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Snake Venoms: I. Toxic Compounds

SUMMARY

In this review, toxic compounds found in snake venoms were studied. Biochemical structures,
pharmacological and toxicological aspects of these c

ompounds were mentioned. Detailed information about
neurotoxins that have fatal effects were

toxins having destructive effects on the
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OZET

Bu derleme kapsaminda yilan zehirlerinde bulunan zehirli bilesikler incelendi.
ojik yonlerine deginildi. Ozellikle giilii oldiirii
giler verildi. Bunun yanisira dokulan tahrip eden toksinler ve

biyokimyasal yapilari, farmakolojik ve toksikol
norotoksinler ile ilgili ayrintih bil
hakkinda da 6zlii bilgi verildi.

given in particular. In addition brief information about cardiotoxins and
tissue were given.

Bu bilesiklerin
cii etkinligi olan
kardiyotoksinler

Anahtar kelimeler: Yilan, yilan zehiri, zehirli bilegikler.

GIRiS

Yilan zehirleri birbirinden farkli pek ¢ok
protein icermektedir. Bu proteinlerin miktan ve
yapisi yilan tiirine gore degiskenlik gostermekte olup
her birinin kendine 6zgii biyolojik etkinligi vardr.
Bu bilesikler zehirli ve zehirsiz olmakla birlikte,
zehirde her iki bilesik de  birarada
bulunmaktadir.Zehirli bilesikler arasinda
norotoksinler, kardiyotoksinler, dokulan tahrip eden
toksinler ve hemolitik faktér yer alir. Zehirsiz
bilesikler ise, kobra venom faktor (KVF), sinir iireme
faktori (SUF), anjiyotensin donistiiriicii enzim
inhibitori (ADEI) ve kan pthtilasmasi iizerinde etkili
olan bilegiklerdir. Zehir ayrica, hidrolitik (fosfolipaz,
fosfodiesteraz, fosfomonoesteraz, asetilkolin esteraz,
proteolitik enzimler, arjinin ve diger esterazlar,
hyaluronidaz ve nikotin amid diniikleotid (NAD)
niikleotidaz gibi) ve hidrolitik olmayan (L-amino asit
oksidaz, laktat dehidrojenaz, katalaz gibi) enzimler

igerir.Yilan zehirlerinde, protein yapisinda olmayan
bilesikler de vardir. Bu boliimde yalmizca zehirli
bilesikler ve enzimler iizerinde durulacaktir.

A. Zehirli Bilesikler

Norotoksinler
Norotoksinler,  presinaprik norotoksinler,
postsinaptik  norotoksinler, asetilkolin  esteraz

etkinligini  onleyen norotoksinler ve potasyum
kanallarina baglanan norotoksinler olmak iizere dort
alt gruba aynlir. Bu toksinlerin etki yerlenn ve
mekanizmalan birbirinden farklidir, Yilan zehiri

ndrotoksinleri gevresel nérotoksinlerdir ve kan beyin
engelini gecemezler (2).

1. Presinaptik norotoksinler: Presinaptik
norotoksinler beta-toksinler olarak da adlandinlir.
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Toksin, sinir aksonunu uyarmaksizin  kaslarda
kasilmaya scbep olur.  Beta-toksin, kaslardaki
depolarizasyonu ve asctilkolin (AK)'in reseptorlerine
baglanabilirligini ctkilemez. Toksin, presinaptik sinir
membranina baglanarak nérotransmiter salinimum
kisa bir siire engeller. Ikinci safhada, fosfolipaz
ctkinligi scbebiyle nérotransmiter salinmmini artirir,
Bunu twakiben de, sinic  ucundaki  biitiin
norotransmiterlerin agiga gikmasmna baglt olarak
sinirde blokaj sckillendirir (34).

Presinaptik  toksinlerin, en yaygin ortak
ozelligi  fosfolipaz A, etkinligi gostermeleridir.
Fosfolipaz A; gesitli yilan zehirlerinde ve hayvansal
dokularda bulunan  yaygin cnzimlerden biridir.
Bitiin presinaptik toksinler gdzden gegirildiginde,
fosfolipaz A, ctkinligi gésterdikleri tesbit edilmistir.
Fakat her fosfolipaz A, etkinligi gosteren toksin
presinaptik toksin degildir. Fosfolipaz A, ctkinligi
gosteren  pek ok protein vardir ve bunlardan
yalmzca bazik olanlan toksiktir. Bazik fosfolipaz
A;’lerin de bir kasmi presinaptik toksindir (2, 41).

Yapisal olarak incelendiginde fosfolipaz A,;
asagt vukan 42 amino asit kalinusindan
olusmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
zehirli olmayan fosfolipaz Aj’lerin aksine biitiin
presinaptik  toksinlerdeki  fosfolipaz  Aj.lerin
zehirliligi, bazik amino asit kalintilardan olugan
vapilar ve hidrofobik bélgelerle iligkili oldugu tesbit
edilmistir. Ornegin, Piscivorus australis’den elde
edilen zehirli Pa 11'deki 1-7, 64-69, 100-107.
pozisyonlar arasinda yer alan bdlgeler hidrofobiktir.
Oysa zehirsiz Pa 13’deki 1-7 ve 64-69. pozisyonlar
arasindaki bolgeler ise hidrofiliktir. Sonug olarak,
presinaptik olarak etkiyen toksik fosfolipazlarin
zehirliligi; hem 59-73, 97 yada 98'de bulunan bazik
amino asit kalintilan hemde 1-7, 64-81 ve 97-109
bélgelerin  hidrofobik veya hidrofilik olmasiyla
yakindan iligkilidir (41).

Presinaptik toksinlerin temsilcileri arasinda
krotoksin, noteksin, taipoksin ve tekstilotoksin
bulunmakitadir. Amerikan ¢ingirakh yilan zehirinden
(Crotalus  durissus  terrificus), bitiin  zehir
proteinlerinin  %65-70'ini temsil eden zehirli bir
protein izole edilmigtir. Krotoksin olarak adlandinlan
bu toksinin giigli bir presinaptik nérotoksin oldugu
anlagilmigtir.  Krotoksin iki farkli alt iiniteden
olugmaktadir. Kiigiik alt iiniteler oldukga asidik iken
daha biiyiik alt iinitelerin lizin ve arjinin yoniinden
zengin bazik alt initeler oldugu tesbit edilmistir.
Asidik alt inite i¢ farkli polipeptid zincirinin 7
disilfit bagt ile Dbirbinne baglanmasi ile

sekillenmistir. Bazik alt inite isc; 122 amino asilll'cn
olusan tck zincirli polipeptiddir. Yapisal olarak, dlg;cr
yilan zchirleri ve memeli fosfolipaz Az']_crmu
benzerlik gosterir. Krotoksinin, alt inite B (bazik alt
iinitc)’dcki ctkin kisim alt iinitc A (asidik alt iinite)
tarafindan  maskclenmemistir.  Alt  initc B'nin
norotoksik ctkisi diginda hemolitik ctkisi de vardir.
Al iinitc B presinaptik membrana baglanmasinim
yanisira postsinaptik membran ve eritrosit mcbranina
da baplanir. Baglanma dencyleri sonucunda
krotoksin biyolojik membranla temasa geetiginde alt
iinite B’ nin biyolojik membrana baglandig, alt tinite
A’nin ise serbest kaldigi tesbit edilmistir. Altiinite B,
yalmz basma ozcl ve 6zel olmayan sekilde pek ¢ok
biyolojik membrana baglanir. Alt iinite B'nin sinir
membranina baglanmasi ozel; eritrosit membranina
baglanmasi ise 6zel olmayan baglanmadir. Alt iinite
A; alt diinite B'nin o6zel olmayan bdlgelerc
baglanmasim engelleyerek hedef bolgeye ulagsmasin
saglar ve oldiiriicii etkisini giiclendirir (1, 15).

Noteksin,  Notechis  scutatus  scurarus
zehirinden izole edilen 119 amino asit kalintis1 igeren
ve 7 ¢ift bag bulunduran bir toksindir. Proteinlerin
vapis1 diger fosfolipaz A;'lere ¢ok benzemekle
beraber farklihk 56-80 ve 85-89 amino asit
kalintilarinin bulundugu bélgelerde goriliir (11).

Avustralya yilam zchirlerinden elde edilen
taipoksin’nin molekiil agirlig 46.000 olup alfa, beta,
gama alt \initelerinden olusur. Alt iinitelerin mevcut
amino asit kalinti sayist sirayla 120,120 ve 135°dir.
Alfa ve beta alt tiniteleri 7 disiilfit bagn ile birbirlerine
¢apraz olarak baglanmistir. Gama alt tinitesi ise 8
disilfit bag ile baglanmstir. Alfa alt iinite ¢ok
baziktir ve 13 arjinin kalintus: icerir. Oldiinici
etkinlik gosteren alt Gnite budur. Beta alt inite,
birbirinden gok az farkli olan beta 1 ve beta 2’den
olugur. Toksinin presinaptik membran iizerinde.
baglandigr o6zel proteinler bulunmaktadir. Bu
proteinler, kobay beyninde yiiksek vogunlukta
bulunur. Toksinin faredeki ODsy’si 2 pgr / kg’ dir
(16, 17, 42).

Tekstilotoksin, Pseudonaja tekstilis’den izole
edilmigtir ve A, B, C, D alt iinitelerinden olusur.
Yiiksek 6ldiricii etkinligi vardir ve yilan zehin
nérotoksinlerinin en karmasipidir. Alt iinite D:
asidiktir ve herbir zincirinde 113 amino asit
bulunduran ve birbirlerine kovalent bag ile baglanmug
iki 6zdes polipeptid zincirinden ibarettir. Bu alt tinite
tek basina norotoksik degildir fakat diger alt
iinitelerin zehirliligini artinir (36).
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2. Postsinaptik norotoksinler: Postsinaptik

norotoksinler etkilerini, postsinaptik membrandaki
kolinerjik-nikotinik reseptorler iizerinde gosterirler.
Toksin, néromuskuler kavsaktaki bu reseptdriere
baglanarak Ak nin baglanmasin cngellerler. Ak’nin,

reseptérlerine baglanmasi uyart iletim
mekanizmasimin - bir  bslimiinii olusturur. Ak
reseptori-nérotoksin kompleksinin olusumu

sonucunda kas felci gekillenir. Bu etkisi ile kiirara
benzerlik gosterir.

Postsinaptik  toksinler

iki grup altinda
toplannustir,

a. 60-62 amino asit kalintist iceren ve dért
disiilfit bag: bulunduran kisa zincirli nérotoksinler,

b. 71-74 amino asit kahntis1 iceren ve beg
disiilfit bag bulunduran uzun zincirli noérotoksinler.

Kisa  zincirli  nérotoksinlerin sekizinci
segmentinde bir veya iki amino asit; beginci
segmentinde yalmizca bir amino asit bulunurken,
uzun zincirli nérotoksinlerin besinci segmentinde iig;
sekizinci segmentinde ikiden daha fazla amino asit
bulunur. Hem wuzun hem de kisa zincirli
norotoksinlerin biyolojik etkinlikleri aynidir yani her
ikiside kolinerjik reseptorlere baglarur. Fakat
kimyasal 6zelliklerinde bazi farkliliklar vardir. Kisa
zincirli nérotoksinlerdeki triptofan kalintilanindaki
kimyasal degisiklik norotoksisite kaybina sebep
olurken uzun zincirli nérotoksinlerden, o
batrakotoksindeki triptofan kalintisindaki degisiklik
belirgin  bir  toksisite kaybina sebep olmaz.
Postsinaptik toksinlerin her iki tipide yapisal yoénden
Elapidae kardiyotoksinlerine  ¢ok  benzer.
Kardiyotoksinler kalbe ulastiginda kalp atimum
durdurur. Kardiyotoksinler dort tane disiilfit bag
igerir ve sekizinci segment ¢ok kiigiiktiir. Bu yoniiyle
kisa zincirli nérotoksinlere gok benzer. Disiilfit ba@
ve peptid diziligleri bakimindan kardiyotoksinler ve
postsinaptik  nérotoksinler arasinda  benzerlik
olmasina ragmen amino asit kalintilan ve diziligleri
arasinda  farklihklar vardir. Bunun yanisira
norotoksinler Ak  reseptérlerine baglanirken,
kardiyotoksinler  bu  reseptérlere baglanmaz,
Kardiyotoksinler hidrofobik molekiillerdir;
noérotoksinler ise oldukga hidrofiliktir.
Kardiyotoksinler hiicre zanm etkileyen genel
toksinlerdir; postsinaptik toksinler ise asetilkolin
reseptorlerini etkileyen ézel toksinlerdir,

Bu toksinler; A, B, C olmak {izere ¢
segmentten ibarettir, Bu segmentten en 6nemlisi B
segmentidir. Ciinkii; B halkasi Ak reseptérlerinde

F.U.Saglik Bil.Dergisi 2000, 14 (),

Ak'nin  baglandigt bélgeye baglanir, Scgmentte
bulunan disiilfit bagi baglanma icin 6ncmlidir.
Merkezi  scgment  alkalilestirildiginde ya  da
indirgendiginde baglanabilirligi ortadan kalkar. Ak
rescptorlerinin - ligant  baglayict  bélgeleri  hiicre
membraninin  digindadir ve hidrofiliktir. Merkezi
lobun ¢ogu bélgeleri de hidrofiliktir. Buradan
norotoksinlerin  hidrofilik kisimlanin, reseptérdeki
hidrofilik kisimlarla etkilestigi sonucu ¢ikarlabilir. B
segmenti ayn1 zamanda antijenik ézellik de gésterir.
Antijenik  bolge, B segmentindeki kolinerjik
reseptorlere baglanan kismin bulundugu bélgededir.

Postsinaptik  norotoksin  igeren  zehirlere
Hidrofidae ve Elapidae tiiriine ait yilan zehirlerinde
¢ok rastlanir; Bungarus multicinctus zehiri alfa ve
beta batrakotoksin kaynag olarak bilinir fakat diger
norotoksinleri de igerir. Ornegin; foksin F de
nikotinik reseptorleri bloke eder. B. fasciatus’da da
benzer toksinler bulunur. Deniz yvilami Acalytophis
peronii’den major ve minér nérotoksinler izole
edilmistic. Major ve minor postsinaptik toksinler
arasindaki fark 43. amino asit kalintis1 {izerindedir.
Bu kisimda, major toksin glutamin igerirken minor
toksin glutamik asit igerir.

Bu grupta yer alan alfa-kobratoksin; Naja
naja siamensis yilan zehirinde bulunan oldiinicii
nérotoksik proteinlerden biridir. Canly organizmasina
girdikten sonra néromuskuler kavsaktaki nikotinik
reseptorlere  baglamir ve Ak’nin reseptorlerine
baglanmasimi  engeller. Bunun sonucu olarak
kurbanlanmin kaslaninda iletim bozukluguna sebep

olur ve bunu solunum yetmezligi sonucu 6liim takip
eder.

Yilan zehirleri; postsinaptik nérotoksinlere gok
benzer yapida olan fakat norotoksik olmayan
proteinleri de igerir. Omegin; mambia, Dentroaspis
Jamesonii’den izole edilen ellidokuz amino asit
kalintis1 igeren ve dért disiilfit bag bulunduran bir
proteindir. Bu protein trombositlerin bir araya
gelmesini engeller.

Postsinaptik yilan toksinlerinin yapisal yénden

akrep, 6riimcek, kannca toksinleriyle higbir
benzerligi yoktur (2, 19).
3.  Potasyum Kkanallarina baglanan

norotoksinler: Potasyum kanallan sinirde uyart
iletiminin repolarizasyon siireci, istiraat membran
potansiyeli, 6grenme ve hafiza gibi daha ileri noral
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar (10).

Dentrotoksin, bu grubun bir dyesidir ve yegil
mamba yilan zehirinden izole edilmigtir. Mamba
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zehirleri pek ¢ok toksin icermektedir. Bunlar;, Sinir
ucundan nérotransmiter saliverilmesini kolaylastiran
dentrotoksinler, muskarinik asetilkolin reseptorleri
tam antagonisti olan, muskarinik toksinler, mamba
zehirinden izole edilen diger toksinlerin etkisini
artiran, sinerjik toksinler, AKE’In yangmasiz
inhibitord, fasikulin (37).

Daha oOnceleri, dentrotoksin’in ya Ak
reseptorlerini bloke ederek ya da norotransmiter
saliverilmesini azaltarak kas felcine sebep olduguna
inanilirdi. Fakat yapilan ¢alismalarda, dentrotoksinin
Ak saliverilmesini artirdigi ve buna bagh olarak da
néromuskiiler gegisi hizlandirdig tesbit edilmistir.
Norotransmiter saliverilmesindeki artig  voltaj-
bagimli potasyum kanallannin blokaji sonucudur ve
bu etki aksiyon potansiyelinin artmasina sebep olur.
Toksinin gii¢li konviilsan etki gdstermesinin sebebi
budur (24).

Dentroaspis angusticeps’den elde edilmis olan
dentrotoksin’in membran akseptér proteinlerine
baglanmasi, diger mamba yilan zehirlerinde bulunan
benzer amino asit dizilisi gdsteren toksinler
tarafindan inhibe edilir (7).

Yesil mamba yilan zehirleri diger mamba
zehirlerinden in vitro ortamda daha az zehirlidir.
Ciinkii bu zehirlerde, kavsak sonrasi reseptor
antagonisti miktan oldukga diisiiktiir. Bu sebeple in
vitro néromuskuler gegisdeki artig aym zamanda
sekillenen  néromuskuler  blokaj tarafindan
maskelenmez (21).

Dentroaspis polilepis polilepis’den izole edilen
toksin I miyelinli sinir liflerindeki potasyum
kanallarinin  yitksek derecede segici blokdriidir.
Potasyum  kanallan  akseptor proteinlerine,
dentrotoksinden bes kat daha fazla ilgisi vardir (4).

Potasyum kanalina baglanan diger bir toksin;
beta-bungarotoksindir. Etkisi iig safhada gergeklesir.
Bunlar; u¢ plak potansiyelinin aplitiitinde azalma,
daha sonra artma, tam blok olusuncaya kadar tekrar
azalmadar.

Son iki adima, toksin’in fosfolipaz A, etkinligi
katkida bulunur (37).

Kavgakta norotransmiter saliverilmesine sebep
olan presinaptik olarak etkiyen norotoksindir.
Beta-bungarotoksinin akseptore baglanmasi,
dentrotoksinler tarafindan engellenemez.
Dentrotoksinler yalmzca diigiik efikasiteli toksinlerin
akseptorlere baglanmasim dnler ve yerine kendisi
baglanir. Batrakotoksinlerin baglanmas: da; diger
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nérotoksinler ve iyon kanal antagonistleri taraf-mdan
engellenemez. Bunun yanisira, rat beynindeki bazi
akseptorlere  hem dentrotoksinin hcrp . de beta-
bungarotoksinin baglandig tesbit edilmistir (7, 8).

4. Asetilkolin esteraz etkinligini onleyen
norotoksinler: Bu grupta bulunan ndrotoksinlcr
AKE’a baglamir.  Asectilkolin  esteraz g't‘)rcw:m
yapamadign  igin noromediyator aseu_lkolm,
reseptérlerine baglandiktan sonra hidrolize edilemez
ve sinir iletimi bozulur. Bu grupta bulunan fasikulin,
D. angusticeps zehirinden izole edilmistir. Beyinde
bulunan AkE’lar iizerinde gii¢li ve uzun siireli
etkisi vardir. Ratlarda in vitro hipokampal AKE
etkinligii. %95 oraninda engeller ve in vitro 500
pgr/ml dozunda verildiginde strial AKE iizerindeki
etkisi bir hafta devam eder. Engelleyici etkinlik, ilk
giin %90, 7 gin sonra ise %50’dir. Fasikulin’in

" beyinin ayn bolimlerindeki AKE’lara kars1 etkileri

farklidir; bazilanmin etkinligini 6nlerken, bazilan
tizerinde hicbir etkinligi yoktur (12, 35, 38).

Dokulan tahrip eden toksinler

Yilan zehirlerinin doku tahribati1 iizerindeki
snemli etkisi kas yikimlanmasidir. Giiniimiize degin
kas yikimlanmasina sebep olan ¢ bilesik
tamimlanmistir, Miyotoksin A ve agonistleri, bazi
fosfolipaz A,’ler ve hem kanamaya hem de kas
nekrozuna sebep olan toksinler.

Miyotoksin A; Krotalidae ve Viperidae
ailesindeki yilan zehirlerinde bulunmaktadir. Zira bu
ailedeki yi1lanlann sokmasina bagl olarak gonilen en
onemli belirti kas nekrozudur. Miyotoksin A; iig
disiilfit bag1 igeren 42 amino asit kalintisindan olusan
kisa zincirli polipeptiddir; ilk olarak Crotalus viridis
viridis zehirinden izole edilmistir. Miyotoksin A ile
diger miyotoksinler (krotamin, miyotoksin I ve II)
arasinda amino asit diziligleri yoniinden yiiksek
oranda  benzerlik  vardir.  Miyotoksin  A;
vakualizasyon ve iskelet kaslarinda yikimlanmaya

" sebep olur; krotamin de miyotoksin A’ya benzer

sekilde iskelet kaslarinda vakualizasyona sebep olur.
Fakat diger miyotoksinlerin iskelet kaslan tizerindeki
etkileri  bilinmemektedir. Miyotoksin A ile
birlestirilmis horse radish peroksidaz kullanlarak
yapilan elektromikroskobik galigmalar toksinin
sarkoplazmik retikulum membraninda lokalize
oldugunu goéstermektedir. Sarkoplazmik retikuluma
kalsiyumun giris ve gtkis: farkli proteinler tarafindan
diizenlenir. Kalsiyum girisi Ca-ATPaz (kalsiyum
pompasi) aracihgiyla  olurken;  sarkoplazmik
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retikulumdan kalsiyum ¢ikigt ise kalsiyum kanallar
aracibifiyla olur. Miyotoksin  A; sarkoplazmik
retikulumda bulunan Ca-ATPaz’a baglanarak
kalsiyumun taginmasimi engeller. Fakat kalsiyum
kanallan araciligiyla  kalsiyum  saliverilmesini
engellemez. Kas yikimlanmasina scbep olan bazi
toksinler tablo 2'de verilmistir (43).

Ikinci grupta yer alan fosfolipaz A,’lerin gogu
yilan zehirlerinde bulunan bir bilesiktir. Yilan zehiri
fosfolipazlanimin ~ bazilart  memelilerde  yiiksek
derecede zehirlidir. Fosfolipaz A,'lerin nérotoksik,
miyotoksik, kardiyotoksik, pihtilasmay1 engelleyici,
kan basincimi diigiriicii, kanama yapici, alyuvarlan
pargalayici ve 6dem olusturucu etkileri vardir.
Bununla birlikte, biitiin fosfolipaz A;’ler bu sekilde
etki olusturmaz. Zehirli etki olugturan fosfolipazlar
bazik fosfolipaz A,’lerdir. Taipan zehirinden yiiksek
dizeyde fosfolipaz etkinligi gosteren ve bazik
karekterde olan dért bilesik izole edilmistir. Bunlar;
0S,, 08;, 083 ve 0S,/’dir. Bu bilesiklerin baglandig1
iki tip reseptdr vardir. Bunlardan birincisi N tip
reseptdrler olup sinir sisteminde yaygin olarak
bulunur. Taipan zehirinden izole edilen OS, (K4=1-
50 pM) ve an zehirinden izole edilen fosfolipaz Azs
(K=200 pM) bu reseptorlere baglanir. Ikincisi ise; M
tip reseptorlerdir. Ilk olarak tavsan iskelet kasinda
rastlanmasi sebebiyle bu isim verilmigtir. OS; bu
reseptorlere siki bir gekilde baglanir ( Ky= 7-10 pM )
fakat an zehirinden izole edilen fosfolipaz A,s’in bu
reseptor iizerinde higbir etkinligi yoktur. Oxyuronus
scutellatus scutellatus’dan izole edilen OS;, M tip
reseptérlere yiiksek diizeyde baglamurken, N tip
reseptorlere ise diigiik diizeyde baglanir. Fosfolipaz
A; etkinligi gostererek doku tahribatina sebep olan
toksinler tablo 1'de verilmistir (18, 30).

Kalp kasi, iskelet kas1 ve diiz kaslarda
yukanda anilan reseptorler oldukga yogun olarak
bulunur. Zehirli fosfolipaz Aj’ler bu bolgelere
baglamir. Dokulardaki bu reseptorlerin OS;’ ye
duyarhiliklar1 aymdir fakat baglanma kapasiteleri
farklidir. Ornegin; pankreastaki reseptérlere 0.01
pmol/mg OS, baglamrken, beyindeki reseptorlere
1.3 pmol/mg OS, baglanr (31).

Noteksin, Avustralya kaplan yilam, Notechis
scutatus scutatus’dan izole edilen hem presinaptik
hem de miyotoksik etkileri bulunan en zehirli tek
zincirli fosfolipaz Aj’lerden biridir. N. scutatus
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scutatus zehirinde farkl enzimatik ve toksik etkileri
olan noteksin ve notekis Ns bulunmaktadir. Notekis
Ns ve notcksin in vitro kosullarda esteraz ve
noromuskuler etkinligi;, in vivo kogsularda da
oldiriciliiga benzerlik gostermektedir.
Noteksin’deki 11 lizin ve 5 arjinin kalintis1 yerine
Notekis’de 10 lizin ve 6 arjinin kalintist vardir.
Noteksinde lizinin  bulundugu bélgede (16.
pozisyonda), notekis Ns'de arjinin kalintis1 yer alir.
Noteksin’in 82 ve 115. pozisyondaki lizin
kalinlannin 5’ piridoksal fosfat ile modifiye
edilmesi sonucu oldiriicii etkinligi %53 azalirken,
enzimatik etkinligi iki kat artar. Toksin, etkisini kas
sarkolemmasinda gosterir. Kas sarkolemmasina
baglanarak; bu bélgelerde kigiik lezyonlar olusturur.
Bu lezyonlar kaslarda asin kasilmalara, ileriki
safhalarda da bu kasilmalara bagh olarak kaslann
zayif bolgelerinden wirtilmalanina sebep olur.
Kaslardaki  patolojik  bulgular;  sarkolemmal
bozukluklar, delta lezyonlar, miyofibrillerde mumsu
soysuzlagmalardir. Aynca kan plazmasinda serum
kreatinin diizeyinin de yikseldigi tespit edilmistir (9,
11, 13, 39).

Ugiincii grupta ise; hem hemorajik hem de
miyotoksik etkileri bulunan bazi toksinler bulunur.
Viriditoksin ve hemorajik toksin bu grupta yer alir.
Viriditoksin, Crotalus viridis viridis’den izole
edilmistir. Toksinin, molekiill agirhg 115.000,
izoelektrik noktasi 4.8 olup 1018 amino asit kalintis
igerir ve asidik amino asit kalintilannin oram bazik
olanlara gore daha fazladir. Toksin, hemorajik
etkisinin sonucu olarak kas dokusunda iskemiye
sebep olur. Miyotoksik etkisi de iskemiye baghdur.
Hemorajik toksinler, ilcal damar endoteli iizerinde
direkt etkisiyle kanamaya sebep olur. Kanamadan
sorumlu olan proteinazlar, ginko proteazlardir. Fakat

. bitiin ¢inko proteinazlar kanamaya sebep olmaz.

Yilan zehirlerinde, ginko proteinazlar disinda serin
proteinazlar da bulunmaktadir. Anilan proteinazlann
kanamaya sebep olan etkinligi yoktur. Gerek ¢inko
proteinazlarin gerekse serin proteinazlann proteolitik
etkinlikleri benzerdir. Bundan dolayi, kanamanin
proteolize bagh olarak gekillendigi kamsina varmak
dogru olmaz. Fakat amino asit dizilislen
kargilagunldiginda; her iki proteazin da zincir
dizilislerinin gok benzer oldugu ortaya ¢ikar. Bundan
dolayn kanamaya sebep olan kismi tespit etmek
miimkiin olmamustir (3, 6, 14, 20).
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Tablo 1. Fosfolidaz A, ctkinligi gostererck doku tahribatina sebep olan toksinler.

Toksin Yilan tiird Yapis A
agirhgn
Miyotoksin Agistrodon bilineutus 129 AA 15070
Krotoksin A Crotalus durissus terrificus A 40 AA 4274
B. 34 AA 3658
C. 14AA s
Birbirine disalfit kdprosi ile bagl ¢ zincirden olugmustur.
Krotoksin B Crotalus durissus terrificus 122 AA 14300
Mojavetoksin Crotalus scutatus scutatus Asidik zincir: 88 AA 14199
Bazik zincir: 122 AA 2400
Noteksin Notechis scutatus scutatus 119 AA 13578
Pseudeksin I-B  Pseudechis porphyriacus 143 AA 16659
Mulgotoksin A Pseudechis australis 122 AA 13000
(34) AA: Amino asit ’
Tablo 2. Kas yikimlanmasina sebep olan diger toksinler.
Toksinin ismi Yilan tiirii Molekiil agirhfin  Aminoasit sayisi OD 50 (mg/kg)
Krotamin C. durissus terrificus 5202 42 1.5 (D)
Peptid C C. viridis helleri 4989 43 1.96 (DI)
Miyotoksin A C. viridis viridis 4828 42 3.0 (KI)
CAM C. adamenteus 5202 45 0.9 (DA)
(34)
Kardiyotoksinler temelinde, hiicresel yapinin bozulmasi, hiicre

membranlaninin erimesi ve LDH salinmast yatar. Bu

Kardiyotoksinler, yapisal olarak dort tane
disiilfit bagy igeren, izoelektrik pH'1 12, 1stya duyarl,
85°C’de %50, 100°C’de tamamiyle etkisiz kalan
toksindir. Ultraviyole radyasyona duyarhdir ve 15
dakikalik maruziyet sonucu etkinligini kaybeder.
Kardiyotoksin, kobra zehirinde en fazla bulunan
zehirli bilesiktir ve zehirin kuru agirliginin %40’ 1
olusturur.  Kardiyotoksinlerin  kalp  iizerindeki
etkilerinin yam sira trombosit kiimelesmesini
engelleyici, iskelet kaslaninda depolarizasyon yapici
ve AKE etkinligi engelleyici etkisi de vardir (25).

Kalp kasi iizerindeki etkisini; kalp kasina
baglanarak, kalp sarkolemmal membran vezikiili Ca-
Mg ATPaz'1 etkileyerek gosterir. Sigir kalp dokusu
iizerinde, 10 mikromol kardiyotoksin ATP hidroliz
oranimt ve sarkolemmal Ca-Mg ATPaz araciligiyla
sarkolemmal vezikiillere kalsiyum taginmasini artinr.
Kenya yesil mamba  (Dentroaspis angusticeps)
zehirinin kardiyotoksik etkisi aragtinlms ve bu etki;
hiicrelerde yapisal degisikliklere, laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyine ve hiicre erimesine gore
degerlendirilmigtir. Zehir, alti kisimda (Daj-Dayy
incelenir. DarDayy kalpte yapisal bozulmaya sebep
olur ve LDH diizeyi yiikselir. Dayy biitlin zehir
proteinlerinin %54'inii olusturur. Bu proteinler 18
polipeptid’e (Da;-Da;g) aynlmigtir. Bu toksinlerin
miyokardiyal kasimayr ortadan kaldirmasiin
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18 polipeptidden; Da;-Da; kardiyotoksin; Da,-Day;,
Da,, kardiyotoksin benzeri polipeptiddir; Day;, Days.
17 zayif membran eritici polipeptidlerdir; Days
membran eritici polipeptiddir; Day-Day,
kardiyotoksin benzeri polipeptidlerdir ve
miyokardiyal hiicre kiiltiirlerinde hiicre membranmimin
erimesine sebep olur. Yiiksek molekiil agirhkli Da-
Dapgin sinerjik ve aditif kardiyotoksik etkileri
vardir. Diigilk molekiil agirlikli  kolinomimetik
substratlar (Day-Day;) ve kardiyotoksinlerin dért alt
grubu kalp-damar sistemi bozukluklarina yol acar.
Kobra zehiri kardiyotoksinleri sistolik kalp krizine
sebep olur (23, 33, 40).

Kardiyotoksinlerin  kalp  iizerine olan
etkilerinin yamisira; kan, iskelet kaslan ve AKE
iizerinde de pek ¢ok etkileri bulunmaktadur,

Nagja naja atra ve Naja naja kaouthia
zehirlerinden izole edilen kardiyotoksinler hemolize
sebep olur. Hemoliz, kan hiicrelerinin geng veya
olgun olmasina (olgunlar genellikle daha duyarhdir)
ve bazi metallere baghdir. Ca*? yada Sr, Ba*? N. naja
kaouthia ve N. naja atra zehirlerinin sebep oldugu
hemolizi siddetlendirir (27).

Naja nigricollis crawshavi zehirinden izole
edilen kardiyotoksin, trombosit kiimelesmesini 6nler
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ve pihalagman onlevici ctkisi diger
kardivotoksinlerden daha gigliidiir. Naja naja oxima
zchirinden izole  odilen ndrotoksin i1,
kandivotoksinlere  yapisal - olamk  benzemesine
radmen; hiicreleni eritmez ve trombositler iizerinde
herhangi bir etki gistermez (28, 29).

Kobra kardivotoksinler, iskelet Kkaslarnnda
depolarizasyona sebep olur. Amino asit diziliglen ile
depolanzasyon guci arasindaki iligkide, ikinci ve
dguncl lobtaki lizin 46, serin 48 ve lizin 52
kalinulannin dnemli oldugu ortava giknustir. Aynica,
kas sarkolemmasinin yapisim bozarak kaslarda
hamabiyete de sebep olur. Kobra kardiyotoksinler,
mvuk biventer serviks kasimt doniigimsiiz olarak

—'—7
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kasar. Toksin, kaslarda kasilmaya scbep olan
kafeinden 200 kat daha ctkilidir, Kardiyotoksin,
memran kalsiyumunu baglayan bélgeye ctkiycrek kas
membraninin Na'a gegirgenligini artirmaktan daha
zivade membran kalsiyumunu salivererek kasiimaya
sebep olur (5. 20, 22, 32).

Kardiyotoksinler; ayn1 zamanda kolin csteraz
ctkilipini de engellerler. Protamin ve polilizin gib|
cesitli kolinesterazlann etkilerini giiglit bir sckilde
onler. Etkisini; kolinesteraz molekiillerinin anyonik
bolgesine, toksinin bazik gruplarinin iyonik bag ile
baglamp kolin esterazi etkisiz hale getircrek gosterir.
Kobra kardiyotoksinlerin memeli kalbi zerindeki
etkisi tablo 3'de verilmigtir (33).

Tablo 3. Kobra kardivotoksinlerin memeli kalbi tzerindeki etkisi.

Zehir solitsyonunun Zehir soliisyonunun perfiizyonundan sonraki durum
voesunlugu
1/ 90.000 Hiz ve amplitutdeki artmay takiben, azalma
1/ 45.000 Duzenli kalp atisin, ¢ok kisa apmlitati olan diizensiz kalp atis: takib eder.
17 39.000 Sistolde durur
1/ 3400 Sistolde durur
(26)
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