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I GIRiS:

Infertilite, abdominal ve pelvik agr1, barsak obstriiksiyonu gibi ciddi komplikasyonlara
yol acmasi nedeni ile postoperatif adezyonlar yillar gectikce Onemi artan bir durumdur.
Pelvik adezyonlarin en sik nedeni gecirilmis operasyonlardir. Postoperatif adezyon olusumu,
cerrahinin sonucunu belirleyen parametrelerin en Onemlilerinden olup, ozellikle geng
kadinlarda infertilite ve kronik agr1 énemli sonuclar dogurabilmektedir.(1,2). Cerrahi sonrasi
adezyon olusumundan korunmada cerrahi tekniklerdeki ilerlemelerle beraber, normal ve
anormal peritoneal iyilesme mekanizmalarinin anlasilmasina ragmen, intraabdominal ve

pelvik adezyonlar 6nemli bir sorun olarak halen karsimizda durmaktadir (2).

Postoperatif adezyonlar hastanin hastanede yatis siiresini uzattig1 gibi, adezyonlarin

acilmasi i¢in gerekli tedaviler hastaya ve devlete biiyilk maliyetlere neden olmaktadir.(2)

Adezyonun olusumu; patolojinin biiyiikliigiine, isleme, uygulanan teknige, cerrahin
becerisine bagli olarak degisiklik goOsterir. Ayrica islem dis1 seroza travmasi, dokularin
enstrumantasyonu veya manipulasyonu, cerrahi alanin uzun siire oda sicakligina ve 1s18a
maruz kalmasida etkili olabilir. Peritoneal hasarin minumuma indirilmesi de cok 6nemli bir

noktadir.

Bircok cerrahi teknik gelistirilmis, periton defektlerinin inflamatuvar ve

immiinolojik cevabini azaltmak i¢in degisik ajanlar denenmistir.

Ayrica peritoneal adezyon olusumunda enfeksiyonlar, yabanci cisim reaksiyonu

(pudra, keten tiftigi, siitiir materyali) (3), cerrahi travma, kan (4), venoz staz (2), fibrinolitik



aktivitenin azalmasi (5), serozal kuruluk (4) gibi faktorler rol alirken en 6nemli nedenin

iskemi oldugu belirtilmektedir (1,6)

Postoperatif adezyon olusumu asagida belirtilen mekanizmalar iizerinden 6nlenmeye

calisilmistir.

*Primer inflamatuvar cevabin ve devaminda gelisen eksiidatif cevabin azaltilmasi
(1,7,8,9,10)

*Pihtilagsmanin inhibisyonu (1,7,8,10)

*Fibrinolitik aktivitenin uyarilmasi (1,7,5,8,9,11)

*Fibrinle kaph ylizeylerin mekanik ayirimi (1,7,10)

*Fibroplastik proliferasyon ve kollajen sentezinin azaltilmas: (7,8,10,11)

Ayni amagcla doku travmasini azaltmak i¢in mikrocerrahi (12,13,14) tekniklerin kullanimi,
yabanci cisim doku reaksiyonunu azaltmak icin en az reaktif siitiirlerin kullanimi (1,15) ve
viicuttaki doku hasarina karsi gelisen inflamatuvar cevabi azaltmak ile adezyon olusumunu

engellemek i¢in ilaclar (1,2,10,15,16) kullanilmistir;
Fibrin formasyonunu onlemek icin

Antikoagiilanlar (heparin)

Antiinflamatuvarlar (NSAID, kortikosteroidler)

Fibrin eliminasyonu i¢in lavaj ve enzimatik ajanlar

(rekombinant doku plazminojen aktivatorii)

Yiizeyleri ayr1 tutmak i¢in lavaj ve s1vi birakilmast (Dekstran, SF, RL)
Mekanik ayirma (Interceed, Seprafilm, Goretex )

Serozal ylizeylerin cerrahi sirasinda siirekli irrigasyonu (Sepracoat)
Immiinsiipressifler (Antihistaminikler, medroksiprogestron asetat sitostatikler)
Antiostrojenler ( GnRH-a )

Kalsiyum kanal blokerleri, E vitamini , Antibiotikler denenmistir.



II. GENEL BIiLGILER:

Postoperatif adezyonlar peritoneal yiizeyler arasinda olusan anormal birlesmelerdir.
Aslinda adezyonlar peritonun yaralanmaya karsi cevabi ve organizmanin bir savunma
mekanizmasidir. Bu mekanizmada gelisen asirilik durumunda patolojik adezyonlar

olusmaktadir. (7,17,18)

Adezyonlarla ilgili yapilan bir arastirmada barsak obstriiksiyonlarinin %79’ unun

postoperatif, %18’1 inflamatuvar ve %3’ konjenital kaynakli oldugu goriilmiistiir (7)

Bir calismada uterus, fallop tiipleri ve overleri iceren adezyonlarin olusturdugu
infertilitenin tim infertilitenin yaklasik %?20’sini olusturdugu rapor edilmistir (19). Tubal
infertilitenin; enfeksiyona bagl tubal hasar, endometriozise bagh yapisikliklar ve cerrahi

sonrasi gelisebilecek adezyonlarla olusabildigi bilinmektedir.

Adezyonlar beslenmesi bozuk dokularin revaskiilarizasyonuna katkida bulunan,

enfeksiyonu sinirlandiran, anastomoz kacaklarini 6nleyen yapilardir (7,20).

Bir calismada bir kez laparatomi geciren hastalarda %20-60 oraninda adezyonlara

rastlanirken, miikerrer ameliyat gecirenlerde bu oran % 90 olarak bulunmustur (21)

Batin i¢i yapisikliklarda daha ¢ok omentum ve sirasiyla kalin barsaklar, ince barsaklar,
karaciger, dalak ve kadin genital organlar tutulur. Jinekolojik operasyonlardan sonra ise
adezyonlar sirasityla omentum (%57), ince barsaklar (%21), kolon (%19) ve rektumda

(%3.7) meydana gelmektedir (3)



Pelvik agr1 sebebiyle laparoskopi yapilan hastalarda; en 6nemli nedenin adezyon
oldugu gosterilmistir; adezyonlarin immunohistokimyasal incelemesinde sinir lifleri
gosterilmis olmasina ragmen, adezyon ile agr1 arasindaki iligki tutarsiz bulunmustur (22).
Baska bir ¢calismada kronik abdominal agri nedeniyle opere edilen 95 hasta laparaskopik
adezyolizis sonrasinda 6 ay takip edilmisler; %37’inde agr1 kaybolmustur, %14 iinde
hafiflemis, %40’mda gegcici bir agrisiz donem izlenmistir (23). Mueller ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada ise 6 aydan fazla kronik agris1 olan ve adezyondan baska
anormal laparoskopik bulgu bulunmayan 45 hasta prospektif takibe alinmistir. Laparaskopik
adezyolizis sonrast ortalama 1 yillik takipte; %47’ sinde agrinin kayboldugu, %36’sinda
belirgin bir azalma oldugu, %17’sinde agrida herhangi bir degisik izlenmedigi rapor
edilmistir. Hallfeldt (24) laparaskopi sonras1 agrida %87 azalma orani verirken, Bojahr (25)

laparaskopide gozlenen adezyonlarin ancak %59 unun agr ile iliskili oldugunu bildirmistir.

Peritoneal iyilesmenin multidisipliner bir yaklagimla yeniden taninmaya
calisilmasindan bu yana, adezyon olusumu daha iyi anlasilmis ve arastirmalarin yogunlugu

adezyon ve yara iyilesmesi fizyopatolojisine dogru kaymustir (2,16,26).
Peritonun Makroskopisi:

Visseral ve parietal iki boliimii olan periton embriyonun mezodermal tabakasindan
olusan, karin boglugu ve i¢indeki organlarin yiizeyini orten endotel bir ortiidiir (27). Periton
serdz yapida bir membrandir. Ser6z yapinin 6zelligi ise seruma benzer sivi sentezlemesi ve
salgilamasidir (28). Peritonun biiyiikliigiiniin viicut yiizeyine esit oldugu soylenmektedir.
(eriskinde ~ 2m?). Tuba uterinalar digindaki tiim periton kapali bir kese seklindedir. Karin
icindeki organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini kaplayan peritona visseral periton denir.
Karm duvarlarini, diafragma alt yiiziinii ve pelvis tabanim1 kaplayan peritona ise paryetal
periton denir. Visseral ve paryetal periton arasindaki bosluk olan peritonal kavitede yaklasik
50cc transiida karakterinde sivi bulunur. Bu sivi peritonun normal kaydirict fonksiyonuna,
kompleman aracili antibakteriyel fonksiyonuna ve fibrinojenezis (pihti olusturma)
yeteneklerine yardimcidir. Peritoneal sivinin akis yonii diafram alt yiiziinde yer alan
lenfatiklere dogrudur. Omentum, enfeksiyonun kontroliinde aktif rol oynayan damarlanmasi
cok iyi, hareketli iki katli periton yapragidir. Enfeksiyonu sinirlamak ve iskemik dokulara
kollateral kanlanma saglamak i¢in uygun yapiya sahiptir. Ortamdaki bakterileri temizleme

ve kiigiik partikiilleri absorbe etmek gibi islevleri vardir (29,30).



Periton mikroskopisi:

Periton basit skuamoz hiicrelerden olusan yiizeyel bir mezotelyum tabakasi ile daha
derinde bulunan kollajen lifler, elastik lifler, yag hiicreleri, retikulum hiicreleri ve
makrofajlar ihtiva eden yumusak bag dokusundan ibarettir. Fibroelastik dokudan olusan,
400-700 A° kalinligindaki bazal membran ise fibroblastlari, histiyositleri, mast hiicrelerini

ve lenfositleri igerir (29,30).

Peritoneal kavitedeki serdz eksuda; serbest makrofajlar, deskuame mezotelyal
hiicreler, omentumdaki damarlardan gelen lenfositler, hematojen orjinli eosinofiller, serbest

mast hiicrelerinden olusmaktadir. Patolojik durumlarda nétrofillerde bulunabilir (31).
Peritonun Fonksiyonu:

Periton su, elektrolitler, kiiciik molekiiller ve bazi makromolekiillere gecirgendir.
Sivinin plazma ile peritoneal kavite arasindaki gecisi iki yonliidiir. Kii¢iik molekiiller
peritondan diffiizyonla gecger. Elektrolitler, proteinler, endojen ve eksojen maddeler serbest
olarak absorbe olurlar. Transport islemi daha cok pasif olmakla beraber, aktif transport
yapabilme kapasitesi de vardir. Fonksiyonel absorbsiyon alani yaklastk 1m?®’dir. Peritonun
fonksiyonu inflamasyonla artis gosterir. Ilaclar kan akimini ve yiizey alanim etkiler (21,32).
Absorbsiyon islemi ise peritoneal kan akim ile degismez. Intrabdominal basing, 1s1,
dehidratasyon, sok, portal hipertansiyon, lenfatik kan akimi blokaji, kalinlagmis peritoneal

membran absorbsiyonu artirir (32,33).

Peritonun absorbsiyon hizi plevra ve perikarddan daha fazladir. Batin icindeki
bakteriler peritondan hizla emilir. Bir ¢alismada batin i¢ine verilen bakterilerin 7 dakika

sonra, duktus torasikusta ve 12 dakika sonra kanda tespit edildigi bildirilmistir (34).

Periton ile dolasimdaki kan arasinda yakin iligki bilinmektedir. Oysaki plazma ile
periton sivisi arasindaki bazi farkliliklar dikkati cekmis, bunun diaframdan gegisi saglayan

lenfatiklerin etkisi ile olustugu belirlenmistir (21).

Bir calismada mezotelial hiicrelerde aerobik ve anaerobik metabolizma ile calisan
enzimler bulunmustur (32). Peritonda protein sentezi az miktardadir. Fakat inflamasyon ve

rejenerasyon da artar. Bu durumun mezotelial hiicrelerdeki endoplazmik retikulum ve golgi
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cisimlerinin miktarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Mezotelial hiicrelerin fagasitoz

kapasitesi ise sinirhidir (30,32).

Travma ve peritonit sonucu mezotelial tabakadaki mast hiicrelerinden histamin ve
diger vazoaktif aminler salinarak, vaskiiler permeabilite artisina neden olur (35). Bu da
periton bosluguna proteinden zengin plazma, fibrinojen, tromboplastin ve doku
plazminojenini aktive edici faktorlerin salinimina yol acar. Herhangi bir nedenle periton
irritasyonundan sonra adezyon olusumundan sorumlu tutulan fibrinojenin fibrine

doniisiimiinde doku tromboplastinin 6nemi biiyiiktiir (32,36).
Normal peritoneal iyilesme:

Saglam periton hasari; prostaglandinler (6zelliklede PGE,) ve histamin salinimi ile
regiile edilen kan damarlarinin permeabilitesinde artis ile sonuclanir. Artmis damar
permeabilitesi sebebi ile yaklasik 3 saat igerisinde proteindz ve seroangindz bir eksuda
sekillenir ve pihtilagir. Olusan fibréz kitle yara yerini kaplar ve inflamatuvar hiicrelerin
istilasina neden olur. Normal iyilesmede bu fibréz yap: yikilir ve ortaya ¢ikan fibrin yikim
iriinleri absorbe olur. Bu siire¢ submezotelial kan damarlart ve mezoteliumda yerlesmis

olan plazminojen aktivator aktivitesine ihtiyac duyar (2,4,8).

Plazminojen aktivator aktivitesi inaktif plazminojeni fibrinolitik siirecteki temel
madde olan plazmine doniistiiriir. Plazmin, fibrini absorbe olabilen yikim {iriinlerine
parcalar. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal hasarlanmadan 3 giin sonra baslar,
8.glinde doruk noktasina ulagir. Fibrinin parcalanmasi ile normal iyilesme siireci sonlanir.
Defektten sonra peritonun tamir siireci 2-3.giinde baslar. Mezotelial hiicreler 2 giin i¢inde
yara yerine ulasirlar ve 5.giiniin sonunda defekt tek tabaka mezotelial hiicrelerle kaplanir.
Iyilesme siireci multifokal olup, normal peritoneal kenarlardan baslamaktadir. Multifokal
iyilesme siirecindeki mezotelial hiicrelerin orjini hala belirlenememistir. Alt tabakada yer
alan mezenkimal hiicrelerin metaplazisi ve makrofajlarin mezotelial hiicrelere doniigmesi
ileri siirelen teorilerdir (2). Yeni mezotelyum yara yerine atake olan ve sonra prolifere olan
epiteliyal hiicre adalarindan oncelikle gelisirler. Sonucta genis peritoneal yaralar da kiigiik
olanlar kadar hizli iyilesir (16). Yapilan deneysel ¢alismalarda, ratlarin parietal peritonunda
1-3 cm? lik bir defekt olusturuldugunda; endotelizasyonun biitiin ylizeyden ve ayni zamanda

basladigi, ciltteki epidermizasyon gibi kenarlardan tedricen olmadigini rapor edilmistir
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(37,38). Gluckman isimli arastirici visseral peritonun da ayni sekilde iyilestigini gostermistir

(37).

Inflamasyon, nétrofillerin istilas1 ve neovaskiilarizasyon cerrahi sonrasi olan

tyilesmenin en onemli parcalaridir (39).
Anormal peritoneal iyilesme ve adezyon olusumu:

Anormal peritoneal iyilesmeyi takiben adezyon olusumu, fibrinolizisin yetersizligi
sebebiyle normal iyilesme procesinin bir varyantidir. Tromboplastinden iiretilen fibrinin
asirt iiretimi veya plazminojen aktivator inhibitorlerinin aktivitelerinde olan artislarda
fibrinolizis tamamlanamaz. Bu maddelerin yiikseldigi baslica iki durum ise travma ve
inflamasyondur. Parcalanmamis fibrin matriks gorevi goriir ve takiben; once fibroblastlar
tarafindan, devaminda da kan damarlarinin istilasina ugrar. Organize olarak, adezyon

olusumu ile sonuglanir. PGE; hem inflamasyonu, hem de kan akigini arttirir (2).

Peritoneal adezyonlarin bilinen sebepleri enfeksiyon, yabanci cisimler ve vaskiiler
yetmezlik olmak iizere 3 grupta siniflandirilir. Dikkat edildiginde travma bunlarin arasina
girmemistir. Hayvanlarda ve insanlardaki deneylerde travmanin yukarida bahsedilen 3
faktorden birisi olmaksizin tek basina adezyonlara sebeb olmadigina iligkin kuvvetli veriler

mevcuttur (40). Aslinda travma bir baslangi¢ faktoriidiir.

Adezyon olusumu koagiilasyon ve vaskiiler hemostazin saglanmasi sirasinda fazla
fibrin depolanmasi sonucu olugmaktadir. Asir1 fibrinin temizlenmesi cerrahi travmayi
takiben olusan hiicresel cevreye baghdir. Postoperatif fibrinolizisi ve onarimi bozacak
sorunlart smiflandiracak olursak: 1-Doku yapisinin bozulmasi, 2-Yiizeyel hiicrelerde
kuruma ve abrazyona bagli yok olma durumu, 3-Damarsal yapinin kaybi, 4-Yabanci
maddelerin varligi seklinde siniflandirilabilir. Bununla beraber her cerrahi travma sonrasi

fibrin depolanmasina sebeb olan inflamasyon siireci olugmaktadir (41).

Adezyon siirecinde 1-3. giinlerde fibrin matriksi cesitli hiicresel elementlerle
kaplanir. Daha sonra bu matriks dereceli olarak; makrofaj, fibroblast ve dev hiicreleri de
icerecek sekilde, damarlanan graniilasyon dokusuna doniisiir. 4. giin civarinda fibrinin ¢ogu
erimis olup, yerini ¢ok sayida fibroblast ve bunlarin olusturdugu kollajen alir. Mast
hiicrelerini de i¢eren bu yapinin igerisinde, endoteliyal hiicrelerinde bulundugu kiiciik damar

yapilar secilmeye baslar. Besinci — onuncu giinlerde fibrinojen ve kollojen yapisi tiimii ile
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organize olmustur. Yaralanmadan sonraki 1 ile 2.ay arasinda kollajen lifler, igsi sekilli
fibroblastlar ve az sayida makrofajlar hala mevcuttur. Artik adezyon fibroz bantlar
seklindedir ve kalsifikasyonlar da igerebilir. Altinc1 ayin sonunda ise bir ¢cok adezyonda

hemosiderin iceren makrofajlar izlenir (16).

Ozetlenecek olursa adezyon progesi doku inflamasyonu ile baslayip, inflamatuvar
eksuda igerisine fibrin depolanmasina, bu fibrinin fibroblast ile invazyonu ve kollajen
depolanmas1 ile organize olmasini takiben, kollajenin olgunlagsmasi ile kalici fibroz

adezyonlarin olusmasi ile 6zetlenebilir.

Peritonun c¢arpma, baglanma ve soyulmasi gibi tahribat durumlarinda; dokunun
iskemisinde, devaskiilarizasyonu ile nekrozu ve de defektin siitiirize edilmesi durumlarinda
fibrinolitik aktivitede azalmaya neden olunabilir (4,8,9,42,43). Baz1 yazarlar tam tersine
deneysel kanitlar oldugu halde intraabdominal adezyonlarin peritonun siitiirize edilmesi ile
minimale indirgendigini sOylemektedir (44,45). Peritonun siitiirize edilmesinin
savunulmasinda one siiriilen diger bir geleneksel neden de, peritoneal tabakanin bilinmeyen
bir yolla yaranin dayanma giicline katkis1 olacagidir. Periton kapatilmasinin yara a¢ilmasini
engelledigi, yaranin su gecirmez hale geldigi, intraperitoneal icerigin kacagimin 6nlenecegi,
eger kontaminasyon olusursa yara sepsisinin azaltilabilecegi veya hemostazis icin 6nemli

olacag diisiincesi hakimdir (46).

Peritonun 1iyilesme siireci epitelyal ylizeylerin iyilesmesinden ¢ok farklidir.
Peritondaki defektler biiyiikliikleri fark etmeksizin, destek dokusunun mezensimal
hiicrelerinin mezotelyal yonde farklilagmasi ile defektin her noktasinda aym1 anda
iyilesmeye baslar ve iyilesme defektin her yerinde aymi siirede gerceklesir (47). Epitelyal
yaralarda ise kesi kenarindaki epitelin gelisimi ile santrale dogru olmaktadir. Bu 6zelligi
nedeniyle peritoneal defektler, acik birakilmalar1 veya siitiire edilmeleri halinde 3 hafta
icinde mezotelial astardan hemen hemen fark edilmez hale gelmektedir. Peritonun iyilesme

siireci acisindan zaman olarak higbir fark yoktur (46).

Fibrini yikmak i¢in gerekli olan plazmini aktive eden faktorlerin inhibitorleri de
vardir. Inflamatuar peritoneumda gosterilmis olan plazminojen aktivator inhibitorleri,
normal peritoneumda tespit edilememistir (42). Bir calismada adezyon olusumunun

laparotomi olanlarda %90 oraninda gelistigi ve lokal fibrinolitik aktivitenin postoperatif
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azalmasinin, adezyon olusumunda ana faktor olan plazminojen aktivator inhibitorii

seviyesindeki bariz artisa sekonder olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (48).

Kalsiyum, plazminojen aktivatorlerinin sentezinde rol alan bir kofaktor olarak,
inflamatuvar cevapta 6nemli bir yer tutar. Buna dayanarak adezyonlarin 6nlenmesi amaci ile

kalsiyum kanal blokerleri de kullanilmis ve etkili oldugu goriilmiistiir (49,50).

Calismalar sonucu intraperitoneal adezyonlarin olusumunda doku iskemisinin cok
biiytik etkileri oldugu gosterilmistir. Doku iskemisinin fibrinolitik aktiviteyi olumsuz
etkiledigi de goriilmiistiir (5). Doku tahribati olustugunda iyilesme cevabi olurken,
plazminojen aktivator aktivitesi ise ilk fibr6z adezyonlarin gecici veya kalic1 olacagini
belirler (2). Doku tahribatinin tipine bagli olarak fibrinolitik yetenigin azalmasi 24 saat veya
daha fazla siirebilir. Bir calismada endometriotik odaklarda plazminojen aktivator aktivitesi
diisiik olarak bulunmustur. Bunun endometrioziste olusan yapisikliklarin olusumunda etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Intraperitoneal kan bulunmasi ve seroza kurutulmasinin adezyon
olusumuna etkisi calisilmistir. Serozal yaralanmanin yoklugunda pihtilasmamis kanin
adezyon olusumunu uyarmadigi gozlenmistir. Ayni ¢alismada defibrine kanin, plazmanin,
serumun, yikanmus eritrositlerin ve heparinize kan {iriinlerinin adezyon olusumunu

uyarmadig gozlenmistir (51).

Adezyonlarin mikroskopik incelemeleri cok ince damarsal yapilarin birlikte
oldugunu gostermistir. Intraarteriel kontrast enjeksiyonu ile gerceklestirilen bir deneyde
adezyon olusumundan peritoneal defektin degil iskemik dokunun sorumlu oldugu

gosterilmistir (52).

Buckman isimli aragtirmaci tarafindan yapilan bir deneyde deperitonize alani agik
birakma ve fleb ile kapama sonrasi fibrinolitik aktivite farkin1 arastirmistir. Saglam periton
yanindaki deperitonize duvarin fibrinolitik aktivitesinin ¢ok iyi oldugu, fleb ile ortiilen ve

siitiire edilen bolgelerin iizerinde kalict adezyonlar olustugunu gostermistir (53).

Peritonda iskemi yaratan nedenler arasinda; mekanik tahris, devaskiilarizasyon,
serozalarin klemple ezilmesi, sik elektrokoter uygulanmasi ve peritonun gergin bir sekilde

kapatilmas1 sayilabilir (1,2,8).

Bir calismada da serozal inflamatuvar reaksiyon ve takiben olusan fibroblast

proliferasyonunda trombositlerin ¢ok énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (1).
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Adezyonlarin 6nemli nedenleri arasinda karin ici enfeksiyonlar da yer alir. Peritonit
oldugu diisiiniilerek acilan hastalarda adezyon ve buna bagl komplikasyonlar da sik goriiliir
(21). Peritonitte damar permeabilitesindeki artigla peritoneal kavitede seroangindz bir sivi
birikir ve adezyona neden olur. Bu adezyonlarin ¢ogu gegici fibroz adezyonlar olup, birkag
giinde kaybolurlar. Bir kisminda da fibroblast invazyonu ve kapiller damar gelismesi ile
kalic1 adezyona ilerler (8,54). Bakteriyel peritonit ve doku iskemisinde plazminojen aktive
edici sistemin etkisinin azalarak, adezyonun arttigina dair insan calismalari da mevcuttur
(55). Ortamdaki mikroorganizmalar toksin salgilayarak koagiilasyon sistemini bozmakta ve

serozal harabiyetin de artmasina neden olmaktadir. Bu da adezyon olusumunu artirmaktadir

(5).

Adezyon olusumunda cerrahi tekniklerin énemli oldugu bilinmektedir. Adezyon
olusumunu artiran nedenlerden peritonun tahribatini1 diisiiniince, cerrahi teknigin onemi bir
kez daha vurgulanmalidir. Bunu diisiiniicek olursak bazi onlemlerin hatirlanmasi gerekir;
peritoneal ylizeylerin gerekmedik¢e klemp vs. aletlerle travmatize edilmesinden kaginilmali,
dokulara nazik davranilmali, barsaklar minimum manipiile edilmeli, dokulara nazik

davranilmalidir (1,56).

Hiicresel diizeyde adezyon olusum mekanizmasi:

Son yillarda bu konuda yeni yaklasgimlar mevcuttur. Spesifik adezyon komponentleri
olan hiicre iskeleti proteinlerinden talin ve vinkulinin immiinfloresan ile isaretlendigi bir
calismada, adezyon olusumu ile protein kinaz C arasindaki iliski incelenmistir. Protein
kinaz C-iligkili fosforilasyonun lokal adezyon olusumu icin baslangi¢ sinyali olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu fikrin nedeni ise; protein kinaz C inaktivatorleri uygulandiginda olusan
lokal adezyonda, hiicrelerin bulunmamis olmasidir. Fibroblastlarin adezyonu sirasinda Arg-
Gly-Asp ve integrin iligkileri, labil adezyonlarin olusumu ve baglanmasini artirarak diisiik
olan integrin matriks baglilifin1 artirabilir. Protein kinaz C aktivasyonunun, fokal
adezyonlar1 olusturan vinkulin ve diger hiicre iskeleti komponentleri ile etkileserek, talin ve

integrin iligkisini stabilize edebilecegi diisiiniilmiistiir (2,57).

Periton dokusunun tamirinde mediator olarak biiyiime faktorleri ve sitokinler:

Normal periton doku onarimi ve fibroz adezyonlarin olusumuna yol agan islemler

mikroskopik diizeyde genisce arastirilmistir. Bu siirecin molekiiler boyuttaki diizenleyici
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faktorleri ve mekanizmalar1 tam aydinlatilamamustir. Fibrinolitik mekanizmalarin yetersiz
olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve ekstraselliller matriks proteinlerinin sentezi ve
depolanmas1 intraperitoneal adezyon olusumuna yol acan baslica mekanizmalardir. Bu
islemler yaradaki farkli hiicre tiirleri arasinda etkilesimi diizenleyen c¢esitli biyolojik
sinyallerle diizenlenir. Normal peritoneal iyilesme olmasi icin bu sinyallerin yaralanmig
dokudaki olusumlar1 optimal, net ve senkronize olmalidir. Bu sinyallerde olan bir bozulma,
kesinti veya asirt olusma durumu; ya bozulma (iyilesmeme) ya da asirt doku olusumuna

(adezyon) yol acar.

Bahsedilen bu sinyallerin bazilari aktive olan inflamatuvar ve immiin hiicrelerin
iriinleri olarak belirtilen, inflamasyon ve immiinite ile ilgili faktorlerdir (58). Aktive olmus
makrofajlar biiylimeyi indiikleyici ve sitotoksik 6zellikleri olan yiiziin iizerinde maddenin
ekpresyonunu gerceklestirir, sentezler ve salgilar (58). Bunlardan baslicalari; epidermal
biiylime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktorii-o, heparin baglayict EGF (HP-
EGF), insiilin benzeri biiylime hormonlart (IGF), trombosit kokenli biiylime faktorii
(PDGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGF-P), fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
interlokinler (IL), doku nekrozis faktor-B (TNF-f3), graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF), graniilosit koloni stimiile
edici faktor (G-CSF)’diir. Bu maddelerin makrofajlarca salgilansin veya yara yerindeki
diger hiicrelerden sonradan salinsin, yara yerindeki cesitli hiicresel olaylarin lokal
mediatorleri olarak gorev goriirler (59,60). Bu maddeler travmaya cevap olarak yara yerinde
olusacak inflamatuvar ve immiin cevaplari, inflamatuvar hiicreleri, mezotel hiicreleri ve
fibroblastlar gibi cesitli hiicrelerin goclerini ve mitozlarini, hiicrelerin farklilasmasini,
angiogenezisi, ekstraselliiler matriks olaylarin1 ve apopitozisi iceren hizli doku

reorganizasyon olaylarin1 yonetir (59,60).

Yara yerinde farkl hiicre tipleri arasinda haberlesmeyi saglayacak biiyiime faktorleri
ve sitokinler hakkinda olan bilgilerimize ragmen, normal peritoneal iyilesme i¢in optimal
cevreyi hazirlayan molekiiler mekanizmalar hala tam olarak coziilememistir. Peritoneal
doku 1iyilesmesini saglayan biiylime faktorleri ve sitokinlerin etkilerini iki seviyede
incelemek gereklidir. Ilki, doku yaralanmasi alaninda lokal olan salgi ve sentezleri, ikincisi
ise peritoneal sividaki faktorlerin etkisidir. Peritoneal sividaki faktorler cogunlukla normal
kosullarda periton sivisinda olan yerlesik makrofajlardan salgilanir (61). Ureme ¢agindaki

kadinlarin peritoneal inflamatuvar hiicrelerinin sayis1 menstriiel siklusun donemine goére
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degisiklikler gostermektedir (61). Endometriozis, doku yaralanmasi veya intraperitoneal bir
inflamasyon durumunda hem periton sivisinda hem de yara alanindaki makrofaj sayisi
anlaml olarak artar (60,61). Bu makrofajlarin salgiladiklari iiriinlerin sentezi ve saliniminda
bir artma olur (58,62). Bu aktivasyon islemi ise kompleks, multifaktoriyel, normal ve

anormal iyilesme durumlarini igeren bir siirectir (58,60,63).

Doku yaralanmasi alaninda salinan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin, peritoneal
doku tamiri ve adezyon olusum siirecini etkileyen durumlardan direkt etkilendigi
diistiniilmektedir. Ayrica periton sivisindaki faktorlerin adezyon olusumunu etkiledigi de
diistiniilmektedir. Ancak yaralanmig doku bolgesinde salinan faktorlere gore daha indirekt
bir etki ile etkiledikleri diistiniilmektedir. Peritoneal makrofajlardan elde edilen faktorlerin,
peritoneal doku tamiri ve asir1 kalic1 fibr6z adezyon olusumunda onemli etkileri oldugu
diistiniilmektedir (64). Yapilan bir ¢alismada yaralanmadan 5 giin sonra elde edilen
peritoneal lavaj fibroblastlarinin, yaralanma sonrasi 2., 7. ve 10. giinlerde elde edilen
fibroblastlara gore fetal sigir serumuna proliferasyon cevaplart anlamli olarak yiiksek tespit

edilmistir (64).

Yaralanma sonucu ayn1 bolgede acgiga c¢ikan kollajen ve debris iiriinleri
trombositlerin buraya agregasyonuna neden olur. Aktive trombositlerden PDGF, TGF-f
salinmakta ve trombus olugmaktadir. Trombositlerden salinan bu polipeptid yapisindaki
mediatorler inflamatuvar hiicre gocii ve hiicresel yapismanin saglanmasinda esas rolii
oynayan faktorlerdir. Salgilanan PDGF fibroblastlardan kollajen sentezini uyarir. Ayrica
fibrin yikim iiriinleride 16kositler i¢in kemotaktik ajanlardir. Onemli olarak 3. ve 4.giinlerde
notrofillerin yerini alan makrofajlar neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonunda

etkili maddelere sahiptir (65,66).

TGF-B, EGF, TGF-a ve EGF reseptorleri, IGF-1, IGF baglayan proteinler ile IGF
reseptorlerinin, iyilesme doneminde farelerde oldugu gibi; disi insanlarda da peritoneal
adezyon dokusunda varhigi gosterilmigstir (67). Bir calismada iyilesme siirecinde peritoneal
adezyonda IGF-1, IGF-1 reseptorii ve IGF baglayici protein sentezi gosterilmistir. Periton
yaralanma yerinde olusan fibréz adezyondaki fibroblastlarin EGF reseptorlerinin
seviyesinin, yaralanma sonrasi 4. ve 7. giinlerde maksimuma ulastig1 tespit edilmistir, ki bu
giinler peritoneal fibroblastlarin EGF’iin mitojenik etkisine en ¢ok cevap verdikleri

donemdir (67). Periton yaralanmalar1 ve uterin horn yaralanmalarinda, iyilesme sirasinda
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fibr6z adezyonlarda TGF-B, IL-1, IL-3, IL-10, TNF-a, GM-CSF, IFN-y mRNA
ekspresyonlar1 oldugu gosterilmistir. Travma sonrasi 7. giinde bu sitokinler icin mRNA ve
proteinlerin ekspresyonlari barizce yiikselir. Travma bolgesinde sentezlenen bu maddelerin
doku onarim islemini dogrudan etkiledikleri diisiiniilmekteyse de, beraberinde periton
stvisindaki maddelerinde indirekt olarak etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir¢ok
fonksiyonu olan bu maddelerin igerisinde TGF-B’nin ve reseptorlerinin, peritoneal doku
onarimi ve adezyon olusumunda dogrudan sinyal olarak gorev yaptiklar ileri siiriilmiistiir.
Bu fikri desteklemek i¢inde TGF-B’nin fibroz dokulardaki etkisi kadar, diger dokulardaki
etkisinin de benzer oldugu gosterilmistir (68). Baska bir calismada da trombositlerde yiiksek
miktarlarda bulunan bu maddenin, postoperatif adezyonlarda fibrozisi uyardigi
gosterilmistir (69). TGF-f makrofaj ve fibroblastlar1 ¢eker, kollajen ve fibronektinin gen
transkripsiyonunu artirarak ekstraselliiler matriks olusumunu artirir. Yara kontraksiyonuna

da neden olur. Ayrica ince adezyonlarin kalinlasmasina neden olabilir (2).
TGF-B ve reseptorleri:

TGF-f’lar, aktivin, inhibin, miillerian inhibitér madde benzer yapidaki bir polipeptid
grubudur. Yakin iligkili olan farkli genler tarafindan kodlanmaktadirlar. TGF-B’nin bes
izoformu tanimlanmistir. TGF-B; 3 memelilerde siktir (63,70). TGF-B’lar inflamatuvar ve
fibroblast hiicreleri i¢in kemotaktik etkilidir; anjiyogenezisi, hiicre cogalmasi ve
farklilagmasi ile beraber ekstraselliiler matriks degisiminde de etkilidirler (70). TGF-f’lar,
TGF-P tip I reseptorleri ile yonlendirilen bazi hiicrelerde ekstraselliiler matriksin sentezi ve
degisiminin kilit noktasidir (59). Trombositler TGF-B’nin en 6nemli kaynagi olsada, baska
hiicre ve dokularda da sentezlendikleri bilinmektedir (68). Travmanin baslangicinda
trombosit kokenli TGF-B’lar bu bolgede kullanima hazir hale gelmektedir. Buna ek,
makrofajlar ve fibroblastlar trombosit kokenli TGF-B’lar kaybolunca iyilesmeyi devam
ettirecek TGF-PB salgilarlar. Mezotel hiicreleri, fibroblastlar, damar endoteli ve diiz kas
hiicreleri travma bolgesinde salgilanan TGF-f’lart baglayan TGF-B reseptorlerini

sentezlerler (59).

Saglam peritonda hiicre yilizeyindeki en diisiik yogunlukta olmak iizere
immiinoreaktif TGF-f;.3; bulunmaktadir (67). Fare modeli kullanarak periton duvari ve
uterin hornda yanik, kistirma hasar1 ve keskin debridman sonucunda olusan travmalarda

fibroz adezyonlardaki cesitli hiicrelerin TGF-B’lar ve TGF- reseptorleri olusturduklar
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gosterilmistir (67). Fibroz adezyon dokusu fibroblastlar, inflamatuvar hiicreler, cevredeki
adipoz doku ve adezyonlar boyunca yerlesmis ¢ok sayida arterioller iceren gevsek bir bag
dokusudur. Inflamatuar hiicreler en yiiksek seviyede TGF- icermektedirler. Bu gozlemler
travmatize olmamis doku ile karsilastinldiginda, travmatize dokuda TGF-f’larin
seviyelerinin gittikce arttigi gozlemlenmektedir. Bu da TGF-B’larin 6zellikle travmatize
olmamis dokuda olmayan TGF-f;’iin fibréz adezyonlarin olusumu ve devamindaki 6nemini

isaret etmektedir (67).

TGF-B’nin adezyondaki rolii, fazla miktarlardaki TGF-f’nin postoperatif adezyon
olusumundaki etkilerinin arastirilmasi ile devam etmektedir. Fare modellerinde uterin
hornlara cerrahi uygulanarak yapilan calismalarda bes giin intraperitoneal TGF-f
verilmistir. Tedavi verilmemis olan kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda TGF-B verilen
grupta postoperatif 14. giinde adezyon hizi anlamhi olarak yiiksek bulunmustur. Kemikten
saglanan TGF-p ile rekombinant TGF-B’nin kontrol grubu ile karsilastirildigi, ayni protokol
uygulanan bir caligmada belirtilen iki kaynakta da adezyonu hizlandirmada kontrole gore
aynt etkide bulunmustur (68). Herhangi bir islem yapilmayan farelere bes giin
intraperitoneal TGF-f uygulandiginda adezyonu indiiklemedigi, ancak abdominal duvara
enjekte edildiginde fibroz yapi olusumuna neden oldugu goriilmiistiir. TGF-f3 uygulanan
grupta adezyon bolgesine go¢ eden inflamatuvar hiicreler ve fibroblastlarin sayisinda
anlamli bir artig tespit edilmistir (68). TGF-B uygulanan grupta, fibré6z dokuda hiicresel

yogunluk daha fazla tespit edilmis ve TGF-f;3 i¢in immiin boyandigi gézlenmistir.

TGF-B’nin subkutan uygulandig1 farelerde, inflamatuvar hiicreleri ve prolifere olan
fibroblastlart iceren graniilasyon dokusu olusumunu indiikledigi gosterilmistir (71).
Ratlarda intravenoz(damar i¢i) TGF-B tekrar uygulamalarinin bobrekler ve karacigerde
fibrozise yol agtigi ve farelerde 10 giin intraperitoneal TGF-f; verilmesi ile de ciddi kaseksi
ve jenaralize doku fibrozisine yol agtigi gozlenmistir (71). Glomerulonefritli ve diabetik
nefropatili bireylerde TGF-f3’nin glomeruler matriksin yapiminda oldugu kadar, karacigerde
olusan fibroz olaylarda da etkili oldugu gézlenmistir (72). TGF-f’nin ekstraselliiler matriks
sentez ve depolanmasini, ayrica fibroz yapr olusumunu stimiile ettigi, lineer insizyonel
yaralarda 1iyilesmeyi dogrudan hizlandirdigi ve de postoperatif intraperitoneal
uygulandiklarinda adezyonun siddetini artidigr gozlenmis ise de; saglam peritona etkileri

olmadig tespit edilmistir (68). TGF-P ratlarda subkutan yaralanma sonrasinda en yiiksek 7-
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11.glinler arasinda olmak {iizere, 3-14.giinler arasinda travmatize alanda tespit edilmistir.

Insanlarda deride olusturulan travmalarda da tespit edilmistir (73).
Adezyon olusumundan korunmadaki cerrahi teknigin énemi:

Adezyon olusumundan korunmada en énemli unsur serozal hasari sinirlandirmaktir.
Serozal hasar ya adezyonlarin kaldirilmasindaki gibi direkt ya da dokuya kaba davranilmasi,
kurulama, cerrahi 151k altinda uzamis cerrahi iglemler gibi indirekt faktorler ile de olusabilir.
Mikrocerrahi tekniklerle doku yaralanmasini en aza indirmek, fizyolojik sivilarla yapilan sik
irrigasyonlarla dokular1 1slak tutmak, dikkatli bir hemostaz ve gerekirse mikroskop

kullanimi baslica alinabilecek onlemlerdir (2,12).

Operasyon c¢esidi olarak lazerin kullamildigi ameliyatlarda az adezyon gelistigini
savunanlar (13) olsa da, yapilan arastirmalarda elektromikrocerrahi veya mekanik doku

kesimine gore adezyon azaltici etkisi gosterilememistir (2,74,75,76).

Laparoskopik cerrahi sonras1 daha az adezyon gelistigini gosteren calismalarin (77),
yaninda laparoskopik cerrahiden sonra da adezyonlarin olustugunu gosteren calismalar da
vardir (78). Bir calismada laparaskopi ile yara adezyonlarinda daha diisiik insidans bildirilse
de, sterotipik intraperitoneal travma laparaskopi ile laparatomilerde benzer adezyon
oranlarina sahiptir. Ayn1 zamanda bazi komplike, uzamis ve zor laparaskopiler,
laparatomilerden daha az tatminkar bulunmustur. Laparatomi sonrasi reoperatif
laparaskopilerde farkli tip laparatomi insizyonlarinin adezyon olusumuna farkli etkileri
oldugu gozlenmistir. Orta hat insizyonlarda tespit edilen adezyon oranlar1 Pfannenstiel
insizyonlara gore daha yiiksektir (79). Laparoskopik cerrahinin adezyon olusumundaki
etkisi kesin olarak bilinmese de, peritonla kapl yiizeylerin dis ortamla temasinin azalmasi,
cerrahi 1s1kla temas etmeme, ¢evre dokularin manipiilasyonun minimal olmasi, peritoneal

hasarlanmanin daha az olmasi ve postoperatif takibin azalmasi sebebi ile yararlidir.

Cerrahi bir girisimden sonra cerrahin biitiinliigli bozulan normal anatomik yapinin,
olabildigince ameliyat oncesi goriiniim ve sekline getirilmesi herkesce kabul edilen ve
mantikli goriinen, koklesmis bir cerrahi kuraldir (80). Oysaki zedelenmis peritonun siitiire
edilmesinin iyilesme siiresine ve yaranin kalitesine hicbir etkisi yoktur. Aksine postoperatif
olusacak agr1 ve adezyon olusumunu artirmaktadir. Peritona konulan siitiir iskemiye neden

olur. Olusan yabanci cisim reaksiyonu sonucu inflamasyon ve bunu izleyen iyilesme
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periyodunda fibr6z adezyonlarin gelisimi ile yara iyilesmektedir. Bu adezyonlarin intestinal
obstriiksiyon yapacak diizeyde tendindz bant sekline doniisiimii kisisel doku cevabina bagl

goriinmektedir (81,82,83,84,85) .

Bir ka¢ hayvan deneyinde; adezyonlarin yaralanmis peritoneal koselerdeki siitiirler
sebebiyle uyarilmis oldugu gosterilmistir (86). Tamir edilmemis peritoneal defektler, siitiire

edilmis olanlardan daha hizli iyilesir ve daha az adezyona sebeb olur (86).
Postoperatif adezyonlar1 6nleme prensipleri:
1.Inflamatuvar siirec ve sonunda gelisen sekresyon fazim engelleyici yontemler:
Steroidler:

Doku yaralanmasina karst olusan ilk inflamatuvar cevabi; vaskiiler permeabilite
degisikliklerini azaltarak, lizozomal membranlar1 stabilize ederek, histamin ve diger
mediator maddelerin sentez ve salinimini inhibe ederek azaltirlar (1,16). Hiicresel fosfolipid
depolarindan arasidonik asit salinimini saglayan fosfolipaz A, nin aktivitesini etkileyerek
inhibe eder, boylece prostoglandinlerin, 16kotrienlerin, tromboksanlarin ve prostosiklinlerin
olusumu azaltir. Lizozomal membranlar stabilize ederek iltihabli dokuda lizozomlarin
yikilimini, proteolitik enzimlerle, hyaliirinidazin lokal salintmim ve graniilositlerden IL-1
salintmin1 engellerler (87). Steroidlerin hayvan c¢alismalarinda fibroblast gogiinii ve
proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (1). Buna ek olarak son caligmalarda steroidlerin
fibroblastlarin biiylimesini stimiile ettigine iliskin sonuclar bildirilmektedir (88,89).
Bunlarin disinda keloid formasyonu ve abdominal cerrahiden sonra adezyon olusumunu
engelledigi, immiinolojik kapasiteyi azalttigi, infeksiyon riskini artirdigi, yara iyilesmesini
geciktirdigi bildirilmistir (1).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar:

Odem olusumu, 16kosit gocii ve trombosit agregasyonunda 6nemli rol oynayan
prostoglandin sentezini, arasidonik asit metabolizmasi tizerinden inhibe ederekler. Eksiida
olusumunu azaltan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardan sik kullanilanlar1 indometazin,

oksifenbutazon ve ibuprofendir (90,91,92). Ayrica polimorfoniikleer 16kositler i¢in potent

bir kemotaktik ajan olan lokotrienlerin olusumunu, lipooksijenazin inhibisyonu yolu ile
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azaltmaktadirlar (93,94). Bir calismada farelerin intraperitoneal kavitesine PGF2a ve PGE,

uygulamasinin yara alaninda adezyon olusumunu artirdig1 gosterilmistir (95,96).

Iltihabi durumlarda 6zellikle PMNL’den ve makrofajlardan asir1 ve Kkontrolsiiz
sekilde aktif oksijen radikalleri iiretilir. Indometazin ve benzeri antiinflamatuvar ilaclarin
etkilerini gostermede serbest oksijen radikallerini inaktive etmelerinin de rolii oldugu

diistiniilmiistiir (97).
Vitamin E:

Yagda eriyen bir vitamin olan vitamin E hiicre biitiinliigiiniin korunmasinda énemli
bir etkiye sahiptir (97). Antioksidan ve membran stabilizasyonu etkisi vardir. Vitamin E’nin
hiicre membranin1 siiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen
radikallerinin okside edici etkisine karsi korudugu ve doku kollajen sentezini, trombosit
agregasyonunu ve trombus olusumunu azalttiklart  gozlenmistir.  Fibroblastlarin
miktarlarinda da azalmaya yol acar (98,99). Karin i¢i yapisiklarin olusumunu dnlemede bu

etkisinin onemli oldugu diisiiniilmektedir.
Kalsiyum kanal blokorleri:

Diltiazem, verapamil ve nifedipin adezyonlarla ilgili deneysel calismalarda
kullanilmistir. Etki mekanizmalari tam bilinmemekle beraber, bu ilaglarin invitro kosullarda
adezyon olusumunu etkiledigi, vazoaktif mediatorleri ve mikrovaskiiler gecirgenligi
azalttigi, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve hiicreleri graniilositlerin etkilerinden
korudugu gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokérlerinin hiicreyi hasarlanmaya karsi koruma
mekanizmasinin akut inflamatuvar cevabi diizenlemesi oldugu diisiiniilmektedir. Kalsiyum
kanal blokorleri kalsiyum salimimini azaltirlar ve peritoneal hasar sirasinda ortaya ¢ikan
kimyasal mediatorlerin 6zelliklede histamin ve lokotrienlerin sekresyonunu inhibe ederek
peritoneal adezyonu baslatan mekanizmay1 durdururlar. Fibroblastlarin etkilerini antogonize
ederler ve fibroproliferatif formasyonu azaltirlar (1,49,100,101). Nifedipinin nétrofillerden

lizozomal enzimlerin salinimim da engelledigi bildirilmistir (101).
Progestinler:

Hem antiinflamatuvar hemde immiinsupressif etkileri vardir. Antikor iiretimini

azalttiklar1 ve lokosit gogiinii inhibe ettikleri rapor edilmistir (1,102). Ayrica vaskiiler
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permeabiliteyi azaltirlar, ama kollajen sentezine etkisinin olmamasi sebebiyle yara

yilesmesini bozmaz (1).
Antihistaminikler:

Travmaya, iskemiye, yabanci cisme, hasarlanmis dokuya cevap olarak histamin
salinir (103). Histamin yaralanmis dokuda artar, sonugta lizozomlar yikilir ve sivi kapiller
membranlardan sizar. Antihistaminikler fibrin iceren sivinin transiidasyonunu sinirlamaya

calisir ve bu sebeble adezyonun matriksinin gelisimini engellerler (104).

Mast hiicreleri hem immiinolojik hem de kimyasal irritasyonla olusan peritoneal
inflamasyon durumlarinda ortamda bulunurlar (105,106). Bununla beraber barsaklara
basitce dokunulmasiyla da mast hiicrelerinin degraniilasyonu bildirilmistir (107). Mast
hiicreleri, adezyon olusumunun ilk asamasindaki seroanjindz sivinin damarlardan sizmasini
uyaran ¢esitli mediatorlerin salininmindan sorumludurlar (histamin, serotonin, PAF, LTDy,

PGD, gibi eikosanoidler ve cesitli proteazlar vs.)

Mast hiicrelerinin belirgin degraniilasyonu, yaralanmanin ilk 30 dakikas1 i¢inde
baslar ve PMNL’in gelmesi ise 2.saatten sonra olur. Mast hiicreleri proinflamatuvar

ajanlarin ilk kaynaklarindan birisidir.

Lokositlerin  hasarlanmig bolgeye gelmesi akut inflamatuvar cevabin ilk
basamaklarindan birisidir. Damar icinden bu hiicrelerin gog¢ii ve inflamatuvar alana
toplanmasi1  notrofillerin  endoteliyal hiicrelere tutunmasini gerektirir. Notrofillerin
endoteliyal hiicrelere yapismasini artiran bir takim ajanlar invitro olarak gosterilmistir. Bu
ajanlar etkilerini iki sekilde gosterir; LTBy4, IL-1, TNF, trombin, LTC4 ve LTD;, ile endotelin
yapiskanliginin artirilmast yada C5a, LTB4 ile 1okositlerin kemotaksisinin uyarilmasi ile
gosterir. Inflamasyonun baslamasindan 15 dakika sonra siklooksijenaz iiriinleri pik yaparlar
ve hemen Onceki bazal seviyelerine donerler. Lokotrienlerin seviyeleride erken olarak artar,

fakat onlarin seviyeleri daha uzun siire yiiksek seviyelerde kalir (108).

Lokotrienler PMNL kemotaksisinde onemli bir mediatordiir. Mast hiicrelerinin de
LTC,4 ve LTBy sentez yetenekleri vardir. Mast hiicrelerinin vaskiiler permeabiliteyi artiric
etkilerinden baska endotel hiicrelerin proliferasyonunu ve anjiyogeneziside uyarici etkileri
de vardir (108). Kompleman sisteminden C5a ve C3a’da mast hiicrelerinin

degraniilasyonunu saglarlar (105).
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Sodyum Kromoglikat:

Ammi visnaga bitkisinden elde edilen bir bis-chromono karboksilik asit tuzudur.
Uyarilmis mast hiicrelerinden histamin ve diger otokoidlerin salintmiyla olusan antijenle
uyarilmig bronkospazmi inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayrica sodyum kromoglikat ve
nedokromil mast hiicre membranini stabilize eder. Sodyum kromoglikatin diisiik dozlarda
notrofil, eosinofil ve monositlerdeki kemotaktik peptidlerin etkilerini baskilayabilecegi
gosterilmistir (109). Sodyum kromoglikatin etki mekanizmasi tam aydinlatilamamustir.
Uyarilmis mast hiicrelerinde intraselliiler kalsiyumun birikmesini azalttigi bildirilmistir.
Bunu ise mast hiicreleri icindeki bir proteinin fosforilasyonu yolu ile yaptigi One

siiriilmiistiir (110).
Prometazin:

Intraperitoneal adezyonlarin 6nlenmesinde en sik kullamlan antihistaminik
prometazindir. Kimyasal yapisi hem fenotiazinlere hemde antihistaminiklere benzer.
Etkisini mast hiicrelerinden histamin sentez ve salimminin engellenmesi ile gosterdigi
diisiiniilmektedir. Ayrica fenotiazin gibi membranlar stabilize edip, inflmasyonu sinirlar

(104).
2- Olusmus fibrinin ortamdan uzaklagsmasini saglayan yontemler:
Plazminojen aktivatorleri:

Peritonda travma sonrast olusan fibrini parcalayarak, peritoneal adezyonlarin
olusumunu engelleyen bu ilaglardan baslicalar streptokinaz, streptodornaz, iirokinaz ve
doku plazminojen aktivatorii (t-PA)diir (7,90,111). Esasen tromboembolik hastaliklarin
tedavisinde kullanilirlar ve ilk 7 giin i¢inde etkili olurlar. Daha sonra etkileri zamanla
azalir. Urokinaz ve streptokinaz kandaki fibrinolitik aktviteyi artirir. t-PA’nin ise sadece
trombiis iizerinde fibrinolitik aktivitesi vardir. Antiadeziv olarak kullanimlarim1 zorlastiran

bir neden ise yarilanma omiirlerinin ~15 dakika gibi ¢cok kisa bir siire olmasidir (112).

Fibrinolitik sistemin gorevi fibrin pithtilarini yikmaktir. Plazminin yar1 omrii 0.1
saniyedir. Normalde plazminojen doku plazminojen aktivatorleri ile plazmine doniisiir.
Plazminojen ve aktivatorleri normalde plazmada bulunmaktadir. Plazminojenlerin

aktivasyonu fibrin varliginda olur. Fibrinin yikilmasindan sonra plazmin dolagima karisir,
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dolasimda antiplazminlerce baglanir (112,113). Plazminojen karacigerden salgilanir ve yar1
omrii 48 saattir. Plazminojen aktivatorleri intrinsik, ekstrinsik veya terapotik olabilir.
Intrinsik olarak plazminojenin aktivasyonu, Hageman faktor (faktor XII)’iin aktivasyonu ile
baslamaktadir. Plazminojen aktivatorleri bircok doku veya sekresyonda bulunmaktadir. En
iyi bilineni ise doku plazminojen aktivatorii olup, endoteliyal hiicrelerde ve ozellikle de
venlerde bulunurlar. Plazmada Sngr/ml seviyesinde bulunur. ~60.000 dalton molekiil

agirliginda bir serin proteazdir. Yarilanma omrii 5 dakikadir (111,114).

Urokinaz eksojen bir plazminojen aktivatorii olup, iiriner sistem epitelial
hiicrelerince sentezlenirler. Yarilanma Omrii 10 dakika olan iirokinaz, 54.000 dalton

molekiil agirliginda bir serin proteazdir (111,114).

Streptokinaz ise yarilanma omrii 30 dakika olan ekzojen bir molekiildiir. 48.000
dalton molekiil agirligindadir. Streptokinaz etkisini plazminojene direkt baglanarak gosterir

(111,114).

Fibrinolitik sistemin en onemli maddesi olan plazmin, etkisini tripsin aktivitesine
benzer bir sekilde nonspesifik proteolizisle goOsterir. Plazmin fibrini parcaldiktan sonra
dolasgimdaki o, antiplazmin, o, makroglobiilin, o antitripsin gibi glikoprotein yapisindaki
antiplazminlerce baglanir. Plazminin fibrinolizis disinda etkileride vardir. Faktor XII'yi
aktive etmesi ile hem fibrinolizisi hemde koagiilasyonun intrinsik yolunu ve de indirekt
olarak prekallikreini aktive eder. Ayrica plazmin nonspesifik olarak C;, C3 ve Cs’i aktive

eder (112,113).

t-PA’nin  Streptokinaz ve Urokinaza gore birtakim iistiinliikleri vardir. tPA
nonallerjeniktir. Etkisini fibrine baglanarak gosteren t-PA kan pihtilagmasi iizerinde fazla
yan etki gostermez. Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edildigi icin maliyetinin
yiiksekligi tek dezavantajidir (114). Bu maddenin hayvan modellerinde adezyonlarin kalite

ve dansitesini anlamli olarak (p<0.001) azalttig1 gosterilmistir (115).
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3- Fibrin birikimini engelleyici tedaviler:
Heparin:

Interceed ile kombine edilerek kullanildigi bir calismada, adezyon olusumunu
belirgin azalttigr bulunmustur (p<0.0001)(116). Bu adezyon olusumunu engelleyici etkisini

eksiiday1 azaltip, fibrin birikimini 6nleyerek yaptig1 diisiiniilmektedir (7,117).
Pentoksifilin:

Aslinda periferik damar hastaliklarinda kullanilan bir ksantin tiirevidir (97). Bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir. TNFo’y1 azaltarak, trombosit ve 16kosit fonksiyonlarini bir¢ok

kademede olumsuz etkileyerek adezyon olusumunu engelledigi diistiniilmektedir(118,119).
Aprotinin:

[k kez akut pankreatit tedavisinde kullanilan aprotinin bir proteinaz inhibitoriidiir.
Sigir akcigerlerinden elde edilen 6512 molekiil agirlikli bir polipeptid olup, kallikrein ve
tripsin inaktivatoriidiir. Tripsin, plazmin, plazma ve doku kallikreini gibi proteolitik
enzimlerin inhibisyonunda kullanilir. Fibrin olusumu esnasinda faktor XII'yi direkt aktive
eden kallikreini inaktive ederek, lokosit infiltrasyonunu onleyerek, graniilasyon gelisimini
engelleyerek, venodz stazi Onleyerek ve proteinaz etki ile nekrotik dokular1 notralize edip,
nekrotik doku yikim iiriinlerini azaltmasiyla adezyon olusumunu engelledigi diistiniilmiistiir

(120).
Proteolitik enzimler:
Papase :

Carica papaya’nin olmamis meyvelerinden elde edilen proteolitik bir enzim olan
papain, ilk defa 1922’de Kubota tarafindan peritoneal adezyonlarin azaltilmasinda
kullamilmistir (7). Bir ¢alismada postoperatif oral verilen papainin adezyon olusumunu
azalttigini rapor etmislerdir (121). Yine papainle yapilan baska bir arastirmada fibrinolitik

etki ile adezyon insidansini azalttigi bulunmustur (122).
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Kimotripsin:

Bir pankreatik ekstre olan kimotripsin uzun bir yarilanma Omriine sahiptir. Bir
caligmada intraperitoneal olarak verilen dekstran ve kimotripsin ile dekstran, kimotripsin ve
hidrokortizon kombinasyonlar1 ile adezyon olusumunun anlamli olarak azaldigi

gosterilmistir (123).

4-Mekanik bariyer olusturma teknigi :

Adezyonlar1 Onlemek i¢in tabii zarlar, sentetik bariyerler, peristaltizmi artiran
ajanlar, ortama konulan kaygan sivilar ve yiiksek molekiill agirlikli soliisyonlar
kullamilmistir (1,86,124,125). Biitiin bu maddelerle ilgili arastirmalarin amaci cerrahiden
sonra, insizyondan sonra ve manipulasyona sekonder doku tahribati olustuktan sonra
adezyon olusumunu Onlemek ic¢in polimer soliisyonlarin cerrahi adjuvanlar olarak
kullantmin1 miimkiin kilmak, yaralanma yiizeyleri iizerinde bariyer saglamak veya en kritik

yara iyilesme periyodu olan 1.-5. giinlerde dokularin hareketine imkan verebilmektir.

Doku bariyerlerinden en sik omentum, 6zellikle gastrointestinal sistemden olan
perforasyon alanlarin1 kapatmakta ve anastomozlardan sonra kullanilmaktadir (126).

Peritoneal greftler adezyon olusumunu azaltmakta kullanilmistir (86).

Calismalarda amnion zar1 yanik, ilserler ve cerrahi yaralar1 kaplamak igin
kullamilmistir. Disi tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, tripsin uygulanmis ve 7y 1simyla
sterilize edilmis insan amnion zar1 postoperatif adezyon olusumunu 6nemli oranda azalttig1

goriilmistiir (127).

Sentetik materyal bariyerler:

Adezyon olusumunu azaltmak amaciyla kullanilacak bu maddelerin bazi aranilan
ozellikleri saglamasi gereklidir. Bu o6zellikler dokunun inflamatuvar cevabini ve bakteriyel
cogalmay1 artirmamalidir, kolaylikla yerlestirilebilir olmalidir, reepitelizasyon asamasina
kadar cerrahi yiizeyde kalmalidirlar ve sonra absorbe olmalidirlar. Bu materyallerden gore
tex nonabsorbabledir, interceed ise emilebilir adezyon bariyeridir. Biyolojik uyumlu

polimer jellerden silikon ve fibrin sealant {izerinde caligmalar siirmektedir (86).
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Interceed:

Hemostatik ajan olarak kullanilan surgicelden gelistirilerek ortaya cikan interceed,
okside edilerek yenilenmis seliilozdan olusmustur. Intraperitoneal olarak daha uzun siire

kalabilirler (86,128).

Yapilan preklinik ¢alismalarda intraabdominal mevcut kanin interceed etkinligini
biiyiik olciide azalttid1 goriilmiistiir. Interceed kullamminda oncesinde iyi bir hemostaz
sarttir (16). Ayrica interceedin uygulandiktan sonraki 10-14 giin i¢inde kaybolmasi
nedeniyle bir sonraki ovulasyona etkisi saptanmamustir (16). Interceed uygulamasindan
once batinda hi¢ s1v1 birakilmamalidir. Interceed daha sonra jelatinoz bir kitleye doniisiir ve

tahrip olmus peritonu kaplar. Daha sonra bu materyal hidrolize olur ve absorbe olur (86).
Surgicel:

Okside edilerek gelistirilmis seliilozdan yapilmis, hemostaz amaciyla kullanilan
emilebilir bir materyaldir. Bir calisma farelerde olusan adezyonlar1 azalttigini rapor etmistir

(p<0.001)(129).
Gore — Tex cerrahi membran:

Hiicresel gecisi engelleyen lum’den daha kiiciik delikleri olan, ilk olarak
perikardiumun yerine koymak icin iretilen polytetrafluoroetylene ile kapli 0.1 mm
kalinligindaki bir maddedir (16,86). 8 yil gibi uzun bir siire kalabilen, nonreaktif,
nonabsorbable ve yabanci cisim reaksiyonu olugturmayan bir maddedir. Uygulama 6ncesi
beyaz ve opak olan zar, 2-4 hafta i¢inde i¢ine serdz sivinin girmesiyle transliisent hale gelir.
Gore — Tex cerrahi membran yara yiizeyini her yerde 1 cm kadar gegecek sekilde
kaplanmalidir ve kenarlardan birer siitiir ile tutturulmalidir. Unutulmamasi gereken onemli
bir noktada uygulanmadan O©nce iyi bir hemostaz gerektigidir. Uygulandiktan sonra
laparoskopi ile de cikarilabilmektedir (86). Ovaryuma uygulanacaksa ¢evresine tiimiiyle
sartlmali ve daha sonraki ovulasyonlarda ovumun tubaya gecebilmesi i¢in cikarilmalidir

(86)

Gore — Tex cerrahi membranin postoperatif uygulandigr calismalarda adezyon

olusumunu azalttigi bulunmustur (1,130).

28



Poloxamer 407 :

Oda 1s1sinda likit formda bulunan, viicut 1sisinda ise solid jel halini alan, biyolojik
uyumlu absorbable bir polimerdir. %35°lik konsantrasyonda adezyon olusumunda dramatik
bir azalmaya neden oldugu bulunmustur. Hemostatik 0Ozellikleri de olmasi onu
laparaskopide kullanighh hale getirir (86). Yapilan c¢alismalarda poloxamer 407 nin

adezyonlar azalttig1 gosterilmistir (124,131) .
Hydrogel:

Insitu uzun dalga boylu Ultraviole (UV) 1sik kullanilarak 20 saniyede
makromolekiiler bir prepolimer soliisyonun fotopolimerlesmesiyle olusmustur. Polietilen
glikol zincirlerinden olusur. Molekiil agirligi 8.000 dalton kadardir. Bu bariyer bir sivi
olarak dokulara birakilir, insitu jel haline gelir ve her tiirlii sekle uyum saglar. Rezorbsiyon
oncesinde dokulara iyice yapisir, bes giin icerisinde rezorbe olur. Rezorbsiyon {iriinleri ise
polietilen glikol, laktik asit ve akrilik asit gruplaridir. Farelerde yapilan bir ¢alismada
prepolimer %10’luk konsantrasyonda adezyondan korunmada maksimum etkili oldugu

bulunmustur (86,132).
Fibrin sealant (Fibrin Glue):

Insan fibrin sealant, trombin ve kalsiyum klorid soliisyonu ile aprotinin
soliisyonunda insan fibrinojeninin karistirilmasiyla elde edilir. Absorbable bir bariyer
olusturularak lokal hemostazi ve yara iyilesmesini artirarak, fibrin olusumunu da en aza
indirerek etkili oldugu diisiiniilmiistiir (86). Insan fibrin sealant’in postoperatif adezyonlar:

onledigi gosterilmistir (133,134).
Hyaliironik asit:

Vertebralilarin yumusak dokusunda bulunan, dogal bir glikozaminglikandir. Derinin,
sinoviyal sivinin, subkutan ve intersitisyel bag dokusunun bir komponentidir. Hiicrelerin
korunmasi ve kayganlagmasi islemlerinde rol oynar (86). Serozal yiizeyleri kaplayarak ve
yaralanmig doku yiizeyini azaltarak postoperatif adezyon olusumunu azalttig

soylenmektedir (135).
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Povidone (Polivinylpyrolidone):

Biyolojik olarak stabil hidrofilik bir polimer olan povidone 10.000 — 70.000 dalton
araliginda bir molekiil agirligina sahip olabilir. Dokulardan absorbsiyonu lenfatiklerle
olurken, eliminasyonu bobreklerde olmaktadir. Toksisitesi az olan povidone, %?2-10’luk
konsantrasyonlarda antiseptik olarak da kullanilmaktadir (136). Antiadeziv etki i¢in yiiksek
molekiil agirlikli (40.000) ve yiiksek konsantrasyonlarda (%?25) olmalidir. Diisiik
konsantrasyonlarda (%5) ve diisiikk molekiil agirliginda (12.600) adezyonlarda azalma tespit
edilmemistir. Molekiil agirligr yiiksek olunca viskositesi fazla oldugu i¢in karin igerisinde
daha uzun siire kalir (136). Birka¢ calismada povidone anlamli olarak adezyon olusumunu

azaltiyor, sonucuna varilmistir (56,136,137).
Yiiksek molekiil agirlikh soliisyonlar:

Dextran 70 ile dextran 40 antiadeziv olarak kullanimda yaygin kabul gérmiistiir. Bu
hidrofilik polimerler hiperonkotik olduklarindan peritoneal kavite icerisinde ekstraselliiler
stvi birikimini saglarlar, boylece intraperitoneal dokularin mekanik olarakta ayrilmasini
saglamis olurlar (1,16,137,138,139). En sik kullanilan dekstrozda eritilmis %32’lik yiiksek
molekiil agirlikli dextran 70 (molekiil agirligi 70.000) (hyskon) dir. Bu dextran, kavite
icinden 5-7 giin gibi bir siirede yavasca absorbe olmaktadir. Hyskon peritoneal kavite i¢ine
2,5-3 kat s1v1 ¢ekerek gecici bir asit olusturan, osmotik gradient saglayabilen bir maddedir

(86).

Dextran molekiillerinin bir diger etkiside; fibrinin yapisim1 degistirerek onu daha
kolay parcalanir hale getirirler. Dextran 70’in zarar goren yiizeylere silikonize edici etkisi
tanimlanmistir (1). Dextran 70 gibi viskoz hidrofilik makromolekiiller peritoneal yiizeyde
lokal plazminojen aktivitesini artirarak postoperatif adezyonlar1 azalttifi diisiiniilmektedir

(140).

Dextran 70 — 40’1n kullanimiyla adezyon olusumunun azaldigini rapor eden cok
sayida ¢alisma vardir (10,15,137,138,139,141,142). Baz1 ¢alismalarda ise bunun aksi rapor
edilmistir (143,144).

%32’lik dextran 70 uygulamasindan sonra %?2 gibi bir oranda vulvar 6dem ortaya
cikar (141,145,146). Daha az siklikla goriilen yan etkileri ise bacak 6demi, plevral efiizyon

ve koagiilopatidir (16). Intraperitoneal hyskon uygulamasiyla anaflaktik ve allerjik
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reaksiyonlar nadirde olsa goriilebilmektedir (147). Yine intraperitoneal hyskon
uygulamasiyla transaminazlarda kendini sinirlayan bir artisgda meydana gelebilmektedir

(16).
Kristalloid soliisyonlar:

Antiadeziv olarak en sik kullanilanlar1 ringer laktat, fosfat tamponlu saline ve
normal salinedir. Bu soliisyonlarin adezyonlarin azaltilmasi1 konusunda ¢ok c¢eliskili

sonuglar vardir (2,16,146).

Bilindigi gibi peritoneal kaviteden su ve elektrolitlerin absorbsiyonu hizlidir. 500 cc

serum fizyolojigin absorbsiyonu 18 saatten az siirer (30-37cc/saat) (146).

Intraperitoneal olarak batmin bu soliisyonlarla yikanmasi ve bir miktarinin batinda
birakilmasi, zedelenmis yiizeylere yapismis pihtilarin kaldirilmasi ile batinin temizlenmesi
acisindan yararlidir. Beraberinde adezyonlarin azalmasinda da etkili olurlar (104). Batin
icinde sivi birakilmast durumunda; dokularin bakterilere olan cevaplarinda azalma
olabilecegi ve igerdikleri dekstrozunda intraperitoneal bakteriyel biiylimeyi artirabilecegi

soylenmektedir (16,104).

Kristalloid soliisyonlarin laparaskopik over cerrahisinden sonra adezyon olusumunu
azalttigin1 bildiren calismalar vardir. Calismalardan birisinde polikistik over sendromlu
(PKOS) hastalarda laparaskopik yoldan over yiizeyine elektrokoagiilasyon uygulamay1
takiben, periton bosluguna 300-500 cc serum fizyolojik birakilmistir. Uygulamanin
yapilmadigr oOnceki serilerle karsilastirdiklarinda adezyon oranlarinda higbir farklilik
bulunmamistir (148) . Giirgan ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada PKOS’lu hastalara
laparaskopik laser ve elektrokoagiilasyon ile over cerrahisi uygulamasindan sonra pelvise
150ml ringer laktat birakilmus. Ikinci bakis laparaskopilerinde over yiizeylerinde %82

oraninda adezyon saptanmustir (149).
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S-Fibroblast olusumu ve kollajen gelisiminin engellenmesi:

Kolsisin:

Hiicrelerin mikrotiibiil olusumu ve kollajen olusumu iizerine etki ederler. Peritoneal
adezyonlarin olugmasini; mast hiicrelerinden histamin salinimini, fibroblastlardan kollajen

sentez ve salinimi inhibe ederek onlemektedirler (1,150).

Cianidanol - Catechin:

Flavonoid cianidanol prokollajen sentezini inhibe eden bir ajandir. Catechin kollajen
sentezini hidroksilasyon progesinde bir kofaktor olan demir iyonlarim1 baglama yetenegi ile
olumsuz etkiler. Bir calismada cianidanol, sulfasalazin ve pankreasin bag dokusu
fibroblastlarinin biiyiimesine inhibitor etkili thimerosal (Merthiolate) adezyonlar1 azaltma
konusunda karsilastirmislardir. Cianidanoliin adezyon olusumunu tedavi edilmeyenlere gore

azalttigi tespit etmislerdir (151).

Pelvik cerrahide sik kullanilan siitiir materyalleri ve bashca ozellikleri:

Operasyonlarda kullanilan siitiir materyalleri, operasyonun basaris1 i¢in diger
faktorler kadar Onemlidir. Bilindigi gibi operasyonlar sirasinda kesilen veya defekt
olusturulan serozal yiizeylerin onarilmasi i¢in kullanilan siitiir materyalleri yabanci cisim
reaksiyonu, siitiirler etrafinda mikroabseler ve mikroplastronlar olusturarak adezyon
olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle siitiir materyallerinin 6zellikleri, ignelerinin

caplari, dayanikliliklar ve sekilleri onemlidir (152,153).

Pelvik cerrahide en sik kullanilan siitiirler;

Absorbe olabilenler

Dogal
Katgiit (normal, kromik)
Kollajen

Sentetik olanlar
Dexon (polyglycolic asit)
Vicryl (polyglactin 910)
PDS (polydiaxanone)
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Absorbe olmayan siitiirler:
Dogal olanlar:
Ipek
Pamuk
Keten
Sentetik olanlar
Polyamidler
Sutron, Nylon (polyamid 66)
Perlon
Supramid
Prolen (polypropylen)

Metal siitiirler

Peritonun cesitli siitlir materyalleri ile kapatilmasinin adezyon ve bantlarin
olusumunda etkili oldugu soylenmektedir. Bununla beraber hastanin dokularina nazik
davranilmasi ve korunmasi adezyonlar1 azaltici bir etkiye sahiptir. Siitiir materyallerinin
ozelliklerini bilmek, uygulanacak dokuya wuygun siitiirii se¢mek, dokuda iskemi
olusturmadan siitiir koymak, iskemiye neden olacak sekilde batin igerisinde devamli siitiir
koymamak ve bunun yerine tek tek siitiir koymak daha uygun olacaktir. Ciinkii olusacak
iskemik periton alanlarinin adezyona sebeb oldugu, deperitonealize alanlarin yiiksek
fibrinolitik aktvitelerinin korunmasi ile daha problemsiz iyilestigi gozlenmistir

(154,155,156,157).

Bu calismada kullanilan prolen mavi veya beyaz renklidir, monoflamenttir, sentetik
ve nonabsorbable siitiirdiir. Dokulardaki gerilmeye kars1 giiciinii uzun siire korur. Doku
reaksiyonu minimaldir. Siitiirliin dokuda  kalmasinin gerektigi tiim operasyonlarda

kullanilabilir. 10/0 ile 1 numara arasinda kalinlikta tipleri vardir (152,153).
intraabdominal adezyonlarin azaltilmasi icin yapilan bazi cahsmalar:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAID) adezyon olusumunu azalttigina dair
yayinlar ¢cogunluktaysada (91,92,158), tiim calismalarda ayni sonuglar rapor edilmemistir.
Postoperatif adezyonlarin azaltilmasi icin farelerde yapilan bir ¢alismada; oxifenbutazonun
anlamli olarak adezyonu oOnledigi sonucuna varitlmistir (91). Oksifenbutazonun oral

kullanimu ile tavsanlarda yapilan bir ¢alismada peritoneal adezyonlarda anlamli azalma
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tespit edilmistir (159). Operasyon esnasinda ibuprofenin sistemik kullanimi ile adezyonlarda
belirgin azalma goriilmiistir (92,158). Sistemik uygulanan bes doz ibuprofen adezyon

olusumunda belirgin azalma saglamistir (94,160).

E vitaminin (tokoferol) hiicre membranlarini serbest oksijen radikallerine karsi
koruyucu etkisi, kollajen sentezini ve trombosit agregasyonunu azaltici etkileri vardir
(98,99). Bu etkileri ile adezyon olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda E vitaminin adezyonlarin olusumunu engellemede etkili oldugu rapor
edilmistir (99,161). Baska bir caligmada ise farelere 1., 3. ve 5. giinlerde verilen E vitaminin

hem kollajen sentezini hem de skar olusumunu 6nledigi rapor edilmistir (162).

Etki mekanizmasi ve klinik etkinligi tam olarak kanitlanmamis olan kalsiyum kanal
blokerlerinin vazodilator etki ile antiiskemik siireci saglayarak, adezyonu engelleyebilecegi

diistiniilmiistiir (1,101). Adezyon olusumunu azalttigina dair yayinlar da vardir (49,111,161)

Yine sikca kullandigimiz progesteronla yapilan bir ¢alismada intramiiskiiler ve
intraperitoneal kullanimda adezyon olusumunu anlaml olarak azalttigi gézlenmistir (102).
Medroksiprogestron asetat ile yapilan bir calismada periton ve myometriuma karsi olusan
otoantikorlarda diisme olmasina karsin, adezyon olusumunda artma oldugu rapor

edilmistir(163).
Hayvan Adezyon Modelleri:

Postoperatif adezyon olusturma ile ilgili yapilan arastirma deneylerinde genellikle
hayvan modelleri kullanilmistir. Bunun amaci ise insanlari iceren klinik calismalardan dnce
tarama amacli modeller gelistirilmesidir. Bu modellerde segilen tiir, cins, yas, lezyon tipi,
adezyon olusumu i¢in gecen siire ve skorlama sistemleri agisindan tam bir standartizasyon

saglanamamistir. Bu nedenle modeller arasinda mukayase yapmakta zordur.

Rat ve tavsan tiirleri en sik kullanilan tiirlerdir. Hayvanlarin se¢ilmesinde goz
Oniine alinacak faktorlerden bazilar1 soyle ozetlenebilir; cerrahin tecriibesi, cerrahi teknigin
tipi, uygulanacak yontem vs. Rat ve tavsanlardaki uterus insanlardan farklidir. Insandaki
uterus sadece primatlarda bulunmaktadir. Doku travmasi eksizyon, koterizasyon, siitiire
etme gibi farkli yontemlerle yapilabilir. Adezyonu 6nceden travmatize edilmis ve dolasimi
bozulmus dokularda olusturmak daha kolaydir. Adezyon olusumunda formasyon ve

reformasyon asagida gecen siniflandirma ile birbirinden ayrilabilir:
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Tip A : de novo adezyon olusturma (adezyon olmayan bir alanda adezyon
olusturarak)
1.Adezyon olusan alanda operasyon olmaksizin
2.Operatif prosediir uygulanarak
Tip B: adezyon reformasyonu (adezyolizis uygulanmis alanlarda adezyonlarin
yeniden olugmasidir.)
1- Adezyon reformasyon alaninda adezyolizisden bagka cerrahi islem
yapilmamasi
2- Adezyon reformasyon alaninda adezyolizise ek cerrahi islem
varligi durumudur.
Adezyon olusumu travmadan 3-5 giin sonra gelisir. Hayvan modellerinde adezyon
olusumu 7. giinden sonra degerlendirilebilir. Zamanla adezyonlar organize olmakta ve

damarlanma olmaktadir.

Hayvan modelleri tekrarlanabilir olmalidir. Bu nedenle lezyonlar olusturulurken tek

bir arastirici tarafindan yapilmalidir.

Doku travmasinda 6zellikle kesinin tipi disinda, cerrahi alet, eldiven, tampon,
kompres gibi malzemelerle; siirtmeli manipulatif doku temaslar1 sonucu olusan mezotel

debridmaninin adezyon olusumunda primer sorumlu oldugu gosterilmistir (164).

“French paradox’’u ilk tespit edildiginde cok biiyiik ilgi uyandiran bir tespitti. Asiri

yagh diyete ragmen koroner kalp hastalifina bagli 6liim oranin diisiik olmasi olarak
tanimlanan bir durumdur. Bu tespitten sonra kirmizi sarap iizerinde yapilan ¢aligmalarin
sayis1 artmistir (165,166). Baska bir ifade sekli de Akdeniz diyetidir, yalniz bu diyetin
standart icerigini belirlemek ¢ok giictiir. Bunun nedeni ise Akdeniz iilkelerindeki diyet
icerigi bolgesel ve ulusal farkliliklar gostermektedir. Fransiz diyetinde doymus yag asitleri,
kirmizi et ve kirmizi sarap on plandadir. Portekiz tipi diyette ise pirin¢ ve balik agirliklidir.
Ingilizlerin diyetinde de kirmiz1 et ve patates tiiketimi yiiksek, sebze ve meyve diisiiktiir. Bu

iilkelerden en yiiksek sarap tiiketimi oran1 Fransizlar iken,en diisiik Ingilizlerdir.

Bu iilkelerdeki koroner kalp hastaligi oOliim oranlart ise %31 ile en yiiksek
Ingilizlerde, %17.4 ile en diisik Portekizlilerdedir. Fransizlar ise %22 orani ile orta
siralarda yer alir. Diyetler incelendiginde Ingilizler ve Fransizlar kirmizi et ve doymus yag

oranlar1 agisindan benzer yiiksek oranlara sahiptir. Fransiz ve Ingiliz diyetleri arasindaki
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fark ise kirmizi saraptir. Bu farklilik Fransiz Paradoksu olarak isimlendirilmistir (167). Bu

arada lizerinde arastirma yapilmasi gereken bir konuda Portekiz diyetidir.

Caligsmalar sarabin koruyucu etkisinin ¢ok biiyiilk oranda icinde bulunan 3.,4,5
“trihydroxystilbene” kimyasal yapisina sahip olan, bir polifenol olan resveratrolden
kaynaklandigim diistindiirmektedir. Kromatografik ve spektrometrik ¢alismalar ile cesitli
tilke saraplarinda resveratrolin 0.1-15 mg/L arasindaki bir derisimde bulundugu

gosterilmistir (168,169,170,171).

. /\/OH

|
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H

Sekil 1. Resveratroliin yapist (trans-3,5,4’- trihydroxystilbene)

Resveratroliin ortaya cikisi ve ilk calismalar 1976’da Langcake ve Pryce adli
arastirmacilar tarafindan asmada (Vitis Vinifera) kesfi ile baslamistir. Resveratroliin sarapta
bulundugunu ilk kez 1992 yilinda Siemann ve Creasy adli arastirmacilar gostermisdirler.
Japonya’da “Kojoto” olarak bilinen dogal ilacin Poligonum Cuspitatum koklerinde de

resveratrol tespit edilmistir (170).

Resveratroliin sarap disinda iiziim, dut, cam, yer fistig1, cay, taze meyve ve
sebzelerde bulundugu gosterilmistir. Asil kaynagi Vitis Vinifera, Labrusca ve Mucadine
tizlimiidiir. Resveratroliin tiziimiin kabugunda 50-100ug/gr gibi yiiksek bir derisimde oldugu
tespit edilmistir. Daha genis kapsamda ise Dipterocarpaceae, Vitaceae, Cyperaceae,
Gynetaceae, Welwitschiaceae, Umbelliferreae ve Leguminaceae bitki ailelerinde
bulunmaktadir. Son olarak resveratroliin bitkilerce patojenlere karst bir savunma

mekanizmasi olarak sentezlendigi gosterilmistir (172,173,174,175).

Resveratroliin cis ve trans izomerleri mevcuttur. UV-spektral ozelliklerine gore
ayrilmuglardir. Uziim ekstrelerinde cis formu bulunmamaktadir. Trans-resveratrol 1siktan

korundugu siirece sabit kalir (173).
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Resveratrol fenil alaninden baglayarak c¢ok basamakli bir reaksiyon sonucu
sentezlenmektedir. ilk basamakta fenil alanin ammonia liyaz enziminin deaminasyon iglemi
ile sinnamik asite doniisiir. Sinnamik asit 4-hidroksilaz, p-hidroksilasyon reaksiyonlart ile 4-
Koumarik aside doniisiir ve 4-Koumaratla Ko-A ester yapisina doniisiir. 4-Koumaril Ko-A,

3 malonil Ko-A iinitesi ve stilben sentaz enzimi ile resveratrol olusur (168,173).

Saraptaki resveratrol miktarinmi etkileyen faktorler; tiziimiin yetistirilme sekli, cografi
kaynagi, Botrytis enfeksiyonu, iklim ve fermantasyon olarak bulunmustur. Fermantasyon
esnasinda iiziim kabuklarinin maruz kaldiklar1 fermantasyon siiresi, sarabin resveratrol
icerigini 6nemli oranda etkiler. Resveratrol meyvenin icinde degilde kabukta oldugundan
esas faktor kabugun maruz kaldigi fermantasyon siiresidir. Kisa maserasyon siiresi ile elde
edilen beyaz sarapta resveratrol oldukca diisiik miktardadir (168,173,176). Uziimdeki
resveratrol oraninin; 1s1, ozona maruziyet, UV radyasyon ve mikrobiyal enfeksiyon gibi
cevresel kosullardan etkilendigi goOsterilmistir. Ekolojik adaptasyonda rol aldigi
belirtilmektedir. Bitkiyi, ot yiyenlere karst korudugu ve biiylimesini etkiledigi

diistiniilmektedir (177,178,179).

Bir calismada 15 giin siire ile 26 pg/giin ve 13ug/giin dozda resveratrol verilmis;
cok hizli kan dolasimina karistigi, plazma ve cesitli organ sistemlerindeki derisimlerinin
aktif diizeylere ulastig1r gozlenmistir. Kirmiz1 sarabin verilmesine devam edilmesi ile farkli
dokularda, 6zelliklede karaciger ve bobrekte derisimlerinin giderek yiikseldigi gézlenmistir

(180).

Yine yapilan caligmalarla gosterilmistir ki, resveratroliin farkli organ ve dokularda
farkl1 etkileri vardir. Sicanlara oragastrik yoldan 4 ml tek doz uygulama ve diger grubada 2
ml’lik dozla 15 giin boyunca uygulama ile plazma, idrar, kalp, karaciger, bobrek
derisimlerinin incelendigi bir caligmada gosterilmistir ki; plazmada ve bdobrekte 60
dakikada, karacigerde 30 dakikada, kalpte 120 dakikada maksimum derisime ulasir. Bu
sonuglar resveratroliin emiliminin ¢ok ¢abuk oldugunu, dokulara cok ¢abuk tasindigini ve
idrar diizeyleri degerlendirildiginde biiyiik oranda idrar yolu ile atildigin gostermistir (181).
Resveratroliin insan karaciger mikrozomlarinda glukoronidasyon reaksiyonu ile degisime
ugradigi da saptanmustir (182). Intravenoz ve oral verilen resveratroliin plazma ve doku
diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; resveratroliin ¢cok kisa bir plazma yarilanma
omriine sahip oldugu gosterilmistir. Intravenéz verilen resveratroliin tavsanlardaki yar

omrii  14.4 dakika bulunmustur. Vaskiiler doku disindaki beyin, karaciger, akciger ve

37



bobrek doku diizeyleri ol¢iilmiis; plazma ile parelel seyrettigi bulunmustur. Hepatosit
metabolizmasi i¢in 2x10°M resveratrol verildiginde 43x10°M resveratrol/g x dakika
metabolize oldugu saptanmistir. Bu da resveratroliin karacigerde hizla metabolize oldugunu

gostermistir (183).
Resveratroliin etkileri:
Resveratroliin etkileri bircok dokuda arastirildiginda;

Antikanser aktivitesi
Yasami uzataci
Kalbi koruyucu etkisi
Antioksidan aktivite
Platelet agregasyonu inhibe edici
Antiinflamatuvar aktivite
Damar gevsetici etkisi
gibi  etkileri olmasmna ragmen mekanizmalart tam aydmnlatilamamigtir

(173,174,184,185,186,187,188,189).
Kardiyovaskiiler sisteme etkileri:

Resveratroliin kardiyovaskiiler sisteme etkileri ve etki mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir. Damar diiz kasinda kasilma-gevseme yanitlar1 iizerine endotel
hiicrelerinin etkisi; endotelden salinan Nitrik Oksid (NO) araciligiyla ortaya ¢ikar (190). NO
endoteliyal hiicrelerde olusmakla beraber bir ¢cok biyolojik ve patolojik olaydan sorumlu
tutulmaktadir. Damar tonusunu azaltmakta, damar diiz kas cogalmasimi diizenlemekte,
trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe etmekte, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltmakta, hiicre biiylimesi ve migrasyonunu baskilamaktadir.
Aterosklerozun komplikasyon ve progresyonunu Onledigide bilinmektedir. Hipertansiflerde
stiperoksit radikaller NO’in inaktivasyonunu artirmakta ve bu sayede periferik vaskiiler

tonus artmaktadir (191,192,193) .

Resveratroliin ve kirmiz1 sarabin potansiyel kardiyoprotektif 6zelliklerinin yaninda,
damar tonusunun diizenleme, endotel fonksiyonunun siirdiiriilmesi gibi etkileri de tespit
edilmistir (170). Kirmizi sarapdaki polifenollerin aort endoteli iizerindeki vazodilator

etkisinden; endotel hiicreleri ve endotel hiicrelerindeki kalsiyum (Ca*®) diizeyinin artist
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sorumlu tutulmaktadir. Bu iki etki ise Ca™ kanal blokerleri ve NO sentaz inhibitorleri ile

ortadan kaldirilabilmektedir (194)

Uziim kabugundan elde edilen ekstrenin endoteli saglam sican aorta halkalarinda
10° M fenilefrin ile olusturulan kasiima yanitlarinda anlamli gevseme cevabi olusturdugu,
endoteli c¢ikarilmis halkalarda ise etkisinin olmadigi goézlenmistir. NO sentaz (NOS)
inhibitdrii “N-nitro-L-arginine” (L-NNA) bu gevsetici cevabi geri ¢evirmis ve takiben L-
arginine verildiginde tekrar gevseme yaniti olusmustur. Uziim kabugu ekstresinin endoteli
saglam sican aorta halkalarinda KCl (10-60mM) ile olusturulan kasilma yanitlarim1 da
anlaml olarak geri cevirdigi, ancak endoteli ¢cikarilmislarda etkisinin olmadig1 gozlenmistir.
Endoteli saglam dokuda cGMP diizeyinde anlamli artisa neden olurken bu artig “NE-
monomethyl-L-arginine” ile tamemen geri c¢evrilmistir. Sonucta ise {iiziim kabugu
ekstresinin NO-cGMP araciligiyla damar gevsetici etkilere yol actigi, KCl yanitlarinda
yapmis oldugu gevsetici etkiden ise iyon kanallarinin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir

(195).

Benzer bir ¢alismada sican aortasinda yapilmis ve resveratroliin (3x10°M), endoteli
saglam aortada noradrenalin kasilma yanitlarin1 geri ¢evirdigi ve NOS inhibitorii L-NNA
(10°M) ile olan resveratroliin gevsetici etkisini bloke ettigi gosterilmistir. Endotel saglam
aortada fenilefrin ile olusturulan kasilma yanitlar1 da aym derisimde resveratrol ile geri
cevrilmis ve L-NNA ile bu gevseme yanitlar1 geri cevrilmistir. Resveratroliin yiiksek
derisimi kullanildiginda (6x10°M) endoteli cikarilmis aorta halkalarinda ayni agonistler ile
elde edilen kasilma yanitlarin1 geri ¢evirdigi, bununla birlikte L-NNA ile bu gevseme
yanitlarinin geriye cevrilemedigi gozlenmistir. Bu bulgular resveratroliin damar gevsetici
etkilerinden NO aracili1 ve NO aracili olmayan mekanizmalarin sorumlu olabilecegini ortaya

koymustur (196).

Bir ¢alismada insan umblikal ven endotel hiicrelerinin 20 saat kirmizi sarabin alkolik

olmayan ekstreleri ile inkiibe edilmesi ile NO sentezinin 3 kat arttig1 gosterilmistir (197).

Doku faktorleri (TF) koagiilasyonda rol oynayan maddelerdir. TF, fibroblast ve
perisitlerde yapisal olarak iiretilmekte fakat endotel ve monositte yapisal olarak
tiretilemedigi kabul edilmektedir. Aterom plaklarinda ise cok fazla iiretilmektedir. Bu
durum aterom plaklarinda tromboz olusumunda kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan bir

calismada, vaskiiler endotel hiicrelerinde ortaya c¢ikan doku faktorii ekspresyonu IL-1j,
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TNFa ve LPS ile indiiklendiginde resveratrol ile anlamli olarak inhibe edilmistir. Endotel
hiicresinde LPS uyarisi ile olusan TNFoo mRNA’sindaki artigi ve monosit hiicresinde IL-13
ve TNFa. mRNA’sindaki artisi, resveratrol anlamli olarak onlemistir. Benzer sekilde IL-1,
TNFa ve LPS ile uyarilan endotel hiicrelerinde Niikleer faktdr kappa B (NFkB)’nin
baglanmasin1 da anlamli olarak degistirmemistir. Bu sonuglar resveratroliin uyar1 sonrasi
damarda doku faktorlerinin ve sitokinlerin artisin1 anlamli olarak baskiladigini

gostermektedir (198).

Resveratroliin kimyasal yapist1 ve biyolojik etkileri Ostrojene benzemesi onun
fitoostrojen oldugunu diisiindiirtmiistiir, fakat resveratroliin bu etkilerinin dstrojen reseptor

blokeri tamoksifen ve ICI-182780 ile geri cevrilemedigi saptanmistir (199).

Ateroskleroz patogenezinde plazma ve matriks proteinlerinin énemli rolleri vardir.
“Advanced glycation end-products” (AGEP) spontan hipertansif ve normotansif sicanlarda
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre cogalmasin1 zamana ve doza bagimli olarak
artirmaktadir. Spontan hipertansif sicanlarin bu maddelere daha duyarli oldugu
gdzlenmistir. Resveratrol (10™-10°M), AGEP etkilerini anlaml olarak azaltmustir. Ostrojen
reseptor inhibitorii  ICI-182780 ile resveratroliin etkisi degismemistir. Bu sonuglar
resveratroliin kardiovaskiiler yararli etkilerinden vaskiiler “remodeling”in Onlenmesinin

sorumlu olabilecegini ortaya koymaktadir (200).

Domuz koroner arterlerinde yapilan bir calismada resveratroliin (10°M), histamin
(10°mol/) ile olusturulan kasilma yamitlarim1 geri cevirdigi gosterilmistir. Ayn1 dokuda,
potasyum kanal inhibitorii tetraetilamonyum (TEA) ile inkiibe edildikten sonra histaminle
olusturulan kasilma yanitlar1 resveratrol ile inhibe olmustur. Sodyum-potasyum ATPaz
inhibitorii ouabain (10'5M) ile olusturulan kasilma cevaplarida resveratrol (2x10’5M) ile

inhibe olmustur (201).

Aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugu; NO salinnminin azaldigi ve
endotelin-1 (ET-1)’in olusumunun ve saliniminin arttig1 bilinmektedir. Insan aortik diiz kas
hiicreleri H,O, ile muamele edildiginde prepro ET-1 mRNA’sinda artis oldugu ve ET-1
proteinindeki artisin oksidatif hasar i¢in isaret olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.
Resveratrol (10*M) prepro ET-1 mRNA’sindaki ve ET-1 proteinindeki artis1 anlamli olarak
inhibe etmistir (202). Sigir aortik hiicre kiiltiiriinde kirmizi sarap ve kirmizi iiziim suyunun

ET-1 sentezini azaltig1 ve ET-1 gen transkripsiyonunu baskiladig gosterilmistir (202).
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Insan umblikal ven endotel hiicrelerinde fibrinolitik proteinlerin [(t-PA) ve iirokinaz-
tip plazminojen aktivatorii (u-PA)] aktivitesine resveratroliin (10°10°M) etkisi incelenmis
ve resveratrol; t-PA ile u-PA antijen ve mRNA diizeylerini artirmistir. Bu sonuglar
resveratroliin fibrinolitik proteinlerin diizeyini artirarak fibrinolitik aktiviteyi artirdigini ve
koroner kalp hastaliklarindaki koruyucu etkilerinde bunun katkis1 olabilecegini

gostermektedir (193).

Adenozin kendine 0zgii reseptorlere baglanarak hiicre ici protein kinazlari aktive
eden ve kalsiyum hareketlerini diizenleyen ¢ok kisa yarilanma Omriine sahip niikleotiddir.
Egzersiz, doku hipoksisi, dipridamol verilmesi adenozin niikleotidlerin hiicresel alinimini
artirmaktadir. Oral olarak verilen tek doz resveratroliin (1.5mg/kg) kan adenozin diizeylerini
artirdi1 gosterilmistir (203). Iskemi oncesi verilen resveratroliin ise iskemi-reperfiizyon
hasarin1 6nledigi, bunu da adenozin salinimini artirarak yaptigi sican kalbinde ortaya

konmustur (204).
Antioksidan etkileri:

Resveratroliin kalp koruyucu etkilerinden, antioksidan 6zelliginin ve oOzellikle de
peroksi radikal siipiiriicii etkisinin sorumlu olabilecegi varsayilmaktadir. iskemi ve iskemi-
reperfiizyon hasart dokuda lipid peroksidasyonunu artirmakta, sonu¢ olarakta peroksi
radikaller olusturmaktadir. Koroner okliizyonla iskemi ile iskemi reperfiizyon hasarinin
olusturuldugu bir cahismada, resveratrol (10°M) koronerlerde lipid peroksidasyonu
gostergesi kabul edilen malonildialdehit diizeylerini anlamli azalttigi bulunmustur. Peroksi
radikal siipiiriicti olarak tanimlanan “trolox” ile mukayese edildiginde resveratroliin peroksi
radikal siipiiriicii etkisi daha giiclii bulunmustur, bununla beraber infarkt alaninda da anlaml

kii¢iiltme olusturdugu gozlenmistir (205,206).

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin peroksidasyonlarinin  demir ve bakir
iyonlan ile artirildig bilinmektedir. Serbest radikal siipiiriicii etkinin degerlendirilmesinde
“1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl” ve lipid peroksidasyon gostergesi olarak malondialdehit
kabul edilerek, demir ve bakir iyonlar1 ile yapilan bir ¢alisma da; resveratrol bunlarin
diizeyinde anlamli azalmaya yol agmistir (207). Resveratroliin bakir selasyon kapasitesinin
yiiksek olmasi1 onemlidir, ¢iinkii LDL’nin de bakir baglama kapasitesinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Cis izomerinin bahsedilen selasyon i¢in kapasitesi, trans formunun yarisi

kadardir. Bunun nedeni olarakta OH gruplarinin konumlar1 suglanmistir. Resveratroliin
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bakir selasyon kapasitesinin yiiksekligi, antioksidan ozelligi ve radikal siipiiriicii etkisi
birbirleri ile ortiismektedir (208). Bakir ile uyarilan lipid peroksidasyonunu azaltici etkisini;

“epicatecin”,”’catechin” ve “quercetin” gibi baska fenollerle karsilastirildigi baska bir

calismada resveratroliin daha potent bir madde oldugu bulunmustur (209).

Serbest radikallerin DNA hasar1 yaptigi bilinmektedir. Bir ¢calismada resveratroliin
potent hidroksil radikal siipiiriicii etkisi ile DNA kirilmalarini azalttigi ortaya konmustur
(210). Kobaylarda yapilan bir ¢calismada LDL’lerin iyon bagimhi (demir ve bakir ile) ve
serbest radikal vericileri ile iyon bagimsiz peroksidasyonu resveratroliin belirgin olarak
azalttigint bulmuslardir (211). Aym ¢alisma insanlarda da yapildiginda resveratrol (5x10°
5M) benzer sonuglart vermistir (212,213). Resveratroliin koroner damar hastaliklarina karsi
koruyucu etki mekanizmalarinin ¢oziilmesinde; diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonunu onleyici etkisinin bulunmasi, ¢cok 6nemli bir doniim noktas1 olmustur (214).
Bunlara ragmen resveratroliin lipid peroksidasyonunu azaltti§i, fakat hidroksil radikal
siipiiriicii etkisinin anlamli olmadig1 bildiren c¢alismalarda mevcuttur (201). Bir baska
caligmada da resveratroliin kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan squalen

monoksijenazi inhibe ettigi bildirilmistir (215).

Iskemi-reperfiizyon olaylarinda ortaya cikan degisikliklerin fizyopatolojisi heniiz
tam olarak coziilememistir. Hiicre ici Ca™> iyonu diizeylerinde ve reaktif oksijen
derivelerindeki (hidroksi radikaller, siiperoksit anyon, hidrojen peroksit) degisimlerin
sorumlu olabilecegi soylenmektedir. Reperfiizyonda olusacak hasarin antioksidanlarla
yapilan 0n tedavilerle diisiiriildiigii gosterilmistir. Gegici iskemi olusturulan sican kalbinde
iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi sonucu gelisen kardiak hasarlanma ve aritmilerin
resveratrolle (2.3x10°M) azaltilabildigi; bu etkinin ise endoteliyal NO olusumu ve
antioksidan aktivite sonucu olustugu disiiniilmiistir. Ayni c¢alismada plazma NO
diizeylerinin doz bagimli olarak arttigini ve hiicre zedelenmesinin bir gostergesi olan laktat
dehidrogenaz aktivitesinin ise doz bagimli olarak azaldigi bulunmustur (184). Orta serebral
arterin tikanmasiyla olusturulan lokal beyin iskemisinde resveratrol tedavisinin infarkt
olusan alani azaltig1 gosterilmistir. Bunun ise antitrombosit, damar gevsetici ve antioksidan
ozelliklerine bagli olabilecegi belirtilmektedir (216). Trombositlerden lipopolisakkarid ve
trombin uyarisiyla olusturulan; siiperoksit radikallerin ve diger reaktif oksijen tiirlerinin

olusumunun resveratrol ile azaltildig1 gosterilmistir (217).
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Kronik etanol kullaniminin beyin dahil bir ¢ok organda reaktif oksijen tiirleri ve
lipid peroksidasyonu ile oksidatif hasara yol actigi bilinmektedir. Bir c¢alismada
dopaminerjik noronal hiicreler olan PC12 hiicrelerinde; etanoliin lipid peroksidasyonunu
artirarak hiicre oliimiine yol agtifi, ancak resveratrol verilirse etanoliin bu etkilerinin
olusmadigr gozlenmistir (218). Bagka bir calismada siganlarda etanol alimi ile ortaya cikan
norolojik hasarin resveratrolle de8isimi arastirilmig; etanol alanlarda kortikal yerlesimli
olup, lipid peroksidasyonuna oldukca hassas olan Na-K ATP’az ve dopamin uptake tasiyici
protein aktivitesinin azaldigi bulunmustur. Resveratrol uygulamasi ile de bu noérodejeneratif
degisikliklerin olusmadig1 gozlenmistir. “Dental gyrus”ta etanol alan grupta siklooksijenaz-
2 (COX-2) mRNA’sinda artis saptanirken, resveratrol alan grupta bu artis saptanmamistir
(165). Bu calismalara dayanilarak; resveratroliin lipid peroksidasyonunu oOnledigi ve

siklooksijenazi inhibe ettigi sonucuna varilmaistir.
Antitrombosit etki:

Trombositler damar endotelinde olusan bir catlakta; kanin akiskanligini
degistirmeksizin, siiratle hemostazi saglamakla gorevli kan elemanlaridir. Damarlarda
olusan yaralanmalara cevap olarak, hasarli damarin subendoteliyal alanlarmna yapisirlar.
Yaralanma yiizeyine yayilarak agregasyon ve trombus olusumu i¢in yeni trombositlerin

toplanmasina katkida bulunurlar. Bu hasarlanmis endotelin normal iyilesme siirecidir.

Kanama-pihtilasma fonksiyonun temel hiicresi olan trombositlerin fonksiyonlarinda
yetersizlik durumunda kanamaya, artmada ise tromboza egilim olur. Tromboz olusan alana
veya sklerotik alanlara tutunan trombositler kan akigkanligimi etkilerler. Trombosit
aktivasyon ve agregasyonun artis1 tromboz ve ateroskleroz patogenezinde Onemli risk

faktorlerindendir (191,219,220).

Arasidonik asit (AA)’dan COX enzimi ile sentezlenen TXA, trombositlerde
agregasyonu tetikler. Ayni yoldan sentezlenen PGI, ise agregasyonu inhibe eder. Trombosit
kaynakli olan feraton ve PAF’da trombositlerde agregasyonu tetikler. Endotel kaynakli
NO’de trombosit agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder (221). Agregasyonu tetikleyen
ajanlarin trombositlerde hiicre ici Ca** artirdiklari, inhibe edenlerin ise azalttiklari
saptanmustir. Trans resveratroliin trombosit agregasyonunu hiicre ici Ca*™ inhibe ederekte

engelledigi bildirilmistir (170).
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Kimura ve ark. yaptig1 bir calismada resveratroliin TXB, ve lipooksijenaz iiriinii
Iokotrienlerin olusumunu engelledigi bildirilmistir. Hem de AA neden oldugu agregasyonun
inhibe edildigi saptanmistir. Resveratroliin cis izomerinin antiagregan etkisinin daha fazla

oldugu bildirilmistir (178).

Kanserde de trombositlerde fonksiyonel degisiklikler bulunmustur. Bu olaylar
trombositler iizerine etkili, diyetle alinan antioksidan ve antitrombosit etkili bir ¢ok
maddenin  arastirllmasini gerektirmistir (Or: E vitamini, mineraller, polifenoller vs.).
Kanserde ve kardiyovaskiiler hastaliklarda olumlu yo6nleride bulunmustur. Resveratroliin
ADP ve trombin ile aktive edilen trombosit adezyonunda inhibitor etkinligi bulunmustur
(222). Agregasyon sirasinda artan hiicre i¢i kalsiyumun kaynagi; hiicre digindaki
kalsiyumun, kalsiyum kanallar1 araciligr ile igeriye alinmasidir. Resveratrol hiicre igi
kalsiyuam aligin1 bariz olarak engellemistir. Farkli olarak resveratroliin trombosit
endoplazmik retikulumundaki Ca* ATP’az inhibitdrii “thapsigargin” aracili kalsiyum

girigini azalttigida gosterilmistir (223).

Trombin ve ADP ile uyarilan insan trombositlerinin agregasyonu iiziim suyu ve
sarap ile engellenmistir (224). Bagka bir calismada ise trombin, ADP ve kollajenle uyarilmig
insan trombositlerinin agregasyonun; resveratrolle inhibe oldugu ve plazma tromboksan B,
(TXB,) diizeylerindede bariz azalmalar yaptig1 ortaya konmustur (225). Diger bir caligmada
ise kollajenle uyarilan trombositlerde resveratroliin, agregasyonu belirgin inhibe ettigi

sonucuna varilmistir (226).
Anjiyogenezise etkileri:

Anjiyogenezis vaskiiler membranin bozulmasi, endotel hiicre go¢ii ve cogalmasiyla,
tiip seklinde bicimlenmeyle karakterizedir. Anjiyogenezis tiimor, diabet, romatoid artrit ve
ateroskleroz gibi bazi hastaliklarda goriilmektedir. Yara iyilesmesinde énemli bir rolii olan
anjiyogenezisi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi bir ¢cok biiyiime faktor
etkilemektedir. Notrofil ve makrofajlardan salinan hidrojen peroksit gibi oksidanlar VEGF
salintmin1 artirmaktadir. Oksidan ajanlarca artirtlan VEGF ekpresyonunu resveratroliin
artirdigt  bulunmustur. Resveratroliin anjiyogenezisi artirarak yararli etkileri oldugu

gosterilmistir (227).
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Bir calismada sigir aorta endotel hiicrelerinde resveratroliin doz bagimli olarak
vaskiiler hiicre cogalmasina ve hiicre migrasyonuna olumsuz etkileri gosterilmistir.
Resveratroliin hiicre biiyiimesinin inhibisyonunda, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile
etkili oldugu gosterilmistir. Ciinkii COX1 vaskiiler endotel hiicresinde anjiyogenezisin
diizenlenmesinde 6nemlidir (228). Bagka bir calismada da kolon, prostat karsinomu, meme
ve epitelyal karsinomlarinda da antianjiyogenik ozellikler gosterdigi gosterilmistir (229).
Tiimor gelisimi ve metastaz durumlarinda resveratroliin antianjiyogenik ozellikleri istenen
bir durumken, yara iyilesmesinde bu istenmeyen bir etkidir ve arastirilma yapilmasi gereken

bir 6zelligidir.
Antikanserojen etkileri:

Bir ¢cok dokuda antikanserojen etkisi gosterilen resveratroliin, etki mekanizmalari

giin 15181na ¢ikarilmay1 beklemektedir.

Resveratrol hiicre farklilasmasini inhibe ederek kanserin ilerlemesini kontrol altina
alabilmektedir. Resveratrolin maymun deri kanseri modelinde preneoplastik lezyon
gelisimini ve tiimor olusumunu engelledigi gosterilmistir (169). Resveratroliin insan meme
epitel hiicresinde zaman ve doz bagimli olarak proliferasyonu durdurdugu gosterilmistir
(174). Resveratrol tedavisi ile yasayabilir hiicre sayisinin azaltildig1 ve hipertrofi gelisiminin
onlendigi gosterilmistir. Bu etkilerinin COX olusumunun protein kinaz C yolu iizerinden

inhibisyonu ile oldugu gosterilmistir (174).

Bilindigi gibi prostat kanseri etiyolojisinde androjenler ve androjen reseptorleri
onemli etkilere sahiptir. Bir ¢alismada androjen “upregulated” genleri olarak bilinen siklin
bagimh kinaz inhibitorii p21, AR-spesifik koaktivator ARA70, insan glandiiler kallikrein-2,
prostat spesifik antijen proteini ve mRNA’sinda resveratroliin inhibitor etkileri tespit

edilmistir (230).

Apopitozis (programlanmis hiicre 6liimii) hiicre cogalmasi ile 6limii arasindaki
dengede kritik bir rolii vardir; bununla beraber kanserin olusumu ve gelisimini 6nleme
hususunda da 6nemlidir. Birgok sitotoksik ve sitostatik kanser ilacinin kanser hiicreleri i¢in
apopitozis etkiledigi bilinmektedir. Insan promyleositik 16semi hiicrelerinde resveratroliin
hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe ettigi, apopitozisi etkin kildigi, antiapopitotik oncoprotein

Bcl-2 artisin1 engelledigi ve DNA da kirilmalara neden oldugu gosterilmistir (1*87). Baska
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bir calisgmada ise resveratroliin lenfoblast hiicrelerinde apopitozisi artirdigr bilinen p53

aktivitesini ve p53 protein artisini bariz sekilde artirdigi ortaya konmustur (231).

Ozellikle tiitiin kullanim1 gibi cevresel ajanlarla viicuda yiiksek oranlarda alinan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dioksin ve benzopirinler; kanserojenik ve mutajenik
etkilere sahiptir. Sperm sayisinda azalmaya ve anormal sperm sayisinda artisa neden olarak,
erkek fertilitesinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Yapilan bir caligma insan meme
kanseri hiicrelerinde dioksin ve benzopirinlerin arilhidrokarbon (sitokrom P450) aracili

kanserojenik etkilerinin resveratrol ile azaltilabildigini gostermistir (232).

Kanser tedavisinde biiyiik yer tutan tirozin kinaz grubu enzimlerin inhibisyonun;
insan plasental ve prostatik adenoma hiicrelerinde caligildigi bir ¢alismada resveratroliin

olumlu etkileri tespit edilmistir (233).

Tiimor gelisiminde 6nemli olan protein kinaz C (PKC) inhibisyonuda tedavideki
diger onemli bir adimdir. Resveratroliin kalsiyum fosfatidilgliserin ile uyarilma sonucu

artan PKC aktivasyonunu belirgin baskiladig1 gosterilmistir (214).

NFxB’nin karsinojenik etkileri disinda inflamatuvar ve hiicre biiylimesini
diizenleyici etkileri vardir. TNFa, okadaik asit, forbol esterden baska transkripsiyon
faktorlerinden AP-1’inde NFxB’i aktive ettigi bilinmektedir. Timor olusumu ve
metastazinda NFkB’i aktive ederek etki gosteren AP-1’dir. Bir ¢alismada NFkB ve AP-1’in

resveratrol tarafindan ¢ok bariz baskilandigi ortaya konulmustur (234).

Nitrik oksidin tiimor gelisiminde, yayiliminda, anjiyojenezisinde ve timor
hiicrelerinin migrasyonunda etkili oldugunu; murin meme tiimorii ile ilgili bir ¢alismada
gosterilmistir. Birgok insan kanserlerinde NOS aktivitesinin arttigi da bilinmektedir.
Farelerde yapilan bir ¢alismada LPS ile uyarilmis peritoneal eksuda makrofajlarinin NO
olusturmalar1 resveratrol ile baskilanmistir. Ayrica DNA sentezini baskiladigi, apopitozisi
indiikledigi ve hiicre siklusunda hiicreleri Go/G; fazinda durdurma gibi etkileri saptandi
(235). Resveratrolle yapilan diger bir calismada farelere 20 mg/kg oral verildiginde hepatik
metastatik invazyonu onledigi ve melonom hiicrelerinden hazirlanan invitro bir diizenektede

hiicre cogalmasi ile reaktif oksijen tiirevlerini azalttigi gosterilmistir.
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Antiinflamatuvar etkileri:

Proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, NO, NFxB, sitokinler, adezyon
molekiilleri ve prostaglandinler gibi endojen iiretilen ve inflamasyondan sorumlu tutulan
maddelerin olusumundaki Onlemlerle antiinflamatuvar bir etki ortaya cikmaktadir. Son
yapilan calismalar da NFxB inhibisyonu, siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu, NO

olusumu ve saliniminin engellenmesi gibi baslica ii¢ nokta iizerinde yogunlagmustir.

NO iskemi - reperfiizyon, akut — kronik inflamasyon, vazodilatasyon gibi fizyolojik ve
patolojik olaylarda rol alir. NOS enzimi ile sentezlenen bir maddedir. NOS’un yapisal
formu Ca*™ bagimhi NOS I ve NOS III (e NOS) endotelyal hiicrelerde bulunup, diisiik
miktarlarda NO sentezine neden olmaktadir. Ca* bagimsiz NOS ise NOS II (i NOS)
monosit ve makrofaj gibi bir¢ok hiicrede bulunmakta ve yiiksek diizeylerde NO salinimini
saglar. Ateroskleroz, sepsis, artrit ve diabet patogenezinde fazlaca olusan NO’in
peroksinitritlere doniiserek sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur. Hem de DNA’da
hasarlanma olusturarak mutajenik ve kanserojenik etkilere yol acabilirler. Patolojik
durumlarda iNOS artarak, fazlaca NO salinimina neden olmaktadir. Proinflamatuvar ajanlar
olarak kabul edilen TNFa, IL-1, LPS’ler bu salinimi daha da artirmaktadir. LPS ile ortaya
cikarilan iNOS aktivitesi resveratrol ile belirgin olarak baskilanmistir. Resveratroliin LPS ve
TNFa ile uyarilan NFxB aktivitesini ve de NO salintmini baskiladigi gosterilmistir (236).
LPS ve IFNYy ile uyarilan murine makrofaj hiicreleri olan RAW 264.7 hiicrelerinde %1°lik
etanolun, resveratroliin - NO salimimini azaltict etkisini potansiyelize ettigi gosterilmistir.
iNOS — mRNA artislarina yalniz etanolun etkisi cok diisiikken, resveratroliin 6x10°M
derisimi ile birlikte verildiginde artistaki azaltict etkisi daha belirginlesmistir. Ayni
calismada resveratroliin NO siipiiriicii etkisi de incelenmistir. NO vericisi olan sodyum
nitroprussidin uygulamasiyla olusan nitrit diizeylerini resveratroliin hafifce azalttigy,
etanolunda tek basina hafifce azalttigi, beraber verilmesi durumunda ise azaltic1 etkinin
arttign gosterilmistir (223). RAW 264.7 hiicrelerinde LPS ile indiiklenen sitozolik iNOS —
mRNA artis1 resveratrol ile belirgin olarak azaltilabilmistir. LPS ile artirilan NFkB
aktivasyonunu da inhibe etmistir. Inhibitor kappa — B (IkB)’yi inhibe ederek NFkB’nin

niikleer kisminin azaldig gosterilmistir (237).

Resveratroliin siklooksijenaz — 2 (COX — II ) ve dolayis1 ile prostaglandin E, (PGE, )

sentezini doz bagimli olarak azalttigr diger COX — II inhibitorleri ile mukayese edilerek

47



yapilan bir ¢calismada gosterilmistir (238). H,0, ile uyarilmis insan eritrolosemi
hiicrelerinde 16kotrien B4 (LTB4) ve PGE, diizeyleri resveratrol tarafindan belirgin olarak
baskilanmistir. Resveratroliin farkli konsantrasyonlar1 farkli enzimleri etkilemektedir,
4.5x10°M derisiminde 5 lipooksijenazi, 4x10°M derisiminde 15 lipooksijenazi, 3,5x10°M
derisiminde COX aktivitesini baskilamaktadir (239). COX, lipooksijenaz ve sitokrom p450
monooksijenaz enzim sistemleri i¢in AA substrattir. COX — II hiicrelerin proliferasyonunda
onemli olup, transforme olan hiicrelerde de bariz olarak yiiksek bulunmustur. Fetal sigir
serumu ve trombositlerden elde edilen biiyiime faktorii ile uyarilan 3T6 tromboplast hiicre
kiiltiirlerinde, resveratrol reaktif oksijen tiirevlerini baskilayarak, AA ve PGE,; iiretiminde
inhibitdor etki goOstermistir. BOylece resveratrolin  hem antiproliferatif —hemde
antiinflamatuvar etkisi bir kez daha gosterilmistir. AA’in artisinin reaktif oksijen
tiirevlerinin olusumunu artirdig1 ve bu reaktif oksijen tiirevlerinin COX — II olusumunu
artirdigr bilinmektedir. Forbol esteri ve LPS ile uyarilmis peritoneal makrofaj hiicrelerinde
reaktif oksijen tiirevlerinin salinimi, AA artisi, COX — II artis1 ve PGE; olusumu resveratrol
tarafindan baskilanmistir. Resveratrol hem COX — II'yi direkt inhibe ederek hemde reaktif
oksijen tiirevlerini inhibisyonla antiinflamatuvar etki gostermektedir (236). Sican arka
pengesinde karregenen isimli madde ile lokal doku hasar1 olusturularak, hiperaljezi
olusturulan bir caligmada; resveratroliin agriyr anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Bunu
ise lokal agr1 mediatorlerinin etkilerini engelleyerek, COX — II indiiksiyonunu azaltarak ve
arilhidrokarbon reseptorlerinin etkisini bloke ederek yaptigir diisiiniilmiistiir (240). Sican
arka pencesinde %1°lik ve %5’lik formalinle olusturulan agr igin selektif COX — II
inhibitorii olan selekoksibin, diklofenak ve resveratrol uygulamalarinda selekoksibinin
etkisi olmadigi, diger ikisininde doz doz bagiml olarak etkileri gosterilmistir. Karregenen
ile olusturulan inflamasyonda resveratrolin PGE, olusumunu baskiladig1 gosterilmistir.
Bunlarin degerlendirilmesi sonucunda resveratroliin, selektif COX — II inhibitorii olan

selekoksibinden daha potent oldugu diistiniilmiistiir (241).

Uyarilmis “sitotoksik” ve “helper” T hiicrelerinin IF vy, IL 2 ve IL 4 salintmiminda;
resveratroliin 6,25X10'7M - 2,5x10'5M derisimlerinde potansiyelize edici etkili iken, 10°M

derisiminde ise inhibitor etkili bulunmustur (189).

Insan safen veni endotel hiicrelerinin LPS ile ve insan umblikal ven endotel

hiicrelerinin TNFa ile uyarildig: bir calismada; resveratroliin hiicre i¢i adezyon molekiilii -1
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(ICAM-1 ) ve vaskiiler adezyon molekiili 1 (VCAM-1)’i inhibe ettigi bulunmustur.

Boylece notrofillerin adezyonunu anlamli olarak baskiladig: goriilmiistiir (205).

TNF o’nin tirozin kinaz aktivitesini potansiyelize ederek vaskiiler permeabilite artis1
yaptig1 bilinmektedir. Fare karaciger perfiizyon modeli (242) ve bobrek perfiizyon
modelinde (243) resveratroliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek, permeabiliteyi

azalttigr ve antiinflamatuvar etki gosterdigi diisliniilmiistiir.
Diger etkileri:

Bir calismada invitro olarak sican femoral kemik diafiz ve metafizinde kalsiyum
icerigine resveratroliin etkisi arastirllmistir. Resveratrolle inkiibasyon isleminden sonra
diafiziel enzim aktivitesi anlamli olarak inihibe olurken metafiziel kalsiyum icerigi belirgin
olarak azalmistir. Osteoporozda olusan bariz kemik kitle kaybinin onlenmesine yonelik
farmakolojik ve besinsel arastirmalar devam etmektedir. Genistein flavonoidinin

osteoporozda anabolik etkilerine karsin resveratroliin katabolik etkileri saptanmistir (212).

Trans resveratrolle, Ostrojen dietilstilbesterol arasindaki benzerlik nedeniyle
Ostrojenik aktivite gosterebilecegi diisliniilmiistiir. Resveratroliin Ostrojen agonisti ve
antagonisti olduguna dair yayinlar vardir. Meme kanseri hiicrelerinin vasatinda Ostrojen
olmaksizin  agonistik ve antagonistik aktivitesi varken, ortama Ostrojen eklendiginde
antagonist etki gosterdigi bildirilmistir (244). Ostrojen reseptor antagonisti ICI — 1812780,
makrofajlarda resveratroliin nitrik oksit lizerindeki etkisini degistirmemistir (245). Baska bir
calismada da genitoiiriner sistem dokularinda resveratroliin agonistik etkileri gosterilmistir.
Serum kolesterol diizeyi, radial kemik gelisimi, uterus agirhigi, epitel hiicresi gelisimi ve
IGF mRNA’sinda agonistik etkileri gosterilmistir (246). Resveratrol ve soya fasulyesi
izoflavanlarinin perimenopozal ve postmenopozal kadinlardaki arteriyel kompliyansi bariz

sekilde diizelttigi goriilmiistiir (170).

Merkezi sinir sisteminde olusan iskemide ve Alzheimer hastaligindaki etkisinin
arastirildig1 yayinlarda; NO vericisi Na*? nitroprussid ve 3-morfolinosidnonimin (SIN- 1) ile
olusturulan toksisiteye karsi resveratroliin profilaktik etkileri arastirilmistir. Resveratroliin
hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu Onledigi ve hipokampustaki hiicresel
dejenarasyonu engelledigi bulunmustur. Bu etkisindeki sorumlu mekanizmalar olarakta

COX, lipooksijenaz ve NOS gibi enzimlerin baskilanmasi oldugu diisiiniilmiistiir (247).
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Bilindigi gibi glomeriilonefrit otoimmiin kokenli olup, mezenkimal hiicre
proliferasyonu ve hiicre digt matriks birikimiyle seyreden bobrek hastaligidir. Bobrek
glomeriil bazal membranina karsit tavsan antiserumu ile antikor olusturulan
glomeriilonefritli siganlarda; resveratroliin proteiniiri, hipoalbiiminemi, ve hiperlipidemiye
etkisi aragtirilmistir. 14 giin Smg/giin/100mg dozda oral verilen resveratrol ile proteiniiri,
hipoalbiiminemi ve hiperlipidemide belirgin diizelme izlenmistir. Nihayetinde resveratroliin

antiglomeriilonefritik bir besin olabilecegi diisliniilmiistiir (248).

Resveratroliin belirtilen tiim bu etkileri ve etki mekanizmalarina ragmen; adezyon
olusumundan sorumlu tutulan etkenlere ve adezyon olusumuna etkisini arastiran yeterince
calisma yapilmamistir. Bu calismada daha 6nce gelistirilmis, baska maddelerle de yapilan
arastirmalar1 yadsinmamis bir deney modelinde; resveratroliin ve verilis seklinin adezyon
olusumu {iizerine etkileri aragtirilmistir. Bu sigan uterin horn adezyon modelinde hornlarin
koterizasyonla tahribati sonrast adezyon olusumu makroskobik olarak degerlendirildi.
Adezyon olusan hornlar, adezyonu olusturmus dokularla beraber ayrilmaksizin patolojik
inceleme i¢in Orneklendi. Hematoksilen Eozin ile boyandi, adezyonlardaki inflamasyon
degerlendirildi. Daha sonra adezyonlardaki kollajen dokuyu degerlendirmek i¢in Mason
trikrome boyasi ve Van Gieson boyasi ile boyandi. Ayrica resveratroliin biyokimyasal
acidan etkisini; plazmada total antioksidan kapasite (TAK) ve malonildialdehite yonelik

tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) 6lctimleriyle arastirildi.
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I1I. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlari etik kurul karar ile
onaylanmistir ve calisma Inonii Universitesi hayvan laboratuvarinda yapilmistir. Ortalama
150-200 gr agirhiginda, gebe olmayan, iireme ¢agindaki 70 disi beyaz sican (Wistar Albino
rats) ¢alismaya alinmistir. Preoperatif donemde uygun sartlar saglanarak normal beslenme
yapilmig ve hicbir donemde antibiotik kullanilmamistir. Hayvanlar her grupta 10 sican
olacak sekilde rastgele 7 gruba ayrildi. Birinci gruptaki sicanlara operasyon esnasinda
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Ikinci gruptaki sicanlara, operasyondan hemen sonra batin
kapatilmadan 6nce uterin hornlarin iizerine resveratroliin ¢oziicii soliisyonundan 10 mg/kg
intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Ugiincii gruptaki sicanlara operasyondan yarim saat 6nce
subkutan(s.c.) olarak ayni c¢oziicii soliisyondan 10 mg/kg dozda uygulandi. Dordiincii
gruptaki sicanlara; resveratrol soliisyonundan 10 mg/kg (249) seklinde, operasyondan
hemen sonra batin kapatilmadan once uterin hornlarin iizerine uygulandi. Besinci gruptaki
sicanlara operasyondan yarim saat Once resveratrol soliisyonu 10 mg/kg subkutan
uygulandi. Altinct gruptaki siganlara operasyon esnasinda resveratrol soliisyonundan 10
mg/kg olacak sekilde intraperitoneal olarak, operasyondan hemen sonra batin kapatilmadan
once uterin hornlarin iizerine uygulandi, daha sonra yine 10 mg/kg olacak sekilde bes giin
siire ile giinde bir kez subkutan resveratrol verildi. Yedinci gruba operasyondan yarim saat
once 10 mg/kg s.c. resveratrol verilmesini takiben, bes giin siire ile ayn1 dozda giinde bir kez
subkutan resveratrol verildi (250). Coziicii soliisyon olarak tarif edilen soliisyon; SF ile
DMSO nun 2:3 oraninda karisimindan elde edildi.(DMSO = DIMETHYL SULFOXIDE,
SIGMA-ALDRICH Corp.). Resveratrol (Sigma — Aldrich Corp.) 500 mg flakonun, 30 ml
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DMSO ile ¢oziildiikten sonra, 20ml SF ile sulandirilimasi ile hazirlandi. Tablo 1°de gruplar

ve tedavi amacl yapilan uygulamalar 6zetlenmistir.

Tablo 1. Gruplar ve tedavi amach yapilan uygulamalar

Gruplar Tedavi amagh islemler

kontrol Hig¢bir madde verilmedi, sadece operatif prosediir uygulandi.

Operasyon esnasinda batin kapatilmadan Once resveratroliin ¢oziicii
i.p. sham (rol) solisyonundan 10 mg/kg seklinde  uterin hornlarin {izerine

uygulandi.

Operasyondan yarim saat once, subkutan olarak resveratroliin ¢oziicii
s.c. sham (rol)
soliisyonundan 10 mg/kg dozda uygulanda.

. K d Resveratrol soliisyonundan 10 mg/kg seklinde, operasyondan hemen
1.p. tek doz
sonra batin kapatilmadan 6nce uterin hornlarin {izerine uygulandi.

Operasyondan yarim saat Once resveratrol soliisyonu 10 mg/kg
s.c. tek doz .
olacak sekilde subkutan uygulandi.

Operasyonda batin kapatilmadan Once, uterin hornlarin {izerine
_ | resveratrol soliisyonundan 10 mg/kg uygulandi; daha sonra yine ayn
i.p. plus ) )
dozda 5 giin siire ile giinde bir kez subkutan olarak resveratrol

soliisyonu verildi.

Operasyondan yarim saat once subkutan olarak 10 mg/kg resveratrol
s.c. plus verilmesini takiben, 5 giin siire ile ayn1 dozda giinde bir kez subkutan

resveratrol verildi

Hayvanlar operasyon Oncesi anestezi saglamak icin periton bosluguna Ketalar (Ketamin
hidrokloride, 80 mg/kg — Eczacibasi, Istanbul ) ve Rompun ( Xylazine hidrokloriir , 10 mg/kg —
Bayer, Istanbul ) enjeksiyonu ile genel anestezi saglandi. Deney masasinda koter plaginin
iizerine sirt iistil tespit edildiler. Hayvanlarin batin 6n duvarindaki tiiyler tras edildi ve betadine
solusyonu ile temizlendi. Steril delikli kompres ile ortiildiiler ve operasyon boyunca tiim
antiseptik kurallara uyuldu. Kullanilan cerrahi eldivenler pudralarinin periton i¢ine dokiilmesini
onlemek icin SF ile yikandi. Laparatomi steril teknik kullanilarak alt orta hat kesisi ile
yapilmistir. Operasyon esnasinda hornlara ve ¢evre dokulara minimal temasla hornlar
bulunarak, Basbug ve arkadaslari tarafindan tanimlanan, yaklasik 2 cmlik horn kisminda
antimezenterik yiizeyde 10 farkli noktada temasla unipolar koter (elman-surgitro f.f.p.f. B1 m-

1012 ) uygulandi. Travmatize edilen alanlarda asir1 kanamadan kaginmaya calisildi. Bunu
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takiben ila¢ uygulamalar1 yapildi. Daha sonra batin 6n duvari iki tabaka halinde periton ve kas
tabakasina 2/0 prolen (polypropylen) ile tek kat devaml siitiire edildi. Cilt ise 4/0 prolenle
subkutikiiler tek kat devamli kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde ayni arastirmaci
tarafindan yapilmistir.

Operasyondan sonra tiim hayvanlar ayni laboratuvarda ~ 22+2°C"de, 12 saat karanlik -
12 saat aydinlik sikluslarinda, istedikleri kadar su ve standart fare yemi ile barinmalari

saglandi.

Operasyondan 14 giin sonra hayvanlar yine ketalar ve rompun verilerek genel anestezi
uygulandi. Hayvanlara operasyonda ne gibi bir uygulama yapildigimi bilmeyen, ayni

klinikteki bagka bir aragtirmaci tarafindan relaparatomiye tabi tutuldular.

Degerlendirme i¢cin daha once Linsky ve arkadaslar tarafindan tariflenmis olan
adezyon skorlama sistemi kullanildi (250). Bu sistemde adezyon skoru, adezyonun
siddetine ve yiizdesine gore degerlendirildi. Adezyon yiizdesi skoru (Tablo 2): 0, ise
adezyon yok; 1, ise adezyon travmatize alanin %?25’lik bir kisminda mevcut; 2, ise adezyon
travmatize alanin %50’lik bir kisminda mevcut; 3, ise travmatize alanin tiimiinde mevcut
olmasi olarak degerlendirildi. Adezyon siddeti skoru (Tablo 3) ise: 0, adezyonun olmamasi
veya ayirmaya herhangi bir direncin olmamasi; 0.5, adezyonda biraz diren¢c olmasi
durumunda (orta siddetli gii¢ gerekli); 1, ise adezyonu ayirmada keskin disseksiyona gerek
duyulmasi olarak tariflenmektedir. Total adezyon skoru ise; aym: horn igin belirlenen
adezyon ylizdesi skoru ile adezyon siddeti skorunun aritmetik toplami olarak hesaplandi.

Total adezyon skoru degerleri 0-4 arasinda degisti (250).

Tablo 2. Adezyonun hornun ne kadarlik bir alaninda oldugunu belirleyen yiizde skoru

Adezyon yiizdesi skoru | Skorlama

0 adezyon yok

1 travmatize alanin % 25’inde
2 travmatize alanin % 50’inde
3 total tutulum
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Tablo 3. Adezyonun ayirmaya direncine bagl olarak belirlenen siddet skoru

Adezyon siddet skoru Skorlama

0 ayirmaya direng yok

0.5 biraz direnc var (orta siddette gii¢ gerekli )
1 keskin disseksiyona gerek duyuldu

Adezyon degerlendirildikten sonra, insizyon toraks boslugunu da icerecek sekilde
biiyiitiildii, kalpten ponksiyon ile 2-3 ml kan 6rneklemesi yapildi. Alinan kan 3000 devirde
5 dakika santrifiij edildikten sonra plazmasi ayrildi. Plazmalar +4°C de muhafaza edildi. 48

saat sonra plazmadan TAK beraberinde, MDA’ y1 degerlendirmeye yonelik TBARS ol¢iildii.
Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktar tayini

En ¢ok kullanilan lipit peroksidasyon tayin yontemidir. Malondialdehit (MDA) ve
diger tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS), sicak (90-95°C), asidik ortamda
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona sokulunca pembe renkli kromojen iiriin olustururlar.
Yarim saat siiren kaynatma islemi sonunda agiga ¢ikan rengin siddeti ortamda mevcut
TBARS konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Deney sonunda tiip icerikleri hizla
sogutularak renk olusumu durdurulur. Kromojen madde ortama ilave edilen n-butanol
fazina transfer edildikten sonra spektrofotometrede 535 nm'de blanke karsi standart ve

numune absorbanslar1 okunur (251).
Deneyde kullanilan reaktifler:

3,7¢g/L tiyobarbitiirik asit (TBA) c¢ozeltisi (0,25N HCl icinde),
% 10 (w/v) triklorasetikasit (TCA) ¢ozeltisi (0,25N HCl i¢inde),
20 mM. 1,1,3,3-tetrametoksipropan (stok standart).
Sonuclarin hesaplanmasi: Deneyde elde edilen absorbans degerleri ya

kalibrasyon grafiklerinde yerine konarak veya kalibrasyon faktorleriyle carpilarak

degerlendirilir. Bu maksatla: 20 mM/L stok standart c¢ozeltisi degisik
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konsantrasyonlarda diliie edilerek hazirlanan standartlar, numunelerle ayni sartlarda calisilir.

Elde edilen pmol/L olarak ifade edildi.

Serum total antioksidant kapasite (TAK) tayini

Erel tarafindan tanimlanan yontem, modifiye edilerek laboratuvarimizda mevcut
Olympus AU-600 otoanalizoriine adapte edildi (252). Bu yontemde pH 5,8 de asetat
tamponu varliginda H,O, tarafindan okside edilerek mavi-yesil renk olusturan 2,2’-azino
bis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate (ABTS) substrat olarak kullanildi. Serum veya diger
biyolojik materyallerde mevcut antioksidan maddeler bu pH da okside ABTS’yi
indirgeyerek mavi-yesil rengin kaybolmasina neden olmaktadir. Numune ilavesiyle
baslangictaki rengin ortadan kaybolma hizi numunede mevcut antioksidan madde miktar1
ile dogru orantilidir. Standart olarak C vitamini ve/veya E vitamini (Trolox) kullanilarak
gerceklestirilen kalibrasyon sonucunda elde edilen sonu¢lar mM Trolox equivalent: olarak

ifade edilmektedir.

Ayrica adezyon olugsmus hornlar, adezyonu olusturmus dokularla beraber ayirmaksizin
patolojik inceleme i¢in 6rneklemeye tabi tutuldu. Her bir spesmen %10’luk formalin i¢inde
tespit edildi. Daha sonra parafinle bloklama islemine tabi tutuldu. Bes mikron kalinliginda
kesitler yapildi. Hematoksilen Eozin ile boyandi, adezyonlardaki inflamasyon
degerlendirildi. Daha sonra adezyonlardaki kollajen dokuyu degerlendirmek i¢in Mason
trikrome boyast ve Van Gieson boyasi ile boyandi (253), 151tk mikroskopu (Olympus
BX50F4, Olympus optical Co. LTD.) ile degerlendirildi. Adezyonlardaki inflamasyon ve
fibrozis (kollajen dokusunun) degerlendirilmesi subjektif olarak olarak 0, 1, 2, 3, degerleri

verilerek skorland1 (254,255).

Istatiksel degerlendirmede SPSS versiyon 11.0 programi kullanilarak yapildi.
Gruplarin adezyon olusmus horn sayilari X” testi ile degerlendirildi. Adezyon skorlarinin,
hornlarda olusan adezyonlarin inflamasyon ve fibrozis skorlarinin karsilastirilmasi icin
“Kruskal Wallis” testi kullanildi. Gruplar arasinda *“ Bonferroni Mann — Whitney U” testi ile
ikili karsilagtirma yapildi.

TBARS ve total antioksidan kapasite (TAK) testlerinin degerlendirilmesinde ise tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. ANOVA sonrasinda farklilik yaratan gruplari
saptamak i¢in Tukey testi yapildi.
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[statatistiksel anlamlilik P<0.05 olarak kabul edildi.

Sekil 2. Operasyona hazirlik agamasi

Sekil 3. Horn koterizasyon iglemi
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IV.

BULGULAR

Adezyon olusumunun gruplar arasindaki dagilimi degerlendirildiginde s.c. plus

grubunda adezyon olusumunun diger gruplardan anlamli olarak diisiik oldugu goriildi

(P=0.001). Tablo 4’de adezyon olusumunun gruplara gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4. Gruplardaki adezyon olusan ve olusmayan horn sayilar1 ve yiizde oranlari

Adezyon olusan
Adezyon

Gruplar Horn sayisi horn olusmayan horn

N % N %
Kontrol 20 11 55.0 9 45.0
i.p. sham 20 10 50.0 10 50.0
s.c. sham 20 15 75.0 5 25.0
i.p. tek doz 20 15 75.0 5 25.0
s.c. tek doz 20 12 60.0 8 40.0
i.p. plus 20 14 70.0 6 30.0
s.c. plus’ 20 2 10.0 18 90.0
Toplam 140 79 56.4 61 43.5

X’=25.1, P<0.05

s.c.'= P<0.05, farklilik yaratan grup

Gruplar horn adezyon yiizdesi skoru acisindan karsilastirildiginda, ortalama

skorlarin gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (P<0.05). Farklilik s.c. plus grubundan

kaynaklanmaktaydi. S.c. plus grubunun skor ortalamasi s.c. sham (P<0.001), i.p. tek doz
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(P<0.00T)ve i.p. plus (P<0.001) gruplarinin ortalamalarindan belirgin olarak diisiiktii. Tablo

5’de adezyon yiizdesi skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 5. Adezyon yiizdesi skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Horn Adezyon yiizdesi skor ortalamasitStandart
sayi1si deviasyon

kontrol 20 0.85+0.93

1.p. sham 20 0.60 +0.68

s.c. sham ' 20 1.0040.79

ip.tekdoz' | 20 1.10+0.78

s.c. tek doz 20 0.70%0.65

i.p. plus’ 20 0.95+0.75

s.c. plus' 20 0.10£0.30

KW =24.678, P<0.05
' = Mann — Whitney U testine gére s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplari arasinda
P<0.001 yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Gruplar horn adezyon siddeti skoru agisindan karsilastirildiginda, ortalama skorlarin
gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (P<0.05). Farklihik s.c. plus grubundan
kaynaklanmaktaydi. S.c. plus grubunun skor ortalamasi s.c. sham (P<0.001), 1.p. tek doz
(P<0.001) ve i.p. plus (P<0.001) gruplarinin ortalamalarindan belirgin olarak diisiiktii. Tablo

6’da adezyon ylizdesi skor ortalamalarinin gruplara gére dagilimi sunulmustur.

Gruplar horn adezyon total skoru acisindan karsilastirildiginda, ortalama skorlarin
gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (P<0.05). Farklilik s.c. plus grubundan
kaynaklanmaktaydi. S.c. plus grubunun skor ortalamasi s.c. sham (P<0.001), i.p. tek doz
(P<0.00T)ve i.p. plus (P<0.001) gruplarinin ortalamalarindan belirgin olarak diisiiktii. Tablo

7’de adezyon yiizdesi skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi sunulmustur.
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Tablo 6. Adezyon siddeti skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Horn
Gruplar Adezyon siddeti skor ortalamasi + Standart deviasyon
sayisi
1.p. sham 20 0.37+0.42
s.c.sham' | 20 0.67+0.43
L.p. tek
. 20 0.621+0.42
doz
s.c. tek
20 0.5210.47
doz
i.p. plus’ 20 0.6240.45
s.c. plus' 20 0.10£0.30

KW =22.137, P<0.05
'= Mann — Whitney U testine gore s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplari arasinda
P<0.001 yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Tablo 7. Adezyon total skor ortalamalarinin gruplara gére dagilimi

Gruplar Horn Total adezyon  skoru  ortalamasitstandart
sayisi deviasyon

Kontrol 20 1.40£1.39

i.p. sham 20 0.97£1.05

s.c. sham' 20 1.67£1.13

ip. tekdoz' | 20 1.72+1.14

s.c. tek doz 20 1.22+1.06

i.p. plus’ 20 1.57%1.15

s.c. plus’' 20 0.20+0.61

KW =23.773, P<0.05
"= Mann — Whitney U testine gére s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus
gruplar arasinda P<0.001 yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Gruplar horn adezyon inflamasyon (P>0.05) ve fibrozis (P>0.05) skoru acisindan
karsilastirildiginda, ortalama skorlarin gruplar arasinda farkli olmadigi goriildii. Tablo 8’de

inflamasyon ve fibrozis skorlarinin ortalamalarinin gruplara gore dagilimi sunulmustur.
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Tablo 8. Adezyon inflamasyon ve fibrozis skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Horn Horn inflamasyon Horn fibrozis
Gruplar sayis | patoloji skoru ortalama | patoloji skoru
1 *SD ortalama = SD
Kontrol 11 1.09+0.831 1.4540.522
i.p. sham 10 0.80+0.632 1.2040.422
s.c. sham 15 1.0020.845 1.47+0.915
i.p. tek doz 15 0.93+0.799 1.40+0.632
s.c. tek doz 12 1.3340.985 1.58+0.900
i.p. plus 14 0.93+0.616 1.9340.730
s.c. plus* 2 0.5+0.707 1.500.707

KW =2.248, P>0.005 - KW= 6.791, P>0.005
*7.grup (s.c plus grup)’u sadece 2 hornda adezyon olustugu icin analiz disinda tutuldu.

Gruplar TBARS o6lctimlerinin ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda,

ortalamalarinin gruplara gore dagilimi tablo 9 ve sekil 3’de sunulmustur.

Tablo 9. TBARS ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Rat TBARS ortalamalar1 * standart
sayist | deviyasyonlari

Kontrol 10 12.010+1.3345

1.p. sham 10 14.150+1.5981

s.c. sham ' 10 14.690+1.5829

Lp. tek doz 10 13.560+1.1796

s.c. tek doz 10 12.760+1.6781

Lp. plus 10 13.490+1.5850

s.c. plus 10 13.340+2.1219

Toplam 10 13.429+1.7386

F=45998,P=0.013

s.c. sham'= tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testine gore farklilik saptand.

ortalamalarin gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (P<0.05). Farklilik kontrol grubu ile
s.c. sham grubu arasinda ortaya c¢ikmaktaydi. Kontrol grubunun TBARS o6l¢iimlerinin

ortalamasi, s.c. sham grubundan anlamli olarak diisiiktii. Gruplarin TBARS o6lctimleri
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Sekil 4. TBARS olciimleri ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Total antioksidan kapasite (TAK) oOlctimlerinin ortalamalari agisindan
karsilastirildiginda, ortalamalarin gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (P<0.05). Farklilik
kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasinda ortaya c¢ikmaktaydi. S.c. plus grubunun TAK
Olciimlerinin ortalamasi, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. Gruplarin TAK

Olctimleri ortalamalarinin gruplara gore dagilimi tablo 10 ve sekil 4’de sunulmustur.

Tablo 10. TAK ortalamalarinin gruplara gore dagilim

Gruplar f:;tls TAK  ortalamalar1 +  standart
1 deviyasyonlari
Kontrol 10 0.42080%0.155181
1.p. sham 10 0.49120£0.172044
s.c. sham 10 0.54640+0.234213
Lp. tek doz 10 0.684000.134937
s.c. tek doz 10 0.5856020.129590
Lp. plus 10 0.49120%0.339918
s.c. plus' 10 0.700800.160763
Toplam 10 0.56000£0.215796

F=0.649, P =0.023
s.c. plus'= tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testine gore farklilik saptand.
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Sekil 5. TAK ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Yaptigimiz ¢alismada ek bulgular olarak; kontrol grubunda 10 ratin iigiinde (% 30)
omentumun batin 6n duvarina yapisikliklar olusturdugu, i.p. sham grubunda da tigii ratta (%
30) omentumun batin 6n duvarina yapisikliklar olusturdugu, i.p. plus grubunda bir ratta (%
10) omentumun batin 6n duvarina yapisikliklar olusturdugu, s.c. plus grubunda bir ratta (%
10) omentumun batin 6n duvarina yapisikliklar olusturdugu tespit edildi.

Ayrica s.c. tek doz grubunda 4 ratin insizyonun inflamasyon gosterdigi (% 40), i.p.
plus grubunda 5 ratin insizyonun inflamasyon gosterdigi (% 50), s.c. plus grubunda da 7

ratin insizyonun inflamasyon gosterdigi (% 70) tespit edildi.

Sekil 6. Travmatize alanin % 25’inde olusmus, keskin disseksiyon

gerektiren adezyon
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Sekil 7. Travmatize alanin % 50’sinde olusmus,

keskin disseksiyon gerektiren adezyon

Sekil 8. Travmatize alanin % 100’sinde olugsmus,
keskin disseksiyon gerektiren adezyon
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Sekil 9. Hi¢ adezyon olugsmamis hornlar

Sekil 10. Intrakardiak kan alma islemi
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Sekil 11. Serozal fibrozis adipoz dokuya adezyon gostermektedir.
Grade 3 fibrozis, grade 2 inflamasyon ( Hematoksilen eosin x 100)

Sekil 12. Kollajenize adezyon alan1 ve mononiikleer inflamatuvar hiicreler
Grade 3 fibrozis, grade 2 inflamasyon ( Mason trikrom yontemi x 200)
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Sekil 13. Van Gieson boyama yontemi ile serozal kollajen
Grade 2 fibrozis (kirmizi renkte) ve grade 1 inflamasyon
(Van Gieson x 100)

Sekil 14. Bag dokusu boyama yontemi ile serozal kollajen
Grade 3 fibrozis olusumu (yesil renkte) ve
Grade 3 inflamasyon (Mason trikrom x 200)
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V.  TARTISMA

Bizim calisjmamizdaki amacimiz resveratroliin ve verilis seklinin postoperatif
adezyon olusumuna etkisini arastirmakti. Caligmamizda resveratrol uygulama ile adezyon
onleyici etki, kontrol grubu ve diger tedavi gruplar ile karsilastirilmistir. Resveratroliin, s.c.
plus grubunda adezyon olusan horn sayisini bariz azaltigi bulunmustur (X° testi P<0.001).
Resveratrol ve postoperatif adezyon olusumu ile ilgili literatirde ¢alismaya
rastlanmamaktadir. Resveratroliin antiinflamatuvar, antioksidan, antitrombositik ve damar

gevsetici etkileri ile adezyon olusumunu azaltabilecegi diisiiniildii (173,188,189).

Adezyon olusumu genellikle anormal peritoneal iyilesmeyi takiben fibrinolizis
yetersizligi ile olusur. Fibrinolizisin yetersizligi iki mekanizma ile olusabilir. Ya fibrinin
asir1 iiretimi ya da plazminojen aktivator inhibitorlerinin aktivitelerinde olan fazlaliklarla
olusur. Her iki durumun olugmas1 genelde travma ve inflamasyon siireciyle gerceklesir (2).
Doku iskemisinin fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkiledigi de gosterilmistir (5). Inflamatuar
peritonda gosterilmis olan plazminojen aktivator inhibitorleri normal peritonda tespit
edilememistir (42). Fibrinolitik sistemin adezyon olusumunda Onemi diisiiniildiigiinde
resveratroliin t-PA ve u-PA artiric1 etkiside adezyon olusumunu engelleyebilme etkisi icin

bir mekanizma olarak diisiiniilebilir (193).

Resveratrolle ilgili yapilan arastirmalarda NO diizeyini artirarak, damar tonusunu
azalttigi, damar diiz kas cogalmasim diizenledigi, trombosit adezyon ve agregasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu mekanizmalarla, adezyon olusumunda sorumlu oldugu
diistiniilen iskemiye, iskemi-reperfiizyon hasarina ve trombositlere karsi gelisecek normalde

koruyucu olan cevaplarin, asiriligi engellenmis olabilir (190,191,192,193). Resveratrol
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trombosit kaynakli PAF ile Ca™u azaltici, AA kendisinin beraberinde AA’den sentezlenen
PG, LT in agregasyon etkilerini azaltic1 ve endotel kaynakli NO’in antitrombositik etkisini
artirict  Ozelligi  sayesinde; adezyon olusumuna olumsuz etki etmis olabilir
(170,178,221,223). Kalsiyumun plazminojen aktivatorlerinin sentezinde rol oynamasi
nedeniyle, kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon olusumunu engellemede etkili oldugunu
tespit eden deneylere dayanarak, resvaratroliinde bu mekanizma iizerinden etkili olabilecegi
konusunda bir diisiince olusabilir (1,49,100,101). Farelere intraperitoneal olarak PGE, ve
PGF,, uygulamasi ile adezyonlarin arttigi calismalara 151ginda (95,96); resveratroliin COX
ve lipooksijenaz enzimlerini baskilayarak PG ve LT gibi maddelerin olusumunu farkli

yerlerde olumsuz etkileyerek, adezyon olusumunu azaltmis olabilir.

Adezyon skorlar1 agisindan gruplar ikili karsilastirildiginda s.c. plus grubunda, s.c.
sham, i.p. tek doz ve 1i.p. plus grublarina gore belirgin bir azalma gozlendi (P<0.001). S.c.
plus grubunda operasyondan once ve postoperatif bes giin uygulanan resveratrol travma,
iskemi, iskemi-reperfiizyon ve iyilesme doneminde ortaya ¢ikan mediatorlerin bir cogunun
etkisini hafiflettigi diisiiniilebilir (198,201). Yapilmis diger arastirmalarda bu mediatorlerin
etkisini azaltmak icin, baska antiinflamatuvar ilaglarin operasyon oncesi baslanmasinin
daha etkili olmasi da bu gruptaki basarimiz1 aciklayabilir. Direkt uygulama ile o bolgeye
resveratroliin ulasmasi daha kolay, sistemik uygulama ile ulasmasi ihtimali olusabilecek
iskemi nedeniyle daha zor bir durum gibi goriinse de olayin sistemik bir proces oldugu
diistiniiliince, sistemik tedavinin daha etkin olabilecedi diisiiniilebilir (92,94,158,160).
Normal adezyon olusum siirecinde fibrinojen ve kollajenin 5-10. giinler arasinda yapilari
timii ile organize olur (16). S.c. plus grubunda resveratrol verilmesinin 5 giin daha

uzatilmasi, adezyon olusumunu engellemede 6nemli unsurlardan birisi olarak goriilebilir.

Gruplart adezyonlarin inflamasyonu ve fibrozisleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunamadi (P>0.05 - P>0.05). Resveratroliin nétrofillerin adezyonunu azaltici
etkisinin, olusan adezyonlarda inflamasyonu azaltabilecegi diisiiniilmiistii (205). Serozal
inflamatuvar reaksiyon ve fibroblast proliferasyonunda trombositlerin ¢ok ©6nemli rol
oynadig diisiiniilerek; resveratroliin antitrombositik etki ile inflamasyonu baskilayacagi ve
adezyonu azaltacagi diisiiniilebilirdi (1). Ayrica aktive trombositlerden salinan PDGF ve
TGF-f’nin trombus olusumuna katkida bulundugu, inflamatuvar hiicre gogii ve hiicresel

yapismada onemli rol oynadigi ve fibroblastlardan kollajen sentezini uyardiina yonelik
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tespitler vardir (65,66). Bu tespitlere dayanarak resveratroliin antitrombositik etki ile

inflamasyonu baskilayacagi ve adezyonu azaltacag: diisiiniilebilir.

Resveratroliin bakir selasyon kapasitesinin yiiksekligi, antioksidan 6zelligi ve radikal
stipiiriicii etkileri vardir. Radikal siipiiriicli etkisinin troloxa gore daha giiclii oldugu tespit
edilmistir (205,206). Ayrica resveratroliin lipid peroksidasyon gostergesi kabul edilen
MDA diizeylerini de azalttig1 bulunmustur (205,207,208). Ozellikle reperfiizyonla olusacak
hasarlanmalarin, antioksidanlarla 6n tedavi yapilmasi durumunda azaltildigi caligmalar
vardir (184). Resveratroliin lipid peroksidasyonunu 6nledigi ve infarkt alanlarim kiigiilttiigii
gozlenmistir (165,,216,218). Deneyimizde MDA degerlendirmeye yonelik yaptigimiz
TBARS o6lciimlerinde de kontrol grubu ile s.c. sham grubu arasindaki fark anlamli bulundu.
Kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmamistir. Buna
neden olabilecek bir durumsa; ozellikle 7.grupta belirgin olan, son 3 gruptaki yara yeri
inflamasyonudur. Resveratroliin bu beklenmeyen etkisi son 3 gruptaki MDA

degerlendirilmesini anlamsiz kilmis olabilir.

Resveratroliin etanol nedeniyle olugsmus peroksidasyona bagli norodejeneratif
degisiklikleri, antioksidan o©zelligi ile azaltabilmesi etkisinden yararlanabilinecegi
diisiiniilerek aragtirmamizda TAK ol¢iimleride yapilmistir (165,218). Ayrica merkezi sinir
sisteminde iskemide ve Alzheimer hastalifinda, resveratrol hiicre ici reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu engelledigi ve hiicresel dejenerasyonu onledigi bulunmustur (247).
Bizim calismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak TAK 6l¢iimlerimizde kontrol grubu ile

s.c. plus grubu arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

Yapilan ¢alismalar ile adezyon olusumu ile ilgili bilgilerimiz gittik¢e artmaktadir.
Artik gilinlimiiz cerrahisinde, adezyonlarin olusumu cerrahi tedavinin basarisini etkiler
goziiyle bakilmaktadir. Adezyonlarin ozellikle infertilite nedeniyle laparaskopi yapilmis
hastalarda 6nemli olduguda bir¢ok calisma ile gosterilmistir. 1 hafta — 3 yil gibi postoperatif
bir donemden sonra, 6 — 188 araliginda degisen hasta sayilarina sahip 6 arastirmada adezyon
tespit edilen hastalarin oran1 %71 - %100 arasinda degisiklik gOstermistir

(256,257,258,259,260,261).
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Son yillarda postoperatif adezyon olusumunu engellemek icin Onerilenler ise;
operasyonda periton travmasini en aza indirmek, inflamatuvar yamiti azaltmak,
koagiilasyonu baskilamak, fibrinolitik aktiviteyi artirmak, hasarli yiizeyleri biribirinden
ayirmaktir. Laparaskopik operasyonlar, mikrocerrahi teknikler ve lazer kullanimi gibi doku
travmasini en aza indiren teknikler ve de iyi hemostaz saglamak adezyon olusumunun
azatilmasinda istenilen sonuclar1 vermemistir. Bu yiizden cerrahi yontemlerin disinda, etkili
olabilecek ajanlarin aranmasinada devam edilmektedir. Dikkat edilmesi gerekenler ise,
travmadan sonraki ilk hafta adezyonlarin olusumunda ki en kritik donemdir ve adezyon
olusumunu engelleyecek yontemler bu donemde olusacak seri reaksiyonlar1 bariz sekilde

engellemelidir.

Postoperatif adezyon olusumunu azaltan adjuvanlar ile ilgili bir¢ok arastirma
yapilmistir. Bu amacla travmaya ugramis alanda fibrin eksuda olusumunu azalttig
diistiniilen antiinflamatuvar ilaglar denenmistir. Antiinflamatuvar etkileri nedeniyle
steriodler ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla bir ¢ok deney yapilmustir.
Intraperitoneal steroid soliisyonlarinin rat modelinde adezyon olusumunu azalttigim bildiren

bir ¢calismanin aksine, etkili olmadigin1 bildiren ¢calismalar da mevcuttur (10,262,263).

Intraperitoneal cerrahide steroidlerin kullanimida farkli sonuclar sunmaktadir. Bu
duruma etken olarak; peritoneal hasarin olusturdugu inflamatuvar siirecin, steroidlerin
olusturdugu diizenleyici yanittan fazla olmasi oldugu diisiiniilmiistiir. Bilindigi gibi
steroidler yiiksek dozda kullanildiginda, sistemik etkileri 6n plana c¢ikmakta ve
immiinsupresyon ile yara iyilesmesinde gecikmeye neden olamaktadir. NSAID ise AA
metabolizmasini etkileyerek, PG, LT ve tromboksanin sentezini azaltirlar (95). Steroid
ilaclar ve NSAID ile benzer mekanizmalarla etki gosteren resveratroliinde, yine benzer
bulgu olarak yara iyilesmesine olumsuz etkileri tespit edildi. Resveratroliin uzun siireli,
sistemik ve yiilksek doz uygulamasi ile yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi de

diistiniilmiistiir.

Calismamizda uygulanan tedavilerle ilgili teknik bir zorluk ile karsilasilmamistir.
Olusan postoperatif adezyon genelde cerrahi uyguladiimiz alanlarda smnirli kaldi.
Resveratroliin mekanik bariyer uygulama esnasinda gereken 6zel kosullar1 gerektirmemesi
ve kullanimininda kolay olmasi  avantajlaridir. Ayrica uzun siireli kalan mekanik

bariyerlerin fertiliteyi etkileyebilecegi diisiiniiliince resveratroliin boyle bir handikabida

70



yoktur. Resveratroliin oldugu diisiiniilen yararli etkileri gbz Oniine alinarak ila¢ olarak

gelistirilmesi i¢in, iizerinde daha ¢ok arastirilma yapilmasi gereken bir maddedir.
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V.  SONUC:

Adezyon olusan horn sayilar1 incelendiginde s.c. plus grubunda belirgin bir azalma
mevcuttur.

S.c. plus grubunda hornlarda olusan adezyon yiizdesi (biiyiikliigli) belirgin sekilde
diisiiktiir. Ozellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarindan belirgin olarak
diisiiktii.

S.c. plus grubunda hornlarda olusan adezyon siddeti (giicliiliigii, saglamlig1) belirgin
sekilde diisiiktiir. Ozellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarindan belirgin olarak
diisiiktii.

S.c. plus grubunda hornlarda olusan adezyonun total skor ortalamalar1 belirgin sekilde
diisiiktiir. Ozellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarindan belirgin olarak
diisiiktii.

Gruplar arasinda adezyonlarin fibrézis ve inflamasyonu acisindan bir fark tespit
edilmemistir.

S.c. sham grubunda ratlarin serumunda Ol¢iilen TBARS ortalamalar1 belirgin olarak
yiiksektir.

S.c. plus grubunda ratlarin serumunda ol¢iilen TAK ortalamalari belirgin olarak yiiksektir.

S.c. tek doz grubunda %40, i.p. plus grubunda %50, s.c. plus grubunda da %70 insizyonun
inflamasyon gosterdigi tespit edildi.

Resveratroliin antiinflamatuvar, antioksidan etkileri ve yara iyilesmesi iizerine olan
etkileri genis caligmalar ile arastirilmali ve postoperatif adezyon Onlemedeki klinik yeri

belirlenmelidir.
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VIIL. OZET

RAT UTERIN HORN ADEZYON MODELINDE POSTOPERATIF ADEZYONUN
ONLENMESINE RESVERATROLUN ETKISI

Amagc: Rat uterin horn adezyon modelinde, adezyon olusumunun engellenmesine saraptaki
dogal bir fitoOstrojen olan resveratroliin etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Rastgele secilerek 10 rattan olusan 7 grub opere edildi. Kontrol ve diger iki sham
grubuna resveratrol ¢oziicii soliisyonu uygulandi. Intraperitoneal (i.p.) tek doz grubuna
zedelenmeden hemen sonra intraperitoneal, subkutan (s.c.) tek doz grubuna zedelenmeden
30 dakika Oonce subkutan resveratrol (10mg/kg) verildi. Son iki grubta uygulamalara bes giin
daha devam edildi. Postoperatif 14.giinde tekrar opere edildiler, adezyonlar tespit edilip,
skorlandi1. Inflamasyon ve fibrozis skorlar1 degerlendirildi. TAK ve TBARS ol¢iimleri
yapildi.

Bulgular: Adezyon olusumu karsilastirildiginda son grupta digerlerine gore belirgin bir
azalma bulundu. TAK o6lciimlerinde kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasinda anlamli fark
bulundu. Inflmasyon ve fibrozis skorlar1 acisindan gruplar arasinda bir fark bulunamadi.

Sonuc: Adezyon olusumu s.c. plus grubunda anlamli olarak diisiiktiir.

Anahtar kelimeler: Adezyon, inflamasyon skoru, Total antioksidan kapasite, Resveratrol
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VIII. SUMMARY

Background: Our aim was to investigate the anti-adhesion potential of resveratrol, a
phytoestrogen naturally found in wine, in a rat uterine horn model.

Methods: The rats operated on were randomized into seven groups each consisting
of 10 rats: (i) Control group, no adjuvant therapy; (ii) Intraperitoneal (i.p.) 10 mg/kg of
resveratrol’s (RS) dilution vehicle; (iii) Subcutaneous (s.c.) 10 mg/kg of RS’s dilution
vehicle; (iv) i.p. 10 mg/kg of RS; (v) s.c. 10 mg/kg of RS; (vi) i.p. RS and s.c. RS daily for
five days; (vii) s.c. 10 mg/kg of RS and s.c. RS daily for five days. On the postoperative
14th day adhesion score, inflammation and tissue fibrosis scores were determined. The
levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and total antioxidant capacity
(TAC) were measured.

Results: Animals treated with repeated s.c. resveratrol solution had adhesions
graded significantly less severe than either the vehicle control or i.p. treatment or i.p. plus
s.c. injection animals. TAC of control group rats was significantly lower than animals
treated with repeated s.c. resveratrol solution. No significant differences were observed
between the groups due to fibrosis scores and inflammation scores.

Conclusion: Repeated s.c. resveratrol solution significantly reduced the adhesion
formation.

KEY WORDSAdhesion/ Inflammation scores/Resveratrol/ Total antioxidant capacity
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