji
sistemlerde lipozomal metil linoat misellerinin akasyonunu baskilayan antioksidan
aktivitenin de vitamin C'den odtugu soylenmektedir (61).

En onemli antioksidan gorevi,B, ve organik peroksitleri (lipit peroksit gibi)
selenyum bamh enzim GPx ile katalizleyip yok ederek siraaiygu veya alkole
donigmesidir (62,63).

En 6nemli goérevi, enzim ve proteinlerin tiyol graphin indirgenmesi ile
redikte formlarinin yeterli diizeylerde kontrolUrglamaktir.

Hucredeki GSH konsantrasyonu milimolar oranlardgpbrganlarin fonksiyon
ve oksidatif kapasitesine goére farkli organlardeklfamiktarlarda bulunur. Karager
GSH'In vicutta en yuksek konsantrasyonda @idwrgandir. Ayrica gozin lens
kisminda da GSH konsantrasyonu yuksektir (53). ggibobrek, kalp gibi organlarda
da 2-3 mM GSH bulunur. Kirmizi kan hicreleri, plazite kasilastirildiginda daha
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fazla GSH' a sahip olduklar ve oksidatif stresesikdaha koruyucu olduklari goralur
(64,65).

2-) a -Tokoferol (Vitamin E)

a-Tokoferol yada ¢ozinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. &wemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina skamembran lipidlerindeki y& asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum veagina membran fosfolipitlerinie-
tokoferole kagi cok yuksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolibir hidrojeni
peroksidasyona guams bir doymamg yag asidindeki serbest peroksit radikaline
aktarirlar (66).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yuksek oksijen kamsasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolayr en yiksek oksijen kismi basinclammaruz kalan lipit yapilarinda
ornesin eritrosit ve solunum sistemi membranlarindaletkbelirgindir (67,68).

3-) Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi ola-karotenin singlet oksijeni bastirabibdli
superoksit radikalini temizlegi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkjerek
antioksidan goérev gorgii saptanmtir (15). Karotenoidler; bitki, hayvan ve insanlard
olusan ysil ve kirmizi renkli pigmentler grubuna girerlerizffolojik olarak oldukc¢a
onemlidirler. Reaktif oksijen turleri ile gucli bietkilesime girerek, bitkisel ve
hayvansal organizmalarda potansiyel serbest radikiakici, singlet oksijen yakalayici
ve lipit antioksidanlari olarak gorev yaparlar (69)

Karotenoidler OH O, ve peroksil radikalleri ile etkikkme gecerek miukemmel bir
est radikal stupurtcisu olarakgorurler. Yapilarindaki cift garin yerlgik olmayan
eslesmemg elektronlara bglanmasi sonucu antioksidan aktivitesi gosterirl@0)(
Yuksek konsantrasyonlarinda lipitleri peroksidasgararindan korurlar. (71).

4-) Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan;ujykeme, immunite gibi pek
¢cok biyolojik fonksiyonun dizenlenmesinde rol oyaaybir hormondur. Melatoninin
bir antioksidan oldgu, literattirde ilk kez 1991 yilinda lanas ve arkgata tarafindan
One surtlmi ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo galalarla desteklentir.
MelatonininOH, H,O, gibi oksidatif strese yol acabilen serbest radécaldetoksifiye
ettigi ve bdylece onlarin biyomolekuller Uzerindeki zéreetkilerini 6nleyebildgi
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bildiriimektedir. Melatoninin antioksidan 6zedlj yapisinda bulunan pirol halkasindan
kaynaklanmaktadir.

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik dizeylerdekielatoninin; SOD gibi
bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarinidgaaktivitelerini artirdii ve bu
yolla oksidatif stresi baskilagh bildiriimektedir. Ayrica melatoninin bazi prookisin
enzimleri inhibe ederek, serbest radikalsalmunu azaltfii ve bu yolla da antioksidan
sistemi destekledi 6ne surilmektedir. Bunlaringinda melatonin hem suda ve hem de
lipit fazda c¢Ozunebil@inden, organizmada c¢ok genialanda antioksidan etki
gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerve plasentayr gecebilen melatonin
icin, bilinen hi¢bir morfofizyolojik bariyerin olnmaasi, melatoninin tim intraseltler
komponentlere rahatlhkla yabilmesini sglamaktadir. Boylece melatonin, hicre
zarini, organelleri ve cekirde etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan
koruyabilmektedir. Hiicre membrani ile temas geitle, fosfolipit tabakanin gl
yuzeyine tutunan melatonin, radikallerle membrandente temasa gecerek onlari
detoksifiye eder ve membrani korur. Melatonin \nlda, mitokondriyal solunum
zincirinden kaynaklanan radikallerin dretimi de lazaktadir. Cekirdge kadar
ulasabilme 0zellgi, DNA'nin oksidatif hasara k@r korunmasinda, melatonine bir
ustinluk sglamaktadir. Daha da 6nemlisi,gér antioksidanlarin aksine, ¢ok yiksek
dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun sire kultada bile, melatoninin toksik bir
etki gostermemesidir

5-) Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya gla OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢tinki
bu bileiklerden olgan radikaller, rezonans karariiina sahiptir, bu nedenle gr
radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.

6-) Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kismiakut faz proteini olan

seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin SODéazlr bir mekanizmayla etki

gOsterir. Ferro demiri (B ferri demire (F&) yukseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve

bdylece hidroksil radikali okumunu inhibe eder.
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7-)Urat

Normal plazma konsantrasyonunda urat, hidroksilpesiksit, peroksit
radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat itpradikalleri Uzerine etkisi yoktur.
Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkiarar.

8-)Transferrin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dojamdaki serbest demiri Bkarlar.

9-)AlbUmin

Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri ghar. Yiksek
konsantrasyonlarda (40—-60 mg/ml) bulunur. Albunbagh bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin ylzeyinde alacak olan OH radikali albumin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest solisyona kacmasimvermez. Bu biyolojik olarak
onemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon @itkr. Ayni zamanda myeloperoksidaz
turevi bir oksidan olan HOCI'i hizli bgekilde temizler.

10-) Bilirtibin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumirg lbéarak tginan bir safra
pigmentidir. Bilirubin stiperoksit ve hidroksil radili toplayicisidir. Lokositler viicudun
savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismerenkk iliginde (granulasitler,
monositler ve az sayida lenfosit) glular. Olwtuktan sonra, kan ile kullanilacaklari
farkl viicud bolgelerine tanirlar. Lokositlerin (Akyuvarlar) gergcek dnemlemgunun
spesifik olarak ciddi enfeksiyon ve inflamasyon d@erine tainmalaridir, boylece
olabilecek herhangi bir enfeksiyon ajaninaskaémzli ve gicli bir savuma garlar. Bu
islemler iki yolla gerceklgr. 1. Yayilimci ajanlan fagositoz ile harap edere.

Antikorlar ve duyali lenfositler okurarak



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calsma Helsinki Deklarasyonu Kararlar’'na, Hasta HakMdnetmelgi'ne
ve etik kurallarina uygun olarak yapikmelup, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan 18.06.2009 tarih ve 06—-2009/257mawayla onay alngtir. Mayis
2009 ve Ekim 2010 tarihleri arasinda acil servigenbavurup kalp yetmezgi, bébrek
yetmezlgi, kronik obstruktif akgier hastalil, diabetes mellitus, malignensi ve ilag
kullanma hikayesi olmayan 44 akrep sokmasi, 4hysarmasi vakasi ve aygartlari
tastyan 20 kiilik kontrol grubu calymaya alindi. Cagma prospektif olarak yapildilk
basvuru aninda ve bir ay sonraki kontrolde tansiyaergel, nabiz élcimleri, 1siriima
yeri, suur durumlari, semptom ve bulgular her hasta iguyeklildi. Hastalardan ve
kontrol grubundan ure, kreatinin, AST, ALT, LDH, CICKMB, elektrolitler, beyaz
kire, hemoglobin, platelet, koagulasyon parameiréfgptt, INR) ile beraber toksin-
antioksidan (TAS-TOS) c¢almasi icin kan ornekleri alindi. TAS-TOS gatiasi igin
heparinli ve heparinsiz olmak tzere iki tipe 2ca Kenegi alindi. Alinan drnekler 5
dakika 5000 devirde santirfij edildikten sonra heyg& tipten serum, heparinli tipten
plazma ayutirildi. Heparinli tipte kalan kan orgielic kez 0,15 mL %0,9 izotonik ile
yikandiktan sonra 30 dakika 10000 devirde tekrarilgie tip Gzerindeki plazma tekrar
alindi ve atildi. Boylece eritrosit paketleri giuruldu. Bu glemlerin aynisi hastalar bir
ay sonra kontrole @arilarak tekrarlandi. Serum, plazma, eritrosit pikgte her hasta
icin ilk basvuru ve bir ay sonra kontrolde olmak Uzere hazalak -80 derece
dondurucuda saklandi. Orneklerin toplam oksidatustérOS) diizeylerini 6lgmek igin,
orneklerin icerdii oksidan molekullerin ferroz iyonu ferrik iyona iillatif olarak
oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kulldnilOrneklerin total antioksidan
status duzeyi Olcim yontemi, Ornekteki tim antid&si molekullerin renkli ABTS
(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikali redtklemesi sonucu renkli

radikalin antioksidan molekillerin  toplam konsasyranlariyla orantili  olarak
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dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator &ldavitamininin suda ¢ozunur bir
analgu olan Trolox kullanildi. Sonuglar mmol Trolox’a rde olarak ifade edilidir.
Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), Ornekterioplam oksidan status (TOS)
dizeylerinin, orneklerin toplam antioksidan stat(isAS) oranina ylzdesi olarak
belirtildi. Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimekd mmol dgeri TOS testindeki
gibi mikromol birimine ¢euvrilir.

Uygulanan tedaviye graen (yilan anti serumu) ekstremitedekskinligin
artmasi veya gerilememsi, dglm bozuklgunun gelsmesi, trombositopenin
derinlgmesi veya dizelmemesi ve INR’nin yikselmesi sonuplazmaferez
endikasyonu konuldu. Dgajan bozuklgu disindlen tum hastalara renkli doppler
ultrasound (USG) vyapildi. Aferez Com.Tec. FresenKabi ferezis makinesiyle
gerceklatirildi. islem sirasinda kullaniimak (zere 50 ml/kg’'dan tapenduy plazma
(TDP) hazirlandi. Hastalara 1 ile 4 seans araspidamaferez yapildi. Plazmaferez
sonrasi hastalar acil serviste gozlendi

Akrep sokmalari ve yilan isirmalarindas\aaru aninda; akrep sokmalarinda
en arih olduklar (grade3) anda; acilde takipli oldakl sire icerisinde 6 saatte bir 12
derivasyon EKG cekildiinceleme parametreleri; PR, QRS mesafeleri, QT minimn
QT maksimum, QT dispersiyonu, minimum P dalga sjinegaksimum P dalga suresi ve
P dalga uzamasi (PWd), kalp hizi, QpTc ve EKG degaol mevcut dgsiklikleri idi.
QT dispersiyonu, maksimum QT ve minimum QT arasknérk alinarak hesaplandi.
Maksimum P dalga suresi ve minimum P dalga sUmesiadaki fark ise bize P dalga
uzamasini gosterdi. DuzeltilgiQT, QRS dalgasinin gangicindan T dalgasinin
sonuna kadar olan mesafenin milisaniye olarakedrin; ardgik iki R dalgasi
arasindaki mesafenin milisaniye olarakgeienin karekokine bolinerek hesaplandi.
QpTc ise QRS dalgas! flangicindan T dalgasinin pik yaptinoktaya kadar olan
mesafenin; ardik iki R dalgasi arasindaki mesafenin milisaniyarak olcllen dgerin
karekokiine bolinerek hesaplandi.

Hesaplanan buatin ghyler icin  Spearmen korelasyon testi ve coklu

karsilastirmalarda Tukey testi kullanildi.



4. BULGULAR

Akrep sokmasi nedeniyle gelen 44 hasigngaya alindi. Hastalarin %50’si
erkek (n=22), %50 si ise kadindi (n=22).s¥atalamasi 45,22+17,99 idi. Acilde yat
sureleri 1-2 gundu. Gelaninda dlgilen ortalama sistolik basing 131,6£2002talama
diastolik basing 74,41+11,28 iddastalarin 18’i (%40,9) Ust ekstremite bolgesintin
akrep tarafindan,14'0 (%31,8) alt ekstremite bdlyds tek akrep tarafindan isiriimayla
geldi. Oniki ksi (%27,3) birden fazla akrep tarafindan ve birdezkla deisik
bolgeden isiriimayla geldi. Hastalarin bazilari ekiir olarak hastanemiz aciline
basvururken, bazilarida gl merkezlerden sevk edilerek gonderildiler. Bu néglen
hastalarin 30'undan (%68,2) ilk 4 saat icinde, hd&n(%31,8), ikinci 4 saat ve daha
sonrasinda kan alinabildi. Yirmialti hastaya akssgpumu tedavisi uygulanirken, 18
hastaya akrep serumu verilmeden takip edildisvBau aninda elektrokardiyografi
(EKG) cekildi. Grade 3—4 grubundagdlendirilen hastalara 6 saat arayla EKG takibi
yapildi. Hastalarin tamaminda gedinindasuurlari acikti, 19'unda (%43,18) semptom
olusmazken, 4’Unde (%9,09) bulanti; 4’inde (%9,09) kasr hastada (%2,2) ba
donmesi; 1 hastada (%2,2) kargrnal; 10 hastada (22,72) bulanti, kusmg, didnmesi;

5 hastada (%11,36) bulanti, kusmag le®nmesi ve ggls arisi oldygu saptandi.
Kirkdort hastanin 32’si (%72,72) akrebin isgidekstremitede @i sikayetiyle gelirken;
10'unda (%22,72) ekstremitedgddetli agri ve uyyma; 2’sinde(%4,5) ekstremitede
0dem vesiddetli agr mevcuttu. Hastalarimizin hepsini acil gozlemideizakip ettik.
Grade 1 ve 2 grubu hastalara analjezi, mai geg8#0,9 izotonik),;grade3 ve 4
grubundakilere ise bu tedavilere ek olarak akrepursa verildi. Hastalarimizin
hicbirinde ygun bakim takibi gerekmedi, uzuv kaybi olmadi.

Gelen hastalardan alinan kan orneklerinden totibksidan satus (TAS), total
oksidan status (TOS) miktarlari galarak, her hasta icin oksidatif stres indeksi [0S

hesaplandiistatistiksel olarak p<0,05 olan gkler anlamli kabul edildi.
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Yilan sokmasi nedeniyle gelen 47 hastasgaya alindi. Hastalarin %63,8'i
(n=30) erkek; %36,2’si (n=17) kadindi. Yaortalamasi 39,31+18,6/yil olarak
hesaplandi. Bauru aninda hastalarin tamamingdaur acik, ortalama arteryel sistolik
basing 116,10+14,98 / 72,27+8,75; nabiz 82+8,75kdgkI. Hastalarin %48,9'u (n=23)
ust ekstremite bolgesinden, %51,1'i (n=24) alt eksite bolgesinden isirilgtl. Birden
fazla yilan tarafindan isiriima nedeniyle gelenarakz olmadi. Yirmil¢ hasta i1siriima
bolgesindeki gri sikayetiyle gelirken; 24 hastamizda ekimaglik, paralizi bulgusu
vardi. Otuz vakada hi¢ semptom ghazken; 17’sinde bulanti, kusma,sbdbnmesi,
ishal, karin @risi, g@&us &risi mevcuttu. Otuzsekiz hasta, 1-7 adet yilannseru
%0,9’luk NacCl, antibiyoterapi, analjezi, isirilakstéremitenin atellenerek elevasyonu ve
immobilizasyonu, platelet geri >150000 olan vakalarda fraksiyone heparin (Qk#))
ile; 9 hastada ise yilan antivonom tedavisi, mait@i¢ analjezi, Isirilan ekstremitenin
elevasyonu vyapilimasina grmaen kan platelet gerlerinde déme(<100000),
ekstremitelerin yarisindan fazlasinda olan ekimaz silik, dolasim bozulmasi
belirtileri gelismesi nedeniyle plazmaferez uygulandi. Plazmafesdzen vakalarda
renkli dopler USG’de arteryel yapilarda kan akimiazaldgli; venoz yapilarda ise
emboli olmadgl gozlendi. Yapilan plazmaferez seansi 1-4 arasyythn 1sirmasinin 5.
guninde bize auran bir vakay plastik cerrahi Unitesine devkethlicbir hastamizda
uzuv kaybi olmadi. Hepsi gakli bir sekilde taburcu edildi. Bir ay sonra kontrole
cagirildiklarinda ise 25’inde bulgular normaldi; 22idee ise isirilan ekstremitede ven6z
yetmezlik bulgulari mevcuttu. Bu hastalara yapilemkli dopler USG de venoz
tromboza rastlanmadi. Yatisturesi 1-8 gun arasinda gogi. Hasta takipleri acil
g6zlemimizde yapildi. Hastalarin bazisi direkt @atp Universitesi Acil servisine
getirilirken, bazilar da B&a merkezden sevk edilerek getirikhairdi. Adiyaman,
Sanliurfa, Kahramanmagase Mardin illerimizden de gelen hastalar vardi. igdenle
kan orneklemeleri 17 hastada ilk 1 saat igcindeddtdda ilk 8 saat iginde;11 hastada ilk
12 saat icinde; 8 hastada 1. ginden sonra alimabHepsine geli aninda
elektrokardiyografi (EKG) cekildi ve 6 saat arafdKG takibi yapildi. Yirmibe vakada
EKG normal sinirlardaydi. Altisinda anterior V1-ddrivasyonlarda T dalga ggiki gi,
uciinde sgdal blosu saptandikisinde sinis tgkardisi, Uiciinde D1-Avl ve V5-V6'da T
dalga dgsikli g, birinde inferior derivasyonlarda T dalgagdgkli gi, dérdiinde D1-Avl
ve V5-V6 derivasyonlarinda ST depresyonu, birindé dal blgzu, birinde inferior
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derivasyonlarda ST depresyonu, birinde bradikaddugu gozlendi. Ygun bakim
takibi gereken higbir hastamiz olmadi.

Akrep sokmasiyla gelen hastalarda, erkekleringsg@AS deseri ortalama
1,78+0,25; TOS 7,64+6,33; 00,47+0,40; kadinlarda ise ortalama TASgek
1,81+0,41; TOS 10,38+8,31; ®,66+0,40 olarak hesaplandi. Kadin ve erkekler
arasinda bu derler istatistiksel olarak kafastirildiginda anlaml sonug elde edilemedi
(p>0,05). (Tablo-1).

Tablo—1: Akrep sokmalarinda cinsiyet ve TAS, TOS, GI degerleri kar silastiriimasi

Erkek(n=22) Kadin(n=22) p
TAS-gelis-ortalama| 1,78+0,25 1,81+0,41 0,758
TOS-gelg-ortalama| 7,64+6,33 10,38+8,31 0,159
OSi-gelis-ortalama | 0,47+0,40 0,66+0,40 0,05

Yasla TAS, TOS, O$ deserleri arasinda korelasyon saptanmadlk
basvurudaki TAS, TOS, OBdeserleri; bir ay sonraki kontrolde saptatanargetéerle
karsilastirildiginda, gely deserlerinin kontrol dgerlerine gore yuksek ve p g&rinin
<0,05 oldgu goruldu (Tablo-2).

Tablo—2: TAS, TOS, 09 gelis ve bir aysonraki kontrol degerleri kar silastiriimasi

Ortalama gefi degeri | Ortalama kontrol dgeri p

n=44 n=44
TAS 1,80+0,33 1,56+0,40 0,001
TOS 9,017+0,43 4,46+2,73 0,001
oS 0,57+0,40 0,35+0,28 0,001

TOS, 03 gelis deserleri; saglikli kontrol grubu dgerlerinden yiiksek ve

istatistiksel olarakta anlamliydi (Tablo-3).

Tablo-3: TAS, TOS, O9 gelis ve sa&likl kontrol grubu kar silastirilmasi

Gelis degeri ortalamalari | Sgslikl kontrol grubu ortalamalari | p

n=44 n=20
TAS 1,80+0,33 1,68 +£0,14 0,05
TOS 9,017+0,43 3,18 + 1,25 0,001

O 0,57+0,40 0,18+ 0,07 0,001
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Calsmaya alinan hastalarin gelve kontrol tamkan, biyokimyasal gerler,
kardiyak parametreler, koagulasyongederi kaslilastirildiginda glukoz, tre, AST,
ALT, CK, CK MB, platelet sayisi ve aPTT gherleri icin p<0,05 iken; gier deserler
icin p>0,05 olarak o6lculdi. Hastalardan hem gdéiem de kontrole arildiklari
donemde, kan alinirken aglik-tokluk durumlari goiide alinmamasinagaen glukoz

kontrol ortaklama dgeri, gels ortalama dgerinden dguktu (Tablo—4).

Tablo—4: Kan biyokimyasal, koagilasyon, tamkan, kadiyak parametrelerin ortalama

gelis ve kontrol degerleri kar silastiriimasi

Ortalama gefi degeri Ortalama kontrol dgeri p

Glukoz 121,89+49,11 97,68+12,72 0,001
Urea 35,36+17,56 20,91+6,17 0,001
Kraetinin 0,83+0,29 0,81+0,60 0,844
Sodyum 136,65+21,16 140,39+22,29 0,264
Potasyum 4,35+0,77 4,15+0,27 0,311
AST 28,36+24,8 17,84£5,53 0,003
ALT 20,14+13,04 14,57+ 6,29 0,001
CK 155,91+ 145,7 110,89+ 234,7 0,04
CK MB 38,20+ 36,19 16,98+ 12,79 0,001
Troponin 0,006+ 0,003 0,0009+ 0,006 0,195
Hemoglobin| 13,8 £1,4 13,89+ 1,58 0,559
Platelet 245,09 +54,24 275,3+ 54,74 0,001
INR 1,026+ 0,071 1,027+ 0,077 0,933
aPTT 13,47 1,43 11,79+ 0,93 0,001
LDH 418,84+ 140,45 425,73+ 142,77 0,744

Akrep sokmalari icin isirilan bolgelere gore TASQS ve O$ sonuglari
acisindan karlastirildiginda, TOS ve OBgelis deserleri birden fazla isiriimayla gelen
kisilerde daha yuksek idi ve bu sonug istatistiks@raik anlaml olarak tespit edildi

(Tablo 5).

Tablo 5: Isirilan bolgelere gore TAS, TOS, OBgelis degerleri kar silastiririimasi

Ust ekstremite| Alt ekstremite | Birden fazla | p
ve tek akrep | ve tek akrep | ekstremiteden
n=18 n=14 ve birden fazla
akrep
n=12
TAS 1,70+ 0,29 1,81+ 0,26 1,94 +0,43 0,169
TOS 7,65 5,41 6,14+ 4,57 14,42+ 10,02 0,008
oSl 0,46+ 0,30 0,41+ 0,31 0,91+ 0,47 0,002
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Akrep sokmalarinda kan alim sureleri agisindan TASS ve O$ dezerleri
karsilastirildiginda sonug¢ p>0.05 olarak saptandi (Tablo—6).
Tablo—6:Kan alim siireleri agisindan TAS, TOS, OBdegerIeri kar silastiriimasi

Ik 4 saat (n=26) | ikinci 4saat vep
sonras! (n=18)
TAS 1,82 0,37 1,75+ 0,26 0,563
TOS 8,57+ 7,06 9,96 8,37 0,840
osl 0,518+ 0,335 0,683+ 0,533 0,504

Akrep serumu verilen hastalarda TOS hemsgedim kontrol dgerleri ve O$

gelis degerleri, akrep serumu verilmeyen hastalara gore gékaek olarak tespit edildi

(Tablo-7).

Tablo—7: Akrep serumu verilen ve verilmeyen hastalada TAS, TOS, O degerleri

karsilastiriimasi

ile

tedav

Akrep  serumu i Akrep serumu p
edilenler(N=29) veriimeden destek teayi
ile takip  edilenler
(n=15)
TAS-gelis 1,82+ 0,36 1,75+ 0,29 0,521
TAS-kontrol | 1,53+ 0,40 1,62+ 0,41 0,06
TOS-gel 9,99+ 1,58 7,14+ 1,08 0,03
TOS-kontrol | 4,73+ 0,53 3,95+ 0,61 0,01
OSl-gelis 0,63+ 0,08 0,44+ 0,06 0,01
OSi-kontrol | 0,38+ 0,05 0,30 +0,05 0,1

Akrep sokmalarinda EKG’deki PR mesafesi, UQTc, Q@dTc, Pmin dgerleri

kontrol grubu EKG’lerinden daha yuksek saptandb{da8).

Tablo—8:Akrep sokmalarindaki EKG degerlerinin saglikli kontrol grubuyla

karsilastiriimasi

Akrep  sokmasi ilg -Saglikli kontrol grubu| p

gelenler(n=44) (n=20)
HR/dakika 82 £17,37 84,48+ 0,18 0,26
PR/saniye 0,16+ 0,003 0,13+ 0,02 0,001*
QRS/saniye 0,850+ 0,012 0,12+ 0,1 0,5
UQTc 0,46+ 0,04 0,41 0,03 0,001~
KQTc 0,40+ 0,04 0,38+ 0,04 0,93
QTd 0,06+ 0,04 0,038+ 0,04 0,022~
QpTc 0,33+ 0,03 0,31+ 0,34 0,034*
Pmin 0,06% 0,05 0,04+ 0,01 0,04*
Pmax 0,08+ 0,01 0,07+ 0,014 0,129
PWd 0,03+ 0,01 0,032+ 0,017 0,687
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EKG desisikligi olan ve olmayanlardaki TAS, TOS, OSyelis deserleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespdilmedi (Tablo—9).

Tablo—9: EKG degisikli gi olan ve olmayanlarda TAS, TOS, O$degerleri kar silastirimasi

EKG degisikli gi EKGdegisiKli gi D
saptanmayanlafn=25) olanlar(n=19)
TAS 1,81+ 0,37 1,78 £ 0,27 0,823
TOS 9,39+ 8,29 8,42+ 6 0,942
oSl 0,58 + 0,45 0,55+ 0,33 0,923

Yilan sokmasiyla gelen hastalarda dasged bir ay sonraki kontrollerinde kan

antioksidan status (TAS), oksidan status (TOS)rdlei icin kan drneklemesi yapildi.

Hesaplanan kadin ve erkek TAS, TOS,iQflis deserleri arasinda anlamliski
bulunamadi. (Tablo-10)

karsilastiriimasi

Tablo 10:Yilan isirmalarinda erkek ve kadin grubu aasi TAS, TOS, Od

Erkek Kadin p
TAS gel 1,61+ 0,22 1,63+ 0,26 0,801
TOS gels 12,67 +7,07, 13,73 +11,61 0,929
OSl gelis 0,78 +0,40 0,99 0,71 0,565

Yasla TAS, TOS O$gelis deserleri arsinda korelasyon saptanmadi.

Hastalarin geji ve kontrol TAS, TOS, OSdeserleri kasilastiriidiginda, gek

degerlerinin kontrol dgerlerinden yuksek oldiu ve tedavi sonrasi bu gkrlerin

azaldgl saptandi.. Bu ortalama gkxler kiyasland@inda istatistiksel olarak anlamli

sonug elde edildi..(Tablo-11)




Tablo 11:Yilan isirmalarinda TAS, TOS, O gelis ve bir ay sonraki kontrol degerleri

karsilastiriimasi

Ortalamalar P
TAS-gelis 1,61+0,23
TAS-kontrol 1,47+0,34 0,002
TOS-geli 13,06+8,87
TOS-kontrol 6,71+5,44 0,001
OSl-gelis 0,86+0,54
OSi-kontrol 0,41+0,30 0,001
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Calismaya alinan 47 yilan isirmasi vakasinin TAS, TOS, gelis dezerleri 20

kisilik saglikli kontrol grubuyla kagilastirildiginda, yilan sokmasiyla gelenlerdeki TOS

ve O9 deserleri salikh kontrol grubundan yuiksekti ve istatistiksansicta anlamliydi
( P<0,05).(Tablo 12)

Tablo 12:Yilan isirmasi ile gelen hasta grubu ve gakli kontrol grubu TAS, TOS, OSI

degerleri kar silastirilmasi

Yilan sokmasiyla gelensazlikli kontrol  grubu| P
hastalar (n=47) (n=20)
TAS 1,61+0,23 1,68+0,14 0,291
TOS 13,06+8,87 3,18+1,25 0,001
oSl 0,86+0,54 0,18+0,07 0,001

Isinlma boélgesine gére TAS, TOS, O&elis deserleri kiyaslandiinda, dgerler
arasinda anlamli fark olmaglisaptandi (p>0,05).(Tablo—13)



Tablo-13: Isirilma bolgelerine gore TAS, TOS, O$degerleri kar silastirimasi
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Ust Alt ekstremiteden | P
ekstremiteden
Isiriima ile Isiriima ile gelenler
gelenler
n=23 n=24
TAS-gelss 1,60 +0,22 1,62 £0,25 0,799
TOS-gel 11,43+6,10 14,61 £10,8 0,223
OSl-gelis 0,80+0,46 0,92+0,61 0,468

Kan alma siiresine gore TAS, TOS, I08@n gelis deserleri kasilastirildiginda
gruplar arsinda anlamli fark olmgdsaptandi (p>0,05) (Tablo—14)

Tablo 14:Kan alma zamanina gore TAS, TOS, Olsgelis degerleri kar silastiriimasi

l.saat (n=17) |Ilk .8 saat/ ilk 12 saat Birinci p
(n=11) (n=11) guinden sonra
(n=8)
TAS-gelis 1,65+ 0,26 1,6+ 0,27 1,61+ 0,27 1,55+ 0,22 0,8
TOS-geli 15,04+ 10,59 14,04+ 10,5 10,64+ 4,26 10,81+ 6,90,5
OSi-gelis 1,01+ 0,62 0,86+ 0,61 0,77+0,40 0,67+£0,41 0,6
Calsmaya alinan hastalardan ilk gvaruda ve bir ay sonraki kontrol

donemlerinde alinan kan orneklerinden beyaz kieendglobin, platelet, koagilasyon
parametreleri, Ure, kreatinin, AST, ALT, LDH, CK,KCMB, elektrolit deserleri
kiyaslandginda sonuclar, kreatin haricggir degerler icin anlamhiydi.(Tablo—-15)



Tablo 15: Hastalarin gels ve kontrol biyokimyasal, kardiyak, koagulasyon

parametrelerinin kar silastiriimasi
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Gelis ortalam| Kontrol  ortalama

deserler deserler
Glukoz 108,85+ 24,45 96,8+ 10,7 0,001
Ure 37,2+ 12,8 25,6+ 7,27 0,01
Kreatinin 0,91 +1,07 0,65+ 0,13 0,1
AST 29,45+ 22,85 21,30+ 9,6 0,002
ALT 22,96+ 27,35 20,89+ 19,54 0,564
LDH 431,6+ 106,36 383,6+ 100,3 0,003
CK 206,64 +238,2 71,8+ 14,4 0,001
CK MB 32,6+ 16,5 18,02+ 5,2 0,001
Troponin 0,0 0,0 0,001
Beyazkiire 13,06+ 5,79 8,6+ 2,69 0,001
Platelet 208,3+ 59,6 224,9+ 52,6 0,02
Aptt 15,03+ 2,7 13,8+1,2 0,001
Inr 1,19+ 0,21 1,09+ 0,09 0,001
Hemoglobin 14,96+1,95 13,72+2,29 0,001

Hastalarin TAS, TOS, dS gelis degrleri, biyokimyasal parametreler,
koagulasyon parametreleri, kardiyak parametrelasiadaki korelasyona bakigginda

sadece hemoglobinle TAS ghri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo. 16)



Tablo 16: Hastalarin TAS, TOS, O% gelis degrleri, biyokimyasal parametreler, koagiilasyon parametreleri, kardiyak parametreler arasindaki

korelasyona

TAS TOS osl GLU URE KRE AST ALT LDH WBC  HBG PLT Rl APTT  CK CKMB
TAS 1.000
TOS 169 1.000
oSl 120 888  1.000
GLU .056 -.077 -.066 1.000
URE 196 -.077 -.137 269  1.000
KRE 077 -.084 -.151 .083 270 1.000
AST -.075 -.156 -114 141 226 -.084 1.000
ALT 079 -.108 -.085 012 .033 -.104 624 1.000
LDH -.049 107 .064 274 259 -.184 240 -.022 1.000
WBC -.078 -.204 -.143 216 247 130 102 .033 230 1.000
HBG 3960 -.017 -.103 .045 .018 .099 .014 .154 .100 .189 .00
PLT 162 -.125 -.017 -.038 -278 -.077 -.178 -.237 -383  -.202 -171 1.000
INR -.004 135 .108 -.019 -.036 .120 -141 -125 422 265 247 -.308 1.000
APTT  |.007 141 136 -.076 -.035 .014 -.118 -154 084  .072 .243 -.287 816 1.000
CK -.119 .022 .075 -.021 248  .108 .326 .158 357 10 .018 -305 .106 .095 1.000
CKMB  |.081 128 174 -.030 123 .168 .008 -011 023 .261 -.029 -287  .091 .063 538 1.000

** Correlation is significant at the .01 level {Ailed).* Correlation is significant at the .0 (1-tailed).

14%



Hastalara cekilen EKG’lerde PR mesafesi, QRS §i#3Tc, KQTc, QpTc,

42

QTd deserleri s&likli kontrol grubunun dgerlerinden yiiksekti ve istatistiksel sonucta
anlamhydi (Tablo-17).

Tablo 17: Hasta ve sglkli kontrol grubu EKG de gerleri kar silastiriimasi

Yilan sokmalarinin Salikli kontrol | p
grubunun
ortalama EKG ortalama EKG
deserleri
degerleri (n=47) (n=20)
HR/dakika 78,94+ 1401 84,45+ 10,1 0,05
PR/saniye 0,15+ 0,026 0,13 +0,02 0,001
QRS/saniye 0,13+£0,1 0,12+ 0,19 0,01
UQTc/saniye 0,46+ 0,048 0,41+ 0,037 0,001
KQTc/saniye 0,39+ 0,06 0,38+ 0,04 0,388
QTd 0,06+ 0,03 0,03+0,02 0,01
QpTc/saniye 0,33+ 0,04 0,31+ 0,03 0,03
Pmin/saniye 0,04+ 0,01 0,04+ 0,01 0,942
Pmax/saniye 0,08+ 0,019 0,07+ 0,014 0,35
Pwd 0,036+ 0,018 0,032+0,017 0,593

EKG desisikligi ile TAS, TOS, O$ gelis deserleri arsinda korelasyona
bakildginda.; TOS ve OBdeserleri ile EKG’lerideki dgismler arsinda anlamli gki

bulundu (Tablo-18).
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Tablo 18: EKG degisimleri ve TAS, TOS, Od degerleri korelasyonu

EKG TAS TOS 0%
EKG 1
TAS 0,104 1
TOS 0,280* 0,169 1
oSl 0,264* 0,120 0,888** 1

Yilan serumu ile tedavi edilen grup ile plazmafergggulanan grubun TAS,
TOS, 09 gelis-kontrol deserleri kiyaslandiinda anlamlh fark bulunamazken (p>0,05),
her iki grubun dgerleri s&likli kontrol grubu ve bir ay sonraki kontrol gerlerinden

yuksekti (p<0,05). (Tablo-19)

Tablo 19:Yilan serumu ve plazmaferez ile tedavi eliin gruplarin TAS, TOS, O gelis-

kontrol-saglkli kontrol grubu kar silastiriimasi

Yilan serumu ile Plazmaferez ile tedaviSaslikli kontrol grubu
tedavi edilen grup edilen grup (n=9) (n=20)
(n=38)
TAS 1,61+ 0,22 1,63+ 0,23" 1,68+0,14"
1,46+ 0,34° 1,47+ 0,36
TOS 13,31+ 9,28" 11,9+ 7,287 3,18+1,28"
6,91+ 5,59° 5,84+ 4,94°
osi 0,83+ 0,53" 0,98+ 0,59* 0,180,074"
0,42+ 0,30*" 0,35+ 0,37°

* Klcuk harfler satirlar arasindaki kiyas icin lanilir. Ayni kiictiik harf anlamli gki

olmadgini gosterirken (p>0.05); farkli kiicik harfa anlartykiyi gésterir .(p<0,05).
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** BUyuk harfler stutunlar arasindaki kiyas icin karilir. Ayni buydk harf anlamli gki
olmadgini gosterirken (p>0.05); farkli buyuk harf anlamhgkiyi gésterir (p<0,05).
G: Hastalarin ortalama gelilezeri

K: Hastalarin bir ay sonraki ortalama kohttezeri



5. TARTISMA

Akrep 400 milyon yildir diinya Gzerinde olglu bilinen bir canlidir. Kompleks
bir yapisi olan akrep zehiri tire 6zgu Ozelliklesit Lokal etkilerden sistemik
zehirlenme bulgularina kadar ggen klinik bulgulara sebebp olur. Semptomlar akrep
sokmasindan hemen sonralba 24-48 saat icinde sonlanir. Akrep gmin oldyu
bdlgede yaygin @i, kizariklik sizlama paresteziler, gtaerleme, tgikardi, bulanti,
myokardit, ritm bozuklgu, solunum sikintisi gibi semptomlara yol acabilir.

Bizim ¢cayjmamizda akrep sokmasi nedeniyle gelen hastalanantanda geji
aninda suurlart aciktl. Ondokuz hastada %43,18'inde beltusmazken; kalan
kisminda semptom olarak gba bulanti olmak tzere, kusma,skddnmesi, ggis arisi
ve karin grisi goralmitar. Bulgu olarak en sikga ve paralizi gortlmgtar. Ciddi
kardiyak bulgular, akger 6demi gibi major sistemik bulgular etaadi ve hicbir
hastamizda ygun bakim takibi gerekmedi. Al ve arkath (71) tarafindan yapilan
120 hastalik prospektif bir catnada en sik bulgu lokalizesa olmus ve hastalarda
ciddi sistemik etkilerin olgmadgi bildirilmistir ki, bu sonu¢ bizim caymamizdaki
sonugclarla benzerdir. Bouaziz ve arkdda sistemik bulgularin vagli veya yoklguna
gore hastalarda grade 1 akrep sokmasi bdlgesiridkélize &ri, grade 2 sistemik
bulgular, grade 3 kardiyojenikok, pulmoner 6dem gibi kardiyak bulgular veya
konvilziyon koma gibi ciddi norolojik bulgulaeklinde bir siniflandirma yapstardir
(72). Bizim calgmamizdaki grade 3 bulgulari gorilmezken; 26 hasadey2, 18 hasta
grade 1 olarak derlendirilmistir. Hastalarin acil servisteki takip stresi 1-2gilmus;
26'sinda akrep serumu tedavide kullanilirken, Idsirakrep serumu kullaniimagtr.
Akrep serumu kullaniimayan hastalarda sadece sengpito tedavi yeterli olmgtur.
Gelen hastalarda HR, PR mesafesi, QRS, duzeitimun QT mesafesi (UQTc),
duzeltilmi kisa QT mesafesi (KQTc), QT dispersiyonu (QTdgadtiimis QpT deeri
(QpTc), minimum P dalga suresi (Pmin), maksimumaRyal stresi (Pmax), P dalga

dispersiyonu (PWd) hesaplandi ve EKG’dekigidienler kayit altina alindi. PR
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mesafesi, UQTc, QTd, QpTc, Pmingaeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiksek bulundu (p<0,05). Bu sonuglar tabloe8tiketlenmitir. EKG’deki
degisiklikler acisinda hastalarimizda en cok sintzalktadi olmak Uzere, T dalga
degisikligi, 1° AV blok, sinus aritmis, V1-V4 derivasyonlada ST elevasyonu ve
ventrikuler ekstra vuru tespit edilgiir. Basvuru aninda EKG dgsikli gi olan gruptaki
TAS, TOS, O$ deserleri EKG dgisikligi olmayan grubla karlastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmgtmi (p>0,05). Bu sonuc¢ tablo—9'da
belirtiimistir. Bu sonuclarimiz Al ve arkaglari (73) tarafindan yapilan 76 akrep
sokmasi vaka sonuclarl ile benzerdir. Bu graada hastalarin  EKG'leri
degerlendiriimis ve PR, QRS, HR, QTc, QTd, PWd, PWmirzelideri hesaplanngtir.
Vakalarda sinus gg&ardisi, atriyal ektopik vuru, ST @esikli gi, ventrikler ekstrasistol,
sinUs aritmisi, 1° AV blok, sol dal hia, s& dal blgguna rastlannstir. Ayrica akrep
sokmasi ile gelen hastalarimizi EKG'deki PR, UQTXId, QpTc, Pmin deerleri
salikhl  kontrol grubu EKG’lerindeki dgerlere gore anlamli derecede ylksek
bulunmutur (p<0,05). EKG’deki QT intervali 12 derivasytan sabit dgildir; farkl
olabilmektedir (74) Bu derivasyonlar arasi farldgzerlendirmesinin klinik énemi
1990’da Day (75), Higham (76)ve arkatiau QT intervalindeki derivasyonlar arasi
farkin homojen olmayan repolarizasyonun oOlcimu glchw ve bu farkinda QT
dispersiyonu oldgunu soylediler. Kalp hizindaki farklihkta QT intedlerindeki
cesitlili gin 6nemi vardir. Duzeltilmi QTd indirekt olarak ventrikil repolarizasyonunu
Olcer; bunun ventrikler aritmilerde payi vardi6)7Calsmamizda da hastalardaki QTd
ve UQTc dgerleri, sglikh kontrol grubu dgerlerine gore istatistiksel olarak yuksek
bulunmutur ki; bu sonu¢ akrep sokmalarinda aritmi riskimyiiksek oldgunu
gostermektedir. Akrep zehirinin myokardiyuma direé@ksik etkisiyle ilgili kesin bir
kanit yoktur. Adrenal ve sempatik sistem Uzerineeldi etkisiyle dolaimdaki
katekolamin seviyesini artirir. Katekolaminlerinztd inotrop etkisi sonucu myokartta
artan oksijen ihtiyaci nedeniyle gan iskemi sonucunda myokardiyal nekroz
olusabilmektedir. Benvenuti ve arkadar tarafindan bildirilen bir vakada Tityus
serrulatus cinsi akrep tarafindan isirilma nedenigklen, bgvurudan sonra 6lim
gelisen 4 yaindaki bir vakanin otopsi incelemesi sonucu pulmmoideglem ve
myokardiyal nekroz bulgularina rastalagidibildirilmistir (77). Bu da miyokart

nekrozunun sempatik ve adrenalsaignin ve katekolamin agtna b&li oldugunu
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gostermektedir. Akrep sokmasinirgel bir komplikasyonu da miyokardit ve pulmoner
ddemdir ki; bu komplikasyonlar Karakurt ve arkglda tarafindan bildirilen iki egkin
akrep sokmasi vakasinda gosteritiii (78). Calsmamizda, hastalarda olimcul aritmi,
kardiyojeniksok, tamponad ve ak@er 6demi gibi ciddi durumlar ofmamstir.
Calgmamizda EKG dasikligi olan ve olmayan hastalarin kan TAS-TOSIOS
degerleriyle arasinda anlamli bir korelasyon saptanaragtir. Bu durum akrep
zehirinin kalp Uzerindeki toksik etkisiyle antiollan, oksidan ya da oksidatif stress
arasinda anlamh bir gki olmadgini gostermektedir. Petricevich (79) tarafindan
yapilan bir derleme c¢amasinda, ¢gtli akrep turlerinden elde edilen zehirlerin yapis
ve vilcutta etkiledikleri yerlerin agarildigl bir calsmadan bahsedilstir. Buna gore
sodyum kanallarini etkileyen uzun zincirli toxin geuba ayrildgl, alfa toksin sodyum
bagimh voltaj kanallarinin 3 nolu alanina ganarak, sinir ve kaslarda aksiyon
potansiyeli uzamasina yol agti beta toksininin sodyum kanallarinin 4 nolu ahani
baglanarak negatif membran potansiyeli @lmuna yol acfii anlatiimaktadir. Ayni
calsmada beta toksini akrep sokmalarinda akrep turld &meksizin ayni etkiyi
yaptgini anlatmaktadir. Ayni makalede potasyum kanalitokttrlere gore farkl
oldugu, voltaj b&mli potasyum kanallarinin immuin cevapta roli @aduT cell
proliferasyonu ve IL-2 Uretimine yol agindan bahsedilmektedir. Ayni zamanda
kalsiyum kanallarni etkileyen toksinlerin mevcudiyde gosterilmgtir. Ayrica voltaj
bagimli sodyum kanallarinin aciimasinin membranin sadye beraberinde kalsiyum
geckini artirdgl, kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarinin Kalonin relatif
hiperkalemi ve katekolaminlerin salinimina yol agaanlatilmaktadir. Akrep sokmasi
sonrasi ratlarda turlere gore farkl proinflamatwainflamatuar sitokinlerin saliniminin
oldugu, semptomlaririddeti arttikgca bu sitokinlerin miktar ve ggerinini de arttgi
belirtiimistir. Yapilan deneysel camalardan bahsedilgi akrep sokmalarindaki
iImmun cevabi nitrik oksit (NO) ve kompleman sistemibglattigi vurgulanmgtir. Bir
serbest radikal olan NO, 6nemli bir vazodilatornégotrnsmitterdirinsilin rezistansi,
septik sok, hipertansiyon gibi bircok ciddi olayda rol alfityus turleriyle zehirlenen
ratlarla ilgili yapilan bgka bir deneysel ¢aimadan bahsedilmi oxidan, antioksidan
dizeyinin sadece membran lipitleri, seltler prdeFinnikleik asitlerin fonksiyon ve
batinligt desil, immin hdcrelerde sinyal Uretimi ve gen ekspresya yola cfi;

kompleman aktivasyonunun ise direk doku hasarlykdiioldugu anlatiimgtir. Gelisen
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pulmoner 6dem, pulmoner inflamasyonla, renal O0dem r@nal inflamasyonla
ilskilendirilirken, venomun direkt kardiyak etkisi dgsterilmitir. LDH, AST, ALT,
CK, CKMB, Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz antun kardiyak ve karager
etkilenmelerinde artyi go6zlenmg. Yine bu cakmada bazi hayvan modelerinde
saptanan katekolaminlerirgia salinimi, glukagon, kortizol, tiroid hormon wesilin
sekresyonlarini artitgh belirtilmistir ki, tim bu artglar da hiperglisemiye neden olglu
vurgulamstir. Bu calsmada ki dger bir sonuc¢ ta, pleotropik etkili bir hormon olan
insulinin kardiyovaskuler, hemodinamik ve nérologkemptomlari tGzerinde iyggrici
bir rolunun oldgu saptanmasidir. Blea hayvan modelli ¢almalarda sitokinlerin de
hiperglisemik etkisi oldgu gosterilmgtir Bizim ¢alismamizda, hastalarin geliam kan,
bikimya ve kuagulasyon parametrelerinde sadeceoglukre, AST, ALT, CK, CK MB,
platelet sayisi, aPTT derileri bir ay sonraki kontrol derleri ile kasilastirildiginda
anlamlh derece yuksek saptagtm (p<0,05). Cahmamizda kan alinirken aghk tokluk
durumlari gbz oOnine alinmamasinggmen, gely ortalama glukoz dgeri kontrol
ortalama glukoz deriden anlamh derecde vyiksekti. Vakalarimizin tama
sarikahverengi akreplerle 1sinigtardi.  Ciddi kardiyopulmoner komplikasyonlar
gorulmemekle beraber; AST, ALT, CK, CKMB gkleri bir ay sonraki kontrol
degerlerinden yuksekti. Bu yukseklik istatistiksel i@k anlamli idi. Hastalarimizda
sodyum, potasyum gerlerinde dgme ya da yiukselme gdzlenmetii

Dousset ve arkagdari tarafindan yapilan bir hayvan deneyi gaksi sonucu;
akrep zehiri toksisitesinde serbest radikallermstoigu, antioksidan maddeler venomla
es zamanl olarak ratlara enjekte eddidide; tekrarlanan deneysel zehirlenmelerde
toksisiteyi azaltmagy gosterilmgtir. Sadece N asetil sisteinin (NAC), venom
toksisitesini azlt@ gosterilmitir (80) Calsmamizda ge$i TAS, TOS, O$ deserlerinin
bir ay sonraki kontrol deerlerinden yiiksek oldiu saptanngtir. Hastalarimizin TOS ve
OSI deserleri, sa&likli kontrol grubu dgerlerinden yiiksek; TAS geri icin ise iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamatm

Yilan sokmalari tedavi gerektiren medlilcillerdendir. Turkiye'de yilanlarin

cogu lokal doku zedelenmesi ve sitemik semptomlaraagar. Guneydau Anadolu
Bolgesi'nde en ¢ok Vipera turlerine rastalanmakt@8i). Al ve arkadgari tarafindan
yapilan 79 vakalik prospektif bir ¢cgitnada en sik belirti ve bulgular sirasiyla isirik iz

agri, 6dem, ekimoz, tgkardi, bg doénmesi, atge bolgesel lenf nodlarinda gel@me,
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bulanti, hipotansiyon, kusma ve dispne aytnu Ana komplikasyonlar tromboflebit,
hareket kabiliyetinde azalma, lokal hemorajik, @lti kanamasi, rabdomiyoliz, akut
renal yetmezlik, doku kaybi ve nekrozis, uzuv kaykarpal tinel sendromu,
kompartman sendromu olarak belirlegtini (81) Calsmamizda yilan sokmasi
nedeniyle gelen 47 hastaggelendirildi. En sik rastlagimiz bulgu &ri, ekimozsislik,
paralizi olmytur. Otuz vakda hi¢ semptom etnazken, 17 vakada en sik bulanti,
kusma, bg donmesi, ishal, karin gasi, g@&us &risi mevcuttu. Hastalarimizda
kardiyopulmoner yetmezlik bulgular, §on bakim takibi ihiyaci olmarmy
kompartman sendromu, uzuv kaybi gibi ciddi komik@nlar yganmamgtir.

Calsmaya alinan hastalardan ilk gvaruda ve bir ay sonraki kontrol
donemlerinde bakilan beyaz kiire, hemoglobin, @at&bagllasyon parametreleri, Ure,
kreatinin, AST, ALT, LDH, CK, CK MB, elektrolit deerlerinden kreatin haric, ilk gsli
anindaki dger deserlerin anlamli derece yiksek ofglu saptandi (p<0.05). Meier ve
arkadalar (82) tarafindan yayinlanan bir gahada 6zellikle Viperidae cinsi yilanlarin
venomunun protein yapida olly hemostatik ve fibrinolitik sistemi etkilegi
belirtiimistir. Ayni ¢calsmada yilan venomunun antikoagilan @dkadar, prokoagtilan
etkisinin oldgu belirtiimistir. Yapilan baka bir calsmada (83) B.Jararaca yilanindan
elde edilen zehirde Jararafibrace | (JFI)'in nemioacn benzeri nede prokoagilan
aktivitesinin bulunmagy saptanmytir. Bu durum yilan venomunun JFI'den ziyade
disik molekdler girlikli hemorajik metalloproteinazlarla gkisini oldugunu ortaya
ctkarmstir. Mukhopadhyay ve arkaglari (84) tarafindan yapilan c¢ginada, yilan
sokmasina kL& akut bobrek yetmezli gelismesinin asli sebebinin Greminin
yukselmesine kg oldugu vurgulanmgtir. Bizim vakalarimizda akut bobrek yetmegzli
gibi ciddi klinik komplikasyonlar gejmedi. Paul ve arkadlari tarafindan yapilan
baska bir calgmada tedavide heparin eklegmolan grupta 6lim, renal yetmezlik,
hemodiyaliz gereklilii, hipotansiyon, platelet sayisindasaie daha az olngufakat bu
sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmgtmni(85). Calsmamizda platelet geri
<150000 olan vakalara heparin verilmedigeati vakalarimiza fraksiyone heparin
(0,1U/kg) verildi. Ancak herhangi komplikasyon getedi.

Dokuz hasta i¢in yilan antiserumu temin edilemgedin trombositopeni kan
(<100000), ekstremitelerin yarisindan fazlasindasee ekimoz,sislik ve dolgim

bozulmasi belirtileri nedeniyle 1-4 seans plaznegfeyapildi. Plazmaferez oncesi
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vakalarda renkli dopler USG’'de arteryel yapilardan kakiminin azal@i; venoz
yapilarda ise embolinin olma@igdzlendi. Paul ve arkaglari yilan sokmasiyla gelen
hastalarin bir kismini giik doz, bir kismini ise yiksek doz yilan antiseruhauedavi
etmisler; ancak gruplar arasinda istatistiksel olaralamh fark bulamansgiardir (86).
Keyler tarafindan yayinlanan pit viper isirmasi eragle gelen iki vakada kan
tablosunda ilerleyen hemoliz bulgulari, hastalaggdisen trombotik mikroanjiyopati
nedeniyle plazmaferez uygulargm (87). Yildinnm ve arkadgan tarafindan yapilan
baska bir calgmada yilan antiserum tedavisinggmeen gerilemeyenislik, ekimoz ve
platelet sayisi diilkligti (<100000) olan hastalarda plazmaferez uygulgnBunun
sonucunda hastalardaki uzuv kaybinin onlgindre kan dgerlerinde duzelme
saglandigl belirtilmistir (88). Calsmamjzda plazmaferez yapilan vakalarin kliniklerinde
ve kan tablolarinda dramatik bir iyjime gorulmgtir. Plazmaferez yapilan ve de
yapilmayan vakarlin higbirinde uzuv kaybsgamamgtir.

Hastalardan galianinda bakilan TAS, TOS, ®8eserleri bir ay sonraki kontrol
deserlerinden ve 20 kilik saglikli hicbir ek hastalik dykist olmayan kontrol gru
derlerinden anlamh derecede yiksek saptandi. Ghesearkaddari (89) tarafindan
yapilan bir caymada Bothrops asper cinsi yilan zehiri enjkte edilfarelerde sistemik
etkilerle nitrikoksitin (TOS) #kisi oldugu fakat lokal etkilerde ise rollinun olmgdi
gOsterilmitir. Alegre ve arkadgdari (90), Crotalus durissus terrificus cinsi yilaahiri
ile beraber lipoik asit (TOS) enjekte ettikleri éserde lipoik asidin renal fonksiyonlar,
aminopeptidase aktivitesi ve 6lum Uzerine olan satkiargtirmislar. Lipoik asidin
mortalite Uzerinde O©nemli bir skisinin olmadgini; ancak plasma osmolalitesi,
hematokrit ve Uriner Urik asiti anlamli derecedeatbzni ve ayni zamanda bdbrek
korteks ve medullasinda GSSG/GSH (TOS/TAS) oraiyitastirdigini (oksidatif stres
indeksi) saptanglardir. Calsmamizda yilan isigiyla gelen 47 hastanin TAS, TOS, DS
gelis deserleri, 20 kiilik saglikli kontrol grubuyla kagilastiriidiginda TOS ve OB
acisinda fark anlamli bulunurken; TASgéee icin anlamli bir fark yoktu. Ancak, TAS,
TOS, 09 gelis deserleri bir ay sonra alinan kontrol gkrlerinden istatistiksel olarak
daha yuksekti. Hastalarda yillan serumu ve plazreaféginda speifik bgka bir yontem
kullaniimadi. Cevre illerden kauru (KahranmanmasgaSanliurfa, Adiyaman, Mardin )
nedeniyle kan orneklemesi farkli zamanlarda yagilfakat TAS, TOS, OB gelis
deserlerinin etkilenmedii saptanmgtir. Hastalarin TAS, TOS, QSyelis desrleri, diger
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biyokimyasal parametreler, koagulasyon parametreldqardiyak parametreler
arasindaki korelasyona bakgthda sadece hemoglobinle TASgde arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Gel§ aninda hastalardan cekilen EKG’lerde kalp hizi,nRsafesi, QRS siresi,
UQTc, KQTc, QpTc, Pmin, Pmax, PWd, QTdgdderi s&likli kontrol grubunun
EKG’leri ile kasrsilastirildi. Gelis anindaki kalp hizi, PR mesafesi, QRS suresi, UQTc,
KQTc, QTd dgerleri kontrol grubunun derlerinde analamli derecede yuksek idi
(p<0,05). Kalp hizindaki farkhlikta QT intervalledeki caitlili gin dnemi vardir.
Duzeltilmis QTd indirekt olarak ventrikil repolarizasyonunwéit, bunun ventrikiler
aritmilerde payi vardir (76). Bizim ¢canamizda da QTd @eri yilan sokmasiyla gelen
hasta grubunda gkkli kontrol grobuna goére yiksek gerlerde bulunmutur. Bu sonug
yilan sokmalari sonrasinda ciddi aritmielerin sahileceinin bir kaniti oldgunu
disinmekteyiz. Lalloo ve arkaglari tarafindan yapilan bir cgnada yilan i1sirmasiyla
gelenlerde EKG dasiklikleri degerlendirilmis. Major EKG deisikli gi olarak T dalga
degisikli gi, bradikardi, atriyoventriktler blok saptarytr. Tdalga deisikligi en ¢ok
septal derivasyonlarda glmustur. Dilzeltiimg QT deeri Ust limite yakin olarak
bulunmutur. CK aktivitesinin piki ile EKG dgsikli ginini olmasi ya da olmamasi
arasinda gki bulunamamy, troponin t pozitiflgi olusmamastir (90). Saadeh (91) ve
Maheshwari (92) ikisi de yilan isgiiile gelen ve buna g myokard infarkttsi (M)
gelisen bire vaka bildirngierdir. Maheshwari (92), yilan 1sg sonrasi MI gefiminin
nedenini vaskiler permeabilite artve kanama nedeniyle sivi kaybi ve bunlargliba
olarak geljen hipovolemik sok, hemorajiye sekonder olarak geh
hemokonsantrasyon, hiperviskozite ve hiperkoagolaaybgli oldugunu belirtmitir.
Ancak kendi vakasindaki miyokart enfaktini yilamigain direkt dolgima gecmesi
ya da pariie sekonder gelen koroner vazospazmagbaoldugu disinmistlr. Bizim
vakalarimiz arasinda ciddi kardiyak aritmler yanaigokard enfarkttisii gibi sonuclarla
karsilasiimamastir. EKG desisilli gi olan vakalardaki TAS, TOS, G%orelasyonuna
bakildginda TOS, OS deserleriyle EKG dgisimleri arasinda anlaml korelasyon
saptanmytir.



6.SONUC VE ONERILER

1) Akrep sokmasiyla gelen hastalarda kadin ve erkekésinda TAS, TOS, @S
degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

2)Yas artsiyla TAS, TOS, O$deserleri arsinda anlamli gki yoktur

3)Akrep sokmasiyla gelen hastalarda gélioS, O$ ortalama dgerleri, salikli
kontrol grubundan yuksektir.

4)Akrep sokmalarinda ortalama gelfAS, TOS, O$ deserleri, bir ay sonraki
kontrol deserlerinden yiiksektir. Tedavi sonrasi TOS ved Q&8s degerlerinde gerileme
olmustur; fakat TAS dgerlerinde ary olmamg aksine azalmtir. Akrep zehirinin
antioksidan sistemi aktive etmgdgibi baskiladgl saptanmstir.

5)Akrep sokmasi ile gelen hastalarin gelki ortalama glukoz, dre, AST, ALT,
CKMB, platelet, aPTT degerleri normal biyokimyasal aralikta olamasingman, bir ay
sonraki kontrol dgerlerinden yuksekti.

6)Birden fazla bdlgeden ve birden fazla sayida ale@pmnasi nedeniyle gelen
hasta grubunun TOS ve O@sseri, tek ekstremiteden isiriima ile gelenlerdensgkitir;
fakat bu yukseklik bile antioksidan sistemi aktiegmemsir. Akrep sokmasiyla
gelenlerde anamnezde mutlaka birden fazla isiroqg@aimadgl sorulmalidir.

7) TAS, TOS, O$ gelis deserleri kan alma siresinden etkilenmgtiniBu
nedenle anamnezde olayin pzamanindan ziyade, zehirlenme anindaki semptom ve
bulgular daha 6nemlidir.

8) Akrep sokmalarinda EKG’deki PR mesafesi, UQTc, QQ@pTc, Pmin
degerleri kontrol grubu EKG’lerinden daha yuksek sapltia QTd dgerinin yikseklgi
bize akrep zehirinin ciddi aritmilere yol acabilgoen gostergesidir.

9) EKG desisikligi olan ve olmayanlardaki TAS, TOS, O$elis deserleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespiilmedi

10) Hasta grubu Uizerinde yapiriTAS, TOS, O$ kassilastiriimasiyla ilgili ilk
yapilan klinik calsmadir. Elde etfiimiz veriler ve literatlired mevcut gér calsmalara

gore akrep zehirinin etki mekanizmasiyla, toksinler oksidatif stresle arasindakil
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bulunamamytir. Hastalar akrep serumuyla tedavi edilselerdemegelerde iyilgmis ve
TAS, TOS, O$ deserleri gerilemg; ayrica antioksidan diizeyinde artlmadgi gibi
TOS ve O$ gelis deserleri akrep serumu verilmeyen gruptan yiiksek tesgiimesi
akrep anti venomununda bir oksidan @dou akla getrimekte ve tedavideki yerinin
gucli olmadgini disindurmektedir. Kullanilan akrep antivenomunun biglgele
mevcut akreplerin zehirlerine ne kadar etkifgdfaydasi yada zaran tagtnali olup;
sadece Guney@a Anadolu Bolgesi'nde yayan akrep zehirlerine karantivenom
uretildiginde calsma tekrarlanmalidir. Kardiyak parametrelere bafiita ise
kardiyak etkilenimle TAS, TOS, QdSarasinda anlamh ski bulunamamasi, akrep
zehirinini kardiyak etkisinin toksinlerleskisi olmadgini gostermektedir.

11) Yilan 1sirmalarinda cinsiyetle TAS, TOS, Dgelis deserleri arasinda gki
yoktur.

12) Yasla TAS, TOS O$gelis deserleri arsinda ki yoktur.

13)Hastalarin gefi ve kontrol TAS, TOS, OSdeserleri kagilastirildiginda,
gelis deserlerinin kontrol dgerlerinden yuksektir ve tedavi sonrasi bugetterin
azalmstir. Yilan zehirinin antioksidan sistemi aktive etdigi saptanmytir.

14) Yilan sokmasiyla gelenlerdeki TOS ve IO8eserleri salikli kontrol
grubundan yuksek, TAS gderi ise yaklaik deserlerdedir.

15) Isiriima bolgesine gore TAS, TOS, DSelis deserleri kiyaslandiinda,
degerler arasinda anlamh fark yoktur. Yilan isirmadde klinik takipte isirilma yerinin
oneminin olmadii; zehirlenme anindaki semptom ve bulgular dahandide .

16) Kan alma suresine goére TAS, TOS, I0%in gels deserleri
karsilastirildiginda gruplar arsinda anlamh fark yoktur. Yilan rmalarinda
zehirlenmenin zamaninin klinik takipte 6Gnemi olngadaptanntir.

17) Calsmaya alinan hastalardan ilk gvaru donemlerinde alinan kan
orneklerinden beyaz kire, hemoglobin, platelet,gkib@syon parametreleri, tre, AST,
ALT, LDH, CK, CK MB, elektrolit degerleri bir ay sonra alinan kan gkrlerinden
yuksektir.

18) Hastalarin TAS, TOS, QSgelis desrleri, biyokimyasal parametreler,
koagulasyon parametreleri, kardiyak parametrelasiadaki korelasyona bakiginda
sadece hemoglobinle TAS ghi arasinda pozitif gki mevcuttur. Kan platelet

dismesiyle TAS, TOS, Ogelis deserleri arasindagki bulunamamtir.
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19) Hastalara cekilen EKG’lerde PR mesafesi, QR®ss{1UQTc, KQTc,
QpTc, QTd degerleri sa&likli kontrol grubunun dgerlerinden yuksektir. Bu sonug ise
bize yilan zehirinin vicutta aritmojenik etkiye gabldugunu gostermektedir.

20) EKG desisikligi ile TAS, TOS, O$ gelis deserleri arsinda korelasyona
bakildiginda; EKG'lerideki dgismi olan grupta TOS ve QSleserleri daha yiksek ve
pozitif ilski vardir. Bu ise bize yilan isirmalarinda gda kardiyak sonuclarla oksidatif
sistem arasindaski oldugunun ispatidir.

21)Yilan serumu ile tedavi edilen grup ile plazmateoggulanan grubun TAS,
TOS, 03 gelis-kontrol ve sglikli kontrol grubu dgerleri kiyaslandiinda anlamli fark
bulunamamasina gmen klinik takiplerimizde plazmaferez hastalarinalzid uzuv
kaybi, komparman sendromu, ciddi koagilasyon boasingibi komplikasyonlari
engellemtir.

Yapfiimiz calsmada plazmaferez yapilan ve yillan serumu ile teddien
gruplardaki hasta sayisinigiteolmamasi ve yetersiz olmasi nedeniyle bu idiksisl
sonucla plazmaferezi ve yilan serumu tedavilergtiinlikleri ile ilgili net bir kanaat
elde edilemez.

22) Yilan sokmasi hasta grubunda TAS, TOS] @sSilgili yapilmis ilk klinik
calismadir. Bu camaya gore, yilan 1sirmalarinda kan tablosunda gardkgisimlerle
oksidan sistem arasindaski bulunamamgtir. Ozellikle platelet dgiikligii gelisen
vakalarda plazmaferez sonrasi dizelme, bize yilahirindeki protein yapidaki
bilesenlerinin kan tablosundaki gigimlerden sorumlu oldgunu gostermektedir. EKG
degisimi gozlenen grup ve TOS, @%rasinda anlamliski bulunmasi bize kardiyak
etkilenimlerden  toksinlerin  sorumlu  olabileggei  gdstermektedir. EKG
parametrelerinden QTd gerinin sglikli kontrol grubu dgerlerinden yiksek olmasi

ise, yilan zehirinin ciddi aritmilere sebep olabéginin gostergesidir.
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8.EKLER
Yilan akrep gelis ve kontrol hasta formu
Ad soyad:
Dosya no:
Tarh:
Tansiyon Arteryel:
Nabiz:
SUUR
Acik
Konflize
Kapall
SEMPTOM
Bulanti
Basdbnmesi
Karingsrisi
Ishal
Gogus arisi
BULGU
Agrn
Paralizi
Ekimoz

Odem

KAN DE GERLERIT
ure :
kreatinin:
AST:

ALT:

LDH:

CK:
CK MB:
TROPON:

Beyazkure:
Platelet:
hemoglobin:
aPTT:

INR:
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ANTIVENOM TEDAV iSi

verildi

verilmedi

Kan Orgiealma zamani
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RESIM-1 Zehirli ve zehirsiz akrep



RESIM-2 Vipera (engerek yilani)
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