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Zehirler enzim, niikleik asit, serbest asitler, serbest amino asitler, inorganik tuzlar,
proteinler, poliaminnoérotoksinler ve peptidler gibi ¢ok sayida Dbiyoaktif
molekiillerden olusmaktadir. Zehirlerin yapisindaki peptidler farmakolojik 6neme
sahiptir ve yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan olduk¢a Onemli bir kaynaktir.
Nozokomial bakterilerle bas etmek hem hasta, hem de kurum i¢in maddi ve manevi
zorluklar tasir. Bu bakteri direngli ise etkili bir ilag bulunamayabilir. Fakat hastanin
da tedavi edilmesi gerekmektedir, bu sebeple yeni alternatifler aranir. Peptidler en
uygun alternatifler arasindadir. Zehirlerin igerisindeki peptidler farmakolojik olarak
onemlidir. Bu g¢alismada Androctonus crassicauda tiirii akrep venomunun
antibakteriyel aktivitesi arastirildi. Arastirmada ham zehir Escherichia coli ve
Acinetobacter baumannii bakteri tiirlerine sirasiyla disk difiizyon yontemi, damlatma
yontemi ve MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyon) yéntemi uygulandi ve ham
zehrin antibakteriyel etkileri gozlemlendi. Akrep ham venomunu iki direngli
bakteriye ¢esitli yontemlerle (damlatma, disk difiizyon ve MIK) degisik miktarlarda
uygulanarak zehri ilaca ¢evirmek i¢in bir 6n basamak olusturuldu.
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ABSTRACT

MSc. Thesis

THE EFFECTS OF THE SCORPION (SCORPIONIDAE) POSION AGAINST
NOSOCOMIAL BACTERIA CONSTITUTING BIOFILMS HAVING MULTIPLE
DRUG RESISTANCE

Giilay OZLU EKMEKCIOGLU

Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Zafer SANCAK

The venoms are composed of a wide variety of bioactive molecules such as enzymes,
nucleic acids, free acids, free amino acids, inorganic salts, proteins, polyamine
neurotoxins and peptides. The peptides in the structure of the venoms have
pharmacological importance and are very important as a resource for the
development of new drugs. Coping with nosocomial bacteria causes both material
and emotional difficulties for both the patient and the institution. If this bacterium is
resistant, an effective drug may not be found. But the patient also needs to be treated,
so new alternatives are sought. Peptides are among the most appropriate alternatives.
The peptides in the venoms are pharmacologically important. In this study, the
antibacterial activity of Androctonus crassicauda type acrolein venom was
investigated. In this research, raw venom was applied to Escherichia coli and
Acinetobacter baumannii bacterial strains by disk diffusion method, dripping
method, and MIC (Minimum Inhibition Concentration) method respectively and
antibacterial effects of row venom were observed. Scorpion crude venom was
applied in various ways (dripping, disk diffusion and MIC) and in different amounts
to two resistant bacteria, and we formed a preliminary step to turn a venom to a drug.

Key Words: Bacterium, nosocomial, scorpion, poison
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1.GIRIS

Yiiksek dozda alinan ilag zehir etkisi yaratiyor ise diisilk dozda alinan zehir ilag
olabilir mi? Arsenik bu sorunun cevabina 6rnek olabilir. Arsenik bir zehir olarak
bilinir. Fakat arsenik bilesikleri anti kanser maddeleri olarak kullanilmaktadir. O
zaman uygun dozda alindiginda tip i¢in 6nemli bir bilesik olarak kabul edilebilir. Bu
durumda oldiiriicii zehirler ilaglarin gelistirilmesi i¢in bir baslangi¢ noktasi olabilir

(Dogan, 2015).

Akrep zehirindeki peptit, protein ve norotoksinler toksisite etkenlerdir. Cogunlukla
bu tiir hayvanlar insanlara zehirlerini enjekte ettiklerinde onlar1 6ldiiriicii ya da felg
edici 6zellik gosterir. Igerisindeki yapilar sebebiyle akrep zehirleri hep arastirma
konusu olmustur. Asya ve Afrika’da akrepler ve zehirleri tedavi amach

kullanilmaktadir (Ortiz ve ark., 2015; Dogan, 2015).

Bir ¢ok degisik hastalik igin kullanilan bir¢cok degisik ilag, bitki ekstraktlar1 ya da
hayvansal toksinler gibi dogal karisimlar kesfedilmistir. Ekstrakt ve toksinlerdeki
molekiil yapilari temel alinarak olusturulmustur (Heinen ve ark., 2011; Harrison ve
ark., 2014; Dogan, 2015).

Akrepler eklem bacaklilar arasinda yer alir. Sogukkanli hayvanlardir ve venomlari
cok sayida biyoaktif bilesen icermektedir. Metabolizma hizlar1 diisiik oldugu i¢in zor
sartlarda bile yasamlarini siirdiirebilirler. Ilik ve nemli bolgeler yasam alanlar1 olarak
oldukg¢a uygundur. Ekvatora yaklastikca viicut biiytikliikkleri ve tiir gesitliliklerinde
artis gdzlenmektedir (Ozkan ve Karaer, 2007).

Akrep venomlart mukus, inorganik tuzlar, enzimler, niikleotidler, diisiik molekiil
agirhikli  organik molekiiller, aminler ve norotoksik peptitleri icerisinde
barindirmaktadir. Ayrica enzim inhibitorleri ve serotonin de igerirler (Bosmans ve

Tytgat, 2007; Plessis ve ark., 2008).



Akrep zehrindeki bilesikler ilag gelistirilmesi i¢in 6nemli bir rol oynarlar. Yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi, anti kanser ilaglar1 i¢in biiyiikk dneme sahiptir (Heinen

ve ark., 2011; Harrison ve ark., 2014; Dogan, 2015).

Zehirler solunum durmasi gibi agir, alerjik reaksiyon gibi hafif semptomlar
olusturabilir. Bunun sebebi zehir igerisindeki toksinlerdir. Akrep zehiri cogu 6liimeiil
sonuclar dogursa da c¢ok arastirmact i¢in farmakolojik olarak c¢ok degerli
goriilmektedir (Lewis ve Garcia, 2003; Tedford ve ark., 2004; Fry ve ark., 2009;
Vetter ve ark., 2011; Dogan, 2015; Ortiz ve ark., 2015).

Antibiyotiklere direng kazanan bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar insan sagligi
acisindan biiyiik problemler yaratmaktadir. Klinik agidan énem tasiyan Escherichia
coli (E. coli) ve Acinetobacter baumannii (A.baumannii) bakterilerine ham zehir

uygulanarak calisma yapilmistir.

Gliniimiizde ¢ok sayida antibiyotik var olup, asir1 ve bilingsiz kullanimlar1 sonucu
bakteriler  antibiyotiklere kars1 diren¢  gelistirmistir. ~ Ozellikle hastane
enfeksiyonlarinda biiyiik bir diren¢ olugsmakta ve hastalara ¢are olacak sinirli sayida
antibiyotik bulunmaktadir. Bu sebeple hasta ve hastane i¢in hem maddi hem de
manevi olarak olumsuzluklar yasanmaktadir. Yaptigimiz ¢alisma daha fazla miktarda
zehirle daha fazla bakteriye hitap edebilir, farmakolojik olarak yeni uygulamalara

151k tuttma potansiyeline sahiptir.

1.1. Nozokomial Enfeksiyonlar

Hastane enfeksiyonlari hasta hastaneye yattiktan kisa bir siire i¢inde meydana gelir.
Yani 48-72 saat i¢inde gelisir veya hasta taburcu olduktan sonrada olusabilir. Fakat
bu siire enfeksiyonun cesidine gore degisir. Nozokomial enfeksiyonlarin en ¢ok
goriildiigii birim yogun bakim initeleridir (Korten, 1993; Uzun, 1997; Lee ve ark.,
2007; Giirbiiz, 2008).

Enfeksiyon hastaliklarin1 nozokomial enfeksiyonlar (hastane enfeksiyonlari) ve
toplumdan kazanilmis (hastane disinda gelisen) enfeksiyonlar olarak iki gruba
ayrrmak miimkiindiir (Ascioglu, 2007).



Hastane enfeksiyonlari tiim diinya i¢in biiyiik bir sorundur. Tiim kontrol 6nlemlerine
kars1 Onlenemeyen hastane enfeksiyonlar1 hastanede yatis siliresinin uzamasina,
ekstra giderlerin olusmasina ve hatta kisinin Oliimiine bile sebep olmaktadir.
Enfeksiyonlarin goriilme sikligi iilkeden iilkeye, sehirden sehire hatta hastaneden
hastaneye bile degisebilmektedir (Richards ve ark., 1999; Eggimann ve Pittet, 2001,
Leth ve Moller, 2006; Giirbiiz, 2008).

Yogun bakim iiniteleri nozokomial enfeksiyonlarmn en sik goriildiigii birimlerin
basinda gelir. Enfeksiyonlarin bu birimde sik goriilmesinin ¢esitli sebepleri vardir.
Hastanin bagisiklik durumu, yasi, kullandigi ilaglar, beslenme aligkanligi, saglik
personelinin az hasta sayisinin fazla olmasi, saglik¢ilarin bilgi eksikligi, el yikama
aligkanligi, sterilizasyona Onem verilmemesi gibi etkenler bu enfeksiyonun
olusumunda ¢ok etkilidir (Cetinkaya, 2002; Karaman, 2002; Caylan, 2006; Yiiceer
ve Demir, 2009).

1.1.1. Nozokomial Bakteriyemi

Primer ve sekonder bakteriyemi olarak iki gruba ayirmak miimkiindiir.

Primer bakteriyemi: Ayni mikroorganizma viicutta bagka bir yere yerlesmemesine

ragmen kan kiiltiiriinde iireme gergeklesmesidir. Intravaskiiler bakteriyemiler primer

bakteriyemi sinifindadir.

Sekonder bakteriyemi: Ayni mikroorganizmanin viicudun baska bir yerine de

yerlesmesiyle meydana gelen bakteriyemi olayidir. Pnémoniye bagli bakteriyemiler,
triner enfeksiyonlar, yara enfeksiyonlar1 sekonder bakteriyemi simifindadir.
Bakteriyemilerin 1/3’ini sekonder bakteriyemiler olusturmaktadir (Orucu ve Geyik,
2008).

1.1.2. Nozokomial Enfeksiyon Patojenleri

En Onemli hastane etkeni ilk bagslarda Streptococcus’lar olarak bilinse de sik
antibiyotik kullanilmasiyla birlikte Streptococcus’lar artik yerini Staphylococcuslar’a

birakmigtir. Fakat peniciline direngli Staphylococcus’lar igin daha etkili
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antibiyotikler kullanilmasiyla da Enterobacteriaceae ailesi hastane enfeksiyonlarinin
basinda gelmektedir. Bu ailede bulunan E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp.,
Citrobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa hastane enfeksiyonlarinin ilk
siralarindadir.  Bununla beraber asir1  antibiyotik  kullanimiyla mantarlar,
protozoonlar, viriisler ve tabi ki firsat¢1 bakteriler de hastane enfeksiyonuna

sebebiyet verirler (Ustagelebi, 1999; Giirbiiz, 2008).

1.2. Antibiyotik Direnci

Mikroorganizma tiiriiniin bazi suslarmin antibiyotikten etkilenmemesi ya da
antibiyotige duyarl bir susun ¢esitli nedenlerle direng kazanmasi antibiyotik direnci
olarak tanimlanmaktadir. Kazanilmis antibiyotik direnci ise mikroorganizmanin
mutasyonlarla ya da direngli mikroorganizmanin direng genini duyarl
mikroorganizmalara aktarmasi ile olur (Fotograf 1.1) (Gold ve Moellering, 1996;
Toreci, 2003; Demirtlirk ve Demirdal, 2004).

Fotograf 1.1. Disk difiizyon yontemi ile ¢oklu direncin ortaya konmasi



1.2.1. Mikroorganizmalarda Kazanilmis Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari ve
Etkiledigi Antibiyotikler

Diren¢ mekanizmasi antibiyotigin hedef bolgeye girmesini giiglestirerek ya da disari
atilimini hizlandirarak engeller.Beta-laktam antibiyotikler, kinolonlar, kloramfenikol,

tetrasiklin, eritromisin, trimetoprim etkiledigi antibiyotiklerdir.

Antibiyotigin etkiledigi hedef noktanin degistirilmesi ile de diren¢ mekanizmasini
etkiler. Beta-laktamlar, aminoglikozid, eritromisin, klindamisin, kinolonlar, rifampin,

stilfanamid, trimetoprim, vankomisin etkiledigi antibiyotiklerdir.

Sentezlenen bir enzimle antibiyotigin inaktive edilmesi ile direng mekanizmasi
olusur. Kloramfenikol aminoglikozidler, beta-laktamlar etkiledigi antibiyotiklerdir
(Gold ve Moellering, 1996; Toreci, 2003; Demirtiirk ve Demirdal, 2004).

1.2.2. Hastanede Diren¢ Sorunu Yasanan Mikroorganizmalar

1.2.2.1. Gram negatif mikroorganizmalar

Escherichia coli

T

Klebsiella pneumoniae

o

Enterobacter spp.

o

Pseudomonas aeruginosa

e. Acinetobacter spp.

1.2.2.2. Gram pozitif mikroorganizmalar

a. Staphylococcus aureus

b. Koagulaz Negatif Stafilokoklar (KNS)

c. Enterococcus spp. (Yucesoy ve ark., 2000; Usluer, 2002; Demirtiirk ve
Demirdal, 2004).



1.2.3. Antimikrobiyal flaglara Kars1 Diren¢ ve Giiniimiizdeki Diren¢
1.2.3.1. Direng

Diren¢ terimi antimikrobiyal maddelere karsi kendini koruma olarak ifade edilir.
Mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi gosterdigi direng, dogal direng ve

kazamlmus direng olarak iki boliimde incelenir (Oztiirk, 2002).
1.2.3.1.1. Dogal direng

Mikroorganizma yap1 itibariyle direnglidir. Yani antimikrobiyal maddenin
baglanarak etkili oldugu bir molekiil yoktur. Bu nedenle direngli bakteri o
antibiyotikten etkilenmez (Oztiirk, 2002).

1.2.3.1.2. Kazanilnus direng

Sonradan kazanilan direnctir. Ilag mikroorganizmaya ilk baslarda etkilidir. Fakat
uzun sire kullanimi sonucunda antimikrobiyal maddeye karsi direng kazanir.

Sonrasinda direngli koken ortaya ¢ikar ve yayilir (Oztiirk, 2002).
1.2.3.1.2.1. Kromozomal diren¢
Kromozomda kendiliginden olusan bir mutasyon sonucu direng gelisir.

Bir asamali mutasyon: Antimikrobiyallere birkag temas sonrasi aniden

gelisen direngtir.

Cok asamali mutasyon: Direng yavas bir sekilde gelisir, fakat derecesi
siirekli artar (Oztiirk, 2002).

1.2.3.1.2.2. Plazmidlere Bagl Direng

Klinikte goriilen direncin asil sorumlusu plazmide bagl direnctir. Plazmidler
kromozomdan bagimsiz olarak ¢ogalirlar. Plazmidlere bagl direng bulasici bir etkiye

sahiptir (Oztiirk, 2002).



1.2.3.1.2.3. Transpozonlara Bagh Direng

Transpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine gecen DNA dizileridir (Oztiirk,
2002).

Integron: Transpozon veya plazmidlerde bulunan genetik yapilar olup yeni genlerin

olugsmasinda sorumludur. Kisa siirede direng ortaya ¢ikarip yayma o6zelligi vardir.

R plazmidler ve transpozonlar ayni tiir bakterilerden harig farkli tiirden bakterilere de

gecebilir. Farkli degisimler sonucunda direng gelisir.

[lacin hiicre igindeki etki yerine baglanmasi azalir.

T @

[lacin hiicreden disar atilmasi hizlanabilir.

134

Antimikrobiyal maddeyi pargalayan enzim olusturulur. Beta-laktamazlar gibi.

d. Hiicre geperi gegirgenligi bozulur (Oztiirk, 2002).
1.2.3.1.2.4. Tolerans

Mikroorganizmalarin belirli antimikrobiyallere karsi tolerans gelistirmesi olayidir.

(Oztiirk, 2002).
1.2.3.2. Beta laktamlarda olusan direnc mekanizmalar:

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi direng, penisiline baglananan
proteinlerdeki (PBP) degisiklikler sonucu, beta-laktamaz enzimler yoluyla,

permabiliteye bagli olarak ya da toleransa bagli olarak gelisir (Oztiirk, 2002).
1.2.3.2.1. Penisiline bagh proteinlerdeki degisiklige bagl direng

Penisiline bagli proteinlerdeki direng, mutasyon sonucunda olusan degisikliklerden
meydana gelir. Beta-laktam antibiyotikler mutasyon sonucu olusan degisikliklerden

dolay1 bu proteinlere baglanamaz ya da baglanma kapasitesi diiser (Oztiirk, 2002).



1.2.3.2.2. Beta-laktamaz enzimlerine bagh direng

Klinikte en ¢ok bu direng tipine rastlanir. Beta—laktam enzimleri kromozom veya
plazmid kontroliinde yapilir ve beta—laktam halkasini hidrolize ederek antibiyotigin

gecisini kisitlar (Oztiirk, 2002).

Kromozomal Beta-laktamazlar: Gram (-) bakterilerin ¢ogunda kromozom
kontroliinde sentezlenen beta-laktamazlar bulunur. Karbapenemleri etkilemeyen,
sefalosporinleri penisililerden daha hizli hidrolize eden, klavulanik asit ve sulbaktam

gibi beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmeyen Tip | enzimlerdir (Oztiirk, 2002).

Plazmid Kontroliindeki Beta-laktamazlar: Dort ana grupta toplamak miimkiindiir.

Genislemis spektrumlu enzimler

I

Oksasilinazlar

Karbenisilinazlar

o o

Daha genis spektrumlu Beta-laktamaz (ESBL) enzimler

Gram (-) bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi gézlenen direncin biiyiik bir

kismindan plazmid kontroliindeki beta-laktamazlar sorumludur (Oztiirk, 2002).

1.2.3.2.3. Permabilite azalmasi ve aktif pompalama

Bunun anlami bakteriye giren veya biriken ila¢ miktarmin azalmasi olarak
aciklanabilir. Bu tir direncte gecirgenlik azalir ya da ilacin disar1 atilmasi s6z
konusudur. Porin proteinlerden yapili porlar gram (-) bakterin dis zarinda bulunur ve
beta—laktam antibiyotiklerin gecisi buradan saglanir. Proteinlerin biiyiikliigii, sayilart
ve ¢Oziiniirliigii anibiyotiklerin hiicre i¢ine girmesini belirler. Porin kaybina baglh

direng gelisir (Oztiirk, 2002).
1.2.3.2.4. Tolerans

Penisilin  grubu antibiyotiklerde bakterinin yok edilememesine tolerans

denilmektedir. Yani penisilin aktivitesinin azalmasi ya da tamamen kaybolmasi
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durumudur. Tolerans gdsteren bakteriler penisilin tedavisine ya hi¢ cevap vermezler

ya da ¢ok gec cevap verirler (Oztiirk, 2002).

1.2.3.3. Cok ilaca direncli bakteri

Ozellikle A. baumannii ve Pseudomonas aeruginosa basta olmak iizere birgok
bakteri antibiyotiklere kars1 dogal direngli olmakla birlikte mutasyon ve tedavi ile de
direncli hale gelmektedir. Giin gectikge tedavi igin kullanilacak antibiyotik
bulunamamakta bdylece bu bakterilerin 6nemi de artmaktadir. Daha oOncelerde
kullanilan fakat yan etkileri nedeniyle kullanilmayan kolistin bu bakterilerde tekrar
onemli bir antibiyotik olarak yerini almistir. Kolistin tehlikeli yan etkilere sahip,
ndrotoksisite, nefrotoksisite ve noromiskiiler blokaj sebebiyle kullanimi problemli

bir antibiyotiktir (Sahin ve ark., 2012; Saltoglu, 2007).

Coklu ila¢ direnci gosteren bakteri licten fazla antibiyotige direnci, genislemis ilag
direnci bir iki antibiyotik digindaki tiim antibiyotiklere direnci, panresistant ilag
direnci ise tiim antibiyotiklere direnci tanimlamaktadir (Cohen ve ark., 2008; Souli
ve ark., 2008; Sahin ve ark., 2012 ).

1.3. Biyofilm

Bir ylizeye yapisip koloni olusturan mikroorganizmalarin olusturduklari her tabakaya
biyofilm denir. Boylece koloni olarak yasayan mikroorganizmalar kendi aralarinda
haberleserek yasamsal islevlerini de saglamis olurlar. Biyofilm igerisindeki hiicreler
zamanla matriksten ayrilir ve dolasima gegerler ve ayrildiklar: toplulugun tiim direng
karakterlerini de beraberinde tasirlar (Donlan ve ark., 2002; Post ve ark., 2004; Sahin
ve ark., 2012).

1.4. Antibiyotiklerde Diren¢ Sorunu

Antibiyotik kullaniminin artmasi ile birlikte gram (-) basillerden Enterobacteriaceae
ailesindeki ¢esitli cinsler (E.coli, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter,
Citrobacter) 6n plana ¢ikmistir. Gram (+) koklardan ise hastane enfeksiyonu olarak

S. aureus’larin yan1 sira KNS (Koagiilaz Negatif Stafilokoklar) ve Enterococcus’lar
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on planda yer alir. Bir de hastane enfeksiyonu olarak firsatg1i patojenler vardir.
Bunlar antibiyotiklerin uzun siire kullaniminda ortaya ¢ikan mantarlar, protozoonlar

ve viriislerdir (Ustagelebi, 1999; Giirbiiz, 2008).

1.4.1. Gram Negatif Bakterilerde Direng

Bu gruptaki bakterilerin en 6nemli direng kaynagi beta—laktamaz enzimleridir. Beta-
laktamaz enzimleri en ¢ok gram (-) bakterilerde sentezlenir. Beta—laktamaz enzimleri
penisilin baglayic1 proteinlerden tlireyen ve beta—laktam halkasin1 tagiyan
antibiyotiklere de dirence sebebiyet veren enzimler olarak bilinir. Baz
mikroorganizmalarda beta—laktamazlar dogal kromozomal olarak salgilanirken
bazilarinda ise bakteriler arasinda aktarilabilen plazmidler araciligiyla salgilanir. Su
ana kadar tanimlanmis {i¢ yiiz elli’ye yakin beta-laktamaz bulunmaktadir (Bradford,
2001; Demirtiirk ve Demirdal, 2004).

E. coli ile K. pneumoniae genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL) SHV ve
TEM grubundaki enzimleri salgilar (Fotograf 1.2). Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz salgilayan tiim bakteriler sefamisinler (moksalaktam, sefmatazol, sefotetan,
sefoksitin), penisilinler disindaki tiim sefalosporinlere ve aztreonama direng gosterir.
Tiirkiye’de yapilan farkli ¢alismalar sonucunda genislemis spektrumlu beta-laktamaz
oranlar1 Enterobacter %14-28, K. pneumoniae %34-48, E. coli %2-32 bulunmustur
(Bliyiikbaba vd., 1996; Akyildiz vd., 1998; Demirtiitck ve Demirdal, 2004;
Vahaboglu, 2004).

Bu Dbakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz olusmussa antibiyotik
duyarhilik testlerinde 3’iincii kusak sefalosporinlere duyarli olsalar bile tedavide
direngli durumundadir. Tedavide sefalosporinler kullanilmamalidir. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz pozitifligine K. pneumoniae ve E. coli suslarinda kinolon
direncine de rastlanmaktadir. Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinda en iyi secenek
karbapenemlerdir. Antibiyotik segerken diren¢ durumu géz 6niinde bulundurularak
tedavi uygulanmalidir (Bush, 2001; Tasova, 2003; Demirtiirk ve Demirdal 2004).

Gram (-) fermentatif olmayan bakterilerden olan P. aeruginosa ve Acinetobacter

spp. tiirleri 6zellikle hastane yogun bakimlarinda ¢ok direngli enfeksiyonlara neden
10



olmaktadir. Bu bakteriler bir¢ok antibiyotige direngli olabilmektedir. Bunlar aktif
pompa sistemlerine bagli, karbapenem hidrolize eden beta—laktamazlar, Tip 1
kromozomal ve plazmid kontroliinde beta laktamazlardir (Caylan, 2003; Demirtiirk
ve Demirdal, 2004).

Fotograf 1.2. Genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif

Genislemis spektrumlu beta—laktamaz enzimler beta-laktam direncinden sorumludur.
Plazmidler iizerinde kodlanan ve yayilan enzimlerdir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamazlarin ¢ogunlugunu E. coli (Fotograf 1.3) ve K. pneumoniae (Fotograf 1.4)
olusturmaktadir. Antibiyotiklerin igerisinde bulunan bu beta-laktam antibiyotikler
yogun olarak kullanilir ise olusan baskiyla direngli koloniler giderek artar. Bu
olaydan en ¢ok etkilenen grup ise uzun siire hastanede yatanlar, operasyon gegiren
hastalar, damar i¢i ve iriner katateri olanlar ve yogun bakim servislerinde hayat
miicadelesi veren hastalardan olusmaktadir (Quinn, 1994; Philippon ve ark., 2002;
Balik¢i ve ark., 2011).

Plazmid kaynakli genislemis spektrumlu beta-laktamazlar 1’inci  kusak
sefalosporinlere ¢ok etkisi olmayan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleridir. Bu
enzimler 3’lincii ve 4’lincii kusak sefalosporinleri, aztreonam ve karbapenemleri
parcalamada etkili degildir. 3’linci kusak sefalosporinlerin (seftazidim ve
sefotaksim) kullaniminda biiyiik bir artis meydana gelmistir. Yaklasik olarak otuz

bes, kirk yil Once yayginlagmaya baglayan mutant enzimler 3’lincii kusak
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sefalosporinleri ve aztreonamin’da etkisini yok etmeyi basarmistir. Bu enzimlere
sahip mutant bakteriler sefotaksim, seftazidim ve diger genis spektrumlu
sefalosporinlere ve aztreonam’a degisik 6zellikte direng kazanirlar. Sefamisinlere ve
karbapenemlere karsi duyarlidirlar. Bu enzimler genis bir substrat profiline sahip
oldugundan genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzim adini almistir (Livermore,

1995; Balike1 ve ark., 2011).

Fotograf 1.3. Escherichia coli

Fotograf 1.4. Klebsiella pneumoniae
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A. baumannii gram (-) bir kokobasildir (Fotograf 1.5). Hastane enfeksiyonlarinin
basin1 ¢ekmektedir. Coklu ilag direncine sahip bir bakteridir. Tedavisi zordur.
Ozellikle yogun bakim {initelerinde rastlanan bu bakteri pndmoni, iiriner enfeksiyon,
kan dolasim yolu enfeksiyonlari, katater enfeksiyonlari ve menenjitlere yol agabilir

(Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Balci ve ark., 2010).

Acinetobacter cinsi 1970’lerden itibaren hastane patojeni olarak bilinmekte, fakat o
yillarda yaygin olarak goriilmemektedir. Giliniimiizde ise genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullanimina bagli olarak bu bakteriyle sik karsilasmamiz
mimkiindiir. ~ Acinetobacter  spp.  hastane  enfeksiyonlarmin  %3-20’sini
olusturmaktadir. ~ Acinetobacter spp. bakterisi dar ve genis spektrumlu
sefalosporinler, semisinler, aminoglikozitler, aminopenisilinler, lirediopenisilinler,
kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin biiyiik kismina direng gosterirler.
Acinetobacter spp. bakterisine kars1 en iyi antibiyotik karbapenemlerdir (Basustaoglu
ve Ozyurt, 1998; Allen ve Hartman, 2005; Balc1 ve ark., 2010).

Fotograf 1.5. Acinetobacter baumannii

P. aeruginosa (Fotograf 1.6) enfeksiyonunun tedavisi bakterilerin birgok antibiyotige
kars1 gosterdigi diren¢ nedeniyle zordur. Son yillarda en sik goriilen hastane
patojenleri arasinda Acinetobacter’den sonra ikinci sirada yer almaktadir. P.
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aureginosa ozellikle ventilator iligkili pnomonilerde daha sik saptanmaktadir (Gulay,
2005; Paterson, 2006; Eraksoy ve Basustaoglu, 2007; Korten ve ark., 2007; Oztiirk,
2008).

P. aureginosa’ da ¢oklu ila¢ direng sorunu sik karsilasilan bir durumdur. Ampisilin,
amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, 1’inci kusak sefalosporinler, 2’inci kusak
sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson, nalidik asit, trimeoprime kars1 dogal
direnclidir. Beta-laktam, aminoglikozit ve kinolonlara karsi ¢ogul antibiyotik direnci
s6z konusudur (Gulay, 2005; Blondell-Hill ve ark., 2007; Oztiirk, 2008).

Fotograf 1.6. Pseuodomonas aeruginosa

1.4.2. Gram Pozitif Bakterilerde Direng

1.4.2.1. Staphylococcus

Staphylococcus’larin  (Fotograf 1.7) ¢ogu plazmid kontroliinde penisilinaz
salgilamakta ve penisiline direcli suslar ortaya ¢ikmaktadir. 1940’11 yillarda yapilan
arastirmalarda hastane enfeksiyonu Staphylococcus’larin %40°1 penisiline direngli
iken 1970’lerde yapilan arastirmalarda bu oran %85’lere ulasmistir. Giliniimiizde ise
Stapylococcus’larin hemen hemen hepsi direngli ¢ikmaktadir. 1970’li yillardan
itibaren anti-stafilokokkal penisilinler yani metisilin ve oksasilin tretilmis, fakat
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zamanla metisiline direng gelismistir. Metisilin direnci koagiilaz negatif
stafilokoklarda (KNS) ve S. aureus suslarinda goriilmektedir. Metisilin direncinin
klinikteki oOnemi metisiline direngli suslarin ayni zamanda sefalosporinler,
karbapenemler, klindamisin, aminoglikozid, eritromisin, tetrasiklin ve kinolonlar gibi
bircok antibiyotige de direng gostermesidir. Boyle bir tabloda tek segenek
vankomisin ve teikoplanin antibiyotiklerdir (Durupinar, 2001; Usluer, 2002;
Demirtiirk ve Demirdal, 2004).

Fotograf 1.7. Staphylococcus spp.

1.4.2.1.1. Metisiline direngli Staphylococcus aureus

Staphylococcus — aureus’lar metisilin  direncine  gére Metisiline  Direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve Metisiline Duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) olarak ikiye ayrilir.

S. auresun metisiline direnci SSCmec adindaki biiyiik bir genin metisiline duyarli S.
aureus susunun genomuna girmesi ile ortaya g¢ikmustir. Metisiline duyarli S.
aureus’da bulunan mecA geni beta-laktam antibiyotiklere afinitesi diisiik olan yeni
bir PBP sentezinden sorumludur. Hastane g¢evresinde yasamini siirdiiren SSCmec
geninin metisiline duyarli S. aureus susuna yerlesen bu genetik eleman zamanla tim
diinyaya yayilmigtir. MRSA (Fotograf 1.8) suslar1 dogrudan ya da dolayl temas ile
yayilabilir. Infekte veya kolonize hastalarin transferi ile MRSA klonlar1 bazi
15



aragtirmacilara gore sehir, lilke ve kitalar arasinda dahi yayildigini sdylenmektedir

(Hiramatsu, 1995; Hiramatsu ve ark., 2001; Enright ve ark., 2002; Giilay, 2005a).

Fotograf 1.8. Metisiline direngli Staphylococcus spp.
1.4.2.2. Enterokoklar

Enterokoklar (Fotograf 1.9) beta-laktamlar, klindamisin ve trimetoprim
/sulfametaksazol gibi antibiyotiklere direng gosterir. Enterokoklarda glikopeptidlere
kars1 diren¢ en ¢ok arastirilan konular arasinda yer almaktadir. Gilinlimiizde bes
direng tipi tanimlanmaktadir. Bunlar Van A, Van B, Van C, Van D, Van E dir. Van
A direnci hem teikoplanine hem de vankomisine (VRE) yiiksek direnglidir
(Lutenbach ve ark., 1999; Murray, 2000; Demirtiirk ve Demirdal, 2004).
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Fotograf 1.9. Enterococcus spp.

1.4.2.2.1. Vankomisine direncli enterokoklar

Vankomisine Direngli Enterokoklar (VRE), gram (+) koklardan vankomisine direngli
Enterococcus cinsidir. Metisiline direngli S. aureus’larda oldugu gibi hastane
ortaminda sik rastlanir. Enterokolarda vankomisin direnci VanA, VanB, VanCl1-
VanC3, VanD, VanE, VanF, VanG genleri araciligi ile olur. Bunlardan C1-C3
intrensek diren¢ ile ilgili olup bazi enterokok tiirlerinde kromozomal olarak
bulunmaktadir. Digerleri ise Vankomisin direncini kodlamaktadir. Klinik olarak
onemli olan tiirlerde (E. faecalis, E. faecium) VanA ve VanB genleriyle olmaktadir.
Vankomisine direngli enterokoklarin yayilmasi kolonizasyonun ya da direng

genlerinin yayilmasindan kaynaklanmaktadir (Muto ve ark., 2003; Giilay, 2005a).

1.5. Zehirler (Hayvan Zehirleri)

Zehir, 6zellesmis zehir bezleri tarafindan iiretilmektedir. Yilan ve 6riimcekler disleri
ile akrep, ar1 ve karincalar igneleri vasitasiyla, koni salyangozlart ve deniz
anemonlar1 zipkinlari ile zehirlerini enjekte ederler. Hayvanlar aleminde toksin ya da
zehir tireten ¢ok sayida tiir vardir. Bunlar zehirli hayvanlar olarak bilinirler. Zehirli
hayvanlarin en yaygin olarak bilinenleri basta yilan olmak {izere akrepler,
ortimcekler, arilar ve karincalardir. Bazi memeli canlilar, yumusakgalar, baliklar,
sOlenterler gibi bir¢ok hayvan da zehirli hayvanlardir. Yiiz bin’den fazla zehirli
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hayvan tiirii oldugu bilinmektedir. Hayvan zehirleri insan fizyolojisi ve farmokolojisi
hakkindaki arastirmalarda ¢ok o©nemli katkilarda bulunmaktadir. Zehirlenme
vakalarmin tedavisinde de énemli rollere sahiptirler (McIntosh ve ark., 1982; Lewis
ve Garcia, 2003; Omar, 2013; Dogan, 2015).

Zehirler hayvanlar tarafindan savunma mekanizmasi olarak kullanilirlar. Saldiri
aninda bu tiir canlilar Kkendilerini zehir sayesinde Korurlar. Bir c¢esit toksin
karisimidir. Zehirler 6liimciil olabildigi gibi toksik etkili ya da etkisiz de olabilirler.
Yapilar1 peptit ve proteinlerden olusur. Icerisindeki peptit ve proteinler sayesinde
klasik yonteme cevap veremeyen tedavilere cevap verebilecek bir kaynak
durumundadirlar. Hayvan zehirlerinin igerisinde binlerce aktif molekiil ve
farmakolojik olarak kullanilabilecek formlar mevcuttur. Zehirler c¢evreye ve
hayvanin tiirtine goére Ozellesmis yapidadirlar. Hayvanin beslenmesine gore
degiskenlik gosteren bir yap1 kazanmislardir (Possani ve Rodriguez de la Vega,
2006; Asgioglu, 2007; Casewell ve ark., 2013; Dogan, 2015).

Zehrin igerik ve oranlari hayvanlarin siif, cins ve hatta tiirleri arasinda bile
degiskenlik gosterebilmektedir. Disilerin gebelik durumu, yas, cinsiyet ve beslenme
durumlari, yasam alanlar1 zehir bilesimini etkilemektedir. Bu 6zelliklerin yani sira
zehir igerisinde gesitli biyoaktif 6zellik gosteren peptit ve proteinlerden olusmaktadir
(Dogan, 2015; Ortiz ve ark., 2015).

1.5.1. Zehirlerin Etki Mekanizmalari

Zehirler ¢ogunlukla hiicre yapisini bozarak viicuda etki ederler. Zehirler, igerisindeki
reseptorler sayesinde toksik etkilerini artirmak i¢in iyon kanallar1 ve enzimler ile
etkilesime girerler. Hiicre fonksiyonunu degistirip hiicreler igine anahtar kilit
modelindeki gibi baglanirlar. Bu sayede akrep zehrindeki klorotoksin proteini kas
hiicelerindeki kanallar1 bloke ederek kaslarin kasilip gevseme 6zelligini durdururlar

(Cruz ve ark., 1985; Shon ve ark., 1998; Dogan, 2015).

Bir zehrin igerigi canlilarin dogal hayatini devam ettirebilmek i¢in bulundugu yere,
beslenmesine, tiirline gore degisik yapilarda olabilir. Bununla birlikte insanlara

hayvanlar tarafindan enjekte edildiginde Oldiiriicii bir yapiya da sahip olabilirler.
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Fakat bu zehirlerin her biri alinip daha diisiik dozlarda verildigi zaman bazi toksinler
agr1 kesici ve hatta kalp fonksiyonlarina bile etki gosterebilecek etkileri oldugu
kesfedilmistir. Yani istenilen oOzellikteki zehir bilesimini  dogru dozda
uyguladigimizda hastaliklar1 tedavi etmekte faydali bir ilag olabilecegini

sOyleyebiliriz (Lewis ve Garcia, 2003; Dogan, 2015).

1.5.2. Akrep ve Akrep Zehirleri

1.5.2.1. Akreplerin genel ozellikleri

Akrepler Arachnida (6riimcegimsiler) sinifi, Arthropoda (eklembacaklilar)
subesindendir. Akrepler (Fotograf 1.10) 6zel yapilan itibariyle ¢ok kolay taninan
canlilardir. Boylart 13-220 mm arasinda degisebilmektedir. Viicutlar1 yasadiklari
ortama gore siyah, kahverengi, agik kahverengi ve saman rengi olurlar. Viicut
boliimleri prosoma, mesosoma ve metasoma olarak isimlendirilir. Viicutlari karapaks
ile kaplhidir. Abdomenleri mesasoma (preabdomen) ve metasoma (postabdomen )
(Fotograf 1.11) diye iki kisma ayrilmaktadir. Preabdomen yedi genis segmentten
olugsmaktadir. Prosomada dort ¢ift bacak bulunur. Kuyruk ya da postabdomen
dedigimiz kisimda igneli bir yapi1 olan telson bulunmaktadir. Anal ag¢ikligin
gerisindeki kuyrugun son kisminda kiiremsi bir yapi mevcuttur. Telson dahil alt1
segmentten olusurlar. Ik bes segmentin her biri kitinle kaplanmistir. Telson iginde
ise iki tane zehir bezi ve ucunda ise yukar1 kivrik zehir ignesi bulunmaktadir. Zehir
bezindeki kanallar zehir ignesinin ucundaki delikten disar1 agilmaktadir. Zehir
norotoksin etkili olup av yakalama ve sindirme islevi i¢in kullanilir. Preabdomenin
ilk segmentinin bogumu dar, kenari yuvarlak ve orta kisminda yarik bir kapak
bulunmaktadir. Bu kapaga genital operkulum ismi verilmistir. Kapagin altinda
eseysel tek bir agiklik bulunmaktadir. Ikinci segmentte ise tarak diye isimlendirilen

bir duyu orgam vardir (Ozkan ve Karaer, 2003; Dogan, 2015).

Akrepler kayalik ve taglik yerlerde, ormanlarda ¢ollerde yasarlar. Geceleri aktiftirler.
Ilkbaharda ¢ok kisa bir donem igerisinde dollenebilirler. Erkekler disileri arayip
dollemeye c¢alisirlar. Ciftlesmeleri ¢ok tehlikelidir, ¢iinkii akrepler vivipardir ve onbir

ay siiren bir gebelikleri vardir. On ile altmis arasinda larva dogururlar. Anne akrep
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yavrularint sirtinda tasir ve sirttan inen yavru akrepler alti veya yedi ay kadar
annelerinin arkasinda dolasirlar. Ancak ii¢ dort sene sonra ergin hale gelebilirler.
Zaten yasam slreleri de Ui¢ ile sekiz yil arasindadir. Morfolojik olarak yetiskin
akreplere benzerler ve yetiskin olana kadar en az alt1 en fazla dokuz kere gomlek
degistirirler (Ozkan ve Karaer, 2003; Dogan, 2015).

Avlarmi kiskaglant ile yakalayan akrepler avina enjekte edecegi zehir miktarini
ayarlayabilir. Bliyiik kiskacli akrepler avlar1 eger kiigiikse kiskaglar1 ile dldiiriirler.
Zayif kiskagl akrepler ise avlarina zehir enjekte ederek felg eder ya da oldiiriirler.
Gugli keliserleri olan akrepler avini kelisere yerlestirir ve sindirim enzimleri
salgilayarak avini sivilastirir ve o siviyr emerek beslenirler. Soguk kanli hayvanlar
oldugu i¢in az bir miktar yiyecekle aylarca hatta iki yila kadar aclhiga dayanabilirler.
Korunmak amaciyla hayvanlara ve insanlara zehir enjekte ederek zehirler ya da
oldiirtirler. Diinyada yaklasik olarak bin yedi yiiz elli akrep tiirti bulunur. Bunlardan
ellisinin zehirli oldugu, yirmi yirmibes kadarinin da dldiiriicii oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde ise sekiz tiiriin insan iizerinde etkili zehre sahip oldugu bilinmektedir. Bu

tiirlerden ikisi hem ¢ok zehirli hem de dldiiriiciidiir (Dogan, 2015).

Zehirli olan bu canlilar kendilerini savunmak i¢in insan ve hayvanlar1 sokmak
suretiyle onlar1 zehirler veya oldiiriirler. Fakat zehirlerinde hastalik etmeni tasimazlar

(Ozkan ve Yaman, 2004; Ozkan ve Kat, 2005, 2006; Ozkan, 2008).

Zehirli akrep sokmalar1 6zellikle Gilineydogu Anadolu Bdlgesinde 6nemli bir sorun
teskil eder. Tiirkiye’de akrep sokmalarina neden olan en Onemli akrep tiiri;
Familyas1 Buthidae olan Androctonus, Mesobuthus ve Leiurus cinslerine ait olan
tiirlerdir (Ozkan ve Karaer, 2003; Ozkan ve Kat, 2005, 2006; Ozkan, 2008).
Antivenom iiretiminde antijen olarak kullanilan venom A. crassicauda tiiriinden elde

edilmektedir. (Tulga, 1964; Ozkan ve ark., 2006; Ozkan, 2008).

1872 yilinda Jousset de Bellesme tarafindan akrep telsonlarindan maserasyon yolu
ile venom elde etmeye baslamiglardir. Maserasyon yontemi giinlimiizde de
arastirmacilar tarafindan sik kullanilan yontemlerden biridir. Akrep venom eldesi
1936 yilinda Cezayir’de, 1942 yilinda Tiirkiye’de, 1958 yilinda Tunus’da, 1961
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yilinda Bombay’da, 1965 yilinda Iran’da akrep antivenom iiretimine baslamislardir.

Giiniimiizde halen iiretimine devam edilmektedir.(EMEA, 2002; Ozkan, 2008).

Fotograf 1.10. Androctonus crassicauda®

telson

bacaklar

preabdomen

kaskag postabdomen

Fotograf 1.11. Akrep kisimlar

1.5.2.2. Akrep zehirlerinin insanlara etkileri

Akrep tiirlerinin hepsi zehirlidir. Fakat hepsi insanlar i¢in 6ldiiriicti dozda bir zehre

sahip degildir. Sokulan kisinin alerjik bir durumu s6z konusu degilse tehlikeli bir
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durum yoktur. Buthidae ailesinden gelen akreplerdeki zehir nérotoksik yapida, diger
ailelerden gelen akreplerdeki zehir ise sitotoksik yapidadir. insanlar icin tehlike arz
eden zehir yapisi nérotoksin yapida olanlardir. Ciinkii direkt sinir sistemi etkilenir

(Yagmur, 2011; Dogan T, 2015).

Akrepler zehirlerini savunma amagcli kullanirlar. Hastalik etkeni tasimazlar. Insan ve
hayvanlar1 sokarak oldiiriirler veya zehirleyebilirler (Smith, 1973; Demirsoy, 1997,
Possani ve ark., 1999a. Gwee ve ark., 2002; Ozkan ve Filazi 2004).

Akrepler durduk yere insanlara saldirmaz. Genellikle akrepler karanlik yerlerde,
giyisilerin ic¢inde saklanirlar. Akreplerin en tehlikeli tiirleri bile insana zarar
vermeden elinin {lizerinde yiirliyebilir, ancak temizlik sirasinda kendilerine zarar
gelecegini hissettikleri anda kendini koruma amacl saldirtya gegerler. Cogu akrep
sokmasi vakalar tag kaldirmak, ayakkabilar1 ve camasirlar1 kontrol etmeden giymek,
ciplak ayakla ylirimek gibi dikkat edilmeden yapilan davranislar sonucu meydana
gelmektedir (Smith, 1973; Ozkan ve ark., 2006).

Igneli yapida olan telson (Fotograf 1.12) akreplerin kuyruk ucunda bulunur. Bu
igneli yap1, deriyi delmek suretiyle venom enjeksiyonunu yapar ve venomun
akitilmasiyla zehirlenme gergeklesir. Akrep zehirleri yilan zehirlerinden daha etkili
bir yapidadir. Tek seferde verilen doz az miktarda oldugu i¢in risk olusturmamakta,
fakat arka arkaya sokulmalarda tehlike olusturabilmektedir (Merdivenci, 1981,
Vetter ve Visscher 1998; Gajre ve Dammas 1999).

Fotograf 1.12. Telson
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1.5.2.3. Akrep zehiri ve akrepten zehir alma yontemleri

Akrep venomlart (zehirleri) toksik bir salgidir. Bu toksik salgi bir kisim organik
bilesikler, proteinler, niikleotitler, lipidler, mukosakkaritler, biyogenetik aminler,
mukus, mukoproteinler, proteaz inhibitorleri, aminoasitler, histamin ve serotonin gibi
molekiiller igermektedir (Dehesa—Davila ve Possani, 1994; Gwee ve ark., 1996,
2002).

Venom, akreplerin telsonlarinda bulunan zehir bezlerinden salgilanir. Akrep zehiri
icerisinde bircok protein, peptid ve c¢ok sayida bilesik bulunmasindan dolay1
farmokolojik ve fizyolojik bir ¢ok ¢aligmada kullanilmaktadir. Venomdaki toksisite
bolgeden bolgeye, tiirden tiire, hatta ayni tlirtin farkli beslenmelerine gore bile
degisebilmektedir. Sokma sayisi, sokulan kisinin yasi, kilosu, saglik durumu, viicuda
giren zehir miktari, bolgenin iklimi gibi faktérlerde venom toksisitesi de degiskenlik
gostermektedir. Ayrica antivenom iiretiminde ve arastirmalarda venom kaynagi
olarak kullanilan telsonlarin depolama ve nakil kosullari, kurutma yontemi, kullanim
stireleri gibi etkenlerde venomun toksisitesi tizerinde etkisini degistirebilecegi
soylenmistir (Krifi ve ark., vd.,1998; EMEA, 2002; Ozkan ve Yaman, 2004; Ozkan
ve Kat, 2005, 2006; Ozkan vd., 2006; Ozkan, 2008).

Biitiin akrepler toksik venoma sahiptir. Birden fazla toksin tek bir akrep tiirtinde
bulunabilir. Venomda fazla sayida toksin bir arada bulunabilmekle beraber, tek bir
akrep tlirliniin venomu yalnizca bocekleri, diger bir tiirlin venomu ise yalnizca
memelileri hedef alan toksin igerecek kadar 6zel de olabilir. Toksinler ¢ok giiglii ve

spesifik aktivite gosterirler (Possani ve ark., 1999a; Gwee ve ark., 2002).

Akrep toksinlerinin bir kismi yilan toksinlerinin ¢ogundan daha o6ldiiriicii
olabilmektedir. Bazi akrep toksinlerinin oldiiriicii dozu (LDsp) siyanitin oldiiriicii
dozundan (LDsg) 10° kat daha fazla oldugu sdylenmektedir. Farelerde Leiurus
quinquestriatus zehrinin 0.25 mg/kg degerindeki subkutan6z enjeksiyon dozlari en
oldiiriicti akrep venomlar1 arasinda raporlanmistir. Centruroides exilicauda, Tityus
serrulatus ve Androctonus australis tiirlerinde farelerdeki oOldiirlici Subkutandz

enjeksiyon dozlart sirastyla 1,12; 0,43 ve 0,32 mg/kg (Gwee ve ark., 2002).
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Akrep zehirlerini gesitli yontemlerle almak miimkiindiir.

Maserasyon yontemi: Cok eski bir yontemdir. Telsonlar serum fizyolojik igerisinde

birakilir.

Maserasyon yontemi ile venom hazirlanmasi: Eterle anestezi edilmis akreplerden
alian telsonlar ya da satin alinan telsonlar 6nce havanda toz hale getirilir. Bos bir
siseye konulan bu tozlarin {izerine 10 ml %9’luk serum fizyolojik eklenir ve homojen
olmas1 saglanir. Sisenin agzi sikica kapatilir ve +4 °C’de 72 saat maserasyona
birakilir. 72 saat sonra 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Siiprnatant alinir ve
pelte tizerine serum fizyolojik eklenerek 10 ml’ye tamamlanir (Whittemore ve ark.,
1961; Balozet L, 1971; Ozkan ve Filazi, 2004).

Elektrikle sagim yontemi: Elektrik akimi verilerek venomun sagilmasi yontemidir.

Elektriksel uyar1 yonteminde akrepler bir diizenek yardimiyla sabitlenirler. Giig
kaynaglr yardimi ile akrebin viicuduna ve telsonuna 12 volt elektrik 5-10 sn
araliklarla dokunularak verilir. Bu sayede venom salinimi uyarilir. Telsonun alt
kismina saat cami veya tilip yerlestirilir. Salinan venom burada toplanir. Venomun
tizerine 10 ml %9’luk serum fizyolojik eklenerek venom  ¢ozdiiriiliir

(Gopalakrishnakone ve ark., 1995; Ozkan ve Filazi, 2004).

Manuel teknik: Sivri bir igne yardimiyla venom kesesine girilir. Daha sonra isaret ve

basparmak yardimiyla venom sagilir.

Maserasyon yonteminde zehir miktarinin fazla olmasi i¢in fazla miktarda akrep
Oldiirmesi gerekir. Manuel yontemde ise zehir bezlerinde hasar olusur. Bu sebeple
giinlimiizde elektirikle sagim yontemi daha ¢ok kullanilir (Whittemore ve ark., 1963;
Ozkan ve Filazi , 2004).

1.5.2.3.1. Akrep toksinlerinin stniflandiriimasi

Akreplerde bulunan peptit toksinleri molekiil yapilarina gore uzun ve kisa zincirli

toksinler olarak ikiye ayrilmaktadir. Uzun zincirli peptitler altmis ila yetmis alti
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aminoasit (aa) uzunlugunda iken kisa zincirli peptitler yirmi iki ila kirk yedi aa
uzunlugundadirlar. Farmakolojik fonksiyonlarina gore disiilfid koprilii akrep
toksinleri sodyum, potasyum, klor ve kalsiyum kanal toksinleri olarak ayrilmislardir.
Disiilfid kopriilii olmayan akrep venom toksinleri ise biyoaktif peptitlerin oldugu bir

grubu olusturmaktadir (Zhijian ve ark., 2006).
1.5.2.3.1.1. A. crassicauda

A. crassicauda zehirlenmelere ya da 6liimlere neden olan bir akrep tiiriidiir. Bu tiire
Suudi Arabistan, Fas, Urdiin, Tiirkiye, Sudan, lIrak, Iran, Suriye, Misir ve Israil’de
sik¢a rastlamak miimkiindiir. A. crassicauda zehiri ile gesitli calismalar yapilmistir.
Bu tiire ait venomlar ¢ok toksiktir. Akreplerin LDso (6ldiirticti doz) degerleri ayni
tirler i¢inde ¢esitlilik kazanmistir. Bunun sebepleri beslenme durumu, venomun
miktar1 ve yapisi, sokma sayisi, telson yapisi, hastanin agirligi ve yasi, bolgedeki
iklim degisiklikleri olabilmektedir (Ismail ve ark., 1994; Ozkan ve Filazi, 2004,
Cakmak, 2007; Ozkan ve ark., 2006b).

Sanliurfa’da akrep sokmasi nedeniyle tedavi goren bes yiiz doksan sekiz hastanin
%50.8’1 A. crassicauda akrebi tarafindan sokuldugu tespit edilmistir. Bu oranin
Iran’da %41, Suudi Arabistan’da %70 oldugu sdylenmektedir (Radmanesh, 1990;
Dittrich ve ark., 1995; Cakmak, 2007).

A. crassicauda venom bilesenleri icerisinde sodyum (Na®) kanallarin1 taniyan uzun
dizili toksinler ve potasyum (K") kanallarim1 tamiyan kisa dizili toksinler bulunur.
Venomun bilesen 6zellikleri yiiksek performansli sivi kromotografisi ile ayrilmasi

sonucu ortaya ¢ikar (Rodriguez de la Vega ve Possani 2004, 2005; Cakmak, 2007).
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2. LITERATUR INCELEMESI

Tiim diinyada ve Tiirkiye’de 6zellikle bitkiler tibb1 agidan ¢ok dnemlidir. Bu konular
tizerinde de birgok arastirma yapilmis ve giizel sonuglar elde edilmistir. Bitkilerin
yanisira hayvan zehirleri glindeme gelmis fakat bitkilerle yapilan ¢alismalar kadar
genis diizeyde incelenememistir. Hayvanlarla ¢alismak hem etik agidan hem de canli
ve calisan ag¢isindan riskli goriilmekle bu sebeple de bitkiler kadar fazla miktarda

literatir bulunmamaktadir.

Ozkan ve Filazi (2004) yaptign bir ¢alismada elektirik uyarmm ile elde edilen
venomun maserasyon yontemi ile elde edilen venomdan daha giiclii ve etkili
oldugunu ortaya koymustur. Elektirik uyarimi yontemi hem daha ekonomik hem de

akrep faunasina zarar vermeyen bir yontemdir.

Conde, Zamudio, Rodrigeuz ve Possani (2000). Pandinus imperator adli akrebin
venomundan elde ettikleri sistein igeren AMP’leri Klebsiella pneumonia ve Basillus
subtilis bakterilerine disk difiizyon yontemi ile uygulamis ve antibakteriyel etkilerini

gormiislerdir.

Dogan (2015) Protoiurus kraepelini tiirii akrep venomuyla yaptigi ¢alismada sivi
besi yeri seyreltme metodu kullanmistir. Escherichia coli gram (-) ve Staphylococcus
aureus gram (+) bakterilerini kullanmis ve antimikrobiyal etkilerini gérmiistiir. Doza
bagli etkiyi gorebilmek amaciyla 1 mg/ml, 0,5 mg/mL ve 0,1 mg/mL olarak izere {i¢
doz denemislerdir. 1 mg/mL ham zehir S.aureus tremesini engellemis, diger iki
konsantrasyonda ise bakterilerilerin tirediklerini gormislerdir. E.coli igin ise 0,5
mg/mL ve 1 mg/mL ham zehir konsantrasyonlarindaki iiremeler inhibe olmus, 0,1

mg/mL de lireme gozlemislerdir.

Kamaoglu (2014) yaptig1 calismada 4 gram (+) ve 4 gram (-) bakteriye Calchas

nordmanni tiirti akrebinin ham venomu (400 mg ham venom 100 ml distile suda

¢oziinmiis) damlatma yontemi (Sul’ye 20 pg ham venom) ile uygulanmis olup

Salmonella  typhimirium, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus

bakterilerinde inhibisyon gozlenmemis. Fakat Pseudomonas aeruginosa,
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Micrococcus luteus bakterilerinde 7 mm, Bacillus cereus, Pseudomonas vulgaris

bakterilerinde 8 mm ve Bacillus subtilis bakterisinde 4 mm zon ¢ap1 gdzlemlemistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirmanin etik kurallar cercevesinde yapilabilmesi i¢in Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Kurulu’ndan 13/04/2017 tarihli ve 2017/109 sayili kurul karar1 ile onay
alimmustir. Ancak akreplerden elde edilen zehir miktarinin az olmasi nedeniyle fazla
miktarda susa ihtiya¢ duyulmamis, hastalardan sus toplanmamistur. Bu nedenle
bakteriler Dokuz Eyliill Universitesi Dog. Dr. Kerem CANLI’'min bakteri

koleksiyonundan temin edilmistir.

3.1. Akreplerin Toplandig1 Yerler

Tez cahismasinda kullanilacak olan akrepler Kastamonu Universitesi Zooloji
Laboratuvarinda arastirilmak tizere Sanlurfa’nin Siverek ilgesinden Mehmet Ali
DEMIR tarafindan canli olarak toplandi. Ultraviyole 1s1ga hassas olduklarindan
giivenli calisabilmek adina giindiiz kesif yapilan yerlerde gece toplama yapildi.
Akrepler kapali alanlarda yasamayi tercih ettiklerinden dolay1r acgik alanlarda

akreplere rastlanmamaktadir.

3.2. Akreplerin Beslenmesi ve Bakimi

Araziden toplanan akreplerin bakimlar iizerlerine havalandirma deligi acilmis ¢esitli
boylarda plastik kutular igerisinde laboratuvar ortaminda gergeklestirildi.
Laboratuvar sartlarinda dogal ortamlarin1 saglayabilmek i¢in kutularin igerisine su
kabu, tas ve toprak konuldu. Canliligin1 korumak i¢in oda sicakliginda her bir kutuda
bir akrep olacak sekilde saklandi. Cekirge, un kurdu ve hamam bocegi ile
beslenmeleri saglandi. Un kurtlar1 laboratuvar ortaminda cogaltilarak sirekli

besinleri haline getirildi (Fotograf 3.1; 3.2; 3.3; 3.4).
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Fotograf 3.2. Akreplerin beslenmesi

£, 7 :

“, A

Fotograf 3.3. Un kurtlari
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Fotograf 3.4. Akrebin un kurdunu yeme an
3.3. Ham Zehrin Elde Edilmesi

Akrepler, zehir sagimi yapilmadan 6nce bir diizenek igerisine sabitlendi (Fotograf
3.5; 3.6; 3.7; 3.8). Kuyruk (metasoma) bogumlarina %0,9’luk serum fizyolojik
damlatildi. 12 volt gerilimle olusan akim (elektrostimiilasyon yontemi ile) iki elektrot
yardimiyla akrebin kuyruk bogumlarina 5-10 saniye ara ile uygulandi. Telsondan
¢ikan zehir hematokrit tiiplerinde toplandi. Iki ucu parafilmlenerek hava ile temasi
kesildi. Kullanilincaya kadar -20 °C’saklandi. Sagimdan hemen sonra, birka¢ saat

icinde ham venom ile antibakteriyel ¢alisma yapildi.

Fotograf 3.5. A. crassicauda
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Fotograf 3.6. Akrepten zehir alimi

Fotograf 3.7. Akrepten elde edilen zehir

Fotograf 3.8. Akrepten elde edilen zehirler
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3.4. Mikroorganizmalarin Temin Edilmesi ve inokulum Hazirlanmasi

Dokuz Eyliil Universitesi Dog. Dr. Kerem CANLI'nin bakteri koleksiyonundan
alinan mikroorganizmalar Nutrient broth (Merck, Almanya) igerisinde ¢ogaltildi.
Besiyeri olarak %35 Sheep Blood (%5 Koyun Kanli, RTA, Tirkiye) agar, Eosin
Methylene Blue (EMB, RTA, Tiirkiye) agar ve Miiller hinton agar (RTA, Tiirkiye)
kullanildi. Bakterileri ¢ogaltmak i¢in %5 Koyun Kanli agar ve EMB agara ekim
yapildi. 36 °C’de 24 saat etiivde inkiibe edilen plaklarda iireyen mikroorganizmalar
(E. coli ve A. baumannii) ID broth (BD, Avustralya) igerisinde ¢oziindiiriilerek 0.5
McFarland bulanikliginda hazirland1 (Fotograf 3.9). Hazirlanan inokulumdan 20 pl
alimarak Miiller hinton agara steril ekiivyon gubukla esit sekilde yayildi. Ham zehir

uygulamasi i¢in hazir hale getirildi.

Fotograf 3.9. 0,5 McFarland standardi

Calismada kullanilan mikroorganizmalarin (E.coli ve A. baumannii) direng durumlari

Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmistir.
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Kontroller

Tablo 1. E.coli diren¢ durumu.

Antimikrobiyal Disk Inhibisyon ~ CLSI Direng

ajan konsantrasyonu ¢api mm durumu
Y

CAZ 30 14 <14 R

CRO 30 0 <13 R

AMC 30 13 <13 R

FEP 30 12 <14 R

Cz 30 0 <14 R

SXT 25 0 <10 R

CFM 5 0 <15 R

MEM 10 30 >23 S

AM 10 0 <13 R

CIP 5 0 <15 R

GN 10 0 <12 R

MXF 5 0 <13 R

FF 50 15 13-15 I

Tablo 2. A. baumannii diren¢ durumu

Antimikrobiyal Disk Inhibisyon ~ CLSI Direng
ajan konsantrasyonu ¢apt mm durumu
ug

CAZ 30 0 <14 R
CRO 30 0 <13 R

FEP 30 0 <14 R

Ccz 30 0 <14 R
MEM 10 0 <13 R

AK 10 0 <14 R

CIP 5 0 <15 R

GN 10 0 <12 R
MXF 5 0 <13 R
SXT 25 0 <10 R

AM 10 0 <13 R
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3.5. Antibakteriyel Aktivite Deneyleri

Calismada klinik olarak 6nemli olan E. coli ve A. baumannii gram (-) bakterleri
tizerinde ham zehirin etkisi arastirildi. Stok bakteri kiiltiirleri (E.coli ve A.
baumannii) Nutrient broth besiyerine ayr1 ayr1 ekilerek 36°C’de 24 saat inkiibasyona
birakilarak cogaltildi. 24 saat sonra %5 Koyun Kanli agar ve EMB agara bakteri
ekimi yapildi. 36 °C de 24 saat etiivde inkiibe edildi. 24 saatin sonunda ID broth
igerisinde ¢oziilen bakteri 0.5 McFarland bulanikliga getirildi. Steril u¢lu otomatik
pipetle 20 ul Miiller hinton besiyerine damlatilip steril ekiivyon ¢ubugu ile petrinin
lizerine tamamen yayildi. Bu islem iki bakteri i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Bos disklere
emdirilen 5 ul ham zehir Miiller hinton besiyerine yerlestirildi. Iki bakteri igin tiger

kontrol calisildi. 36°C’de 24 saat inkiibasyon sonunda plaklar degerlendirildi.

Calisma tekrar zehir sagilarak ve tekrar inokulum hazirlanarak farkli bir yontem ile
yapildi. Ham zehrin diske emdirilmeden plak {izerine direk 5 pl damlatilmasiyla

tekrarlandi. 36°C’de 24 saat inkiibasyon sonrasi degerlendirmeye alindi.
3.6. MiK (Minimum inhibisyon Konsantrasyon) Testi

MIK testi bakteri veya mantarlarm iiremesini gozle goriilebilecek sekilde engelleyen
ekstrakt konsantrasyonunun degeri olarak tanimlanir. Damlatma yonteminden sonra
inhibisyon zon ¢aplar1 goriildii ve E. coli bakterisine MIK testi uygulandi. Calisma

igin tekrar inokulum hazirlandi.

MIK testinde Miiller hinton broth (Merck, Almanya); 100 ml distile su igerisine 2,1
mg Miiller hinton eklenerek hazirlandi (Fotograf 3.10). Steril edildi, kontaminasyon
kontrolii yapildi. Calismada 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaklar kullanildi. Mikro
seri dilisyon yapildi. Miiller hinton broth besiyerinden ilk kuyucuga 200 ul alind:.
2’den baslayarak 12 numarali kuyucuga kadar 100 pl Miiller hinton broth pipetlendi,
15 pl zehir 1 numarali kuyucugun i¢ine aktarildi ve ilk kuyucuktan 100 pl alinarak
2’inci kuyucuga, 2’inci kuyucuktan alman 100 pl 3’{incii kuyucuga aktarildi ve 10
numarali kuyucuga kadar seri diliisyon yapildi. 10 numarali kuyucuktan 100 pl
almarak disar1 atildi. Mikro diliisyon isleminden sonra 12 numarali kuyucuk

haricindeki tiim kuyucuklara 100 pl inokulum eklendi. Yaptigimiz islem sonucunda
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1’den 10’a kadar olan kuyucuklar zehrin MiK degerini hesaplamak igin kullanild:.
11 numarali kuyucuk pozitif kontrol, 12 numarali kuyucuk negatif kontrol olarak
belirlendi. Calisma yapilirken ayni1 islemler {iger kez tekrarlanarak kontrollii ¢alisildi.
Islem sonrasinda mikroorganizma orneklerinin uygulandigi 96 kuyucuklu U tabanl

mikroplaklar agz1 kapali olarak 37 °C’de 24 saat etiivde inkiibe edildi (Andrews,
2001).

Fotograf 3.10. Miiller hinton broth
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4. BULGULAR

Calismada ilk olarak disk difizyon yontemi kullanildi. 24 saat inkiibasyon sonrasinda
petriler degerlendirmeye alindi. Disk cevrelerinde inhibisyon zonlarina rastlanmadi.

(Fotograf4.1.).

Fotograf 4.1. Disk difiizyon yontemi

Calismada tekrar inokulum hazirlanmasi ve zehir sagilmasimin ardindan damlatma
yontemi kullanildi, 24 saat inkiibasyon sonrasinda petriler degerlendirmeye alindi.
Zehirlerin damlatildigi bolgelerde E. coli ve A. baumannii i¢in inhibisyon zon ¢aplari

gozlemlendi. Bu ¢alisma iki kontrollii olarak yapildi. (Fotograf 4.2; 4.3; 4.4; 4.5).

Fotograf 4.2. Ham zehrin etkisi A.baumannii kontrol 1
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Fotograf 4.5. Ham zehrin etkisi E.coli kontrol 2
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Calismada kullanilan mikroorganizmalarin (E.coli ve A. baumannii) ham zehrin

damlatma yonteminde olusan inhibisyon zon ¢aplart Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Ham zehrin etkisi E.coli ve A. baumannii inhibisyon ¢aplar

Mikroorganizmalar Inhibisyon zonu mm  Inhibisyon zonu mm
(1.Kontrol) (2.Kontrol)

Acinetobacter 9 8,5

baumannii

Escherichia coli 8,5 7,8

Calismada Acinetobacter baumannii bakterisinin ilk konroliinde 9 mm, ikinci
kontroliinde 8,5 mm inhibisyon zon ¢ap1, Escherichia coli bakterisinin ilk kontrolde

8,5 mm, ikinci kontrolde 7,8 mm inhibisyon zon ¢ap1 6l¢iilmiistiir.

Bulunan sonuglar dogrultusunda Escherichia coli bakterisine MIK testi uyguland.
24 saat inkiibasyon sonrasinda degerlendirmeye alindi ve ilk kuyucukta iireme

olmadigi goriildi (Fotograf 4.6).

XXX LXXLXXLKH)
giiiaessiias

S coeeecesss

ceoeeeeess

Fotograf 4.6. MIK testi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada akrepten alinan ham venomun antimikrobiyal aktivitesi aragtirilmistir.
Calismada kullanilan akrep tiirii Tirkiye’nin zehirli akrepleri arasinda olan
Androctonus crassicauda tiiriidiir. Bu tiiriin sokmasi sonucunda zehirlenmeler ya da
oliimler meydana gelir (Ismail ve ark., 1994; Ozkan ve Filazi, 2004; Cakmak, 2007;
Ozkan ve ark., 2006b). Ayrica bu tiirden antivenom da elde edilmektedir. Baska tiir
akrep sokmalarina karsi panzehir olarak kullanilabilecegi séylenmektedir (Tulga,
1964; Cakmak, 2007).

Ozkan ve Filazi (2004) yaptig1 calisma dogrultusunda elektirik akimi ile sagilan
venomun maserasyon yonemi ile elde edilen venomdan daha etkili oldugunu ortaya
koymustur. Bu sebeple yapilan tez c¢alismasinda elektrik uyarimi yontemi
kullanilmigtir. Bu yontem hem akreplere zarar vermeyen, hem de ekonomik bir

yontemdir.

Conde, Zamudio, Rodrigeuz ve Possani (2000) Pandinus imperator akrebinin
venomundaki peptidlerle yaptiklar1 calismada disk difiizyon yontemini kullanarak
peptitlerin  Klebsiella pneumoniae ve Basillus subtilis bakterilerine karsi
antibakteriyel etkilerini gérmiislerdir. Androctonus crassicauda akrebinin ham
venomuyla yaptigimiz ¢alismada disk difiizyon yonteminde ham venomun E. coli ve
A. baumannii bakterilerine karsi antibakteriyel etkisinin olmadigini, fakat damlatma
yontemini uyguladiginda gesitli inhibisyon c¢aplarinin var oldugu goriilmiistiir. Disk
difizyon yonteminde disklere uygulanan zehirin az miktarda olduguna Kkarar
verilerek, damlatma yonteminde ayni miktarda zehir bakterilere uygulandi ve
inhibisyon zon ¢aplar1 izlendi. Son olarak MIK testi sadece E. coli bakterisine
uygulandi. Ug defa kontrollii yapilan MIK testinde ilk kuyucukta iireme gdzlenmedi,
diger kuyucuklarda iireme meydana geldi. ilk kuyucukta iireme olmamasi ham
venomun E. coli bakterisi tizerinde antimikrobiyal etkisinin varligin1 ortaya koydu.
Her ne kadar kullanilan akrep tiirii ve mikroorganizmalar ayn1 olmasa da her iki

calisma da akrep venomunun antimikrobiyal etkisini gostermektedir.
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Dogan (2015) Protoiurus kraepelini tiirii akrep venomuyla yaptigi ¢alismada sivi
besi yeri seyreltme yoOntemini kullanmig, Escherichia coli gram (-) ve
Staphylococcus aureus gram (+) bakterilerinde antibakteriyel etkiyi gormiistiir. Doza
bagl etkiyi gorebilmek amaciyla 1 mg/ml, 0,5 mg/ml ve 0,1 mg/ml olarak iizere ii¢
doz denemislerdir. 1 mg/ml ham zehir S.aureus tremesini engellemis, diger iki
konsantrasyonda ise bakterilerilerin iirediklerini gérmiislerdir. E.coli igin ise 0,5
mg/ml ve 1 mg/ml ham zehir konsantrasyonlarindaki iiremeler inhibe olmus, 0,1
mg/ml de iireme go6zlemislerdir. Calismamizda Tablo 1 ve Tablo 2’deki direng
durumunu baz alarak direngli olan E. coli ve A. baumannii bakterilerinde
antimikrobiyal etki arastirildi ve akrep ham venomunun bu bakterilere karsi
antimikrobiyal etkilerinin varligin1 ortaya koyulmustur. Her iki ¢alisma da akrep
venomunun E. coli {izerine etkili oldugunu ortaya koymus olup, etkili
konsantrasyondaki farkliligin, kullanilan akrep tiirine ve E. coli suslarindaki

farkliliktan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kamaoglu (2014) Calchas nordmanni tirii akrebinin ham venomu ¢esitli gram (+)
ve gram (-) bakterilere uygulanmis bazi bakteri tiirlerinde inhibisyon c¢ap1
gozlemlerken bazi bakterilerde inhibisyon ¢apina rastlanmamistir. Calismamizda ilk
olarak disk diflizyon yontemi uygulanmistir ancak inhibisyon zonu goriilmemistir.
Ardindan damlatma yontemi uygulanmis olup inhibisyon caplarina ulasilmistir.
Boylece disk difiizyon yoOntemine alternatif olarak damlatma ydntemininde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Iki ¢aligma arasidaki farkin sebebini akrep tiirii ve

mikroorganizma sus farkliligina baglamak miimkiindiir.

Calismada Androctonus crassicauda akrebinin ham venomunun E. coli ve A.
baumannii bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktivitelerinin varligi arastirildi. E. coli
bakterisi bircok ¢alismada kullanilan bakteridir. Fakat Tablo 1 de’ki diren¢ durumu
baz alindiginda bu kadar direcli bir bakteri ile ¢alisma yapilmadig1 goriilmektedir. Bu
caligma A. baumannii bakterisi ile yapilan literatiirde ilk antimikrobiyal ¢alismadir.
Tablo 2’deki diren¢ durumu bu bakterinin ne kadar tehlikeli oldugunu ortaya

koymaktadir.
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6. ONERILER

Akrep zehri aslinda daha 6zel g¢alisma kosullarinda ¢ok giizel sonuglar elde
edilebilecek bir bilesendir. Antimikrobiyal calismalarda ¢ok az miktarlarda zehir bile
bize yol gosterebiliyor. Nozokomial enfeksiyonlar basli basina hem hekim hem de
hasta i¢in biiyiik bir olusturmaktadir. Cogu zaman nozokomial enfeksiyonlar i¢in tek
cesit antibiyotik bile yetersiz olmakta, bazen kullanilacak antibiyotik bile
bulunamamaktadir. Bu ¢alisma sonraki calismalar ic¢in bir fikir olusturabilir,

gelistirilerek bir¢ok hastaya sifa olabilir.

Yapilan ¢aligmada az miktarda zehir bile antibakteriyal etkinin varligini gosterdi.
Diger akrep tiirlerinden elde edilen zehirler ve peptidleri hayvanlarla yapilan
caligmalarinda umut verici sonuglar elde edildigini gosteriyor. Akrep zehiri tip i¢in
alternatif bir yontem olarak kullanilabillir. Calismada kullandigimiz  iki
mikroorganizmada ¢ok direngli mikroorganizmalardir. Boyle bir bakteri karsisinda
tip caresiz kalmaktan kurtarilmalidir. Alternatif yontemler her zaman bulunmalidir.
Bu ve bunun gibi caligmalarin arttirilmasi Onerilmektedir. Caligma daha fazla
miktarda zehirle daha fazla bakteriye hitap edebilir. Zamanla bitkisel kaynakli
antimikrobiyaller hayvansal kaynakli antimikrobiyeller olarak yer degistirebilir. Bu
konuda yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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