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I. G�R��: 

 

  �nfertilite, abdominal ve pelvik a�rı, barsak obstrüksiyonu  gibi ciddi komplikasyonlara 

yol açması nedeni ile postoperatif adezyonlar yıllar geçtikçe önemi artan bir durumdur. 

Pelvik adezyonların en sık nedeni geçirilmi� operasyonlardır. Postoperatif adezyon olu�umu, 

cerrahinin sonucunu belirleyen parametrelerin en önemlilerinden olup, özellikle genç 

kadınlarda infertilite ve kronik a�rı önemli sonuçlar do�urabilmektedir.(1,2). Cerrahi sonrası 

adezyon olu�umundan korunmada cerrahi tekniklerdeki ilerlemelerle beraber, normal ve 

anormal peritoneal iyile�me mekanizmalarının anla�ılmasına ra�men, intraabdominal ve 

pelvik adezyonlar önemli bir sorun olarak halen kar�ımızda durmaktadır (2). 

Postoperatif  adezyonlar hastanın hastanede yatı� süresini uzattı�ı gibi, adezyonların 

açılması için gerekli tedaviler hastaya ve devlete büyük maliyetlere neden olmaktadır.(2) 

Adezyonun olu�umu; patolojinin büyüklü�üne, i�leme, uygulanan tekni�e, cerrahın 

becerisine ba�lı olarak de�i�iklik gösterir. Ayrıca i�lem dı�ı seroza travması, dokuların 

enstrumantasyonu veya manipulasyonu, cerrahi alanın uzun süre oda sıcaklı�ına ve ı�ı�a 

maruz kalmasıda etkili olabilir. Peritoneal hasarın minumuma indirilmesi  de çok önemli bir 

noktadır.  

Birçok cerrahi teknik geli�tirilmi�, periton defektlerinin inflamatuvar ve 

immünolojik cevabını azaltmak için de�i�ik ajanlar denenmi�tir. 

Ayrıca peritoneal adezyon olu�umunda enfeksiyonlar, yabancı cisim  reaksiyonu 

(pudra, keten tifti�i, sütür materyali) (3), cerrahi travma, kan (4), venöz staz (2), fibrinolitik 
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aktivitenin azalması (5), serozal kuruluk (4) gibi faktörler rol alırken en önemli nedenin 

iskemi oldu�u belirtilmektedir (1,6) 

Postoperatif adezyon olu�umu a�a�ıda belirtilen mekanizmalar üzerinden önlenmeye 

çalı�ılmı�tır. 

*Primer inflamatuvar cevabın ve devamında geli�en eksüdatif cevabın azaltılması    

  (1,7,8,9,10) 

*Pıhtıla�manın inhibisyonu (1,7,8,10) 

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

*Fibrinle kaplı yüzeylerin mekanik ayırımı (1,7,10) 

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

Aynı amaçla doku travmasını azaltmak için mikrocerrahi (12,13,14) tekniklerin kullanımı, 

yabancı cisim doku reaksiyonunu azaltmak için en az reaktif sütürlerin kullanımı (1,15)  ve 

vücuttaki doku hasarına kar�ı geli�en inflamatuvar cevabı azaltmak ile adezyon olu�umunu 

engellemek için ilaçlar (1,2,10,15,16) kullanılmı�tır;  

Fibrin formasyonunu önlemek için 

Antikoagülanlar (heparin) 

Antiinflamatuvarlar (NSA�D,  kortikosteroidler)  

Fibrin eliminasyonu için lavaj ve enzimatik ajanlar 

(rekombinant doku plazminojen aktivatörü)  

Yüzeyleri ayrı tutmak için lavaj ve sıvı bırakılması (Dekstran, SF, RL) 

Mekanik ayırma (Interceed, Seprafilm, Goretex ) 

Serozal yüzeylerin cerrahi sırasında sürekli irrigasyonu (Sepracoat) 

�mmünsüpressifler (Antihistaminikler, medroksiprogestron asetat sitostatikler) 

Antiöströjenler ( GnRH-a )  

Kalsiyum kanal blokerleri, E vitamini , Antibiotikler denenmi�tir. 
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II. GENEL B�LG�LER: 

Postoperatif adezyonlar peritoneal yüzeyler arasında olu�an anormal birle�melerdir. 

Aslında adezyonlar peritonun yaralanmaya kar�ı cevabı ve organizmanın bir savunma 

mekanizmasıdır. Bu mekanizmada geli�en a�ırılık durumunda patolojik adezyonlar 

olu�maktadır. (7,17,18) 

Adezyonlarla ilgili yapılan bir ara�tırmada barsak obstrüksiyonlarının %79’unun 

postoperatif, %18’i inflamatuvar ve %3’ü konjenital kaynaklı oldu�u görülmü�tür (7) 

Bir çalı�mada uterus, fallop tüpleri ve overleri içeren adezyonların olu�turdu�u 

infertilitenin tüm infertilitenin  yakla�ık  %20’sini olu�turdu�u rapor edilmi�tir (19). Tubal 

infertilitenin; enfeksiyona ba�lı tubal hasar, endometriozise ba�lı yapı�ıklıklar ve cerrahi 

sonrası geli�ebilecek adezyonlarla olu�abildi�i bilinmektedir.  

Adezyonlar beslenmesi bozuk dokuların revaskülarizasyonuna katkıda bulunan, 

enfeksiyonu sınırlandıran, anastomoz kaçaklarını önleyen yapılardır (7,20). 

 Bir çalı�mada bir kez laparatomi geçiren hastalarda %20-60 oranında adezyonlara 

rastlanırken, mükerrer ameliyat geçirenlerde bu oran % 90 olarak bulunmu�tur (21) 

 Batın içi yapı�ıklıklarda daha çok omentum ve sırasıyla kalın barsaklar, ince barsaklar, 

karaci�er, dalak ve kadın genital organları tutulur. Jinekolojik operasyonlardan sonra ise 

adezyonlar sırasıyla omentum (%57), ince barsaklar (%21), kolon (%19) ve rektumda 

(%3.7) meydana gelmektedir (3) 
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 Pelvik a�rı sebebiyle laparoskopi yapılan hastalarda; en önemli nedenin adezyon 

oldu�u gösterilmi�tir; adezyonların immunohistokimyasal incelemesinde sinir lifleri 

gösterilmi� olmasına ra�men, adezyon ile a�rı arasındaki ili�ki tutarsız bulunmu�tur (22). 

Ba�ka bir çalı�mada kronik abdominal a�rı nedeniyle opere edilen 95 hasta laparaskopik 

adezyolizis sonrasında 6 ay takip edilmi�ler; %37’inde a�rı kaybolmu�tur, %14’ünde 

hafiflemi�, %40’ında geçici bir a�rısız dönem izlenmi�tir (23). Mueller ve arkada�ları 

tarafından yapılan bir çalı�mada ise 6 aydan fazla kronik a�rısı olan ve adezyondan ba�ka 

anormal laparoskopik bulgu bulunmayan 45 hasta prospektif takibe alınmı�tır. Laparaskopik 

adezyolizis sonrası ortalama 1 yıllık takipte; %47’sinde a�rının kayboldu�u, %36’sında 

belirgin bir azalma oldu�u, %17’sinde a�rıda herhangi bir de�i�ik izlenmedi�i rapor 

edilmi�tir. Hallfeldt (24) laparaskopi sonrası a�rıda %87 azalma oranı verirken, Bojahr (25) 

laparaskopide gözlenen adezyonların ancak %59’unun a�rı ile ili�kili  oldu�unu bildirmi�tir.  

 Peritoneal iyile�menin multidisipliner bir yakla�ımla yeniden tanınmaya 

çalı�ılmasından bu yana, adezyon olu�umu daha iyi anla�ılmı� ve ara�tırmaların yo�unlu�u 

adezyon ve yara iyile�mesi fizyopatolojisine do�ru kaymı�tır (2,16,26). 

Peritonun  Makroskopisi: 

 Visseral ve parietal iki bölümü olan periton embriyonun mezodermal tabakasından 

olu�an, karın bo�lu�u ve içindeki organların yüzeyini örten endotel bir örtüdür (27).  Periton 

seröz yapıda bir membrandır. Seröz yapının özelli�i ise seruma benzer sıvı sentezlemesi ve 

salgılamasıdır (28). Peritonun büyüklü�ünün vücut yüzeyine e�it oldu�u söylenmektedir. 

(eri�kinde ~ 2m2). Tuba uterinalar dı�ındaki tüm periton kapalı bir kese �eklindedir. Karın 

içindeki organların ve mezenterlerin yüzeylerini kaplayan peritona visseral periton denir. 

Karın duvarlarını, diafragma alt yüzünü ve pelvis tabanını kaplayan peritona ise paryetal 

periton denir. Visseral ve paryetal periton arasındaki bo�luk olan peritonal kavitede yakla�ık 

50cc transüda karakterinde sıvı bulunur. Bu sıvı peritonun normal kaydırıcı fonksiyonuna, 

kompleman aracılı antibakteriyel fonksiyonuna ve fibrinojenezis (pıhtı olu�turma) 

yeteneklerine yardımcıdır. Peritoneal sıvının akı� yönü diafram alt yüzünde yer alan 

lenfatiklere do�rudur. Omentum, enfeksiyonun kontrolünde aktif rol oynayan damarlanması 

çok iyi, hareketli iki katlı periton yapra�ıdır. Enfeksiyonu sınırlamak ve  iskemik dokulara 

kollateral kanlanma sa�lamak için uygun yapıya sahiptir. Ortamdaki bakterileri temizleme 

ve küçük partikülleri absorbe etmek gibi i�levleri vardır (29,30). 
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         Periton mikroskopisi: 

Periton basit skuamöz hücrelerden olu�an yüzeyel bir mezotelyum tabakası ile daha 

derinde bulunan kollajen lifler, elastik lifler, ya� hücreleri, retikulum hücreleri ve 

makrofajlar ihtiva eden yumu�ak ba� dokusundan ibarettir. Fibroelastik dokudan olu�an, 

400-700 A0 kalınlı�ındaki bazal membran ise fibroblastları, histiyositleri, mast hücrelerini 

ve lenfositleri içerir (29,30).  

 Peritoneal kavitedeki seröz eksuda; serbest makrofajlar, deskuame mezotelyal 

hücreler, omentumdaki damarlardan gelen lenfositler, hematojen orjinli eosinofiller, serbest 

mast hücrelerinden olu�maktadır. Patolojik durumlarda nötrofillerde bulunabilir (31). 

Peritonun Fonksiyonu: 

 Periton su, elektrolitler, küçük moleküller ve bazı makromoleküllere geçirgendir. 

Sıvının plazma ile peritoneal kavite arasındaki geçi�i iki yönlüdür. Küçük moleküller 

peritondan diffüzyonla geçer. Elektrolitler, proteinler, endojen ve eksojen maddeler serbest 

olarak absorbe olurlar. Transport i�lemi daha çok pasif olmakla beraber, aktif transport 

yapabilme kapasitesi de vardır. Fonksiyonel absorbsiyon alanı yakla�ık 1m2’dir. Peritonun 

fonksiyonu inflamasyonla artı� gösterir. �laçlar kan akımını ve yüzey alanını etkiler (21,32). 

Absorbsiyon i�lemi ise peritoneal kan akımı ile de�i�mez. �ntrabdominal basınç, ısı, 

dehidratasyon, �ok, portal hipertansiyon, lenfatik kan akımı blokajı, kalınla�mı� peritoneal 

membran absorbsiyonu artırır  (32,33).  

 Peritonun absorbsiyon hızı plevra ve perikarddan daha fazladır. Batın içindeki 

bakteriler peritondan hızla emilir. Bir çalı�mada batın içine verilen bakterilerin 7 dakika 

sonra, duktus torasikusta ve 12 dakika sonra kanda tespit edildi�i bildirilmi�tir (34).  

 Periton ile dola�ımdaki kan arasında yakın ili�ki bilinmektedir. Oysaki plazma ile 

periton sıvısı arasındaki bazı farklılıklar dikkati çekmi�, bunun diaframdan geçi�i sa�layan 

lenfatiklerin etkisi ile olu�tu�u belirlenmi�tir (21).  

 Bir çalı�mada mezotelial hücrelerde aerobik ve anaerobik metabolizma ile çalı�an 

enzimler bulunmu�tur (32). Peritonda protein sentezi az miktardadır. Fakat inflamasyon ve 

rejenerasyon da artar. Bu durumun mezotelial hücrelerdeki endoplazmik retikulum ve golgi 
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cisimlerinin miktarında artı�a neden oldu�u gösterilmi�tir. Mezotelial hücrelerin fagasitoz 

kapasitesi ise sınırlıdır (30,32). 

 Travma ve peritonit sonucu mezotelial tabakadaki mast hücrelerinden histamin ve 

di�er vazoaktif aminler salınarak, vasküler permeabilite artı�ına neden olur (35). Bu da 

periton bo�lu�una proteinden zengin plazma, fibrinojen, tromboplastin ve doku 

plazminojenini aktive edici faktörlerin salınımına yol açar. Herhangi bir nedenle periton 

irritasyonundan sonra adezyon olu�umundan sorumlu tutulan fibrinojenin fibrine 

dönü�ümünde doku tromboplastinin önemi büyüktür (32,36).  

Normal peritoneal iyile�me:  

Sa�lam periton hasarı; prostaglandinler (özelliklede PGE2) ve histamin salınımı ile 

regüle edilen kan damarlarının permeabilitesinde artı� ile sonuçlanır. Artmı� damar 

permeabilitesi sebebi ile yakla�ık 3 saat içerisinde proteinöz ve seroanginöz bir eksuda 

�ekillenir ve pıhtıla�ır. Olu�an fibröz kitle yara yerini kaplar ve inflamatuvar hücrelerin 

istilasına neden olur. Normal iyile�mede bu fibröz yapı yıkılır ve ortaya çıkan fibrin yıkım 

ürünleri absorbe olur. Bu süreç submezotelial kan damarları ve mezoteliumda yerle�mi� 

olan plazminojen aktivatör aktivitesine ihtiyaç duyar (2,4,8). 

Plazminojen aktivatör aktivitesi inaktif plazminojeni fibrinolitik süreçteki temel 

madde olan plazmine dönü�türür. Plazmin, fibrini absorbe olabilen yıkım ürünlerine 

parçalar. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal hasarlanmadan 3 gün sonra ba�lar, 

8.günde doruk noktasına ula�ır. Fibrinin parçalanması ile normal iyile�me süreci sonlanır. 

Defektten sonra peritonun tamir süreci 2-3.günde ba�lar. Mezotelial hücreler 2 gün içinde 

yara yerine ula�ırlar ve 5.günün sonunda defekt tek tabaka mezotelial hücrelerle kaplanır. 

�yile�me süreci multifokal olup, normal peritoneal kenarlardan ba�lamaktadır. Multifokal 

iyile�me sürecindeki mezotelial hücrelerin orjini hala belirlenememi�tir. Alt tabakada yer 

alan mezenkimal hücrelerin metaplazisi ve  makrofajların mezotelial hücrelere dönü�mesi 

ileri sürelen teorilerdir (2). Yeni mezotelyum yara yerine atake olan ve sonra prolifere olan 

epiteliyal hücre adalarından öncelikle geli�irler. Sonuçta geni� peritoneal yaralar da küçük 

olanlar kadar hızlı iyile�ir (16). Yapılan deneysel çalı�malarda, ratların parietal peritonunda 

1-3 cm2’lik bir defekt olu�turuldu�unda; endotelizasyonun bütün yüzeyden ve aynı zamanda 

ba�ladı�ı, ciltteki epidermizasyon gibi kenarlardan tedricen olmadı�ını rapor edilmi�tir 
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(37,38). Gluckman isimli ara�tırıcı visseral peritonun da aynı �ekilde iyile�ti�ini göstermi�tir 

(37).  

�nflamasyon, nötrofillerin istilası ve neovaskülarizasyon cerrahi sonrası olan 

iyile�menin en önemli parçalarıdır (39).  

Anormal peritoneal iyile�me ve adezyon olu�umu: 

Anormal peritoneal iyile�meyi takiben adezyon olu�umu, fibrinolizisin yetersizli�i 

sebebiyle normal iyile�me proçesinin bir varyantıdır. Tromboplastinden üretilen fibrinin 

a�ırı üretimi veya plazminojen aktivatör inhibitörlerinin aktivitelerinde olan artı�larda 

fibrinolizis tamamlanamaz. Bu maddelerin yükseldi�i ba�lıca iki durum ise travma ve 

inflamasyondur. Parçalanmamı� fibrin matriks görevi görür ve takiben; önce fibroblastlar 

tarafından, devamında da kan damarlarının istilasına u�rar. Organize olarak, adezyon 

olu�umu ile sonuçlanır. PGE2 hem inflamasyonu, hem de kan akı�ını arttırır (2). 

Peritoneal adezyonların bilinen sebepleri enfeksiyon, yabancı cisimler ve vasküler 

yetmezlik olmak üzere 3 grupta sınıflandırılır. Dikkat edildi�inde travma bunların arasına 

girmemi�tir. Hayvanlarda ve insanlardaki deneylerde travmanın yukarıda bahsedilen 3 

faktörden birisi olmaksızın tek ba�ına adezyonlara sebeb olmadı�ına ili�kin kuvvetli veriler 

mevcuttur (40). Aslında travma bir ba�langıç faktörüdür. 

 Adezyon olu�umu koagülasyon ve vasküler hemostazın sa�lanması sırasında fazla 

fibrin depolanması sonucu olu�maktadır. A�ırı fibrinin temizlenmesi cerrahi travmayı 

takiben olu�an hücresel çevreye ba�lıdır. Postoperatif fibrinolizisi ve onarımı bozacak 

sorunları sınıflandıracak olursak: 1-Doku yapısının bozulması, 2-Yüzeyel hücrelerde 

kuruma ve abrazyona ba�lı yok olma durumu, 3-Damarsal yapının kaybı, 4-Yabancı 

maddelerin varlı�ı �eklinde sınıflandırılabilir. Bununla beraber her cerrahi travma sonrası 

fibrin depolanmasına sebeb olan inflamasyon süreci olu�maktadır (41).  

Adezyon sürecinde 1-3. günlerde fibrin matriksi çe�itli hücresel elementlerle 

kaplanır. Daha sonra bu matriks dereceli olarak; makrofaj, fibroblast ve dev hücreleri de 

içerecek �ekilde, damarlanan granülasyon dokusuna dönü�ür. 4. gün civarında fibrinin ço�u 

erimi� olup, yerini çok sayıda fibroblast ve bunların olu�turdu�u kollajen alır. Mast 

hücrelerini de içeren bu yapının içerisinde, endoteliyal hücrelerinde bulundu�u küçük damar 

yapıları seçilmeye ba�lar. Be�inci – onuncu günlerde fibrinojen ve kollojen yapısı tümü ile 
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organize olmu�tur. Yaralanmadan sonraki 1 ile 2.ay arasında kollajen lifler, i�si �ekilli 

fibroblastlar ve az sayıda makrofajlar hala mevcuttur. Artık adezyon fibröz bantlar 

�eklindedir ve kalsifikasyonlar da   içerebilir. Altıncı ayın sonunda ise bir çok adezyonda 

hemosiderin içeren makrofajlar izlenir (16). 

Özetlenecek olursa adezyon proçesi doku inflamasyonu ile ba�layıp, inflamatuvar 

eksuda içerisine fibrin depolanmasına, bu fibrinin fibroblast ile invazyonu ve kollajen 

depolanması ile organize olmasını takiben, kollajenin olgunla�ması ile kalıcı fibröz 

adezyonların olu�ması ile özetlenebilir. 

Peritonun çarpma, ba�lanma ve soyulması gibi tahribat durumlarında; dokunun 

iskemisinde, devaskülarizasyonu ile nekrozu ve de defektin sütürize edilmesi durumlarında 

fibrinolitik aktivitede azalmaya neden olunabilir (4,8,9,42,43). Bazı yazarlar tam tersine 

deneysel kanıtlar oldu�u halde intraabdominal adezyonların peritonun sütürize edilmesi ile 

minimale indirgendi�ini söylemektedir (44,45). Peritonun sütürize edilmesinin 

savunulmasında öne sürülen di�er bir geleneksel neden de, peritoneal tabakanın bilinmeyen 

bir yolla yaranın dayanma gücüne katkısı olaca�ıdır. Periton kapatılmasının yara açılmasını 

engelledi�i, yaranın su geçirmez hale geldi�i, intraperitoneal içeri�in kaça�ının önlenece�i, 

e�er kontaminasyon olu�ursa yara sepsisinin azaltılabilece�i veya hemostazis için önemli 

olaca�ı dü�üncesi hakimdir (46). 

Peritonun iyile�me süreci epitelyal yüzeylerin iyile�mesinden çok farklıdır. 

Peritondaki defektler büyüklükleri fark etmeksizin, destek dokusunun mezen�imal 

hücrelerinin mezotelyal yönde farklıla�ması ile defektin her noktasında aynı anda 

iyile�meye ba�lar ve iyile�me defektin her yerinde aynı sürede gerçekle�ir (47). Epitelyal 

yaralarda ise kesi kenarındaki epitelin geli�imi ile santrale do�ru olmaktadır. Bu özelli�i 

nedeniyle peritoneal defektler, açık bırakılmaları veya sütüre edilmeleri halinde 3 hafta 

içinde mezotelial astardan hemen hemen fark edilmez hale gelmektedir. Peritonun iyile�me 

süreci açısından zaman olarak hiçbir fark yoktur (46).  

Fibrini yıkmak için gerekli olan plazmini aktive eden faktörlerin inhibitörleri de 

vardır. �nflamatuar peritoneumda gösterilmi� olan plazminojen aktivatör inhibitörleri, 

normal peritoneumda tespit edilememi�tir (42). Bir çalı�mada adezyon olu�umunun 

laparotomi olanlarda %90 oranında geli�ti�i ve lokal fibrinolitik aktivitenin postoperatif 
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azalmasının, adezyon olu�umunda ana faktör olan plazminojen aktivatör inhibitörü 

seviyesindeki bariz artı�a sekonder olabilece�i öne sürülmü�tür (48). 

Kalsiyum, plazminojen aktivatörlerinin sentezinde rol alan bir kofaktör olarak,  

inflamatuvar cevapta önemli bir yer tutar. Buna dayanarak adezyonların önlenmesi amacı ile 

kalsiyum kanal blokerleri de kullanılmı� ve etkili oldu�u görülmü�tür (49,50). 

Çalı�malar sonucu intraperitoneal adezyonların olu�umunda doku iskemisinin çok 

büyük etkileri oldu�u gösterilmi�tir. Doku iskemisinin fibrinolitik aktiviteyi olumsuz 

etkiledi�i de görülmü�tür (5). Doku tahribatı olu�tu�unda iyile�me cevabı olurken, 

plazminojen aktivatör aktivitesi ise ilk fibröz adezyonların geçici veya kalıcı olaca�ını 

belirler (2). Doku tahribatının tipine ba�lı olarak fibrinolitik yeteni�in azalması 24 saat veya 

daha fazla sürebilir. Bir çalı�mada endometriotik odaklarda plazminojen aktivatör aktivitesi 

dü�ük olarak bulunmu�tur. Bunun endometrioziste olu�an yapı�ıklıkların olu�umunda etkili 

olabilece�i dü�ünülmü�tür. �ntraperitoneal kan bulunması ve seroza kurutulmasının adezyon 

olu�umuna etkisi çalı�ılmı�tır. Serozal yaralanmanın yoklu�unda pıhtıla�mamı� kanın 

adezyon olu�umunu uyarmadı�ı gözlenmi�tir. Aynı çalı�mada defibrine kanın, plazmanın, 

serumun, yıkanmı� eritrositlerin ve heparinize kan ürünlerinin adezyon olu�umunu 

uyarmadı�ı gözlenmi�tir (51).  

Adezyonların mikroskopik incelemeleri çok ince damarsal yapıların birlikte 

oldu�unu göstermi�tir. �ntraarteriel kontrast enjeksiyonu ile gerçekle�tirilen bir deneyde 

adezyon olu�umundan peritoneal defektin de�il iskemik dokunun sorumlu oldu�u 

gösterilmi�tir (52). 

Buckman isimli ara�tırmacı tarafından yapılan bir deneyde deperitonize alanı açık 

bırakma ve fleb ile kapama sonrası fibrinolitik aktivite farkını ara�tırmı�tır. Sa�lam periton 

yanındaki deperitonize duvarın fibrinolitik aktivitesinin çok iyi oldu�u, fleb ile örtülen ve 

sütüre edilen bölgelerin üzerinde kalıcı adezyonlar olu�tu�unu göstermi�tir (53).   

Peritonda iskemi yaratan nedenler arasında; mekanik tahri�, devaskülarizasyon, 

serozaların klemple ezilmesi, sık elektrokoter uygulanması ve  peritonun gergin bir �ekilde 

kapatılması  sayılabilir (1,2,8).  

Bir çalı�mada da serozal inflamatuvar reaksiyon ve takiben olu�an fibroblast 

proliferasyonunda trombositlerin çok önemli rolü oldu�u dü�ünülmektedir (1).  
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Adezyonların önemli nedenleri arasında karın içi enfeksiyonlar da yer alır. Peritonit 

oldu�u dü�ünülerek açılan hastalarda adezyon ve buna ba�lı komplikasyonlar da sık görülür 

(21). Peritonitte damar permeabilitesindeki artı�la peritoneal kavitede seroanginöz bir sıvı 

birikir ve adezyona neden olur. Bu adezyonların ço�u geçici fibröz adezyonlar olup, birkaç 

günde kaybolurlar. Bir kısmında da fibroblast invazyonu ve kapiller damar geli�mesi ile 

kalıcı adezyona ilerler (8,54). Bakteriyel peritonit ve doku iskemisinde plazminojen aktive 

edici sistemin etkisinin azalarak, adezyonun arttı�ına dair insan çalı�maları da mevcuttur 

(55). Ortamdaki mikroorganizmalar toksin salgılayarak koagülasyon sistemini bozmakta ve 

serozal harabiyetin de artmasına neden olmaktadır. Bu da adezyon olu�umunu artırmaktadır 

(5). 

Adezyon olu�umunda cerrahi tekniklerin önemli oldu�u bilinmektedir. Adezyon 

olu�umunu artıran nedenlerden peritonun tahribatını dü�ününce, cerrahi tekni�in önemi bir 

kez daha vurgulanmalıdır. Bunu dü�ünücek olursak bazı önlemlerin hatırlanması gerekir; 

peritoneal yüzeylerin gerekmedikçe klemp vs. aletlerle travmatize edilmesinden kaçınılmalı, 

dokulara nazik davranılmalı, barsaklar minimum manipüle edilmeli, dokulara nazik 

davranılmalıdır (1,56). 

Hücresel düzeyde adezyon olu�um mekanizması: 

Son yıllarda bu konuda yeni yakla�ımlar mevcuttur. Spesifik adezyon komponentleri 

olan hücre iskeleti proteinlerinden talin ve vinkulinin immünfloresan ile i�aretlendi�i bir 

çalı�mada, adezyon olu�umu ile protein kinaz C arasındaki ili�ki incelenmi�tir. Protein 

kinaz C–ili�kili fosforilasyonun lokal adezyon olu�umu için ba�langıç sinyali olabilece�i 

dü�ünülmü�tür. Bu fikrin nedeni ise; protein kinaz C inaktivatörleri uygulandı�ında olu�an 

lokal adezyonda, hücrelerin bulunmamı� olmasıdır. Fibroblastların adezyonu sırasında Arg-

Gly-Asp ve integrin ili�kileri, labil adezyonların olu�umu ve ba�lanmasını artırarak dü�ük 

olan integrin matriks ba�lılı�ını artırabilir. Protein kinaz C aktivasyonunun, fokal 

adezyonları olu�turan vinkulin ve di�er hücre iskeleti komponentleri ile etkile�erek, talin ve 

integrin ili�kisini stabilize edebilece�i dü�ünülmü�tür (2,57). 

Periton dokusunun tamirinde mediatör olarak büyüme faktörleri ve sitokinler: 

Normal periton doku onarımı ve fibröz adezyonların olu�umuna yol açan i�lemler 

mikroskopik düzeyde geni�çe ara�tırılmı�tır. Bu sürecin moleküler boyuttaki düzenleyici 
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faktörleri ve mekanizmaları tam aydınlatılamamı�tır. Fibrinolitik mekanizmaların yetersiz 

olması, fibroblastların infiltrasyonu ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentezi ve 

depolanması intraperitoneal adezyon olu�umuna yol açan ba�lıca mekanizmalardır. Bu 

i�lemler yaradaki farklı hücre türleri arasında etkile�imi düzenleyen çe�itli biyolojik 

sinyallerle düzenlenir. Normal peritoneal iyile�me olması için bu sinyallerin yaralanmı�  

dokudaki olu�umları optimal, net ve senkronize olmalıdır. Bu sinyallerde olan bir bozulma, 

kesinti veya a�ırı olu�ma durumu; ya bozulma (iyile�meme) ya da a�ırı doku olu�umuna  

(adezyon) yol açar. 

Bahsedilen bu sinyallerin bazıları aktive olan inflamatuvar ve immün hücrelerin 

ürünleri olarak belirtilen, inflamasyon ve immünite ile ilgili faktörlerdir (58). Aktive olmu� 

makrofajlar büyümeyi indükleyici ve sitotoksik özellikleri olan yüzün üzerinde maddenin 

ekpresyonunu gerçekle�tirir, sentezler ve salgılar (58). Bunlardan ba�lıcaları; epidermal 

büyüme faktörü (EGF), transforme edici büyüme faktörü-α, heparin ba�layıcı EGF (HP- 

EGF), insülin benzeri büyüme hormonları (IGF), trombosit kökenli büyüme faktörü 

(PDGF), transforme edici büyüme faktörü (TGF-β), fibroblast büyüme faktörü (FGF), 

interlökinler (IL), doku nekrozis faktör-β (TNF-β), granülosit makrofaj koloni stimüle edici 

faktör (GM-CSF), makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF), granülosit koloni stimüle 

edici faktör (G-CSF)’dür. Bu maddelerin makrofajlarca salgılansın veya yara yerindeki 

di�er hücrelerden sonradan salınsın,  yara yerindeki çe�itli hücresel olayların lokal 

mediatörleri olarak görev görürler (59,60). Bu maddeler travmaya cevap olarak yara yerinde 

olu�acak inflamatuvar ve immün cevapları, inflamatuvar hücreleri, mezotel hücreleri ve 

fibroblastlar gibi çe�itli hücrelerin göçlerini ve mitozlarını, hücrelerin farklıla�masını, 

angiogenezisi, ekstrasellüler matriks olaylarını ve apopitozisi içeren hızlı doku 

reorganizasyon olaylarını yönetir (59,60).   

Yara yerinde farklı hücre tipleri arasında haberle�meyi sa�layacak büyüme faktörleri 

ve sitokinler hakkında olan bilgilerimize ra�men, normal peritoneal iyile�me için optimal 

çevreyi hazırlayan moleküler mekanizmalar hala tam olarak çözülememi�tir. Peritoneal 

doku iyile�mesini sa�layan büyüme faktörleri ve sitokinlerin etkilerini iki seviyede 

incelemek gereklidir. �lki, doku yaralanması alanında lokal olan salgı ve sentezleri, ikincisi 

ise peritoneal sıvıdaki faktörlerin etkisidir. Peritoneal sıvıdaki faktörler ço�unlukla normal 

ko�ullarda periton sıvısında olan yerle�ik makrofajlardan salgılanır (61). Üreme ça�ındaki 

kadınların peritoneal inflamatuvar hücrelerinin sayısı menstrüel siklusun dönemine göre 
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de�i�iklikler göstermektedir (61). Endometriozis, doku yaralanması veya intraperitoneal bir 

inflamasyon durumunda hem periton sıvısında hem de yara alanındaki makrofaj sayısı 

anlamlı olarak artar (60,61). Bu makrofajların salgıladıkları ürünlerin sentezi ve salınımında 

bir artma olur (58,62). Bu aktivasyon i�lemi ise kompleks, multifaktöriyel, normal ve 

anormal iyile�me durumlarını içeren bir süreçtir (58,60,63).  

Doku yaralanması alanında salınan büyüme faktörleri ve sitokinlerin, peritoneal 

doku tamiri ve adezyon olu�um sürecini etkileyen durumlardan direkt etkilendi�i 

dü�ünülmektedir. Ayrıca periton sıvısındaki faktörlerin adezyon olu�umunu etkiledi�i de 

dü�ünülmektedir. Ancak yaralanmı� doku bölgesinde salınan faktörlere göre daha indirekt 

bir etki ile etkiledikleri dü�ünülmektedir. Peritoneal makrofajlardan elde edilen faktörlerin, 

peritoneal doku tamiri ve a�ırı kalıcı fibröz adezyon olu�umunda önemli etkileri oldu�u 

dü�ünülmektedir (64). Yapılan bir çalı�mada yaralanmadan 5 gün sonra elde edilen 

peritoneal lavaj fibroblastlarının, yaralanma sonrası 2., 7. ve 10. günlerde elde edilen 

fibroblastlara göre fetal sı�ır serumuna proliferasyon cevapları anlamlı olarak yüksek tespit 

edilmi�tir (64).  

Yaralanma sonucu aynı bölgede açı�a çıkan kollajen ve debris ürünleri 

trombositlerin buraya agregasyonuna neden olur. Aktive trombositlerden PDGF, TGF-β 

salınmakta ve trombus olu�maktadır. Trombositlerden salınan bu polipeptid yapısındaki 

mediatörler inflamatuvar hücre göçü ve hücresel  yapı�manın sa�lanmasında esas rolü 

oynayan faktörlerdir. Salgılanan PDGF fibroblastlardan kollajen sentezini uyarır. Ayrıca 

fibrin yıkım ürünleride lökositler için kemotaktik ajanlardır. Önemli olarak 3. ve 4.günlerde 

nötrofillerin yerini alan makrofajlar neovaskülarizasyon ve fibroblast proliferasyonunda 

etkili maddelere sahiptir (65,66). 

TGF-β, EGF, TGF-α ve EGF reseptörleri, IGF-1, IGF ba�layan proteinler ile IGF 

reseptörlerinin, iyile�me döneminde farelerde oldu�u gibi; di�i insanlarda da peritoneal 

adezyon dokusunda varlı�ı gösterilmi�tir (67). Bir çalı�mada iyile�me sürecinde peritoneal 

adezyonda IGF-1, IGF-1 reseptörü ve IGF ba�layıcı protein sentezi gösterilmi�tir. Periton 

yaralanma yerinde olu�an fibröz adezyondaki fibroblastların EGF reseptörlerinin 

seviyesinin, yaralanma sonrası 4. ve 7. günlerde maksimuma ula�tı�ı tespit edilmi�tir, ki bu 

günler peritoneal fibroblastların EGF’ün mitojenik etkisine en çok cevap verdikleri 

dönemdir (67). Periton yaralanmaları ve uterin horn yaralanmalarında, iyile�me sırasında 
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fibröz adezyonlarda TGF-β, IL-1, IL-3, IL-10, TNF-α, GM-CSF, IFN-γ mRNA 

ekspresyonları oldu�u gösterilmi�tir. Travma sonrası 7. günde bu sitokinler için mRNA ve 

proteinlerin ekspresyonları barizce yükselir. Travma bölgesinde sentezlenen bu maddelerin 

doku onarım i�lemini do�rudan etkiledikleri dü�ünülmekteyse de, beraberinde periton 

sıvısındaki maddelerinde indirekt olarak etkili olabilece�i dü�ünülmektedir. Birçok 

fonksiyonu olan bu maddelerin içerisinde TGF-β’nın ve reseptörlerinin, peritoneal doku 

onarımı ve adezyon olu�umunda do�rudan sinyal olarak görev yaptıkları ileri sürülmü�tür. 

Bu fikri desteklemek içinde TGF-β’nın fibröz dokulardaki etkisi kadar, di�er dokulardaki 

etkisinin de benzer oldu�u gösterilmi�tir (68). Ba�ka bir çalı�mada da trombositlerde yüksek 

miktarlarda bulunan bu maddenin, postoperatif adezyonlarda fibrözisi uyardı�ı 

gösterilmi�tir (69). TGF-β makrofaj ve fibroblastları çeker, kollajen ve fibronektinin gen 

transkripsiyonunu artırarak ekstrasellüler matriks olu�umunu artırır. Yara kontraksiyonuna 

da neden olur. Ayrıca ince adezyonların kalınla�masına neden olabilir (2). 

TGF-ββββ  ve reseptörleri:  

TGF-β’lar, aktivin, inhibin, müllerian inhibitör madde benzer yapıdaki bir polipeptid 

grubudur. Yakın ili�kili olan farklı genler tarafından kodlanmaktadırlar. TGF-β’nın be� 

izoformu tanımlanmı�tır. TGF-β1-3 memelilerde sıktır (63,70). TGF-β’lar inflamatuvar ve 

fibroblast hücreleri için kemotaktik etkilidir; anjiyogenezisi, hücre ço�alması ve 

farklıla�ması ile beraber ekstrasellüler matriks de�i�iminde de etkilidirler (70). TGF-β’lar, 

TGF-β tip I reseptörleri ile yönlendirilen bazı hücrelerde ekstrasellüler matriksin sentezi ve 

de�i�iminin kilit noktasıdır (59). Trombositler TGF-β’nın en önemli kayna�ı olsada, ba�ka 

hücre ve dokularda da sentezlendikleri bilinmektedir (68). Travmanın ba�langıcında 

trombosit kökenli TGF-β’lar bu bölgede kullanıma hazır hale gelmektedir. Buna ek, 

makrofajlar ve fibroblastlar trombosit kökenli TGF-β’lar kaybolunca iyile�meyi devam 

ettirecek TGF-β salgılarlar. Mezotel hücreleri, fibroblastlar, damar endoteli ve düz kas 

hücreleri travma bölgesinde salgılanan TGF-β’ları ba�layan TGF-β reseptörlerini 

sentezlerler (59).  

Sa�lam peritonda hücre yüzeyindeki en dü�ük yo�unlukta olmak üzere 

immünoreaktif  TGF-β1-3 bulunmaktadır (67).  Fare modeli kullanarak periton duvarı ve 

uterin hornda yanık, kıstırma hasarı  ve keskin debridman sonucunda olu�an travmalarda 

fibröz adezyonlardaki çe�itli hücrelerin TGF-β’lar ve TGF-β reseptörleri olu�turdukları 
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gösterilmi�tir (67). Fibröz adezyon dokusu fibroblastlar, inflamatuvar hücreler, çevredeki 

adipoz doku ve adezyonlar boyunca yerle�mi� çok sayıda arterioller içeren gev�ek bir ba� 

dokusudur. �nflamatuar hücreler en yüksek seviyede TGF-β içermektedirler. Bu gözlemler 

travmatize olmamı� doku ile kar�ıla�tırıldı�ında, travmatize dokuda TGF-β’ların 

seviyelerinin gittikçe arttı�ı gözlemlenmektedir. Bu da TGF-β’ların özellikle travmatize 

olmamı� dokuda olmayan TGF-β3’ün fibröz adezyonların olu�umu ve devamındaki önemini 

i�aret etmektedir (67).  

TGF-β’nın adezyondaki rolü, fazla miktarlardaki TGF-β’nın postoperatif adezyon 

olu�umundaki etkilerinin ara�tırılması ile devam etmektedir. Fare modellerinde uterin 

hornlara cerrahi uygulanarak yapılan çalı�malarda be� gün intraperitoneal TGF-β 

verilmi�tir. Tedavi verilmemi� olan kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında TGF-β verilen 

grupta postoperatif  14. günde adezyon hızı anlamlı olarak yüksek bulunmu�tur. Kemikten 

sa�lanan TGF-β ile rekombinant TGF-β’nın kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ı, aynı protokol 

uygulanan bir çalı�mada  belirtilen iki kaynakta da adezyonu hızlandırmada kontrole göre 

aynı etkide bulunmu�tur (68). Herhangi bir i�lem yapılmayan farelere be� gün 

intraperitoneal TGF-β uygulandı�ında adezyonu indüklemedi�i, ancak abdominal duvara 

enjekte edildi�inde fibröz yapı olu�umuna neden oldu�u görülmü�tür. TGF-β uygulanan 

grupta adezyon bölgesine göç eden inflamatuvar hücreler ve fibroblastların sayısında 

anlamlı bir artı� tespit edilmi�tir (68). TGF-β uygulanan grupta, fibröz dokuda hücresel 

yo�unluk daha fazla tespit edilmi� ve TGF-β1-3  için immün boyandı�ı gözlenmi�tir.  

TGF-β’nin subkutan uygulandı�ı farelerde, inflamatuvar hücreleri ve prolifere olan 

fibroblastları içeren granülasyon dokusu olu�umunu indükledi�i gösterilmi�tir (71).  

Ratlarda intravenöz(damar içi) TGF-β tekrar uygulamalarının böbrekler ve karaci�erde 

fibrözise yol açtı�ı ve farelerde 10 gün intraperitoneal TGF-β1 verilmesi ile de ciddi ka�eksi 

ve jenaralize doku fibrözisine yol açtı�ı gözlenmi�tir (71). Glomerulonefritli ve diabetik 

nefropatili bireylerde TGF-β’nın glomeruler matriksin yapımında oldu�u kadar, karaci�erde 

olu�an fibröz olaylarda da etkili oldu�u gözlenmi�tir (72). TGF-β’nın ekstrasellüler matriks 

sentez ve depolanmasını, ayrıca fibröz yapı olu�umunu stimüle etti�i, lineer insizyonel 

yaralarda iyile�meyi do�rudan hızlandırdı�ı ve de postoperatif intraperitoneal 

uygulandıklarında adezyonun �iddetini artıdı�ı gözlenmi� ise de; sa�lam peritona etkileri 

olmadı�ı tespit edilmi�tir (68). TGF-β ratlarda subkutan yaralanma sonrasında en yüksek 7-
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11.günler arasında olmak üzere, 3-14.günler arasında travmatize alanda tespit edilmi�tir. 

�nsanlarda  deride olu�turulan travmalarda da tespit edilmi�tir (73). 

Adezyon olu�umundan korunmadaki cerrahi tekni�in önemi:  

Adezyon olu�umundan korunmada en önemli unsur serozal hasarı sınırlandırmaktır. 

Serozal hasar ya adezyonların kaldırılmasındaki gibi direkt ya da dokuya kaba davranılması, 

kurulama, cerrahi ı�ık altında uzamı� cerrahi i�lemler gibi indirekt faktörler ile de olu�abilir. 

Mikrocerrahi tekniklerle doku yaralanmasını en aza indirmek, fizyolojik sıvılarla yapılan sık 

irrigasyonlarla dokuları ıslak tutmak, dikkatli bir hemostaz ve gerekirse mikroskop 

kullanımı ba�lıca alınabilecek önlemlerdir (2,12). 

Operasyon çe�idi olarak lazerin kullanıldı�ı ameliyatlarda az adezyon geli�ti�ini 

savunanlar (13) olsa da, yapılan ara�tırmalarda elektromikrocerrahi veya mekanik doku 

kesimine göre adezyon azaltıcı etkisi gösterilememi�tir (2,74,75,76). 

Laparoskopik cerrahi sonrası daha az adezyon geli�ti�ini gösteren çalı�maların (77), 

yanında laparoskopik cerrahiden sonra da adezyonların olu�tu�unu gösteren çalı�malar da 

vardır (78). Bir çalı�mada laparaskopi ile yara adezyonlarında daha dü�ük insidans bildirilse 

de, sterotipik intraperitoneal travma laparaskopi ile laparatomilerde benzer adezyon 

oranlarına sahiptir. Aynı zamanda bazı komplike, uzamı� ve zor laparaskopiler, 

laparatomilerden daha az tatminkar bulunmu�tur. Laparatomi sonrası reoperatif 

laparaskopilerde farklı tip laparatomi insizyonlarının adezyon olu�umuna farklı etkileri 

oldu�u gözlenmi�tir. Orta hat insizyonlarda tespit edilen adezyon oranları Pfannenstiel 

insizyonlara göre daha yüksektir (79). Laparoskopik cerrahinin adezyon olu�umundaki 

etkisi kesin olarak bilinmese de, peritonla kaplı yüzeylerin dı� ortamla temasının azalması, 

cerrahi ı�ıkla temas etmeme, çevre dokuların manipülasyonun minimal olması, peritoneal 

hasarlanmanın daha az olması ve postoperatif takibin azalması sebebi ile yararlıdır.  

Cerrahi bir giri�imden sonra cerrahın bütünlü�ü bozulan normal anatomik yapının, 

olabildi�ince ameliyat öncesi görünüm ve �ekline getirilmesi herkesce kabul edilen ve 

mantıklı görünen, kökle�mi� bir cerrahi kuraldır (80). Oysaki zedelenmi� peritonun sütüre 

edilmesinin iyile�me süresine ve yaranın kalitesine hiçbir etkisi yoktur. Aksine postoperatif 

olu�acak a�rı ve adezyon olu�umunu artırmaktadır. Peritona konulan sütür iskemiye neden 

olur. Olu�an yabancı cisim reaksiyonu sonucu inflamasyon ve bunu izleyen iyile�me 
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periyodunda fibröz adezyonların geli�imi ile yara iyile�mektedir. Bu adezyonların intestinal 

obstrüksiyon yapacak düzeyde tendinöz bant �ekline dönü�ümü ki�isel doku cevabına ba�lı 

görünmektedir  (81,82,83,84,85) .  

Bir kaç hayvan deneyinde; adezyonların yaralanmı� peritoneal kö�elerdeki sütürler 

sebebiyle uyarılmı� oldu�u gösterilmi�tir (86). Tamir edilmemi� peritoneal defektler, sütüre 

edilmi� olanlardan daha hızlı iyile�ir ve daha az adezyona sebeb olur (86). 

Postoperatif adezyonları önleme prensipleri: 

1.�nflamatuvar süreç ve sonunda geli�en sekresyon fazını engelleyici yöntemler: 

Steroidler: 

Doku yaralanmasına kar�ı olu�an ilk inflamatuvar cevabı; vasküler permeabilite 

de�i�ikliklerini azaltarak, lizozomal membranları stabilize ederek, histamin ve di�er 

mediatör maddelerin sentez ve salınımını inhibe ederek azaltırlar (1,16). Hücresel fosfolipid 

depolarından ara�idonik asit salınımını sa�layan fosfolipaz A2’nin aktivitesini etkileyerek 

inhibe eder, böylece prostoglandinlerin, lökotrienlerin, tromboksanların ve prostosiklinlerin 

olu�umu azaltır. Lizozomal membranları stabilize ederek iltihablı dokuda lizozomların 

yıkılımını, proteolitik enzimlerle, hyalürinidazın lokal salınımını ve granülositlerden IL-1 

salınımını engellerler (87). Steroidlerin hayvan çalı�malarında fibroblast göçünü ve 

proliferasyonunu inhibe etti�i bildirilmi�tir (1). Buna ek olarak son çalı�malarda steroidlerin 

fibroblastların büyümesini stimüle etti�ine ili�kin sonuçlar bildirilmektedir (88,89). 

Bunların dı�ında keloid formasyonu ve abdominal cerrahiden sonra adezyon olu�umunu 

engelledi�i, immünolojik kapasiteyi azalttı�ı, infeksiyon riskini artırdı�ı, yara iyile�mesini 

geciktirdi�i bildirilmi�tir (1). 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar: 

Ödem olu�umu, lökosit göçü ve trombosit agregasyonunda önemli rol oynayan 

prostoglandin sentezini, ara�idonik asit metabolizması üzerinden inhibe ederekler. Eksüda 

olu�umunu azaltan nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlardan sık kullanılanları indometazin, 

oksifenbutazon ve ibuprofendir (90,91,92). Ayrıca polimorfonükleer lökositler için  potent 

bir kemotaktik ajan olan lökotrienlerin olu�umunu, lipooksijenazın inhibisyonu yolu ile 
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azaltmaktadırlar (93,94). Bir çalı�mada farelerin intraperitoneal kavitesine PGF2α ve PGE2  

uygulamasının yara alanında adezyon olu�umunu artırdı�ı gösterilmi�tir (95,96). 

�ltihabi durumlarda özellikle PMNL’den ve makrofajlardan a�ırı ve kontrolsüz 

�ekilde aktif oksijen radikalleri üretilir. �ndometazin ve benzeri antiinflamatuvar ilaçların 

etkilerini göstermede serbest oksijen radikallerini inaktive etmelerinin de rolü oldu�u 

dü�ünülmü�tür (97). 

Vitamin E: 

Ya�da eriyen bir vitamin olan vitamin E hücre bütünlü�ünün korunmasında önemli 

bir etkiye sahiptir (97). Antioksidan ve membran stabilizasyonu etkisi vardır. Vitamin E’nin 

hücre membranını süperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen 

radikallerinin okside edici etkisine kar�ı korudu�u ve doku kollajen sentezini, trombosit 

agregasyonunu ve trombus olu�umunu azalttıkları gözlenmi�tir. Fibroblastların 

miktarlarında da azalmaya yol açar (98,99). Karın içi yapı�ıkların olu�umunu önlemede bu 

etkisinin önemli oldu�u dü�ünülmektedir. 

Kalsiyum kanal blokörleri: 

Diltiazem, verapamil ve nifedipin adezyonlarla ilgili deneysel çalı�malarda 

kullanılmı�tır. Etki mekanizmaları tam bilinmemekle beraber, bu ilaçların invitro ko�ullarda 

adezyon olu�umunu etkiledi�i, vazoaktif mediatörleri ve mikrovasküler geçirgenli�i 

azalttı�ı, trombosit agregasyonunu inhibe etti�i ve hücreleri granülositlerin etkilerinden 

korudu�u gösterilmi�tir. Kalsiyum kanal blokörlerinin hücreyi hasarlanmaya kar�ı koruma 

mekanizmasının akut inflamatuvar cevabı düzenlemesi oldu�u dü�ünülmektedir. Kalsiyum 

kanal blokörleri kalsiyum salınımını azaltırlar ve peritoneal hasar sırasında ortaya çıkan 

kimyasal mediatörlerin özelliklede histamin ve lökotrienlerin sekresyonunu inhibe ederek 

peritoneal adezyonu ba�latan mekanizmayı durdururlar. Fibroblastların etkilerini antogonize 

ederler ve fibroproliferatif  formasyonu azaltırlar (1,49,100,101). Nifedipinin nötrofillerden 

lizozomal enzimlerin salınımını da engelledi�i bildirilmi�tir (101). 

Progestinler: 

Hem antiinflamatuvar hemde immünsupressif etkileri vardır. Antikor üretimini 

azalttıkları ve lökosit göçünü inhibe ettikleri rapor edilmi�tir (1,102). Ayrıca vasküler 
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permeabiliteyi azaltırlar, ama kollajen sentezine etkisinin olmaması sebebiyle yara 

iyile�mesini bozmaz (1). 

Antihistaminikler:  

Travmaya, iskemiye, yabancı cisme, hasarlanmı� dokuya cevap olarak histamin 

salınır (103). Histamin yaralanmı� dokuda artar, sonuçta lizozomlar yıkılır ve sıvı kapiller 

membranlardan sızar. Antihistaminikler fibrin içeren sıvının transüdasyonunu sınırlamaya 

çalı�ır ve bu sebeble adezyonun matriksinin geli�imini engellerler (104).  

Mast hücreleri hem immünolojik hem de kimyasal irritasyonla olu�an peritoneal 

inflamasyon durumlarında ortamda bulunurlar (105,106). Bununla beraber barsaklara 

basitçe dokunulmasıyla da mast hücrelerinin degranülasyonu bildirilmi�tir (107). Mast 

hücreleri, adezyon olu�umunun ilk a�amasındaki seroanjinöz sıvının damarlardan sızmasını 

uyaran çe�itli mediatörlerin salınımından sorumludurlar (histamin, serotonin, PAF, LTD4, 

PGD2 gibi eikosanoidler ve çe�itli proteazlar vs.)  

Mast hücrelerinin belirgin degranülasyonu, yaralanmanın ilk 30 dakikası içinde 

ba�lar ve PMNL’in gelmesi ise 2.saatten sonra olur. Mast hücreleri proinflamatuvar 

ajanların ilk kaynaklarından birisidir. 

Lökositlerin hasarlanmı� bölgeye gelmesi akut inflamatuvar cevabın ilk 

basamaklarından birisidir. Damar içinden bu hücrelerin göçü ve inflamatuvar alana 

toplanması  nötrofillerin endoteliyal hücrelere tutunmasını gerektirir. Nötrofillerin 

endoteliyal hücrelere yapı�masını artıran bir takım ajanlar invitro olarak gösterilmi�tir. Bu 

ajanlar etkilerini iki �ekilde gösterir; LTB4, IL-1, TNF, trombin, LTC4 ve LTD4  ile endotelin 

yapı�kanlı�ının artırılması yada C5a, LTB4  ile lökositlerin kemotaksisinin uyarılması ile 

gösterir. �nflamasyonun ba�lamasından 15 dakika sonra siklooksijenaz ürünleri pik yaparlar 

ve hemen önceki bazal seviyelerine dönerler. Lökotrienlerin seviyeleride erken olarak artar, 

fakat onların seviyeleri daha uzun süre yüksek seviyelerde kalır (108). 

Lökotrienler PMNL kemotaksisinde önemli bir mediatördür. Mast hücrelerinin de 

LTC4 ve LTB4 sentez yetenekleri vardır. Mast hücrelerinin vasküler permeabiliteyi artırıcı 

etkilerinden ba�ka endotel hücrelerin proliferasyonunu ve anjiyogeneziside uyarıcı etkileri 

de vardır (108). Kompleman sisteminden C5a ve C3a’da mast hücrelerinin 

degranülasyonunu sa�larlar (105). 
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Sodyum Kromoglikat: 

Ammi visnaga bitkisinden elde edilen bir bis-chromono karboksilik asit tuzudur. 

Uyarılmı�  mast hücrelerinden histamin ve di�er otokoidlerin salınımıyla olu�an antijenle 

uyarılmı� bronkospazmı inhibe etti�i rapor edilmi�tir. Ayrıca  sodyum kromoglikat ve 

nedokromil mast hücre membranını stabilize eder. Sodyum kromoglikatın dü�ük dozlarda 

nötrofil, eosinofil ve monositlerdeki kemotaktik peptidlerin etkilerini baskılayabilece�i 

gösterilmi�tir (109). Sodyum kromoglikatın etki mekanizması tam aydınlatılamamı�tır. 

Uyarılmı� mast hücrelerinde intrasellüler kalsiyumun birikmesini azalttı�ı bildirilmi�tir. 

Bunu ise mast hücreleri içindeki bir proteinin fosforilasyonu yolu ile yaptı�ı öne 

sürülmü�tür  (110).  

Prometazin: 

 �ntraperitoneal adezyonların önlenmesinde en sık kullanılan antihistaminik 

prometazindir. Kimyasal yapısı hem fenotiazinlere hemde antihistaminiklere benzer. 

Etkisini mast hücrelerinden histamin sentez ve salınımının engellenmesi ile gösterdi�i 

dü�ünülmektedir. Ayrıca fenotiazin gibi membranları stabilize edip, inflmasyonu sınırlar 

(104). 

2- Olu�mu� fibrinin ortamdan uzakla�masını sa�layan yöntemler: 

Plazminojen  aktivatörleri: 

Peritonda travma sonrası olu�an fibrini parçalayarak, peritoneal adezyonların 

olu�umunu engelleyen bu ilaçlardan ba�lıcaları streptokinaz, streptodornaz, ürokinaz ve 

doku plazminojen aktivatörü (t-PA)dür (7,90,111). Esasen tromboembolik hastalıkların 

tedavisinde kullanılırlar  ve ilk 7 gün içinde etkili olurlar. Daha sonra etkileri zamanla 

azalır. Ürokinaz ve streptokinaz kandaki fibrinolitik aktviteyi artırır. t-PA’nın  ise sadece 

trombüs üzerinde fibrinolitik aktivitesi vardır. Antiadeziv olarak kullanımlarını zorla�tıran 

bir neden ise yarılanma ömürlerinin ~15 dakika gibi çok kısa bir süre olmasıdır (112).  

Fibrinolitik sistemin görevi fibrin pıhtılarını yıkmaktır. Plazminin yarı ömrü 0.1 

saniyedir. Normalde plazminojen doku plazminojen aktivatörleri ile plazmine dönü�ür. 

Plazminojen ve aktivatörleri normalde plazmada bulunmaktadır. Plazminojenlerin 

aktivasyonu fibrin varlı�ında olur. Fibrinin yıkılmasından sonra plazmin dola�ıma karı�ır, 
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dola�ımda antiplazminlerce ba�lanır (112,113). Plazminojen karaci�erden salgılanır ve yarı 

ömrü 48 saattir.  Plazminojen  aktivatörleri intrinsik, ekstrinsik veya terapötik olabilir. 

�ntrinsik olarak plazminojenin aktivasyonu, Hageman faktör (faktör XII)’ün aktivasyonu ile 

ba�lamaktadır. Plazminojen aktivatörleri birçok doku veya sekresyonda bulunmaktadır.  En 

iyi bilineni ise doku plazminojen aktivatörü olup, endoteliyal hücrelerde ve özellikle de 

venlerde bulunurlar. Plazmada 5ngr/ml seviyesinde bulunur. ~60.000 dalton molekül 

a�ırlı�ında bir serin proteazdır. Yarılanma ömrü 5 dakikadır (111,114). 

Ürokinaz eksojen bir plazminojen aktivatörü olup, üriner sistem epitelial 

hücrelerince sentezlenirler. Yarılanma ömrü 10 dakika olan ürokinaz, 54.000 dalton 

molekül a�ırlı�ında bir serin proteazdır (111,114).  

Streptokinaz ise yarılanma ömrü 30 dakika olan ekzojen bir moleküldür. 48.000 

dalton molekül a�ırlı�ındadır. Streptokinaz etkisini plazminojene direkt ba�lanarak gösterir 

(111,114).  

Fibrinolitik sistemin en önemli maddesi olan plazmin, etkisini tripsin aktivitesine 

benzer bir �ekilde nonspesifik proteolizisle gösterir. Plazmin fibrini parçaldıktan sonra 

dola�ımdaki α2 antiplazmin, α2 makroglobülin, α1 antitripsin gibi glikoprotein yapısındaki 

antiplazminlerce ba�lanır. Plazminin fibrinolizis dı�ında etkileride vardır. Faktör XII’yi 

aktive etmesi ile hem fibrinolizisi hemde koagülasyonun intrinsik yolunu ve de indirekt 

olarak prekallikreini aktive eder. Ayrıca plazmin nonspesifik olarak C1, C3 ve C5’i aktive 

eder (112,113).  

t-PA’nın Streptokinaz ve Ürokinaza göre birtakım üstünlükleri vardır. tPA 

nonallerjeniktir. Etkisini fibrine ba�lanarak gösteren t-PA kan pıhtıla�ması üzerinde fazla 

yan etki göstermez. Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edildi�i için maliyetinin 

yüksekli�i tek dezavantajıdır (114). Bu maddenin hayvan modellerinde adezyonların kalite 

ve dansitesini anlamlı olarak (p<0.001) azalttı�ı gösterilmi�tir (115). 
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3- Fibrin birikimini engelleyici tedaviler: 

Heparin: 

�nterceed ile kombine edilerek kullanıldı�ı bir çalı�mada, adezyon olu�umunu 

belirgin azalttı�ı bulunmu�tur (p<0.0001)(116). Bu adezyon olu�umunu engelleyici etkisini 

eksüdayı azaltıp, fibrin birikimini önleyerek yaptı�ı dü�ünülmektedir (7,117). 

Pentoksifilin: 

     Aslında periferik damar hastalıklarında kullanılan bir ksantin türevidir (97). Bir 

fosfodiesteraz inhibitörüdür. TNFα’yı azaltarak, trombosit ve lökosit fonksiyonlarını birçok 

kademede olumsuz etkileyerek adezyon olu�umunu engelledi�i dü�ünülmektedir(118,119). 

Aprotinin:  

�lk kez akut pankreatit tedavisinde kullanılan aprotinin bir proteinaz inhibitörüdür. 

Sı�ır akci�erlerinden elde edilen 6512 molekül a�ırlıklı bir polipeptid olup, kallikrein ve 

tripsin inaktivatörüdür. Tripsin, plazmin, plazma ve doku kallikreini gibi proteolitik 

enzimlerin inhibisyonunda kullanılır. Fibrin olu�umu esnasında faktör XII’yi direkt aktive 

eden kallikreini inaktive ederek, lökosit infiltrasyonunu önleyerek, granülasyon geli�imini 

engelleyerek, venöz stazı önleyerek ve proteinaz etki ile nekrotik dokuları nötralize edip, 

nekrotik doku yıkım ürünlerini azaltmasıyla adezyon olu�umunu engelledi�i dü�ünülmü�tür 

(120).  

Proteolitik enzimler: 

Papase :  

Carica papaya’nın olmamı� meyvelerinden elde edilen proteolitik bir enzim olan 

papain, ilk defa 1922’de Kubota tarafından peritoneal adezyonların azaltılmasında 

kullanılmı�tır (7). Bir çalı�mada  postoperatif oral verilen papainin adezyon olu�umunu 

azalttı�ını rapor etmi�lerdir (121). Yine papainle yapılan ba�ka bir ara�tırmada fibrinolitik 

etki ile adezyon insidansını azalttı�ı bulunmu�tur (122). 
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Kimotripsin:  

Bir pankreatik ekstre olan kimotripsin uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir. Bir 

çalı�mada intraperitoneal olarak verilen dekstran ve kimotripsin ile dekstran, kimotripsin ve 

hidrokortizon kombinasyonları ile adezyon olu�umunun anlamlı olarak azaldı�ı 

gösterilmi�tir (123). 

4-Mekanik bariyer olu�turma tekni�i : 

Adezyonları önlemek için tabii zarlar, sentetik bariyerler, peristaltizmi artıran 

ajanlar, ortama konulan kaygan sıvılar ve yüksek molekül a�ırlıklı solüsyonlar 

kullanılmı�tır (1,86,124,125). Bütün bu maddelerle ilgili ara�tırmaların amacı cerrahiden 

sonra, insizyondan sonra ve manipulasyona sekonder doku tahribatı olu�tuktan sonra 

adezyon olu�umunu önlemek için polimer solüsyonların cerrahi adjuvanlar olarak 

kullanımını mümkün kılmak, yaralanma yüzeyleri üzerinde bariyer sa�lamak veya en kritik 

yara iyile�me periyodu olan 1.-5. günlerde dokuların hareketine imkan verebilmektir. 

Doku bariyerlerinden en sık omentum, özellikle gastrointestinal sistemden olan 

perforasyon alanlarını kapatmakta ve anastomozlardan sonra kullanılmaktadır (126). 

Peritoneal greftler adezyon olu�umunu azaltmakta kullanılmı�tır (86). 

Çalı�malarda amnion zarı yanık, ülserler ve cerrahi yaraları kaplamak için 

kullanılmı�tır. Di�i tav�anlarda yapılan bir çalı�mada, tripsin uygulanmı� ve � ı�ınıyla 

sterilize edilmi� insan amnion zarı postoperatif adezyon olu�umunu önemli oranda azalttı�ı 

görülmü�tür (127).  

Sentetik materyal bariyerler: 

Adezyon olu�umunu azaltmak amacıyla kullanılacak bu maddelerin bazı aranılan 

özellikleri sa�laması gereklidir. Bu özellikler dokunun inflamatuvar cevabını ve bakteriyel 

ço�almayı artırmamalıdır, kolaylıkla yerle�tirilebilir olmalıdır, reepitelizasyon a�amasına 

kadar cerrahi yüzeyde kalmalıdırlar ve sonra absorbe olmalıdırlar. Bu materyallerden gore 

tex nonabsorbabledır, interceed ise emilebilir adezyon bariyeridir. Biyolojik uyumlu 

polimer jellerden silikon ve fibrin sealant üzerinde çalı�malar sürmektedir (86). 
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�nterceed:  

Hemostatik ajan olarak kullanılan surgicelden geli�tirilerek ortaya çıkan interceed, 

okside edilerek yenilenmi� selülozdan olu�mu�tur. �ntraperitoneal olarak daha uzun süre 

kalabilirler (86,128). 

Yapılan preklinik çalı�malarda intraabdominal mevcut kanın interceed etkinli�ini 

büyük ölçüde azalttı�ı görülmü�tür. �nterceed kullanımında öncesinde iyi bir hemostaz 

�arttır (16). Ayrıca interceedin uygulandıktan sonraki 10-14 gün içinde kaybolması 

nedeniyle bir sonraki ovulasyona etkisi saptanmamı�tır (16). �nterceed uygulamasından 

önce batında hiç sıvı bırakılmamalıdır. �nterceed daha sonra jelatinöz bir kitleye dönü�ür ve 

tahrip olmu� peritonu kaplar. Daha sonra bu materyal hidrolize olur ve absorbe olur (86). 

Surgicel: 

Okside edilerek geli�tirilmi� selülozdan yapılmı�, hemostaz amacıyla kullanılan 

emilebilir bir materyaldir. Bir çalı�ma farelerde olu�an adezyonları azalttı�ını rapor etmi�tir 

(p<0.001)(129). 

Gore – Tex cerrahi membran: 

Hücresel geçi�i engelleyen 1µm’den daha küçük delikleri olan, ilk olarak 

perikardiumun yerine koymak için üretilen polytetrafluoroetylene ile kaplı 0.1 mm 

kalınlı�ındaki bir maddedir (16,86). 8 yıl gibi uzun bir süre kalabilen, nonreaktif, 

nonabsorbable ve yabancı cisim reaksiyonu olu�turmayan bir maddedir. Uygulama öncesi 

beyaz ve opak olan zar, 2-4 hafta içinde içine seröz sıvının girmesiyle translüsent hale gelir. 

Gore – Tex cerrahi membran yara yüzeyini her yerde 1 cm kadar geçecek �ekilde 

kaplanmalıdır ve kenarlardan birer sütür ile tutturulmalıdır. Unutulmaması gereken önemli 

bir noktada uygulanmadan önce iyi bir hemostaz gerekti�idir. Uygulandıktan sonra 

laparoskopi ile de çıkarılabilmektedir (86). Ovaryuma uygulanacaksa çevresine tümüyle 

sarılmalı ve daha sonraki ovulasyonlarda ovumun tubaya geçebilmesi için çıkarılmalıdır 

(86) 

 Gore – Tex cerrahi membranın postoperatif uygulandı�ı çalı�malarda adezyon 

olu�umunu azalttı�ı bulunmu�tur (1,130). 
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Poloxamer 407 : 

Oda ısısında likit formda bulunan, vücut ısısında ise solid jel halini alan, biyolojik 

uyumlu absorbable bir polimerdir. %35’lik konsantrasyonda adezyon olu�umunda dramatik 

bir azalmaya neden oldu�u bulunmu�tur. Hemostatik özellikleri de olması onu 

laparaskopide kullanı�lı hale getirir (86). Yapılan çalı�malarda poloxamer 407’nin 

adezyonları azalttı�ı gösterilmi�tir (124,131) . 

Hydrogel: 

�nsitu uzun dalga boylu Ultraviole (UV) ı�ık kullanılarak 20 saniyede 

makromoleküler bir prepolimer solüsyonun fotopolimerle�mesiyle olu�mu�tur. Polietilen 

glikol zincirlerinden olu�ur. Molekül a�ırlı�ı 8.000 dalton kadardır. Bu bariyer bir sıvı 

olarak dokulara bırakılır, insitu jel haline gelir ve her türlü �ekle uyum sa�lar. Rezorbsiyon 

öncesinde dokulara iyice yapı�ır, be� gün içerisinde rezorbe olur. Rezorbsiyon ürünleri ise 

polietilen glikol, laktik asit ve akrilik asit gruplarıdır. Farelerde yapılan bir çalı�mada 

prepolimer %10’luk konsantrasyonda adezyondan korunmada maksimum etkili oldu�u 

bulunmu�tur (86,132). 

Fibrin sealant (Fibrin Glue): 

�nsan fibrin sealant, trombin ve kalsiyum klorid solüsyonu ile aprotinin 

solüsyonunda insan fibrinojeninin karı�tırılmasıyla elde edilir. Absorbable bir bariyer 

olu�turularak lokal hemostazı ve yara iyile�mesini artırarak, fibrin olu�umunu da en aza 

indirerek etkili oldu�u dü�ünülmü�tür (86). �nsan fibrin sealant’ın  postoperatif  adezyonları 

önledi�i gösterilmi�tir (133,134). 

Hyalüronik asit: 

Vertebralıların yumu�ak dokusunda bulunan, do�al bir glikozaminglikandır. Derinin, 

sinoviyal sıvının, subkutan ve intersitisyel ba� dokusunun bir komponentidir. Hücrelerin 

korunması ve kayganla�ması i�lemlerinde rol oynar (86). Serozal yüzeyleri kaplayarak ve 

yaralanmı� doku yüzeyini azaltarak postoperatif adezyon olu�umunu azalttı�ı 

söylenmektedir (135).  
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Povidone (Polivinylpyrolidone): 

Biyolojik olarak stabil hidrofilik bir polimer olan povidone 10.000 – 70.000 dalton 

aralı�ında bir molekül a�ırlı�ına sahip olabilir. Dokulardan absorbsiyonu lenfatiklerle 

olurken, eliminasyonu böbreklerde olmaktadır. Toksisitesi az olan povidone, %2-10’luk 

konsantrasyonlarda antiseptik olarak da kullanılmaktadır (136). Antiadeziv etki için yüksek 

molekül a�ırlıklı (40.000) ve yüksek konsantrasyonlarda (%25) olmalıdır. Dü�ük  

konsantrasyonlarda (%5) ve dü�ük molekül a�ırlı�ında (12.600) adezyonlarda azalma tespit 

edilmemi�tir. Molekül a�ırlı�ı yüksek olunca viskositesi fazla oldu�u için karın içerisinde 

daha uzun süre kalır (136). Birkaç çalı�mada povidone anlamlı olarak adezyon olu�umunu 

azaltıyor, sonucuna varılmı�tır (56,136,137). 

Yüksek molekül a�ırlıklı solüsyonlar: 

Dextran 70 ile dextran 40 antiadeziv olarak kullanımda yaygın kabul görmü�tür. Bu 

hidrofilik polimerler hiperonkotik olduklarından peritoneal kavite içerisinde ekstrasellüler 

sıvı birikimini sa�larlar, böylece intraperitoneal dokuların mekanik olarakta ayrılmasını 

sa�lamı� olurlar (1,16,137,138,139). En sık kullanılan dekstrozda eritilmi� %32’lik yüksek 

molekül a�ırlıklı dextran 70 (molekül a�ırlı�ı 70.000) (hyskon) dir. Bu dextran, kavite 

içinden 5-7 gün gibi bir sürede yava�ça absorbe olmaktadır. Hyskon  peritoneal kavite içine 

2,5-3 kat sıvı çekerek geçici bir asit olu�turan, osmotik gradient sa�layabilen bir maddedir 

(86).   

Dextran moleküllerinin bir di�er etkiside; fibrinin yapısını de�i�tirerek onu daha 

kolay parçalanır hale getirirler. Dextran 70’in zarar gören yüzeylere silikonize edici etkisi 

tanımlanmı�tır (1). Dextran 70 gibi visköz hidrofilik makromoleküller peritoneal yüzeyde 

lokal plazminojen aktivitesini artırarak postoperatif adezyonları azalttı�ı dü�ünülmektedir 

(140). 

Dextran 70 – 40’ın kullanımıyla adezyon olu�umunun azaldı�ını rapor eden çok 

sayıda çalı�ma vardır (10,15,137,138,139,141,142). Bazı çalı�malarda ise bunun aksi rapor 

edilmi�tir (143,144).  

%32’lik dextran 70 uygulamasından sonra %2 gibi bir oranda vulvar ödem ortaya 

çıkar (141,145,146). Daha az sıklıkla görülen yan etkileri ise bacak ödemi, plevral efüzyon 

ve koagülopatidir (16). �ntraperitoneal hyskon uygulamasıyla anaflaktik ve allerjik 
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reaksiyonlar nadirde olsa görülebilmektedir (147). Yine intraperitoneal hyskon 

uygulamasıyla transaminazlarda kendini sınırlayan bir artı�da meydana gelebilmektedir 

(16). 

Kristalloid solüsyonlar: 

Antiadeziv olarak en sık kullanılanları ringer laktat, fosfat tamponlu saline ve 

normal salinedir. Bu solüsyonların adezyonların azaltılması konusunda çok çeli�kili 

sonuçlar vardır (2,16,146).    

Bilindi�i gibi peritoneal kaviteden su ve elektrolitlerin absorbsiyonu hızlıdır. 500 cc 

serum fizyoloji�in absorbsiyonu 18 saatten az sürer (30-37cc/saat) (146).  

�ntraperitoneal olarak batının bu solüsyonlarla yıkanması ve bir miktarının batında 

bırakılması, zedelenmi� yüzeylere yapı�mı� pıhtıların kaldırılması ile batının temizlenmesi 

açısından yararlıdır. Beraberinde adezyonların azalmasında da etkili olurlar (104). Batın 

içinde sıvı bırakılması durumunda; dokuların bakterilere olan cevaplarında azalma 

olabilece�i ve içerdikleri dekstrozunda intraperitoneal bakteriyel büyümeyi artırabilece�i 

söylenmektedir (16,104). 

Kristalloid solüsyonların laparaskopik over cerrahisinden sonra adezyon olu�umunu 

azalttı�ını bildiren çalı�malar vardır. Çalı�malardan birisinde polikistik over sendromlu 

(PKOS) hastalarda laparaskopik yoldan over yüzeyine elektrokoagülasyon uygulamayı 

takiben, periton bo�lu�una 300-500 cc serum fizyolojik bırakılmı�tır. Uygulamanın 

yapılmadı�ı önceki serilerle kar�ıla�tırdıklarında adezyon oranlarında hiçbir farklılık 

bulunmamı�tır (148) . Gürgan ve ekibi  tarafından yapılan bir çalı�mada PKOS’lu hastalara 

laparaskopik laser ve elektrokoagülasyon ile over cerrahisi uygulamasından sonra pelvise 

150ml ringer laktat bırakılmı�. �kinci bakı� laparaskopilerinde over yüzeylerinde %82 

oranında adezyon saptanmı�tır (149).   
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5-Fibroblast olu�umu ve kollajen geli�iminin engellenmesi: 

Kol�isin: 

Hücrelerin mikrotübül olu�umu ve kollajen olu�umu üzerine etki ederler. Peritoneal  

adezyonların olu�masını; mast hücrelerinden histamin salınımını, fibroblastlardan kollajen 

sentez ve salınımı inhibe ederek önlemektedirler (1,150). 

Cianidanol - Catechin: 

Flavonoid cianidanol prokollajen sentezini inhibe eden bir ajandır. Catechin kollajen 

sentezini hidroksilasyon proçesinde bir kofaktör olan demir iyonlarını ba�lama yetene�i ile 

olumsuz etkiler. Bir çalı�mada cianidanol, sulfasalazin ve pankreasın ba� dokusu 

fibroblastlarının büyümesine inhibitör etkili thimerosal (Merthiolate) adezyonları azaltma 

konusunda kar�ıla�tırmı�lardır. Cianidanolün adezyon olu�umunu tedavi edilmeyenlere göre 

azalttı�ı tespit etmi�lerdir (151). 

Pelvik cerrahide sık kullanılan  sütür materyalleri ve ba�lıca özellikleri: 

Operasyonlarda kullanılan sütür materyalleri, operasyonun ba�arısı için di�er 

faktörler kadar önemlidir. Bilindi�i gibi operasyonlar sırasında kesilen veya defekt 

olu�turulan serozal yüzeylerin onarılması için kullanılan sütür materyalleri yabancı cisim 

reaksiyonu, sütürler etrafında mikroabseler ve mikroplastronlar olu�turarak adezyon 

olu�umuna neden olabilmektedir. Bu nedenle sütür materyallerinin özellikleri, i�nelerinin 

çapları, dayanıklılıkları ve �ekilleri önemlidir (152,153).  

Pelvik cerrahide en sık kullanılan sütürler; 

Absorbe olabilenler 

  Do�al  

   Katgüt (normal, kromik) 

   Kollajen 

  Sentetik olanlar 

   Dexon (polyglycolic asit) 

   Vicryl (polyglactin 910) 

   PDS (polydiaxanone) 
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Absorbe olmayan sütürler: 

  Do�al olanlar: 

   �pek 

   Pamuk 

   Keten 

  Sentetik olanlar 

   Polyamidler  

    Sutron, Nylon (polyamid 66) 

    Perlon  

    Supramid 

   Prolen (polypropylen) 

  Metal sütürler 

Peritonun çe�itli sütür materyalleri ile kapatılmasının adezyon ve bantların 

olu�umunda etkili oldu�u söylenmektedir. Bununla  beraber hastanın dokularına nazik 

davranılması ve korunması adezyonları azaltıcı bir etkiye sahiptir. Sütür materyallerinin 

özelliklerini bilmek, uygulanacak dokuya uygun sütürü seçmek, dokuda iskemi 

olu�turmadan sütür koymak, iskemiye neden olacak �ekilde batın içerisinde devamlı sütür 

koymamak ve bunun yerine tek tek sütür koymak daha uygun olacaktır. Çünkü olu�acak 

iskemik periton alanlarının adezyona sebeb oldu�u, deperitonealize alanların yüksek 

fibrinolitik aktvitelerinin korunması ile daha problemsiz iyile�ti�i gözlenmi�tir 

(154,155,156,157).  

Bu çalı�mada kullanılan prolen mavi veya beyaz renklidir, monoflamenttir, sentetik 

ve nonabsorbable sütürdür. Dokulardaki gerilmeye kar�ı gücünü uzun süre korur. Doku 

reaksiyonu minimaldir. Sütürün dokuda  kalmasının gerekti�i tüm operasyonlarda 

kullanılabilir. 10/0 ile 1 numara arasında kalınlıkta tipleri vardır (152,153). 

�ntraabdominal adezyonların azaltılması için yapılan bazı çalı�malar: 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların (NSA�D) adezyon olu�umunu azalttı�ına dair 

yayınlar ço�unluktaysada (91,92,158), tüm çalı�malarda aynı sonuçlar rapor edilmemi�tir. 

Postoperatif adezyonların azaltılması için farelerde yapılan bir çalı�mada; oxifenbutazonun 

anlamlı olarak adezyonu önledi�i sonucuna varılmı�tır (91). Oksifenbutazonun oral 

kullanımı ile tav�anlarda yapılan bir çalı�mada peritoneal adezyonlarda anlamlı azalma 
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tespit edilmi�tir (159). Operasyon esnasında ibuprofenin sistemik kullanımı ile adezyonlarda 

belirgin azalma görülmü�tür (92,158). Sistemik uygulanan be� doz ibuprofen adezyon 

olu�umunda belirgin azalma sa�lamı�tır (94,160).  

E vitaminin (tokoferol) hücre membranlarını serbest oksijen radikallerine kar�ı 

koruyucu etkisi, kollajen sentezini ve trombosit agregasyonunu azaltıcı etkileri vardır 

(98,99). Bu etkileri ile adezyon olu�umunu engelledi�i dü�ünülmektedir. Yapılan 

çalı�malarda E vitaminin adezyonların olu�umunu engellemede etkili oldu�u rapor 

edilmi�tir (99,161). Ba�ka bir çalı�mada ise farelere 1., 3. ve 5. günlerde verilen E vitaminin 

hem kollajen sentezini hem de skar olu�umunu önledi�i rapor edilmi�tir (162). 

Etki mekanizması ve klinik etkinli�i tam olarak kanıtlanmamı� olan kalsiyum kanal 

blokerlerinin vazodilatör etki ile antiiskemik süreci sa�layarak, adezyonu engelleyebilece�i 

dü�ünülmü�tür (1,101). Adezyon olu�umunu azalttı�ına dair yayınlar da vardır (49,111,161) 

Yine sıkça kullandı�ımız progesteronla yapılan bir çalı�mada intramüsküler ve 

intraperitoneal kullanımda adezyon olu�umunu anlamlı olarak azalttı�ı gözlenmi�tir (102). 

Medroksiprogestron asetat ile yapılan bir çalı�mada periton ve myometriuma kar�ı olu�an 

otoantikorlarda dü�me olmasına kar�ın, adezyon olu�umunda artma oldu�u rapor 

edilmi�tir(163).   

Hayvan Adezyon Modelleri:  

Postoperatif adezyon olu�turma ile ilgili yapılan ara�tırma deneylerinde  genellikle 

hayvan modelleri kullanılmı�tır. Bunun amacı ise insanları içeren klinik çalı�malardan önce 

tarama amaçlı modeller geli�tirilmesidir. Bu modellerde seçilen tür, cins, ya�, lezyon tipi, 

adezyon olu�umu için geçen süre ve skorlama sistemleri açısından tam bir standartizasyon 

sa�lanamamı�tır. Bu nedenle modeller arasında mukayase yapmakta zordur.  

Rat ve tav�an türleri en sık kullanılan türlerdir. Hayvanların seçilmesinde göz 

önüne alınacak faktörlerden bazıları �öyle özetlenebilir; cerrahın tecrübesi, cerrahi tekni�in 

tipi, uygulanacak yöntem vs. Rat ve tav�anlardaki uterus insanlardan farklıdır. �nsandaki 

uterus sadece primatlarda bulunmaktadır. Doku travması eksizyon, koterizasyon, sütüre 

etme gibi farklı yöntemlerle yapılabilir. Adezyonu önceden travmatize edilmi� ve dola�ımı 

bozulmu� dokularda olu�turmak daha kolaydır. Adezyon olu�umunda formasyon ve 

reformasyon a�a�ıda geçen sınıflandırma ile birbirinden ayrılabilir: 
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Tip A : de novo adezyon olu�turma (adezyon olmayan bir alanda adezyon 

olu�turarak) 

1.Adezyon olu�an alanda operasyon olmaksızın 

2.Operatif prosedür uygulanarak 

Tip B: adezyon reformasyonu (adezyolizis uygulanmı� alanlarda adezyonların 

yeniden olu�masıdır.) 

1-   Adezyon reformasyon alanında adezyolizisden ba�ka cerrahi i�lem  

       yapılmaması 

2- Adezyon reformasyon alanında adezyolizise ek cerrahi i�lem  

        varlı�ı   durumudur. 

Adezyon olu�umu travmadan 3-5 gün sonra geli�ir. Hayvan modellerinde adezyon 

olu�umu 7. günden sonra de�erlendirilebilir. Zamanla adezyonlar organize olmakta ve 

damarlanma olmaktadır. 

Hayvan modelleri tekrarlanabilir olmalıdır. Bu nedenle lezyonlar olu�turulurken tek 

bir ara�tırıcı tarafından yapılmalıdır. 

Doku travmasında  özellikle kesinin tipi dı�ında, cerrahi alet, eldiven, tampon, 

kompres gibi malzemelerle; sürtmeli manipulatif doku temasları sonucu olu�an mezotel 

debridmanının adezyon olu�umunda primer sorumlu oldu�u gösterilmi�tir (164).  

“��������	�	
��”u ilk tespit edildi�inde çok büyük ilgi uyandıran bir tespitti. A�ırı 

ya�lı diyete ra�men koroner kalp hastalı�ına ba�lı ölüm oranın dü�ük olması olarak 

tanımlanan bir durumdur. Bu tespitten sonra kırmızı �arap üzerinde yapılan çalı�maların 

sayısı artmı�tır (165,166). Ba�ka bir ifade �ekli de Akdeniz diyetidir, yalnız bu diyetin 

standart içeri�ini belirlemek çok güçtür. Bunun nedeni ise Akdeniz ülkelerindeki diyet 

içeri�i bölgesel ve ulusal farklılıklar göstermektedir. Fransız diyetinde doymu� ya� asitleri, 

kırmızı et ve kırmızı �arap ön plandadır. Portekiz tipi diyette ise pirinç ve balık a�ırlıklıdır. 

�ngilizlerin diyetinde de kırmızı et ve patates tüketimi yüksek, sebze ve meyve dü�üktür. Bu 

ülkelerden en yüksek �arap tüketimi oranı Fransızlar iken,en dü�ük �ngilizlerdir. 

Bu ülkelerdeki koroner kalp hastalı�ı ölüm oranları ise %31 ile en yüksek 

�ngilizlerde, %17.4 ile en dü�ük  Portekizlilerdedir. Fransızlar ise %22 oranı ile orta 

sıralarda yer alır. Diyetler incelendi�inde �ngilizler ve Fransızlar kırmızı et ve doymu� ya� 

oranları açısından benzer yüksek oranlara sahiptir. Fransız ve �ngiliz diyetleri arasındaki 
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fark ise kırmızı �araptır. Bu farklılık Fransız Paradoksu olarak isimlendirilmi�tir (167). Bu 

arada  üzerinde ara�tırma yapılması gereken bir konuda Portekiz diyetidir. 

Çalı�malar �arabın koruyucu etkisinin çok büyük oranda içinde bulunan 3,4,5 

“trihydroxystilbene” kimyasal yapısına sahip olan, bir polifenol olan resveratrolden 

kaynaklandı�ını dü�ündürmektedir. Kromatografik ve spektrometrik çalı�malar ile çe�itli 

ülke �araplarında resveratrolün 0.1–15 mg/L arasındaki bir deri�imde bulundu�u 

gösterilmi�tir (168,169,170,171). 

 

�ekil 1. Resveratrolün yapısı (trans-3,5,4’- trihydroxystilbene) 

Resveratrolün ortaya çıkı�ı ve ilk çalı�malar 1976’da Langcake ve Pryce adlı 

ara�tırmacılar tarafından asmada (Vitis Vinifera) ke�fi ile ba�lamı�tır. Resveratrolün �arapta 

bulundu�unu ilk kez 1992 yılında Siemann ve Creasy adlı ara�tırmacılar göstermi�dirler. 

Japonya’da “Kojoto” olarak bilinen do�al ilacın Poligonum Cuspitatum köklerinde de 

resveratrol tespit edilmi�tir (170).  

Resveratrolün �arap dı�ında üzüm, dut, çam, yer fıstı�ı, çay, taze meyve ve 

sebzelerde bulundu�u gösterilmi�tir. Asıl kayna�ı Vitis Vinifera, Labrusca ve Mucadine 

üzümüdür. Resveratrolün üzümün kabu�unda 50-100µg/gr gibi yüksek bir deri�imde oldu�u 

tespit edilmi�tir. Daha geni� kapsamda ise Dipterocarpaceae, Vitaceae, Cyperaceae, 

Gynetaceae, Welwitschiaceae, Umbelliferreae ve Leguminaceae bitki ailelerinde 

bulunmaktadır. Son olarak resveratrolün bitkilerce patojenlere kar�ı bir savunma 

mekanizması olarak sentezlendi�i gösterilmi�tir (172,173,174,175). 

Resveratrolün cis ve trans izomerleri mevcuttur. UV-spektral özelliklerine göre 

ayrılmı�lardır. Üzüm ekstrelerinde cis formu bulunmamaktadır. Trans-resveratrol ı�ıktan 

korundu�u sürece sabit kalır (173). 
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Resveratrol fenil alaninden ba�layarak çok basamaklı bir reaksiyon sonucu 

sentezlenmektedir. �lk basamakta fenil alanin ammonia liyaz enziminin deaminasyon i�lemi 

ile sinnamik asite dönü�ür. Sinnamik asit 4-hidroksilaz, p-hidroksilasyon reaksiyonları ile 4-

Koumarik aside dönü�ür ve 4-Koumaratla  Ko-A ester yapısına dönü�ür. 4-Koumaril Ko-A, 

3 malonil Ko-A ünitesi ve stilben sentaz enzimi ile resveratrol olu�ur (168,173). 

�araptaki resveratrol miktarını etkileyen faktörler; üzümün yeti�tirilme �ekli, co�rafi 

kayna�ı, Botrytis enfeksiyonu, iklim ve fermantasyon olarak bulunmu�tur. Fermantasyon 

esnasında üzüm kabuklarının  maruz kaldıkları fermantasyon süresi, �arabın resveratrol 

içeri�ini önemli oranda etkiler. Resveratrol meyvenin içinde de�ilde kabukta oldu�undan 

esas faktör kabu�un maruz kaldı�ı fermantasyon süresidir. Kısa maserasyon süresi ile elde 

edilen beyaz �arapta resveratrol oldukça dü�ük miktardadır (168,173,176). Üzümdeki 

resveratrol oranının; ısı, ozona maruziyet, UV radyasyon ve mikrobiyal enfeksiyon gibi 

çevresel ko�ullardan etkilendi�i gösterilmi�tir. Ekolojik adaptasyonda rol aldı�ı 

belirtilmektedir. Bitkiyi, ot yiyenlere kar�ı korudu�u ve büyümesini etkiledi�i 

dü�ünülmektedir (177,178,179).  

Bir çalı�mada 15 gün  süre ile 26 µg/gün ve 13µg/gün dozda resveratrol verilmi�; 

çok hızlı kan dola�ımına karı�tı�ı, plazma ve çe�itli organ sistemlerindeki deri�imlerinin 

aktif düzeylere ula�tı�ı gözlenmi�tir. Kırmızı �arabın verilmesine devam edilmesi ile farklı 

dokularda, özelliklede karaci�er ve böbrekte deri�imlerinin giderek yükseldi�i gözlenmi�tir 

(180).  

Yine yapılan çalı�malarla gösterilmi�tir ki, resveratrolün farklı organ ve  dokularda 

farklı etkileri vardır. Sıçanlara oragastrik yoldan 4 ml tek doz uygulama ve di�er grubada 2 

ml’lik dozla 15 gün boyunca uygulama ile plazma, idrar, kalp, karaci�er, böbrek 

deri�imlerinin incelendi�i bir çalı�mada gösterilmi�tir ki; plazmada ve böbrekte 60 

dakikada, karaci�erde 30 dakikada, kalpte 120 dakikada maksimum deri�ime ula�ır. Bu 

sonuçlar resveratrolün emiliminin çok çabuk oldu�unu, dokulara çok çabuk ta�ındı�ını ve 

idrar düzeyleri de�erlendirildi�inde büyük oranda idrar yolu ile atıldı�ını göstermi�tir (181). 

Resveratrolün insan karaci�er mikrozomlarında glukoronidasyon reaksiyonu ile de�i�ime 

u�radı�ı da saptanmı�tır (182). �ntravenöz ve oral verilen resveratrolün plazma ve doku 

düzeylerinin de�erlendirildi�i bir çalı�mada; resveratrolün çok kısa bir plazma yarılanma 

ömrüne sahip oldu�u gösterilmi�tir. �ntravenöz verilen resveratrolün tav�anlardaki yarı 

ömrü   14.4 dakika bulunmu�tur. Vasküler doku dı�ındaki beyin, karaci�er, akci�er ve 
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böbrek doku düzeyleri ölçülmü�; plazma ile parelel seyretti�i bulunmu�tur. Hepatosit 

metabolizması için 2x10-5M resveratrol verildi�inde 43x10-9M resveratrol/g x dakika 

metabolize oldu�u saptanmı�tır. Bu da resveratrolün karaci�erde hızla metabolize oldu�unu 

göstermi�tir (183).      

Resveratrolün etkileri: 

Resveratrolün etkileri birçok dokuda ara�tırıldı�ında;��

Antikanser aktivitesi  

Ya�amı uzatacı  

Kalbi koruyucu etkisi  

Antioksidan aktivite  

Platelet agregasyonu inhibe edici  

Antiinflamatuvar aktivite  

Damar gev�etici etkisi 

            gibi etkileri olmasına ra�men mekanizmaları tam aydınlatılamamı�tır 

(173,174,184,185,186,187,188,189). 

Kardiyovasküler sisteme etkileri: 

Resveratrolün kardiyovasküler sisteme etkileri ve etki mekanizmaları tam olarak 

anla�ılamamı�tır. Damar düz kasında kasılma-gev�eme yanıtları üzerine endotel 

hücrelerinin etkisi; endotelden salınan Nitrik Oksid (NO) aracılı�ıyla ortaya çıkar (190). NO 

endoteliyal hücrelerde olu�makla beraber bir çok biyolojik ve patolojik olaydan sorumlu 

tutulmaktadır. Damar tonusunu azaltmakta, damar düz kas ço�almasını düzenlemekte, 

trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe etmekte, adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu azaltmakta, hücre büyümesi ve migrasyonunu baskılamaktadır. 

Aterosklerozun komplikasyon ve progresyonunu önledi�ide bilinmektedir. Hipertansiflerde 

süperoksit radikaller NO’in inaktivasyonunu artırmakta ve bu sayede periferik vasküler 

tonus artmaktadır (191,192,193) .  

Resveratrolün ve kırmızı �arabın potansiyel kardiyoprotektif özelliklerinin yanında, 

damar tonusunun düzenleme, endotel fonksiyonunun sürdürülmesi gibi etkileri de tespit 

edilmi�tir (170). Kırmızı �arapdaki polifenollerin aort endoteli üzerindeki vazodilatör 

etkisinden; endotel hücreleri ve endotel hücrelerindeki kalsiyum (Ca+2) düzeyinin  artı�ı 
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sorumlu tutulmaktadır. Bu iki etki ise Ca+2 kanal blokerleri ve NO sentaz inhibitörleri ile 

ortadan kaldırılabilmektedir (194) 

Üzüm kabu�undan elde edilen ekstrenin endoteli sa�lam sıçan aorta halkalarında     

10-6 M fenilefrin ile olu�turulan kasılma yanıtlarında anlamlı gev�eme cevabı olu�turdu�u, 

endoteli çıkarılmı� halkalarda ise etkisinin olmadı�ı gözlenmi�tir. NO sentaz (NOS) 

inhibitörü “NG-nitro-L-arginine” (L-NNA) bu gev�etici cevabı geri çevirmi� ve takiben L-

arginine verildi�inde tekrar gev�eme yanıtı olu�mu�tur. Üzüm kabu�u ekstresinin endoteli 

sa�lam sıçan aorta halkalarında KCl (10-60mM) ile olu�turulan kasılma yanıtlarını da 

anlamlı olarak geri çevirdi�i, ancak endoteli çıkarılmı�larda etkisinin olmadı�ı gözlenmi�tir. 

Endoteli sa�lam dokuda cGMP düzeyinde anlamlı artı�a neden olurken bu artı� “NG- 

monomethyl-L-arginine” ile tamemen geri çevrilmi�tir. Sonuçta ise üzüm kabu�u 

ekstresinin NO-cGMP aracılı�ıyla damar gev�etici etkilere yol açtı�ı, KCl yanıtlarında 

yapmı� oldu�u gev�etici etkiden ise iyon kanallarının sorumlu olabilece�i dü�ünülmü�tür 

(195).  

Benzer bir çalı�mada sıçan aortasında yapılmı� ve resveratrolün (3x10-5M), endoteli 

sa�lam aortada noradrenalin kasılma yanıtlarını geri çevirdi�i ve NOS inhibitörü L-NNA   

(10-6M) ile olan resveratrolün gev�etici etkisini bloke etti�i gösterilmi�tir. Endotel sa�lam 

aortada fenilefrin ile olu�turulan kasılma yanıtları da aynı deri�imde resveratrol ile geri 

çevrilmi� ve L-NNA ile bu gev�eme yanıtları geri çevrilmi�tir. Resveratrolün yüksek 

deri�imi kullanıldı�ında (6x10-5M) endoteli çıkarılmı� aorta halkalarında aynı agonistler ile 

elde edilen kasılma yanıtlarını geri çevirdi�i, bununla birlikte L-NNA ile bu gev�eme 

yanıtlarının geriye çevrilemedi�i gözlenmi�tir. Bu bulgular resveratrolün damar gev�etici 

etkilerinden NO aracılı ve NO aracılı olmayan mekanizmaların sorumlu olabilece�ini ortaya 

koymu�tur (196). 

Bir çalı�mada insan umblikal ven endotel hücrelerinin 20 saat kırmızı �arabın alkolik 

olmayan ekstreleri ile inkübe edilmesi ile NO sentezinin 3 kat arttı�ı gösterilmi�tir (197).  

Doku faktörleri (TF) koagülasyonda rol oynayan maddelerdir. TF, fibroblast ve 

perisitlerde yapısal olarak üretilmekte fakat endotel ve monositte yapısal olarak 

üretilemedi�i kabul edilmektedir. Aterom plaklarında ise çok fazla üretilmektedir. Bu 

durum aterom plaklarında tromboz olu�umunda kritik bir rol oynamaktadır. Yapılan bir 

çalı�mada, vasküler endotel hücrelerinde ortaya çıkan doku faktörü ekspresyonu  IL-1β, 
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TNFα ve LPS ile indüklendi�inde resveratrol ile anlamlı olarak inhibe edilmi�tir. Endotel 

hücresinde LPS uyarısı ile olu�an TNFα mRNA’sındaki artı�ı ve monosit hücresinde IL-1β 

ve TNFα  mRNA’sındaki artı�ı, resveratrol anlamlı olarak önlemi�tir. Benzer �ekilde IL-1β, 

TNFα ve LPS ile uyarılan endotel hücrelerinde Nükleer faktör kappa B (NFκB)’nin 

ba�lanmasını da anlamlı olarak de�i�tirmemi�tir. Bu sonuçlar resveratrolün uyarı sonrası 

damarda doku faktörlerinin ve sitokinlerin artı�ını anlamlı olarak baskıladı�ını 

göstermektedir (198). 

Resveratrolün kimyasal yapısı ve biyolojik etkileri östrojene benzemesi onun 

fitoöstrojen oldu�unu dü�ündürtmü�tür, fakat resveratrolün bu etkilerinin östrojen reseptör 

blokeri tamoksifen ve ICI-182780 ile geri çevrilemedi�i saptanmı�tır (199). 

Ateroskleroz patogenezinde plazma ve matriks proteinlerinin önemli rolleri vardır. 

“Advanced glycation end-products” (AGEP) spontan hipertansif ve normotansif sıçanlarda 

vasküler düz kas hücrelerinde, hücre ço�almasını zamana ve doza ba�ımlı olarak 

artırmaktadır. Spontan hipertansif sıçanların bu maddelere daha duyarlı oldu�u 

gözlenmi�tir. Resveratrol (10-8-10-6M), AGEP etkilerini anlamlı olarak azaltmı�tır. Östrojen 

reseptör inhibitörü  ICI-182780 ile resveratrolün etkisi de�i�memi�tir. Bu sonuçlar 

resveratrolün kardiovasküler yararlı etkilerinden vasküler “remodeling”in önlenmesinin 

sorumlu olabilece�ini ortaya koymaktadır (200). 

 Domuz koroner arterlerinde yapılan bir çalı�mada resveratrolün (10-5M), histamin  

(10-5mol/l) ile olu�turulan kasılma yanıtlarını geri çevirdi�i gösterilmi�tir. Aynı dokuda, 

potasyum kanal inhibitörü tetraetilamonyum (TEA) ile inkübe edildikten sonra histaminle 

olu�turulan kasılma yanıtları resveratrol ile inhibe olmu�tur. Sodyum-potasyum ATPaz 

inhibitörü ouabain (10-5M) ile olu�turulan kasılma cevaplarıda resveratrol (2x10-5M) ile 

inhibe olmu�tur (201). 

Aterosklerozda endotel fonksiyonlarının bozuldu�u; NO salınımının azaldı�ı ve 

endotelin-1 (ET-1)’in olu�umunun ve salınımının arttı�ı bilinmektedir. �nsan aortik düz kas 

hücreleri H2O2 ile muamele edildi�inde prepro ET-1 mRNA’sında artı� oldu�u ve ET-1 

proteinindeki  artı�ın oksidatif hasar için i�aret olarak kullanılabilece�i bildirilmektedir. 

Resveratrol (10-4M) prepro ET-1 mRNA’sındaki ve ET-1 proteinindeki artı�ı anlamlı olarak 

inhibe etmi�tir (202). Sı�ır aortik hücre kültüründe kırmızı �arap ve kırmızı üzüm suyunun 

ET-1 sentezini azaltı�ı ve ET-1 gen transkripsiyonunu baskıladı�ı gösterilmi�tir (202). 
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�nsan umblikal ven endotel hücrelerinde fibrinolitik proteinlerin [(t-PA) ve ürokinaz-

tip plazminojen aktivatörü (u-PA)] aktivitesine resveratrolün (10-910-5M) etkisi incelenmi� 

ve resveratrol; t-PA ile u-PA antijen ve mRNA düzeylerini artırmı�tır. Bu sonuçlar 

resveratrolün fibrinolitik proteinlerin düzeyini artırarak fibrinolitik aktiviteyi artırdı�ını ve 

koroner kalp hastalıklarındaki koruyucu etkilerinde bunun katkısı olabilece�ini 

göstermektedir (193). 

Adenozin kendine özgü reseptörlere ba�lanarak hücre içi protein kinazları aktive 

eden ve kalsiyum hareketlerini düzenleyen çok kısa yarılanma ömrüne sahip nükleotiddir. 

Egzersiz, doku hipoksisi, dipridamol verilmesi adenozin nükleotidlerin hücresel alınımını 

artırmaktadır. Oral olarak verilen tek doz resveratrolün (1.5mg/kg) kan adenozin düzeylerini 

artırdı�ı gösterilmi�tir (203). �skemi öncesi verilen resveratrolün ise iskemi-reperfüzyon 

hasarını önledi�i, bunu da adenozin salınımını artırarak yaptı�ı sıçan kalbinde ortaya 

konmu�tur (204). 

Antioksidan etkileri: 

Resveratrolün kalp koruyucu etkilerinden, antioksidan özelli�inin ve özellikle de  

peroksi radikal süpürücü etkisinin sorumlu olabilece�i varsayılmaktadır. �skemi ve iskemi-

reperfüzyon hasarı  dokuda lipid peroksidasyonunu  artırmakta, sonuç olarakta peroksi 

radikaller olu�turmaktadır. Koroner oklüzyonla iskemi ile iskemi reperfüzyon hasarının 

olu�turuldu�u bir çalı�mada, resveratrol (10-5M) koronerlerde lipid peroksidasyonu 

göstergesi kabul edilen malonildialdehit düzeylerini anlamlı azalttı�ı bulunmu�tur. Peroksi 

radikal süpürücü olarak tanımlanan “trolox” ile mukayese edildi�inde resveratrolün  peroksi 

radikal süpürücü etkisi daha güçlü bulunmu�tur, bununla beraber infarkt alanında da anlamlı 

küçültme olu�turdu�u  gözlenmi�tir (205,206).  

Dü�ük dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin peroksidasyonlarının  demir ve bakır 

iyonları ile artırıldı�ı bilinmektedir. Serbest radikal süpürücü etkinin de�erlendirilmesinde 

“1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl” ve lipid peroksidasyon göstergesi olarak malondialdehit 

kabul edilerek, demir ve bakır iyonları ile yapılan bir çalı�ma da; resveratrol bunların 

düzeyinde anlamlı azalmaya yol açmı�tır (207). Resveratrolün bakır �elasyon kapasitesinin 

yüksek olması önemlidir, çünkü LDL’nin de bakır ba�lama kapasitesinin yüksek oldu�u 

bilinmektedir. Cis izomerinin bahsedilen �elasyon için kapasitesi, trans formunun yarısı 

kadardır. Bunun nedeni olarakta OH gruplarının konumları suçlanmı�tır. Resveratrolün 
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bakır �elasyon kapasitesinin yüksekli�i, antioksidan özelli�i ve radikal süpürücü etkisi 

birbirleri ile örtü�mektedir (208). Bakır ile uyarılan lipid peroksidasyonunu azaltıcı etkisini; 

“epicatecin”,”catechin” ve “quercetin” gibi ba�ka fenollerle kar�ıla�tırıldı�ı ba�ka bir 

çalı�mada resveratrolün daha potent bir madde oldu�u bulunmu�tur (209).   

Serbest radikallerin DNA hasarı yaptı�ı bilinmektedir. Bir çalı�mada resveratrolün 

potent hidroksil radikal süpürücü etkisi ile DNA kırılmalarını azalttı�ı ortaya konmu�tur 

(210). Kobaylarda yapılan bir çalı�mada LDL’lerin iyon ba�ımlı (demir ve bakır ile) ve 

serbest radikal vericileri ile iyon ba�ımsız peroksidasyonu resveratrolün belirgin olarak 

azalttı�ını bulmu�lardır (211). Aynı çalı�ma insanlarda da yapıldı�ında resveratrol (5x10-

5M) benzer sonuçları vermi�tir (212,213). Resveratrolün koroner damar hastalıklarına kar�ı 

koruyucu etki mekanizmalarının çözülmesinde; dü�ük dansiteli lipoproteinlerin 

oksidasyonunu önleyici etkisinin bulunması,  çok önemli bir dönüm noktası olmu�tur (214). 

Bunlara ra�men resveratrolün lipid peroksidasyonunu azalttı�ı, fakat hidroksil radikal 

süpürücü etkisinin anlamlı olmadı�ı bildiren çalı�malarda mevcuttur (201). Bir ba�ka 

çalı�mada da resveratrolün kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan squalen 

monoksijenazı inhibe etti�i bildirilmi�tir (215). 

�skemi-reperfüzyon olaylarında ortaya çıkan de�i�ikliklerin fizyopatolojisi henüz 

tam olarak çözülememi�tir. Hücre içi Ca+2  iyonu düzeylerinde ve reaktif oksijen 

derivelerindeki (hidroksi radikaller, süperoksit anyon, hidrojen peroksit) de�i�imlerin 

sorumlu olabilece�i söylenmektedir. Reperfüzyonda olu�acak hasarın antioksidanlarla 

yapılan ön tedavilerle dü�ürüldü�ü gösterilmi�tir. Geçici iskemi olu�turulan sıçan kalbinde 

iskemi-reperfüzyon hasarlanması sonucu geli�en kardiak hasarlanma ve aritmilerin 

resveratrolle (2.3x10-5M) azaltılabildi�i; bu etkinin ise endoteliyal NO olu�umu ve 

antioksidan aktivite sonucu olu�tu�u dü�ünülmü�tür. Aynı çalı�mada plazma NO 

düzeylerinin doz ba�ımlı olarak arttı�ını ve hücre zedelenmesinin bir göstergesi olan laktat 

dehidrogenaz aktivitesinin ise doz ba�ımlı olarak azaldı�ı bulunmu�tur (184). Orta serebral 

arterin tıkanmasıyla olu�turulan lokal beyin iskemisinde resveratrol tedavisinin infarkt 

olu�an alanı azaltı�ı gösterilmi�tir. Bunun ise antitrombosit, damar gev�etici ve antioksidan 

özelliklerine ba�lı olabilece�i belirtilmektedir (216). Trombositlerden lipopolisakkarid ve 

trombin uyarısıyla olu�turulan; süperoksit radikallerin ve di�er reaktif oksijen türlerinin 

olu�umunun resveratrol ile azaltıldı�ı gösterilmi�tir (217).  
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Kronik etanol kullanımının beyin dahil bir çok organda reaktif oksijen türleri ve 

lipid peroksidasyonu ile oksidatif hasara yol açtı�ı bilinmektedir. Bir çalı�mada 

dopaminerjik nöronal hücreler olan PC12 hücrelerinde; etanolün lipid peroksidasyonunu 

artırarak hücre ölümüne yol açtı�ı, ancak resveratrol verilirse etanolün bu etkilerinin 

olu�madı�ı gözlenmi�tir (218). Ba�ka bir çalı�mada sıçanlarda etanol alımı ile ortaya çıkan 

nörolojik hasarın resveratrolle de�i�imi ara�tırılmı�; etanol alanlarda kortikal yerle�imli 

olup, lipid peroksidasyonuna oldukça hassas olan Na-K ATP’az ve dopamin uptake ta�ıyıcı 

protein aktivitesinin azaldı�ı bulunmu�tur. Resveratrol uygulaması ile de bu nörodejeneratif 

de�i�ikliklerin olu�madı�ı gözlenmi�tir. “Dental gyrus”ta etanol  alan grupta siklooksijenaz-

2 (COX-2) mRNA’sında artı� saptanırken, resveratrol alan grupta bu artı� saptanmamı�tır 

(165). Bu çalı�malara dayanılarak; resveratrolün lipid peroksidasyonunu önledi�i ve 

siklooksijenazı inhibe etti�i sonucuna varılmı�tır. 

Antitrombosit etki: 

Trombositler damar endotelinde olu�an bir çatlakta; kanın akı�kanlı�ını 

de�i�tirmeksizin, süratle hemostazı sa�lamakla görevli kan elemanlarıdır. Damarlarda 

olu�an yaralanmalara cevap olarak, hasarlı damarın subendoteliyal alanlarına yapı�ırlar. 

Yaralanma yüzeyine yayılarak agregasyon ve trombus olu�umu için yeni trombositlerin 

toplanmasına katkıda bulunurlar. Bu hasarlanmı� endotelin normal iyile�me sürecidir. 

Kanama–pıhtıla�ma fonksiyonun temel hücresi olan trombositlerin fonksiyonlarında 

yetersizlik durumunda kanamaya, artmada ise tromboza e�ilim olur. Tromboz olu�an alana 

veya sklerotik alanlara tutunan trombositler kan akı�kanlı�ını etkilerler. Trombosit 

aktivasyon ve agregasyonun artı�ı tromboz ve ateroskleroz patogenezinde önemli risk 

faktörlerindendir (191,219,220).  

Ara�idonik asit (AA)’dan COX enzimi ile sentezlenen TXA2 trombositlerde 

agregasyonu tetikler. Aynı yoldan sentezlenen PGI2 ise agregasyonu inhibe eder. Trombosit  

kaynaklı olan feraton ve PAF’da trombositlerde agregasyonu tetikler. Endotel kaynaklı 

NO’de trombosit agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder (221). Agregasyonu tetikleyen 

ajanların trombositlerde hücre içi Ca+2 artırdıkları, inhibe edenlerin ise azalttıkları 

saptanmı�tır. Trans resveratrolün trombosit agregasyonunu hücre içi Ca+2 inhibe ederekte 

engelledi�i bildirilmi�tir (170). 
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Kimura  ve ark. yaptı�ı bir çalı�mada resveratrolün TXB2 ve lipooksijenaz ürünü 

lökotrienlerin olu�umunu engelledi�i bildirilmi�tir. Hem de AA neden oldu�u agregasyonun 

inhibe edildi�i saptanmı�tır. Resveratrolün cis izomerinin antiagregan etkisinin daha fazla 

oldu�u bildirilmi�tir (178). 

Kanserde de trombositlerde fonksiyonel de�i�iklikler bulunmu�tur. Bu olaylar 

trombositler üzerine etkili, diyetle alınan antioksidan ve antitrombosit etkili bir çok 

maddenin  ara�tırılmasını gerektirmi�tir (Ör: E vitamini, mineraller, polifenoller vs.). 

Kanserde ve kardiyovasküler hastalıklarda olumlu yönleride bulunmu�tur. Resveratrolün 

ADP ve trombin ile aktive edilen trombosit adezyonunda inhibitör etkinli�i bulunmu�tur 

(222). Agregasyon sırasında artan hücre içi kalsiyumun kayna�ı; hücre dı�ındaki 

kalsiyumun, kalsiyum kanalları aracılı�ı ile içeriye alınmasıdır. Resveratrol hücre içi 

kalsiyum alı�ını bariz olarak engellemi�tir. Farklı olarak resveratrolün trombosit 

endoplazmik retikulumundaki Ca+2 ATP’az inhibitörü “thapsigargin” aracılı kalsiyum 

giri�ini azalttı�ıda gösterilmi�tir (223).  

Trombin ve ADP ile uyarılan insan trombositlerinin agregasyonu üzüm suyu ve 

�arap ile engellenmi�tir (224). Ba�ka bir çalı�mada ise trombin, ADP ve kollajenle uyarılmı� 

insan trombositlerinin agregasyonun; resveratrolle inhibe oldu�u ve plazma tromboksan B2 

(TXB2) düzeylerindede bariz azalmalar yaptı�ı ortaya konmu�tur (225). Di�er bir çalı�mada 

ise kollajenle uyarılan trombositlerde resveratrolün, agregasyonu belirgin inhibe etti�i 

sonucuna varılmı�tır (226). 

Anjiyogenezise etkileri: 

Anjiyogenezis vasküler membranın bozulması, endotel hücre göçü ve ço�almasıyla, 

tüp �eklinde biçimlenmeyle karakterizedir. Anjiyogenezis tümör, diabet, romatoid artrit ve 

ateroskleroz gibi bazı hastalıklarda görülmektedir. Yara iyile�mesinde önemli bir rolü olan 

anjiyogenezisi, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi bir çok büyüme faktör 

etkilemektedir. Nötrofil ve makrofajlardan salınan hidrojen peroksit gibi oksidanlar VEGF 

salınımını artırmaktadır. Oksidan ajanlarca artırılan VEGF ekpresyonunu resveratrolün 

artırdı�ı bulunmu�tur. Resveratrolün anjiyogenezisi artırarak yararlı etkileri oldu�u 

gösterilmi�tir (227).  



  45 

Bir çalı�mada sı�ır aorta endotel hücrelerinde resveratrolün doz ba�ımlı olarak 

vasküler hücre ço�almasına ve hücre migrasyonuna olumsuz etkileri gösterilmi�tir. 

Resveratrolün hücre büyümesinin inhibisyonunda, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile 

etkili oldu�u gösterilmi�tir. Çünkü COX1 vasküler endotel hücresinde anjiyogenezisin 

düzenlenmesinde önemlidir (228). Ba�ka  bir çalı�mada da  kolon, prostat karsinomu, meme 

ve epitelyal karsinomlarında da antianjiyogenik özellikler gösterdi�i gösterilmi�tir (229). 

Tümör geli�imi ve metastaz durumlarında resveratrolün antianjiyogenik özellikleri istenen 

bir durumken, yara iyile�mesinde bu istenmeyen bir etkidir ve ara�tırılma yapılması gereken 

bir özelli�idir. 

Antikanserojen etkileri: 

Bir çok dokuda antikanserojen etkisi gösterilen resveratrolün, etki mekanizmaları 

gün ı�ı�ına çıkarılmayı beklemektedir. 

Resveratrol hücre farklıla�masını inhibe ederek kanserin ilerlemesini kontrol altına 

alabilmektedir. Resveratrolün maymun deri kanseri modelinde preneoplastik lezyon 

geli�imini ve tümor olu�umunu engelledi�i gösterilmi�tir (169). Resveratrolün insan meme 

epitel hücresinde zaman ve doz ba�ımlı olarak proliferasyonu durdurdu�u gösterilmi�tir 

(174). Resveratrol tedavisi ile ya�ayabilir hücre sayısının azaltıldı�ı ve hipertrofi geli�iminin 

önlendi�i gösterilmi�tir. Bu etkilerinin COX olu�umunun protein kinaz C yolu üzerinden 

inhibisyonu ile oldu�u gösterilmi�tir (174). 

Bilindi�i gibi prostat kanseri etiyolojisinde androjenler ve androjen reseptörleri 

önemli etkilere sahiptir. Bir çalı�mada androjen “upregulated” genleri olarak bilinen siklin 

ba�ımlı kinaz inhibitörü p21, AR-spesifik koaktivatör ARA70, insan glandüler kallikrein-2, 

prostat spesifik antijen proteini ve mRNA’sında resveratrolün inhibitör etkileri tespit 

edilmi�tir (230). 

Apopitozis (programlanmı� hücre ölümü) hücre ço�alması ile ölümü arasındaki 

dengede kritik bir rolü vardır; bununla beraber kanserin olu�umu ve geli�imini önleme 

hususunda da önemlidir. Birçok sitotoksik ve sitostatik kanser ilacının kanser hücreleri için 

apopitozis etkiledi�i bilinmektedir. �nsan promyleositik lösemi hücrelerinde resveratrolün 

hücrelerin ço�almasını inhibe etti�i, apopitozisi etkin kıldı�ı, antiapopitotik oncoprotein 

Bcl-2 artı�ını engelledi�i ve DNA da kırılmalara neden oldu�u gösterilmi�tir (1*87). Ba�ka 
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bir çalı�mada ise resveratrolün lenfoblast hücrelerinde apopitozisi artırdı�ı bilinen p53 

aktivitesini ve p53 protein artı�ını bariz �ekilde artırdı�ı ortaya konmu�tur (231). 

Özellikle tütün kullanımı gibi çevresel ajanlarla vücuda yüksek oranlarda alınan 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dioksin ve benzopirinler; kanserojenik ve mutajenik 

etkilere sahiptir. Sperm sayısında azalmaya ve anormal sperm sayısında artı�a neden  olarak, 

erkek fertilitesinde de olumsuz etkilere yol açmaktadır. Yapılan bir çalı�ma insan meme 

kanseri hücrelerinde dioksin ve benzopirinlerin arilhidrokarbon (sitokrom P450) aracılı 

kanserojenik etkilerinin resveratrol ile azaltılabildi�ini göstermi�tir (232).  

Kanser tedavisinde büyük yer tutan tirozin kinaz grubu enzimlerin inhibisyonun; 

insan plasental ve prostatik adenoma hücrelerinde çalı�ıldı�ı bir çalı�mada resveratrolün 

olumlu etkileri tespit edilmi�tir (233). 

Tümör geli�iminde önemli olan protein kinaz C (PKC) inhibisyonuda tedavideki 

di�er önemli bir adımdır. Resveratrolün kalsiyum fosfatidilgliserin ile uyarılma sonucu 

artan PKC aktivasyonunu belirgin baskıladı�ı gösterilmi�tir (214). 

NFκB’nin karsinojenik etkileri dı�ında inflamatuvar ve hücre büyümesini 

düzenleyici etkileri vardır. TNFα, okadaik asit, forbol esterden ba�ka transkripsiyon 

faktörlerinden AP-1’inde NFκB’i aktive etti�i bilinmektedir. Tümör olu�umu ve 

metastazında NFκB’i aktive ederek etki gösteren AP-1’dir. Bir çalı�mada NFκB ve AP-1’in 

resveratrol tarafından çok bariz baskılandı�ı ortaya konulmu�tur (234). 

Nitrik oksidin tümör geli�iminde, yayılımında, anjiyojenezisinde ve tümör 

hücrelerinin migrasyonunda etkili oldu�unu; murin meme tümörü ile ilgili bir çalı�mada  

gösterilmi�tir. Birçok insan kanserlerinde NOS aktivitesinin arttı�ı da bilinmektedir. 

Farelerde yapılan bir çalı�mada LPS ile uyarılmı� peritoneal eksuda makrofajlarının NO 

olu�turmaları resveratrol ile baskılanmı�tır. Ayrıca DNA sentezini baskıladı�ı, apopitozisi 

indükledi�i ve hücre siklusunda hücreleri G0/G1 fazında durdurma gibi etkileri saptandı 

(235). Resveratrolle yapılan di�er bir çalı�mada  farelere 20 mg/kg oral verildi�inde hepatik 

metastatik invazyonu önledi�i ve melonom hücrelerinden hazırlanan invitro bir düzenektede 

hücre ço�alması ile reaktif oksijen türevlerini azalttı�ı gösterilmi�tir. 
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Antiinflamatuvar etkileri: 

 Proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, NO, NFκB, sitokinler, adezyon 

molekülleri ve prostaglandinler gibi endojen  üretilen ve inflamasyondan sorumlu tutulan  

maddelerin olu�umundaki önlemlerle antiinflamatuvar bir etki ortaya çıkmaktadır. Son 

yapılan çalı�malar da NFκB inhibisyonu, siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu, NO 

olu�umu ve salınımının engellenmesi gibi ba�lıca üç nokta üzerinde yo�unla�mı�tır. 

 NO iskemi - reperfüzyon, akut – kronik inflamasyon, vazodilatasyon gibi fizyolojik ve 

patolojik olaylarda rol alır. NOS enzimi ile sentezlenen bir maddedir. NOS’un yapısal 

formu Ca+2 ba�ımlı NOS I ve NOS III (e NOS) endotelyal hücrelerde  bulunup, dü�ük 

miktarlarda NO sentezine neden olmaktadır. Ca+2 ba�ımsız NOS ise NOS II (i NOS) 

monosit ve makrofaj gibi birçok hücrede bulunmakta ve yüksek düzeylerde NO salınımını 

sa�lar. Ateroskleroz, sepsis, artrit ve diabet patogenezinde fazlaca olu�an NO’in 

peroksinitritlere dönü�erek sitotoksik etki gösterdi�i bulunmu�tur. Hem de DNA’da 

hasarlanma olu�turarak  mutajenik ve kanserojenik etkilere yol açabilirler. Patolojik 

durumlarda iNOS artarak, fazlaca NO salınımına neden olmaktadır. Proinflamatuvar ajanlar 

olarak kabul edilen TNFα, IL-1β, LPS’ler bu salınımı daha da artırmaktadır. LPS ile ortaya 

çıkarılan iNOS aktivitesi resveratrol ile belirgin olarak baskılanmı�tır. Resveratrolün LPS ve 

TNFα ile uyarılan NFκB aktivitesini ve de NO salınımını baskıladı�ı gösterilmi�tir (236). 

LPS ve IFNγ  ile uyarılan murine makrofaj hücreleri olan RAW 264.7 hücrelerinde %1’lik 

etanolun, resveratrolün  NO salınımını azaltıcı etkisini potansiyelize etti�i gösterilmi�tir. 

iNOS – mRNA artı�larına yalnız etanolun etkisi çok dü�ükken, resveratrolün 6x10-5M 

deri�imi ile birlikte verildi�inde artı�taki azaltıcı etkisi daha belirginle�mi�tir. Aynı 

çalı�mada resveratrolün NO süpürücü etkisi de incelenmi�tir. NO vericisi olan sodyum 

nitroprussidin uygulamasıyla olu�an nitrit düzeylerini resveratrolün hafifçe azalttı�ı, 

etanolunda tek ba�ına hafifçe azalttı�ı, beraber verilmesi durumunda ise azaltıcı etkinin 

arttı�ı gösterilmi�tir (223). RAW 264.7 hücrelerinde LPS ile indüklenen sitozolik iNOS – 

mRNA artı�ı resveratrol ile belirgin olarak azaltılabilmi�tir. LPS ile artırılan NFκB 

aktivasyonunu da inhibe etmi�tir. �nhibitör kappa – B (IκB)’yi inhibe ederek NFκB’nin 

nükleer kısmının azaldı�ı gösterilmi�tir (237). 

 Resveratrolün siklooksijenaz – 2  (COX – II ) ve dolayısı ile prostaglandin E2 (PGE2 ) 

sentezini doz ba�ımlı olarak azalttı�ı di�er COX – II inhibitörleri ile mukayese edilerek 
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yapılan bir çalı�mada gösterilmi�tir (238).  H2O2 ile uyarılmı� insan eritrolösemi 

hücrelerinde lökotrien B4 (LTB4) ve PGE2 düzeyleri resveratrol tarafından belirgin olarak 

baskılanmı�tır. Resveratrolün farklı konsantrasyonları farklı enzimleri etkilemektedir, 

4.5x10-6M deri�iminde 5 lipooksijenazı, 4x10-5M deri�iminde 15 lipooksijenazı, 3,5x10-5M 

deri�iminde COX aktivitesini baskılamaktadır (239). COX, lipooksijenaz ve sitokrom p450 

monooksijenaz enzim sistemleri için AA substrattır. COX – II hücrelerin proliferasyonunda 

önemli olup, transforme olan hücrelerde de bariz olarak yüksek bulunmu�tur. Fetal sı�ır 

serumu ve trombositlerden elde edilen büyüme faktörü ile uyarılan 3T6 tromboplast hücre 

kültürlerinde, resveratrol reaktif oksijen türevlerini baskılayarak, AA ve PGE2 üretiminde 

inhibitör etki göstermi�tir. Böylece resveratrolün hem antiproliferatif hemde 

antiinflamatuvar etkisi bir kez daha gösterilmi�tir. AA’in artı�ının reaktif oksijen 

türevlerinin olu�umunu artırdı�ı ve bu reaktif oksijen türevlerinin COX – II olu�umunu 

artırdı�ı bilinmektedir. Forbol esteri ve LPS ile uyarılmı� peritoneal makrofaj hücrelerinde 

reaktif oksijen türevlerinin salınımı, AA artı�ı, COX – II artı�ı ve PGE2 olu�umu resveratrol 

tarafından baskılanmı�tır. Resveratrol hem COX – II’yi direkt inhibe ederek hemde reaktif 

oksijen türevlerini inhibisyonla antiinflamatuvar etki göstermektedir (236). Sıçan arka 

pençesinde karregenen isimli madde ile lokal doku hasarı olu�turularak, hiperaljezi 

olu�turulan bir çalı�mada; resveratrolün a�rıyı anlamlı olarak azalttı�ı gösterilmi�tir. Bunu 

ise lokal a�rı mediatörlerinin etkilerini engelleyerek, COX – II indüksiyonunu azaltarak ve 

arilhidrokarbon reseptörlerinin etkisini bloke ederek yaptı�ı dü�ünülmü�tür (240). Sıçan 

arka pençesinde %1’lik ve %5’lik formalinle olu�turulan a�rı için selektif COX – II 

inhibitörü olan selekoksibin, diklofenak ve resveratrol uygulamalarında selekoksibinin 

etkisi olmadı�ı, di�er ikisininde doz doz ba�ımlı olarak etkileri gösterilmi�tir.  Karregenen 

ile olu�turulan inflamasyonda resveratrolün PGE2 olu�umunu baskıladı�ı gösterilmi�tir. 

Bunların de�erlendirilmesi sonucunda resveratrolün, selektif COX – II inhibitörü olan 

selekoksibinden daha potent oldu�u dü�ünülmü�tür (241).  

 Uyarılmı� “sitotoksik” ve “helper” T hücrelerinin IF γ, IL 2 ve IL 4 salınınımında; 

resveratrolün 6,25x10-7M – 2,5x10-5M deri�imlerinde potansiyelize edici etkili iken, 10-5M 

deri�iminde ise inhibitör etkili bulunmu�tur (189).  

 �nsan safen veni endotel hücrelerinin LPS ile ve insan umblikal ven endotel 

hücrelerinin TNFα ile uyarıldı�ı bir çalı�mada; resveratrolün hücre içi adezyon molekülü -1 
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(ICAM-1 ) ve vasküler adezyon molekülü 1 (VCAM-1)’i  inhibe etti�i bulunmu�tur. 

Böylece nötrofillerin adezyonunu anlamlı olarak baskıladı�ı görülmü�tür (205). 

TNF α’nın tirozin kinaz aktivitesini potansiyelize ederek vasküler permeabilite artı�ı 

yaptı�ı bilinmektedir. Fare karaci�er perfüzyon modeli (242) ve böbrek perfüzyon 

modelinde (243) resveratrolün tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek, permeabiliteyi 

azalttı�ı ve antiinflamatuvar etki gösterdi�i dü�ünülmü�tür.  

Di�er etkileri: 

Bir çalı�mada invitro olarak sıçan femoral kemik diafiz ve metafizinde kalsiyum 

içeri�ine resveratrolün etkisi ara�tırılmı�tır. Resveratrolle inkübasyon i�leminden sonra 

diafiziel enzim aktivitesi anlamlı olarak inihibe olurken metafiziel kalsiyum içeri�i belirgin 

olarak azalmı�tır. Osteoporozda olu�an bariz kemik kitle kaybının önlenmesine yönelik 

farmakolojik ve besinsel ara�tırmalar devam etmektedir. Genistein flavonoidinin 

osteoporozda anabolik etkilerine kar�ın resveratrolün katabolik etkileri saptanmı�tır (212).  

Trans resveratrolle, östrojen dietilstilbesterol arasındaki benzerlik nedeniyle 

östrojenik aktivite gösterebilece�i dü�ünülmü�tür. Resveratrolün östrojen agonisti ve 

antagonisti oldu�una dair yayınlar vardır. Meme kanseri hücrelerinin vasatında östrojen 

olmaksızın  agonistik ve antagonistik aktivitesi varken, ortama östrojen eklendi�inde 

antagonist etki gösterdi�i bildirilmi�tir (244). Östrojen reseptör antagonisti ICI – 1812780, 

makrofajlarda resveratrolün nitrik oksit üzerindeki etkisini de�i�tirmemi�tir (245). Ba�ka bir 

çalı�mada da genitoüriner sistem dokularında resveratrolün agonistik etkileri gösterilmi�tir. 

Serum kolesterol düzeyi, radial kemik geli�imi, uterus a�ırlı�ı, epitel hücresi geli�imi ve 

IGF  mRNA’sında agonistik etkileri gösterilmi�tir (246). Resveratrol ve soya fasulyesi 

izoflavanlarının perimenopozal ve postmenopozal kadınlardaki arteriyel kompliyansı bariz 

�ekilde düzeltti�i görülmü�tür (170). 

Merkezi sinir sisteminde olu�an iskemide ve Alzheimer hastalı�ındaki etkisinin 

ara�tırıldı�ı yayınlarda; NO vericisi Na+2 nitroprussid ve 3-morfolinosidnonimin (S�N- 1) ile 

olu�turulan toksisiteye kar�ı resveratrolün profilaktik etkileri ara�tırılmı�tır. Resveratrolün 

hücre içi reaktif oksijen türlerinin olu�umunu önledi�i ve hipokampustaki  hücresel 

dejenarasyonu engelledi�i bulunmu�tur. Bu etkisindeki sorumlu mekanizmalar olarakta 

COX, lipooksijenaz ve NOS gibi enzimlerin baskılanması oldu�u dü�ünülmü�tür (247).  
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Bilindi�i gibi glomerülonefrit otoimmün kökenli olup, mezenkimal hücre 

proliferasyonu ve hücre dı�ı matriks birikimiyle seyreden böbrek hastalı�ıdır. Böbrek 

glomerül bazal membranına kar�ı tav�an antiserumu ile antikor olu�turulan 

glomerülonefritli sıçanlarda; resveratrolün proteinüri, hipoalbüminemi, ve hiperlipidemiye 

etkisi ara�tırılmı�tır. 14 gün 5mg/gün/100mg dozda oral verilen resveratrol ile  proteinüri, 

hipoalbüminemi ve hiperlipidemide belirgin düzelme izlenmi�tir. Nihayetinde resveratrolün 

antiglomerülonefritik bir besin olabilece�i dü�ünülmü�tür (248). 

Resveratrolün belirtilen tüm bu etkileri ve etki mekanizmalarına ra�men; adezyon 

olu�umundan sorumlu tutulan etkenlere ve adezyon olu�umuna etkisini ara�tıran yeterince 

çalı�ma yapılmamı�tır. Bu çalı�mada daha önce geli�tirilmi�, ba�ka maddelerle de yapılan 

ara�tırmaları yadsınmamı� bir deney modelinde; resveratrolün ve verili� �eklinin adezyon  

olu�umu üzerine etkileri ara�tırılmı�tır. Bu sıçan uterin horn adezyon modelinde hornların 

koterizasyonla tahribatı sonrası adezyon olu�umu makroskobik olarak de�erlendirildi. 

Adezyon olu�an hornlar, adezyonu olu�turmu� dokularla beraber ayrılmaksızın patolojik 

inceleme için örneklendi. Hematoksilen Eozin ile boyandı, adezyonlardaki inflamasyon 

de�erlendirildi. Daha sonra adezyonlardaki kollajen dokuyu de�erlendirmek için Mason 

trikrome boyası ve Van Gieson boyası ile  boyandı. Ayrıca resveratrolün biyokimyasal 

açıdan etkisini; plazmada total antioksidan kapasite  (TAK) ve malonildialdehite yönelik 

tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) ölçümleriyle ara�tırıldı. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 Bu çalı�ma �nönü Üniversitesi Tıp Fakültesi deney hayvanları etik kurul kararı ile 

onaylanmı�tır ve çalı�ma �nönü Üniversitesi hayvan laboratuvarında yapılmı�tır. Ortalama 

150-200 gr a�ırlı�ında, gebe olmayan, üreme ça�ındaki 70 di�i beyaz sıçan (Wistar Albino 

rats) çalı�maya alınmı�tır. Preoperatif dönemde uygun �artlar sa�lanarak normal beslenme 

yapılmı� ve hiçbir dönemde antibiotik kullanılmamı�tır. Hayvanlar her grupta 10 sıçan 

olacak �ekilde rastgele 7 gruba ayrıldı. Birinci gruptaki sıçanlara operasyon esnasında 

herhangi bir tedavi uygulanmadı. �kinci gruptaki sıçanlara, operasyondan hemen sonra batın 

kapatılmadan önce uterin hornların üzerine resveratrolün çözücü solüsyonundan 10 mg/kg 

intraperitoneal (i.p.) uygulandı. Üçüncü gruptaki sıçanlara operasyondan yarım saat önce 

subkutan(s.c.) olarak aynı çözücü solüsyondan 10 mg/kg dozda uygulandı. Dördüncü 

gruptaki sıçanlara; resveratrol solüsyonundan 10 mg/kg (249) �eklinde, operasyondan 

hemen sonra batın kapatılmadan önce uterin hornların üzerine uygulandı. Be�inci gruptaki 

sıçanlara operasyondan yarım saat önce resveratrol solüsyonu 10 mg/kg subkutan 

uygulandı. Altıncı gruptaki sıçanlara operasyon esnasında resveratrol solüsyonundan 10 

mg/kg olacak �ekilde intraperitoneal olarak, operasyondan hemen sonra batın kapatılmadan 

önce uterin hornların üzerine uygulandı, daha sonra yine 10 mg/kg olacak �ekilde be� gün 

süre ile günde bir kez subkutan resveratrol verildi. Yedinci gruba operasyondan yarım saat 

önce 10 mg/kg s.c. resveratrol verilmesini takiben, be� gün süre ile aynı dozda günde bir kez 

subkutan resveratrol verildi (250).  Çözücü solüsyon olarak tarif edilen solüsyon; SF ile 

DMSO nun 2:3 oranında karı�ımından elde edildi.(DMSO = DIMETHYL SULFOXIDE, 

SIGMA-ALDRICH Corp.). Resveratrol (Sigma – Aldrich Corp.) 500 mg flakonun, 30 ml 
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DMSO ile çözüldükten sonra, 20ml SF ile sulandırılıması ile hazırlandı. Tablo 1’de gruplar 

ve tedavi amaçlı yapılan uygulamalar özetlenmi�tir.  

Tablo 1. Gruplar  ve tedavi amaçlı yapılan uygulamalar 

 
 

Hayvanlar operasyon öncesi anestezi sa�lamak için periton bo�lu�una Ketalar (Ketamin 

hidrokloride, 80 mg/kg – Eczacıba�ı, �stanbul ) ve Rompun ( Xylazine hidroklorür , 10 mg/kg – 

Bayer, �stanbul ) enjeksiyonu ile genel anestezi sa�landı. Deney masasında koter pla�ının 

üzerine sırt üstü tespit edildiler. Hayvanların batın ön duvarındaki tüyler tra� edildi ve betadine 

solusyonu ile temizlendi. Steril delikli kompres ile örtüldüler ve operasyon boyunca tüm 

antiseptik kurallara uyuldu. Kullanılan cerrahi eldivenler pudralarının periton içine dökülmesini 

önlemek için SF ile yıkandı. Laparatomi steril teknik kullanılarak alt orta hat kesisi ile 

yapılmı�tır. Operasyon esnasında hornlara ve çevre dokulara minimal temasla hornlar 

bulunarak, Ba�bu� ve arkada�ları tarafından tanımlanan, yakla�ık 2 cmlik horn kısmında 

antimezenterik yüzeyde 10 farklı noktada temasla unipolar koter (elman-surgitro  f.f.p.f. B1 m-

1012 ) uygulandı. Travmatize edilen alanlarda a�ırı kanamadan kaçınmaya çalı�ıldı. Bunu 

Gruplar Tedavi amaçlı i�lemler 

1. kontrol Hiçbir madde verilmedi, sadece operatif prosedür uygulandı. 

2. i.p.  sham (rol) 

Operasyon esnasında batın kapatılmadan önce resveratrolün çözücü 

solüsyonundan 10 mg/kg �eklinde  uterin hornların üzerine 

uygulandı. 

3. s.c.  sham (rol) 
Operasyondan yarım saat önce, subkutan olarak  resveratrolün çözücü 

solüsyonundan 10 mg/kg dozda uygulandı. 

4. i.p. tek doz 
Resveratrol solüsyonundan 10 mg/kg �eklinde, operasyondan hemen 

sonra batın kapatılmadan önce uterin hornların üzerine uygulandı. 

5. s.c. tek doz 
Operasyondan yarım saat önce resveratrol solüsyonu 10 mg/kg 

olacak �ekilde subkutan uygulandı. 

6. i.p. plus 

Operasyonda batın kapatılmadan önce, uterin hornların üzerine  

resveratrol solüsyonundan 10 mg/kg uygulandı; daha sonra yine aynı 

dozda 5 gün süre ile günde bir kez subkutan olarak resveratrol 

solüsyonu verildi. 

7. s.c. plus 

Operasyondan yarım saat önce subkutan olarak 10 mg/kg resveratrol 

verilmesini takiben, 5 gün süre ile aynı dozda günde bir kez subkutan 

resveratrol verildi 
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takiben ilaç uygulamaları yapıldı. Daha sonra batın ön duvarı iki tabaka halinde periton ve kas 

tabakasına 2/0 prolen (polypropylen) ile tek kat devamlı sütüre edildi. Cilt ise 4/0 prolenle 

subkutiküler tek kat devamlı kapatıldı. Tüm operasyonlar standart �ekilde aynı ara�tırmacı 

tarafından yapılmı�tır.  

 Operasyondan sonra tüm hayvanlar aynı laboratuvarda ~ 22±20C’de, 12 saat karanlık -  

12 saat aydınlık sikluslarında, istedikleri kadar su ve standart fare yemi ile barınmaları 

sa�landı. 

 Operasyondan 14 gün sonra hayvanlar yine ketalar ve rompun verilerek genel anestezi 

uygulandı. Hayvanlara operasyonda ne gibi bir uygulama yapıldı�ını bilmeyen, aynı 

klinikteki ba�ka bir ara�tırmacı tarafından relaparatomiye tabi tutuldular. 

 De�erlendirme için  daha önce Linsky ve arkada�ları tarafından tariflenmi� olan 

adezyon skorlama sistemi kullanıldı (250). Bu sistemde adezyon  skoru, adezyonun 

�iddetine ve yüzdesine göre de�erlendirildi. Adezyon yüzdesi skoru (Tablo 2): 0, ise 

adezyon yok; 1, ise adezyon travmatize alanın %25’lik bir kısmında mevcut; 2, ise adezyon 

travmatize alanın %50’lik  bir kısmında mevcut; 3, ise travmatize alanın tümünde mevcut 

olması olarak de�erlendirildi. Adezyon �iddeti skoru (Tablo 3) ise: 0, adezyonun olmaması 

veya ayırmaya herhangi bir direncin olmaması; 0.5, adezyonda biraz direnç olması 

durumunda (orta �iddetli güç gerekli); 1, ise adezyonu ayırmada keskin disseksiyona gerek 

duyulması olarak tariflenmektedir. Total adezyon skoru ise; aynı horn için belirlenen 

adezyon yüzdesi skoru ile adezyon �iddeti skorunun aritmetik toplamı olarak hesaplandı. 

Total adezyon skoru de�erleri 0-4 arasında de�i�ti (250). 

        Tablo 2. Adezyonun hornun ne kadarlık bir alanında oldu�unu belirleyen yüzde skoru 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adezyon yüzdesi skoru Skorlama 

0 adezyon yok 

1 travmatize alanın % 25’inde 

2 travmatize alanın % 50’inde 

3 total tutulum 
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  Tablo 3. Adezyonun ayırmaya direncine ba�lı olarak belirlenen �iddet skoru 

 

Adezyon de�erlendirildikten sonra, insizyon toraks bo�lu�unu da içerecek �ekilde 

büyütüldü, kalpten ponksiyon ile 2-3 ml kan örneklemesi yapıldı. Alınan kan 3000 devirde 

5 dakika santrifüj edildikten sonra plazması ayrıldı. Plazmalar +40C de muhafaza edildi. 48 

saat sonra plazmadan TAK beraberinde, MDA’yı de�erlendirmeye yönelik TBARS ölçüldü. 

Tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktar tayini 

En çok kullanılan lipit peroksidasyon tayin yöntemidir. Malondialdehit (MDA) ve 

di�er tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS), sıcak (90-95°C), asidik ortamda 

tiyobarbitürik asit ile reaksiyona sokulunca pembe renkli kromojen ürün olu�tururlar. 

Yarım saat süren kaynatma i�lemi sonunda açı�a çıkan rengin �iddeti ortamda mevcut 

TBARS konsantrasyonu ile do�ru orantılıdır. Deney sonunda tüp içerikleri hızla 

so�utularak renk olu�umu durdurulur. Kromojen madde ortama ilave edilen n-butanol 

fazına transfer edildikten sonra spektrofotometrede 535 nm'de blanke kar�ı standart ve 

numune absorbansları okunur (251).  

Deneyde kullanılan reaktifler:  

1. 3,7g/L tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi (0,25N HCl içinde),  

2. % 10 (w/v) triklorasetikasit (TCA) çözeltisi (0,25N HCl içinde),   

3. 20 mM. 1,1,3,3-tetrametoksipropan (stok standart). 

Sonuçların hesaplanması: Deneyde elde edilen absorbans de�erleri ya  

kalibrasyon grafiklerinde yerine konarak veya kalibrasyon faktörleriyle çarpılarak 

de�erlendirilir. Bu maksatla: 20 mM/L stok standart çözeltisi de�i�ik 

Adezyon �iddet skoru Skorlama 

0 ayırmaya direnç yok 

0.5 biraz direnç var (orta �iddette güç gerekli ) 

1 keskin disseksiyona gerek duyuldu 
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konsantrasyonlarda dilüe edilerek hazırlanan standartlar, numunelerle aynı �artlarda çalı�ılır. 

Elde edilen µmol/L olarak ifade edildi. 

Serum total antioksidant kapasite (TAK) tayini 

Erel tarafından tanımlanan yöntem, modifiye edilerek laboratuvarımızda mevcut 

Olympus AU-600 otoanalizörüne adapte edildi (252). Bu yöntemde pH 5,8 de asetat 

tamponu varlı�ında H2O2 tarafından okside edilerek mavi-ye�il renk olu�turan 2,2’-azino 

bis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate (ABTS) substrat olarak kullanıldı. Serum veya di�er 

biyolojik materyallerde mevcut antioksidan maddeler bu pH da okside ABTS’yi 

indirgeyerek mavi-ye�il rengin kaybolmasına neden olmaktadır. Numune ilavesiyle 

ba�langıçtaki rengin ortadan kaybolma hızı numunede mevcut antioksidan madde miktarı 

ile do�ru orantılıdır. Standart olarak C vitamini ve/veya E vitamini (Trolox) kullanılarak 

gerçekle�tirilen kalibrasyon sonucunda elde edilen sonuçlar mM Trolox equivalentı olarak 

ifade edilmektedir. 

 Ayrıca adezyon olu�mu� hornlar, adezyonu olu�turmu� dokularla beraber ayırmaksızın 

patolojik inceleme için örneklemeye tabi tutuldu. Her bir spesmen %10’luk formalin içinde 

tespit edildi. Daha sonra parafinle bloklama i�lemine tabi tutuldu. Be� mikron kalınlı�ında 

kesitler yapıldı. Hematoksilen Eozin ile boyandı, adezyonlardaki inflamasyon 

de�erlendirildi. Daha sonra adezyonlardaki kollajen dokuyu de�erlendirmek için Mason 

trikrome boyası ve Van Gieson boyası ile  boyandı (253), ı�ık mikroskopu (Olympus 

BX50F4, Olympus optical Co. LTD.) ile de�erlendirildi. Adezyonlardaki inflamasyon ve 

fibrözis (kollajen dokusunun) de�erlendirilmesi subjektif olarak olarak 0, 1, 2, 3,  de�erleri 

verilerek skorlandı (254,255).  

 �statiksel de�erlendirmede SPSS versiyon 11.0 programı kullanılarak yapıldı. 

Grupların  adezyon olu�mu� horn sayıları X2 testi ile de�erlendirildi. Adezyon skorlarının, 

hornlarda olu�an adezyonların inflamasyon ve fibrözis skorlarının kar�ıla�tırılması için 

“Kruskal Wallis” testi kullanıldı. Gruplar arasında “ Bonferroni Mann – Whitney U” testi ile 

ikili kar�ıla�tırma yapıldı.  

  TBARS ve total antioksidan kapasite (TAK) testlerinin de�erlendirilmesinde ise tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) yapıldı. ANOVA sonrasında farklılık yaratan grupları 

saptamak için  Tukey testi yapıldı.  
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 �statatistiksel  anlamlılık P<0.05 olarak kabul edildi. 

 

              

 

�ekil 2. Operasyona hazırlık a�aması 

 

 

          

 

�ekil 3. Horn koterizasyon i�lemi 

 



  57 

 

 

 

IV. BULGULAR 

 Adezyon olu�umunun gruplar arasındaki da�ılımı de�erlendirildi�inde s.c. plus 

grubunda adezyon olu�umunun di�er gruplardan anlamlı olarak dü�ük oldu�u görüldü 

(P=0.001). Tablo 4’de adezyon olu�umunun gruplara göre da�ılımı sunulmu�tur. 

Tablo 4. Gruplardaki adezyon olu�an ve olu�mayan horn sayıları ve yüzde oranları 

Adezyon olu�an 

horn  

 

Adezyon 

olu�mayan horn  Gruplar Horn sayısı 

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. plus1 20 2  10.0 18 90.0 

Toplam 140 79 56.4 61 43.5 

X2=25.1, P<0.05 
s.c.1= P<0.05, farklılık yaratan grup  

 
Gruplar horn adezyon yüzdesi skoru açısından kar�ıla�tırıldı�ında, ortalama 

skorların gruplar arasında farklı oldu�u görüldü (P<0.05). Farklılık s.c. plus grubundan 

kaynaklanmaktaydı. S.c. plus grubunun skor ortalaması s.c. sham (P<0.001), i.p. tek doz 
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(P<0.001)ve i.p. plus (P<0.001) gruplarının ortalamalarından belirgin olarak dü�üktü. Tablo 

5’de adezyon yüzdesi skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı sunulmu�tur.  

 

 

Tablo 5. Adezyon yüzdesi skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

Gruplar 
Horn 

sayısı 

Adezyon yüzdesi skor ortalaması±Standart 

deviasyon 

kontrol 20 0.85±0.93 

i.p. sham 20 0.60 ±0.68 

s.c. sham 1 20 1.00±0.79 

i.p. tek doz1 20 1.10±0.78 

s.c. tek doz 20 0.70±0.65 

i.p. plus1 20 0.95±0.75 

s.c. plus1 20 0.10±0.30 

 KW = 24.678 ,  P<0.05 
 1 = Mann – Whitney U testine göre s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus grupları arasında 
                              P<0.001 yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

 

Gruplar horn adezyon �iddeti skoru açısından kar�ıla�tırıldı�ında, ortalama skorların 

gruplar arasında farklı oldu�u görüldü (P<0.05). Farklılık s.c. plus grubundan 

kaynaklanmaktaydı. S.c. plus grubunun skor ortalaması s.c. sham (P<0.001), i.p. tek doz 

(P<0.001) ve i.p. plus (P<0.001) gruplarının ortalamalarından belirgin olarak dü�üktü. Tablo 

6’da adezyon yüzdesi skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı sunulmu�tur.  

Gruplar horn adezyon total skoru açısından kar�ıla�tırıldı�ında, ortalama skorların 

gruplar arasında farklı oldu�u görüldü (P<0.05). Farklılık s.c. plus grubundan 

kaynaklanmaktaydı. S.c. plus grubunun skor ortalaması s.c. sham (P<0.001), i.p. tek doz 

(P<0.001)ve i.p. plus (P<0.001) gruplarının ortalamalarından belirgin olarak dü�üktü. Tablo 

7’de adezyon yüzdesi skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı sunulmu�tur.  
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 Tablo 6. Adezyon �iddeti skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

Gruplar 
Horn 

sayısı 
Adezyon �iddeti skor ortalaması ± Standart deviasyon 

Kontrol 20 0.55±0.51 

i.p. sham 20 0.37±0.42 

s.c. sham 1 20 0.67±0.43 

i.p. tek 

doz1 
20 0.62±0.42 

s.c. tek 

doz 
20 0.52±0.47 

i.p. plus1 20 0.62±0.45 

s.c. plus1 20 0.10±0.30 

 KW = 22.137,  P<0.05 
1= Mann – Whitney U testine göre s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus grupları arasında 
               P<0.001 yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

  
 Tablo 7. Adezyon total skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

 

KW = 23.773,  P<0.05 
1 = Mann – Whitney U testine göre s.c. plus grubu ile s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus 
     grupları arasında P<0.001 yanılma düzeyinde farklılık saptanan gruplar 

 

Gruplar horn adezyon inflamasyon (P>0.05) ve fibrözis (P>0.05) skoru açısından 

kar�ıla�tırıldı�ında, ortalama skorların gruplar arasında farklı olmadı�ı görüldü. Tablo 8’de 

inflamasyon ve fibrözis skorlarının ortalamalarının gruplara göre da�ılımı sunulmu�tur.  

Gruplar 
Horn 

sayısı 

Total adezyon skoru ortalaması±standart 

deviasyon 

Kontrol 20 1.40±1.39 

i.p.  sham 20 0.97±1.05 

s.c.  sham 1 20 1.67±1.13 

i.p. tek doz1 20 1.72±1.14 

s.c. tek doz 20 1.22±1.06 

i.p. plus1 20 1.57±1.15 

s.c. plus1 20 0.20±0.61 
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Tablo 8. Adezyon inflamasyon ve fibrözis skor ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

Gruplar 

Horn 

sayıs

ı 

Horn inflamasyon 

patoloji skoru ortalama 

± SD 

Horn fibrözis 

patoloji skoru 

ortalama ± SD 

Kontrol 11 1.09±0.831 1.45±0.522 

i.p. sham 10 0.80±0.632 1.20±0.422 

s.c. sham 15 1.00±0.845 1.47±0.915 

i.p. tek doz 15 0.93±0.799 1.40±0.632 

s.c. tek doz 12 1.33±0.985 1.58±0.900 

i.p. plus 14 0.93±0.616 1.93±0.730 

s.c. plus* 2 0.5±0.707 1.50±0.707 

KW = 2.248,  P>0.005  -  KW= 6.791, P>0.005   
*7.grup (s.c plus grup)’u sadece 2 hornda adezyon olu�tu�u için analiz dı�ında tutuldu. 

 Gruplar TBARS ölçümlerinin ortalamaları açısından kar�ıla�tırıldı�ında, 

ortalamaların gruplar arasında farklı oldu�u görüldü (P<0.05). Farklılık kontrol grubu ile 

s.c. sham grubu arasında ortaya çıkmaktaydı. Kontrol grubunun TBARS ölçümlerinin 

ortalaması, s.c. sham grubundan anlamlı olarak dü�üktü. Grupların TBARS ölçümleri 

ortalamalarının gruplara göre da�ılımı tablo 9 ve �ekil 3’de sunulmu�tur.  

   Tablo 9. TBARS ortalamalarının gruplara göre da�ılımı  

Gruplar 
Rat 

sayısı 

TBARS ortalamaları ± standart 

deviyasyonları 

Kontrol 10 12.010±1.3345 

i.p. sham 10 14.150±1.5981 

s.c. sham 1 
10 14.690±1.5829 

i.p. tek doz 10 13.560±1.1796 

s.c. tek doz 10 12.760±1.6781 

i.p. plus 10 13.490±1.5850 

s.c. plus 10 13.340±2.1219 

Toplam 10 13.429±1.7386 

     F = 45.998, P = 0.013 
     s.c. sham1= tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testine göre farklılık saptandı. 
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     �ekil 4. TBARS ölçümleri ortalamalarının gruplara göre da�ılımı  

 

Gruplar Total antioksidan kapasite (TAK) ölçümlerinin ortalamaları açısından 

kar�ıla�tırıldı�ında, ortalamaların gruplar arasında farklı oldu�u görüldü (P<0.05). Farklılık 

kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasında ortaya çıkmaktaydı. S.c. plus grubunun TAK 

ölçümlerinin ortalaması, kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti. Grupların TAK 

ölçümleri ortalamalarının gruplara göre da�ılımı tablo 10 ve �ekil 4’de sunulmu�tur.  

 

   Tablo 10. TAK ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

Gruplar 

Rat 

sayıs

ı 

TAK ortalamaları ± standart 

deviyasyonları 

Kontrol 10 0.42080±0.155181 

i.p. sham 10 0.49120±0.172044 

s.c. sham 10 0.54640±0.234213 

i.p. tek doz 10 0.68400±0.134937 

s.c. tek doz 10 0.58560±0.129590 

i.p. plus 10 0.49120±0.339918 

s.c. plus1 
10 0.70080±0.160763 

Toplam 10 0.56000±0.215796 

     F = 0.649, P = 0.023 
     s.c. plus1= tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testine göre farklılık saptandı. 

* 
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�ekil 5. TAK ortalamalarının gruplara göre da�ılımı 

Yaptı�ımız çalı�mada ek bulgular olarak; kontrol grubunda 10 ratın üçünde (% 30) 

omentumun batın ön duvarına yapı�ıklıklar olu�turdu�u, i.p. sham grubunda da üçü ratta (% 

30) omentumun batın ön duvarına yapı�ıklıklar olu�turdu�u, i.p. plus grubunda bir ratta (% 

10) omentumun batın ön duvarına yapı�ıklıklar olu�turdu�u, s.c. plus grubunda bir ratta (% 

10) omentumun batın ön duvarına yapı�ıklıklar olu�turdu�u tespit edildi.   

 Ayrıca s.c. tek doz grubunda 4 ratın insizyonun inflamasyon gösterdi�i (% 40), i.p. 

plus grubunda 5 ratın insizyonun inflamasyon gösterdi�i (% 50), s.c. plus grubunda da 7 

ratın insizyonun inflamasyon gösterdi�i (% 70) tespit edildi.  

 

 

      �ekil 6. Travmatize alanın % 25’inde olu�mu�, keskin disseksiyon 

                    gerektiren adezyon 

* 
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        �ekil 7. Travmatize alanın % 50’sinde olu�mu�,  

                    keskin disseksiyon gerektiren adezyon 

 

 

 

               

      
�ekil 8. Travmatize alanın % 100’sinde olu�mu�,  
              keskin disseksiyon gerektiren adezyon 
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�ekil 9. Hiç adezyon olu�mamı� hornlar 

 
 
 
           
     

 
 

�ekil 10. �ntrakardiak kan alma i�lemi 
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          �ekil 11. Serozal fibrözis adipoz dokuya adezyon göstermektedir. 
          Grade 3 fibrözis, grade 2 inflamasyon ( Hematoksilen eosin x 100) 

 
 
  

 
 
       �ekil 12. Kollajenize adezyon alanı ve mononükleer inflamatuvar hücreler 
        Grade 3 fibrözis, grade 2 inflamasyon ( Mason trikrom yöntemi x 200) 
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   �ekil 13. Van Gieson boyama yöntemi ile serozal kollajen   
                  Grade 2 fibrözis (kırmızı renkte) ve grade 1 inflamasyon 
                  (Van Gieson x 100) 

 

 
   

�ekil 14.  Ba� dokusu boyama yöntemi ile serozal kollajen  
   Grade 3 fibrözis olu�umu (ye�il renkte) ve 
   Grade 3 inflamasyon (Mason trikrom x 200) 
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V. TARTI�MA 

 
Bizim çalı�mamızdaki amacımız resveratrolün ve verili� �eklinin postoperatif 

adezyon olu�umuna etkisini ara�tırmaktı. Çalı�mamızda resveratrol uygulama ile adezyon 

önleyici etki, kontrol grubu ve di�er tedavi grupları ile kar�ıla�tırılmı�tır. Resveratrolün, s.c. 

plus grubunda adezyon olu�an horn sayısını bariz azalttı�ı bulunmu�tur (X2 testi P<0.001). 

Resveratrol ve postoperatif adezyon olu�umu ile ilgili literatürde çalı�maya 

rastlanmamaktadır. Resveratrolün antiinflamatuvar, antioksidan, antitrombositik ve damar 

gev�etici etkileri ile adezyon olu�umunu azaltabilece�i dü�ünüldü (173,188,189).  

Adezyon olu�umu genellikle anormal peritoneal iyile�meyi takiben fibrinolizis 

yetersizli�i ile olu�ur. Fibrinolizisin yetersizli�i iki mekanizma ile olu�abilir. Ya fibrinin 

a�ırı üretimi ya da plazminojen aktivatör inhibitörlerinin aktivitelerinde olan fazlalıklarla 

olu�ur. Her iki durumun olu�ması genelde travma ve inflamasyon süreciyle  gerçekle�ir (2). 

Doku iskemisinin fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkiledi�i de gösterilmi�tir (5). �nflamatuar 

peritonda gösterilmi� olan plazminojen aktivatör inhibitörleri normal peritonda tespit 

edilememi�tir (42). Fibrinolitik sistemin adezyon olu�umunda önemi dü�ünüldü�ünde 

resveratrolün t-PA ve u-PA artırıcı etkiside adezyon olu�umunu engelleyebilme etkisi için 

bir mekanizma olarak dü�ünülebilir (193).  

Resveratrolle ilgili yapılan  ara�tırmalarda NO düzeyini artırarak, damar tonusunu 

azalttı�ı, damar düz kas ço�almasını düzenledi�i, trombosit adezyon ve agregasyonunu 

inhibe etti�i gösterilmi�tir. Bu mekanizmalarla, adezyon olu�umunda sorumlu oldu�u 

dü�ünülen iskemiye, iskemi-reperfüzyon hasarına ve trombositlere kar�ı geli�ecek normalde 

koruyucu olan cevapların, a�ırılı�ı engellenmi� olabilir (190,191,192,193). Resveratrol 
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trombosit kaynaklı PAF ile Ca+2’u azaltıcı, AA kendisinin beraberinde AA’den sentezlenen 

PG, LT’in agregasyon etkilerini azaltıcı ve endotel kaynaklı NO’in antitrombositik etkisini 

artırıcı özelli�i sayesinde; adezyon olu�umuna olumsuz etki etmi� olabilir 

(170,178,221,223). Kalsiyumun plazminojen aktivatörlerinin sentezinde rol oynaması 

nedeniyle, kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon olu�umunu engellemede etkili oldu�unu 

tespit eden deneylere dayanarak, resvaratrolünde bu mekanizma üzerinden etkili olabilece�i 

konusunda bir dü�ünce olu�abilir (1,49,100,101). Farelere intraperitoneal olarak PGE2 ve 

PGF2α uygulaması ile adezyonların arttı�ı çalı�malara ı�ı�ında (95,96); resveratrolün COX 

ve lipooksijenaz enzimlerini baskılayarak PG ve LT gibi maddelerin olu�umunu farklı 

yerlerde olumsuz etkileyerek, adezyon olu�umunu azaltmı� olabilir.  

Adezyon skorları açısından gruplar ikili kar�ıla�tırıldı�ında s.c. plus grubunda, s.c. 

sham, i.p. tek doz ve  i.p. plus grublarına göre belirgin bir azalma gözlendi (P<0.001). S.c. 

plus grubunda operasyondan önce ve postoperatif be� gün uygulanan resveratrol travma, 

iskemi, iskemi-reperfüzyon ve iyile�me döneminde ortaya çıkan mediatörlerin bir ço�unun 

etkisini hafifletti�i dü�ünülebilir (198,201). Yapılmı� di�er ara�tırmalarda bu mediatörlerin 

etkisini azaltmak için, ba�ka  antiinflamatuvar ilaçların operasyon öncesi ba�lanmasının 

daha etkili olması da bu gruptaki ba�arımızı açıklayabilir. Direkt uygulama ile o bölgeye 

resveratrolün ula�ması daha kolay, sistemik uygulama ile ula�ması ihtimali olu�abilecek 

iskemi nedeniyle daha zor bir durum gibi görünse de olayın sistemik bir proçes oldu�u 

dü�ünülünce, sistemik tedavinin daha etkin olabilece�i dü�ünülebilir (92,94,158,160). 

Normal adezyon olu�um sürecinde fibrinojen ve kollajenin 5-10. günler arasında yapıları 

tümü ile organize olur (16). S.c. plus grubunda resveratrol verilmesinin 5 gün daha 

uzatılması, adezyon olu�umunu engellemede önemli unsurlardan birisi olarak görülebilir. 

Grupları adezyonların inflamasyonu ve fibrozisleri kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bir 

fark bulunamadı (P>0.05 - P>0.05). Resveratrolün nötrofillerin adezyonunu azaltıcı 

etkisinin,  olu�an adezyonlarda inflamasyonu azaltabilece�i dü�ünülmü�tü (205). Serozal 

inflamatuvar reaksiyon ve fibroblast proliferasyonunda trombositlerin çok önemli rol 

oynadı�ı dü�ünülerek; resveratrolün antitrombositik etki ile inflamasyonu baskılayaca�ı ve 

adezyonu azaltaca�ı dü�ünülebilirdi (1). Ayrıca aktive trombositlerden salınan PDGF ve 

TGF-β’nin trombus olu�umuna katkıda bulundu�u, inflamatuvar hücre göçü ve hücresel 

yapı�mada önemli rol oynadı�ı ve fibroblastlardan kollajen sentezini uyardı�ına yönelik 
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tespitler vardır (65,66). Bu  tespitlere dayanarak resveratrolün antitrombositik etki ile 

inflamasyonu baskılayaca�ı ve adezyonu azaltaca�ı dü�ünülebilir.  

 

Resveratrolün bakır �elasyon kapasitesinin yüksekli�i, antioksidan özelli�i ve radikal 

süpürücü etkileri vardır. Radikal süpürücü etkisinin troloxa göre daha güçlü oldu�u tespit 

edilmi�tir (205,206). Ayrıca  resveratrolün lipid peroksidasyon göstergesi kabul edilen 

MDA düzeylerini de azalttı�ı bulunmu�tur (205,207,208). Özellikle reperfüzyonla olu�acak 

hasarlanmaların, antioksidanlarla ön tedavi yapılması durumunda azaltıldı�ı çalı�malar 

vardır (184). Resveratrolün lipid peroksidasyonunu önledi�i ve infarkt alanlarını küçülttü�ü 

gözlenmi�tir (165,,216,218). Deneyimizde MDA de�erlendirmeye yönelik yaptı�ımız 

TBARS ölçümlerinde de kontrol grubu ile s.c. sham grubu arasındaki fark anlamlı bulundu. 

Kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasındaki istatistiksel fark anlamlı bulunmamı�tır. Buna 

neden olabilecek bir durumsa; özellikle 7.grupta belirgin olan, son 3 gruptaki yara yeri 

inflamasyonudur. Resveratrolün bu beklenmeyen etkisi son 3 gruptaki MDA 

de�erlendirilmesini anlamsız kılmı� olabilir.  

Resveratrolün etanol nedeniyle olu�mu� peroksidasyona ba�lı nörodejeneratif 

de�i�iklikleri, antioksidan özelli�i ile azaltabilmesi etkisinden yararlanabilinece�i 

dü�ünülerek ara�tırmamızda TAK ölçümleride yapılmı�tır (165,218). Ayrıca merkezi sinir 

sisteminde iskemide ve Alzheimer hastalı�ında, resveratrol hücre içi reaktif oksijen 

türlerinin olu�umunu engelledi�i ve hücresel dejenerasyonu önledi�i bulunmu�tur (247). 

Bizim çalı�mamızda da bu bulgularla uyumlu olarak TAK ölçümlerimizde kontrol grubu ile 

s.c. plus grubu arasındaki istatistiksel fark anlamlı bulunmu�tur.  

Yapılan çalı�malar ile adezyon olu�umu ile ilgili bilgilerimiz gittikçe artmaktadır. 

Artık günümüz cerrahisinde, adezyonların olu�umu cerrahi tedavinin ba�arısını etkiler 

gözüyle bakılmaktadır. Adezyonların özellikle infertilite nedeniyle laparaskopi yapılmı� 

hastalarda önemli oldu�uda birçok çalı�ma ile gösterilmi�tir. 1 hafta – 3 yıl gibi postoperatif 

bir dönemden sonra, 6 – 188 aralı�ında de�i�en hasta sayılarına sahip 6 ara�tırmada adezyon 

tespit edilen hastaların oranı %71 - %100 arasında de�i�iklik göstermi�tir 

(256,257,258,259,260,261).  
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Son yıllarda postoperatif adezyon olu�umunu engellemek için önerilenler ise; 

operasyonda periton travmasını en aza indirmek, inflamatuvar yanıtı azaltmak, 

koagülasyonu baskılamak, fibrinolitik aktiviteyi artırmak, hasarlı yüzeyleri biribirinden 

ayırmaktır. Laparaskopik operasyonlar, mikrocerrahi teknikler ve lazer kullanımı gibi doku 

travmasını en aza indiren teknikler ve de iyi hemostaz sa�lamak  adezyon olu�umunun 

azatılmasında istenilen sonuçları vermemi�tir. Bu yüzden cerrahi yöntemlerin dı�ında, etkili 

olabilecek ajanların aranmasınada devam edilmektedir. Dikkat edilmesi gerekenler ise, 

travmadan sonraki ilk hafta adezyonların olu�umunda ki en kritik dönemdir ve adezyon 

olu�umunu engelleyecek yöntemler bu dönemde olu�acak seri reaksiyonları bariz �ekilde 

engellemelidir. 

Postoperatif adezyon olu�umunu azaltan adjuvanlar ile ilgili birçok ara�tırma 

yapılmı�tır. Bu amaçla travmaya u�ramı� alanda fibrin eksuda olu�umunu azalttı�ı 

dü�ünülen antiinflamatuvar ilaçlar denenmi�tir. Antiinflamatuvar etkileri nedeniyle 

steriodler ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlarla bir çok deney yapılmı�tır. 

�ntraperitoneal steroid solüsyonlarının rat modelinde adezyon olu�umunu azalttı�ını bildiren 

bir çalı�manın aksine, etkili olmadı�ını bildiren çalı�malar da mevcuttur (10,262,263).  

�ntraperitoneal cerrahide steroidlerin kullanımıda farklı sonuçlar sunmaktadır. Bu 

duruma etken olarak; peritoneal hasarın olu�turdu�u inflamatuvar sürecin, steroidlerin 

olu�turdu�u düzenleyici yanıttan fazla olması oldu�u dü�ünülmü�tür. Bilindi�i gibi 

steroidler yüksek dozda kullanıldı�ında, sistemik etkileri ön plana çıkmakta ve 

immünsupresyon ile yara iyile�mesinde gecikmeye neden olamaktadır. NSA�D ise AA 

metabolizmasını etkileyerek, PG, LT ve tromboksanın sentezini azaltırlar (95). Steroid 

ilaçlar ve NSA�D ile benzer mekanizmalarla etki gösteren resveratrolünde, yine benzer 

bulgu olarak yara iyile�mesine olumsuz etkileri tespit edildi. Resveratrolün uzun süreli, 

sistemik ve yüksek doz uygulaması ile yara iyile�mesini olumsuz etkileyebilece�i de 

dü�ünülmü�tür.  

Çalı�mamızda uygulanan tedavilerle ilgili teknik bir zorluk ile kar�ıla�ılmamı�tır. 

Olu�an postoperatif adezyon genelde cerrahi uyguladı�ımız alanlarda sınırlı kaldı. 

Resveratrolün mekanik bariyer uygulama esnasında gereken özel ko�ulları gerektirmemesi 

ve kullanımınında kolay olması  avantajlarıdır. Ayrıca uzun süreli kalan mekanik 

bariyerlerin fertiliteyi etkileyebilece�i dü�ünülünce resveratrolün böyle bir handikabıda 
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yoktur. Resveratrolün oldu�u dü�ünülen yararlı etkileri göz önüne alınarak ilaç olarak 

geli�tirilmesi için, üzerinde daha çok ara�tırılma yapılması gereken bir maddedir.  
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VI. SONUÇ: 

 

1. Adezyon olu�an horn sayıları incelendi�inde s.c. plus grubunda belirgin bir azalma 

mevcuttur. 

2. S.c. plus grubunda hornlarda olu�an adezyon yüzdesi (büyüklü�ü) belirgin �ekilde 

dü�üktür. Özellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarından belirgin olarak 

dü�üktü. 

3. S.c. plus grubunda hornlarda olu�an adezyon �iddeti (güçlülü�ü, sa�lamlı�ı) belirgin 

�ekilde dü�üktür. Özellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarından belirgin olarak 

dü�üktü. 

4. S.c. plus grubunda hornlarda olu�an adezyonun total skor ortalamaları belirgin �ekilde 

dü�üktür. Özellikle de s.c. sham, i.p. tek doz ve i.p. plus gruplarından belirgin olarak 

dü�üktü. 

5. Gruplar arasında adezyonların fibrözis ve inflamasyonu açısından bir fark tespit 

edilmemi�tir.  

6. S.c. sham grubunda ratların serumunda ölçülen TBARS ortalamaları belirgin olarak 

yüksektir. 

7. S.c. plus grubunda ratların serumunda ölçülen TAK ortalamaları belirgin olarak yüksektir.  

8. S.c. tek doz grubunda %40, i.p. plus grubunda %50, s.c. plus grubunda da %70 insizyonun 

inflamasyon gösterdi�i  tespit edildi. 

9. Resveratrolün antiinflamatuvar, antioksidan etkileri ve yara iyile�mesi üzerine olan 

etkileri geni� çalı�malar ile ara�tırılmalı ve postoperatif adezyon önlemedeki klinik yeri 

belirlenmelidir. 
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VII. ÖZET 

 

RAT UTER�N HORN ADEZYON MODEL�NDE POSTOPERAT�F   ADEZYONUN    
ÖNLENMES�NE RESVERATROLÜN  ETK�S� 

 
Amaç: Rat uterin horn adezyon modelinde, adezyon olu�umunun engellenmesine �araptaki 

do�al bir fitoöstrojen olan resveratrolün etkisini ara�tırmaktır.  

Yöntem: Rastgele seçilerek 10 rattan olu�an 7 grub opere edildi. Kontrol ve di�er iki sham 

grubuna resveratrol çözücü solüsyonu uygulandı. �ntraperitoneal (i.p.) tek doz grubuna 

zedelenmeden hemen sonra  intraperitoneal, subkutan (s.c.) tek doz grubuna zedelenmeden 

30 dakika önce subkutan resveratrol (10mg/kg) verildi. Son iki grubta uygulamalara be� gün 

daha devam edildi. Postoperatif 14.günde tekrar opere edildiler, adezyonlar tespit edilip, 

skorlandı. �nflamasyon ve fibrözis skorları de�erlendirildi. TAK ve TBARS ölçümleri 

yapıldı.  

Bulgular: Adezyon olu�umu kar�ıla�tırıldı�ında son grupta di�erlerine göre belirgin bir 

azalma bulundu. TAK ölçümlerinde kontrol grubu ile s.c. plus grubu arasında anlamlı fark 

bulundu. �nflmasyon ve fibrozis skorları açısından gruplar arasında bir fark bulunamadı. 

Sonuç: Adezyon olu�umu s.c. plus grubunda anlamlı olarak dü�üktür.  

 

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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