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Snake Venoms: I1. Non-Toxic Compounds

SUMMARY

In ths_ review, non-toxic compounds found in snake venom were studied. Biochemical structures and
phmxac_o[oglml aspects of these compounds were mentioned. In particular, their effects on circulation system and
coagulation mechanism were discussed in detail. In addition, brief information about non-protein, non-toxic

F:on_lp.ounds found in snake venoms which affect the enzyme activity, the compounds which inhibit the enzyme
inhibitors activity and hemoragic proteinases were given.

Key words: Snake, venom, non-toxic compound.

OZET

Bu derleme kapsaminda yilan zehirlerinde bulunan zehirsiz bilesikler incelendi. Bu bilesiklerin biyokimyasal
yapilan ve farmakolojik yonlerine deginildi. Ozellikle dolagim sistemi ve kan pihtilasma mekanizmasi iizerine olan
etkileri aynnuli olarak tartisildi, aynca zehirde bulunan protein yapisinda olmayan zehirsiz bilesikler, enzim etkinli-
gini engelleyen bilesikler, enzim inhibitérlerinin etkinligini engelleyen bilesikler ve hemorajik proteinazlar hakkinda
da ozli bilgi verildi.

Anahtar kelimeler: Yilan, yilan zehiri, zehirsiz bilesikler.

GiRiS

Yilan zehirleri birbirinden farkli pek cok prote- protein yapisinda olmayan bilesikler de vardir,
in icermekiedir. Bu proteinlerin miktari ve yapisi yilan Zehirde bulunan bilesiklerin  bazilanmn  bilimsel
tiiriinc gore depiskenlik gostermekie olup her birinin kullamm alanlan  bulunmaktadir. Bu  bilesiklerin
kendine 6zgi biyolojik etkinligi vardir. Bu bilegikler baslicalan; SUF, post ve presinaptik toksinler, KVF,
zehirli ve zehirsiz olmakla birlikte, zehirde her iki trombin benzeri enzimler ve fibrin eritici enzimlerdir.
bilesik de bir arada bulunmaktadir. Zehirli bilesikler Bu bolimde yalmzca zehirsiz  Dbilegiklerden
arasinda norotoksinler, kardiyotoksinler, dokulan bahsedileceklir.

tahrip eden toksinler ve hemolitik faktor yer alir. Ze-
hirsiz bilesikler ise, kobra venom faktér (KVF), sinir
iireme fakiorii (SUF), anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ADEI) ve kan pihulagmast iizerinde etkili
olan bilesiklerdir. Zchir ayrica, hidrolitik (fosfolipaz
A,, fosfodiesteraz, fosfomonocsteraz,

1. Kobra venom faktor (KVF): KVF; kobra
zehiri ve diger Elapidae’lerden izole edilmigtir. Anti-
kor-antijen etkilesmesi olmaksizin komplement siste-
mi etkinlestirir. Bu etkinlesme bir serum ctkinlegtinci-
si ile KVF’iin cikilesmesi aracilipiyla gergeklesir.
KVF, alternalif yolu etkinlestirir ve cndojen bilesik Cs

asetilkolin esteraz, proteolitik enzimler, arjinin (komplement 3)'den, Cj, ve Cy'yi olusturur. Cs, Cs

ve diper esterazlar, hyaluronidaz ve nikotin amid iizerinden, Cs, ve Cs’yl 5ekillcndi_rir. Bu .rcak_siyonlﬂr
diniikleotid (NAD) niikleotidaz gibi) ve hidrolitik sonucunda; cger ortamda baktcri ve cntrosil varsa
olmayan (L-amino asil oksidaz, laktat dchidrojenaz, bunlarda erime, pmst .hijcrclcriancn, l-.rl.)mbOSI! ya f_l“
katalaz gibi) cnzimler igerir. Yilan zehirlerinde, l6kositlerden, histamin saliverilmesi, fagositozisin
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artmasy. diiz kaslann kastlmasi, trombositlerin crimesi
veya kiimelesmesi, kan pthulagma siiresinin kisalmasi
giEi sitolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar etkin
hale gelir.

KVFiin bagisiklik sistemini baskilayici ctkisi
de vardir. Bu etkiyi Ci'in diizeyinin diigiiriilmesine
bagh olarak gerceklestirir. Bu ozelliginden nakledil-
mis organlann reddini engellemede  ve dokularin
havatta kalma siiresini uzatmada faydalanilir. Bunla-
rm disinda antikomplement KVF enjekte edilmis
farelerdeki timoral yapidaki hiicrelerin gogalmasinda
hizlanma. mortalite oraninda artis ve immunoglobulin
sevivesinde diisilg tespit edilmistir (1, 17, 24).

Anan (L= > T
f':

A/ x
Cz,"(-$

Ca—> Cu+Ca
\(&

Cas |
G —Y— $Cu+Cn

Awermat ol C: Co+Ca

c.C-
i i }
%
G
Can
|
v
Cam

v
Membranda doprahlib va dacnexc

Sekil 1.Kobra Venom Faktoriin Etki Sekli (1).

2. Sinir iireme faktorii: Ozellikle Elapidae,
Viperidae ve Krotalidae yrlan zehirlerinde oldukea sik
rastlanan,  oldiinicd  etkinligi  olmayan  bir
alikoproteindir.

Sinirsel ve sinirsel olmayan etkileri vardir. Si-
nirsel etkiler; periferal sempatik sinirlerin gelismesini
baslaur ve gelismenin ilk asamasinda bazi duyarh
noronlann sekillenmesinde rol oynar.

Naja naja zchirinden izole edilen SUF bu se-
kilde etki olusturmaktadir. Bununla beraber fare tiki-
riik bezlerinden izole edilen SUF ile benzer ve farkh
yonleri vardir. Amino asit diziliglerinin  yaklagik
760’1 benzerdir. Fare tikinik bezinden izole edilen
SUF. beta alt unitesinin ctkin oldugu alfa, beta, gama
alt iinitelerinden olugur. Yilan SUF’iinde isc alfa, beta,
gama kompleksi yoktur. Fonksiyonel olarak ayni pro-
tein  vopunluklarinda tavuk embriyosu ist kol
ganglivonlannda her iki faktér de aym diizeyde sinir
hiicresi iircmesine yol agmaktadir (20).

Sinirsel olmayan ctkileri ise; Vipera lebetina
zchirinden izole cdilen SUF: zayif arjinin csleraz
ctkinlipi gostermektedir. Butin izoformlarin molekiil
apithgr 6zdes olup 32.500°dur Ayrica, SUF biitiin kan
hiicreleri iizerine etkiyerck histamin saliverilmesine
sebep olur. Etkisini Cs.'y1 ctkinlestircrek  gosterir:
direkt etkisi yoktur (12, 21).

3. Otofarmakolojik etki: Bu etki zchirde dogal
olarak bulunmayan fakat zehirlenme durumunda vi-
cuttan sahverilen histamin, serotonin ve bradikinin
gibi endojen maddelerc bagh olarak sekillenir. Etkiler
ozellikle damar sistemi iizerindedir. Otofarmakolojik
maddeler kapiller gecirgenligini arurr. Buna bagh
olarak doku édemi, anemi ve dolagan plazma hacmin-
de diisme goriilir. Damarlarda geniglemeye  sebep
olur; damar geniglemesini, kan basincinda diisme ve
kamn cevrede gdllenmesi izler. Bu ctkisi: bradikinin
soku olarak da nitelendirilir. Yilan zehirlerinde:
bradikininojeni, bradikinine donistiren bradikinin
serbestlegtirici enzim bulunur.

Aynca; Krotalidae ve Viperidae yilanlanmn 1-
sirmas1 sonucunda kinin ve biyojenik aminlernin sa-
linmasina baglh olarak siddetli agn gorilir (1).

4. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) ct-
kinligini engelleyen bilesikler: ADE etkinhigini en-
gelleyen bilesikler, bradikinin giiclendirici  faktor
olarak da bilinir. Ciinkii; bu enzimin ctkinligini engel-
leyen bilesikler, bradikininin kan basincim digiirici
etkisini artinr. Anjiyotensin doniistiinicii enzimler
anjiyotensin  I’i, anjiyotensin [I'ye  doniistinir.
Anjiyotensin II ise kan basincini artinir (1).

5. Kan pihtilagmas: iizerine etkisi olan vilan
zehirleri: Yilan zehirlerinin kan pihulasma sistemi
tizerinde gigli etkileri vardir. Bazilan pihtulagmayi
hizlandinrken, bazilan da geciktirir. Yilan zehirlen
¢ogunlukla pthulagma yapan ve pihulagmayr onleven
zehirler olmak tizere iki gruba aynhr. Fakal bu olduk-
¢a basit bir yaklasundir. Zehirde, hem pihulagma
yapan hem de prhtilagsmayi 6nleyen faktérlerin bulun-
masi mimkindiir. Prthulagma yapici veya pihulagmayi
6‘nleyici etki, faktonin yogunluguna bagh olarak degi-
§Ir.

Fibrin eritici etkinlik, pthulagma yapan etkinlik-
ten daha gi¢lii oldugunda fibrin gozlenmez. Ciinki,
gereekte fibrin olugmaz. Pihulagma vapicr etkinlik,
fibrin entici etkinlikten gigli oldugu durumlarda isc
fibrin gekillenir. Zchirde, pihulagma yapan ve pihti-
lasmay1 onleyen kistmlann oramndan zehirin, pihti-
lagma yapici veya pithulagmayr onlevici oldugu teshit
edilebilir. Kobra ve mambas gibi Elapidae zehirleni
genellikle pihulagmayr oénler, Yilan zehin trombus
6nleyici enzimler, trombosit kimelegmesini engeller-
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ken, fibrinolitik sistemi etkinlestirip plazma fibringjen
seviyesini belirgin bir sekilde disiirdiigii gorillmiistir
(1, 25).

S.1. Pihtilagma yapiar etki

5.1.1. Faktor V’in ctkinlegsmesi: Russell's
viper zehirlerinde, faktér V’i ctkinlestiren serin
protcazlan bulunur. Russel viper zchir Faktér V etkin-
lestiricisi (RVZ-V); faktor V'i, fakisr Va’ya doniisti-
rirken tck zincirli peptid bagim pargalar, RVZ-V'in
parcaladig bag. faktér V'deki trombin duyarl baglar-
dan birisidir.

5.1.2. Faktér X’un etkinlesmesi: Russell’s
viper zchirleri, insan kanim pihtilagtine: faktér X’un
guglii bir etkinlestiricisini de igerir. Bu enzim, RVZ-X
olarak bilinir. Faktér X etkinlestiricisi Bothrops atrox
ve birkag yilan zehirinden de izole edilmistir, RVZ-X,
59.000 molekil agirhiginda agir zincir ve 19.500
molekul agirhgindaki hafif zincirden olusan ve
birbirlerine bir disiilfit bagi  ile  bagh
glikoproteinlerdir. RVZ-X’un agir zinciri,
metalloproteinazlardan  olusmugtur  ve  sistein
yoniinden zengindir. Kalsiyum bagimh hafif zincir, C
tip lektinlere benzerdir. RVZ-X; bu pihtilasma
fak(orindn, hafif zincirinin aminoterminal
bolgesindeki spesifik peptid bagint ayirarak faktér X'u
etkinlestirir. Bu etki insanlardaki kan pihtilagsma
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yolagini olusturan mckanizinayla 6zdestir. Cerastes
cerastes ve Rhabdophis subminiatus zchirleri by
faktorii icerir.

5.1.3. Faktior IX’un ctkinlesmesi: RVZ-X'un
faktor [X'u ctkinlestirmesi sonucunda olusan 1Xa min
molckiil agirhiginda herhangi bir degisiklik yoktur.
Faktdr Xla tarafindan faktér IX un ctkinlestirilmesin-
de ise bir peptid salinir ve olusan IXa’nin molckiil
agirhgi diiser (7).

5.1.4. Protrombinin etkinleymesi: Protrombin
(faktor II); molekiil agirhigr 72000 olan tek zincirli
glikoproteindir. Faktor Xa; faktir Va, fostolipid ve
Ca*? varliginda protrombinin iki peptid bagimi kopara-
rak protrombini etkinlestirir.

i.Grup I etkinlestiriciler: Molckiil agirhklan
50.000-70.000 arasinda degisecn mctalloproteinler bu
grupta yer alir. Bu grubun iiyclerinin protrombin iize-
rine etkisinde protrombinin ctkinlcsmesine scbep olan
yardimar  etkinlestiricilerin  (faktér Va, Ca'’ wve
fosfolipaz) herhangi bir rolii yoktur. Echis carinatis
zehirinden izole edilen ekarin, bu grupta yer alir.
Arjinin 322-izolysin 323 arasindaki bagin pargalan-
mas1 sonucu meizotrombin olusur.

Tablo 1. Grup | etkinlestiricilerin yapisi ve fonksiyonel dzellikleri.

Kaynak M_Ok"k,m Alt iiniteleri  Etkinligini engelleyenler e aetiomen faketn: Uriin
agirhg ler
i . 55.000 56.000 . Kelasyon yapan ve indir- . .
Echis carinatus 63.000 85.000 Tek zincir geyici maddeler Yok Mecizotrombin
Dispholidus typus 50.000 58.000 EDTA Yok Mecizotrombin
, is Ligri 84000 58000
RiabdopmisDETInu: 170.000 _ _ Meizotrombin
tigrinus 52000
Thelotomis kirtlandi 56.000 Tek zincir Indirgeyici maddeler Yok _
capensis
.. Kelasyon yapan ve indir- . .
Bothrops atrox 70.000 Tek zincir geyici:maddeler _ Meizotrombin
Lo L Kelasyon yapan ve indir- y .
Bothrops ncuwiedi 60.000 Tek zincir eevici maddeler Yok Mcizotrombin
(18)

ii. Grup II etkinlestiriciler: Faktor Xa'ya ben-
zerlik gosterir ve protrombindeki her iki peptid bagim
da pargalar. Bu grubun iiyeleri tek bagina protrombine
kars: etkisizdir ve etkinligini Ca*?, fosfolipid ve faktor
Va varhiginda gosterir. Bu enzimler Avustralya Llapid

ve Aslan yilani (Notechis scutatus scutatus)’dan izole
edilmistir. Reaksiyon sonucunda trombin,
meizotrombin ve pretrombin 2 olusur.
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Tublo 2. Grup I ctkinlestiricilerinin yapist ve fonksiyoncel ézcllikleri.

aynak MGIEEA) Alt iiniteleri EeinliEinhiypelice Yardimar faktorler Uriin

fayna agirhgn yenler
Trombin,

Notechis scutatus 22,000 Benzamidin. DEP o " 'rom bin .

ulatus 54.000 T Lv - i ! Fosfolipid, Fak. Va, Ca Meizotrombin,
o o £ER0 SE T I GlAK Pretrombin 2
Notechis ater tiger 37.000 folipid Fak Va Ca *2

A Fosfolipid, Fuk. Va, Ca _
SEN 23.000 = P

(18) DI'P: Dizopropilllorofosfat, SFTEE: Soya fastlyesi tripsin etkinligini engelleyenler, y-GGACK : Yogun Glutamin-Glisin-

Arjinin-Klorometilketon

iii. Grup I etkinlestiriciler: Protrombinin et-
Kinlesmesi igin yalmzca Ca*? ve fosfolipide gereksi-
nim gosterir. Fakat fakor Va'ya ihtiyag duymaz. Bu

Tablo 3. Grup 111 etkinlestiricilerinin yapist ve fonksiyonel 6zellikleri.

etkinlestiriciler, Avusturalya Elapid'leri ve Taipan
zehirinden izole edilmistir.

Kaynak Molekiil Alt iiniteleri Etkinligini engelleycnler Yardimar faktior- Uriin
afirhin ler
Oxyuranus scultellatus 300.000 Cogul alt tinite  Benzamidin, SFTI, y- GGAK Fosfolipid, Ca ** Trombin,
380.000 Meizotrombin
Pscudonaja textilitis >200.000 Cogul all iinite

Fosfolipid, Ca **

(18)

iiii. Grup IV ctkinlestiriciler: Birkag yilan
7ehiri; protrombini, trombin ya da meizotrombin gibi
katalitik iiriinlere doniistiirmeksizin protrombinin

3.(arjinin 135-serin 136) ve 4.(arjinin 286-
bolgedeki peptid baglarim pargalar;

etkin degildir (18).

Tablo 4. Grup IV etkinlestiricilerinin yapisi ve fonksiyonel 6zellikleri.

lirozin 287)
olusan iiranler

Molekiil . Yardimer faktir-
Kaynak Etkinligini engelleyenle . Orii
yna airli Inligini engelleyenler ler Uriin
Agistrodon acutus 33.500 DFF,FMSF Pretrombin 1
i Pretrombin 2
Agistrodon rhodostoma 25.600 FMSF, Alfa 2-M, AT III Ca*? Pretrombin |
Pretrombin 2
Agistrodon contortrix J . Ca *? Pretrombin |
Pretrombin 2
Agistrodon atrox 36.000 AT Il DFP. SFTEE, Pretr .
klorometilketonlar - retrombin |
Crotalus adamanteus 32.700

DFP, klorometilketonlar, 2 ME

Ca ** Fosfolipid

Prewrombin |

Prerombin 2

FMSI: I"cnilmclilsijl!‘onill]n)ril. alfa 2

M: alfa 2- makroglobulin, AT 111 Antitro
Engelleyenler, 2- ME: 2 = merk

aptoetanol, DFP: dizopropilflorofosfat (19).

mbin LI, SFTEE: Soya F

astlyesi Tripsin ltkinliging
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5.1.5. Fibrinojenin fibrine donisimii: Baz1 y1-
lan zchirleni fibrinojeni fibrine doniistiren trombin

benzeri enzimlere sahiptit. Bu enzimler Bitis
gabonica. Cerastes vipera. Agistrodon contortrix
contortrix. Crotalus adamanteus ve Bothrops atrox
vilan zechirlerinde vaygin olarak bulunur. Yilan zehiri
Jfibrinojen  domigniriici enzimler,  fibrinojenden
fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B veya her iKisinin
agiga ¢ikma durumuna gore birkag grupta ele alir
(14).

I-Venombin A: Bu grupta bulunan enzimler
fibnnojcnden.  fibrinopeptid A agifa  ¢ikanr.
Calloselasma rhodostoma (Agistrodon rhodostroma)
zehirinden. ankrod; B. atrox’dan batroksobin ve C.
adamanteus zehirinden krotalaz’in in vivo olarak
verilmesinden birka¢ dakika sonra kandaki fibrinojen
dizevi diser. 1-2 giin arayla tekrarlanarak verilmesini
takiben disis daha da hizlamr. Bazen bu seviyede 7
hafta kadar kalr. Plazma fibrinojen seviyesinin
dosisi kan viskozitesinin ariigi ile sonuglamr. Test
taplerinde prthulasunc 6zelliktedir ve fibrin olugturur.
Bu ii¢ zehir enziminin de yaygin ozelligi fibrinojenin
A alfa zincirindeki  arjinin 16-glisin 17 bagim
paralar ve fibrinopeptid A agiga ¢ikanr ve
fibrinojenden,  fibrin  olusumuna sebep  olur.
Enzimlerin. fakior XTI Gizerindeki etkisi gok zayiftir
ve trombeosit kilmelesmesine sebep olmaz (10, 24).

Arvin. pH1 2.5-8 arasinda bulunan pithulagma-
va scbep olan senn proteazlanndandir. Pihtilagtiricy
etkisinin vamsira kaalitik etkisi de bulunmaktadir.
Fibrinojen; Aalfa, Bbeta ve gama olarak bilinen ug¢
polipcptid  zincini  igeren alt iinitelerden olusur.
Trombin, Aalfa ve Bbeta zincirlerinin terminal azota
bagh arinin-glisin bagiu  hidrolize ettiginde
fibrinopepud A ve fibrinopeptid B ac1Ba cikar.
Fibrinojenin geri kalan kismi fibrin olusturmak igin
polimerize olur. Arvinde ise fibrinojen, fibrine donu-
surken sadece fibrinopepud A agiga gikar. Arvin,
trombin benzeri enzim olarak nitelendirilmesine rag-
men  trombinle  6zdeslestirmek dogru  olmaz.
Trombinin olusturdugu fibrin, arvinin olusturdugun-
dan kimyasal yap: ve fiziksel ozellik yoniinden farkli-
dir. Normal fibrin birbirine gugli capraz baglarla
baglanmus olmasina ragmen: arvinin olusturdugu
fibrin zavif baglardan olugmustur ve hizla pargalanr.
(2. 3).

[I-Venombin AB: Trombin benzeri enzimlerin
ikinci grubunu fibrinojenden hem fibrinopeptid A hem
de fibrinopeptid B salan enzimler olusturir. B.
gabonica zchirinden izole edilen enzim bu grubun
temsilcisidir ve gabonaz olarak adlandinlir. Gabonaz,
molekal agirhig 30.600 olan glikoproteindir ve serin
proteinazdir. Gabonazin pihtilagma yapici etkisini,

F.U.Saglik Bil.Dergisi 1999, 13 (3), 421430

fibrinojendeki Aalfa zincirindcki arjinin 16-glisin 17
bagini pargalayip, fibrinopeptid Ay1 salarak gosterir:
Bbeta zincirindeki arjinin 15-glisin 16 arasindaki
peptid bagini ise daha yavas bir sekilde parcalayip
fibrinopeptid A agiga gikanr. Gabonaz, fibrin olustu-
rucu kansima eklendiginde faktor XIII"a etkinlestirir.
Bu fibrinin, alfa zincir polimerleri ve gama zincir
dimerlerinin olusumuyla sonuglanir (14).

Halistaz: iki yerinde azota bagh karbonhidrat
icerir (%13) ve trombin benzeri yilan zehiri serin
proteazlanna benzerlik gosterir (Y666~ 9%72). Halistaz
doku-kallikrein substratim hidrolize eder ve sigir
kininojen bradikinini sahvenlir. Halistaz. insan plaz-
masim prhtilagtirmaz fakat 42 nolu arjinin kalinusinin
karboksil tarafindaki fibrinojen beta zincirini hizli
fibrinojen alfa zincirini 1sc yavasca ayinr. Proteolitik
etkinlik dizopropilflorofosfat, fenilmetilsilfonilflorid
ya da leupeptin ile engellenir. Yapisal olarak trombine
benzerlik gosterir. Fakat fibrin olusumuna sebep ol-
maz ve fibrinojeni pargalama yerleri trombinden fark-
lidir. Bunun yamsira, kininojeni de hidrolize ederek
bradikinin olusturur ve kan basincini dagarir (15).

Bazi yilan zehirlerinin  olusturdugu fibrin.
trombinin olusturdugu fibrine ¢ok benzer. Cerasies
vipera zehirinden izole edilen serastobin bu grupla
yer alir. Serastobin, 348 amino asit kalintisina sahip
olup molekiil agirhg 38.000°dir. Fakior X'un etkisi
serastobin tarafindan azalulir. Enzimin antitrombin
[IT"iin etkinligini de azaltug tesbit edilmistir. Enzim.
fibrin monomerlerinin alfa ve beta zincirlerini yuksck
derecede hidroliz eder fakat hidrolize, alfa zinciri
oldukga direnglidir. Serastobin’in olusturdugu fibnnin
pargalanmasi gi¢ oldugu i¢in. vicudun herhangy bir
bolgesinde romboza sebep olabilir (6).

III- Venombin B: Trombin benzeri enzimlerin
ficinca simfi fibrinojenden , fibninopepld B aqiga
cikaran enzimleri igerir ve A. contortrix conforirix
zehirinden izole edilen bu enzim venzim olarak ad-
landinhr. Enzim molekiil agirigit 64.000 olan bir
serin proteinazdir. Antilmig enzim; trombosit kiime-
lesmesine ve faktor XIII' in etkinlegmesine scbep
olmaz. Bu enzim kiigiik arijinin ester substratlanm
hidrolize eder (14).

5.2. Pihtilasma dnleyici etki

5.2.1. Protein C etkinlestiricileri: Etkinlesti-
rilmis protein C, pihulagsma faktorlerinden fakior
VIIIa ve faktér Va'nin etkisini proteolitik olarak zavif-
latan ve fizyolojik rol oynayan vitamin K bagiml senn
proteazlardir. Boylece kanamayr durdurucu surecin
diizenlenmesine yardimci olur. Trombin, damar duva-
n dzerindeki fibrinojen déndstirica ctkisini kavbeder
ve damar endoteline bagh bulunan trombomodulin ile
etkileserck protein C etkinlestiricisi olugur. Ikinci bir
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vitamin K bagimli protein, protein S’dir ve protein
C'nin vardunci faktori olarak gérev yapar.

Russell’s viper zehirlerinin protein C’yi etkin-
lestirme yetenegi zayifur. Oysa, Agistrodon contortrix
contoririx zehiri giclii protein C etkinlestiricisi igerir.
Trombomadilin ve trombinden bagimsiz olarak etkir.
Bu ctkinlestiricilerin molekiil agirhgt 39.000-40.000
olup 1stya dayanikhidir. Bundan dolay1 protein C’nin
tesbitinde ayira¢ olarak kullamlir (14).

5.2.2. Pihtilasma  dnleyici  etkinligi  olan
losfolipazlar: Fosfolipazlar, yilan zehirlerinde aym
anda pck ¢ok iste gorev alir. Bazilan trombositleri
kiimelestirir:  bazilarn  trombositlerin dig yiiziindeki
fosfotidilkolin gibi trombosit fosfolipidlerinin etkisini
engeller ve prhtilagsmayr geciktirir. Bu fosfolipazlarin
pthttlagtiricr etkisi de vardir.

Pihulasma oénleyici fosfolipaz igeren zehirler
Naja nigricollis (Vipera berus), Avrupa adder ve
Tropical rattlesnake (Crotalus durissus Lerrificus)’ de
bulunur (9).

5.2.3. Antitromboplastik bilesikler: Bu zchir
bilesiklerinin; kalsiyum, faktér Xa, faktér V ve
trombosit fosfolipid matrixi ile protrombinin etkilesi-
mim onleyerck etkidigi gorilmiistiir. Bu sekilde etki
gosteren vilan zehiri; Dein-agistrodon acutus — ve
Trimeresurus gramineus’dir. Australopus superbus ,
Pseudekis australis ve Acanthophis antarcticus’u
icine alan Avustralya Elapidleri tamamiyle benzer
mekanizmayla gii¢lii pthulagma onleyici etki olugturur
(9).

5.2.4. Fibrinojen parcalanma iiriinleri: Yilan
zchiri fibrinojen pargalanma iiriinleri trombine bagla-
nir; fibrin olusumunu énler ve trombosit kiimelegme-
sinc engel olur. Pihtilastincr etkisi ise ¢ok yavastir
yada hi¢ yoktur. Bu yiizden antikoagulant olarak bili-
nirler (9).

5.2.5. Fibrin eritici proteazlar: Bu enzimler;
Rattlesnake ve Cuaperhead’lan igine alan Kuzey ve
Giiney Amerikan  yilanlarimin - pek  gogundan,
Elapidlerden, Kobra ve Avrupa Viperlerinden izole
cdilmistir.

Fibrin eritici proteazlar, metalloproteazlar ve se-
rin proteazlar olmak tizere iki grupta incelenir. Yilan
zchirlerinden izole edilen ve bu Gzellikleri gosteren
toksinlerin bir kismunin pihtilagma 6nleyici etkisi
vardir.

i-Fibrin eritici metalloproteinler:
Mectalloproteinaz ve disintegrin prekiirsérlerinin yapisi
gozden  gegirildiginde 4 béliimden olustugu tesbit
cdilmistir.
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Bolim A: Molekil agirhigr 24.000 olup 210
amino asit kalintis1 igerir. Bu kistm kuvvetli asidik

ozellik gosterir.

Bolim B: Molekiil agirhig 23.000-24.000dir
ve 200-204 amino  asit  kalintis1  igerir,
Metalloproteinaz etkinligi igin metal baglayici yer ve
katalitik balgesi vardir.

Boliim C: Molekiil agirhigt 95.000 olup 85
amino asit kalintist igerir. 485-487 arasinda yer alan
amino asitler arjinin-glisin-serin’dir. Bu kisim
integrinlerle birlesir ve trombositlerin kiimelegmesini
engeller.

Boliim D: Molekiil agirligt 14.000 olup 120
amino asit kalintis1 igerir. Bu balge sistein yoniinden
zengindir ve diger béliimlerdeki zincir dizilislerine
benzerlik gostermez. Bolim D’nin enzimatik ve biyo-
lojik etkilige katkida bulunup bulunmadigr bilinme-
mektedir.

R-G-D : Arjinin- Glisin- Serin (12)

Sckil 2, Metalloproteinaz ve disintegrin prekiirsérlerinin
yapisl.

Krotalid ve Viperid zehirlerinden izole edilen
metalloproteinazlarin molekiil agirliklan

15.000-100.000 arasindadir ve molekiil agirlik-
larina gére 4 gruba ayrilir.

a. Kiigiik metalloproteinazlar: Molekiil agirhig
22.000-27.000 arasindadir. Prekiirsor protein’in bo-
ltim B yapisuu gosterir. Bu proteinlerin metal baglayi-
c1 bolgesi ve enzimatik olarak etkin yerleri vardur,
Trimeresurus mucrosquamatus zehiri, hermorajik
faktér a ve b olmak iizere iki proteinaz igerir.
Hemorajik faktor a; 15.000 molekiil agirhginda asidik,
faktor b ise 27.000 molekiil agirhginda bazik protein-
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dir. Faktor a’daki 211-300 arasindaki asidik kalintilar,
bazik kalintilardan fazladir.

b. Ara  grupta yer alan (Kiiglk ve orta
metalloproteinazlar arasinda) metalloproteinazlar: Bu
enzimler baliim B ve boliim C yapisi gosterirler. A.
acutus’dan fibrinojenaz (molekiil agirhgi: 31.000) ve
Bitis orientalis’den, proteinaz - (molekiil agirhgr:
30.000) izole edilmistir.

c. Orta metalloproteinazlar: Molekiil agirhklan
46.000-70.000 arasindadir. T. flavoviridae’den izole
edilen, HRIB bu grupta yer alir. Bu proteinazlar bo-
liiin B.C ve D'yi igerir.

d. Biiyiik metalloproteinazlar: Boliim A, B, C ve
D’den olusur. Molekiil agirhklan 71.000°dir. Zincir
dizilisleri tesbit edilememistir (11).

Metalloproteinler; fibrin(ojen)az etkinligi goste-
rir ve fibrinojenlerin alfa ve beta zincirini pargalarlar.
Fakat alfa zinciri tizerindeki etkinligi daha giicliidiir.
Fibrinojeni pargalamalari sebebiyle pihtilasma engel-
leyici ctkinlik gosterirler. Alfa fibrinojenazlardan
bazilan. trombosit kiimelesmesini inhibe eder. Etkisi,
fibrinojen yikimlanma iriinlerinin birikmesi nedeniy-
ledir. A. rhodostoma ve T. mucrosquamatus zehirleri
bu grupta yer alir (11).

Hemorajik  etkinlikten  sorumlu olan  C,
atrox'dan izole edilen atroksaz ve A. contortrix
contortrix’'den  izole edilen fibrolaz; fibrinin ve
fibrinojen’in alfa zincirini; beta zincirden daha hizh
pargalar. Naja nigricollis’den izole edilen fibrinojenaz
valmica fibrin ve fibrinojenin alfa zincir ya da alfa
polimerini pargalar. Vipera lebetina’dan izole edilen
{ibrinolitik enzim plazminojeni aktive etmeyen Aalfa,
Bbeta firin(ogen)az’dir. Bunlar arasinda; C. atrox
zehirinin fibrinolitik etkinlik gosterdigi tesbit edilmig-
tir.Yapilan galismalarda, fibrinolitik etkinlik gosteren
kismmn molekil agirhgmn 21.500-60.000 arasinda
oldupu anlagilmistir. Zehirden molekiil agirhiklan
sirasiyla 20.000, 31.000, 24.000 ve 46.000 olan
proteaz 1, 11, 111, 1V olarak adlandinlan doért proteaz
tesbit cdilmistir. Protcaz 11 ve III, plazmadaki
fibrinojen scviyesini digiiriir. Hemorajik (oksinlerden
molckiil agirligr 24.000 ve 60.000 olan He-b ve Ht-g;
fibrinojenin Aalfa ve Bbeta zincirlerini hidrolize eder-
ken, digiincii toksin HT-f ise gama zincirini hidrolize
eder (22).

Cerastas cerastas zehirinden  elde  edilen
serastaz F-4 . 22.500 molekil agirhginda alt dinitesi
olmayan tek zincirli polipeptiddir. Bu  zincirin
%428'ini aspartik asit kalintilart ve %7’sini bazik
amino asitler olusturur. Kanamaya sebep olan kisim
izoclektrik noktas: 5.2 olan asidik bir proteindir. En-
zim hem fibrinojeni hem de fibrini hidrolize ader.

F.U.Saghk Bil.Dergisi 1999, 13 (3)

Optimum 1s1 55 °C’dir; 6ldiirici ve kanamaya sebep
olan etkinligi oldukga zayifur (5).

ji- Serin proteinazlar: Bu grupla yer alan zehir
proteinazlari, fibrinojen ve fibrinin bela zincirini par-
alar. Bunlar, arjinin esteraz ctkinligi gosterir. Bu
enzimlerin molekiil agirliklani 23.000-35.000 arasin-
dadir.  Serin  proleinaz ~ olmalanna ragmen:
fibrinojenden, fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B agiga
ctkaran  trombin  benzeri yilan  zehiri  serin
proteinazlamn ile benzerlikleri yoktur.

5.3. Koagulant- antikoagulant etki

Malayan  gmngirakli  yilam (Agistrodon
rhodostoma) hem koagulant hem de antikoagulant
zehirlere ornektir. Koagulant etkisi, fibrinojeni fibrine
déniigtiirmesiyle ilgilidir. Fakat bu zehirin olusturdugu
pthti, dogal fibrin  pihtisindan fatkhdir ~ ve
mikropthtilardan olugur. Bu pthtt hizla plazmadan
uzaklasurilir ve birbirini  takip eden siddetli
fibrinolitik reaksiyonlarla eritilir veya RES tarafindan
uzaklastinlir. Sonugta kan prhtilasmazken.
fibrinojenin de tekrar sentezlenme siiresi uzar. Bu
agidan zehir antikoagulant olarak da taumlanabilir

1.
5.4. Trombositler iizerine etkisi

Yilan zehirlerinin trombositler tizerine etkisi iki
yonliidiir. Bazilan trombositleri kiimelestirirken bazi-
lan1 da trombositlerin kiimelesmesini onler. Bazi ze-
hirler de (Krotalit) ise her iki faktor de birarada bulu-
nur ve zehirden ayn ayn izole edilebilir.

5.4.1. Trombositleri kiimelegtiren bileyikler

Trombositler iizerine direkt etkisi olan
enzimatik bilesikler: Trombositler iizerine direkt
etkisi olan enzimler; serin proteinaz, krotalositin ve
trombositin’dir. Timber rattlesnake zehirinden izole
edilen krotalositin, molekiil agirhgl 55.000 olan tek
zincirli polipeptiddir. Trombositin, Kuzey Amerikan
Pit Viper, B. atroks’dan izole edilmistir ve molekiil
agathgn - 36.000 olan  bir  glikoproteindir.
Trombositinin, trombosit kiimelestirici ajan olan
trombosit adenozin difosfatin (ADP) salimnum tegfik
ettigi  gonilmistiir.  Krotalositin, yalmzca ADP
saliniminm tegfik etmez aym zamanda tromboksan A,

ve diger trombosit agonistlerinin olusumunda da
gorev alir.

Fosfolipaz A,, trombosit kiimelesmesini tesfik
eden, zehir enzimlerinin ayn bir grubunu olugturur.
Genelde, bu  maddeler  rombosit — membran

fosfolipidlerini ayirir sonugta arasidonik asit ve
tromboksan A; olusur.

Trombositler iizerine direkt etkisi olan
enzimatik olmayan bilegikler: Bu grupta bulunan
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bilesikler, farkli yilan zehirlerinden izole edilen
Jektinler dir. Lektinler, trombositler tizerinde yer alan
fibrinojen  reseptorleri  (trombosit glikoprotein
[Ib/1l1a)’inde  komformasyonel degisikliklere sebep
olarak reseptorlere fibrinojenin baglanmasini kolaylas-
urir: baglanmayi takiben de trombositlerde kiimelesme

sekillenir.

Koagulant ve enzimatik olmayan zehir
trombosit kiimelestirici maddelerin diger bir grubu;
Kuzey  Amerikan rartlesnake, C. durissus
terrificus’dan izole edilen convuluksin’dir. Bu protein
iki alt initesi olan vyiiksek molekiil agirlikl
glikoprotein kompleksidir. En gii¢li trombosit kiime-
lestirici ajanlardan biridir (14).

Plazma yardimc faktdrlerine gereksinim
duyarak trombosit kiimelesmesine sebep olan bile-
sikler: Plazma von Willebrant Faktér (vWE),
trombosit glukoprotein Ib (integrin)’ye baglanmada ve
damar ¢eperinin tahribat: sonucu olugan kanamalarda
anahtar rol oynar. vWF; endotel hiicreler ve
megakarvositler tarafindan sentezlenir ve kana ser-
bestlenir. Molekiil agirligi 275.000°dir ve 2050 amino
asit kalinisindan olugmaktadir. GPIb’ye baglanan bu
fakt6r normal kosullarda olugmaz. Ristosetin ve yilan
zehir Botrosetini varhginda sekillenir. Son zamanlar-
da gerilime bagh olarak da olustugu tesbit edilmigtir.
Koroner arterlerin daralmasimun temelinde, stres ba-
gimlt vWF in . GPIb ile birlesmesi ve trombositleri
kiimelestirmesi yatmaktadir (18).

Botrosetin, Botrops tiriniin birkag yilan
zehirinden izole edilmistir ve trombosit kiimelegtirici
etkisini vWF aracihifayla gosterir. vVWF’iin kiimelegti-
rici etkinligi soyledir: Ik once trombositler iizerinde
bulunan matriks bilesiklerine baglanir. vWF, genellik-
le matriks bilesiklerinden tip III kollajeni tercih eder.
Oysa, up 1, IV, V, VI kollajen, fibronektin, laminin,
elastin ya da proteoglikonlara belirgin bir sekilde
baglanmaz. vWF, matriks bilesenleriyle etkilestikten
sonra GPIb’ye baglanir. Bunun sonucu olarak kiime-
lestirici etkinlik gosterir (16).

Botrosetin, iki adimda trombosit kiimelegmesini
tesfik eden 26.5 kilodalton agirliginda disiilfit baglar-
larla bagli heterodinamik bir proteindir. Botrosetin, ilk
adimda. aktif komplex olugturmak igin vWF'e bagla-
nir. Ikinci adimda, bu etkin komplex vWF reseptorii
olan integrin GPIb’ye baglamir. Madde, bu reaksiyon-
da bir kopri olarak hizmet eder ve reaksiyon trombosit
kiimclegmesiyle sonuglamr. GPIb’ye baglanan protein-
ler diger yilan zchirinden de izole edilmigtir ve yapi
olarak da botrosetin’e benzerlik gosterir (18).

5.4.2. Trombosit kiimeleymesini engelleyen
bilesikler
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Trombosit kiimelesmesini engelleyen yilan ze-
hirleri etki mekanizmalarina gore bes grupta cle alin-
migtir.

Birinci grup; fibrinojen alfa zincirinin yapisini
bozan Kuzey-dogu Asya zehirinde bulunan alfa
fibrinojenazlarim igine alir. Bu enzimler, ADP bagim-
11 trombosit kiimelesmesini inhibe eder.

ikinci grup; fosfolipaz Ay’ler bu grupta yer alir
Baz: fosfolipazlar iki yonlii etki olusturur. Kisa sureli
inkiibasyon ya da diisik enzim yogunlugunda kime-
lestirici etki; ya da yiiksek yogunluklarda ya da uzun
siireli inkiibasyondan sonra kiimelesmeyi engelleyici
etkinlik; bu etkinlik muhtemelen arasidonik asit
metabolitlerinin  olusturdugu pargalanmuis  urunler
sebebiyledir.

Uciincii grup; trombosit kiimelestiren ADP nin
pargalanmasina sebep olan 3' niikleotidazlan igine
alir.

Dérdiincii grup; bu grupta disintegrinler yer a-
lir (fibrinojen reseptor antagonistlert).

Fibrinojen reseptor antagonistleri: Yilan ze-
hirlerinde bulunan trombosit kiimelesmesini 6nlecyen
en ilging grup fibringjen reseptor antagonisi
(disintegrin)’leridir. Bu ilging molekiillerin vapist ve
fonksiyonu son zamanlarda kesfedilmigtir
Disintegrin, hiicre yiizeyinde bulunan ve integrin adi
verilen reseptorlere baglanan disiilfit bag1 yoniinden
zengin polipeptidlerdir (7).

Enzimatik etkinlikleri yoktur ve integrinlere
baglanarak, onlann  etkinliklerini  engellerler.
Disintegrinler, Krotalid ve Viperid yilan zehirlerinden
izole edilmistir. Disintegrinler 3 alt grupta ecle
alinnugtir:

a. 47-51 amino asit kalinus: ve 4 disilfit bagi
bulunduran kisa zincirli disintegrinler,

b. 68-75 amino asit kalinus1 ve 6 disilfit bag
bulunduran orta zincirli disintegrinler,

c. 83-84 amino asit kalinusi ve 7 disiilfit bag
bulunduran uzun zincirli disintegrinler.

Echis carinatus zehirinden, ekistatin ve T
gramineus zehirinden, frigramin’in amino asit dizilig-
leri tesbit edilmigtir. Her iki inhibitor de arjinin-glisin-
aspartik asit igerir ve fibrinojen ile glikoprotein I1b-
I1a arasindaki etkilegimi engeller (11).

Kontortrostatin molekil agirhg 13,500 olup
tek disilfit bag igerir. Fibrinojen reseplorlenne bag-
lanarak (integrin GPIIb/Illa) trombosit kiimeleymesini
engeller. Crotalus viridis yilan  zehirinden  guglu
trombosit kiimelesme inhibitoni izole edilmigur. Bu
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inhibitsr, krotraviridin olark adlandinlmstir. Mole-
kil agirhign 9200 olan tck  zincirli polipeptiddir.
Krotraviridin, glikoprotein 1b-111a reseptorlerine Gzel
olarak ctkiyip. buraya baglanarak fibrinojenin etkinli-
gl ve sonugta trombosit kiimelesmesini cngelleyen
gicli bir trombosit kiimelesme inhibitéridiir (13).

F.0.Saghk Bil.Dergisi 1999, 13 (3)

Beginci grup ise; yilan zchirlerinde, GPIb'ye
baglanarak, vWF'iin baglanmasini engelleyen protein-
leri igine alir. Bu proteinlerin 6zelligi. GPIb (VWF
reseptoni)’ ye baglanmast ve vWF'iin baglanmasim
engellemesidir. Bu proteinler asagidaki tableda veril-
mistir (8).

Tablo 5: Yilan zchirlerinde bulunan vWF reseptor (GPIb) blokorleni

Proteinler CHH-B Ekisctin J. GPIbL-BP Flavosetin-A Tokarasctin Agkisctin
. Crotalus homidus . . Both Tri s Tri > s Agistrodo

Yilan . . othrops rimeresurus rimeresurus gistrodon

horridus Eichis Caninats jararaca flavoviridis tokarensis acutus

Molekiil agirhg

Indirgenmemis

durumda 25.000 26.000 30.000 149.000 29.000 26.000

Indirgenmiy

durumda

Alfa 15.000 16.000 17.000 17.000 16.000 15.000

Beta 12.000 14.000 13.000 14.000 15.000 14.000

Dirckt trombosit . ’ .

kiimelesmesi Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir

(8)

6. Hemorajik proteinazlar: Hemorajik etkinli-
ge, kapiller hiicre duvarim gevreleyen bazal membran
protcinlerinin yapisini bozan zehir
metalloproteinazlan sebep olur. Bu etki ile kapillar
bitinlik bozulur ve sonugta yerel olarak kanama
sekillenir. Brezilya yilam Bothrops jaraca zehiri,
trombositlerin kiimelesmesini engelleyerek kanamaya
sebep olur (19).

7. Plazma serin proteinaz inhibitorlerinin et-
kinligini cngelleyen bilesikler: Insan  serumu;
Kolubrit, Krotalid, Viperid zchirleri ile in vitro
inkiibasyondan sonra kemotripsin ve tripsinin etkinli-
sini Snleyici etkisini kaybettigi gorilmiigtir. Bu, ko-
nak¢i kamndaki proteinaz inhibitér etkinligin zehir-
lenmeyi takiben degistiini veya maskelendigini gos-
termektedir. Aksine Elapid ve Hidrofid zehirlerinin
plazma proteinaz inhibitorleri tzerinde higbir etkisi
yoktur. Zehir enzimleri; alfa 1 proteinazin
inhibisyonu ve antitrombin III'iin etkinsizlestirilme-
sinden sorumludur. Son zamanlarda yapilan galigma-
lar, plazma proteinaz inhibitorlerinin pek gogunun
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