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OZET

BAL ARISI (APiS MELLIFERA L.) ZEHIRININ DENEYSEL PERITONEAL

ADEZYON UZERINDEKI TEDAVI EDICi ETKILERININ ARASTIRILMASI

Bu tez calismasinda, bal aris1 zehirinin (apitoksin) postoperatif komplikasyonlardan biri
olan peritoneal adezyonlar {lizerindeki terapotik etkileri arastirilmistir. Deneysel hayvan
modeli kullanilarak gergeklestirilen calismada, ar1 zehirinin doku iyilesmesi ve
inflamasyon {tizerindeki diizenleyici potansiyeli incelenmistir. Toplam 36 erkek Wistar
albino sigan, alt1 gruba ayrilarak farkli dozlarda apitoksin, salin ve standart tedavi ajanlari
uygulanmistir. Peritoneal adezyon modeli, cerrahi olarak sekum ylizeyinin abrase
edilmesiyle olusturulmus ve 21 giin sonra makroskobik adezyonlar Nair skorlama
sistemiyle degerlendirilmistir. Plazma orneklerinde MDA ve GSH diizeyleri, doku
orneklerinde ise hidroksiprolin, tPA ve PAI-1 diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢tilmiistiir.
Ayrica biligsel fonksiyonlart degerlendirmek i¢cin Yeni Nesne Tanima Testi (NOR)
uygulanmistir. Bulgular, CHA-Tek Doz ve farkli dozlarda uygulanan ari zehirinin,
peritoneal adezyon skorlarini anlamli sekilde azalttigim1 gdstermistir. Ozellikle 0,25
mg/kg dozundaki ar1 zehiri (Venom 25), makroskobik adezyonlarda ve hidroksiprolin
diizeylerinde belirgin diisiisler saglayarak yiiksek anti-fibrotik etki gostermistir. Oksidatif
stres parametreleri acisindan, Venom 25 ve CHA gruplarinda GSH diizeylerinin
korunmasi, bu ajanlarin antioksidan savunmay1 destekledigini ortaya koyarken, Venom
50 grubunda gbzlenen azalma, yiiksek dozun ters etkileri olabilecegini diisiindiirmiistir.
NOR testi sonuglart da Venom 25 grubunda biligsel fonksiyonlarin korundugunu ve
inflamasyonun merkezi sinir sistemi iizerindeki olumsuz etkilerinin azaltildigini
gostermistir. Ancak 0,50 mg/kg dozunda abdominal yikama ile uygulanan ar1 zehiri,
yiiksek mortaliteye yol agmis ve bu uygulamanin sistemik toksisite riski tasidigi
belirlenmistir. Elde edilen makroskopik, biyokimyasal ve davranissal bulgular, CHA-Tek
Doz ve ozellikle 0,25 mg/kg dozundaki ar1 zehiri uygulamasinin peritoneal adezyonlarin
onlenmesinde etkili oldugunu; ayrica oksidatif denge ve biligsel fonksiyonlart olumlu
yonde modiile ettigini gostermektedir. Sonug¢ olarak, bu calisma, CHA-Tek Doz ve
ozellikle 0,25 mg/kg dozundaki ar1 zehirinin postoperatif peritoneal adezyonlarin
onlenmesinde etkili, giivenli ve ¢cok yonlii bir tedavi secenegi oldugunu ortaya koymakta;
bu etkinin inflamasyonun baskilanmasi, kollajen birikiminin azaltilmasi, oksidatif stresin
dengelenmesi ve bilissel fonksiyonlarin korunmasi gibi mekanizmalarla saglandigin
vurgulamaktadir. Bu bulgular, gelecekte yapilacak klinik ve mekanistik aragtirmalar igin
Onemli bir temel olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-fibrotik etki, Apitoksin, Kollajen, Nair skorlama, Postoperatif
peritoneal adezyon, Yeni obje tanima testi



SUMMARY

INVESTIGATING THE THERAPEUTIC EFFECTS OF HONEYBEE (APIS

MELLIFERA L.) VENOM ON EXPERIMENTAL PERITONEAL ADHESIONS

This thesis investigated the therapeutic effects of honeybee venom (apitoxin) on
postoperative peritoneal adhesions, a common surgical complication. Utilizing an
experimental animal model, the study aimed to elucidate the modulatory role of apitoxin
on tissue healing and inflammation. A total of 36 male Wistar albino rats were divided
into six groups and treated with varying doses of apitoxin, saline, or standard therapeutic
agents. The peritoneal adhesion model was induced by surgically abrading the cecal
surface, and macroscopic adhesion evaluation was conducted 21 days postoperatively
using the Nair scoring system. Plasma levels of MDA and GSH were measured, while
tissue concentrations of hydroxyproline, tPA, and PAI-1 were analyzed via ELISA.
Cognitive function was also assessed using the Novel Object Recognition (NOR) test.
The results demonstrated that both a single dose of CHA and varying doses of bee venom
significantly reduced peritoneal adhesion scores. Notably, the 0.25 mg/kg dose of bee
venom (Venom 25) led to marked reductions in macroscopic adhesion and
hydroxyproline levels, indicating strong anti-fibrotic efficacy. Regarding oxidative stress
parameters, GSH levels were preserved in the Venom 25 and CHA groups, suggesting
enhanced antioxidant defense, whereas a decline observed in the Venom 50 group
indicated potential adverse effects at higher doses. NOR test outcomes revealed preserved
cognitive function and reduced central nervous system inflammation in the Venom 25
group. Conversely, administration of bee venom at 0.50 mg/kg via abdominal lavage
resulted in high mortality, highlighting the systemic toxicity risk of this application.
Overall, macroscopic, biochemical, and behavioral findings indicate that both CHA single
dose and especially the 0.25 mg/kg bee venom treatment effectively prevent peritoneal
adhesions while positively modulating oxidative balance and cognitive function. In
conclusion, this study identifies CHA single dose and particularly the 0.25 mg/kg dose of
bee venom as effective, safe, and multifaceted therapeutic options for preventing
postoperative peritoneal adhesions. The underlying mechanisms likely involve
suppression of inflammation, reduction of collagen accumulation, regulation of oxidative
stress, and preservation of cognitive functions. These findings provide a valuable
foundation for future clinical and mechanistic investigations.

Anahtar Kelimeler: Anti-fibrotic effect, Apitoxin, Collagen, Nair scoring, Novel object
recognition test, Postoperative peritoneal adhesion
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

%: Yiizde

~, =: Yaklasik

°C: Santigrad Celsius

a.u.: Arbitrary Unit

ANOVA: Analysis of Variance

C=0: Karbon-Oksijen

C-H: Karbon-Hidrojen

CHA: Extractum cepae+heparin+allantoin karigimi
CHA-TekDoz: Extractum Cepae + Heparin Sodyum + Allantoin Grubu
cm: Santimetre

C-N: Karbon-Nitrojen

C-O: Karbon-Oksijen

COX-2: Siklooksijenaz-2

DI: Ayirma indeksi

DTNB: 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoic acid
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FAQ: Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
FT-IR: Fourier Déniisiim Infrared Spektrometresi
GSH: Rediikte glutatyon

H&E: Hematoksilen-Eozin

IL-1: Interldykin 1

IL-6: Interldykin 6

IP: Intraperitoneal

K*: Potasyum

Ketamin HCI: Ketamin hidrokloriir

MDA: Malondialdehit

mg: Miligram

MIR: orta kizil6tesi bolge

ml: Mililitre

MNH: Mononiikleer hiicre



mW: Megawhatt
N: Normal

NF-kB: Aktive olmus B hiicrelerinde kappa hafif zincir artiricisina baglanan niikleer
faktor

N-H: Nitrojen-Hidrojen

nm: Nanometre

nmol: Nanomol

NO: Nitrik oksit

NOR: Yeni Nesne Tanima

O-H: OksijeHidrojen

p, P: Olasilik degeri

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1

pg: pikogram

PLAZ2: Fosfolipaz A2

PPA: Postoperatif Peritoneal Adezyon

R?: Determinasyon katsayist

RI: Tanima Indeksi

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

rpm: Dakikadaki Devir Sayist

Salin-1P: Peritoneal Adezyon Kontrol Grubu
Salin-TekDoz: Salin Tedavi Grubu

SD: Standard Deviation

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TBARS: Tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri

TF: Tanidik nesne ile gegirilen siire

TN: Yeni nesne ile gegirilen siire

TNF-0: Tiimor Nekroz Faktorii-alfa

tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii

v.: Vena

viw/v: Hacim/agirlik/hacim

Venom 25: 0,25 mg/kg Zehir Enjeksiyon Grubu
Venom 50: 0,50 mg/kg Zehir Enjeksiyon Grubu

Vi



Venom 50-TekDoz: 0,50 mg/kg Zehir Yikama Grubu
Xylazine HCI: Ksilazin hidrokloriir
pg: Mikrogram
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1. GIRIS
1.1. Bal Anis1 (Apis mellifera L.) Zehiri (Apitoksin): Uretimi, Bilesimi ve Tedavi

Potansiyeli

Insanlarin bal arilartyla olan iliskisi yaklastk 8000 yil &ncesine dayanmaktadir.
Baslangigta bal avciligiyla baglayan bu siireg, Apis tiirlerinin yiiksek uyum yetenegi
sayesinde zamanla ariciliga evrilmistir (Crane, 1990). Apidae familyasina ait olan bal
arilar1 (Engel, 1999), giiniimiizde diinya genelinde ariciligin temel unsurlarindan biri
haline gelmis ve bir¢ok bolgede hem ek hem de ana gelir kaynag: olarak 6nemli bir yer

edinmistir (Karahan ve Ozbakir, 2020).

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) 2023 yili verilerine gére diinya
genelinde yaklasik 102,1 milyon bal aris1 kolonisi bulunmaktadir. Bu rakam, 1990 yilina
kiyasla %47'lik bir artis1 temsil etmektedir. Bolgesel dagilimda en fazla koloni sayisi
Asya kitasinda yer almakta olup, yaklasik 45,4 milyon koloni ile diinya genelindeki
toplamin neredeyse yarisini olusturmaktadir. Avrupa'da ise 2023 yilinda yaklasik 25,4
milyon koloni bulunmaktadir. Ancak, iilke bazinda en giincel koloni sayilart FAO'nun
2020 verilerinde yer almaktadir. Bu verilere gore, Hindistan 12 203 361 koloni ile ilk
stirada yer alirken, Cin 9 377 850 koloni ile ikinci, Tiirkiye ise 8 177 083 koloni ile ii¢lincii
siradadir. 2025 yilina ait lilke bazinda koloni sayilart heniiz yayimlanmamaistir. Ayrica,
2023 yil itibartyla diinya genelinde yaklasik 1,9 milyon ton bal iiretilmistir (int. Kyn. 1).
Bu iiretimin en biiyiik kismi1 Cin tarafindan gergeklestirilmis olup, yillik 472 200 ton bal
tiretimiyle lider konumdadir. Cin'i Tiirkiye (114 900 ton) ve Etiyopya (84 600 ton) takip
etmektedir (Sekil 1) (FAO, 2025). Bu veriler, kiiresel bal aricilig1 sektoriiniin biiylimeye

devam ettigini ve 6zellikle Asya kitasinin bu alanda 6ncii oldugunu gostermektedir.

Bal tretiminin Otesinde, bal arilari tarimsal iiretime tozlagsma yoluyla biiyiik katki
saglamakta ve balmumu, polen, propolis, ar1 siitii ve ar1 zehiri gibi degerli biyolojik
irtinler sunmaktadir. Ar Uriinlerinin tedavi amach kullanimi, apiterapi adi verilen bir
uygulama alani1 olusturmus ve bu alandaki caligmalar giiniimiizde giderek artmaktadir
(Krell, 1996; Weis vd., 2022). Ozellikle ar1 zehiri, yani apitoksin, gida, kozmetik ve ilag
sanayilerinde dikkat ¢ekici bir kullanim potansiyeline sahiptir (Altintas ve Bektas, 2019).



Turkiye

Cin

Hindistan

Diger Ulkeler

Gin

Etiyopya

Sekil 1: a, FAO 2020 verilerine gore bal arist koloni dagilimi; b, 2023 yili kiiresel bal {iretiminin

iilkelere gore dagilimi.



Apitoksin iizerine yapilan calismalar genellikle farmakolojik etkilerine odaklanmis
olmakla birlikte, tiretim siirecleri ve bilesimdeki degiskenlik gibi konular daha az
arastirllmistir. Proteinler, peptitler ve diisiik molekiiler agirlikli bilesiklerden olusan
apitoksin, baslangicta cerrahi yontemlerle bireysel arilardan toplanmaktaydi. Gliniimiizde
ise, arilara hafif elektrik uyaris1 verilerek cam plakalara zehir salgilamalar1 saglanan
elektro-stimiilasyon yontemleri kullanilmaktadir (Sumar vd., 2022). Bu yontem, arlarin
zarar gorme riskini biiylik dl¢iide azaltmistir (Resim 1). Bir koloniye yerlestirilen bu
diizenekle sadece bes dakika i¢inde toplu apitoksin elde edilebilmekte ve 1 gram apitoksin
tiretimi i¢in yaklasik 20 kovan (yaklasik 10 000 is¢i ar1) gerekmektedir. Ancak, bu konuda
kesin ve standart bir veri bulunmamaktadir. Uretim miktarlari ve kovan sayis, iireticinin

deneyimine ve uyguladigi yontemlere gore farklilik gosterebilir.

Cihaz elektronik devresi

Cam plaka

Resim 1: Apitoksin toplama cihazi sematik gosterimi ve temsili fotograflar.



Avrupa’daki pek cok iilkeyle birlikte Rusya, Yeni Zelanda ve Japonya da apitoksin
lizerine aktif arastirmalar yapmakta ve bu alanda pazar gelistirmektedir. Resmi ticaret
verileri sinirlt olsa da apitoksin pazarmin (¢ogunlukla kurutulmus toz formunda) 2026
yilina kadar 1,02 milyar dolara ulasmas1 beklenmektedir (Int. Kyn. 2). Avrupa’da
Ozellikle Romanya, 6nemli bir ihracatgi iilke olarak 6ne ¢ikmaktadir (Gibbs ve Muirhead,
1998).

Apitoksin, antiinflamatuvar, antiromatizmal, antikanserojenik, analjezik,
immiinomodiilatér ve radyasyondan koruyucu 6zellikler tasimaktadir (Bava vd., 2023;
Stevanovi¢ vd., 2024). Artrit, kas-iskelet sistemi agrilari, timdrler ve cilt hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Varanda ve Tavares, 1998; Nam vd., 2005; Son vd., 2007).
Bu c¢alismada, apitoksinin kimyasal bilesimi, inflamasyon siire¢lerindeki karmasik rolii

ve ortopedik tedavilerdeki potansiyel kullanimlar1 incelenmektedir.

Apitoksin, pH degeri 5,0-5,5 arasinda degisen, renksiz ve asidik 6zellikte bir sividir.
Iceriginde hyaluronidaz, adolapin, histamin, dopamin ve noradrenalin gibi biyolojik
olarak aktif bilesenler bulunur. Ana etken maddeleri arasinda ise melittin (%40-50),
fosfolipaz A2 (PLA2) (%12-20) ve apamin (%2-3) yer alir (Sekil 2); bu maddeler zehirin
kalitesini ve biyolojik etkilerini dogrudan belirler (Samanci ve Kekegoglu, 2019; Farook
vd., 2024).

e Melittin, 26 amino asitten olusan bir peptittir ve hiicre zarlarin1 bozarak toksik
etki gosterir. Arinin kendi hiicrelerini korumak amaciyla onciil formda
(promelittin) sentezlenir ve sonrasinda dipeptidaz enzimiyle aktif hale gelir
(Hider, 1988; Pareek vd., 2024). Sekil 3’te melittinin homotetramerik yapisi

gorilmektedir.

e Apamin, 18 amino asitli bir norotoksindir; kan-beyin bariyerini gegebilir,
potasyum (K*) kanallarin1 bloke eder ve sinir sistemi fonksiyonlarin etkileyebilir

(Jang ve Nakamura, 2025). Sekil 3’te apaminin yapis1 goriillmektedir.

o PLAZ ise 128 amino asitten olusan bir enzimdir. Hiicresel fosfolipitleri hidrolize
ederek melittinin hemolitik etkisini artirir (Samel vd., 2013). Ayrica PLA2,

Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastalik modellerinde amiloid-beta



agregasyonunu azaltarak ve dopaminerjik noronlar1 koruyarak noroprotektif etki
gostermekte, bu da onu gelecekteki tedavi arastirmalari i¢in umut verici bir aday
haline getirmektedir (Ye vd., 2016). Sekil 3’te PLA2’nin homodimerik yapisi

goriilmektedir.

Diger Bilesenler (%36.5)

Apamin (%2.5)

Fosfolipaz A2 (%16)

Melittin (2%645)

Sekil 2: Apitoksin bilesenlerinin yiizdelik dagilimi.

Sekil 3: Apitoksinin baglica bilesenlerinin molekiiler gosterimleri. a, melittin; b, apamin; c,

fosfolipaz A2.

Apitoksinin kimyasal bilesimi iizerine literatlire dayali bir ¢izelge asagida sunulmustur

(Cizelge 1). Bu gizelge, apitoksinin ana bilesenlerini, bu bilesenlerin yaklasik kuru agirlik



yiizdelerini ve biyolojik etkilerini 6zetlemektedir (Son vd., 2007; Derebasi ve Canbakal,

2009; Bogdanov, 2016).

Cizelge 1: Apitoksin bilesenleri, oranlar1 ve biyolojik etkileri

Bilesen

Yaklasik Oran (%

kuru agirhk)

Biyolojik Etki

Melittin

PLA2

Apamin

Adolapin

Hyaluronidaz

Mast Hiicresi
Degraniilasyon Peptidi
Histamin

Dopamin ve
Noradrenalin

Sekapin, Tertiapin,
Prokamin A/B

Su

40-50

10-12

2-3

2-5
1-2

0,1-1

[z miktarda

[z miktarda

~88 (taze zehirde)

Hiicre zarlarini pargalayarak agri ve
inflamasyona neden olan ana toksik peptid.
Hiicre zarlarini yikan enzim; alerjik
reaksiyonlari tetikleyebilir.

Sinir sistemi iizerinde etkili nérotoksin;
potasyum kanallarin1 inhibe eder.
Anti-inflamatuar ve analjezik etkiler gosterir.
Doku gegirgenligini artirarak zehrin yayilmasini
kolaylagtirir.

Histamin salinimini artirarak inflamasyonu
tetikler.

Vazodilatasyon ve inflamasyona neden olur.
Norotransmitterler; lokal vaskiiler etkiler
gosterebilir.

Noropeptidler; sinir sistemi lizerinde ¢esitli
etkiler.

Zehrin stvi formunu saglar; kurutuldugunda bu

oran diiger.

1.2.An1 Zehri ve iltihaplanma

[ltihaplanma, bagisiklik sisteminin zararli veya yabanci uyaricilara karsi gelistirdigi

savunma mekanizmasidir ve doku onarimi ile korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Ancak

bu siire¢, bazi otoimmiin hastaliklar sonucunda da tetiklenebilir (Pahwa vd., 2018).

Yapilan epidemiyolojik aragtirmalar, aricilik yapan bireylerde eklem iltihaplanmalarinin

daha diisiik oranlarda goriildiglinii ortaya koyarak, apitoksinin inflamatuvar

hastaliklardaki olas1 tedavi edici etkilerine isaret etmektedir (Price vd., 1983).

Romatoid artrit modeli iizerinde yapilan bir caligmada apitoksinin anti-inflamatuvar

ozelliklerini incelenmis ve etkinliginin uygulama bdlgesine bagh olarak degistigi,



ozellikle dogrudan eklem bolgesine yapilan uygulamalarda daha giiglii etkiler goriildiigi

gosterilmistir (Kwon vd., 2001).

Apitoksin, bagisiklik sistemini diizenleyici etkiler de gostermekte; multipl skleroz
modellerinde diizenleyici T hiicresi sayisimi artirarak immiin yanitlar1 sekillendirdigi
belirtilmektedir (Viglietta vd., 2004). Ayrica giiglii bir immiinomodiilator etkisi oldugu
da rapor edilmistir (Hwang vd., 2015).

Bununla birlikte, apitoksin giiclii bir alerjen oldugu i¢in anafilaktik reaksiyonlara sebep

olabilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir (Hwang vd., 2015).

Apitoksinin baslica bilesenlerinden biri olan melittin, anti-inflamatuvar ve anti-artritik
etkilerini NF-kB yolaklarin1 baskilayarak, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve PLA2
ekspresyonunu azaltarak ve TNF-a, IL-1, IL-6, nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) {iretimini distlirerek gostermektedir (Son vd., 2007; Nipate ve
Bhandarkar, 2020).

Ayrica, apitoksinin 1s1, viseral ve inflamatuvar agri modellerinde gdsterdigi analjezik
etkilerin; opioid reseptorlerinin aktivasyonu, a2-adrenerjik mekanizmalar ve serotonerjik

yollar araciligiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir (Nipate ve Bhandarkar, 2020).

Apitoksin ayn1 zamanda adrenal kortizol iiretimini uyararak iltihap Onleyici etkilerini
desteklemektedir. Igeriginde bulunan adolapin adli bir diger bilesen de prostaglandin
sentezini inhibe ederek ve siklooksijenaz enzimini baskilayarak terapotik potansiyeline

katkida bulunmaktadir (Nipate ve Bhandarkar, 2020).

Bununla birlikte, apitoksinin klinik etkinligi uygulama boélgesi, kullanim siklig1 ve
formiilasyon gibi ¢esitli faktorlere baglh oldugundan, terapdtik uygulamalarda en uygun

kosullarin belirlenebilmesi i¢in daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cizelge 2’de apitoksinin inflamatuvar ve immiinolojik etkileri literatiir bilgiyle birlikte
verilerek apitoksinin ana etkilerini ve bilesenlerini 6zetleyen basit bir grafik sunulmustur

(Sekil 4).



Cizelge 2: Apitoksinin inflamatuvar ve immiinolojik etkileri

Ozellik

Aciklama

Kaynak

Iltihaplanma rolii

Aricilik ve iltihaplanma

iligkisi

Romatoid artrit

modelinde etKkisi

immiinomodiilator

etkiler

Ana bilesen melittin

etkisi

Agr azaltic
mekanizmalar
Kortizol ve adolapin

etkisi

Uyari-Yan etkiler

Bagisiklik sistemi savunma mekanizmasi, doku
onarimi ve korunmada dnemli

Aricilik yapanlarda eklem iltihaplanmasi orani
daha diisiik; apitoksin inflamatuvar hastaliklarda
potansiyel tedavi

Apitoksin anti-inflamatuvar; uygulama bdlgesine
gore etkinlik degisir, eklem bdlgesinde daha
giicli

Diizenleyici T hiicresi sayisini artirir; multipl
skleroz modelinde bagisiklik yanitini
sekillendirir

NF-xB baskilama, COX-2 ve PLA2 ekspresyon
azaltma, TNF-a, IL-1, IL-6, NO ve ROS
tretimini diisiirme

Opioid reseptorleri, a2-adrenerjik ve serotonerjik
yollar araciligryla analjezik etki

Adrenal kortizol liretimini uyarir; adolapin
prostaglandin sentezini ve siklooksijenazi inhibe
eder

Giiclii alerjen, anafilaktik reaksiyon riski

Pahwa vd., 2018

Price vd., 1983

Kwon vd., 2001

Viglietta vd., 2004;

Hwang vd., 2015

Son vd., 2007; Nipate
& Bhandarkar, 2020

Nipate & Bhandarkar,
2020
Nipate & Bhandarkar,
2020

Hwang vd., 2015

NF-xB Baskilama

Sekil 4: Apitoksinin ana bilegenlerinin biyoaktif etkileri.

Alerjik Reaksiyon Riski (Anafilaksi)

1.3. Postoperatif Peritoneal Adezyon (PPA):

Postoperatif peritoneal adezyonlar, abdominal cerrahiler sonrasinda periton zar1 ile karin
ici organlar arasinda gelisen anormal fibrotik yapisikliklardir. Bu yapisikliklar, iyilesme
stireci sirasinda periton yiizeyleri arasinda olusan fibrindz bantlarin kalic1 hale gelmesiyle

meydana gelir. Literatiirde cerrahi gegiren hastalarin %67 ila %93’linde bir dereceye



kadar peritoneal adezyon gelistigi bildirilmektedir (Ten Broek vd., 2013). Cogu adezyon

klinik olarak sessiz seyretse de bazilar1 ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Periton hasar1 sonrasinda ser6z yiizeylerde fibrin eksudasyonu meydana gelir. Normal
fizyolojik kosullarda bu geg¢ici fibrin birikimi, plazminojen-plazmin sistemi tarafindan
yikima ugratilir. Ancak enfeksiyon, iskemi, inflamasyon ya da yabanci cisim varligi gibi
durumlar, fibrinolitik aktivitenin azalmasina neden olur. Bu durumda, gegici fibrin
birikimi fibroblastlarin etkisiyle organize hale gelerek kalic1 adezyonlara doniisiir
(Cheong vd., 2001; DiZerega ve Campeau, 2001). Cerrahiye bagh faktorler, 6zellikle
peritonun asirt manipiilasyonu, yetersiz hemostaz saglanmasi, agik cerrahilerin tercih
edilmesi ve uzun siiren operasyonlar, adezyon gelisimini artiran temel risk etmenleri

olarak tanimlanmustir (Rocca vd., 2016).

Klinik agidan degerlendirildiginde, peritoneal adezyonlara bagli en yaygin komplikasyon,
ince bagirsak obstriiksiyonudur. Bu durum, cerrahiden haftalar hatta yillar sonra ortaya
c¢ikabilir ve genellikle acil miidahale gerektirir. Bunun yan1 sira, kronik karin agrisi ve
yineleyen cerrahi miidahaleler de adezyonlara bagli olarak gelisebilecek diger 6nemli

klinik sorunlardir (Catena vd., 2016).

Tanisal agidan bakildiginda, postoperatif peritoneal adezyonlarin belirlenmesi
cogunlukla klinik siipheye dayanir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi
gorlintiileme yontemleri bazi dolayli bulgular sunsa da bu yontemlerin tanidaki etkinligi
sinirlidir. Laparoskopi, adezyonlarin kesin tanisi i¢in altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir (Kamel, 2010). Deneysel modellerde ise adezyonlarin derecesini belirlemek
amaciyla histopatolojik ve makroskopik kriterlere dayanan Nair skorlama sistemi gibi

smiflama yontemleri kullanilmaktadir (Nair vd., 1974; Coccolini vd., 2013).

Adezyon olusumunun Onlenmesi amaciyla cesitli cerrahi Onlemler alinmaktadir. Bu
baglamda, cerrahi sirasinda minimal doku travmasi olusturulmasi, yeterli hemostaz
saglanmas1 ve yabanci cisim kullaniminin azaltilmasi 6nem tagimaktadir. Laparoskopik
cerrahilerin, acgik cerrahiye gore daha az adezyon gelisimine neden oldugu
bildirilmektedir (Ten Broek vd., 2013). Ayrica, hyaluronik asit ve oksidize rejeneratif
selliloz gibi bariyer materyalleri kullanilarak da adezyon olusumu azaltilabilmektedir
(Liakakos vd., 2001).



Semptomatik  adezyonlarin  tedavisinde ise genellikle cerrahi adezyolizis
uygulanmaktadir. Ancak bu miidahalenin kendisi de yeni adezyon gelisimi i¢in risk teskil
ettiginden dikkatli planlanmalidir. Giiniimiizde, antiinflamatuar ve antifibrotik ilaglarin
intraperitoneal (IP) olarak uygulanmasi, biyo¢oziiniir bariyer sistemlerinin gelistirilmesi
ve nanoteknolojik yaklasimlarla adezyon olusumunun 6nlenmesine yonelik bir¢ok

deneysel ve klinik aragtirma yiiriitiilmektedir (Teo vd., 2025).

Elde edilen verilerin, cerrahi sonras1 komplikasyonlarin 6nlenmesi ve iyilesme siirecinin
desteklenmesi amaciyla yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacagi,
ayrica klinik uygulamalarda cerrahlara ve saglik politikasit yapicilarina rehberlik

edebilecegi ongoriildii.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Apitoksinin Temini ve Kimyasal Bilesen Analizi

Toz formda temin edilen bal arist zehirinin (Resim 2) kimyasal bilesimi, Atatiirk
Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde analiz
ettirildi. Kimyasal bilesim analizi, Fourier Déniisiim Infrared Spektrometresi (FT-IR)
(Bruker VERTEX 70v) ve Mikro-Raman Spektrometresi (WITec alpha 300R)
kullanilarak gerceklestirilmistir. FT-IR analizinde, orta kizilotesi bolgesi (MIR) olan
4000400 cm™ dalga sayisi araliginda, daginik yansima absorpsiyon spektrumu elde
edilmistir. Mikro-Raman spektroskopisinde ise 785 nm dalga boyuna sahip lazer
kullanilarak, 300-3600 cm™ aralifinda spektrum alinmistir. Elde edilen tiim spektral
veriler, SpectraGryph (v.1.2) spektroskopi yazilimi ile analiz edilmistir.

Resim 2: Toz formunda apitoksin.

2.2. Deneklerin Gruplara Dagitim

Bu calismada, 7-8 haftalik, saglikli ve daha dnce herhangi bir deneyde kullanilmamis 36
adet erkek Wistar albino rat kullanildi. Deney oncesinde hayvanlara, deney hayvanlar
biriminde ayrilan kafeslere ve cevresel kosullara adaptasyon saglamalari i¢in birkag
giinliik bir alisma siiresi tanindi. Deney boyunca tiim sicanlara standart yem ve su ad
libitum olarak saglandi. Caligma siiresince analjezik, antiinflamatuvar ya da antibiyotik

gibi herhangi bir ilag uygulanmadi.
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Toplam 36 sigan rastgele olarak alt1 gruba (n=6) ayrild1 ve her bir gruba asagida belirtilen

tedaviler uygulandt:

Peritoneal Adezyon Kontrol Grubu (Salin-IP): Operasyon sonrasi her giin ayni
saatte [P salin enjeksiyonu uygulandi.

Salin Tedavi Grubu (Salin-TekDoz): Operasyon sonrasi abdominal kavite bir
defa 1 ml salin ile yikandi.

Extractum Cepae + Heparin Sodyum + Allantoin Grubu (CHA-TekDoz):
Operasyonun hemen ardindan, karin boslugu 1 ml bu karisimla yikandi.

0,50 mg/kg Zehir Yikama Grubu (Venom 50-TekDoz): Ameliyat sonrasi
abdominal kaviteye bir defaya mahsus 1 ml 0,50 mg/kg bal aris1 zehiri soliisyonu
ile yikama yapildu.

0,25 mg/kg Zehir Enjeksiyon Grubu (Venom 25): Postoperatif donemde her
giin L.P. 0,25 mg/kg dozunda bal aris1 zehiri enjeksiyonu yapildi.

0,50 mg/kg Zehir Enjeksiyon Grubu (Venom 50): Her giin L.P. 0,50 mg/kg

dozunda bal ar1s1 zehiri enjeksiyonu yapildi.

2.3. Operasyon Prosediirii

Peritoneal adezyon modeli olusturulmasi i¢in tiim hayvanlar Xylazine HCI (10 mg/kg) ve

Ketamin HCI (50 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi altina alind1 (Denk ve Fidan, 2021).

Cerrahi alan olan karin bolgesi tiras edilerek %10 povidon iyot ile dezenfekte edildi. Orta

hat boyunca 3 cm’lik laparotomi yapildi. Ardindan, sekumun 6n yiizeyi yaklagik 1x2

cm’lik bir alanda steril kuru gazli bez ile abrade edilerek petesiyel kanamalar olusturuldu

(Harris kazima modeli) (Harris vd., 1995; Ozmen vd., 2020). Daha sonra operasyon

bolgesi usulune uygun olarak dikilerek kapatildi (Resim 3).
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Resim 3: Peritoneal adezyon modeli. a, laparotomi iglemi; b, steril kuru gazli bez ile sekum ve

abdominal duvar abrazyonu; c, operasyon sonrasi dikilerek kapatilan abdominal orta hat.

2.4. Nair Skorlama Yontemi ile Postoperatif Peritoneal Adezyonlarin

Degerlendirilmesi

Hayvanlar postoperatif 21 giin boyunca takip edildi. Belirtilen siire sonunda tekrar
anestezi uygulandi. Ters “U” flebi ile abdominal kavite agilarak adezyon dereceleri
makroskobik olarak Nair skorlama sistemiyle degerlendirildi (Resim 4) (Nair vd., 1974;
Coccolini vd., 2013).

Postoperatif peritoneal adezyonlarin derecesi, Nair ve ark. (1974) tarafindan gelistirilen
skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi (Nair vd., 1974; Coccolini vd., 2013). Bu
yontem, adezyonlarin yayginligi ve siddetine gore 0 ile 4 arasinda puanlandirma yapar.

Skorlamada;

e 0: Adezyon yok,
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1: ince bant seklinde adezyonlar,

2: Birden fazla ince bant adezyon veya lokalize adezyonlar,

3: Genis bant seklinde ve yaygin adezyonlar,

4: Organlar arasinda yogun ve yapiskan genis adezyonlar varligi seklinde

derecelendirme yapilmistir.

Ameliyat sonrasi belirlenen adezyonlar, cerrahi saha agildiktan sonra iki bagimsiz uzman
tarafindan gozle degerlendirilip uygun skor atandi. Skorlama, operasyon sahasinin

yapisiklik durumunu objektif sekilde karsilastirmaya olanak saglamaktadir.

Parietal
peritoneum

Resim 4: Abdominal kavitenin makroskopik olarak incelenmesi.

Kan ornekleri, ¢alisir durumdaki kalpten heparinli 10 ml’lik enjektorlerle ortalama 6-9
ml olacak sekilde alind1 ve etiketlenmis heparinli tiiplere aktarilip soguk zincir altinda
laboratuvara ulastirildi. Numuneler santrifiij edilmeden 6nce 4°C'de 2 saat bekletildi,
ardindan 2500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Gerekli goriilmesi

halinde, analiz zamanina kadar plazmalar -80°C’de saklandi.

2.5. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Tayini

Kan o6rneklerinden lipid peroksidasyonunun bir son {iriinii olan malondialdehit (MDA)
diizeyleri, tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri (TBARS) yontemi kullanilarak ol¢tilmiistiir.
Bu yéntem hafif modifikasyonlarla uygulanmistir (Draper ve Hadley, 1990). Ornekler
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stilfosalisilik asit ile ¢oktiiriilerek santrifiijlenmis ve tist fazda bulunan siipernatant, %0,6
thiobarbitiirik asit iceren reaktif ile karigtirilarak 95°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.
Sogutulan karigimin absorbansi 532 nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiis ve sonuglar

nmol MDA/ml olarak ifade edilmistir.

2.6. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyinin Tayini

Kan 6rneklerinde rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri, Ellman reaktifi (5,5'-dithiobis-2-
nitrobenzoic acid, DTNB) ile reaksiyona dayali olarak Ol¢lilmiistiir. Bu yontem, haha
once gelistirilen bir prosediir temel alinarak uygulanmistir (Beutler, 1969). Kan 6rnekleri
trikloroasetik asit ile ¢oktiiriilmiis, santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant DTNB iceren
tamponla karistirllmigtir. Olusan sar1 renkli kompleksin absorbanst 412 nm’de

spektrofotometrik olarak Sl¢iilmiis ve GSH diizeyleri mg/dl olarak hesaplanmistir.

2.7. Doku Hidroksiprolin Diizeyinin Tayini

Doku 6rneklerinden hidroksiprolin diizeyleri, (Woessner Jr, 1961) tarafindan tanimlanan
kolorimetrik ydéntem kullamlarak belirlenmistir. ilgili doku drnekleri dncelikle 6N HCIl
ile 110°C’de 16-18 saat siireyle hidrolize edilmistir. Hidrolizatlar daha sonra aktif
komiirle aritilmas, siiziilerek elde edilen siipernat hidroksiprolin analizi i¢in kullanilmistir.
Ornekler kloramin T reaktifi ile 20 dakika inkiibe edilmis, ardindan Ehrlich reaktifi ile
karigtirilarak 60°C'de 20 dakika inkiibe edilmistir. Absorbans degerleri 560 nm’de

Olciilmiis ve hidroksiprolin diizeyleri pg/mg doku olarak ifade edilmistir.

2.8. Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA) ve Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1
(PAI-1) Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Plazmada doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-
1) diizeylerinin tayini, BT LAB (Bioassay Technology Laboratory, Cin) firmasina ait
ticari sandwich ELISA kitleri kullanilarak gergeklestirildi. Olgiimler, iiretici firmanin

sagladig1 standart protokole (kullanim kilavuzuna) uygun sekilde yapildi.

tPA ve PAI-1'e 0zgii mikrotitre plakalara 6rnekler, standartlar ve kontrol cozeltileri
eklendi. Inkiibasyon siiresi sonunda plakalar yikama soliisyonu ile yikand1 ve ardindan
HRP-konjuge sekonder antikor uygulandi. Renkli iiriin olusumunu saglamak i¢in substrat

cozeltisi eklendi ve reaksiyon durdurucu soliisyonla sonlandirildi. Optik yogunluk
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degerleri mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda 6lciildii. Orneklerdeki tPA ve

PAI-1 konsantrasyonlari, olusturulan standart egriler tizerinden hesaplandi.

Tiim analizler ¢ift 6rnek halinde yapilmis olup, sonuglar kit protokoliine uygun olarak

pg/ml cinsinden ifade edilmistir.

2.9. Yeni Nesne Tanima Testi (Novel Object Recognition Test, NOR)

Tiim gruplara 14. giinde Yeni Nesne Tanima (Novel Object Recognition, NOR) testi
uygulanmustir. Test siireci, gorsel olarak Sekil 5’te sunulan 06zel bir diizenegin
kullanimiyla gergeklestirilmis ve video kayitlar1 alinarak dijital ortamda analiz edilmistir.
Video verilerinin degerlendirilmesinde, ¢evrim i¢i ve iicretsiz olarak sunulan "Novel
Object Recognition Task Timer" adli aracgtan (https://jackauty.com/program/)
yararlanilmistir. Her bir hayvan, bireysel olarak teste tabi tutulmustur. Test ortaminda,
renk, sekil, boyut, doku ve materyal agisindan birbirine benzer iki adet kiip formunda ve
parlak gri renkte nesne standart deney kafesine yerlestirilmistir. Deneyler, standart hayvan
barindirma kosullart altinda, 12 lux 1sik siddetinde gergeklestirilmis; 151k seviyesi ise
Android tabanli bir cihazda yiiklii olan Akilli Araglar uygulamas: araciligiyla, cihazin
dahili sensorii kullanilarak ol¢iilmiistiir (Rajizadeh vd., 2023).

Deney siiresince, kafesin yaklagik 60 cm tiizerine yerlestirilen bir kamera araciligiyla
video kayitlart alinmistir. Her sican bireysel olarak deney kafesine konulmus ve 10
dakikalik bir aligma siirecinin ardindan tekrar beslenme alanina alinmistir. Adaptasyonun
tamamlanmasindan 30 dakika sonra, %70 etanol ile dezenfekte edilip kurutulan iki nesne,
kafes icine 20 cm aralikla yerlestirilmistir. Egitim asamasinda, sicanin bu nesnelerle
kurdugu etkilesimler 5 dakika boyunca kaydedilmistir. Egitimden 45 dakika sonra
gerceklestirilen test asamasi 3 dakika siirmiis; bu asamada tanidik nesne sabit kalirken,
silindirik formda ve yesil renkte yeni bir nesne ayni1 uzaklikta kafese yerlestirilmistir
(Rajizadeh vd., 2023). Ikinci haftada yapilan testte ise tanidik nesne ayni kalmis, ancak
yeni nesne olarak farkli bir renk ve sekle sahip, es boyutta plastik bir obje kullanilmistir.

NOR testinde elde edilen veriler, iki temel 6l¢iit iizerinden degerlendirilmistir: Tanima
Indeksi (Recognition Index — RI) ve Ayirma Indeksi (Discrimination Index — DI). Tanima
Indeksi (RI), hayvanin yeni nesneye karsi duydugu ilgiyi belirlemek amaciyla

hesaplanmistir ve su formiille ifade edilir:
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RI=TN/ (TN + TF)

Burada TN, yeni nesne ile gecirilen siireyi; TF ise tanidik nesne ile gegirilen siireyi temsil
etmektedir. RI degerinin 0,5’ten biiyiilk olmasi, sicanin yeni nesneye daha fazla

yoneldigini gostermektedir.

Ayirma Indeksi (DI) ise, hayvanin tanidik ve yeni nesneler arasinda ayrim yapabilme

yetisini 6lgmekte olup, su sekilde hesaplanir:
DI = (TN - TF) / (TN + TF)

Her iki indeks de, siganlarin 6grenme kapasitesi ve hafiza performansini degerlendirmede

giivenilir biyobelirtecler olarak kullanilmistir.

// N

Sekil 5: Yeni nesne tanima testi i¢in kullanilan deney diizeneginin sematik ve fotografli gosterimi.

a, Deney hayvani NOR test kafesi; b, 60 cm yiikseklikte kafesin ortasina konumlandirilmis telefon
destegi; c, akilli telefon.
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Deney sonunda, hayvanlar eksanguinasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Kalp kani
ornekleri biyokimyasal analizlerde kullanilmak iizere uygun sekilde saklandi. I¢ organ

ornekleri ise toksikolojik, patolojik ve immiinolojik analizler i¢in ayrildi.

2.10. Histopatolojik inceleme

Sakrifiye islemi sonrasi karaciger, bobrek ve testis dokular1 dikkatlice diseke edilerek
alindi. Alinan doku 6rnekleri, %10'luk nétral tamponlu formalin soliisyonunda en az 48
saat silireyle fikse edildi. Fiksasyon isleminin ardindan dokular rutin histolojik takip

islemlerinden gegirilerek parafine gomiildii.

Parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinarak lamlara yerlestirildi.
Kesitler, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandiktan sonra Olympus marka 11k
mikroskobu ile mikroskobik incelemeye tabi tutuldu. Inceleme sirasinda her bir dokuda

spesifik histopatolojik degisiklikler sistematik olarak degerlendirildi.

Her bir grup i¢in secilen temsili doku kesitlerinden elde edilen mikrofotograflar, gruplar
arasi karsilagtirmali degerlendirmeye olanak saglayacak sekilde analiz edildi. Bulgular,

histopatolojik skorlamaya gerek duyulmayacak netlikte niteliksel olarak yorumlandi.

2.11. istatistik Analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS v20 yazilimi kullanilmistir. Verilerin normallik dagilimi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Bu test sonucunda, PAI-1 ve hidroksiprolin
verilerinin normal dagilim gosterdigi, tPA, MDA, GSH ve PPA skor verilerinin ise
normallik varsayimini saglamadig: belirlenmistir. Normallik varsayimini saglayan ve
varyanslart homojen dagilan PAI-1 verileri i¢in gruplar arasindaki farklarin analizinde tek
yonlii ANOVA ve post-hoc analiz olarak Tukey testi, varyanslart homojen dagilmayan
hidroksiprolin verileri i¢in tek yonlii ANOVA ve post-hoc analiz olarak Tamhane T2 testi
uygulanmistir. Normallik varsayimini saglamayan tPA, MDA, GSH ve PPA skor verileri

icin ise nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada bal aris1 zehrinin FT-IR spektrumu detayli olarak analiz edilmistir. Spektral
veriler, zehrin igeriginde proteinler, lipitler, karbonhidratlar, enzimler ve kii¢lik organik

bilesiklerin bulundugunu gostermektedir (Sekil 6A).

Peptitler ve proteinler agisindan yapilan degerlendirme, 3293 cm™ bolgesinde gézlenen
N-H gerilmesinin melittin ve apamin gibi toksik peptitlerin varligina isaret ettigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, 1648 cm "’deki Amid I band1 ve 1538 cm "’deki Amid II band1

proteinlerin ikincil yapilariyla dogrudan iligkilendirilmektedir.

Lipitler ve yag asitleri acisindan degerlendirildiginde, 2918 cm™ ve 2849 cm™ dalga
boylarinda gozlenen C-H gerilmesi, fosfolipidler ve yag asitlerinin varligini igaret

etmektedir.

Karbonhidrat ve glikoproteinlere iliskin sinyaller, 1052 cm™ ve 1169 cm "’de g6zlenen
C-O titresimleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira, 1243 cm "’ deki C-N gerilmesi
polisakkaritler ve enzimler ile baglantilidir. Bu bolgede 6zellikle hyaluronidaz enzimi ile

iliskili spektral veriler elde edilmistir.

Enzimler ve kiiciik organik bilesikler acisindan yapilan degerlendirme, 1736 cm "’ deki
C=0 gerilmesinin esterler veya karbonil bilesenleriyle baglantili oldugunu
gostermektedir. Bu sinyaller, zar yikict enzimler arasinda yer alan PLA2’nin etkisini
ortaya koymaktadir. Ayrica, 1461 cm™, 1417 cm™ ve 1385 cm™ bdlgelerinde C-H
biikiilmeleri proteinler veya kiiciik molekiiller ile iligkili olabilecek yapilar

gostermektedir.

Son olarak, inorganik ve halkali bilesiklere yonelik analizlerde 617 cm™, 520 cm™, 459
cm ' ve 420 cm™' gibi distik frekansh titresimlerin kompleks molekiiller veya halkali

bilesikler ile baglantili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 6: a, FT-IR spektrogrami; b, Raman spektrogramau.

Calismada ayrica zehire ait ornekler tizerinde Mikro-Raman spektroskopisi uygulanmigtir
(Sekil 6B). Analizler iki farkli lazer giiclinde (2 mW ve 3 mW) gergeklestirilmis, 0—
3800 cm™ araliginda karakteristik Raman bantlar1 gozlemlenmistir. Her iki spektrumda
da ortak olarak 1650 cm™ (Amid I), 1450 cm™ (CH: biikiilmesi), 2930 cm™* (alifatik C—
H gerilmesi), 3310-3360 cm™! (N-H gerilmesi) ve 3790 cm™ (O-H streg) bolgelerinde
belirgin pikler saptanmistir. Ayrica, yalnizca 3 mW lazer giiclinde elde edilen spektrumda

2112 cm™ civarinda ek bir bant daha kaydedilmistir.

Bu piklerin analizine gore, Raman spektrumu basta melittin, PLA2, apamin ve
hyaluronidaz olmak iizere ar1 zehrinin major bilesenleriyle uyumlu kimyasal sinyaller
icermektedir. Pik siddetlerine dayali olarak yapilan yaklasik kantitatif degerlendirmede,
PLA2’nin %35-40, melittin ve apaminin %30-35 ve diger protein, enzim ve kiigiik

molekiillerin %25-30 oraninda katki sagladigi tahmin edilmistir.

20



Pik siddetlerine dayali olarak yapilan yaklasik kantitatif degerlendirme, 3 mW lazer
giicliyle elde edilen spektrum temel alinarak gerceklestirilmistir. Bu degerlendirmede,
Raman spektrumunda yer alan karakteristik bantlarin siddet degerleri referans alinmis ve
her bir bilesene karsilik gelen piklerin toplam sinyal katkis1 hesaplanmistir. Cizelge 3’°te

ilgili pikler, atfedilen yapilar ve oran tahminleri sunulmaktadir.

Cizelge 3: Bal aris1 zehrine ait Raman spektrumunda gbzlemlenen karakteristik pikler, siddet

degerleri ve atfedilen kimyasal yapilar

Raman Shift (cm™) Siddet Atfedilen Yapi Tahmini Bilesen
degeri
1650,6 25,529 Amide I (C=0 streg) Melittin / Apamin
1449,8 25,698 CH./CHs biikiilmesi Melittin + PLA2
2929,9 35,947 C—H gerilmesi (alifatik) PLA2 (lipid yap1)
3312,7 28,125 N-H stre¢ Protein, enzim
3793,6 26,938 N-H/O—H streg Protein, glikoprotein
2112,0 23,971 Konjuge sistem/aromatik yap1 Kiigiik molekiiller

Toplam yogunluk 166,208
(sinyal katkisi) a.u.

Kisaltmalar: a.u., arbitrary unit (izafi birim).

Bu verilere gore, her bilesenin toplam katkisi ve yiizde orani yaklasik olarak asagidaki
gibi (Cizelge 4) hesaplanmistir (1449,8 cm™ pikinin hem PLA2 hem de melittin

tarafindan ortaklasa iiretildigi varsayilmis ve katkisi esit olarak ikiye boliinmiistiir):

Cizelge 4: Raman spektrumu temelinde hesaplanan bilesen bazli toplam sinyal katkilar1 ve

tahmini oranlar

Bilesen Ilgili Pik(ler)  Toplam Katki (a.u.) Yaklasik Oran (%)
Fosfolipaz A2 2929,9; 1449,8 35,947 + 12,849 = 48,796 ~29
Melittin / Apamin 1650,6; 1449,8 25,529 + 12,849 =~ 38,378 ~23
Protein / Enzim (genel) 3312,7;3793,6 28,125+ 26,938 =55,063 ~33
Aromatik / Kiiciik molekiiller 2112,0 23,971 ~14

Kisaltmalar: a.u., arbitrary unit (izafi birim).

Bu degerlendirme, melittin ve PLA2'nin Raman spektrumda baskin yapilar olarak yer
aldigin1 ve protein, peptit ve enzim igeriklerinin Raman agisindan yiiksek sinyal katkisina
sahip oldugunu gostermektedir. Sinyal siddeti mutlak kantitatif degerlerle birebir

ortlismeyebileceginden, bu sonuclar yari-kantitatif olarak degerlendirilmelidir.
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Postoperatif donemde 0,50 mg/kg dozunda bal aris1 zehiri soliisyonu ile tek seferlik
abdominal yikama uygulanan gruptaki tiim hayvanlarin, uygulamay: takip eden 24 ila 48

saatlik zaman dilimi i¢erisinde eksitus oldugu gézlemlenmistir.

PPA modellerine ait operasyon bolgesi fotograflari Resim 5’te sunulmustur. Nair
skorlama yontemi kullanilarak degerlendirilen postoperatif peritoneal adezyon skorlari
Cizelge 5 ve Sekil 7°de sunulmustur. CHA-Tek Doz (1,17+0,98), Zehir 25 (0,67+1,03)
ve Zehir 50 (0,83+0,75) gruplarinda, Salin-IP (2,83+0,40) ve Salin-Tek Doz (2,33+0,52)
gruplarina kiyasla adezyon skorlarinin anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p=0,001). Ozellikle, CHA-Tek Doz, Zehir 25 ve Zehir 50 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamis, bu ili¢ grubun da adezyon olusumunu azalttig1
gozlemlenmistir. Bu bulgular, hem CHA-Tek Doz uygulamasinin hem de ar1 zehiri
tedavisinin, 6zellikle 0,25 ve 0,50 mg/kg dozlarinda, postoperatif adezyonlar1 etkili bir

sekilde azalttigini gdstermektedir.

Cizelge 5: Nair skorlama yontemi kullanilarak degerlendirilen postoperatif peritoneal adezyon

skorlar1

Gruplar  OrtalamaSD

Salin-IP 2,83+0,40°
Salin-TekDoz 2,33+0,52°
CHA-TekDoz 1,174+0,982

Venom 25 0,67+1,032
Venom 50 0,83+0,752
P 0,001

&b Ay siitundaki fakli harfler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (p<0,05).
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Resim 5: Postoperatif peritoneal adezyon modellerine ait operasyon bolgesi fotograflari. a,

operasyon i¢in ratin supin pozisyonda yatirilmasi; b, operasyon alaninda deri katmani eksize
edildikten sonraki makroskopik goriiniim; c, d, sekum ve abdominal duvar arasinda adezyon sar1
renkli gember i¢inde gosterilmistir; e, f, sekum ve karaciger sol lateral lobu arasindaki adezyon
yesil renkli gember iginde gosterilmistir.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

3 —_

Nair Adhesion Score

Salne-IP Saline- CHA- Venom25  Venom 50
OneTime OneTime

Groups

Sekil 7: Nair adezyon skor grafigi.
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Numunelerin tPA, PAI-1, MDA ve GSH diizeyleri Cizelge 6 ve Sekil 8’de gosterilmistir.
tPA ve PAI-1 diizeylerinin 6l¢iimiinde kullanilan ELISA analizlerinde elde edilen standart
egriler yiiksek korelasyon gostermistir. tPA dl¢iimiinde olusturulan kalibrasyon egrisinin
R? degeri 0,999 olarak belirlenmis olup, bu sonug analiz dogrulugunun yiiksek oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, PAI-1 i¢in elde edilen standart egrinin R* degeri 1,000
olup, 6l¢iim dogrulugunun miikkemmel diizeyde oldugunu ortaya koymustur. Bu veriler,
kullanilan ELISA kitlerinin analitik giivenilirli§ini ve sonuglarin istatistiksel olarak
anlamliligimi desteklemektedir. Gruplar arasinda tPA (p=0,001) ve GSH (p=0,008)
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. En yiiksek tPA
diizeyi Salin-IP grubunda (2,24+0,36) gozlenirken, bu deger Venom 25 grubunda
(1,40+0,37) anlamli sekilde diisiiktiir (p<<0,05). GSH diizeyi agisindan ise Venom 50
grubunda anlamli bir azalma (49,05+6,68) saptanmistir. Diger gruplar (Salin-TekDoz,
CHA-TekDoz ve Venom 25), Salin-IP grubuna gore daha yiikksek GSH diizeyleri
gostermistir. PAI-1 ve MDA diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 6: Doku plazminojen aktivator, plazminojen aktivatér inhibitor 1, MDA ve GSH
ortalama+SD degerleri

tPA PAI-1 MDA GSH
Salin-IP 2,24+0,36* 0,91+0,34 62,72+1,89 57,99+£20,41%
Salin-TekDoz 1,88+0,43® 0,81+0,21 64,59+3,38 75,51420,17°
CHA-TekDoz 1,75+0,35° 0,64+0,16 63,68+1,74 65,57+8,91°
Venom 25 1,40+0,37¢ 0,89+0,32 63,29+1,24 63,56+17,34°
Venom 50 1,70+0,29%¢ 0,73+0,23 63,46+1,49 49,05+6,68°
P 0,001 0,144 0,623 0,008

Kisaltmalar: tPA, doku plazminojen aktivatorii; PAI-1, plazminojen aktivator inhibitorii-1; MDA, malondialdehit; GSH, rediikte
glutatyon. *®: Ayni siitundaki fakli harfler gruplar arasi farklihg1 géstermektedir (p<0,05).
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Sekil 8: Doku plazminojen aktivatdr, plazminojen aktivator inhibitor 1, MDA ve GSH analiz

grafikleri.

Calismada adezyon bolgesine ait hidroksiprolin diizeyleri degerlendirildiginde (Cizelge
7, Sekil 9), Salin-IP grubunda en yiiksek diizeyin (18,03+0,58) gdzlenmesi, yogun
kollajen birikimi ve siddetli fibrozis varligina isaret etmektedir; Salin-TekDoz grubunda
ise bu deger biraz daha diisiik (14,00+1,02) olmakla birlikte halen belirgin fibrotik
aktivite mevcuttur. Buna karsilik, CHA-TekDoz grubunda hidroksiprolin diizeyinin
anlamli sekilde azaldigi (5,31+0,23) goriilmiis ve bu durum, CHA'nin antifibrotik
etkinligini desteklemistir. En diislik hidroksiprolin diizeyleri ise Venom 25 (3,15%0,07)
ve Venom 50 (3,50+0,09) gruplarinda tespit edilmis olup, bu bulgular ar1 zehrinin
iceriginde yer alan melittin ve benzeri peptitlerin fibrinolitik ve antifibrotik etkilerinin
adezyon gelisimini baskilayabildigini gostermektedir. Ozellikle Venom 25 grubundaki
degerlerin en diisiik seviyede olmasi, bu dozun terapdtik etkinlik agisindan optimal
diizeyde oldugunu diisiindiirmekte, Venom 50 grubunda gézlenen hafif ylikselme ise daha
yiiksek dozun etkinlik agisindan ek bir katki saglamayabilecegini ortaya koymaktadir.
Tiim gruplar arasinda gozlenen anlamli fark (P<0,001), uygulanan tedavi protokollerinin

adezyonlara kars1 biyokimyasal diizeyde etkili oldugunu agik¢a gostermektedir.
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Cizelge 7: Adezyon bolgesi hidroksiprolin ortalama+SD degerleri

Gruplar Mean+SD

Salin-IP 18,03+0,58%
Salin-TekDoz 14,00+1,02°
CHA-TekDoz 5,31£0,23°¢

Venom 25 3,15+0,07¢
Venom 50 3,50+0,09¢
P <0,001

ab.ede Ayng siitundaki fakli harfler gruplar arasi farklihgr gdstermektedir (p<0,05).
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Sekil 9: Hidroksiprolin analiz grafigi.
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Yeni Obje Tanima Testi sonuglar1 (Cizelge 8), bilissel performans parametreleri agisindan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Salin ile IP (Saline-IP)
ve tek doz (Saline-TekDoz) tedavi edilen gruplarda negatif diskriminasyon indeksleri
(DI) gozlenmis olup, sirasiyla -0,52 ve -0,32 olarak hesaplanmistir. Bu durum, bu
gruplardaki hayvanlarin yeni objeyi tanima ve ayirt etme yetilerinde zayiflama oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, CHA-TekDoz grubunda DI degeri 0,62, Venom 25
grubunda 0,64 ve Venom 50 grubunda 0,38 olarak bulunmustur. Benzer sekilde, tanima
indeksi (RI) agisindan da bu ii¢ grupta artis gozlenmistir. En yiiksek tanima performansi,
RI degeri 0,82 ile Venom 25 grubunda saptanmistir. CHA-TekDoz grubunda TN siiresi
(11 sn), TF siiresinin (2,62 sn) oldukga tizerinde olup, yeni objeye yonelimde belirgin bir

artis1 temsil etmektedir.

Cizelge 8: Ikinci haftaya ait NOR testi tanima ve ayirma indeksleri

RI DI
Salin-IP 0,24 -0,52
Salin-TekDoz 0,34 -0,32
CHA-TekDoz 0,81 0,62
Venom 25 0,82 0,64
Venom 50 0,69 0,38

Kisaltmalar: RI, ortalama tanima indeksi; DI, ortalama ayirma indeksi

Karaciger histopatolojisi degerlendirmesinde (Resim 6), Kontrol (A1) ve Salin Tedavi
(A2) gruplarinda hem v. centralis’lerde belirgin hiperemi (kalin ok) hem de hepatositlerde
dejeneratif degisiklikler (ince ok) gdzlemlenmistir. Buna karsin, CHA-TekDoz (A3),
Venom 25 (A4) ve Venom 50 (AS) gruplarinda yalnizca dejeneratif degisikliklere (ince
ok) rastlanmig, hiperemi bulgusu izlenmemistir. Bu durum, zehir uygulanan gruplarda
hepatik vaskiiler konjesyonun azaldigini gostermekte olup, uygulanan venomun karaciger

dokusundaki inflamatuvar vaskiiler yanit1 baskilayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bobrek histopatolojisinde, Kontrol (B1) ve Salin Tedavi (B2) gruplarinda damar
hiperemisi (kalin ok), intersitisyel hemoraji (ince ok), Bowman kapsiil boslugunda
genisleme (ok basi) ve intersitisyel alanda mononiikleer hiicre (MNH) infiltrasyonu
(krvriml ok) gibi ¢ok sayida patolojik bulgu birlikte gozlenmistir. CHA-TekDoz (B3),
Venom 25 (B4) ve Venom 50 (B5) gruplarinda ise damar hiperemisi ve hemorajik
bulgulara rastlanmazken, yalnizca glomeriiler diizeyde genisleme (ok basi) saptanmustir.
Bunun yaninda, sadece Venom 25 grubunda sinirlh MNH infiltrasyonu (kivrimli ok)
izlenmistir. Bu bulgular, venom uygulamasinin bazi patolojik siirecleri baskiladigini ve
ozellikle yiiksek dozda (Venom 50) daha belirgin koruyucu etki olusturdugunu

gostermektedir.

Testis dokusu histopatolojisinde, Kontrol Grubu (C1)'nda vakuolizasyon (kalin ok), Salin
Tedavi (C2) ve CHA-TekDoz (C4) gruplarinda ise testikiiler liimende spermatozoit
yogunlugunda azalma (ok basi) saptanmisti. Venom 25 (C3) ve Venom 50 (C5)
gruplarinda ise herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Bu sonuglar, venom

uygulamasinin testikiiler dokuya zarar vermedigi gibi, potansiyel olarak koruyucu etki

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Resim 6: Wistar albino sicanlara ait karaciger (A), bobrek (B) ve testis (C) dokularmin
Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmis histolojik kesitleri. (A) Karaciger dokusunda kalin ok ile
santral venden (v. centralis) kaynaklanan hiperemi, ince ok ile hepatositlerde gériilen dejeneratif
degisiklikler gosterilmektedir. (B) Bobrek dokusunda kalin ok damar hiperemisini, ince ok
interstisyel alanda hemorajiyi, ok bagi Bowman kapsiil boslugunda genislemeyi ve kivrimli ok

interstisyel bolgede mononiikleer hiicre (MNH) infiltrasyonunu isaret etmektedir. (C) Testis

28



dokusunda kalmm ok seminifer tiibiillerde vakuolizasyonu, ok basi ise tiibiil limeninde

spermatozoit yogunlugunda azalmay1 gostermektedir.
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4. TARTISMA

Bal aris1 zehrine ait FT-IR spektrumu, bilesenlerin kimyasal yapilarinin ve biyolojik
aktivitelerinin anlagilmasinda onemli ipuclari sunmaktadir. Spektrum analizinde,
Ozellikle melittin, apamin ve PLA2 gibi major bilesenlerin varlig1 tespit edilmistir.
Ayrica, karbonhidratlar, glikoproteinler ve hyaluronidaz enzimi gibi yapilar da
belirlenmis ve FT-IR verileri ile dogrulanmistir. Diisiik frekansh bolgelerde gozlenen
halkal1 bilesikler ve niikleotid fosfat gruplari ise, zehirde bulunan ve biyolojik siire¢lerde
rol oynayan kiigiik molekiillerin varligina isaret etmektedir. Genel olarak, FT-IR analizi
bal aris1 zehrinin karmasik bilesimini ortaya koymakta ve bu bilesenlerin kimyasal

ozelliklerine dair gii¢lii kanitlar saglamaktadir.

Mikro-Raman spektroskopisi, kompleks biyolojik karisimlarin molekiiler diizeyde
kimyasal yapisin1 belirlemede etkili ve hassas bir yontemdir. Bu ¢alismada ar1 zehrine ait
elde edilen Raman spektrumu, literatiirde tanimlanmis olan melittin (~1650 cm™), PLA2
(~2930 cm™), CH: gruplari (~1450 cm™') ve N-H/O-H gruplar1 (~3300-3600 cm™) ile
oldukca uyumlu bantlar icermektedir. Bu bulgular, FT-IR verileriyle de desteklenmis
olup, ar1 zehrinin protein ve peptit icerigi acisindan zengin bir yapi sergiledigini
gostermektedir. Spektrumda yalnizca 3 mW lazer giiciiyle gézlenen 2112 cm™ banda, ar1
zehrinde diisiik konsantrasyonda bulunabilecek aromatik bilesenler veya konjuge
sistemlerin varligina isaret edebilir. Bununla birlikte, lazer giiciine bagli olarak bazi zayif
piklerin yalnizca daha yiiksek enerji ile uyarilabildigi de anlasilmaktadir. Bu durum,
Raman analizi sirasinda lazer giiciiniin se¢iminin kritik oldugunu ortaya koymaktadir. Pik
yogunluklarina gore yapilan yaklasik oran hesaplamalari, melittin ve PLA2’nin baskin
bilesenler oldugunu ve literatiirde bildirilen %40—60 melittin, %10-12 PLA2 oranlariyla
genel olarak tutarlilik gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, Raman sinyal
siddeti dogrudan konsantrasyonla orantili olmayabileceginden, bu oranlarin yalnizca

spektrum i¢i karsilastirma amaciyla degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bal aris1 zehrine ait gergeklestirilen FT-IR ve Mikro-Raman analizleri birlikte
degerlendirildiginde, zehrin kimyasal yapisi ve biyolojik aktiviteleri hakkinda biitiinciil
ve tutarli sonuglara ulasilmistir. Her iki spektroskopik yontemle elde edilen veriler,
ozellikle melittin, PLA2 ve apamin gibi majdr toksik peptitlerin ve enzimlerin varligini

giiclii bicimde desteklemektedir. Spektrumlarda belirgin sekilde gozlenen 1650 cm™
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(Amide I) ve 1450 cm™ (CH: biikiilme) bantlar1, melittin ve apamin gibi protein yapilarin
baskinligini gostermektedir. Bu bulgular, zehrin biyolojik etkilerinin temelini olusturan

protein ve peptit yapilar agisindan zengin oldugunu ortaya koymaktadir.

Raman spektrumunda 2930 cm™ civarinda gozlenen C—H gerilme bandi, PLA2’nin
alifatik zincir yapilarina isaret etmekte olup, FT-IR verilerinde de benzer lipid gruplarina
ait sinyallerle desteklenmistir. Boylece, PLA2'nin hem yapisal hem de fonksiyonel
diizeyde zehirde baskin bir enzimatik bilesen oldugu her iki teknikle dogrulanmistir. Ek
olarak, FT-IR ve Raman spektrumlarinda gézlenen 3300-3600 cm™' araligindaki genis
bantlar, N-H ve O-H gruplarina karsilik gelmekte olup, glikoproteinler, enzimler
(6rnegin hyaluronidaz) ve protein-su etkilesimleri agisindan anlamli sinyaller

sunmaktadir.

Yalnizca 3 mW lazer giicliyle elde edilen Raman spektrumunda gozlenen 2112 cm™
bandi, zehirde diisiik miktarda bulunan aromatik yapilar, niikleotid kalintilar1 veya
konjuge sistemlerin varligina isaret edebilir. FT-IR spektrumunun parmak izi bolgesinde
gbzlemlenen halkali yap1 ve fosfat gruplarina ait titresimler, bu yorumla ortiismektedir.
Bu durum, Raman analizinde lazer giiciiniin baz1 zayif piklerin uyarilmasinda belirleyici

bir faktor oldugunu da gostermektedir.

Yapilan yari-kantitatif degerlendirmelerde, Raman pik siddetlerine dayali olarak melittin
ve PLA2’nin yaklasik %30-40 oranla en baskin bilesenler oldugu goriilmiistiir. Bu
oranlar, literatiirde bildirilen %40—60 melittin ve %10-12 PLA2 degerleriyle genel olarak
tutarlilik gostermektedir. Ancak, Raman sinyallerinin dogrudan konsantrasyonla dogru
orantili olmadig1 dikkate alindiginda, bu oranlar yalnizca spektrum igi karsilastirmalarla

sinirh degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, FT-IR ve Mikro-Raman analizleri birlikte ele alindiginda, bal aris1 zehrinin
protein/peptit temelli kompleks bir biyolojik yapt sundugu, ayrica enzimatik ve kiiciik
molekiiler bilesenlerle desteklenmis oldugu agikca ortaya konmustur. Bu ¢ift yonlii analiz
yaklagimu, ar1 zehrinin kimyasal karakterizasyonuna yonelik giivenilir ve detayl1 bir bakis

saglamaktadir.
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Bu ¢alismada, postoperatif peritoneal adezyonlarin 6nlenmesine yonelik olarak CHA-Tek
Doz ve farkli dozlarda ar1 zehiri uygulamalarinin etkileri degerlendirilmistir. Nair
skorlama yontemiyle yapilan makroskopik incelemelerde, hem CHA-Tek Doz hem de ar1
zehiriyle tedavi edilen gruplarda, salinle tedavi edilen kontrol gruplarina kiyasla anlaml
derecede daha disiik adezyon skorlari elde edilmistir. Bu bulgu, her iki tedavi
yaklagiminin da anti-adezif potansiyele sahip oldugunu ve adezyon olusumunu
baskilayabildigini gostermektedir. CHA’nin iceriginde yer alan sogan ekstresi, allantoin
ve heparin gibi bilesenlerin antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik 6zellikleri, bu
etkinin temel mekanizmasini olustururken; ar1 zehirinde bulunan melittin ve apamin gibi
biyolojik olarak aktif peptitler de inflamasyonu azaltici, fibrinolitik dengeyi diizenleyici

ve oksidatif stresi baskilayici etkileriyle dikkat cekmektedir.

Postoperatif donemde 0,50 mg/kg dozunda bal arist zehiri soliisyonu ile tek seferlik
abdominal yikama uygulanan gruptaki tiim hayvanlarin, uygulamayi takip eden 24 ila 48
saatlik siiregte eksitus oldugu gozlemlenmistir. Bu durum, yiiksek dozda bal arisi
zehirinin abdominal kaviteye dogrudan uygulanmasinin sistemik toksisiteye veya akut
organ yetmezligine yol acarak ciddi diizeyde mortalite riski olusturabilecegini

distindiirmektedir.

Biyokimyasal olarak degerlendirilen hidroksiprolin diizeyleri, peritoneal bolgede olusan
kollajen birikimini ve dolayisiyla fibrotik siireci yansittigindan, bu parametre {izerinden
tedavi etkinliginin objektif olarak yorumlanmasi miimkiin olmustur. Salinle tedavi edilen
gruplarda hidroksiprolin diizeyleri yiiksek bulunurken, CHA-Tek Doz ve ozellikle
Venom 25 gruplarinda bu degerlerde anlamhi diisiisler saptanmistir. Bu durum, her iki
ajanin fibroblast aktivitesi ve kollajen sentezi Tlzerindeki baskilayic1 etkisini
gostermektedir. Art zehiri uygulamasinda 0,25 mg/kg dozun en disiik hidroksiprolin
diizeylerine yol agmasi, bu dozun optimal terapdtik aralikta oldugunu diisiindiirmektedir.
Venom 50 grubunda gozlenen hafif ylikselme ise doz artisinin sinirli fayda sagladigini ve
hatta etkinligin plato diizeyine ulagsmis olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, doz

yanit iliskisinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Oksidatif stres parametreleri degerlendirildiginde, Venom 25 ve CHA gruplarinda GSH
diizeylerinin korunmus oldugu, buna karsilik Venom 50 grubunda bu antioksidan

kapasitenin azaldig1 goriilmistiir. Bu durum, diisiik ve orta doz ar1 zehiri uygulamalarinin
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hiicresel oksidatif savunmay1 destekleyici etkisini ortaya koyarken, yiiksek doz
uygulamanin ise ters yonde etkiler olusturabilecegine isaret etmektedir. Ote yandan MDA
ve PAI-1 gibi baz1 parametrelerde anlamli degisiklik gozlenmemesi, bu biyobelirteglerin

tedaviye daha az duyarli ya da daha stabil oldugunu diisiindiirmektedir.

Ayrica, NOR testi sonuglari, postoperatif inflamasyonun biligsel etkilerine de 1s1k
tutmustur. Kontrol gruplarinda negatif diskriminasyon indekslerinin gézlenmesi, agr1 ve
inflamasyonun merkezi sinir sistemi tiizerinde baskilayici etkiler yaratarak tanima
hafizasini zayiflattigini géstermektedir. Buna karsin, 6zellikle Venom 25 ile tedavi edilen
grupta Rl ve DI degerlerinin anlamli sekilde yiiksek ¢ikmasi, bu dozun sadece lokal
inflamasyonu degil, ayn1 zamanda sistemik biligsel fonksiyonlar1 da olumlu yodnde
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu yoniiyle ar1 zehiri uygulamasinin merkezi sinir

sistemi lizerinde de terapdtik bir etkiye sahip olabilecegi diistintilmektedir.

Elde edilen makroskopik, biyokimyasal ve davranigsal veriler, CHA-Tek Doz ve 6zellikle
0,25 mg/kg ar1 zehiri uygulamasinin postoperatif peritoneal adezyonlarin 6nlenmesinde
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tedavi yaklasimlari, yalnmizca lokal doku
iyilesmesini desteklemekle kalmayip, ayni zamanda oksidatif dengeyi ve bilissel
fonksiyonlart da olumlu yonde modiile edebilmektedir. Doz optimizasyonunun biiyiik
onem tasidig1 bu bulgular, gelecekte yapilacak daha genis kapsamli mekanistik ve klinik

caligmalara temel olusturabilecek niteliktedir.

Bu caligmada, deneysel peritoneal adezyon modeli olusturulan sicanlarda sistemik
etkilerin karaciger, bobrek ve testis dokular1 iizerindeki histopatolojik yansimalari
incelenmigstir. Bulgular, uygulanan tedavi protokollerinin organ diizeyindeki etkilerini

kiyaslamaya imkan tanimaktadir.

Karaciger dokusunda, kontrol ve salin gruplarinda v. centralis'lerde belirgin hiperemi ve
hiicresel dejenerasyon saptanirken, venom uygulanan gruplarda hiperemik yanitin
ortadan kalktiZ1 ve yalmizca hiicresel diizeyde smirli dejenerasyonun siirdiigii
gorilmiistir. Bu sonug, venomun damar yapilari {lizerindeki inflamatuvar etkileri
baskilayici bir potansiyel tasidigini gostermektedir. CHA uygulamasi ise yalnizca sinirh

koruyuculuk saglamistir.
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Bobrek dokusu incelendiginde, kontrol ve salin gruplarinda hem vaskiiler hem de
glomeriiler diizeyde yaygin hasar izlenmistir. Intersitisyel hemoraji, MNH infiltrasyonu
ve damar hiperemisi bu gruplarda belirgindir. Venom uygulanan gruplarda ise bu
lezyonlarin biiyiik oranda ortadan kalktigi, sadece glomeriiler diizeyde genisleme gibi
minimal bulgularin devam ettigi goriilmustiir. Monontikleer hiicre infiltrasyonunun
yalnizca Venom 25 grubunda gozlenmesi, inflamatuvar yanitin doza bagli olarak
baskilanabilecegini  diisiindiirmektedir. MNH infiltrasyonu, baglica lenfosit ve
makrofajlardan olusan kronik inflamasyonun gostergesidir ve bu hiicrelerin azligi,

venomun antiinflamatuvar etkisini desteklemektedir.

Testis dokusundaki bulgular incelendiginde, salin ve kontrol gruplarinda spermatogenezi
olumsuz etkileyen degisikliklerin (vakuolizasyon ve spermatozoit azlig1) mevcut oldugu,
buna karsin venom uygulanan hayvanlarda bu tiir bir hasarin izlenmedigi dikkat
¢cekmektedir. Bu durum, venomun testikiiler dokuyu koruyucu veya en azindan toksik
olmayan bir profile sahip oldugunu disiindiirmektedir. CHA grubunda spermatozoit

azlig siirerken, morfolojik koruma gézlemlenememistir.

Sonug¢ olarak, uygulanan venomun 6zellikle bobrek ve testis dokularinda belirgin bir
koruyucu potansiyele sahip oldugu, karacigerde ise vaskiiler diizeyde inflamasyonu
baskiladig1 distiniilmektedir. Bu etkilerin hem antiinflamatuvar hem de muhtemel

antioksidan mekanizmalarla iliskili olabilecegi degerlendirilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, deneysel olarak olusturulan peritoneal adezyon modelinde uygulanan
farkli tedavi protokollerinin yalnizca makroskopik ve biyokimyasal diizeyde degil, ayni
zamanda karaciger, bobrek ve testis gibi hedef organlardaki histopatolojik etkileri de
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, 6zellikle 0,25 mg/kg dozunda uygulanan bal
arist zehirinin postoperatif peritoneal adezyonlarin onlenmesinde ¢ok yonlii terapotik

potansiyele sahip oldugunu gostermistir.

Histopatolojik degerlendirmeler, venom uygulamasinin karaciger dokusunda damar
diizeyinde inflamatuvar yanit1 belirgin sekilde baskiladigini, hepatositlerdeki dejeneratif
bulgularin ise sirli diizeyde kaldigimi ortaya koymustur. Benzer sekilde, bobrek
dokusunda kontrol ve salin gruplarinda yaygin vaskiiler hasar, intersitisyel hemoraji ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 izlenirken; venom uygulanan gruplarda bu lezyonlarin
biiyiik 6l¢iide ortadan kalktig1 ve inflamatuvar yanitin 6zellikle diisiik dozda (0,25 mg/kg)
minimal diizeyde kaldig1 goriilmiistiir. Testis dokusu 6zelinde ise venom uygulamasi,
spermatogenezi olumsuz etkileyen vakuolizasyon ve spermatozoit kaybi gibi patolojilerin
engellenmesinde etkili olmus; bu da ar1 zehirinin testikiiler doku iizerinde toksik olmayan

veya koruyucu bir profil sergileyebilecegini diisiindliirmiistiir.

Makroskopik adezyon skorlarinin azalmasi, oksidatif stres belirteglerinin normalize
olmas1 ve biligsel performanstaki iyilesmeler ile birlikte degerlendirildiginde, ar
zehirinin diisiik dozlarda hem sistemik hem de lokal etkileri bakimindan terapotik fayda
sagladigi goriilmektedir. Ote yandan, 0,50 mg/kg dozundaki venom uygulamasinin deney
hayvanlarinda yiiksek mortaliteye yol agmasi, ar1 zehrinin doza bagli toksisitesinin goz

ard1 edilemeyecegini ortaya koymaktadir.

Bu kapsamda, ar1 zehri gibi dogal biyoaktif ajanlarin postoperatif adezyonlarin
Oonlenmesinde farmakolojik bir secenek olarak degerlendirilebilmesi ig¢in, Oncelikle
giivenli ve etkili doz araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu amagcla, gelecekte
gerceklestirilecek calismalarda daha kapsamli toksikolojik, farmakodinamik ve
farmakokinetik analizlerin yapilmasi onem arz etmektedir. Ayrica, bu bulgularin farkh
tiirlerde ve uzun donemli deneysel modellerde dogrulanmasi, preklinik bulgulardan klinik

uygulamalara gecis siirecinde bilimsel temeli gli¢lendirecektir.
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Sonug olarak, 0,25 mg/kg dozundaki ar1 zehiri uygulamasinin peritoneal adezyonlarin
onlenmesinde umut vadeden bir ajan olabilecegi; ancak giivenlik profili agisindan dikkatli
ve titiz doz optimizasyonlarinin elzem oldugu kanaatine varilmistir. Dogal kaynakli
ajanlarin, cerrahi sonras1 komplikasyonlarin 6nlenmesinde farmakolojik ve biyomateryal
temelli modern yaklasimlarla birlikte degerlendirilmesi, multidisipliner yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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