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Androctonus crassicauda Orta Dogu’da tibbi oneme sahip olup Buthidae
familyasinin  en tehlikeli tiirlerinden biridir. Tiirkiye cografyasi igerisinde
Gilineydogu’da yaygin olarak bulunup iilkedeki akrep sokmalari vakalarinda en
yiiksek paya sahiptir. Bu ¢alismada Sanliurfa’da toplanan Androctonus crassicauda
akrep tiiriiniin taramal1 elektron mikroskobu ve stereo 151k mikroskobu ile morfolojik
analizleri, zehrinin biyokimyasal analizleri ve ayrica akrep-zehir aracili altin
nanopartikiil sentezi ve uygulamalar1 yapilmistir.

Akrep zehri insana enjekte edildiginde siddetli bir sistematik inflamasyona neden
olan peptitler, serbest aminler, niikleotidler, lipitler ve diger bir¢ok biyoaktif
bilesiklerin karisimlarin1 igerir. Buna karsin, akrep zehrinin segimli olarak
biyomedikal amag¢li kullanimi ile bircok metabolik ve otoimmiin hastaligin
tedavisine yonelik kullanimlar1  gosterilmistir.  Akrep  zehirlerinin  metal
nanoparcaciklar ile kullanimi ise zehirlerin biyolojik etkilerinin artirilmasi,
biyosensor ve biyomedikal uygulamalar i¢in ylizey tasarimi amagh
kullanilabilmelerini  saglamaktadir. Calismada altin nanopartikiill sentezinde
indirgenme adimi i¢in seker ligandlar1 kullanildi. Akrep venomunun derisimi sabit
altin tuzu miktarina gore degistirilerek sentezlenen venom-AuNPlerinin yiizey
plazmon, sekil ve boyut 6zellikleri kontrol edildi. Venom proteinlerinin AuNPler ile
birlikte kullanimi onlarin biyolojik etkilerini artirma, hedef doku ve hiicreye olan
spesifikliginin maksimizasyonu, protein kararliligmin artirilmasi, sirkiile olma
siiresinin optimizasyonunun saglanmasinda 6nemli katkilar sunmaktadir. Sentezlenen
bu AuNPlerinin yiizey plazmon 6zellikleri (SPR) UV-vis spektrofotomerisi ile,
morfolojik 6zelliklerinin karakterizasyonu gegirgen elektron mikroskobu (TEM) ile
gerceklesirken, kristal karakterinin belirlenmesi ise X-1ginlart kirinim kristalografisi
(XRD) ile belirlenmistir. Protein boyutunun nanopartikiil sekillenmesi iizerine etki
etmesi bilindigi i¢in, A. crassicauda akrebinden sagilan zehirin i¢indeki proteinlerin
boyut karekterizasyonu Agaroz Jel Elektroforezi yontemiyle Dbelirlenmistir.
Elektroforez sonucuna gore zehir igeriginde bulunan 15 kDa ve >180 kDa arasinda
elde edilmistir. Sentezlenen nanoparcaciklarin antimikrobiyal aktiviteleri ve
bakterilerin biyofilm olusumlari {izerine etkilerini gézlemlemek i¢in Staphyloccous



epidermidis, Staphyloccous aureus, Salmonella infantis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa bakterileri ile ¢alisilmistir.

fleriki calismalarda zehir proteinlerinin izole edilerek kullanilmas1 ile AuNP sentezi
caligmalar1  ve  antimikrobiyal, antikanser ve biyosensér uygulamalar
amagclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Androctonus crassicauda, venom, nanopartikiill, XRD, SEM,
TEM, UV-vis, Agaroz Jel Elektroforezi
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ABSTRACT

MSc. Thesis

DETERMINATION OF MORPHOLOGICAL PROPERTIES OF Androctonus
crassicauda (Oliver, 1807) SCORPION SPECIES WIiTH SCANNING ELECTRON
MICROSCOPE AND BIOCHEMICAL ANALYSIS OF VENOM

Mehmet Ali DEMIR
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Zafer SANCAK

Androctonus crassicauda, one of the most dangerous species in Buthidae family, is
medicinally important species in Middle East. Particularly it is responsible for
highest prevalence of scorpion stings in Turkey, of where they locate mostly in
South-east Turkey. In this study, Androctonus crassicauda species were collected
from Sanlurfa, and scanning electron microscopy and stereo light microscopy were
used for morphological examinations along while biochemical analysis of their
venom and venom-mediated gold nanoparticle formation and their applications were
studied.

Injection of scorpion venom to human can cause systemic inflammation resulted
from peptide, free amin, nucleotides, lipids and such other bioactive species
contained within the venom. However, selective and targeted usage of the venom
content is a strategy against autoimmune and metabolic diseases. Recently it has
been shown that utilization of scorpion venom with metallic nanoparticles empower
their biological performances and make them proper materials in biosensor and
biomedical applications. In the current study, sugar-ligands were used to trigger gold
nanoparticle (AuNP) synthesis, where venom proteins served as shape/size directing
agent and stabilizing agent. Introduction of venom proteins on AuNPs carries
potential to advance their biological effects through enhancing their cell and tissue-
based specificity and circulation time. The synthesized AuNPs were characterized
with UV-Vis spectrometer for their Surface-plasmon resonance (SPR) properties,
Transmission electron microscopy (TEM) for morphological properties and X-ray
Diffraction spectroscopy (XRD) for crystalline character. Due to the fact that
proteins’ size pose effect on AuNPs size and shape, agarose gel electrophoresis study
was done to enlighten the protein sizes of the venom. The test revealed that the
proteins were in the sizes of 15 kDa and >180 kDa. The synthesized AuNPs in
comparison to the venom itself were tested for its antimicrobial performance (i.e.
growth suppression and biofilm formation) using Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Salmonella infantis, Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa bacterial strains.
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1. GIRIS

Akrep zehirleri zengin bilesen kaynaklaridir ve bu zehir, akrep tiirleri tarafindan
sokulmalarda insanda norotoksik etkiler {izerinde temel bir rol oynamaktadir. Fakat
biitlin akrep tiirleri insanlar i¢in tehlikeli degildir. Akrep zehri peptitlerinin hedefleri
Sodyum (NaY), Potasyum (K*), Kalsiyum (Ca?*) ve Klor (CI") iyon kanallar1 olarak
tanimlanmistir. Akrepler memeliler icin tehlikeli olan iki tip peptit igerir; bunlar
normalde K* kanallariyla uyarilabilen ve uyarilamayan hiicreler ile 3 veya 4 disiilfit
kopriisii ile sik1 baglanmis olan kisa peptit zinciri (21-40 aminoasid) ile genelde Na*
kanallarin1 taniyan 4 disilfit kopriisii ile ¢apraz baglanan 60-76 amino asit
kalintilaridir.  Androctonus crassicauda Orta Dogu’da tibbi 6neme sahip olup
Buthidae familyasinin en tehlikeli tiirlerinden biridir. A. crassicauda Tirkiye nin
giineydogusunda yaygin olarak bulunup iilkedeki akrep sokmalar1 vakalarinda en
yiiksek sayiya sahiptir. A. crassicauda’nin zehri solunum fonksiyonu bozukluklarina
ve kalp dahil olmak tizere siddetli otonomik ve merkezi sinir sistemi anomalilerine
neden olur. Insanlarin bu tiir tarafindan sokulmalar1 tibbi bakim gerektirirken bazen
de sokulma vakalar1 6liimle sonuglanabilir. Ancak A. crassicauda’nin giiglii bir zehri
olmasina ragmen tiim zehrin peptid icerigi, biyokimyasal ve molekiiler biyolojik
yaklasimlarla detayli olarak ¢alisgilmamustir. A. crassicauda’nin ¢oziiniir zehrinden
sadece Acral ve Acra2 adl iki toksik peptid izole edilip karakterize edilmistir.
Bilesenlerin ¢esitliligi hakkinda bilgi; bu akrep tiirlerinin sokmalarinda sebep olacak
toksik etkiyli Onleyebilmek icin ilag tasarirminda veya molekiiler etki
mekanizmalarinin yapi1 ve islevini anlayip olasi spesifik antivenomlarin gelisimi i¢in

onemlidir (Caligkan vd., 2012).

Nanoteknoloji iizerine yapilan ¢aligmalar her giin daha da yogunlasarak ve kapsami
artarak devam etmektedir (Santhoshkumar vd., 2017). Bu durum, yeni ve
fonksiyonel nanoparcaciklarin sentezlenmesini saglamaktadir (Karaca ve Oner,
2015). Metal nanopargaciklarin sentezi ve uygulama alanlar1 her gegen giin artmakta
ve temel arastirma ve uygulama alanlarinda eskiden gelen problemlerin ¢oziimiine
katki saglamaktadir. Bu yapilar igerisinde altin nanoparcaciklarin tasarimlarinin

kolay olmalari, diisiik toksisiteleri ve kontrol edilebilen yiizey kimyasi ve optik



Ozellikleri nedeniyle hem biyolojik hem de temel kimya uygulamalar1 agisindan etkin

olmalar1 onlarin en yogun ¢alisilan grup olmalarini saglamistir (Ahmad vd., 2017).

Altin nanopargaciklar yar1 devamli elektronik yapilar1 sayesinde yerellesmis yiizey
plazmonlarinin olugsmasini saglarlar ve bu durum boyut, ylizey kimyas1 ve sekil ile
sik1 iligki gostermektedirler (Amendola vd., 2017). Altin nanomazelmelerinin
uygulama alanlar1 temel kimya uygulamalarindan ilag ¢alismalarina kadar genis bir

yelpazededir.

1.1. Biyolojik A¢idan Altin Nanomalzemelerinin Uygulama Alanlari

1.1.1. Antimikrobiyal Ajan Gelistirme Calismalari

Altin nanopargaciklarin yiizey kimyasinin tasarlanmasi ile birlikte dogrudan
antimikrobiyal ajan olarak kullanilmalari miimkiin oldugu gibi mevcut
antibiyotiklerin in vivo performanslarmin ve antimikrobiyal 6zelliklerinin
giiclendirilmesi i¢inde kullanilabilmektedirler. AuNPlar kontrollii ve hedeflenmis
ilag salmmimina imkan verecegi igin biiyiilk potansiyel sunmaktadirlar (Grace ve

Pandian, 2007).

1.1.2. Biyosensor ve Kemosensorler

SPR ve elektron iletim 6zellikleri ve hedef analite spefisik yapilarin multivalent yap1
gostermeleri i¢in kullanilabilmektedirler. Funguslarin spor ve hiflerinin se¢imli

olarak belirlenebilecegi ¢aligsmalar bunlara 6rnektir (Yazgan vd., 2018).

1.1.3. Biyogoriintilleme Uygulamalari

Altin nanoparcacikar klasik biyogoriintileme boyalarina oranla yiiz bin ve daha
yiiksek yogunlukta 151k sacilimi sagladigindan biyogoriintileme ajan1 olarak
kullanilabilme potansiyelleri vardir (Bodelon vd., 2017). Fliioresans karakterlerine ek
olarak “Li vd. (2017)” ideal nanopargaciklar dokunun en yiiksek gecirgenlige sahip
oldugu NIR bolgesinde de SPR verebilmektedirler (Bodelon vd., 2017).



1.2. Altin Nanoparcacik

Altin nanopargacik (AuNP) sentezi binlerce yil Oncesine kadar gitmektedir. Siis
esyalarmin dekorasyonunda altin tuzu ¢ozeltilerinin yilizeye eklenmesi ile sentezler
gergeklestirilmistir. Modern manada AuNP sentezi ise 1850°li yillarda Faraday’in
altin tuz ¢ozeltisinden kolloidal altin yapilarinin sentezi ile baslamistir. En az iki
boyutu 2-100 nm arasinda olan ve yiizey-plazmon rezonans ozelligi gosteren altin

parcaciklart AuNP olarak adlandirilmaktadir.

Gilinlimiizde malzeme bilimi, biyomedikal uygulamalar, biyogoriintiileme, kontrollii
ilag salinimi ve yilizey kaplama gibi alarlarda yer edinmektedir. AuNP’lerinin
kullanim1 tip ve miihendislik alaninda ge¢misten gelen pek¢ok sorunun ¢oziimiine
yonelik yeni firsatlar sunmaktadir. AuNPlarin biyolojik ve fiziksel 6zellikleri onlarin
sekil, boyut ve yiizey kimyasi ile birebir iligkilidir. Tiim bu nedenlerden otiirii
AuNPlarimin sekil, boyut ve yilizey kimyasinin siki bir sekilde kontrol edilmesi
tizerine uzun yillardir kapsamli ¢alismalar yapilmaktadir (Delehanty vd., 2010).

1.3. Altin Nanoparcacik Sentez Yaklasimlar:

AuNP sentezinde pekgok yaklagim mevcuttur. Bu yaklasimlar nanoparcacik olusum
mekanizmas: yoniiyle de ele alinarak 10’a ayrilabilir (Li vd., 2014). Bunlardan

onemlileri agagidaki tartisilmistir.
1.3.1. Basit Au'""! Kimyasal indirgeme ile Uretim

Bu yaklasimda, su igerisinde ¢6ziindiiriilen HAuCls tuzu indirgeyici bir ajan ile
muamele edilerek altin nanopargacik olusumu saglanir. Sentezi gerceklestirilen bu
AuNPlarin boyut ve sekillerinin kararliliginin saglanmasi i¢cin
kararlastirici/tutuklayict  ajanlar  kullamilir.  En  yaygin  kullanilan  ajan
setiltrimetilamonyum brom (CTAP) ajanidir. Mevcut yaklasimlar igerisinde en

yaygin kullanilan metotdur. Sekil 1.1°de bu metodun isleyisi gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Basit Au"' Kimyasal indirgenme ile Uretim
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Indirgeyici ajan aracili olarak Au®’nin Au®a ve ardindan AuNP olusumu; 1. adimda

3+

ortamda bulunan indirgeyici ajan 6rnegin NaBHs ve sitrik asit Au®"’y1 metalik
(atomik) Au® a déniistiiriir. 2. adimda ise bu olusan A° atomlarindan binlercesi
(6rnegin 5 bin ila 100 bin arasindaki) bir araya gelerek 2-100 nm arasinda boyutlara
sahip metalik ¢ekirdekleri (AuNPleri) olustururlar. 3. adimda ise ortama tutuklayici
ajan eklenerek 2. adimda sentezi tamamlanmis AuNPlarmin sekil ve boyutlarinin
degismemesi i¢in ortama amino asitler, proteinler ve deterjan gibi yapilar eklenebilir.
4. adimda ise boyut ve sekil kararliligi saglanmis AuNPlerin yiizey kimyasinin
korunmasi ve oksidasyona maruz kalmamalar1 veya yiizey kimya etkili olarak

agregasyona ugramamalar1 i¢in sisteme Kkararlagtirict ajanlar eklenir. Bunlar

genellikle non-iyonik deterjanlardir (Li vd., 2014).
1.3.2. Cekirdek Aracih Metot ile Uretim

Cekirdek aracili metot ile iiretimde ise hali hazirda sentezlenmis bir AuNP’{in boyutu
ve seklinin kontrol edilerek daha biliylik boyutlu AuNPler elde edilmesi
amaglanmaktadir. Sferik olmayan ve biiylik boyutlu olan AuNPlerin sentezinde en

yaygin olarak kullanilan metotdur.
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Sekil 1.2. Cekirdek Aracili Metot ile bliylik boyutlu AuNP {iretimi

Ilk adim olarak kiigiik boyutlu AuNP’lerinin iiretimi (Sekil 1.1°deki 1.ve 2.adimlar)
gerceklestirilmesinin akabinde ortama ayni anda indirgeyici ajanlar, HAuCls tuzu,
indirgeyici ajan ve tutuklayici/kararlagtirict ajanlar eklenerek nanopargacigin sekil ve
boyutunun optimizasyonu gerceklestirilir. Bu metot biiyilk boyutlu AuNPlarinin
sekil, boyut ve yiizey kimyasinin optimizasyonunun saglanmasi i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir (Kariuki vd., 2017).

1.3.3. Sablon Aracih Uretim

Sterik olmayan ve biiyiik boyutlu AuNP’lerin liretiminde yaygin olarak kullanilan
yaklagimlarin basinda gelmektedir. Sablon olarak kullanilan substratlar genellikle
gozenek iceren zarlar, niikleik asit zincirleri, protein yapilari, sentetik polimerler ve
mikroorganizmalardir (Bhattacharya vd., 2006; Liu vd., 2011; Zahr ve Blum, 2012).
Bu metot ile iiretilen AuNP’lerinin uzunlugu um boyutuna erigirken genislikleri
genellikle <100 nm’dir (Sekil 1.3).

AuNP

Sekil 1.3. Sablon aracili AuNP sentezi
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Sekil 1.3.’te gorildiigii gibi sablon iceren ortama HAuCl4 tuzu, indirgeyici ajan,
tutuklayici/kararlastirict  ajan  eklenerek sablon iizerinde AuNP gelisimi
saglanmaktadir. Olusumu tamamlanan AuNP’ler sablondan ortam sartlar1 i¢erisinde
(6rnegin stirekli karistirma gibi) sablondan ayrilir ve yeni AuNP’lerin ayni sablon
tizerinde gelisimi gergeklesir. Bu metot ile 1D ve 2D nanoyapilarin iretimi

gerceklestirilebilir (Liu vd., 2011; Zahr ve Blum, 2012).

1.4. Protein Aracili Altin Nanoparcacik Sentezi

Proteinler sahip olduklar cesitli ve spesifik 3D yapilari, nano-seviyedeki etkilesim
ve konfigiirasyonel 6zellikleri nedeniyle AuNP sentezinde giderek artan dneme sahip
olmaktadirlar (Fan vd., 2010; Liu vd., 2011). Protein aracili AuNP sentezinde
izlenilen yol Sekil 1.3’te tarif edildigi gibi sablon aracili AuNP iiretimidir. Protein
dizisindeki amino asitlerin sahip olduklart yan gruplar sentezi ger¢eklesen AuNPlerin
kararliligiin saglanmasinda rol almaktadirlar. Sentez ile birlikte metalik ¢ekirdek-
protein sablonu birbirinden ayrilmak zorunda degildir ve hatta AuNP’iin
fonksiyonunu yerine getirirken protein katmani ile beraber bulunmasi AuNP
kararliligimin saglanmasina da katki saglayabilmektedir (Yang ve Burkhard, 2012;
Hemmateenejad vd., 2014).

Protein sentez aracili iiretimi ile sentezlenen AuNP’lerin kullanim1 temel olarak ikiye
ayrilabilir. Ilki protein kullanimi ile AuNP sekil ve boyut optimizasyonlarinin
yapilmasi ve kararliligmin uzun siireli saglanabilmesidir. Ikincisi ise proteinin
sentezlenen AuNP karakteri Tlizerine katki saglamasma ek olarak protein
kararliliginin saglanmasinda gérev almaktadir (Fan vd., 2010; Chaudhari vd., 2011;
Huggins vd., 2014).

Hayvan venomlar1 6zelinde bakildiginda bir¢ok izole ya da karmasik venomun
AuUNP’ler ile birlikte kullanilabildigi gosterilmistir. Antimikrobiyal ve antikanser
uygulamalar acisindan gelecek vaat eden bu yaklasimlar iizerine yapilan ¢alismalar
gittikge artmaktadir. Yaygin olarak tercih edilen venom kaynaklar1 yilanlar, akrepler
ve kurbagalardir (Biswas vd., 2012). Modern manada venomlar {izerine yapilan

caligmalarin tarihi 100 yildan Oncesine gitmektedir ve venom proteinlerinin



fizyolojik etkileri {izerine yapilmig caligmalar ise yaklastk 90 yil Oncesine
dayanmaktadir (Rodriguez vd., 2010). Calmette (1933) yilan zechir bilesenlerinin
farelerdeki kanser gelisimini engelledigini gostermistir. Benzeri sekilde venomlarin
cok farkli mikroorganizma iizerine toksik etkilerinin sistematik olarak gdosterilisi
onlarca y1l 6ncesine dayanmaktadir (Biswas vd., 2012). Akrep venomlar1 onlarca ve
hatta yiizlerce farkli protein icermektedirler (Rodriguez vd., 2010). Akrep venom
bilesenlerinin antimalarial, antibakteriyel ve antikanser Ozellikleri gosterilmistir.
Ornek olarak Pandinus imperator’dan izole edilen 8350 Dalton agirhigindaki
proteinin yiiksek anti Plasmodium berghei aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir
(Rodriguez vd., 2010). Benzeri sekilde Opistophtalmus carinatus’dan izole edilen
peptitlerin  yliksek antibakteriyel (6rnegin Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, Bacillus subtilis IP 5832) ve antifungal aktivite (6rnegin Botrytis
cinerea MUCL 30158, Fusarium culmorum MUCL 30162 ve Neurosporacrassa
FGSC 2489) gosterdikleri tespit edilmistir (Moerman vd., 2002).

Venom proteinlerinin AuNPler ile birlikte kullanimi onlarin biyolojik etkilerini
artrma, hedef doku ve hiicreye olan spesifikliginin maksimizasyonu, protein
kararliliginin artirilmasi, sirkiile olma siiresinin optimizasyonunun saglanmasinda
onemli katkilar sunmaktadir (Granich vd., 2011). Bunlara 6rnek olarak NKCTI
kobra venom proteini-AuNP kompleksi Ehrlich ascites karsinomasinin gelisimini ve
metastazint NKCT1 venom proteininin yalniz olarak kullanildigi durumlara gore
daha basarili olarak baskiladig1 fare-model ¢alismalari ile gosterilmistir (Granich vd.,
2011). Benzeri sekilde akrep veromlarinin altin nanoparcaciklari ile birlikte
kullanimi iizerine de ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Bu calismalar ile venomun
gostermis oldugu mevcut aktivitenin maksimize edilmesi amaglanmaktadir (Ortiz
vd., 2015). Lakin akrep venom-nanopargacik temelli ¢aligmalar heniiz glioma

hiicrelerinin hedeflenmesi ile siirlidir (Utkin, 2017).

1.5. Akrepler Hakkinda Genel Bilgiler

Yapilan fosil ¢alismalart akreplerin varligimni giiniimiizden 420 milyon yi1l dncesine
dayandirmaktadir. 420 milyon y1l 6ncesi yasamis akrepler Merostomata’dan (yengeg

goriiniimlii, 2 metre boylarindaki deniz hayvani) koken almistir. Akreplerin karaya



cikislar1 ise Siluarian doneminde gerceklesmistir. Cok eski akreplerin yasam
bicimleri ve beslenmeler hakkinda literatiirde yeterli bilgi olmayip bunlarin karada
mi1 denizde mi yasadiklariyla ilgili de kesin bir ortak kani yoktur. Modern akreplerin
nesli Karbonifer doneminin sonunda yaklagik 300 milyon yil 6nce ortaya ¢ikmistir ve
bu modern nesil giinimiize gelinceye kadar ¢ok az degisiklik gecirmistir.
Giiniimiizde 16 akrep familyasi bilinmekte olup neslini devam ettirmekte olan 1500
kadar tiir tanimlanmustir (Demirsoy vd., 2001; Bayar Tas,2004; Ozkan ve Karaer,
2004; Ozkan vd., 2006; Ozkan ve Karaer, 2007).

1.5.1. Akreplerin Yasam Bicimleri

Genellikle 1lik ve nemli ortamlarda yasayan akrepler ekvatora dogru inildik¢ce hem
tiir cesitliligindeki say1r bakimindan hem de viicut biiyiikliikleri olarak artmaktadir.
Akrepler yasam alanlarina gore iki gruba ayrilirlar (Dunlop ve Webster, 1999; Fet
vd., 2000; Ozkan ve Karaer, 2007).

1.5.1.1. Agac yariklar, aga¢ kabuklari ile taslarin altinda yasayan akrepler

Genellikle 1lik ve nemli iklimlerde yasarlar. Muz, palmiye ve seker kamisi gibi
bitkilerin diplerinde hayatlarin1 siirdiiriirler. Liocheles australiensis akrep tiiriniin
(aga¢ kazan tir olarakta bilinir) Avusturalya’daki Araucoria huntsteinii ¢am
agacinda, 40 metre yiikseklikte yasadig1 gozlemlenmistir (Dunlop ve Webster, 1999;
Fet vd., 2000; Demirsoy vd., 2001; Ozkan ve Karaer, 2007).

1.5.1.2. Toprak oyuk ve yariklarinda yasamlarim siirdiiren yer akrepleri

Cok kurak iklimlerde yasayan akrepler nemli ortam bulmak amaciyla yerin
derinliklerine dogru oyuk kazarlar. Oyle ki Alacran tartarus tiiriine ait bireylere
yerin 812 metre derinliginde bile rastlanmistir (Gordon vd., 1996; Fet vd., 2000).

Genel olarak tiim canlilar gibi akrepler de bulunduklan fiziki ¢evreye uygun gelisim
gosterirler. Ornegin Uroplectes, Opistophtalmus ile Parabuthus taksonlarina ait
akrepler Psammofilik (kum seven) akrepler olup yumusak kumlu ortamlarda yasar ve

bu yasamlarina gore de genis tarsal tirnaklar ve bir¢ok makro setae (sert uzun kil)



tagirlar. Cheloctonus, Karasbergia ile Liposoma taksonlarma ait tiirler fossorial
(kazici- kazmaya yatkin) akrepler olup bu taksondaki akrepler yengec¢ benzeri ¢ela,
kisa-sert ve kuvvetli bacaklara sahiptir. Ayrica litofilik (kaya yariklarinda yasayan)
ve arboreal (agag¢ oyuklari ile aga¢ kabuklar1 altinda yasayan) ortamlarda yasamaya

uyum saglamig akreplerde vardir (Stewart ve Jackman, 1979).

Olagan {istii adaptasyon saglayan akrepler de bilinmektedir. Vaejovis janssi tiirii
akrebi Kaliforniyadaki Sorroca Yarimadasi’nda bulunur. Bu tiire balta girmemis
ormanlar, agaglar, bitkili ve bitkisiz topraklar, kum, taslarin arasi ve deniz kiyis1 gibi
hemen hemen biitiin dogal ormanlarda rastlanilmistir. Scorpio maurus tiiriine ise
deniz seviyesinin ti¢ metre altinda ve Atlas Dagi’nda rastlanilmistir. Donmaya kars1
dayanakli Vejovidae ile Chactidae familyasina ait bazi tiirlere 2000 metre
yiikseklikte rastlanilmistir. Ayrica Orobothriuris crassimanus akrep tiiriine de 5500

metre yiikseklikte rastlanmistir (Gordon vd., 1996).

Akrepler de diger bazi eklem bacaklilar gibi insanlarin yasamlarini idame ettikleri
yerlerde veya yakinlarinda yasamlarini siirdiirebilir. Evlerin i¢inde genellikle mutfak,
tuvalet, odunluklar1 tercih ederler. Ayni zamanda perde aralari, hali-kilim altlari,
katlanmis elbise, yorgan, dosek aralarinda, hali ve kilim altlarinda da

bulunabilmektedir (Aycan vd., 2007; Ozkan ve Karaer, 2007).

1.5.2. Akreplerde Beslenme

Akrepler sogukkanli canlilar olup bu canli grubu igerisinde metabolik hizlar1 en
diisiik hayvanlardir. Bu sayede aylarca hatta yillarca bir sey yemeden yasayabilirler.
En zor yasam sartlarinda hayatta kalma konusunda uzmanlagmislardir. Ayrica
besinlerinden aldiklar1 sivilar sayesinde de susuzluga kars1 ¢ok direnglidirler (Fet vd.,

2000; Ozkan ve Karaer,2007; Mullen ve Durden, 2009).

Akrepler asir1 sicakliklara kars1 hassas olduklar1 ve yasam alanlarinda neme ihtiyag
duyduklart i¢cin her zaman 1lik ve 1slak yerlerde yasamayi tercih ederler. Bu
ithtiyaclarini kuru iklimlerde ¢ukur kazarak giderirler bunu da kiskacglar1 yardimiyla
yaparlar. Kazdiklar1 cukurlar1 beslenmek i¢in avlarina karsi tuzak olarak da

kullanirlar. Akrepler genel olarak zamanlarinin biiylik bir ¢ogunlugunu yemege
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ihtiya¢ duymadan kazdiklar1 yuvalarinda saklanarak gegirirler. Akreplerde 6zel bir
kamuflaj yetenegi yoktur bu nedenle giindelik yasamlarini av olmamak igin
genellikle karanlik ve los ortamlarda gizlenerek gecirirler. Yagmur ormanlari gibi
tropik yerlerde yasayan akrepler ormanin karanlik yerlerinde giindiizleri de aktif
olabilir ama orman ortiisii olmayan bolgelerde bulunan akrepler geceleri (nocturnal
canlilar) aktiftir. Bu sayede yiiksek sicakliklardan korunurlar ve kendilerinden biiyiik
eklem bacaklilara ve ¢iftlik hayvanlarina (tavuk, horoz) yem olmaktan kaginirlar
(Stewart ve Jackman,1979; Hofer vd., 1996; Aycan vd., 2007; Ozkan ve Karaer,
2007).

Dokunma duyular1 son derece iyi gelisen akrepler ayrica fiziksel etkenlere karsi da
direnclidirler. Akrepler yemek konusunda secici ve ¢ok iyi bir avci degillerdir ama
yine de yirtici1 yagmaci bir dogalar1 vardir. Avlarin1 yerde ve havada olusturduklar
titresimler sayesinde algilayip onlarin pesinden iz siirmek yerine bekleyip avlarinin
kendilerine gelmesini tercih ederler. Akrepler genellikle bocekler, driimcekler ve
kirkayaklarla beslenirler. Ayrica bazi biiyiik akrepler kiiclik yilanlar, kertenkele ile
farelerle de beslenebilir ve akreplerde yamyamlik siklikla goriilmiistiir (Polis ve
Farley, 1979; Stewart ve Jackman, 1979; Hofer vd., 1996; Demirsoy vd., 2001;
Ozkan ve Karaer, 2007).

Biiyiik kiskaclara sahip akrepler kendilerinden kiiciik ve zayif avlarini giicli
kiskaglarin1 kullanarak oldiirmeyi tercih ederken ince-zayif kiskagli akrepler ise
avlarmi etkin venomlarini kullanarak (telsonlar1 yardimiyla avini sokup zehir enjekte
ederler) felg edip oldiiriirler. Akrepler avlanirken, kiskaglari, kuyruklarinin sonunda
bulunan zehir ignelerini kullanirlar ayrica akrepler bir avi soktuklarinda ne kadar
zehir enjekte edeceklerini ayarlayabilirler. Sahip olduklar1 bu giiglii venom bir¢ok
avlarmi hemen Oldiiriir (6rnegin bocekler). Giiglii venomlariyla etkisiz hale
getirdikleri avlarmi birinci bacaklarinin altinda karapaksin tam orta-6n kisminda
bulunan keliserlerine yerlestirirler. Bu arada sahip olduklari sindirim enzimleri ve
tikiiriik yardimiyla avlarindaki dokularimin sivilagsmasini beklerler ve sonunda olugan
bu siviy1 emerler (Stewart ve Jackman, 1979; Gordon vd., 1996; Ozkan ve Karaer,
2004; Akarsu vd., 2011).
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Fotograf 1.1. Androctonus crassicauda akrebi un kurduyla beslenirken.

Akrepler insanlar ve kendilerinden biiyiik hayvanlari avlanmak amaciyla degil,
rastgele karsilasmalarda, iizerlerine basildiginda veya kendilerini tehlikede
hissettikleri anlarda sokarlar. Ayrica akreplerin geceleri ve sicak mevsimlerde sokma
istekleri daha yogundur (Stewart ve Jackman, 1979; Ozkan ve Kat, 2005; Ozkan vd.,
2006; Ozkan ve Karaer, 2007; Ozakkaya ve Cémert, 2008).

1.6. Akreplerde Ureme

Akreplerin tiremeleri hakkinda iki goriis mevcuttur. Akrepler giftlesme giidiileriyle
hareket edip yan yana gelmezler. Fakat ilkbahar aylarini igeren kisa dénemlerde
erkekler lireme amaciyla bir disi ararlar. Erkek akreplerde spermler bir kese
icerisinde olusur ve genellikle iiremeye hazir bir sekilde esey deliginden disar
cikmis haldedir (Biicherl, 1971; Stewart ve Jackman, 1979; Merdivenci, 1981; Ozkan
ve Karaer, 2007).
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Sekil 1.4. Erkek akrepte genital operculum ve sperm kesesi (b) spermatophore
(Lorurenco; 2000)

Erkek akrep bir disiyi buldugu zaman onu oyalayarak ya da ansizin yakalayarak
kesesinde tasidigi spermleri kiskaclarimi kullanarak disinin esey deligine birakir.
Erkek akrep spermini disi akrebe biraktiktan sonra kagmak zorundadir aksi durumda
disi akrep onu parcalayabilmektedir (Biicherl, 1971; Stewart ve Jackman, 1979;
Merdivenci, 1981; Ozkan ve Karaer, 2007).

Akreplerin tliremeleri ile ilgili hakim olan ikinci goriis ise sOyledir. Erkek ve disi
akrepler pektin denen duyu organlarindan salinan feromonlar araciligi ile birbirlerini
bulurlar. Karsilagma aninda iireme i¢in ilk hareketi erkek akrep yapar, disinin
dikkatini ¢ekmek icin kur yapmaya baslar. Bu ¢iftlesme seklinde lireme organlari
karsilasmaz. Genellikle erkek disinin kiskaglarindan yakalar ve disisiyle birbirlerini
¢ekmeye baslarlar. Kiskaglarindan birbirlerini yakalayan akrepler donmeye baslar bu
olay insanlardaki dansa benzetilir (Promenade a deux) (Biicherl, 1971; Hjelle, 1973;
Polis ve Farley, 1979; Lourenco ve Cuellar, 1999; Lourenco, 2000; Demirsoy vd.,
2001; Ozkan ve Karaer, 2007).

Sekil 1.5. Akreplerin ¢iftlesme sirasinda yaptiklari dans (Lorurenco; 2000)
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Fotograf 1.2. Sexual sting

Dans esnasinda erkek akrep abdomenini biikerek kuyrugunu sirt tarafina dogru uzatir
ve telsonunun ucundaki ignesiyle disi akrebin abdomen segmentlerinin arasinda
bulunan yumusak membrani kasirmis gibi yapar (sexuel sting). Bu dans sirasinda
akrepler agiz kisimlarin1 da karsilikli dokundururlar. Bu dans sekli keliser masaji ya
da &piisme olarak adlandirilmistir (Bullington, 1996; Gordon vd., 1996; Ozkan ve
Karaer, 2007).

Fotograf 1.3. Keliser masaj1 (Bookman, 2006)

Erkek akrep viicudunun alt tarafinda bulunan tarak organini giftlesme boyunca

titretir. Disi akreple kenetlenen erkek akrep donme hareketlerini yaparken 15-40 cm2
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alan1 temizler ve temizledigi bu alana yapigskan haldeki sperm paketlerini birakir

(Ozkan ve Karaer, 2007).

Fotograf 1.4. Erkek akrebin yere biraktig1 spermatophore (Brookman, 2006)

Temizlenmis zemin iizerine sperm keselerini birakan erkek akrep disi akreple donme
hareketlerine devam ederken disi akrebi bu sperm keselerinin iizerine ¢ekmeye
calisir. Disi akrep bu sperm keseleri iizerinde donmeye devam ettik¢e diginin genital
deligi yerdeki bu sperm keselerine deger ve boylece yapiskan haldeki sperm keseleri
disinin genital deligine yapisir. Dans devam ettik¢e disinin genital deligine yapisan
sperm keseleri patlar ve bdylece spermler genital acikliktan iceriye girmis olur. Bu
ciftlesme yaklasik 45 dk siirer ve sonunda erkek akrepler kagmaya calisir fakat erkek
akrep disiden kiiciikse bu kagislar pek basarili olamayabilir ve erkek akrep disi akrep
tarafindan Sldiiriiliir (Biicherl, 1971; Bullington, 1996; Aycan vd., 2007; Ozkan ve
Karaer, 2007).

Akreplerde ¢iftlesmenin daha ¢ok geceleri yeni ay ya da ayin olmadigi vakitlerde
oldugu gozlemlenmistir. Yeni dogum yapmis bir disi akrep tekrar ¢iftlesmeye hazir
olabilir. Erkek akrepte birden fazla disiyle farkli zamanlarda ¢iftlesme yetenegine
sahiptir bundan dolay1 erkek akrep bir ¢iftlesmeden sag kurtulabilmisse eger hemen
yeni sperm kesecikleri iiretebilmektedir ( Polis ve Farley, 1979; Lourengo, 2000;
Ozkan ve Karaer, 2007).
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1.7. Akreplerde Embriyonik Gelisim ve Gebelik

Disi akrepler yumurtalari déllemek yerine spermleri depolayabilmektedirler. Ornegin
Isometrus maculatus tiiriiniin tek bir ¢iftlesme ile birka¢ dogum yaptigi
bilinmektedir. D6llenmis yumurta ve embriyolar disi akrebin viicudundaki kulugka
odasinda geligir. Akreplerde embriyonik gelisim iki farkli yolla olabilmektedir.
Apoikogenikal gelisim tipinde ovum ve kese bulunur ve yavrular kapali bir zar
icinde dogarlar. Katoikogenikal gelisim tipinde ise kese yoktur ve yavrular zarsiz
dogarlar. Centruroides taksonundaki tiirlerde apoikogenikal gelisim goriiliir ve yavru
keseden beslense bile embriyo ihtiya¢ duydugu bazi besinlerini dogrudan annesinin
sisteminden alir. Apoikogenik gelisim tipinde embriyo ovariterusla dogrudan bir
temasa sahiptir ancak katoikogenik gelisim tipinde ise embriyo disi ovariuterusdan
uzanan Ozel bir divertikiil kanal araciligiyla besinlerini karsilar. Bazi kaynaklar
apoikogenikal gelisim gosteren akrepleri ovovivipar (Yumurtalar viicut i¢inde gelisir
fakat yavru annenin kan dolagimindan beslenmez. Yavru bir kese i¢inde dogar.)
kabul eder ancak apoikogenik gelisim gosteren akreplerin embriyolarinin bazi
besinlerini anne sisteminden kargilamalar1 nedeniyle tiim akreplerin vivipar
(Yumurtalar viicut iginde gelisir ve yavru gébek bagma benzeyen bir vasitayla
anneden beslenir.) oldugu diistiniilmektedir (Gordon vd., 1996; Lourengo, 2000;
Ozkan ve Karaer, 2007).

Akreplerde gebelik siiresi olduk¢a uzun olabilmektedir, birkag ay siiren gebeliklerde
goriilebildigi gibi bir yildan fazla siiren gebeliklerde goriilmiistiir. Ovaryumun i¢inde
stiren gelisimin ilk evresinde sekiz segmentten olusan preabdomenin ilk yedi
segmentinde sonradan kaybolacak ekstremite taslaklar1 olusur (Stewart ve Jackman,
1979; Lourenco, 2000; Demirsoy vd., 2001; Ozkan ve Karaer, 2007).

1.8. Akreplerde Dogum

Annelerinin viicudunda ortalama 7-12 ay kalarak gelisimlerini tamamlayan akrepler
genellikle ilkbahar ve yaz aylarinda diinyaya gelir. Ancak tropik iklimlerde yasayan
tirler yil icinde kendi tercih ettikleri aylarda dogum yapabilmektedir. Dogumdan

birka¢ saat once anne akrep dogum yapacagi durus sekline hazirlanir. Bu dogum
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pozisyonu tiirlere gore farklilik gosterebilmektedir. Ancak genellikle son iki cift
bacaklar kullanilarak viicutlarini kaldirirlar Boylece karin ve viicudun 6n kismi
yerden yiikseltilmis olur. Bu esnada ilk iki bacak ¢ifti havada serbest olarak durur.
Kiskaglar viicuttan uzak ve biikiik vaziyettedir. Disi akrep dogum esnasinda yiiriimek
zorunda kalsa bile bu durusunu korur (Hjelle, 1973; Lourengo ve Cuellar, 1995;
Lourenco, 2000; Ozkan ve Karaer, 2007).

Sekil 1.6. Akreplerde dogum pozisyonu (Hjelle, 1973)

Akreplerde dogum siiresi; yavru sayisina, yavrularin biiyiikliigiine ve akrebin tiirline
gore degisebilir ve bu siire, saatlerce hatta bazen giinlerce siirebilmektedir. Dogum
sepeti (birth basket) igerisindeki yavru akreplerin genital operkulumdan birer birer
disar1 ¢ikmasiyla dogum olay1 gerceklesir. Dogan yavrular ilk once bir zarla kaplidir
ve yavrular bu zardan ya annelerinin yardimiyla ya da kendi ¢abalariyla kurtulurlar.
Dogan her yavru dogum zarindan kurtulduktan sonra daha dogum pozisyonunda olan
annelerinin birinci ¢ift bacaklarimi kullanarak annelerinin sirtina ¢ikarlar (Hjelle,
1973; Polis ve Farley, 1979; Lourencgo ve Cuellar, 1995; Lourengo, 2000; Ozkan ve
Karaer, 2007).

Sekil 1.7. Dogum gergeklestiren akrebin yavrularini sirtina almasi (Lourengo, 2000)
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Yavrular bas 6nde, kuyruk 6nde, sag yan-sol yan gelis seklinde dogabilirler. Ancak
cogunlukla yavrular bag onde, kuyruk 6nde ve sag yan gelis seklinde dogarlar.
Dogan yavru sayilan tiirden tiire degisiklik gosterebilir. Tek bir dogumda 34 ile 110
arasinda yavru akrep diinyaya gelebilir. Dogan yavrular bir batinda dogduklar1 i¢in
cinsiyet orani genellikle 1:1 olur fakat bazi tiirlerde cinsiyet orani 3:1 ya da 4:1 (disi:
erkek) olabilmektedir (Hjelle, 1973; Polis ve Farley, 1979; Stewart ve Jackman,
1979; Lourengo ve Cuellar,1995; Lourengo, 2000; Ozkan ve Karaer, 2007).

Fotograf 1.5. Yeni dogum yapmig A. crassicauda ve yavrulari

1.9. Akrep Yavrularinin Gelisimi

Yeni dogan akrepler annelerinin bacaklarini kullanarak annelerinin sirtina ¢ikarlar.
Neonetal veya birinci instar evresindeki yavru akreplerin goriiniigleri toplu beyaz
cisimcikler gibidir. Bu donemde annelerinin sirtindan diisen akrepler tekrar
annelerinin sirtina ¢ikamazlarsa su kaybindan dlebilirler. Yavrularin geligsimleri pro-
juvenil ve juvenil donem olarak ikiye ayrilmaktadir. Yavru akrepler ilk gdomlek
degisimlerini annelerinin sirtindayken gegirirler bu dénemdeki akrepler pro-juvenil
donemlerindedir. Projuvenil ddnemindeki akreplerde sokma ve yeme o6zelligi
bulunmaz (Bullington, 1996; Gordon vd., 1996; Fet vd., 2000; Lourengo, 2000;
Ozkan ve Karaer, 2007).

IIk gémlek degisimlerini yapan yavru akrepler artik juvenil dénemlerine ge¢mis

olurlar. ilk gémlek degisimlerinden sonra (ikinci instar evresindeki akrepler) yavru
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akrepler pembe renkli olup ergin akreplerin minyatiirii gibi goriiniirler ve kisa siirede

renkleri grimsi kahverengiye doniislir. Yavru akrepler bu asamada da halen

annelerinin sirtinda kalmaya devam ederler (Lourengo, 2000; Ozkan ve Karaer,

2007).

Fotograf 1.6. Ikinci instar evresini tamamlamis (juvenil) yavru akrep (Ozkan, 2005)

Dogduktan birka¢ hafta sonra yavru akrepler c¢evrelerini kesfetmek amaciyla
annelerinden ayrilip kisa kisa gezilere ¢ikarlar. Bu gezilerden sonra yavru akrepler
tekrar annelerinin sirtina donerler (Benton, 1991; Lourengo, 2000; Ozkan ve Karaer,
2007).

Sekil 1.8. Anne akrebin yavrularini sirtina ¢ikarma davranisi (Lourengo, 2008)
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Cevrelerini kesfetmek icin yavru akreplerin yaptiklar1 geziler her gecen giin biraz
daha uzar ve en nihayetinde yavru akrepler artik zamanlarinin birgogunu
annelerinden uzakta gecirmeye baslarlar. Yetiskin akrepler bazen kendi yavrularina
kars1 bile yirtici davranabilir fakat Scorpio maurus palmatus tiiriiniin kendisinin
olmayan yavrulara bile birkag ay annelik yaptig1 gézlemlenmistir (Gordon vd., 1996;
Ozkan ve Karaer, 2007).

1.10. Yavru Akreplerin Anne Sirtindaki Konumlanma Sekilleri

Yavru akrepler tiirlerine gore annelerinin sirtinda rastgele, uzunlamasina ve capraz

olarak yerlesmektedir.

1.10.1. Rastgele Yerlesim Gosteren Yavrular

Annelerinin sirtinda grupsuz ve diizensiz olacak sekilde bir veya daha fazla kat
olusturarak yerlesirler. Buthidae familyasindan Centruroides exilicauda (Wood) ile
Parabuthus hunteri (Herbst), Euscorpiidae familyasindan Euscorpius italicus
(Herbst) ile Megacornuus gertachi (Diaz) ve Ischuridae familyasindan Hadogenes
cinsine ait tiirler rastgele yerlesim gostererek annelerinin sirtina yerlesirler (Ozkan ve

Karaer, 2007).

Fotograf 1.7. M. gibbosus (Brulle, 1832) tiirti yavrularinin rastgele konumlanmalari
(Ozkan, 2005)

1.10.2. Capraz Yerlesim Gosteren Yavrular

Yavru akrepler annelerinin sirtinin uzun ekseni boyunca diizgiin bir bigimde baslar

i¢ tarafa bakacak sekilde iki, li¢ veya daha fazla kat olusturacak sekilde yerlesirler.
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Diplocentridae familyasina ait Diplocentrus whitei (Gervais) tiiriiniin yavrulart bu

gruba érnek olarak verilebilir (Ozkan ve Karaer, 2007).

1.10.3. Uzunlamasina Yerlesim Gosteren Yavrular

Yavru akrepler tek sira halinde annelerinin viicudunun uzun eksenine dogrusal
bigimde dizilir. Bu yerlesim seklinde yavrular annelerinin sirtiyla direk temas halinde
olup yiizleri 6ne bakacak sekilde dururlar. Ornegin Vaejovidae familyasina ait tiirler
(Ozkan ve Karaer, 2007).

Fotograf 1.8. Serradigitus wupatkiensis (Stahnke) yavrularmin uzunlamasina
konumlanmalari (Savary, 1996)

1.11. Akreplerde Gomlek Degisimi

Annelerinin sirtindan inen yavru bireyler yaklasitk 67 ay kadar da annelerinin
arkasindan dolasirlar. Akreplerin ortalama Omiirleri 26 yildir ve cinsel olgunluga 13
yilda ulasirlar. Bir akrep 0mrii boyunca yaklasik 69 kere gomlek degistirir. Akrep
Oliimlerinin ¢ogu bu gomlek degisimleri sirasinda gergeklesir (Gordon vd., 1996;

Demirsoy vd., 2001; Aycan vd., 2007; Ozkan ve Karaer, 2007).

20



Fotograf 1.9. Yeni gomlek degistirmis Androctonus crassicauda

Fotograf 1.10. Yeni gomlek degistirmis Androctonus crassicauda UV goriintiisii

21



1.12. Akreplerde Partenogenezis

Akreplerde eseysiz yani dollenmemis yumurtalarla ¢ogalma ilk kez Tityus serrulatus
tirtinde gortlmustiir. Ayrica T. uruguayensis, T. columbianus (Thorell), Hottentota
hottentota (Fabricius), Ananteris coineaui, Liochelis australaiase (Fabricius), T.
trivittatus, T. metuendus tiirlerinin de parthenogenesis iireme sekliyle cogaldigi
bilinmektedir (Lourenco ve Cuellar, 1995; Lourengo, 2000; Ozkan ve Karaer, 2007).

Akrepler eseysiz ¢ogalirken iki ayri iireme tipi goriilmektedir. Arrehenotoky tipi
eseysiz treme seklinde dollenmemis yumurtalardan sadece erkek yavrular dogarken
Thelytoky tipi eseysiz tireme seklinde ise dollenmemis yumurlardan sadece disi
yavrular dogar (Lourenco ve Cuellar, 1995; Lourenco, 2000; Ozkan ve Karaer,
2007).

1.13. Akreplerle Miicadele ve Korunma

Akrepler de diger zehirli canlilar gibi insanlardan uzakta yasamlarimi siirdiiriirler.
Akrep sokmasi sonucu meydana gelen zehirlenmelerde; akrebin tiirli, beslenme
durumu, zehrinin igerigi ve enjekte ettigi miktar, sokma sayisi ile hastanin
hassasiyeti, yasi, kilosu, saglik durumu, bdlgenin iklimi ve uygulanmis ilk yardim
gibi degisik parametrelere bagli olarak lokal ve sistemik belirtiler olusmaktadir

(Ozkan ve Karaer, 2003; Ozkan ve Kat, 2005).

Akreplerin zararli etkilerinden korunmak miimkiindiir. Insanlar yasamlarmi
stirdiirdiikleri alanlarda bir takim Onlemler alarak zararli etkilerin Oniine
gecebilmektedir. Ornegin insanlar konutlarinin etrafinda akreplerin barmmalarini
saglayan agac, tahta kabuklari, tas, kaya pargalari gibi akreplerin saklanmak ve
yasamak icin tercih ettikleri fiziksel yapilar1 uzaklastirabilir. Ayrica konutlarinin
duvarlarinda varsa eger yarik ve catlaklar kapatilabilir. Son olarak giincel
insektisitler kullanarak hem akrepler hem de beslenme kaynaklari elimine

edilebilmektedir (Stewart ve Jackman, 1979; Ozkan ve Karaer, 2003).

Evin icinde ve disinda bulunan duvarlarda olusan ¢atlak ve yariklarda sentetik

piretroid grubu insektisitler kullanilabilir. Bu uygulama siirekli tekrarlanarak hatta
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gerekirse olast bir direng olusturmaya karsi da kullanilan kimyasalin miktar
artirilarak devam ettirilebilir. ilaglama islemi tercih edilecekse eger evin ici ve disi
birlikte ilaglanmalidir. Akreplerle miicadelede yapiskan (silikajelli) tuzaklarda
kullanilabilir. Bu yapiskan tuzaklar evin nemli yerleri ve kap1 girislerinde
yerlestirilebilir. Evde keg¢i kilindan yapilmis kilimler kullanmakta yararli olacaktir.
Keci kilindan yapilmis zeminlerde akreplerin ylirlimekte zorlandigi bilinmektedir.
Akrepler dik duran diiz-priizsiiz zeminlere de tirmanamazlar bundan dolay1 evlerin
stvalarinin da iyi olmasi gerekir. Akrepler giinesten ve kurakliktan etkilendikleri i¢in
evlerin i¢inin yeterince giines almasi saglanmasi da akreplerden korunmada etkindir.
Akreplerin ¢ok fazla goriildiigii yerlerde insanlarin dikkatli olmalar1 da 6nemlidir.
Ornegin ayakkabilar ve elbiseler giyilmeden once kesinlikle silkelenmelidir.
Uyumadan Once yataklar kontrol edilebilir, ¢iplak ayakla dolagsmamaya 6zen
gosterilmeli ve son olarak taslar elle kaldirilmamalidir (Stewart ve Jackman, 1979;

Dunlop ve Webster, 1999; Ozkan ve Karaer, 2003).

1.14. Akrep Venomu Biyolojisi

Akrepler zehir bosaltimlarmi kontrollii yapabildiklerinden her sokma da zehirlenme
vakas1 gergeklesmez; akrep hi¢ zehir bosaltmayabilir (kuru sokma), zehrinin bir
kismini veya tamamini bosaltabilir. Telsonun (zehir vezikiil bezi) ¢izgili kas tabakasi
ile ¢evrili olmasi zehir enjeksiyonunu diizenlemeyi kolaylastirir, semptomlarin
yogunluk degisimi ile zehirlenmenin olmadig1 (kuru sokmalar1) agiklar. Akrep zehri,
polipeptitler ve enzimler gibi cesitli aktif maddelerin bir karigimidir. Venom;
Norotoksin (solunum, vazomotor merkezi, sinir merkezleri ile ¢izgili ve c¢izgili
olmayan kas plakalarinin uglar iizerinde etkilidir), hemolizinler, agliitinler,
hemorajiler, 16kositolisinler, koagiilinler, lesitin, kolesterin, kardiyotoksinler,
nefrotoksinler, hiyaliironidazlar, fosfodiesterazlar, fosfolipazlar,
glikozaminoglikanlar, histamin, triptofan ve sitokin salgilayicilarindan meydana
gelir. Ayrica bir dizi serbest aminoasitler ile serotoninde zehirden izole edilmistir.
Akrep zehri toksinlerinin en dnemlileri ndrotoksinlerdir ve bunlar sodyum kanallarini
bloke eden (beta toksinler) peptitler icerirler. Sodyum nodronal kanallarinin
aktivasyonunun zehir tarafindan geciktirilmesi ile dolasimda katekolaminlerin yogun

salinimi olur. Akrep norotoksinlerinin temel molekiiler hedefleri; voltaj kapih
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sodyum kanallar1 ile kalsiyumla aktiflestirilmis potasyum kanallar1 da dahil
potasyum kanallaridir. Iberiotoksin ve tamulotoksin (Mesobuthus tamulus akrebinin
zehrinden saflastirilmis toksinlerdir) potasyum kanallarmin segici inhibitorleridir.
Sodyum ve potasyum kanallarinin akrep zehrinin toksinleri ile bloklanmasi otonom
sinirlerin yogun ve kalict depolarizasyonundan sorumlu sinerjik etkiler meydana
getirip ¢cok miktarda otonom norotransmitterlerin serbest birakilmasi ile ‘otonomik
firtina’ tepkisi uyandirir. Penil diiz kaslar1 besleyen nitrerjik sinirlerin uyarilmasi
siddetli akrep =zehirlenmelerinde gozlemlenen priapizmi agiklar (Bu sinirler
vazodilatasyon i¢in sempatik ve parasempatik yollar disinda beyinden omurilige
penil diiz kaslarina serbest olarak uzanirlar) (Viswanathan ve Prabhu, 2011;

Bawaskar ve Bawaskar, 2012).

Akrep zehri sokma yerinde lokal agriya neden olabilen serotonin igerir. Coklu
toksinler magdurda yalnizca bir akrep tiiriiniin zehrinden daha giiclii sinerjik etkiler
Olusturabilir. Tityus trinitalis’in venomundaki Trinidad pankreas psodokistlerini
gelistirmesiyle akut pankreatit, akut 6dem veya hemorajik pankreatit gelisiminden
sorumlu pankreotoksiktir (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve Bawaskar,
2012).

1.14.1. Epidemiyoloji

Bilinen 1500 akrep tiirtinlin yaklasik 30 tiirli tibbi 6neme sahiptir. Birbirinden farklh
akrep tiirleri olmasia ragmen bunlarin ¢ogu benzer etkiler gosterir. Cogu akrep tiirii
insanlarda sadece kiigiik lokal reaksiyonlara neden olan zehir iiretiyor ancak bazen
akrep sokmalar1 Diinyanin bazi bolgeleri ile Hindistan’in bazi bolgelerinde ciddi
saglik sorunlarina (ki bazen o6liimlere bile) neden olmaktadir. Oliimciil sokmalara
neden olabilecek akreplerin tiimii Buthidae ve Scorpionidae familyalarina iiyedir.
Hemiscorpius lepturus harig, tiim zehirli akrep tiirleri biiyiikk Buthidae familyasinin
tiyesidir. En oliimciil akrep tiirlerine 6rnek olarak; Androctonus australis (Kuzey
Afrika ve Orta Dogu), Androctonus crassicauda (Tiirkiye, Orta Dogu ve Kuzey
Afrika), Buthus occitanus ( Akdeniz kiy1 iilkeleri ve Orta Dogu), Leiurus
quinquestriatus (Kuzey Afrika ve Orta Dogu), Parabuthus (Giiney Afrika), Tityus

trinitatis (Trinidad ve Venezuela), Tityus bahiensis (Brezilya, Arjantin),
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Centruroides sculpturatus (Kaliforniya, New Mexico, Arizona ve Baja California) ve
Mesobuthus tamulus (Hindistan) tiirleri verilebilir. Oldiiriicii olmayan akrep
sokmalar1 tropiklerde yaygin goriiliir ancak o6liimciil zehirlenmeler sadece Latin
Amerika, Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’da sik goriiliir (Viswanathan ve
Prabhu, 2011; Bawaskar ve Bawaskar, 2012).

1.14.2. Klinik Ozellikler

Zehir sokulma gerceklestikten sonra deri alt1 dokuya derince yayilir, zehrin sokulma
bolgesinden tamamen emilmesi hemen hemen 7-8 saat iginde gerceklesir (kandaki
maksimum zehir konsantrasyonunun %70’i ilk on bes dakikada gerceklesir).
Zehirlenmenin ciddiyeti hastanin yasi (ki yliksek 6liim oranlart ¢ocuklarda goriiliir ve
oliim oraninin %50’si dort yas ve alt1 gocuklar goriiliir), akrebin biiyiikligii ve sokma

zamanu ile ilgilidir (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve Bawaskar, 2012).

Klinik 6zellikler lokal belirtilere ve sistemik belirtilere ayrilabilir.

1.14.2.1. Lokal belirtiler

Sokma bolgesinde siddetli, ac1 veren, lokal agrilar ve vakalarinda %35’inde goriilen
dermotoma (derinin lokal olarak sismesi) tek klinik bulgudur. Sisme, kizariklik,
yanma ve bolgesel lenf nodu tutulmalar1 gibi lokal bulgular hi¢cbir zaman kapsamli
degildir. Sokmalar goriiniir tipik bir cilt lezyonu olusturmazlar ancak nadiren kiigiik
kirmiz1 bir iz goriilebilir. Lokal 6dem, iirtiker, fasikiilasyon ve altta yatan kaslarin
spazmi serbest kalan serotonin ve agr1 reseptorlerinin siirekli uyarilmasi nedeniyle
sokma yerinde nadiren goriiliir. Bazi hastalarda pozitif tap testi (parestezide
dokunarak artis) mevcuttur. Agrilar nedeniyle gecici bradikardi, kan basincinda
gecici artis ve sicak ekstremitelerde terleme olur. Akrep sokmalarinin ¢ogu sistemik
tutulum (tehlikesiz veya kuru sokmalarda), parestezi olmadan ve siddetli kiiciik 1okal

agrilara neden olur (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve Bawaskar, 2012).
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1.14.2.2. Sistemik belirtiler

Akrep venomu noronal sodyum kanallarinin kapanmasini geciktirerek, endojen
katekolaminleri dolagim i¢ine aniden birakarak ‘otonom firtina’ ya sebep olur.
Sistemik semptomlar dakikalar i¢inde de gerceklesebilirken 24 saate kadar da
uzayabilir. Otonom sinir sistemini uyarma ozellikleri gecici kolinerjik ve uzun siireli
adrenerjik stimiilasyonlardir. Ilk parasempatik uyarilma; bir veya iki kere kusma,
asir1 terleme (3-17saat boyunca deri akintisi), buz gibi ekstremiteler, asir1 tiikiiriik
salgis1 ve bronsiyal mukus bezlerinin uyarilmasina bagli kalin mukus salgisi,
lakrimasyon, pinpoint pupil (toplu igne kii¢iikliiglinde pupil ile karakterize edilen
fiziki muayene bulgusu), ishal, karin siskinligi, priapizm, bradikardi ve hipotansiyon
olarak karakterize edilmistir. Feokromositomada oldugu gibi uzun siireli katekolamin
salinimi da huzursuzluk, piloereksiyon, belirgin tasikardi, midriyazis, hiperglisemi,
hipertansiyon, toksik miyokardit, kalp yetmezligi ve akciger 6demine sebep olur.
Tiim elektrokardiyografi (EKG) anormallikleri belirlenip not edilmistir ki bunlara
sinilis tagikardisi, ventrikiiler erken vuru ile seritleri, gecici ventrikiiler tasikardi,
nadiren Oliimciil aritmiler ve ST-T degisikliklerinin dogussal QT interval
sendromuna c¢ok benzerdir. Katekolaminlerin salinmast muhtemelen ST-T
degisikliklerinin patogenezisinde biiyiik bir faktordiir. Toksinin miyokard {izerindeki
dogrudan etki olasiligi da goz ardi edilmemelidir. Baglica belirtiler arasinda
hipertansif kriz ve hayati tehdit olusturabilen akciger 6demi vardir bunlar zamaninda
tedavi edilmezse oliimciil olabilir. Ayrica endojen hiperkatekemi hiperglisemi ve
bazi durumlarda da glikoziirtyi agiklayabilir. Hemipleji ve diger norolojik
lezyonlarin yayilmis intravaskiiler kiiagiilasyondan kaynaklanan fibrin birikimiyle

iliskisi vardir (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve Bawaskar, 2012).

Klinik bulgular temelinde akrep zehirlenmeleri dort dereceyle siniflandirilir:

Derece 1: Siddetli, ac1 veren lokal agrilarin dermatomlara dogru yayilmasi, sistemik

tutulum olmadan sokma bolgesinde hafif lokal 6dem.

Derece 2: Parasempatik ve sempatik stimiilasyon ile karakterize olan otonom

firtinasinin belirtileri ve semptomlari
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Derece 3: Soguk ekstremiteler, tagikardi, pulmoner 6demin eslik ettigi hipotansiyon

veya hipertansiyon

Derece 4: Tasikardi ve sicak ekstremite olma durumunda hipotansiyon pulmoner

O0demli olarak veya pulmoner 6demsiz olarak gelisebilir (Sicak sok)

1.14.3. Yonetim

Akrep sokmasi olaylarinda, ilgili tiire bakilmaksizin yirmi dort saat boyunca hasta
gbzlemlenmedik¢e sokma olayimna iyi huylu denmemelidir. Patofizyoloji temelinde,
terapotik miidahaleler otonom sinir sistemi asir1 uyarilmadan ve hipovolemi
diizeltilerek zehre karsi uygulanmalidir (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve
Bawaskar, 2012).

1.14.4. Lokal Tedavi

Sokma bolgesindeki hafif agrilar sokma yerine buz paketleri konularak kesilebilir.
Siddetli, giiclii lokal agrilar, lignokain (adrenalin olmadan) halka bloku ile gecici
olarak hafifletilebilir. Bununla birlikte, oral diazepam ve lignokain blogu ile steroid
olmayan antienflamatuar ilaglar agriyr uzun siireli olarak gecirtebilir. Hastay1 sakin
tutmak, tampon pansuman uygulamak ve sokma bolgesine buz torbalari koymak
zehrin emilimini azaltir. Sokma bdlgesinde kesik, yara agmak (inzisyon) ya da
turnike uygulamak tavsiye edilmez (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve
Bawaskar, 2012).

Akrep sokmasindan siiphelenilen hastalar en az on iki saat hastanede gozetim altinda
tutulup kardiyovaskiiler ve nérolojik sekellere karsi gézlemlenmelidir. Oliimciil
olmayan akrep tiirleri sokmalar1 da en fazla buz torbasi, analjezik ve antihistaminik
midahaleler gerektirmektedir (Viswanathan ve Prabhu, 2011; Bawaskar ve
Bawaskar, 2012).
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1.15. Akreplerin Genel Morfolojisi

Akreplerin viicutlar1 prosoma (cephalotorax) ve opistosoma (abdomen) olmak iizere
iki boliimden olusur. Prosomanin {ist tarafinda kitinden meydana gelmis sert yapili
carapax bulunur. Carapaksin medianinda 2, her iki antero-lateral kenarda sayilar1 tiir
teshisinde kriter olan 2-5 ¢ift lateral gézler bulunur. Carapax iizerinde tiir teshisinde
anahtar rol oynayan carinalar, oluklar ve graniiller tasir (Fotograf 1.13) (Erkmen,
2012).

Abdomen (opisthoma), mesosoma ve metasoma olmak tizere iki boliime ayrilir.
Mesosoma viicudun prosoma ile metasoma arasinda kalan boliimiine verilen isim
olup yedi segmentten olusur. Metasoma bes segmentten olusup besinci segmentin
ucunda zehir kesesi ve zehir ignesini i¢eren telson bulunur (Sekil 1.9). Metasomanin
ventralinde besinci segment ile telson arasinda anal agiklik bulunur. Viicut
segmentleri kitin plaklar ile ortiilmiistiir bu kitin plaklara dorsalde tergit ventralde ise
sternit denir. Tergit ve sternit arasinda baglantiyr saglayan lateraldeki plaklara ise
pleurit denir (Erkmen, 2012).

Prosoma alt1 ekstremiteden meydana gelir. Bunlar; bir ¢ift keliser, bir ¢ift pedipalp
ve dort ¢ift yliriime bacagidir. Birinci ¢ift ekstremite olan keliser ii¢ boliimden olusur
ve en uctaki iki segment kiskac olusturacak sekilde eklemlenmistir. Kiska¢ avlari
tutmaya ve ses ¢ikarmaya (birbirine siirterek) yarar. Keliserler familya ve bazi

tiirlerde karakteristiktir (Erkmen, 2012).

Prosmadaki ikinci ¢ift ekstremitelere pedipalp denir. Her pedipalp alti segmentten
olusur. Pedipalplerin uglarinda 6zellesmis hareketli ve sabit parmak bulunur. Bu
hareketli ve sabit parmagin i¢ kisimlarinda iki sira halinde dis siralar1 bulunur.
Avlarin yakalamasinda goérev alan pedipalplerin {izerinde dokunma organi olarak
gorev alan trichobotriler mevcuttur ayrica manus ve sabit parmakta da trichobotriler
mevcutken hareketli parmakta yoktur. Chela, femur ve patellanin {izerindeki
trichobotriler sinir baglantilarina sahip olup mekanoreseptor gorevi goriirler (bunlar
hava sirkiilasyonunu algilama ve akrebe yer tayinini yapmada islev goriirler) ve

bunlar dis iskelette bulunan setalardan (killardan) daha farkli bir bigimde
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Ozellesmislerdir. Akrepler de tiir teshisi i¢in kullanilan parametreler arasinda
pedipalp, femur, chela ve patella tizerindeki carinalar ile hareketli ve sabit
parmaklarin iizerinde konumlanmis graniillerin siralar1 ile trichobotrilerin diizeni

bulunur (Erkmen, 2012).

Akreplerde yiiriime bacaklar1 dort ¢ift olup sekiz adettir ve her bir bacak yedi
segmentten olusur (Fotograf 1.12). Bunlar sirasiyla coxa, trochanter, femur, patella,
tibia, basitarsus ile tarsus olarak isimlendirilir. Ayrica tiim yiiriime bacaklarinin son

segmentlerinin ucunda unguis denen hareketli bir ¢ift tirnak bulunur (Erkmen, 2012).

Opisthosoma tizerinde iiye bulunmamaktadir. Birinci mesosomaldeki segmentin
sterniti dardir ve bu segmentin ortasinda genital operculum (genital agiklig1
kapatmakta islevseldir) bulunur. Erkek akreplerde genital operculum yapisinin
altinda genital papiller bulunur. Genital operculumun Oniinde, sekli taksonlarin

tanimlanmasinda Kriter olan sternum bulunur (Erkmen, 2012).

Ikinci mesosomal sternitin {izerinde pekten (tarak organi) bulunur. Pecten organi
akreplere 0zgli olup yerden gelen titresimleri hissetme, ¢iftlesme doneminde es
bulma ve yer tayininde duyu organi olarak 6zellesmistir. Disi bireylere nazaran
pecten organ1 erkek bireylerde daha uzun olup ¢iftlesme sirasinda
hemispermatoforlarin uygun bir zemine birakilmasinda islevseldir. Mesosomanin
ticlincli, dordiincii, besinci ve altinci segmentlerinde bulunan sternitlerde akrebin
solunum islevini yerine getiren dort cift kitapsi akcigerin stigmasi mevcuttur
(Erkmen, 2012). Genel olarak akrebin viicut bolimleri Fotograf 1.11°de de

gosterilmistir.
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A B

Fotograf 1.11. Androctonus crassicauda akrebinin genel morfolojisi

Fotograf 1.11°de A. Akrebin ventral goriintiisii B. Akrebin dorsal goriintiisii 1.
Yiiriime bacaklar1 2. Pedipalp 3. Keliser 4. Trochanter 5. Femur 6. Tibia 7. Manus 8.
Sabit parmak 9. Hareketli parmak 10. Chela 11. Sternum 12. Pecten 13.Stigma 14.
Telson 15. Anal agiklik 16. Lateral gozler 17. Median gozler 18. Genital operculum

19. Prosoma 20. Mesosoma 21. Metasoma (6lgek: 3cm) ifade etmektedir.
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'\,'> Unguis

Tarsus

Coxa

Basitarsus

trochanter

Patella

Lateral gozler

Frontal carina

Anteriolateral carina

Median goz
Supersiliarcarina

Medio-lateral carina

Midmedian carina

Posterio-lateral carina
Posterio-mediancarina

Fotograf 1.13. Akreplerin carapax carinalarinin isimlendirilmesi (Erkmen, 2012)
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Fotograf 1.14. Metasomal segmentte bulunan karinalarin isimlendirilmesi (Erkmen,

2012)
Dorsal oluk Dorso-lateral carina
Dorso-median carina
Intermadiar carina
Ventral carina
Ventro-lateral carina

Aksial carina
Sekil 1.9. Metasomada bulunan karinalarin isimlendirilmesi (Erkmen, 2012)
1.16. Akreplerden Zehir Alma Yoéntemleri
1.16.1. Maserasyon Yontemi
Bu yontem zehir elde etmek i¢in kullanilan eski metottur. Yeteri kadar zehir elde

edebilmek i¢in ¢ok sayida akrep dldiirmek gerebilir bundan dolay1 pek tercih edilmez
(Ozlii Ekmekcioglu, 2019).
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Bu yontemle venom hazirlanisi: Eterle dldiiriilen akreplerden veya satin alinarak
tedarik edilen telsonlar ilk 6nce havanda o6giitiiliir. Bos bir siseye alinan bu toza 10
ml %9’luk serum fizyoloji ilave edilir ve homojen bir sekilde karistirilir daha sonra
agz1 kapatilan bu homojen karisim +4 derecede ii¢ giin boyunca maserasyona
birakilir. Ug giiniin sonunda 2000 rpm de 10 dk boyunca santrifiij edilir. Santrifiij
isleminden sonra siipernatant kisim ayrilir ve dipte kalan pelte {izerine serum

fizyolojik eklenerek son hacim 10 ml’ye tamamlanir (Ozlii Ekmekcioglu, 2019).

1.16.2. Manuel Teknik

Sivri bir igne araciligiyla akrebin venom kesesine girilir ve isaret ile bagparmak
yardimiyla venom sagilir. Bu yontem akrebin zehir bezlerinde deformasyonlara

sebep olabilecegi icin pek tercih edilmez (Ozlii Ekmekcioglu, 2019).

1.16.3. Elektrikle Sagim Yéntemi

Akrep, arastirmacinin imkan ve becerisine gore ya bir zemine bantlamak suretiyle ya
da ozel bir kiskag¢ sistemi igerisine alinarak sabitlenir. Akrebin telsonu uygun bir
pens ya da masa aracilig1 ile kontrol altina alinir ve zehirin toplanacagi hazneye
(saat camu, tiip ya da mikro kapiller tiip) uygun bir sekilde konumlandirilir. Akrebin
metasoma bolgesindeki eklem aralarma 6V ya da 12V elektrik verilerek sagim
islemine baslanir. Elde edilen venom 10 ml %9’luk serum fizyoloji igerisinde
¢ozdiriliir. Bu metot maserasyon yontemi ile manuel yonteme gore daha hizli ve
kullaniglidir. Ancak akrep elektrige maruz birakilirken kendisine zarar vermemesi

icin hassas olunmalidir (Ozlii Ekmekcioglu, 2019).

33



2. LITERATUR INCELEMESI

Androctonus crassicauda akrebi diinyadaki en tehlikeli akreplerden biridir.
Androctonus crassicauda Tiirkiye, iran, Yemen, Irak, Azerbaycan, Suriye, Urdiin,
Suudi Arabistan, Misir gibi genis bir Kuzey Afrika ve Orta Dogu bolgesinde
bulunur. Bu akrep zehrinin tipik etkilerinden bir tanesi de enjeksiyon bdlgesinde
ciddi norolojik etkiye sahip olmasidir. Androctonus crassicauda ile yapilan bir
caligmada SH-SY5Y(insan noroblastomu) ve MCF-7 (meme kanseri) hiicre
hatlarinda akrep zehrinin sitotoksik etkisi, hiicre dongiisii tizerindeki etkileri ve anti-
kanser etkileri aragtirllmigtir. Akrep zehrine maruz birakilan hiicreler ile MTT
yontemi kullanilarak sitotoksisite hesaplanmistir ve hesaplamalarin neticesinde
anlaml bir azalma gbézlenmistir. Ayrica ¢aligmada akrep zehri, hiicre dongiistinde S-
fazin1 durdurarak proliferasyonun baskilanmasina sebep olmustur. Artan nitrik oksit
tiretimi, mitokondriyal membranin depolarizasyonu ve artmis kaspaz-3 aktivitesi ile
apoptoz indiiksiyonuna yol actigini gostermistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
nitrik oksidin, néroblastom hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ortaya koymustur.
Apoptozun indiiklenmesi ve DNA sentezinin durdurulmasi anti-kanser ilaclarinin
gelisimi icin kritik belirleyici faktorler oldugu icin, bu o6zellikler Androctonus
crassicauda’nin zehrini, anti-kanser aktivitesine sahip potansiyel bir etkili molekiil

kaynag1 yapmaktadir (Zargan vd., 2011).

Akrep zehirlerinin bilesenleri insan da dahil olmak {izere cesitli organizmalar
tizerinde toksik etki yapan diisiik molekiillii zengin bir peptid kaynagidir. Bununla
ilgili yapilan bir ¢alismada Androctonus crassicauda’nin ham zehirinden izole edilen
Acra3 peptidinin BC3H1 fare beyin tiimori hiicreleri iizerindeki etkileri
arastirllmistir. Akrep peptidlerinin ¢esitli kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe
ettigi bilinmektedir. Calismanin sonucunda farkli Acra3 peptid konsantrasyonlarinin
cesitli mekanizmalarla BC3H1 hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve giicli

sitotoksik etki gosterdigi gozlemlenmistir (Caliskan vd., 2013).

Akrep tiirlerinden elde edilen zehirler karmasik biyoaktif protein ve peptid

karigimlari igerir. Etki mekanizmalar1 bilinen izole edilmis peptidlerin birgogu klinik
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denemelerde tibbi ajan veya teshis reaktifleri olarak kullanilmaktadir. Androctus
crassicauda’nin ham zehirinin yaklasik olarak 276 Da ile 44,541 Da arasinda
degisen en az 80 farkli peptid kitle bilesiminden olustugu bildirilmistir. Bugiine
kadar yalnizca sekiz toksik peptid (Acral ile Acra8 arasinda) tanimlanmistir. Yapilan
baz1 caligmalarda akrep zehirlerinin interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimdr nekrozu gibi
pro-enflamatuar tepkileri indiikleme kapasiteleri nedeniyle toksisite iirettigini
gostermistir. Buradan yola ¢ikarak yapilan bir c¢alismada Androctonus
crassicauda’dan izole edilen zehrin IL-12’nin ekpresyonuna/iiretimine neden olma
kapasitesi test edilmistir. Calismalarin sonucu, Androctonus crassicauda akrebinden
elde edilen zehirin kismen IL-12’nin ekspresyonunu tetikleyebilecek aktif bilesenleri

icerdigini gostermistir (Saadi vd., 2015).

Tirkiye’nin giineydogusunda yaygin olarak bulunan Androctonus crassicauda
tilkedeki en fazla sokmaya neden olan akreptir. Bu zehir, kalp ve solunum
bozukluklar1 dahil olmak iizere ciddi otonom ve merkezi sinir sistemi bozukluklarina
neden olmaktadir. Bu tiirlin soktugu insanlarin bazilar1 6liimciil olabilen tibbi yardim
gerektirir. Androctonus crassicauda’nin giiglii bir zehiri olmasina ragmen, tim
zehirin peptid 1gerigi, biyokimyasal ve molekiiler biyolojik yaklasimlarla
derinlemesine c¢alisilmamistir. Buradan yola c¢ikarak yapilan bir c¢alismada
Androctonus crassicauda’nin zehrinden izole edilen peptid Acra3’iin farelerde
siddetli norotoksik olaylara neden oldugu ve birka¢ dakika icerisinde 6liimiine neden

oldugu anlasilmigtir (Caliskan vd., 2012).

Androctonus crassicauda akrebinin sokmasi sonrast siddetli agri, 6dem ve kas
fonksiyon bozukluklar1 olusmakta ve bazen de 6liime sebep olmaktadir. Bunun yani
sira Androctonus crassicauda’dan elde edilen ham zehirden izole edilen Acra4
peptidinin fareler iizerinde yapilan deneyler sonucu Na® kanallarinin islevini

etkiledigi gosterilmistir (Caliskan vd., 2013).

Akrepler ‘yasayan fosiller’ olarak tanimlanmiglardir. Bunun sebebi de son 400
milyon yilda ¢ok az degisiklik gdstermis olmalaridir. Akrepler diinyanin tropikal,
tliman ve soguk bolgelerine dagilmistir. Su ana kadar 1.500°den fazla akrep tiirii

tanimlanmistir ve sadece 50°si insanlar ig¢in tehlikeli olarak ifade edilmistir.
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Akrepler, gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle kent bolgelerinde gergek bir saglik
sorunudur. Tirkiye’deki oldiirticii akrep tiirleri arasinda Androctonus, Leiurus ve
Mesobuthus gosterilmektedir. Androctonus crassicauda akrepgilik ve antivenom
iretimi agisindan Tirkiye’deki en onemli akrep tiiriidiir. Ayni tiirdeki zehirlerin
bireysel ve cografi degiskenligi, etkili antivenomlarin iiretimi ve hastalarin klinik
semptomlarinin anlasilmasi i¢in son derece dnemli hale gelmistir. Son zamanlarda
yeni akrep tiirlerinin veya alt tiirlerinin molekiiler tekniklere dayali olarak tanindig
bilinmektedir. Androctonus crassicauda, Orta dogu’daki tibbi agidan en Onemli
tirlerden biridir ve ayrica antivenom tretimi i¢in kullanilmaktadir. Akrep
sokmalarinin belirti ve semptomlar1 cins, yas, tiir, agirlik, beslenme durumu ve
akreplerin yapisi, ayrica enjekte edilen zehir miktar1 ve bolgenin iklimi gibi ¢esitli
faktorlere baghdir. Genetik gesitlilik, ayn1 zamanda bir yerden toplanan Androctonus
crassicauda zehrinde bile gesitlilige yol agmaktadir. Akreplerle ilgili genetik bilgiyi
artiracak ve akreplerle calisan evrimsel taksonomistlere fayda saglaybilecek gesitli
calismalar yapilmaktadir. Bu calismalar aym1 zamanda akrep zehirlenmelerinde
kullanilacak daha etkili antivenom gelisimi i¢in akrep zehrinin genetik ¢esitliligi ve

bilesiminin arastirilmasini 6nemli hale getirmektedir (Ozkan vd., 2010).

Akrep sokmalari, az gelismis tropik {ilkelerde oOzellikle Hindistan’in kirsal
kesimlerinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Hastalarda genellikle hayat1 tehdit
eden komplikasyonlar gelismektedir. Hafif lokal agrilardan tiim viicudun dayanilmaz
agrilarina kadar hatta bazen 6liime neden olabilen ve hemen hemen tiim sistemleri
etkileyen bir c¢esitlilik gostermektedir. Akrep zehri suda ¢oziinebilen heterojen bir
karisimdir. Zehir, degisen konsantrasyonlarda norotoksin, nefrotoksin, kardiyotosin,
fosfodipazlar, histamin, serotonin ve sitokin saygilayicilarindan olugmaktadir. En
giiclii toksin norotoksindir. Diisiilk molekiiler agirliga sahiptir ve iyon degisim
kanallarim1  degistirerek sinirler, kaslar ve kalpte hiicre bozulmasina neden
olmaktadir. Yapilan gesitli deneylerde agirlik bazinda akrep zehrinin yilan zehrinden
daha toksik oldugu ancak akreplerin ¢ok az zehir salgiladigi bulunmustur. Genellikle
akrep sokmalarinda belirtiler birka¢ dakika icerisinde ortaya c¢ikmakta ve giderek
siddetlenmektedir. Akrep sokmalarinin belirtileri bolgeden bolgeye degismektedir.
Hindistan, Brezilya ve Meksika’da kalp belirtileri daha yaygin olmaktadir. Iran’da
doku nekrozlar1 ve hemoliz, ABD ve Giliney Afrika’da ndrolojik bulgular daha
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yaygin olmaktadir. Semptomlarin seyri, akrebin tiiriine, akrebin biiyiikliigline, zehirin
miktarina, ignenin derinligine ve zehirin bilesimine gore degismektedir (Deverbhavi

ve Vasudeva, 2013).

Akrepler hastalik etkenleri barindirmazlar ancak ¢ogu zaman kendilerini korumak
icin insanlar1 sokarak bir savunma gelistirmektedirler. Akrep sokmalart iizerine
yapilan bir ¢alismada semptomlarin ciddi merkezi sinir sistemi hasarina ve 6zellikle
kardiyoya bagli 6liim ve solunum yetmezligine sebep oldugunu gostermektedir.
Insanlar icin tehlikeli oldugu anlasilan tiirlerin cogu cinsleri Buthus, Parabuthus,
Mesobuthus, Tityus, Leiurus, Androctonus, Buthidae Centruroides familyasina aittir.
Bu tiirler arasinda Tityus serrulatus, Tityus baweensis Giiney Amerika’da 6zellikle
de Brezilya’da yaygin oliimciil akrep tiirleridir. Meksika’da Centruroides suffusus,
Centruroides limpidus, Centruroides sculpturatus, Leiurus quinquestriatus,
Androctonus crassicauda, Androctonus mauretaricus, Androctonus australis,
Androctonus amoreuxi tiirleri yaygin olarak goriilmektedir. Cografi konumu,
sosyoekonomik yapist ve iklimi nedeniyle Tirkiye’de akrepler ve insanlarin
karsilagma vakalar1 yaygindir. Akrep sokmalar tiim bolgelerde 6zellikle Giineydogu
Anadolu’da 6nemli bir saglik sorunudur. Tiirkiye’de halk sagligimi1 tehdit eden en
onemli akrepler; Androctonus crassicauda, Leiurus quinquestriatus, Mesobuthus

gibbosus ve Buthidae familyasindan Mesobuthus eupeus’tur (Ozkan vd., 2006).

Akrep sokmalarinin yillik sayist 1,2 milyonu gegmekte olup, tibbi olarak 6nemli
sokmalara ve 6liime (% 0,27) yol agmaktadir. Akrep sokmalar1 yogun lokal agri,
eritem, karincalanma veya yanma, bazen de nekrozdan olusan lokal reaksiyon

olusturur (Aghabiklooei vd., 2014).

Akrep zehirleri viicuttaki iyon kanallariin mekanizmasina zarar vererek normal
transmiter sinyal yolunu etkili bir sekilde bloke etmektedir. Olumsuz etkisinin yani
sira zehirler de insanlar i¢in bazi yararli 6zelliklere sahiptirler. Ayrica yapilan bazi
caligmalarda c¢esitli kanser tiplerinde antikanser oOzellikleri sergiledikleri
gosterilmistir. Yapilan bir calismada akrep zehrinin kolorektal ve meme kanseri
hiicre hatlarindaki molekiiler seviyelerdeki degisiklikler incelenmis ve her iki kanser

hiicre hattinda da hiicre invazyonunda énemli bir azalma gézlenmistir. Antiapoptotik
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proteinlerin ekspresyonunda azalma, proapoptotik proteinlerin ekspresyonunda artma
gbzlenmistir. Bu da akrep zehrinin kolorektal ve meme kanseri hiicre hatlarina karsi
bir antikanser ajan olarak O6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
Genel olarak akrep zehri 6nemli bir saglik tehlikesi olarak kabul edilmektedir fakat
bununla birlikte cesitli hastalik tiirleriyle savagmak i¢in dogru kullanilirsa biyiik bir
potansiyele sahiptir (Al-Asmari vd., 2018).

Androctonus crassicauda Suudi Arabistan’daki ¢esitli yorelerde ve Arap
Yarimadasi’nin diger bdlgelerinde bulunan en tehlikeli akreplerden biri olarak kabul
edilmektedir (Jarrar ve Al-Rowaily, 2008).

Akreplerle ilgili yapilan caligmalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir. On y1l 6nce
sadece 9 taninmis akrep familyas1 varken glincel literatiirde (soyu tiikenmis cins veya
tir de dahil olmak tizere) 16 gegerli akrep familyasinin oldugu bildirilmistir. Son
donemlerde kaydedilen en onemli ilerleme mevcut akrep familyalarinin yeniden
degerlendirilmesidir. Yapilan bir calismada son 25 yildaki mevcut akreplerin
siiflandirilmasi konusundaki caligmalar Ozetlenmis ve bazi tiirlerin artik soyu
tikenmis oldugu gosterilmistir. Orta Dogu’nun akrep faunasi ile ilgili bazi yeni
caligmalar yapilmistir. 48 cinsi ve 500’den fazla tiirli olan Buthidae familyasi, akrep
familyasinin en biiylik ve en yaygin olanidir. Arabistan’daki dnceki akrep caligmalari
ve arastirmalar Buthidae familyasina ait El-Medine Al-Munawara Bdlgesi’'nde
sadece iki tiirin (Androctonus crassicauda ve Leiurus quinquestriatus) varligini
dogrulamistir. Suudi Arabistan’in diger yerlerinden Buthacus leptochelys ve
Vachonrolus minpectinibus gibi diger Buthidae tiirleri de bildirilmistir. Jazan
Bolgesi’nde yeni kaydedilen bir diger tiir de Buthidae familyasina ait oldugu tespit
edilen Hottentotta jayakari’dir. Bu cinse ait diger akrep tiirleri de Hottentotta
jayakari jayakari ve Hottentotta jayakari salei’dir. Umman’dan kaydedilmis ve

dagilimlar Israil’e ve Tiirkiye’ye kadar uzatilmistir (Al-Asmari vd., 2007).

Akrepler, Arachnida sinifinin zehirli eklembacaklilaridir ve 6riimceklerin, kenelerin
ve akarlarin akrabalar1 olarak kabul edilmektedirler. Diinyada yaklasik olarak 1.500
akrep tlirli bulunmaktadir. Antivenom kullanimi haricinde, akrep envenomasyonu

icin spesifik bir tedavi mevcut degildir. Akrep zehrinin elde edilis yontemlerinin
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karsilastirilmasma dair yapilan bir ¢alismada, elektrik stimiilasyonu ve telsonlarin
maserasyonu ile ekstrakte edilen Androctonus crassicauda zehrinin protein igerigi ve
olimciilliigii  karsilastirilmistir.  Oliimciilliik ve protein seviyeleri ekstraksiyon
yontemine gore degisiklik gostermistir. Maserasyon teknigi ile elde edilen zehir,
elektrik stimiilasyonu ile elde edilenden daha diisiik toksisite gostermistir. Hayvan
zehirlerine karsi herhangi bir as1 veya bagka etkili bir ajan bulunmadigindan,
envenomasyon tedavisinde hala yaygin olarak antivenom kullanilmaktadir. Bu
nedenle, hem kamu hem de 6zel sektordeki 21 laboratuvarin temsilcileri antivenom
tiretmek i¢in kullanilan metotlar1 sunmuglardir. Tiirkiye’de akrep zehri 1942°den bu
yana Ankara Refik Saydam Hifzisthha Merkezi’'nde telsonlarin maserasyonu

yontemiyle elde edilmektedir (Ozkan vd., 2007) .

Akrepler diinyadaki en eski canlilar arasindadir. Akreplerin habitatlar1 sicak ve kurak
bolgelerdir. Akrep, kisin kis uykusuna yatan ve 1lik mevsimlerde aktif olan bir gece
hayvanidir. Akrep sokmasi g¢esitli bolgelerde yaygindir. Diizenli raporlama
sistemlerinin eksik oldugu gelismekte olan iilkelerde akrep sokmalar1 hakkindaki
veriler tahminlere dayanmaktadir. 1960 ve 1970’lerde Suudi Arabistan, [srail, Tunus,
Misir ve Iran’da akreplerin sayisindaki artistan kaynakli yiiksek &liim oranlari
bildirilmistir. Son yillarda antivenom kullanimindaki basar1 ile mortalitede belirgin
bir azalma gozlenmistir. 2008’de Chippaux ve Gayffon tarafindan yayinlanan bir
raporda tahmin edilen yillik akrep sokmas1 sayis1 kiiresel olarak 1,2 milyonu astig1
belirtilmistir. Orta Dogu ve Kuzey Afrika’daki akrep sokmalarinin sayisinin sirastyla
46.500 ve 350.000 oldugu tahmin edilmektedir. Vaka-6liim oranlari ise sirasiyla
%0.42 ve % 0.52 olarak tahmin edilmektedir (Brent vd., 2017).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arazi Calismalari

Bu calisma ic¢in 2017 yili Haziran, Temmuz ve Agustos aylarinda Sanliurfa’da 3
aylik arazi ¢alismasi yiiritildii. Calisma yiiriitilen lokasyonlar: 1) Dagetegi
Mabhallesi, Dagetegi Koyii Yolu Haliliye/Sanliurfa (Rakim:622,58 metre) 2) Selman
Mahallesi, Selman Ko&yii yolu Eyyiibiye/Sanliurfa (Rakim:407,00 metre) 3)

Siverek/Sanliurfadaki harabe ev, ahir ve yerler.

3.1.1. Arazi Yapilirken Kullanilan Arag¢-Gerecler

Capa, uzun masa, akrepleri tek tek saklayabilecegimiz kiigiik kaplar, UV el feneri

Arazi ¢alismalarinda yerel halktan alinan goriisler dogrultusunda uygun lokasyonlar
kesfedildi, giindiiz kesif arazileri yapildi ancak akrepler geceleri aktif olan canlilar
oldugu i¢in UV el fenerleriyle aksam 20:00 ve 1:00 saatleri arasinda arazi ¢alismalari

yiiriitiildii.

Fotograf 3.1. UV 1sik altinda parlayan A. crassicauda
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Arazi c¢aligmalari sonunda yetmise yakin A. crassicauda tiirii akrep toplandi.
Toplanan bu akrepler Kastamonu Universitesi Biyoloji Boliimii Zooloji

Labratuvarinda canliliklarin1 devam ettirebilmeleri i¢in uygun biiyiikliikkte hava

alabilen, dogal yasam alanlarina gore simiile edilmis kaplarda saklandi.

Fotograf 3.2. Laboratuvarda korunan akrepler

Yakalanan akreplerin besin ihtiyaclaril5 giinde bir un kurtlar1 ve su verilerek

karsilandi.

Fotograf 3.3. Un kurduyla beslenen A. crassicauda
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Fotograf 3.4. Akrepler icin diizenli olarak temin edilen un kurtlar

Arazide toplanan yetmise yakin akrep labratuvarda korunma altina alindi fakat 2
yillik ¢aligmalar siiresinde elliye yakin akrebin, labratuvarda koruma altindayken

yasamlar1 son buldu. Olen akrepler alkol i¢inde korumaya alind1.
3.1.2. Giiney Dogu Anadolu Bélgesinin Cografi ve Iklimsel Ozellikleri

Iklimsel olarak Dogu Anadolu ile Akdeniz bolgesinin iklimleri arasinda gecis
ozelligi gosteririr. Akdeniz ikliminin o6zellikleri boélgenin dogusuna gidildikce
kaybolur yerini karasalliga birakir. Kis aylar1 Dogu Anadolu bdlgesi kadar uzun ve
sert gegmez ama yaz aylarinda ise Akdeniz bdlgesinin sicakliklarina ulagilmasina
ragmen dogal g6l bulunmamasindan dolayr nem orani oldukca diisiiktiir. Yaz
aylarinda Tiirkiye’nin en yiiksek sicaklik degerleri Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nin
Sanliurfa ve Mardin illerinde 6l¢iiliir ama hissedilen sicaklik genellikle daha yiiksek

olur (Colak, 2014).

Giliney Dogu Anadolu Bolgesi’nin algak bolgelerinde ciliz bozkir hakimdir.
Bolgenin batisinda kizilgam ormanlarina rastlanirken bolgenin yiiksek yerlerinde
mese ormanlart yayginlasmaya baslar. Genel olarak bdlgede bozkir ortiileri hakimdir

ama bu bozkir értiisii I¢ Anadolu bozkirlarma gore ciliz ve fakirdir. Ayrica insan
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faaliyetleri sonucu olusan bozkir Ortiisiine de rastlamak miimkiindiir. Bélgenin en
onemli 2 suyu kaynagi Firat ile Dicle nehirleridir bu iki nehir arasinda kalan bolgeye
0zel olarak Mezopotamya da denir. Her iki nehrin kaynaklar1 tilkemizde dogar fakat

agiz kisimlar lilkemizin sinirlart disindadir (Colak, 2014).

Bolgenin ana dag kusagi Giiney Dogu Toros daglaridir. Giiney Dogu Toros daglar
Hakkari’de tilkemizin en yiiksek tortul kokenli daglaridir. Giiney Dogu Toros daglari
Firat, Zap suyu (iilkemizin en temiz dogal su kaynagidir.) ve Dicle’nin kollar1
tarafindan dar ve derin vadilere boliinmiis haldedir. Boélgenin en yiiksek yeri 1957
rakimla Siverek ile Diyarbakir arasinda bulunan eski sonmiis volkanik dag olan

Karacadag’dir. Ayrica Karacadag Tiirkiye’nin en yayvan dagidir (Colak, 2014).

3.2. Akreplerin Sagilmasi

Akrepler ATABA marka AT-618 model min:6V max:12V elektrik giicii verebilen
elektrosok cihazi kullanilarak sagildi. Sagilma sirasinda pens, masa, mikrokapiller
tip, koli bandi kullanilarak akrep sabitlenmistir. Ayrica iletkenligi artirmasi igin

elektrik uygulanacak bolgeye NaCl ¢ozeltisi damlatilmustir.

Fotograf 3.5. A. crassicauda akrebinin sagim goriintiileri
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NaCl ve HAuUCIls-3H2O Sigmaaldrich (Ankara, Tirkiye) den temin edilmistir.
Kullanilan 18,2 MQ saf su ise Humana Zeneer Saf su cihazi ile iiretilmistir

(Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari).

3.3. Bakteri Calismalar1

Mueller Hinton Broth ortaminin hazirlanmasi: Mueller Hinton Broth (Sigma-
Aldrich) litrede 21 g olacak sekilde hazirlanmistir. Saf su igerisinde ¢oziindiiriilen

Broth , Otoklav aracilig ile sterilize edilmistir.

Mueller Hinton Agar ortamimin hazirlanmasi: Mueller Hinton Agar litrede 34g
olacak sekilde hazirlanmistir. Kat1 ortaminin, katiligini uzun siire muhafaza
edebilmesi i¢in ortama 5 g/l L olacak sekilde Agar-agar eklenmistir. Saf su
icerisinde ¢oziindiiriilen Broth, Otoklav araciligi ile sterilize edilmistir. Yeterince
soguyan nutrient agar cam ekim kaplarina yayilarak kurumaya birakilmistir. Kuruma

sirasinda UV 1s1k altinda tutularak sterilizasyon gerceklestirilmistir.

3.3.1. Kullanilan Bakteriler

Staphylococcus epidermidis: Gram + pozitif, biyofilm olusturabilir, metisiline kars1
direnglidir, bagigiklik sistemi zayif insanlara zarar verebilir. Hastane

enfeksiyonlarina sebebiyet verdigi rapor edilmistir (Otto, 2009).

Staphylococcus aureus: Gram + pozitif, enfeksiyona neden olur ve bazi
antibiyotiklere kars1 direng gosterir. Notropeniya sebebiyet verebilmektedir ve

oliimciil salginlara neden olabilmektedir (McGuinnes vd., 2016).

Pseudomonas aeruginosa: Gram - negatif, firsat¢1 patojendir, bazi antibiyotiklere

kars1 direng gosterir. insanda birden ¢ok dokuda enfeksyiona sebep olabilmektedir
(Nielsen vd., 1998).
Salmonella infantis: Gram - negatif, enfeksiyona neden olur ve bazi antibiyotiklere

kars1 direng gosterir ornegin tetrasiklin ve kloramfenikol (Ghoddusi vd., 2015).
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Escherichia coli: Gram - negatif, bir bakteridir. Urolojik sistemler basta olmak iizere
pekgok dokuda enfeksiyonlara sebebiyet verir. Bazi tiirleri 6liimciil olabilmektedir

(Yazgan vd., 2014).
3.4. Akrep Venomunun Biyokimyasal Karakterizasyonu

Akrepten sagilan ~5 pL venomu 250 pL liziz tamponu igerisinde ¢dzilindiiriildii.
2000g santrifij altinda ¢Oktiirme yaparak topaklanma olusturmus protein
agregatlarinin  ortamdan uzaklastirilmas:  gerceklestirildi. Thermo Scientific
PageRuler 26616 protein standard kombinasyonu kullanilarak venom igerisindeki
proteinlerin molekiill boyut analizi (Agaroz Jel Elektroforez yontemiyle)

gergeklestirildi.

3.5. Akrep Zehiri-Altin Nanopargacik Sentezi

Kilcal boru X
/ Au’T Autt Au®
\ Akrep zehiri A A N
. - Au’

N Au AU

% i
.)':.i' {‘:’ ﬂ;‘ _—
Mo Py ! ‘% v
1 mM % .i. v T
NaCl v y
1 2- 3

<:‘* Seker ligandi
v

-

Akrep venom proteinleri

Sekil 3.1. Akrep venom-Altin nanopargacik sentezi akis semasi.

Akrep venomunun hem sablon hemde tutuklayici/kararlastirici ajan olarak sentez
semast Sekil 3.1°de gosterilmistir. Akrepten sagilan venom 5 mL lik 1 mM NaCl
sulu cozeltide c¢oziindiiriildii (1.adim) ve akabinde seker ligandi iceren ortama
eklendi (2.adim). Kullanilan 5 mg seker ligandi Sellobioz p-aminobenzoik asittir
(CB-pAB) (seker ligandi Dr. Idris Yazgan tarafindan saglanmistir, Kastamonu

Universitesi). 2.adimda venomun barindirdigi proteinlerin seker ligandlari ile
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homojen olarak karigmasi gerekmektedir. Bu adim nanopargacik olusum kinetigini
etkilemektedir. 3.adimda ise ortama HAuCl4 tuz cozeltisi eklenerek vorteksleme
islemi  gergeklestirilir ve 4.adim olarak oda sicaklifinda inkiibasyon
gerceklestirilerek AuNP sentezi gergeklestirilir. 5.adim olarak gerekli goriildigi
takdirde AuNPler santrifiigasyon ile ortamdan uzaklastirilir ve karakterizasyona
gonderilir. Sentezlenecek AuNPlerin boyut ve sekillerinin optimizasyonu eklenen

venom miktarmin Au®" iyon miktarina orani ile belirlenmektedir.

3.6. Altin Nanoparcaciklarinin Karakterizasyonu

AuNPlerinin ylizey plazmon 6zellikleri (SPR) UV-vis spektrofotomerisi ile,
morfolojik 6zelliklerinin karakterizasyonu gegirgen elektron mikroskobu (TEM) ile
gerceklesirken, kristal karakterinin belirlenmesi ise X-1sinlar1 kirinim kristalografisi

(XRD) ile belirlenmistir.

3.6.1. Ultraviyole Goriiniir Bolge (UV-Vis) Spekstroskopisi

Sentezi gerceklestirilen venom-AuNPlerinin yiizey plazmon 6zellikleri 210-1500 nm
arasinda Ol¢im yapmaya imkan veren plastik kiivetler ile gergeklestirildi. Bu
Ol¢iimler i¢in sentez ortamindan 50 pL miktarinda 6rnek alinarak 1000 uL ye saf su
ile tamamlanarak Ol¢iim PG INSTRUMENTS marka, T60 model UV-Visible

Spectrophometers cihazinda gerceklestirilmistir.

3.6.2. Yiiksek Coziiniirliiklii Gecirgen Elektron Mikroskobu (HR-TEM)

Karakterizasyonu

200 mesh PELCO® TED PELLA gridleri iizerine sentezlenen AuNPler eklenerek
kurumaya birakilmistir. Gridler iizerine eklenen AuNP konsantrasyonu UV-Vis
spektroskopisi yardimiyla belirlenmistir. Absorbans degeri 0,8 au olan seyreltilmis
AUNP-venom karigtmindan 50 pL hazirlanarak yapilmigtir. Analizler FEI TALOS
F200S TEM 200 kV cihaz1 kullamilarak (Bayburt Universitesi Merkezi Arastirma

Labaratuvari) gerceklestirilmistir.
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3.6.3. X-Ismlar1 Kirnmm Kristalografisi (XRD) Analizleri

Kristalografi ¢alismalar1 igcin AuNPler ¢ozelti ortamindan 5000 g 20 dk santrifiyj ile
coktiirilerek ardindan liyofilizatérde kurutularak hazirlanmistir. Hazirlan bu AuNP
katilar1 Bruker D8 Advance (Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvar1) da 20-90 © arasinda 1 ° lik araliklarla yapilan Oolgiimler ile

belirlenmistir.
3.7. AuNPlerinin Antibakteriyel Ozelliklerinin Karakterizasyonu

Antibakyeriyel 0zelliklerin karakterizasyonu i¢in sivi ve kat1 besiyerleri kullanildi.
Stok olarak -20 °C saklanan bakteri kiiltiirlerinden 10° cfu/mL almarak taze
hazirlanmis Muller Hinton Broth ortamima eklenerek 16 saat 37 °C de inkiibe
edilmistir. Bu sekilde hazirlanan bakterilerin logaritmik fazda oldugu kabul
edilmistir. Taze besi yeri ortamindan alinan 10° cfu/mL bakteriler 20 uL olarak hem
kat1 ortamda hemde sivi ortamda stoktan alinmis AuNP-venom ile ve yalnizca

venom ile muamele edilerek antibakteriyel ¢alismalar gergeklestirilmistir.

Akreplerin SEM goriintiilerini elde etmek icin Kastamonu Universitesi Merkezi
Arastima Laboratuvarindaki FEI marka Quanta FEG 250 model SEM ile Cressington
marka Sputter Coater 108 Auto model kaplama cihazi kullanildi.

Akreplerin 151k mikroskobu gériintiileri i¢in Kastamonu Universitesi Biyoloji
Boliimii  Parasitoloji Laboratuvarindaki LEICA marka S8APO model stereo

mikroskop kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Venom Proteinlerinin Boyut Karakterizasyonlari

180 kDa
130 kDa

100 kDa

70 kDa

55 kDa

35kDa

15 kDa

Fotograf 4.1. Venom proteinlerinin boyut karakterizasyonu

Fotograf 4.1.’de goriildiigii gibi Androctonus crassicauda tiiriinden elde edilen
venom igeriginde yogunluklu olarak sirasiyla 15 kDa, 40 kDa, 125 kDa ve 100 kDa
boyutuda protein yapilari mevcuttur. Jelin en {ist kisminda goziiken protein izolati ise
kullanilan protein-merdiveni nedeniyle belirlenememistir. Protein boyutunun
sentezlenen AuNP yapisi tizerine etki ettigi bilinmektedir (Hart vd., 2017). O nedenle

bu analiz bizlere sentezlenecek AuNPlerin gelisimi hakkinda fikir verecektir.
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4.2. AuNPlerinin Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu
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Fotograf 4.2. Venom-AuNP UV spektrumlar1 (A), dijital kamera goriintiisii (B).

Fotograf 4.2.de venom AuNPlerinin ve CB-pAB ile sentezlenmis AuNPlerine ait
SPR tepe noktalar1 karsilastirilmasi verilmistir. CB-pAB’nin 5 mg/mL kullanildig:
durum i¢in 3,27 mg Au®* iyon derisimi kullanilmistir. Agik¢a goriildiigii gibi SPR
spektrumlari arasinda bariz farklar vardir. CB-pAB kullanildigi durumda keskin bir
tepe noktasinin varligi Fotograf 4.4.°te gosterildigi gibi sferik AuNPlerinin
olusumunu isaret etmektedir. Venom kullanimi ile ~ 560 nm civarinda kendini
gosteren SPR spektrumu keskinligini kaybederek 680-1000 nm arasina yayilan SPR
spektrumlarinin varli1 belirginlesmeye baslamistir. Bilindigi iizere sferik AuNPler
boyuta bagli olarak 600 nm ila 520 nm arasinda SPR spektrumlar1 vermektedir. 600
nm iizerinde elde edilen SPR spektrumlar1 yakin kizil 6tesi (NIR) alan olarak kabul
edilmektedir ve asimetrik AuNPlerinin olusumunu isaret eder (Grace ve Pandian,
2007). Venom protein miktarinmn 3,27 mg Au®* kullamldig1 durum igin 800 pg dan
200 pg a indirilmesiyle ~ 550 civarindaki SPR spekrumunda diisiis buna karsin NIR
bolgedeki SPR spektrumunda genisleme gozlemlenmistir. Bu durum Fotograf 4.3.’te
boyut ve sekil degisimi ile kendini gosterirken Fotograf 4.2B’de ise pembe renkten

sarimtirak renge gegisle kendini gostermistir.
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AuNPlerine ait SPR spektrumlarinin olusumu nanopargacik yiizeyinde serbest halde
bulunan elektronlarin 1s1k ile etkilesim esasina bagli olarak salinim gostermesidir. Bu
etkilesim nanopargaci@in boyut, sekil ve ylizey kimyasi ile iligkilidir. Asimetrik
AuNPler birden fazla SPR spektrumlar1 verebilmektedirler. AuNPlarin sekil ve
boyutlar1 onlarin renklerini de belirlemektedir; elde edilen renk sogurulan 1s18in
dalga boyu ile iligkilidir (Grace ve Pandian, 2007). O nedenle Sekil 4.2A’da elde
edilen UV-vis spektrumlari ve Fotograf 4.3. ve Fotograf 4.4.°te elde edilen

goriintiiler komplementerdir.

1100 Nm

Fotograf 4.3. Venom-AuNP TEM Goériintiileri.

Venomun igerigindeki proteinlerin AuNP sentezi igin sablon gorevi gormesi ile
asimetrik ve mikroplaka seklinde AuNPlerinin sentezi miimkiin olmustur (Fotograf
4.3). Fotograf 4.4.’te goriildiigli gibi seker ligantlarinin tek basina kullanilmas: ile
sferik yapili AuNPler olusmustur. Asimetrik AuNPler (Fotograf 4.3A) sferik
nanopartillere gore daha farkli biyolojik aktivitelere sahiptirler. Bunlar arasinda goze
carpan en Onemlileri asimetrik AuNPlerin artmis antibakteriyel aktiviteleridir (Park
vd., 2017). Literatiir tarandiginda g¢evreye zararsiz yontemlerin kullaniminin hizla
arttigr goriilmektedir. Ornegin bitki ekstraklari, biyopolimerler ve fermentasyon
temelli yaklagimlar 6n plana ¢ikmaktadir (Engelbrekt vd., 2009; Park vd., 2017
Vickers, 2017).
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Fotograf 4.4. Seker liganti ile sentezi gerceklestirilmis AuNPler (DAYTAM-
Erzurum, Hitachi TEM ile goriintiileme yapilmistir).

Mikroplaka AuNPlerin uygulama alanlar1 daha ¢ok hassass optik 6zelliklerin ya da
yiiksek elektron transferinin gerekli oldugu durumlarda 6ne ¢ikmaktadir. Mikroplaka
AuNPler genellikle 2D yap1 gostermektedirler (Jun vd., 2017). 2D AuNPlerin
sentezinde kullanilan klasik metotlar daha ¢ok yiiksek sicaklik, toksik organik
cozgen ve ylizey kararlastirict deterjan temelli yapilarin kullanimi ile miimkiindiir.
Mevcut metotlar igerisinde organik-su immissible karigimlarinin kullanimi yaygindir
(Osonga vd., 2018). Venom aracili olarak AuNP sentezinde sadece Venom/Au®*
oraninin degistirilerek bu yapilar elde edilmistir (Fotograf 4.3B). Tamamen “green
sentez teknolojisi” kullanilarak elde edilen bu yapilar gostermis olduklari yilizey

ozellikleri nedeniyle sensor gelistirme ¢alismalari i¢in uygun goziikmektedir.
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Grafik 4.1. Venom-AuNPlerinin XRD goriintiileri

Grafik 4.1 sentezi gergeklestirilen venom-AuNPlerinin kristal karakterde oldugunu
gostermektedir. Grafik 4.1A’da elde edilen piklerin Grafik 4.1B’ye gore daha keskin
olmasi AuNPlerinin daha biiylik olmasi ile iligkidir. Bununla birlikte her iki XRD
spektrumlar1 iki durumda da venom-AuNPlerinin face-centered cubic (FCC)

karaktere sahip oldugunu gostermektedir (Osonga vd., 2018).
4.3. Venom-AuNPlerinin Antibakteriyel Aktiviteleri

AuNPlerinin uygulama alanlarindan birisi de antibakteriyel ajan gelistirmektir. Bu
caligmada, sentezlenen venom-AuNPlerinin antibakteriyel uygulamalar1 Fotograf
4.5’te gosterilen sekliyle 5 farkli bakteri {izerinde denenmistir. Elde edilen sonuglar

venom AuNPlerinin salt venom kullanimina gére daha basarili sonuglar vermistir.
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Fotograf 4.5. Venom-AuNPlerinin ve venomun antibakteriyel etkileri.

Fotograf 4.5.te yer alan kodlar (A) Staphyloccous epidermidis, (B) Staphyloccous
aureus, (C) Salmonella infantis, (D) E.coli, (E) Pseudomonas aeruginosa, (F) A-E de

sirasiyla verilen bakterilere ait biofilm olusumunu agiklamaktadir.

Kat1 besiyeri iizerinde yapilan caligmalar Fotograf 4.3A.’da gdsterilen venom
AuNPlerinin Salmonella infantis ve Pseudomonas aeruginosa bakteri gelisimini %50
oraninda azalttig1 buna karsin diger test edilen bakterilere etki etmedigi bulunmustur.
Buna kargin ayni venom-AuNP’iin biyofilm gelisimi olarak sadece Pseudomonas
aeruginosa igin pozitif sonu¢ verdigi bulunmustur. Diger taraftan Fotograf 4.3B’de
gosterilen venom AuNPlerinin Staphyloccous aureus, Salmonella infantis ve E.coli
icin biyofilm gelisimini neredeyse tamamen baskiladigi bulunmustur. Buna karsin
sadece Pseudomonas aeruginosa igin biiylimenin %350 civarinda baskilanmasi

bulunmustur.

Her nekadar sentezlenen venom AuNPlerinin yiiksek bir antibakteriyel potansiyeli
olmasa da biyofilm baskilanmasinda etkili sonuglar bulunmustur. Biyofilm gelisimi

bakterilerin ylizeye tutunmalar1 ve nihayetinde enfeksiyonlara neden olmalar
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hususunda Onem arzetmektedir (Boyd ve Chakrabarty, 1994). Bu nedenle

sentezlenen venom AuNPleri bu tiir uygulamalar i¢in gelecek vaat etmektedir.

4.4. Androctonus crassicauda SEM Goriintiileri

mag [ HV WD det HFW mode vac mode 2 mm

46 x 5.00kv | 29.2 mm | ETD | 9.03 mm SE - High vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.6. Keliserin genel goriintiisii. Kiska¢ seklindeki yapilart iizerindeki
setalarin konumlanmalari.

mag HV det HFW mode a ac mode 1mm
e 90 x 5.00kV | 294 mm | ETD  4.60 mm | SE h vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.7. Keliserin daha detayli goriiniimii. Keliserin {izerinde bulunan
trichobotrim, setalar ve karinalarin konumlanmalari
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Keliser; coxa, tibia (sabit parmak) ve tarsus (hareketli parmak) olmak {izere penge
tirnakli ¢eneler halinde eklemlenmis {i¢ segmentten olusmustur (Fotograf 4.6). Son
iki segment olan tarsus ve tibia kiskag¢li bir makas olusturacak sekilde birbirleriyle
eklemlenmistir. Coxa hareket edebilen pargadir ve ayrica coxa yakalama islemi i¢in
makas1 tasiyan segmenttir (Fotograf 4.7). Keliser akreplerde av hayvanlarini

tutmaya ve gerektiginde ses ¢ikartmaya (birbirine siireterek yapar) yarar.

s [magO| HY WD det HFW mode P Sl  vac mode 3mm
% 37 x 5.00kV | 26.7 mm | ETD | 11.3 mm SE M ) High vacuum KASTAMONU UNI

7 | mag O HV WD det HFW mode &
76 x 5.00kV | 27.6 mm | ETD | 543 mm | SE High vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.9. Chelanin patella ile baglant1 yeri ve chela {lizerinde bulunan setalar
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Chela, tibia (sabit parmak) ve tarsus (hareketli parmak) {izerinde tasir (Fotograf 4.8).
Chela patella ile eklemlenerek tibia ve tarsus olarak gatallasir. Chelanin patella ile
eklemlendigi yer Fotograf 4.9 da gosterilmistir. Ayrica Fotograf 4.9 da chela

tizerinde bulunan setalar ve carinalar SEM ile goriintiilenmistir.

G WD ! HPA mode
500 kv 303 mm | ETD | 6.91mm | SE

Fotograf 4.11. Sabit ve hareketli parmagin genel goriintiisii. Dis siralari, Setalar ve
Trichoboitriumlarin goriintiisii

Fotograf 4.12. Hareketli parmagin detayli goriintiisii
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Chela tibia ve tarsus olarak catallanir (Fotograf 4.10). Tibia ve tarsus {lizerinde disler,
dokunum tiiyleri (setalar) ve trichobothriumlar bulunur (Fotograf 4.11). Fotograf
4.12 de hareketli parmak olan tarsusun detayl goriintiisii verilmistir. Fotograf 4.12
de tarsus Tlizerinde konumlanmis dis siralar1 ile kiigiik setalar daha detayh
goriintiilenmigtir. Akrepler pedipalplerini av hayvanlarin1 yakalama, yaralama ve
ezmede kullanir. Hareketli parmagin agilip kapanmasi cephalotoraxin dorso-ventral

yonde kontraksiyonu ve buna bagli olarak meydana gelen hidrostatik basincin

artmasiyla gerceklesir.

N S —

KASTAMONU UNI

0 Hy W : o I 2 mm
500KV 28.5mm | ETD | 106 mm | S =l High vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.14. Telsonun iistiinde bulunan killar ve trichobotriumlarin net goriintiisii
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L Re—

KASTAMONU UNT

Fotograf 4.15. Zehir ignesinin ucu.

Diger tiim akrepler gibi A. crassicauda’da zehirli bir canlidir. Bu zehri metasomanin
sonunda bulunan zehir bezi sayesinde salgilar (Fotograf 4.13). Fotograf 4.14 te zehir
bezinin detayli SEM goriintiisii verilmistir. Sahip oldugu bu zehir tibbi 6neme
sahiptir. Ayrica akrep bu zehri sayesinde avlanip beslenebilmektedir. Zehir
enjeksiyonunu ise son derece sert olan telsonu araciligiyla yapar (Fotograf 4.15).
Fotograf 4.15’te de goriligi gibi enjeksiyon deligi telsonun tam ucunda yer
almamaktadir. Biraz daha igerde yer almaktadir. Bunun sebebi enjeksiyon sirasinda

deligin tikanmasini 6nlemektir.

5 | mag [ HV A det Y node [§F 0 vac mode 2mm

41 x 500KV | 30.1mm ETD |10.2mm SE § ol High vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.16. Tarak organinin genel goriintiisii
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VD det node [P —_1mm —

8 mm | ETD | 5.18 SE e KASTAMONU UNI

mag [] HY WD det W Q vac mode e 500 pm —

& 1375 | sookv |31.2mm | ETD S igh vacuum [ KASTAMONU UNI

Fotograf 4.18. Tarak organi ilizerinde bulunan seta (killarin) daha detayli goriintiisii

Pecten (tarak organi) akreplere 6zgii bir organdir. Pecten marjinal lamel (Proksimal
parca), orta parca ve orta parcanin u¢larinda bulunan fulerumlar ve bunlar1 takip eden
dis swralarindan olusur (Fotograf 4.16). Pecten organit 2. Sternitin iizerinde
ekstremitelerin degismesiyle meydana gelmistir. Genital agikligin 6n tarafinda bir
cift tarak organi bulunur. Pecten organi lizerinde bulunan taraklarin ciftlesme
esnasinda kemoreseptor olarak ve yiizey titresimlerini algilamada ise mekanoreseptor
olarak gorev aldig1 tahmin edilmektedir. Fotograf 4.17 ve Fotograf 4.18’de pecten
organi iizerinde bulunan taraklar ve pecten organi iizerinde bulunan setalarin detayh

SEM goriintiileri mevcuttur.
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Fotograf 4.19. Yiiriime bacag: boliimlerinden Basitarsus, Tarsus ve Unguis (tirnak)
genel goriintiisii

Fotograf 4.20. Basitarsus ve Tarsusun birlesme yeri ve lizerlerinde bulunan Setalarin
detayli goriintiisii

500 pm ————

Fotograf 4.21. Unguisin detayl goriintiist

Akreplerde toplam 4 c¢ift ylirlime bacagi bulunur. Her bir yiiriime bacagi coxa,
trochanter, femur, patella, tibia, basitarsus ve tarsus boliimiinden olusur. Tarsuslarin
ucunda tirnaklar (unguis) bulunur (Fotograf 4.21). Bacaklar iizerinde bulunan ince
tiyler yerden gelen titresimleri algilamaya yarar (Fotograf 4.19). Akrepler

bacaklarmi yiirlime ve kazma organi olarak kullanirlar.
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3 mm
KASTAMONU UNI

Fotograf 4.22. Metasomal segment pargasinin genel goriintiisii. Dorsal oluk ve
median carinalarinin detayli goriintiisii

Akreplerin viicutlar1 sert ve kalin bir kitin tabakasi ile kaplidir. Bu durum onlara

giiclii bir dayaniklilik ve ezilmelere karsi ciddi bir avantaj saglar (Fotograf 4.22).

48 x 5.00kV | 190 mm ETD | 8.63 mm S

Fotograf 4.23. Karapaks, median gozler ve ¢evresindeki karinalarin goriintiisii.

Karapaks tek parca sert bir kitin tabakadan meydana gelir. Akreplerde cephalotorax
ozellik goriiliir. Karapaks tizerinde median gozler ve carinalar bulunur (Fotograf
4.23). Median gozler okiiler tlimsek bi¢iminde olup karapaksin iistiinde orta tarafta

bir ¢ift halinde bulunur (Fotograf 4.24)
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¢ mode ET T R—

High vacuum KASTAMONU UNI

Fotograf 4.25. Stigma oluklarinin detayli goriintiisii

Akreplerde 3., 4., 5. ve 6. mesosomal sternitlerde stigma solunum delikleri bulunur.

Stigma delikleri ana solunum organi olan kitapsi akcigere baghdir (Fotograf 4.25).

: = 2 mm ———

X | 5.00kV | 18.9mm ETD [9.21 mm KASTAMONU UNI

Fotograf 4.26. Pedipalp tizerinde bulunan Femur ve Tibianin birlesme yeri, carina ve
killarinin goriintiisii
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Pedipalp segmentleri femur ve tibianin SEM goriintiisi Fotograf 4.26 da
gosterilmistir. Femur ve tibia {izerinde bulunan killar ve karinalar net bir sekilde

goriilmektedir.

KASTAMONU UNI

Fotograf 4.27. Chela iizerinde bulunan tibianin genel goriintiisii

KASTAMONU UNI

HPW mode e 100 pm —————
]

414 pm

Fotograf 4.28. Chela iizerinde bulunan tibianin {izerinde konumlanmis
Trichobotriumun detayli goriintiisii

Chelanin tibia segmentinin genel goriintiisii Fotograf 4.27 de verilmistir. Goriintiide
karinalar ve trichobothrium olarak adlandirilan duyusal tlyler goriilmektedir.
Trichobothriumlar havadaki titresimleri algilamaya yararlar. Trichobothriumlarin alt
kism1 fincan gibi olup ince uzun tiiylerdir. Fotograf 4.28 de trichobothriumlarin

detayli gériintiisii verilmistir.
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4.5. Androctonus crassicauda Isik Mikroskobu Gériintiileri

Fotograf 4.29. Keliser ile dis yapilar1 ve killarinin 151k mikroskobu goriintiileri

2mm

Fotograf 4.30. Yiiriime bacagi; Coxa ve Torachanter 151k mikroskobu goriintiisii
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2mm

Fotograf 4.31. Yiiriime bacagi; Femur 1s1k mikroskobu goriintiisii

2mm

Fotograf 4.33. Yiiriime bacagi; Tibia ve Basitarsus 151tk mikroskobu goriintiisii
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Fotograf 4.35. Karakap goriintiisii; Median gozler, carinalar ve ugtaki lateral gézler
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Fotograf 4.38. Mesosoma 5. 6. ve 7. segmenti
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Fotograf 4.41. Pedipalp Tibia goriintiisii
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Fotograf 4.44. Tarak organi Tarak organi
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Fotograf 4.45. Mesosomanin 3. Segmenti ve Kitapsi akcigerin stigma delikleri

Fotograf 4.47. Mesosomanin 5. Segmenti ve Kitapsi akcigerin stigma delikleri
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Fotograf 4.49. Mesosomanin 7. Segmenti

2mm

Fotograf 4.50. Metasomal 1. Segment
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Fotograf 4.53. Metasomal 4. Segment
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2mm

Fotograf 4.55. Telson genel goriintiisii

1 mm

Fotograf 4.56. Zehir ignesinin ucu
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada Androctonus crassicauda tiirii akrepten elde edilen venomlardan altin
nanoparcacik sentezlenmesi, karakterizasyonu ve antibakteriyel uygulamalar
gerceklestirilmistir. AuNPlarinin sentezlenmesi esnasinda seker ligandlar1 indirgeyici
ajan olarak kullanilirken akrep zehiri ise tutuklayici/karalagtirict ajan olarak gorev
almistir. Sentezlenen AuNPlar ~70 nm asimetrik nanopargacik ve 25 ila 130 nm
arasinda nanoplakalar elde edilmistir. Elde edilen sonuglar Androctonus crassicauda
venom proteinlerinin hem 0D hem de 2D AuNPlarinin sentezlenebilecegini
gosterilmistir. Asimetrik AuNPlar ile yapilan caligsmalar sentezlenen AuNPlerin
akrep zehirinin yalniz kullanimina gore daha etkin olarak anti E.coli ve anti

S.epidermidis aktivitesi gosterdigi bulunmustur.

Ayrica bu calisma sayesinde Agaroz Jel Elektroforeji yontemiyle Androctonus
crassicauda proteinlerinin boyutu 6l¢iilmiistiir. Ayrica Androctonus crassicauda ile
her ne kadar c¢alismalar yapilmis olsa bile literatiire yeni bilgiler eklenmistir.

Ulkemizde ilk kez morfolojik incelemeleri bdylesine detayli galigildi.

Akrep zehri ve biyokimyasal analiz g¢alismalar1 ise ilk kez biyoteknoloji ile
biitiinlesmis edilerek venom calismalarina yeni bir bakis hatta literatiirde yeni bir
baslik kazandirilmaya calisildi. Gelisen diinya bilime ve insana siirekli daha yeni
imkanlar sunmaktadir. Gelisen diinyanin insanogluna sundugu en yeni ve dinamik
alan nanoteknolojidir. Nanoteknolojik c¢aligmalar sayesinde kanser, bakteriyal
enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlara daha spesifik miidahaleler miimkiin

kilinmaktadir.
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6. ONERILER

Calisma, venom proteinlerinin kullaniminin AuNPlerinin sekil ve boyutlarinin
yonlendirilmesinde etkili bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir. Asimetrik 0D
ve 2D nanopargacik {iretimi ile venom proteinlerinin antimikrobiyal 6zellikli AUNP
liretimi ve biyosensor uygulamalarina yonelik olarak 2D mikroplakalarinin sentezine

imkan sundugu gosterilmistir.

Mevcut sonuclar, ileride yapilacak calismalar ile AuNP sentezine ve kararliligina
katk1 saglayan proteinlerin yapt ve sekans karakterizasyonlar1 yapilarak
giiclendirilebilecektir. Ayrica ileri vadede planlanan c¢aligmalar arasinda venom
proteinlerinin fraksiyonlanmasi ve dogal halleri ile izolasyonlart yapilarak boyut ve

yapt iligkili olarak AuNP sentezine etkileri arastirilacaktir.
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