CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

VIPERA XANTHINA ZEHRININ TOKSIK
ETKILERININ SICANLAR UZERINDE
INCELENMESI

Hiiseyin TOPYILDIZ

Damisman:

Yrd. Dog. Dr. Sibel HAYRETDAG

Temmuz, 2008
CANAKKALE



VIPERA XANTHINA ZEHRININ TOKSIK
ETKILERININ SICANLAR UZERINDE
INCELENMESI

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Yiiksek Lisans Tezi Biyoloji Anabilim Dah

Hiiseyin TOPYILDIZ

Danmisman:

Yrd. Dog. Dr. Sibel HAYRETDAG

Temmuz, 2008
CANAKKALE



YUKSEK LiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

Hiiseyin TOPYILDIZ tarafindan Yrd. Dog¢. Dr. Sibel HAYRETDAG
yonetiminde hazirlanan  “VIPERA XANTHINA ZEHRININ TOKSIK
ETKILERININ SICANLAR UZERINDE INCELENMESI” bashikli tez

tarafimizdan okunmus, kapsami ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak

kabul edilmistir.
Yrd. Dog. Dr. Sibel HAYRETDAG
YoOnetici
Prof. Dr. C. Varol TOK Yrd. Dog. Dr. Zehra Safi OZ
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Sira No:.........

Tez Savunma Tarihi:24/7/2008

Miidiir

Fen Bilimleri Enstitiisi



TESEKKUR

Calismalarim sirasinda her tiirlii yardim ve destegini gordiigiim danigman

hocam saym Yrd. Dog. Dr. Sibel HAYRETDAG a tesekkiir ederim.

Calismamda yardimlarini ve bilimsel katkilarini esirgemeyen hocam Prof. Dr.
C. Varol TOK’a ve de bilimsel oOnerilerini esirgemeyen Yrd. Dog¢. Dr. Murat
TOSUNOGLU"na tesekkiir ederim.

Arazi ¢alismalarim sirasinda emegini ve bilgilerini benimle paylasan
arkadasim Yiiksek Biyolog Durmus CIHAN’a, laboratuar ¢alismalarim sirasinda
yardimlarini esirgemeyen arkadaslarim Ars. Gér. Mert GURKAN ve Yiiksek Lisans
Ogrencisi Semih USTEL e tesekkiir ederim.

Her kosulda hep yanimda olan gerek manevi gerek maddi destegini hig

esirgemeyen aileme sonsuz tesekkiir ederim.



SIMGELER ve KISALTMALAR

COMU: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi

ZDEU: Ege Univesitesi Biyoloji Boliimii Zooloji Miizesi
dig. : digerleri

leg. : Legit - toplayan

L: micron

pwm: micrometre

mm: milimetre

m: metre

km: kilometre

ul: microlitre

ml: mililitre

mg: miligram

g: gram

kg: kilogram

rpm: revolutions per minute — saniyedeki doniig birimi
1.m.: intramuscular — kas i¢i

°C: santigrat derece

G: yer ¢cekim ivmesi

H&E: Hematoksilen&Eosin



VIPERA XANTHINA ZEHRININ TOKSIK ETKILERININ SICANLAR
UZERINDE INCELENMESI

OZET

Ulkemizde 12 zehirli yilan tiirii bulunmaktadir. Bu 12 zehirli yilandan,
iclerinde Vipera (=Montivipera) xanthina (Seritli Engerek)’ ninda bulundugu 9 tiir
Viperidae ailesine aittir. Ulkemize endemik olan bu takson, zehrinin etkinligi

acisindan yurdumuzdaki en tehlikeli yilan tiirlerinden bir tanesidir.

Bu ¢aligmada Vipera xanthina zehrinin 1, 3, ve 6 saatlik uygulama gruplar
olusturulan albino siganlarin (Rattus rattus) gastrocneimus kasi i¢ine (i.m.) verilmesi
sonucu deri, karaciger ve kas dokularindan elde edilen Sp’luk kesitler H&E ile

boyanmis ve 151k mikroskobunda histopatolojik olarak arastirilmistir.

Histopatolojik incelemeler sonucunda derinin dermis kisminda &dem,
hemoraji, yerel kanlanmalar, seyrek iltihabi hiicreler, mix karakterli siddetli hiicre
infiltrasyonu, damar etrafi yangi ve yag nekrozu tespit edilmis, epidermiste ise bir
hasara rastlanilmamigtir. Karaciger dokusu incelendiginde siniizoidal kanlanma ve
hepatoseliiler dejenerasyon bulunmustur. Kas dokusundaki miyonekroz, mix
karakterli hiicre infiltrasyonu, hemoraji, miyofibrillerde inkliizyon olusumu goézlenen

hasarlardir.

Anahtar Sozciikler; Vipera xanthina, histopatoloji, zehir, deri, karaciger, kas.

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi BAP

tarafindan 2007/15 no'lu proje ile desteklenmistir.



THE INVESTIGATION OF TOXIC EFFECTS OF VIPERA XANTHINA
VENOM ON RATS

ABSTRACT

Our country has 12 venemious snake species. 9 species from Viperidae
family which also includes Vipera (=Montivipera) xanthina (Ottaman Snake) belong
to 12 venemious snake. This species that endemic to our country, in terms of its

venom effectiveness which is one of the most dangerous snakes taxon in our country.

In this study, 1,3 and 6 hr application grups albino rat (Ratfus rattus) venom
of Vipera xanthina by injecting gastrocnemius muscle (i.m.). Skin, liver and muscle
tissues cutted Spu, point with H&E and histologycal research to be made a with light

microscobe.

Result of histopatologycal observing, the part dermis of skin edema,
hemorrhage, focus bleeding, rare inflammation cells, mix bigger inflammatory
infiltrate, enviroment vascular inflammation and adipose necrosis to fix, but
epidermis normal histologycal appearance. Investigate of liver tissue, sinusoid
hemorrhage and hepatocellular degeneration. Tissue muscle to observe,

myonekrosis, mix inflammatory infiltrate, hemorrhage, myofibril inclusion.

Keywords: Vipera xanthina, histopatologycal, venom, skin, liver, muscle.
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BOLUM 1

GIRIS

Yilanlar; omurgali hayvanlarin Siiriingenler (Reptilia) sinifina ait Squamata
(Pullular) takiminin, Ophidia (Yilanlar) alttakimina dahil canlilardir. Viicutlarinin
silindir seklinde, uzunca yapili olmasi, 6n ve arka ekstremitelerinin olmayisi,

tizerlerinin pul ve plaklarla ortiilii olmasiyla tanimlanirlar (Basoglu ve Baran, 1977).

Giliniimiizde 14 familya altinda smiflandirilmis 2000-2500 yilan tiiriiniin
yasadigr tahmin edilmektedir: Acrochordidae, Aniliidae, Anomalepidae, Boidae,
Bolyeridae, Leptotyphlophidae, Typhlopidae, Uropeltidae, Xenopeltidae, Colubridae,
Crotalidae, Elapidae, Hydrophidae ve Viperidae familyalarina dahil yilanlarin
yaklasik %15 kadar1 zehirli olmakla birlikte cok tehlikeli sayilabilecek tiirler,
bunlarin %8’ini kapsamaktadir. Bu tiirler Colubridae, Crotalidae, Elapidae,
Hydrophidae, Viperidae adi altinda bes familya ile temsil edilirler (Bjarnason ve Fox,

1989; Lu ve dig., 2005).

Tiim zehirli yilanlar, memelilerin parotid bezi ile homolog sayilan zehir
bezlerine sahiptir. Bu bezlerin parotid bezlerden tek farki salgi iiriinlerinde toksik
madde igeriyor olmalaridir. Yilan, zehrini savunma, avini yakalama ve 6ldiirme igin
kullanir.  Yilanlarin  salgiladigi  zehirler igerigi  dolayisiyla  sindirimin
gerceklesmesinde de rol oynar. Sarimsi beyazimsi renkte olan bu salgi iriini,
icerdigi organik ve inorganik maddelerin yani sira olii hiicreler gibi baz1 kii¢lik kati

maddeleri de bulundurabilir (Basoglu ve Baran, 1977).

Yilan zehirlerinin kimyasal bilesenleri tam olarak bilinmemekle birlikte
yapilan biyokimyasal analizler sonucunda karmasik yapida organik ve inorganik
bilesiklerden olustugu bilinmektedir. Zehri olusturan bilesenler biitiin yilanlarda ayni
icerige sahip degildir. Icerdikleri toksinlerin oranlarma gére tiirden tiire farklilik

gosterir (Bjarnason ve Fox, 1989).



Yilan zehrindeki toksinler fizyolojik etkileri bakimindan iki grup altinda
toplanir. Birinci grup sinir sisteminde ve iskelet kaslarina giden sinir uglarinda
bozukluklar meydana getiren ndrotoksinleri kapsar. Ikinci grup ise hemolitik
toksinlerdir. Bunlar dolasim sisteminde bozukluklar meydana getirir ve ¢esitleri daha
fazladir (Bjarnason ve Fox, 1989). Yilan 1sirmasiyla birlikte zehir, viicut igerisine ya
kan dolasim sistemi aracilig1 ile ya da daha sik rastlanan sekliyle, lenf dolasim

sistemi aracilig1 ile yayilarak etkisini gosterir (Basoglu ve Baran, 1977).

Yilan zehrinin toksik etkisi zehrin siddetine, miktarina, 1sirilan canlinin ya da
insanin duyarliligina, yilanin yas1 v.b gibi sartlara baglidir. Bunlardan en onemlisi
olan zehrin siddeti, yani toksisitesi, yilan tiiriine gore degisiklik gosterir. Bunun yan
sira yilanin bir 1sirista enjekte ettigi zehir miktarmin da 6nemi biiyliktiir. Genel
olarak bu durum yilanin boyuna gore degisiklik gosterir ve genellikle biiyiik boydaki

zehirli yilanlar daha fazla zehir akitirlar (Basoglu ve Baran, 1977).

Son yapilan arastirmalara gore {ilkemizde 42 yilan tiiriiniin yasadigi
bilinmektedir. Bu yilan tiirlerinden 12 tanesi zehirli yilanlar1 temsil etmektedir.
Bunlardan 1’1 Elapidae, 2’si Colubridae familyasina dahil iken, 9’u Viperidae
familyasina aittir (Basoglu ve Baran, 1977; Baran 2005). Bu familyaya ait Vipera
xanthina viicut biyiikliigii, zehir keselerinin biiytikligii ve zehrin etki derecesi
bakimindan Tiirkiye’de yasayan en tehlikeli tiirlerden biridir. Ulkemizde endemik
olan bu takson Orta, Giiney ve Bati Anadolu’da yayilis gostermektedir. Bu takson
ayni zamanda 1984 yilinda iilkemizce de imzalanan Bern s6zlesmesin gore koruma
altina alinmigtir. Gerek koruma altinda olmasi1 gerekse endemik olmasi dolayistyla bu

tiir tizerindeki caligmalar sinirl sayidadir (Baran ve Atatiir, 1998).

Ulkemizde zehirli yilanlar ile ilgili olarak genellikle sistematik calismalar
yapilmakla birlikte son yillarda zehirlerin yapis1 ile ilgili c¢aligmalar da artis
gostermektedir (Arikan ve dig., 2003, 2005, 2006). Tiirkiye’de zehirli yilan 1sirma
olgulariin sayisi tam olarak bilinmemekle birlikte yillik 6liim oraninin birkag kisi
oldugu tahmin edilmektedir (Okur ve dig., 2001). Ozellikle kirsal bdlgelerde zehirli

yilan 1sirmalarina ¢ok rastlanmaktadir. Bu nedenle yilan zehirlerinin yapisinin ve



organizmadaki etkilerinin bilinmesi, uygun tedavinin uygulanabilmesi bakimindan
son derece onemlidir. Ancak yurtdisinda yapilan caligmalar ile karsilastirildiginda,
yilan 1sirma vakalarinin oldukga yiiksek oldugu iilkemizde yilan zehirleri ve bunlarin

organizmada meydana getirdigi hasarlar konusunda bilinenler son derece sinirlidir.

Ulkemizde aralarinda Vipera xanthina tiiriiniin de bulundugu bazi zehirli
yilanlarin zehirlerinin protein yapilar1 elektroforetik olarak ortaya konulmustur
(Arikan ve dig., 2003). Ancak V. xanthina tiiriniin 1sirmasi sonrasinda dokularda
meydana getirdigi hasarlarin histolojik olarak incelendigi herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle planlanan bu ¢alismada V. xanthina zehrinin kas igi
enjeksiyonu sonrasinda sicanlarin deri, iskelet kas1 ve karaciger gibi dokularinda

meydana getirecegi olasi etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi amag¢lanmistir.

Afyon (Deregine) ve Canakkale (Ag1 Dagi) civarlarindan toplanan Vipera
xanthina orneklerinden alinan zehirler model organizma olarak segilen siganlarin kas
dokusu igerisine verilmistir. Zehirlenmis olan bu hayvanlarin 1, 3, 6 saat sonundaki
iskelet kasi, deri ve karaciger organlari alinmis, rutin histolojik islemlerden
gecirilmistir. Histopatolojik incelemeler sonunda derinin dermis kisminda 6dem,
hemoraji, yerel kanlanmalar, seyrek iltihabi hiicreler, mix karakterli siddetli hiicre
infiltrasyonu, damar etrafi yangi ve yag nekrozu tespit edilmis, epidermiste ise bir
hasara rastlanilmamigtir. Karaciger dokusu incelendiginde siniizoidal kanlanma ve
hepatoseliiler dejenerasyon bulunmustur. Kas dokusundaki miyonekroz, mix
karakterli hiicre infiltrasyonu, hemoraji, miyofibrillerde inkliizyon olusumu gozlenen

hasarlardir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGIiLER

2. Genel Bilgiler

2.1. Zehirli Yilanlar ve Zehirleri Hakkinda Genel Bilgiler

Glinlimiizde Diinya iizerinde yaklasik olarak 2000 ile 2500 kadar yilan
tiirlinlin ~ yasadigi tahmin edilmektedir. Bu yilanlar 14 familya altinda
smiflandirilmigtir, bunlar; Acrochordidae, Aniliidae, Anomalepidae, Boidae,
Bolyeridae, Leptotyphlophidae, Typhlopidae, Uropeltidae, Xenopeltidae, Colubridae,
Crotalidae, Elapidae, Hydrophidae ve Viperidae familyalaridir. Bu familyalarin
kapsadig1 yilanlardan yaklasik %15 kadar1 zehirlidir ve Colubridae, Crotalidae,
Elapidae, Hydrophidae, Viperidaec adi altinda bes familyayr kapsamaktadir
(Bjarnason ve Fox, 1989; Lu ve dig., 2005).

Ulkemizde ise yaklasik 42 yilan tiiriiniin yasadig1 tespit edilmistir ve bu yilan
tiirlerinden 12 tanesi zehirlidir. Bu zehirli yilanlarin 9 tiirii Viperidae familyasina;
Macrovipera lebetina (Koca Engerek), Vipera ammodytes (Boynuzlu Engerek),
Vipera ursinii (Cayir Engeregi), Vipera barani (Baran Engeregi), Vipera
eriwanensis (Kiigtik Engerek), Vipera kaznakovi (Kafkas Engeregi), Vipera wagneri
(Vagner Engeregi), Vipera albizona (Anadolu Engeregi), Vipera raddei (Agr
Engeregi), Vipera xanthina (Seritli Engerek), 1 tiri de Elapidaec familyasina;
Walterinnesia aegyptia (Misir Kobrasi) aittir. Ayrica Colubridac familyasina;
Malpolon monspessulanus (Cukurbasli Yilan), Telescopus fallax (Kedig6zli Yilan)

ait iki tiir yar1 zehirli sinifina girmektedir (Baran ve Atatiir, 1998; Baran, 2005).

Yilanlarda zehirler (venom) zehir bezlerinde (Duvernoy’s bezleri) iiretilir,
depolanir ve salgilanir. Bu bezler tilikiiriik bezlerinin degisik bir formu olup
memelilerin parotid bezleri ile homolog sayilirlar ve genellikle goziin hemen

arkasinda yer almaktadirlar. Tikiriik bezlerinden farkli olarak bu bezlerin



salgiladiklar1 sivida toksik bilesenler de bulunur. Yilan, zehrini savunma, avini
yakalama ve 6ldiirme i¢in kullanir. Yilanlarin salgiladig1 zehirler igerigi dolayisiyla
sindirimin gerceklesmesinde de rol oynar (Basoglu ve Baran, 1977). Yilanlar
salgiladiklar bu zehirleri zehir bezinden, dnce zehir kanalina oradan da zehir disine
aktarir. Bu ii¢ yapidan birinin bulunmamasi yilani zehirsiz yilanlar kategorisine sokar

(Basoglu ve Baran, 1977; Weinstein ve Kardong, 1994).

2.1.1. Yilan zehrinin ozellikleri

Icerik ve &zellikleri tiire gore degisiklik gdsteren yilan zehirleri sarimsi ya da

beyazimsi renktedir (Bilgili ve Eraslan, 1999).

Zehrin yapisini olusturan bilesikler inorganik ve organik bilesikler olmak iizere
ikiye ayrilir. Inorganik dgeler; Ca, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Na, P, Co, ve Zn’dur. Bu
inorganik bilesikler her zehirde bulunmamakla birlikte, farkli tiirlerde farkh

miktarlarda bulunabilmektedirler (Bjarnason ve Fox, 1989).

Zehrin organik bilesenlerini ise protein yapida olan ve olmayan bilesikler
olusturur. Protein bilesikler ham zehrin esas etkin kismidir. Bu bilesikler kisaca;
karbohidratlar (glikoprotein olarak), lipitler (birincil fosfolipitler), biojenik aminler
(Viperidae ve Crotalidae zehirlerinde), niikleotidler, aminoasitler ve peptitler halinde

zehrin yapisinda bulunmaktadir (Bjarnason ve Fox, 1989).

Yilan zehirlerinin etkisi pek ¢ok faktore baglidir. Yilanin biiyiikliigii, enjekte
edilen zehrin miktari, avin biyolojik durumu, yas, saglik gibi etmenler yilan zehrinin

siddetini etkileyen faktorlerdir ( Bjarnason ve Fox, 1989).

Yilan zehrinin toksik etkisi; zehrin siddetine, miktarina, 1sirilan hayvanin ya da
insanin duyarliligina, yilanin yasina v.b gibi sartlara bagldir. Bunlardan en 6nemlisi
zehrin siddeti yani toksisitesidir. Bu faktor yilan tiiriine gore degisir. Ornegin ¢ok
zehirli bir engerek olan ve Hindistan’da yasayan Echis carinata tiiriiniin bir insan

i¢in oldiriicti dozu 5 mg kuru zehirdir. Zehrin etkisi yalniz toksisiteye bagli degildir.



Yilanin bir 1sirista enjekte ettigi zehir miktarinin da 6nemli rolii vardir. Genel olarak
bu faktoér zehirli yilanin boyuna gore degisir ve genellikle biiyiik boyda zehirli
yilanlar daha fazla zehir akitirlar. Yilan 1sirmalarinda zehrin siddet ve miktar1 ayri
birer faktdr olmakla beraber bazen bunlarin her ikisi birden géz Oniinde tutularak
“yaklasik maksima” tabiri kullanilir. Yaklagik maksima; zehrin bir 1sirista akittigi
azami zehir miktari ile 70 kg agirliginda kag insan1 6ldiirebilecegidir. Buna gore bazi
zehirli yilanlar i¢in verilen yaklasitk maksima degeri Mercan yilanlar1 i¢in 2,

¢ingirakli yilanlar i¢in 2-10, kobralar igin 15 seklindedir (Basogu ve Baran, 1977).

Yilan 1sirinca zehir dislerinden akan sivi viicut i¢ine iki yoldan yayilir.
Bunlardan biri kan dolasim sistemidir. Fakat zehir disinin dogrudan bir damar igine
batmasi nadir olarak gergeklesir. Bu durumda zehir ¢ok cabuk yayilir ve etkisini
hemen gosterir. Ancak zehrin viicutta yayilmasi daha ¢ok lenf dolagimi araciligiyla
olur. Lenf yolu ile yayilma yavas olmakla birlikte zehrin temas ettigi doku ve
damarlar1 tahrip ederek kan ve lenfin doku arasina sizmasina sebep olur. Zehrin lenf
yolu ile yayilmasi Onlenmezse zehir kana karisir ve tehlikeli durumlar ortaya
cikabilir. Her ne kadar kanin karacigerden gecmesi ile zehir bir miktar
detoksifikasyona ugrarsa da hasta zehrin etkilerinden kurtulamayabilir (Basoglu ve

Baran, 1977).

2.1.2. Yilan zehirlerinin etkileri

Yilan zehirleri icerdikleri bilesige gore canlilarda farkli hasarlara yol
acmaktadir. Zehirler etkinliklerine gore genel olarak iki grup altinda toplanir.
Bunlardan birincisi norotoksinleri olusturur. Norotoksik zehir sinir sisteminde ve
iskelet kaslarina giden sinir uclarinda bozukluklar meydana getirir. Bu bozukluklar
ozellikle beyindeki solunum merkezi ile soluk alip vermede rol alan kaslarda bariz
olarak goriiliir. Ikinci grup ise hemolitik (kami pargalayict) toksinlerdir. Bunlar
dolagim sisteminde bozukluklar meydana getirir ve gesitleri daha fazladir (Bjarnason

ve Fox, 1989).



Norotoksik etki, koagulasyon, sitotoksik etki, hemoliz, hemorajik aktivite,
hipotansiyon ve nekroz yilan zehirlerinin ortaya c¢ikardigi belli basli biyolojik

etkilerdir (Bjarnason ve Fox, 1989).

2.1.2.1. Koagulasyon

Bir¢ok yilan zehrinin kan pihtilagsma sistemi iizerine etkisi vardir. Zehirler cogu
zaman anti-koagulant ve de pro-koagulant seklinde iki sinifa ayrilir. Zehrin kana etki

eden kismu genellikle protein igerikli bilesiklerdir (Basoglu ve Baran, 1977).

Elapidae zehirlerinde anti-koagulant kanin pithtilagsmasinda birincil rolii oynar.
Viperidae zehirlerinde hem anti-koagulant hem de pro-koagulant aktivitesi
gozlemlenmistir. Colubridae familyas: {yelerinin bazilarinda da koagulasyon

etkisine rastlanmistir (Bjarnason ve Fox, 1989).

Leonardi ve dig. (2001) yapmis olduklar1 bir arastirmada, Vipera ammodytes
tiirii zehirli yilanin zehrindeki bir proteinin (Vipera ammodytes hemorragin 1) kan

igerisinde pihtilagmaya sebep oldugunu tespit etmislerdir.

Yapilan bagka bir arastirmada da Vipera lebetina zehrinin metabolizmada

koagulasyona sebep oldugu ortaya konulmustur (Samel ve dig., 2002).

2.1.2.2. Sitotoksik Etkiler

Zehirlerin ¢ogu farkli hiicre tiplerini lizize ugratmaktadir. Zehir igerisindeki
norotoksik olmayan proteinler sitotoksik etkinin temel nedenidir. Bununla birlikte
Elapidae familyas: {iyelerinin zehirlerinin sitotoksik etkisi olduk¢a fazladir. Ayrica
Viperidae ve Colubridae familyalarina ait yilanlarin zehirlerinde de sitotoksik

proteinler bulunmustur (Bjarnason ve Fox, 1989).

Vipera raddei tiirii zehirli yilanin zehri, tavsanlardaki LDsy degeri 0.35

mg/kg’dir. Bu doz karaciger hiicrelerinin dejenere olmasina sebep olmustur. Bunun



haricinde adranel bez epitelindeki hiicrelerde de deformasyon gdstermistir. Bobrek,
akciger, kalp, karaciger ve dalakta bulunan eritrosit ve lenfosit hiicrelerinde

par¢alanmalara neden olmustur (Aznaurian ve Amiryan, 2005).

2.1.2.3. Hemoliz

Hemoliz, eritrosit hiicrelerinin zarlarinin zedelenip hemoglobinin disari
cikmasi seklinde tanimlanir. Yilan zehirleri kan hiicrelerine dogrudan ya da dolayh
yoldan etki edebilir. Dolayl etkide fosfolipaz A2’nin fosfotidilkolin aktivitesi ile
lisolektin agiga c¢ikar ve buda hiicre zarina zarar vererek patlamasina yol agar.
Dogrudan etkide zehir, kan hiicresini dogrudan lizise ugratabilir (Bjarnason ve Fox,

1989).

Rosenberg ve dig. (1992) yapmis olduklar1 bir arastirmada; Malpolon
monspessulanus tiiriiniin Duvernoy bezlerinden salgilanan, CM-b olarak tanimlanan
toksik bir proteini izole etmislerdir ve bu proteinin farelerin akcigerlerinde bir lezyon
olusturup burun deliklerinden kan getirerek oOliimlerine sebep oldugunu tespit

etmislerdir.

2.1.2.4. Hemorajik aktivite

Viperidae familyasina ait yilanlarin zehirlerinin hemorajik aktivitesi gli¢liidiir,
bununla birlikte bazi Elapidae tiirleri de az miktarda hemorajik aktivite
gostermektedir (Bjarnason ve Fox, 1989). Zehirli bircok Colubrid ailesi iiyesi de
hemorajik aktivite bakimindan gii¢liidiir (Mackessy, 2002).

Viperidae familyasina dahil olan Vipera ammodytes (boynuzlu engerek) tiirii
zehirli yilanin zehrinde iki hemorajik protein, VaH1 - VaH2 (Vipera ammodytes
hemorrhagin 1 - Vipera ammodytes hemorrhagin 2) tespit edilmistir ve bu
proteinlerin zehir igerisindeki protein yapisinin % 0,1-0,3’nii icerdigi saptanmistir

(Leonardi, ve dig., 2001).



Balija ve dig. (2005) Vipera ammodytes tiirii zehirli yilanda yapmis olduklari
bir arastirmada, bu tiiriin zehrinin hem fareler lizerinde hem de albino si¢anlar
lizerinde hemorajik aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir. Yaptiklar1 bu
aragtirmada alt1 grup fareye (10-20 g) verdikleri zehrin 10 mm ¢apinda bir lezyona,
yine albino siganlara (250 g) verdikleri zehrin 5 mm’lik bir lezyona sebep oldugunu

tespit etmislerdir.

Vipera xanthina ve Vipera lebetina tiirii zehirli yilanlar lizerinde yapilan bir
baska arastirmada da bu yilanlarin hemorajik aktivite gosterdigi saptanmistir (Tan ve

Ponnudurai, 1990).

2.1.2.5. Hipotansiyon etkisi

Viperidae ve Elapidae familyalarinda hipotansiyon farkli siddete ve farkli
siirede ortaya cikabilir. Hipotansiyon etkisi zehir i¢indeki bir¢ok faktor tarafindan
belirlenir. Bazi durumlarda zehrin yapisindaki proteolotik enzimleri bu duruma etki

eder (Bjarnason ve Fox, 1989).

Fatehi ve Fatehi (2004) Vipera lebetina zehrinin farmakolojik etkilerine erkek
Sprague Dawley fareleri lizerinde incelemislerdir. Damar igerisine verdikleri Vipera
lebetina zehrinin dozu arttik¢a farelerde kan basincini arttirdigini, azaldikga da

basincin diistiiglinii gézlemlemislerdir.

2.1.2.6. Dokular iizerine etkisi

Lokal doku kangreninde, yilanin 1sirdig1 bolgede birincil etki olarak dokuda
metabolizma yavaglamasi ikincil etki olarak 6zellesmis zehir proteinlerinin de etkisi

ile dokuda pargalanma ve kanama olusturmasi goriilmektedir (Bjarnason ve Fox,

1989).

Viperidae ve Elapidae familyalarindaki zehirli yilanlarin zehirleri doku

kangrenine sebep olabilmektedir (Bjarnason ve Fox, 1989).



Vipera ammodytes tiirii zehirli yilanin zehri hem albino siganlarda hem de

kobay farelerin kas dokusunda kangrene sebep olmustur (Balija ve dig., 2005).

Ali ve dig. (2000) Hydrophis cyanocinctus tiirii deniz yilanin zehrinin
miyotoksik etkisini incelemisler, ayrica bu yilanin zehrinin karaciger hiicrelerinde
dejenerasyona, akciger de infiltrasyona ve bobrek tiibiillerinde kangrenin nedeni

oldugunu ortaya koymuslardir.

Aznaurian ve Amiryan (2006) tarafindan yakin zamanda yapilan bir
aragtirmada, Vipera raddei tirii zehirli yilanin zehrinin tavsanlarin degisik
dokularinda (karaciger, kalp, bobrek, akciger, dalak, adrenal bez) olusturdugu
hasarlar1 incelemislerdir. S6z konusu dokulardan bdobreklerde nefrotoksik etki
sonucunda, glomeruluslarda kan toplanmasi, bunun sonucunda bobreklerin islemez
hale gelmesi, ayrica karaciger dokusunda hiicrelerin pargalanmasi sonucu bir

kangrenlesme gibi 6nemli hasarlar tespit etmiglerdir.

2.1.2.7. Norotoksik etkiler

Tipik olarak norotoksinler, aksonik ve sinaptik transferlerde etkilerini
gosterirler. Sinaptik transferlerin inhibisyonunda hem presimpatik hem de
postsimpatik faktorler bulunmaktadir. Aksonik transferlerde, yilan zehirlerinin etkisi

gbzlenmistir (Bjarnason ve Fox, 1989).
Bircok Elapidae zehri presimpatik toksinleri kapsar. Yapilan bir arastirmada da
Vipera ammodytes tiiriinde presimpatik faktorlere rastlanmistir (Bjarnason ve Fox,

1989).

Diger bir aragtirma sonucunda Walterinnesia aegyptia tiirii zehirli yilanin iki

norotoksik proteini (W III — W IV) saptanmistir (Samejima ve dig., 1997).
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2.2. Arastirma Bolgeleri Hakkinda Genel Bilgiler

Bu calisma kapsaminda etkisi arastirilan yilan zehirlerinin elde edildigi
yilanlar iki farkli lokaliteden toplanmistir. Bu lokalitelerden biri Afyon (Deregine),
digeri ise Ag1 Dag1 (Canakkale)’dir.

2.2.1. Afyon (Derecine) bolgesi tanimi

Afyon; I¢ Anadolu bdlgesini, Ege bolgesinden ayiran kisimda Orta Anadolu
bolgesi simirlar iginde yer almaktadir. Dogusunda Tiirkiye’nin ¢ok 6nemli sulak
alanlarindan biri olan Aksehir-Eber Kapali Havzasi bulunmaktadir. Aksehir-Eber
Kapali Havzasimin gilineybatisinda Sultandaglar1 uzanir. Sultandagi ilgesi bu
siradaglarin  orta kisminda yer alir ve Deregine kasabasini igerisinde

bulundurmaktadir (Anonim, 2006).
Sultandaglar1 topografik olarak ani yiikselis gostermektedir. Bu bdlgedeki
yiikseltiler 1153 m’den 2611 m’ye kadar ulasmaktadir (Atalay, 1977). Calisma alani

bolgesi yiikseltisi 1160 m ile 1300 m arasinda degismektedir.

Afyon bolgesi ¢aligma alani lokalitesi Sekil 2.1.’de verilmistir.
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| AFvoN (DERECINE) BOLGESI
CALISMA ALANI

B Derecine

Sekil 2.1. Afyon (Deregine) bolgesinden orneklerin yakalandigi lokalite (Harita
degistirilerek Anonim, 2006).

12



2.2.1.1. Afyon (Derecine) bolgesi bitki ortiisii

Aksehir-Eber Kapali Havzasi florasi step ve kurakeil alan bitkileri; Centaurea
iberica, Centaurea solstitialis ssp. solstitialis, Centaurea urvillei ssp. stepposa,
Centaurea virgata (Peygamber dikeni), Xanthium strumarium (Pitrak), Xeranthemum
annuum, Alyssum desertorum var. desertorum, Alyssum sibiricum, Dianthus zonatus
var. zonatus (Yabani karanfil), Cistus laurifolius (Laden), Helianthemum canum,
Sedum album (Dam korugu), Scabiosa rotata, Astragalus angustifolius ssp.
angustifolius (Geven), Astragalus lydius (Geven), Quercus cerris var. cerris (Sagh
mese), Quercus coccifera (kermes mesesi), Globularia orientalis, Salvia virgata,
Stachys lavandulifolia, Althaea officinalis (Hatmi), Consolida regalis ssp. regalis,
Amygdalus orientalis (badem), Rosa canina (kusburnu), Verbascum cherianthifolium
var. cherianthifolium (Sigirkuyrugu), Peganum harmala (Uzerlik), Zygophyllum
fabago, Allium scoradoprasum ssp. rotundum, Bromus japonicus, Juniperus excelsa
(Boylu ardig), Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus (Adi ardig), Pinus nigra ssp. nigra
var. caramanica (Karagam), Acanthus hirsutus, Acer campestre ssp. campestre
(Akgaagag), Pistacia terebinthus ssp. palaestina (Menengic), Rhus coriaria (Sumak),
Daucus carota (Yabani havug), Echinophora tournefortii, Evyngium bithynicum,
Eryngium campestre, Achillea millefolium ssp. millefolium, Achillea phyrigia,
Achillea setaceae, Achillea teretifolia, Anthemis cretica ssp anatolica, Anthemis
tinctoria var. pallida (Boyaci papatyasi), Anthemis tinctoria var. tinctoria (Boyaci

papatyast), Anthemis wiedemanniana, Carduus nutans ssp. Nutans (Cihan, 2007).
2.2.2. Canakkale (Ag1 dagi) bolgesi tanim
Canakkale iilkemizin kuzeybatisinda yer alip Marmara bolgesini Ege
bolgesinden ayiran bir konumda bulunmaktadir. Ayrica Gelibolu Yarim Adasi ilin

Trakya kismini olustururken, Biga Yarim Adas1 Anadolu kismini olusturur.

Canakkale, bulundugu konum nedeniyle “Marmara Gegis Bolgesi” ve

“Akdeniz Iklim Bélgesi” ozelliklerini gostermektedir. Biga Yarim Adasi ve
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Gelibolu Yarim Adasi Akdeniz iklimi 6zelliklerini gosterirken, Biga Yarim Adasi

Marmara Gegis Bolgesi 6zelliklerini géstermektedir (Atalay, 2002).

Biga Yarim Adasi’nin giiney kisminda, Kuzeydogu-Giineybati yoOniinde
uzanan ve dalgali bir goriiniime sahip olan daglik bir alan bulunmaktadir. Bu alanda
bulunan Kaz daglar1 (1767 m) en 6nemli ylikseltisidir. Ayrica Ag1 Dag1 (934 m), Sap
Dag1 (763 m), Dede Dagi (719 m), Sarp Dagi (636 m) bolgenin diger Onemli
yiikseltilerini olusturur (Kaya, 2005).

Ag1 Dagi ve civarl arastirmalari halen devam eden altin madenciligi

nedeniyle bolgede 6nemli bir konuma gelmistir.

Ag1 Dag1 bolgesi ¢aligma alani lokalitesi Sekil 2.2°de verilmistir.
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| CANAKKALE (AGI DAGI) BOLGESI
CALISMA ALANI

B Gale Koy (Eksi 5u)

Sekil 2.2. Canakkale (Ag1 Dag1) bolgesinden orneginin yakalandigi lokalite (Harita
degistirilerek Anonim, 2007).
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2.2.2.1. Canakkale (Ag1 Dag1) bolgesi bitki ortiisii

Pinus brutia (Kizil ¢am), Pinus nigra subsp. pallasiana (Karagam), Abies
nordmanniana subsp. equi-trojani (Kazdag goknar1), Quercus cerris var. cerris
(Tiiyli mese), Quercus frainetto (Macar mesesi), Quercus petraea subsp. Iberica,
Pinus nigra subsp. pallasiana (Karagam), Acer campestre (Akgaagac), Carpinus
betulus (Giirgen), Corylus avellana (Findik), Cornus mas (Kizilcik), Salix alba
(Sogiit), Fagus orientalis (Kayn), Platanus orientalis (Cinar), Sorbus umbellulata,
Tilia argentea (Ihlamur), Paliurus spina-christi, Juniperus oxycedrus (Ardig), Cistus
creticus, Osyris alba, Ruscus aculeatus, Pistacia terebinthus, Prunus divaricata,
Prunus spinosa, Asparagus acutifolius, Quercus infectoria, Jasminum fruticans, Vitis
vinifera (Asma, iizim), Zea mays (Misir), Triticum aestivum (Bugday), Solanum
tuberosum (Patates), Solanum melongena (Patlican), Juglans regia (Ceviz),
Capsicum annuum (Biber), Daucus carota (Havug), Arachis hypogea (Yer fistigi),
Lycopersicon esculentum (Domates), Helianthus annuus (Ay ¢igegi), Secale cereale
(Cavdar), Pisum sativum (Bezelye), Malus sylvestris (Elma), Hordeum sativum
(Arpa), Phaseolus vulgaris (Fasulye), Cicer arietinum (Nohut), Brassica oleracea
(Lahana), Allium cepa (Mutfak sogani), Allium sativum (Sarimsak), Aegilops spp.,
Agrostemma githago, Anagallis arvensis, Anthemis austriaca, Anthemis cotula, A.
Rigida, Avena barbata, Bromus spp., Calepina irregularis, Cardaria draba,
Chenopodium album, Convolvulus arvensis, Cynodondactylon, Echium italicum,
Erodium ciconium, Erodium cicutarium, Erophila verna, Euphorbia helioscopia,
Fumaria densiflora, Geranium molle, Hypecoum imberbe, Lamium amplexicaule,
Lamium purpureum, Lavatera punctata,Leugosia pentagonia, Malva moschata,
Malva sylvestris, Medicago spp., Muscari neglectum, Nigella arvensis,
Ornithogalum spp., Papaver dubium, Papaver rhoeas, Ranunculus spp., Rumex
acetosella, Stellaria media, Tribulus terrestris, Trifolium spp., Veronica spp.

(Anonim, 2007).
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT

3. Materyal ve Metot

3. 1.Materyal

3.1.1. Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Afyon (Deregine)’dan 3 adet ve Canakkale (Ag1 Dagi)’dan 1 adet Vipera
xanthina taksonu 2007 yili arazi ¢aligmalari esnasinda toplanmis olup Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Zooloji

Anabilim Dali koleksiyonunda muhafaza edilmektedir.

Calisma alan1 6rnekleme noktalarina ait GPS (Global Positioning System)

degerleri ve ylikseltileri Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 3.1. Ornekleme yapilan bdlgelerden alinan GPS ve yiikselti degerleri

Ornekleme yapilan lokaliteler GPS Degerleri Yiikseklik
1. Deregine/Sultandagi/AFYON 36S 0346794, UTM 4258659 1293 m.
2. Deregine/Sultandagli/AFYON 36S 0346632, UTM 4258388 1260 m.

3. Gole Koy/Ag1 Dagl/CANAKKALE 35S 0492113, UTM 4424220 156 m.

Zehirli yilanlarin yakalanmasi bazi 6zel alet ve davranislar1 gerektirmektedir.
Calisgmamiz sirasinda yakalanan ornekler, L seklinde bir sopa yardimiyla canlinin
boyun bas kismi arasinda kalan bolgeye bastirilarak yere sabitlendirilmis ve

kafasindan tutularak bez torba i¢erisine konulmustur.
Arazi ¢caligmalar1 sonunda yakalan 6rnekler bez torbalar igerisinde laboratuara

getirilmigtir. Ornekler bu torbalardan alinarak terrarium ismi verilen ve siiriingenler

icin 6zel olarak yapilmis kabinlere yerlestirilmistir.
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3.1.2. Deney hayvanlari

Calismamizda kullanilan 25 adet sican (Albino Wistar-Star Rat; Rattus
rattus) Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarmdan
temin edilmistir. Sicanlarin bakimi ve uygulama, Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Zooloji Anabilim Dali Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Hayvanlarin 1 hafta siireyle
laboratuvar kosullarina adapte olmasi saglanmistir. Calisma siiresince si¢anlar ¢esme

suyu ve standart sican yemi ile beslenmistir

3.2. Metot

3.2.1. Yilan tiirlerine ait olciim ve sayim karakterleri

Yilan tiirlerinin tanimlanabilinmesi i¢in baz1 6l¢iim ve pul, plak sayimlarinin
yapilmasi gerekmektedir. Vipera xanthina taksonu zehirli yilana ait sayim ve

Olciimler Baran (1976)’a gore alinmis olup, Sekil 3.1., Sekil 3.2.’de bazi referans

noktalar1 belirtilmistir.
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Sekil 3.1. Vipera xanthina’da basa ait 6l¢tim yerleri, pul ve plaklar: A-Dorsalden, B-
Lateralden; 1. Rostrum, 2. Apical plaklar, 3.Canthal plaklar, 4. Supraocular plak 5.
Supraocular plaklar arast pullar, 6. Goz ile Supralabialler arasi pul sayisi
(Supraocular plak harig), 7. Go6z etrafindaki pullar (Supraocular plak harig), 8.
Supralabial plaklar, 9. Sublabial plaklar, 10. Bas genisligi (Baran, 1976’dan
degistirilerek).

Sekil 3.2. Vipera xanthina’da rostrum ve kuyruk; A- 1. Rostrum yiiksekligi,
2. Rostrum genisligi, B- 3. Kuyruk uzunlugu, V. Ventral plaklar, A. Anal plak, S.
Subcaudal plaklar (Baran, 1976’dan degistirilerek).
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3.2.2. Zehir elde edilmesi ve saklanmasi

Terrarium igerisinde saklanan Vipera xanthina 6rnekleri L seklindeki yilan
sopast ile bas — boyun arasinda kalan bolgeye bastirilarak yere sabitlendikten sonra
ciplak el ile kafasindan tutulmustur. Onceden hazirlanmis olan iizeri parafilm ile
kaplanmig 50 ml’lik beherlere yilanin zehir disleri sokturularak zehrini akitmasi
saglanmigtir (Sekil 3.3.). Bu islem esnasinda yilanin zehir bezlerine herhangi bir

basing uygulanmamistir.

Beher igerisindeki bu zehirler mikropipet ile ¢ekilip 100 ul’lik steril ependorf
tiip igerisine konulmustur. Tiip igerisindeki bu zehir vakit kaybetmeden sogutmali
santrifiij ile 600 G (2850 rpm)’de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir (Arikan,
2003).

Santrifiij edilerek icerisindeki doku ve diger partiikiiller dibe ¢okmiistiir, bu
kismin {izerinde kalan (supernatant) materyal mikropipet ile cekilerek steril bir

ependorf tiip igerisine aktarilmistir.

Elde edilen bu temiz zehirler Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilim ve
Teknoloji Laboratuvarinda bulunan liyofilizator ile liyofilize edildikten sonra elde
edilen kuru zehir -20 °C’de bir dondurucu igersinde karanlik bir ortamda saklanmigtir
(Acosta, 2003). Vipera xanthina zehrin i¢in yapilan bu calisma her yilana
uygulanmistir ve yanliz bir 6rnekten zehir elde edilememistir. Alinan zehir miktarlari

ve zamanlar1 Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Zehir alinimi zamanlari ve alinan zehir miktarlari

Demirbas No Zehir Alim Tarihi Alnan Zehir Miktar (ul)
2007/10-9 25/04/2007 130 pul
2007/55-9 Almamadi -

2007/56-9 30/05/2007 50 pul
2007/57-9 12/06/2007 50 pul
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3.2.3. Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi ve zehir uygulamasi

Calismamizda kullanilan 25 erkek sican, her grupta 5 hayvan olacak sekilde 2
kontrol grubu ve 3 uygulama grubu olmak tizere toplam 5 gruba ayrilmistir. Kontrol
gruplarindan ilkinde bulunan hayvanlara herhangi bir islem uygulanmamistir
(Kontrol 1). Yilan zehri sicanlara verilirken fizyolojik su igerisinde ¢oziildiigiinden,
ikinci kontrol grubu hayvanlara ise gastrocnemus kasi icerisine 10 pl fizyolojik su
enjekte edilmistir (Kontrol 2). Ik deney grubunda bulunan siganlar, kas icine (i.m.)
(Sekil 3.4.) zehir verildikten 1 saat sonra ikinci deney grubundakiler 3 saat sonra,
ticlincii deney grubundaki siganlar ise uygulamadan 6 saat sonra disekte edilerek

deri, karaciger ve iskelet kas1 dokularindan 6rnekler alinmistir.

Sicanlara verilecek doz hesaplanirken, 70 kg agirligindaki bir insan i¢in LDs
degeri 200 mg olan yilan zehri dozu esas alinmistir (Baran, 1988). Buna gore
agirhiklar1 200-400 g arasinda degisen siganlar i¢in birey basina dozlar

hesaplanmustir.

Her birey icin hesaplanan zehir dozlar1 10 pl fizyolojik suda ¢ozdiirtiliip
enjektor ile siganlarin sag gastrocnemus kasina (i.m.) verilmistir. Fizyolojik su
enjekte edilen ikinci kontrol grubuna ait siganlarin ve deney grubundaki sicanlarin
her iki bacak kasindan da ornekler alinmistir (Kas 1; uygulama yapilan bacaktan

alinan doku 6rnegi, Kas2; uygulama yapilmayan bacaktan alinan doku 6rnegi).

3.2.4. Histopatolojik incelemeler

Diseksiyon sonrasi si¢anlardan alinan deri, karaciger ve kas dokular1 bouin
solusyonunda tespit edilip, %70’lik alkol igerisine alinmis ve sirastyla %80, %96’11k
alkol, absol (saf) alkol serilerinden geg¢irildikten sonra, ksilen ve parafin serilerinden
gecirilerek parafin  bloklara gomiilmiiglerdir. Elde edilen bloklardan 5 pm
kalinliginda kesitler hazirlanmis ve bu kesitler histopatolojik incelemeler igin
Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyanmistir (McManus ve Mowry, 1964). Boyanan
preparatlar Olympus CX21 marka 151k mikroskobunda incelenmis ve Olympus BX51
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marka 151k mikroskobunda Olympus Analysis LS programi kullanilarak fotograflar
cekilmistir.

N,

22/11/2007

Sekil 3.4. Vipera xanthina zehrinin sican gastrocnemus kasina enjeksiyonu (Ozgiin).
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BOLUM 4

SONUC VE TARTISMA

4. Sonuc ve Tartisma

4.1. Sonuclar

4.1.1. Vipera xanthina (GRAY, 1849) - Seritli Engerek tiiriiniin

incelenmesi

Materyal: 3 (3 @9Q): ZDEU COMU 10/2007, 1 @ Gole Koy/Ag
Dagl/CANAKKALE leg. Serhat KAYA 21.04.2007; ZDEU COMU 55/2007, 1 @
Derecine/Sultandagi/AFYON, 20.05.2007; ZDEU COMU 56/2007, 1 @
Derecine/Sultandagi/AFYON, 20.05.2007; ZDEU COMU 57/2007, 1 @
Derecine/Sultandagi/AFYON, 19.05.2007 (Sekil 4.1.).

4.1.1.1. Orneklere ait 6l¢iimler ve sayimlar

Genel Goriiniis ve Pholidosis: Bas 6ne dogru sivrilmistir. Rostral plak
yukaridan az goriiliir. Bagin iistii supraocular plaklar hari¢ kii¢iik karinali pullar ile
ortiiliidiir. Orneklerin hepsinde 2 ¢ift canthal plak bulunur ve disa dogru biraz
cikintilidir. Apikal plaklar tiim 6rneklerde 2-2; supraocular plaklar arasinda kalan
pul sayist ti¢ 6rnekte 2, bir drnekte 3 tanedir. Goz ile supralabial plaklar arasi pul
sayis1 tim orneklerde 2; g6z etrafindaki (Supraocular plak hari¢) pul sayist 11 ile 13
arasinda degismektedir. Supraocular plaklar tiim 6rneklerde goziin {ist tarafina temas
eder. Supralabial plaklar iki taraftada 10, Ventral plaklar 152 ile 157 arasinda
degismektedirr. 70. ve 85. (75’den alinmustir) vetral plaklar arasindaki sirt pulu sayisi
tim Orneklerde 23’tiir. Anal plak tek; subcaudal plak 31 ve 33 arasinda

degismektedir. Pholidosis 6zelliklerine ait degerler Tablo 4.1.’de verilmistir.
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Viicut Olgiim ve Oranlari:. Viicut 6l¢iim (mm) ve oranlarina ait degerler

Tablo 4.1.’de verilmistir.

Renk ve Desen Ozellikleri: Bas iistii kahverengimsi gri ve iizerinde seyrek
kiigiik siyah lekeler mevcuttur. Bu lekeler supraocular plaklarin iizerinde de
bulunmaktadir. Gozlerin arkasindan baslayarak yanlara dogru uzayan bir ¢ift serit
bulunur ve seritler basin ortasinda bulunan bir ¢ift leke ile temas halinde degildir.
Sirt tarafinin zemin rengi gri kahverengidir ve iizerinde iri siyahimsi lekeler
mevcuttur. Sirt lekeleri eskenar dortgen veya yuvarlagimsi sekildedir ve bazen bir
kac birleserek zikzak bir bant meydana getirir. Zig-zag bant 6rneklerde mevcut fakat
kesikli olabilmektedir. Kuyruk sonundaki lekeler ise uca dogru birleserek diiz bir
bant seklini almistir. Sirt pullart {izerinde koyu renkli nokta seklindeki siyah lekeler
mevcuttur. Yer yer ventral plaklar govde yanlarinda sirt lekeleri ile baglanti
olusturabilmiglerdir. Ventral taraf sarims1 beyaz zemin rengi ile iizerinde kiicilik siyah

noktalarin birlesmesi ile tanimlanir. Kuyruk altinin son kismi sarimsi renktedir.

Tablo 4.1. Vipera xanthina orneklerine ait bazi pholidosis o6zellikleri ile viicut
Olctimleri: 1. Canthal plak sayisi, 2. Apical plak sayisi, 3. Supraocular plaklar
arasindaki pul sayisi, 4. GOz ile Supralabial plaklar arasindaki pul sayisi, 5. Goz
etrafindaki (Supraocular plak haric) pul sayisi, 6. Supralabial plak sayisi, 7. Sublabial
plak sayisi, 8. Ventral plak sayisi, 9. Sirt pul sayist 10. Subcaudal plak sayisi,
11.Rostral plak yiiksekligi, 12.Rostral plak genisligi, 13. Bas genisligi, 14.
Bast+govde uzunlugu, 15. Kuyruk uzunlugu, 16. Viicut uzunlugu (cm), 17. Rosturm

yiiksekligi/genisligi, 18. Bas+gdvde uzunlugu/Kuyruk uzunlugu.

Demirbas No  10/2007-Q 55/2007-Q 56/2007-2 57/2007-Q

1 22 22 22 22

2 2 2 3 2

3 7 7 7 7

4 2 2 2 2

5 13-12 12-12 12-11 12-12
6 10-10 10-10 10-10 10-10
7 13-13 14-14 12-12 13-13
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Tablo 4.1. Devami

8 154 157 156 152
9 23 23 23 23
10 32 33 30 31
11 5,59 5,70 4,75 5,02
12 5,47 5,33 4,58 4,88
13 13,43 13,25 12,71 12,56
14 735 735 677 685
15 75 70 60 65
16 810 805 737 750
17 1,02 1,06 1,03 1,02
18 9,80 10,50 11,28 10,53

Biyolojik ve Ekolojik Ozellikler: Afyon &rnekleri Sultandag: ilgesindeki
Deregine kasabasi civarinda 19.05.2007 - 20.05.2007 tarihinde, giin boyu yapilan
arazi caligmasi esnasinda 25-27°C arasi sicaklikta giinesli acik bir havada, yaklasik
1300m ytikseklikte, yerli halkin Diizenardic mevki dedikleri bolgede, kdyliilerin
tarim yaptiklar1 kii¢iik bahge i¢i ile bu bodlgeye yakin konumlu dere kenari
yakinindan yakalanmislardir. Ayrica ayni lokaliteden degisik tarihlerde Bufo bufo,
Hyla arborea, Rana macrocnemis, Testudo graeca, Emys orbicularis, Lacerta
danfordi, Lacerta trilineata, Ablepharus Kkitaibellii, Mabuya aurata, Platyceps
najadum, Haemorrhois nummifer, Elaphe hohenackeri, Eirenis modestus ve

Telescopus fallax 6rneklerine de rastlanmistir (Cihan, 2007).

(Canakkale 6rnegi ise 21.04.2007 tarihinde Ag1 Dagi’nda bulunan Goéle Koy
civarinda bulunan, yerel halk tarafindan Bigki Alani olarak adlandirilan bolgede 21
°C sicaklikta agik giinesli bir havada yaklasik 160m yiikseklikte calilik bir alanda,
yapilan arazi ¢aligmalar1 esnasinda yakalanmistir. Ayni lokaliteden degisik tarihlerde
Triturus vulgaris, Bufo bufo, Rana ridibunda, Testudo graeca, Lacerta trilineata,
Lacerta viridis, Ophisops elegans, Podarsis muralis, Hierophis caspius 6rneklerine

de rastlanmistir (Anonim, 2007).
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Sekil 4.1. Vipera xanthina érnegi (Deregine-Afyon) (Ozgiin).
4.1.2. Histolojik inceleme sonuclari

Yapilan ¢alismada  rutin  histolojik  yOontemlerle  hazirlanan  ve
Hematoksilen&Eosin ile boyanan doku preparatlari (Deri, Karaciger ve Kas 1,2)
histopatolojik agidan incelenmistir. Histolojik incelemelerde Kontrol 1 ve Kontrol 2

gruplart kullanilmastir.

4.1.2.1. Deri ile ilgili sonuclar

Kontrol gruplarinda (Kontrol 1, Kontrol 2) ve yilan zehri verilen uyguluma
gruplaria ait siganlarin deri dokusunda gozlenen histopatolojik degisiklikler Tablo
4.2. de verilmistir.

Kontrol gruplarindan alinan deri 6rnekleri normal goriiniimdedir (Sekil 4.2.,

3.). 1, 3 ve 6 saatlik uygulama gruplarinin % 100’iinde derinin epidermis kisminda

da herhangi bir degisiklige rastlanmamistir (Sekil 4.4.-6.) Dermis kisminda ise tiim
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uygulama guruplarinda yiizeysel dermis 6demi ve kollejen dejenerasyon gézlenmistir
(Sekil 4.4.-7.). Bu durum bir 1 saatlik uygulama grubunda % 100, 1 ve 3 saatlik
uygulama grubunda % 80 oraninda tespit edilmistir. Demisin bir ¢ok bolgesinde
seyrek iltihabi hiicreler biitiin 6rneklerde rastlanmigtir. Derinin hipodermis kisminda
biitiin uygulama gruplarinda biiylik ¢apli hemorajiye rastlanmig, 1 ve 3 saatlik
uygulama gruplarina ait preparatlarda bu bulgu % 100, 6 saatlik uygulama grubunda
ise % 80 oraninda gozlemlenmistir. Ayn1 bdlgelerde mix karakterde yogun iltihabi
hiicre infiltrasyonuna ve damar cevresinde yogunlasan inflamasyona (yangi)
rastlanmistir (Sekil 4.8., 9.). Hipodermis kisminda bulunan yag dokuda nekroz

olusumu biitiin 6rneklerde goriilmiistiir.

Ayrica dermis igerisinde ¢ok kiiclik capli yerel kanlanmalar biitiin 6rneklerde

tespit edilmistir (Sekil 4.4.-7.).
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Tablo 4.2. Deri dokusunda gozlenen histopatolojik degisimler

DERI Epidermis | Dermisde Odem | Genis Yerel Hipodermisde Dermiste Damar Yag
ve Kollejen Kanama | Kanama | Siddetli Hiicre | Seyrek iltihabi Etrafi Nekrozu
Dejenerasyon Infiltrasyon Hiicreler yangli

1 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

2 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

Konrtol 1 | 3 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
4 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

5 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

1 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

2 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

Kontrol 2 | 3 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
4 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

5 | Hasarsiz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
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Tablo 4.2. Devami

DERI Epidermis | Dermisde Odem | Genis Yerel Hipodermisde Dermiste Damar Yag

ve Kollejen Kanama | Kanama | Siddetli Hiicre | Seyrek iltihabi Etrafi Nekrozu

Dejenerasyon Infiltrasyon Hiicreler yangl1

1 1 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Saatlik 2 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Uygulama | 3 Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Grubu 4 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
5 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
3 1 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Saatlik 2 | Hasarsiz Hasarsiz Var Var Var Var Var Var
Uygulama | 3 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Grubu 4 | Hasarsiz Yerel Var Var Var Var Var Var
5 | Hasarsiz Yerel Var Var Var Var Var Var
6 1 | Hasarsiz Hasarsiz Yok Var Var Var Var Var
Saatlik 2 | Hasarsiz Gevsek Var Var Var Var Var Var
Uygulama | 3 Hasarsiz Yerel Var Var Var Var Var Var
Grubu 4 | Hasarsiz Yerel Var Var Var Var Var Var
5 | Hasarsiz Yerel Var Var Var Var Var Var
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Sekil 4.4. 1 saatlik uygulama grubu deri kesitinde seyrek iltihabi hiicreler (—»),
yiizeysel dermiste ddem ve kollogen dejenerasyon (—>), yag nekrozu(==% ve yerel
kanamalar( = ), yogun hiicre infiltrasyonu («—»). (Epidermis; E, Dermis; D,
Hipodermis; H). H&E.
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Sekil 4.5. 1 saatlik uygulama grubu deri kesitinde seyrek iltihabi hiicreler (—>»),
yiizeysel dermiste 6dem ve kollogen dejenerasyon (—>), yag nekrozu(== ve yerel
kanamalar(@msp). (Epidermis; E, Dermis; D). H&E.

Sekil 4.6. 3 saatlik uygulama grubu deri kesitinde seyrek iltihabi hiicreler (—»),

yiizeysel dermiste 6dem&kollogen dejenerasyon (—>) ve yerel kanamalar ( mmmp )
(Epidermis; E,Dermis; D). H&E.
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Sekil 4.7. 6 saatlik uygulama grubu deri kesitinde seyrek iltihabi hiicreler (—»),
yiizeysel dermiste 6dem&kollogen dejenerasyon (—>), yag nekrozu(=ssp) ve yerel
kanamalar (mmp) (Epidermis; E,Dermis; D). H&E.

Sekil 4.8. 6 saatlik uygulama gruplarinin derinin hipodermis (H) kisminda goriilen

yogun hiicre infiltrasyonu@—) ve damar etrafi yangi olusumu—»). H&E.
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Sekil 4.9. 3 saatlik uygulama gruplarinda derinin hipodermis (H) kisminda gbzlenen

genis ¢apli kanama (e ), yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu («— ) H&E.

4.1.2.2. Karaciger ile ilgili sonuclar

Kontrol ve uygulama gruplarina ait siganlarin karaciger dokularindaki

histopatolojik bulgular Tablo 4.3.’de verilmistir.

Kontrol gruplarma ait sicanlarin karaciger dokularindan alinan kesitlerde

goriiniim normaldir (Sekil 4.10., 11., 12., 13.).

Yapilan uygulamalar sonrasi rutin histolojik islemlerden gecen karaciger
dokusu oOrnekleri histopatalojik agidan incelendiginde, karaciger siniizoitleri
igcerisinde kanlanma ve hepatoseliiler dejenerasyon tespit edilmistir (Sekil 4.14., 15.,

16.,17., 18., 19.) Tiim uygulama gruplarinda bu bulgu % 100 oranindadir.
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Tablo 4.3. Karaciger dokusunda gozlenen histopatolojik degisiklikler.

KARACIGER | Hepatoseliiler Siniizoidal

dejenerasyon Kanlanma
1 Yok Yok
2 Yok Yok
Kontrol 1 | 3 Yok Yok
4 Yok Yok
5 Yok Yok
1 Yok Yok
2 Yok Yok
Kontrol 2 | 3 Yok Yok
4 Yok Yok
5 Yok Yok
1 1 Var Var
Saatlik 2 Var Var
Uygulama | 3 Var Var
Grubu 4 Var Var
5 Var Var
3 1 Var Var
Saatlik 2 Var Var
Uygulama | 3 Var Var
Grubu 4 Var Var
5 Var Var
6 1 Var Var
Saatlik 2 Var Var
Uygulama | 3 Var Var
Grubu 4 Var Var
5 Var Var
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Sekil 4.11 Kontrol 1 grubu karaciger dokusu. Siniizoid (— ), Hepatoseliiler alan

(===b) H&E.
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H&E.

Sekil 4.13. Kontrol 2 grubu karaciger dokusu. Hepatoseliiler alan (== merkezi ven
(®) H&E.

36



Sekil 4.14. 1 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda siniizoidal kanlanma (—).

Merkezi ven @ ). H&E.

Sekil 4.15. 1 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda sintizoidal kanlanma (—)

ve hepatoseliiler dejenerasyon mmp ). H&E.
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Sekil 4.16. 3 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda siniizoidal kanlanma (—).

Merkezi ven (@ ). H&E.

" bk 8

Sekil 4.17. 3 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda siniizoidal kanlanma (—)

ve hepatoseliiler dejenerasyon (=mmp ). H&E.
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Sekil 4.18. 6 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda siniizoidal kanlanma (—).

Merkezi ven (@). H&E.

Sekil 4.19. 6 saatlik uygulama grubu karaciger dokusunda siniizoidal kanlanma (—)
ve hepatoseliiler dejenerasyon (wmmp). H&E.
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4.1.2.3. Kas 1 ve Kas 2 ile ilgili sonuclar

Kontrol ve uygulama gruplarina ait siganlarin kas (Kas 1, Kas 2) dokularindaki

histopatolojik bulgular Tablo 4.4.’de verilmistir.

Kontrol gruplarma (Kontrol 1 ve Kontrol 2) ait kas dokularin normal

gorlinlimdedir (Sekil 4.20., 21., 25., 26.).

Rutin histolojik yontemle hazirlanan, sirasiyla 1, 3 ve 6 saat sonra alinan Kas 1,
Kas2 dokular1 enine ve boyuna kesitleri kontrol gruplart ile Kkarsilagtirilip
histopatalojik olarak incelendiginde, 1 saatlik Kas 1 dokusunda genel olarak
hemoraji, miyonekroz ile perimisyum ve endomisyum icerisinde mix karakterli hiicre
infiltrasyonu gozlenmistir. (Sekil 4.22., 27.). 3 saatlik uygulama grubunda Kas 1
dokusunda hemoraji ile miyonekroz olusumunun arttig1, perimisyum ve endomisyum
icerisindeki mix karakterli hiicre infiltrasyonun yogunlastig1, ayrica miyofibril i¢inde
inkliizyonlar olustugu tespit edilmistir (Sekil 4.23., 28., 30.). 6 saatlik uygulama
grubunda genis ¢apli hemoraji ile miyonekroz olusumu, perimisyum ve endomisyum
icerisinde mix karakterli siddetli hiicre infiltrasyonu ve miyofibril igersinde

inkliizyonlarin bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4.24., 29., 31.).

Uygulama gruplarina ait sigcanlarin Kas 2 dokular1 kontrol gruplari ile

karsilastirildiginda herhangi bir patolojik bulguya rastlanilmamustir.
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Tablo 4.4. Kas dokusunda gozlenen histopatolojik degisiklikler

KAS 1 Mix karakterli | Genis Capli Miyofibrillerde | Miyonekroz
hiicre Hemoraji inkliizyon
infiltrasyonu olusumu
1 Yok Yok Yok Yok
2 Yok Yok Yok Yok
Kontrol 1 | 3 Yok Yok Yok Yok
4 Yok Yok Yok Yok
5 Yok Yok Yok Yok
1 Yok Yok Yok Yok
2 Yok Yok Yok Yok
Kontrol 2 | 3 Yok Yok Yok Yok
4 Yok Yok Yok Yok
5 Yok Yok Yok Yok
1 1 Var Var Yok Var
Saatlik | 2 Var Var Yok Var
Uygulama | 3 Var Var Yok Var
Grubu | 4 Var Var Yok Var
5 Var Var Yok Var
3 1 Yogun Var Var Yogun
Saatlik | 2 Yogun Var Var Yogun
Uygulama | 3 Yogun Var Var Yogun
Grubu | 4 Yogun Var Var Yogun
5 Yogun Var Var Yogun
6 1 Siddetli Var Var Siddetli
Saatlik | 2 Siddetli Var Var Siddetli
Uygulama | 3 Siddetli Var Var Siddetli
Grubu | 4 Siddetli Var Var Siddetli
5 Siddetli Var Var Siddetli
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Sekil 4.21. Kontrol 2 grubu Kas 1 dokusu enine kesiti. Perimisyum ( = ),
Endomisyum (=) ve miyofiriller (—). H&E.
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Sekil 4.22. 1 saat uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji («—), mix karakterli
hiicre infiltrasyonu (=), miyonekroz (). H&E.

Sekil 4.23. 3 saat uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji («—), mix karakterli
hiicre infiltrasyonu <), miyonekroz (= ). H&E.
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Sekil 4.24. 6 saat uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji («—), mix karakterli
hiicre infiltrasyonu =), miyonekroz (ump). H&E.

Sekil 4.25. Kontrol 1 grubunda Kas 1 boyuna kesit. Miyosit ( { ), miyofibriller (—)
H&E.
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Sekil 4.26. Kontrol 1 grubunda Kas 1 boyuna kesit. Miyosit ( { ), miyofibriller (—)
H&E.

Sekil 4.27. 1 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji ( «—), mix

karakterli hiicre infiltrasyonu ), miyonekroz (mmsp). H&E.
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Sekil 4.28. 3 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji ( «—), mix
karakterli hiicre infiltrasyonu <), miyonekroz ). H&E.

= -

Sekil 4.29. 6 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine kesiti. Hemoraji ( «—»), mix

karakterli hiicre infiltrasyonu ), miyonekroz ). H&E.
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Sekil 4.30. 3 saatlik uygulama grubunda mix karakterli yogun hiicre infiltrasyonu

(=>), miyofibril igersindeki inkliizyonlar (—= ) ve miyonekroz (mmp). H&E.

»

Sekil 4.31. 6 saatlik uygulama grubunda mix karakterli yogun hiicre infiltrasyonu

(=>), miyofibril igersindeki inkliizyonlar (—=) ve miyonekroz (mmp). H&E.
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4.2. Tartisma

Son zamanlara da tilkemizde zehirli yilan tiirleri ile yapilan sistematik
caligmalarin yanit sira yilan zehirlerinin yapisi ile ilgili c¢aligmalarda artis
gostermektedir (Arikan ve dig., 2003, 2005, 2006). Yilan 1sirma vakalarinin oldukca
yuksek oldugu iilkemizde, gerek tiir gerekse alt tiire bagli olarak degistigi diisiiniilen
yilan zehirlerinin, yapilarinin incelenmesi ve meydana getirdikleri toksik etkilerin
arastirilmasi oldukc¢a 6nemlidir. Bu amagcla planlanan ¢alismamizda kullanilacak olan
zehir materyali Vipera xanthina taksonu zehirli yilandan elde edilmis olup
sistematik olarak degerlendirildiginde; Vipera xanthina 1849’da Gray tarafindan ilk
kez Mugla yakinlarinda Xanthos harabelerinden tavsif edilmis ve Daboia xanthina
olarak isimlendirilmistir. Werner (1898) tarafindan ise Giiney Toroslarda V.
bornmdulleri olarak tanimlanan bir 6rnek Werner (1914) tarafindan V. xanthina’nin
bir alttiirli olarak alinmis ve Baran (1976) tarafindan bu 6rnegin V. xanthina’nin
nominat alttliriine ait oldugu bildirilmistir. Bodenheimer (1944) tarafindan Alanya’
dan V. aspis balcanica olarak tanimlanan alttiiriin Mertens (1952) tarafindan nominat
alttiirii olarak alinmas1 gerektigi vurgulanmigtir. Baran (1976) tarafindan Aksehir’den
degerlendirilen 6rnekler nominat alttiire dahil etmistir. Nilson ve Andren (1985) ve
de Nilson ve dig. (1990) tarafindan yapilan ¢alismada Vipera xanthina grubu i¢inde
Anadolu’ da iki yeni tiir tantmlanmistir. Bunlar Orta Anadolu’ da bulunan Kulmag
Dagindan V. albizona tiirii ve Bolkar Daglarinda V. bulgardaghica tiiriidiir. Fakat
Schitti ve dig. (1991) tarafindan bu iki tiiriin V. xanthina’dan ayrilacak morfolojik
karekterlerin farklilik olusturacak kadar biiylik olmadigi vurgulanmistir (Cihan,
2007, s. 115). Ayrica Baran (1976), Baran ve Atatiir (1998)’deki ¢aligmalarda V.
xanthina tiirliniin tilkemizde iki alttiiriniin yasadigi, V. X. xanthina alttiiriiniin
Giiney, Bat1 ve Orta Anadolu’nun batisinda; V. X. raddei altturiiniin ise Kuzeydogu
Anadolu’da yayilis gosterdigi bilinmektedir. Bu alttiirlerden V. X. raddei daha sonra
tiir seviyesine ¢ikartilmistir (Nilson ve Andren, 1984). Cihan (2007) ¢alismasinda
elde ettigi bulgular1 Baran (1976) ve Baran (1977 b) Schitti ve dig. (1991) ve Afsar
(2006) tarafindan yapilan ¢aligsmalar ile karsilastirmis ve Sultandaglar1 6rneklerinin
nominat alttilirii olarak alinmasini uygun bulmustur. Kaya (2005) yaptig1 ¢calismadaki
bulgularini Baran (1976), Baran ve Atatiir (1998)’deki ¢alismalar ile karsilagtirmis ve

Canakkale 6rneklerinin V. X. xanthina alttiirii olarak alinabilecegini belirtmistir. Bu
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calismada elde edilen bulgular Baran (1976) ve Baran (1977 b) Schitti ve dig.
(1991), Kaya (2005), Afsar (2006) ve Cihan (2007) tarafindan yapilan ¢aligmadaki
bulgular ile uyum i¢inde oldugundan, toplanan orneklerin nominat alttiir olarak

alinmas1 uygun bulunmustur.

Vipera xanthina taksonu zchirli yilan i¢in daha 6nceden saptanmig olan LDsy
dozu, 1, 3 ve 6 saatlik uygulama gruplarina dahil albino sicanlarin gastrocnemus
kasma verilmesi sonucu, bu sicanlardan hazirlanan edilen deri, kas ve karaciger

dokularinda 6nemli hasarlar tespit edilmistir.

Farkli zehirli yilan tiirleri ile yapilan daha onceki calismalarda deriye ait
bir¢cok patolojik bulguya rastlanmistir. Jimenez ve dig., (2008) Bothrops asper tiirii
zehirli yilanin  zehrinin farelerin kulak bdlgesinden deri igine enjeksiyonu
neticesinde, 1 ve 6 saat sonunda bu bolgedeki deri 6rneklerinde siskinlik, hemoraji
ile blister (su toplama) olusumu gozlemisler, 24 saatlik uygulama grubunda
epidermiste kayip, hiicre infiltrasyonu, protein sivisi ile deride kabuk olusumu tespit
etmisler, 72 saatlik uygulama grubunda dokuda graniil olusumu, epitel hiicrelerinde
artis gézlemlemislerdir. 7 ve 14 giinliik uygulama gruplarinda ise derinin normal bir
hal aldigini tespit etmislerdir. Bothrops asper tiirii zehirli yilanda yapilan bir baska
calismada kas i¢i yapilan zehir enjeksiyonundan 3 saat sonra epidermis ve dermisin
birbirinden ayrildigi, hafif hemoraji ile hiicre infiltrasyonunun gergeklestigini
bulunmustur (Rucovado ve dig., 1998). Naja nigricollis zehirli yilan tiirii ile yapilan
bir baska calismada deri igerisine enjekte edilen zehrin bu bolgede nekroza neden
oldugunu, damar etrafinda yangi olustugunu ve mix karakterli hiicre infiltrasyonuna
sebebiyet verdigi tespit etmiglerdir (Iddon ve dig., 1987). Bizim calismamizda
Vipera xanthina zehrinin kas igerisine enjeksiyonu sonrasinda hazirlanan deri
preparatlar1 incelendiginde, Jimenez ve dig., (2008)’nin buldugu sonuglarin aksine
epidermiste herhangi bir hasara rastlanilmamistir. Bunun yani sira yapilan onceki
calismalara benzer olarak dermiste O6dem olusumu ile birlikte kollajen
dejenerasyonuna rastlanilmistir. Bu dejenerasyonun 1 saatlik uygulama grubunda
dokunun tamamina yayilmis oldugu, 3 saatlik ve 6 saatlik uygulama gruplarinda ise
kollajen dejenerasyonun genellikle lokal oldugu tespit edilmistir. Caligmamiza ait

tiim uygulama gruplarinda hipodermiste genis ¢apli hemoraji, yag nekrozu, siddetli
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hiicre infiltrasyonu, dermiste odaksal kanamalar, seyrek iltihabi hiicreler ve damar
etrafi hiicre yangis1 gozlenmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda, siganlara
verilen zehrin 1 saat icerisinde dermis bag dokusunda 6nemli bir tahribat yaptigi, 3
ve 6 saatlik uygulama gruplarindaki siganlarin bu tahribati kismen onarabildikleri
tespit edilmistir. V. xanthina zehrinin yapisindaki bilesenlerinin hemolotik aktiviteye
sahip olmasi nedeniyle damar ¢eperlerini parcalayarak kanamaya sebep oldugu
sOylenebilir. Deride go6zlenen 6dem olusumu, hiicre infiltrasyonu ve yangi
tepkimeleri, zehrin doku iizerindeki hasar verici etkisini azaltmak {izere meydana
getirdigi bir cevap olabilir. Lokal nekrotik bolgeler ise zehir bilesenlerinin bir ya da

daha fazlasinin litik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle meydana gelmis olabilir.

Yapilan onceki ¢aligsmalarda yilan zehirlerinin karaciger lizerindeki etkileri
aragtirllmistir. Ali ve dig. (2000) Hydrophis cyanocinctus tiirii deniz yilan1 zehrinin
karaciger dokusu lizerine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, bu dokuda hepatosit
dejenerasyonu, inflamasyon, nekroz, fibrosis, rejenerasyon ve hiicre infiltrasyonu
tespit etmiglerdir. Teibler ve dig., (1999) Bothrops alternatus tiirii zehirli yilanin
zehrinin  karacigerde herhangi bir hasara neden olmadigin1 goézlemislerdir.
Agkistrodon halys palas tiirii zehirli yilanin zehri ile yapilan bir baska ¢alismada
sican karacigerindeki fibrotik aktivite incelenmis, bunun yan1 sira dokuda
hepatoseliiler hasarlarin meydana geldigi tespit edilmistir (Chang ve dig., 2005).
Viperidae ailesine ait olan Cerastes cerastes tiirii zehirli yilanin zehrinin sican
dokular lizerine patolojik bulgulari i¢eren bir diger ¢alismada, karaciger dokusunda
merkezi ven etrafinda hiperemi, odaksal mononiiklear 16kosit inflamasyonu, portal
alan etrafindaki siniizoitlerde kanlanma ve hepatosit nekrozu tespit edilmistir
(Hanafy ve dig., 1999). Aznaurian ve Amiryan, (2006), tavsanlara verilen LDs
degeri 0.35 mg/kg olan Vipera raddei =zehrinin karacigerde hepatosit
dejenerasyonuna, nekroz olusumuna, inflamasyona, fibrosise ve kan dolasimindaki
bozulmaya, neden oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada her ii¢ uygulama grubuna
ait sicanlarin karaciger dokularinda sinilizoitlerde kanlanma ve hepatoseliiler
dejenerasyona rastlanmis olmakla birlikte, yapilan 6nceki ¢caligmalardan farkli olarak

hiicre infiltrasyonu, yangi ve nekroz gézlenememistir.
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Yilan 1sirma vakalarinda zehrin genellikle hayvan tarafindan kas igine
verilmesi nedeniyle, yilan zehirlerinin toksik etkilerinin arastirilmasinda 6zellikle kas
dokudaki histopatolojik degerlendirmelere 6nem verilmektedir. Ali ve dig. (2000)
Hydrophis cyanocinctus tiirii deniz yilani ile yaptiklari calismada, zehrin miyotoksik
etkisini incelemigler ve miyonekroz olusumu ile hiicre infiltrasyonu tespit
etmislerdir. Philodryas patagoniensis tiirii yar1 zehirli y1lanin, zehrinin etkisi albino
fareler iizerinde incelenmistir. 1 saatlik uygulama grubuna ait gastrocnemus kasinda
hemoraji ve miyonekroza rastlanmis, 3 saatlik uygulama grubunda bu bulgulara ilave
olarak yogun infiltrasyon goriilmiis ve 24 saatlik uygulama grubunda ise tim bu
bulgularin arttig1 belirtilmistir (Acosta ve dig., 2003). Ayni sekilde Tu ve dig. (1969)
fareler tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada Vipera russelli siamensis tiirii zehirli yilanin
zehrinin kas dokuda hemorajiye neden olmamasina karsilik miyonekroz olusturdugu,
Vipera apis tiirii zehirli yilanin zehrinin ise kas dokuda hem hemoraji hem de
miyonekroza neden oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calisma igerisinde Bitis
gabonica ve Bitis nasicornis tiirii zehirli yilanlarin zehirlerinin kas dokuda
hemorojiye neden oldugu ancak miyonekroz olusumuna rastlanmadigi, Bitis arietans
tirii zehirli yilanin zehrinin ise kas dokuda hem hemoraji hem de miyonekroz
olusumuna neden oldugunu bulmuslardir. Teibler ve dig., (1999) Bothrops
alternatus tiirii zehirli yilanin zehrinin miyofibrillerde nekroza, infiltrasyona ve
hemorajiye yol a¢igim1 gostermislerdir. Bu calismalara benzer olarak, yapilan bu
calismaya ait kas dokularinda zehir enjekte edilen bolge ve etrafinda hemorji tespit
edilmis ve dokuda mix karakterli hiicre infiltrasyonu olusmustur. Her ii¢ uygulama
grubunda da miyonekroz olugumu tespit edilmistir. Uygulama gruplarini birbirleri ile
karsilastirdigimizda bu bulgular 1 saatlik uygulama grubunda ¢ok yogun degil iken,
3 saatlik uygulama grubunda etkilerin arttigi, 6 saatlik uygulama grubunda bu
olaylarin daha siddetli bir hal aldigi gozlenmistir. Ayrica 1 saatlik uygulama
grubunda goriilmeyen 3 saatlik grupta baslayan ve 6 saatlik uygulama grubunda
siddetli bir hal alan miyofibril i¢i inkiizyonlar1 bulunmustur. Bazi aragtiricilar yilan
zehri igerisinde yer alan proteolitik enzimlerin kas dokusunda hemoraji ve nekroza

neden oldugunu belirtmislerdir (Flowers, 1963; Goucher ve Flowers, 1964).

Ulkemizde yilan isirma vakalarina siklikla rastlaniyor olmasina ragmen,

yapilan ¢aligmalar cogunlukla yilanlarin sistematigine ve biyolojisine dayanmaktadir.

51



Son yillarda yapilan bazi calismalar yilan zehirlerinin yapilarim1 ortaya koymaya
yoneliktir. Ancak yilan zehirlerinin organizmada meydana getirdigi patolojik
etkilerin ortaya konuldugu herhangi bir calismaya rastlanilmamistir. Bu anlamda
calismamizin bu tip arastirmalara Onciiliik etmesi bakimindan 6nemli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Yilan zehirlerinin yapilarinin bilinmesi, etki mekanizmalarinin ortaya konulmasi
ve bunlara karg1 panzehirin tiretilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢alismada da goriildiigii gibi
V. xanthina zehri degisik dokularda 6nemli pek ¢ok patolojik etkiye yol agmaktadir.
Bu etkilerin zehrin enjeksiyonundan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmasi dolayisiyla,
yilan 1sirma vakalarinda kisiye en kisa siirede tedavinin uygulanmasi bu etkilerden
korunmak i¢in son derece dnemlidir. Bu ¢aligmanin yilan zehirlerinin etki sekilleri ve

bunlara kars1 gelistirilecek tedavi yontemlerine 151k tutacagi kanisindayiz.
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6 saatlik uygulama grubu karaciger dokusu ..........ccccceeevvevieeiienieennenne. 39
Kontrol 1 Kas 1 dokusu enine Kesiti ..........cceccevvierieninienienieeienieiceen. 42
Kontrol 2 grubu Kas 1 dokusu enine Kesiti .........cccccevvveneeniinieneenennen. 42
1 saat uygulama grubu Kas 1 enine Kesiti .........ccccceevveriieriienieinieennnne, 43
3 saat uygulama grubu Kas 1 enine Kesiti ........ccccevervieriininiienienennne. 43
6 saat uygulama grubu Kas 1 enine kesiti ........cccceeeeevieniiiinieniiieeenen. 44
Kontrol 1 grubunda Kas 1 boyuna kesit ........ccccoeveeriiieiiiniiiinieiiiee 44
Kontrol 1 grubunda Kas 1 boyuna kesit ........ccccoeveeriiieiiiniiiinieiiiee 45
1 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine Kesiti .........cccceeevvevvviencieeninneennne. 45
3 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine kesiti .........cccccceeevcierrcieeenieeenneen. 46
6 saatlik uygulama grubu Kas 1 enine kesiti .........ccccceeeveieerciieenieeennen. 46
3 saatlik uygulama grubu .........ccceeviieiieiiiiiieeeee e 47
6 saatlik uygulama grubu .........cccoeviveiiieniiiiieieee e 47
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