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OZET

AMAC VE GIRIS: Calismamizda Cekum-Assenden kolon volvulusunun
detorsiyonundan sonra iskemi-perfiizyon hasarinin azaltilmasinda atorvastatin ve
asetilsisteinin etkileri arastirildi.

YONTEM: Calismada yaklasik 250-300 gr.agirhiginda degisen erkek ve disi
karigik 28 adet,7 1i 4 grupta Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Cekum-assendan
kolon volvulusu, barsaklari saat yoniinde 720° dondiiriilerek olusturuldu.Bir saat
volvulus siiresinin sonunda barsaklar detorsiyone edildi. Sham grubu (yalmzca
laparotomi,n=7), kontrol grubu (tedavi uygulanmayan, volvulus yapilip detorsiyone
edilen,n=7) pozitif kontrol grubu (Detorsiyondan yarim saat 6nce Asetil Sistein 300
mg/kg 1.P. tek doz verilenn=7) Tedavi grubu (Detorsiyondan yarim saat dnce
Atorvastatin enjektabl 30 mg/kg 1.P. verilen, n=7). Gruplardaki deneklerin hepsinden
detorsiyondan bir saat sonra, periferik damarlardan kan numuneleri alindi. Santrifiij
edildi. Serumda malondialdehit, glutatyon peroxidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz
gibi iskemi parametrelerine bakildi. 24 saat sonra relaparotomi yapildi.
Histopatolojik tetkik icin numuneler alindi. Intrakardiak kan alinarak ratlar sacrifiye
edildi.

BULGULAR: Yapilan histopatolojik incelemede, atorvastatin verilen grupta
ve asetil sistein verilen grupta organ lezyonlarinin belirgin azaldigi tespit edildi.
Fakat istatiksel olarak sham harici, nekroz ortancalar1 bakimindan anlaml farklilik
goriilmemistir.Iskemi parametrelerinde,malondialdehit ve superoksit dizmutaz
kontrol grubunda yiikselirken,pozitif kontrol ve tedavi grubunda diismiistiir
(p=0,005; p=0,008). Glutatyon peroxidaz ortalamalar1 bakimindan anlamli fark
olmadig1 (p>0,05),pozitif kontrol grubunun katalaz ortalamasi diger gruplardan
yiiksek ¢ikmuistir.(her biri i¢in p<0,001)

SONUC: Volvulusdaki detorsiyon sonrasi iskemi-perfiizyon hasarina yonelik
olarak deneysel olarak atorvastatin kullamminin sonuglarinin,asetil sistein
kullanimina benzer sonuglar oldugu goriildii. Deneylerin daha kapsamli olarak diger
statinlerle ve maddelerle yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: atorvastatin, asetil sistein, iskemi-perfiizyon hasari, volvulus



ABSTRACT

The preventive effects of atorvastatin and acetylcysteine in damaged of
ischaemia perfusion when after detorsion of the experimental cecum ascending
colon volvulus on the rats.

OBJECTIVE: In our study, we performed to assess the impacts of
atorvastatin and acetylcysteine in decreasing damaged of ischaemia perfusion when
after detorsion of the cecum ascending colon volvulus.

METHODS: 28 male-female Wistar Albino rats (250-300 g) were divided
into four equal groups used for this study. Cecal-Ascending colonic volvulus was
created the by clockwise 720° rotation. At the end of the one hour volvulus time,
bowel detorsioned.

Group | (n=7) was sham (laparotomy) group, Group Il (n=7) was control
(notreatment, were volvulus and done detorsion) group, Group Il (n=7) was positive
control (Asetil Sistein 300 mg/kg I.P. single dose administered intraperitoneally 30
minustes before the detortion) group, and Group IV (n=7) was treatment
(Atorvastatin enjektabl 30 mg/kg I.P. administered intraperitoneally 30 minustes
before the detortion) group.

On each group of the rats, blood samples were collected from peripheral veins
and centrifuged at one hour after detorsion and then the parameters of ischemia likes
malondialdehid, glutatyon peroxidaz, catalase, superoxide dismutase were observed
in the serous fluid. 24 hours later done relaparotomy and samples were taken for
histopathologic examination. Blood samples were collected by intracardiac punction
and the rats were sacrified.

RESULTS: Upon histopathological evaluation has been detected lesioning of
the organ reduced at the groups which are given atorvastatin and acetylcysteine, but
except Sham Group the differences were not statistically significant in respect to
Necrosis.

On the parameter of ischemia, malondialdehid and superoxide dismutase
increased at the group of control, whereas reduced at the group of positive control
and treatment (p=0,005; p=0,008).

In respect of the average of glutatyon peroxidaz was not significant difference
(p>0,05), the catalase average of the positive control group is higher than each of the
other three groups (p<0,001).

CONCLUSION: The results of using experiential atorvastatin is seen similar
as the results of using acetylcysteine at intended to damage of ischaemia perfusion
when after detorsion of volvulus.

Experiments are required is done more comprehensive with the other statins
and materials.

Keywords: atorvastatin, acetylcysteine, damaged of ischaemia perfusion,
volvulus



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ATP- Adenozin trifosfat
ADP-Adenozin difosfat

I/P —Iskemi perfiizyon
GSH-Px - Glutatyon Peroxidaz
H-0, -Hidrojen Peroksid

O, . Siiperoxid radikali
CAT- Katalaz
MDA-Malonildialdehit

SOD - Siiperoksit dizmutaz
SOR —Serbest oksijen radikali
TBA-Tiyobiitirik asid



1. GIRIS VE AMAC

Kolon volvuluslart kisa zamanda tanist konup uygun tedavisi yapilmasi
gereken akut batin sebeplerinden biridir. Volvulusda mekanik barsak obstruksiyonuna
ilaveten barsakta vaskiiler tikaniklik yani iskemide vardir. Cok yaygin bir hastalik
olan sigmoid kolon volvusunda kolonoskopik olarak detorsiyon islemi yapilarak,
cevap alinmaktadir. Cevap alinmayan vakalarda cerrahi rezeksiyon,hartman
proceduru ve diger cerrahi islemler uygulanmaktadir. Volvulusun detorsiyonu
sonras1 olusan reperfiizyon isleminde ortaya ¢ikan oksijen radikallerinin yaptig1 doku
harabiyetini Onleyerek, mortalite oranimi miimkiin oldugu kadar disiirilmek
istenmektedir.Olusan iskemi-reperfiizyon hasarim azaltmaya yonelik olarak,
atorvastatin -~ ve  n-asetil  sisteinin  antiiskemik  etkilerini  bu islemde
kullanarak,histopatolojik ve laboratuar tetkikleri ile deneysel olarak ratlarda etkisini
aragtirmak , kanitlamak ve kiyaslamak istemekteyiz. N-Asetil sistein verilen grubu
pozitif kontrol grubu, atorvastatin verilen grubu da tedavi grubu olarak
diistinmekteyiz. Atorvastatinin ¢ekum-assendan kolon volvulusundaki detorsiyon
sonras1 iskemi—reperfiizyon hasarinda etkinliginin olup olmadigimin deneysel olarak

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kolonun Embriyolojisi

Barsaklarin umblikal kord i¢ine herniasyonu sirasinda, siiperior mezenterik
arterin posteriorundaki kisimda hafif yerel bir genisleme olur. Burasi gelecekteki
cekumu isaret eder. Barsagin karina dondiigii evrede post-arterial bacak biiylime ve

diferansiyasyon hiz1 bakimindan, periarterial bacagin gerisinde kalir.

Kolon orta barsak ve son barsak tarafindan olusturulur. Orta barsak, ¢ekum,
assenden kolon ve transvers kolonun taransvers 2/3 tiniin olusumundan sorumludur.
Son barsaktan, transvers kolonun distal 1/3, desenden kolondan,rektum ve aniisiin
proksimal kisimlar1 gelisir. Anal kanalin distali embriyolojik olarak son barsakla
iliskili degildir. Bu bolge daha ¢ok ektodermal kokenli olan anal cukurdan
gelismektedir. Anarektumun embriyolojisi hala tartismali olup, kloakadan
gelismektedir.l

2.2.Kolonun Histolojisi
Gastrointestinal kanal bazi yapisal 6zelliklere sahiptir. Ortada degisebilen
capta lumen mevcuttur. Bu lumen 4 tabakadan olusan bir duvarla cevrilidir. Icten

disa; mukosa, submukosa, muskularis, serosadir.

Mukosa:Epitelium,lamina propia ve muskularis mukosadan olusmustur.
Lamina propia kan ve lenf damarlarindan zengin bir bag dokusudur. Muskularis
mukoza ise mukozay1 submukozadan ayiran igte sirkiiler dista longitudinal kastan
olusur. Submukoza cok sayida kan ve lenf damarlar1 ve submukozal bir sinir
pleksusu (Meissner) iceren gevsek bag dokusudur. Muskularis tabakasi lumene yakin
kismu sirkiiler, dis kismi longitiidinal olan iki kas tabakasindan olusur. Bu iki kas
tabakasinda myenterik (Auerbach) sinir plexusu ile kan ve lenf damarlarim igeren
gevsek bag dokusu vardir. Serosa ise ince ve gevsek bir bag dokusuyla ortiiliidiir.
Kan, lenf ve yag dokusundan zengindir.Mezotelyum tek katli yassi epitelyumla
orttlidiir.

Kolonun mukozasi distal kismi (rektum) hari¢ katman igermez. Barsagin bu
boliimiinde villus yoktur. Intestinal bezler uzundur ve ¢ok sayida goblet ve emici
hiicre az sayida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir. Emici hiicreler silindirik ve

kisa diizensiz mikrovilluslara sahiptir. Bu organin asil fonksiyonlarina ¢ok uygunluk



gosterir ve suyun emilimi,diski kivamimin saglanmasi ve mukus salgilamay1 saglar.
Mukus sulu jel kivamindadir ve sadece intestinal yiizeyi kayganlastirmakla kalmaz,
bakteri ve partikiilli maddelerin tizerini orter. Lamina propia lenfatik hiicreler ve
nodiillerden zengindir. Nodiiller genellikle submukosa i¢inde yer alir. Lenfoid
dokunun fazla olmasinin sebebi, kalin barsaktaki olduk¢a yiliksek bakteri
populasyonudur. Muskularis longitudinal ve sirkiiler kas tabakalarindan olusmustur.
Ince barsaktan farkli olarak longitiidinal kas lifleri taenia koli denen 3 kalin
longitiidinal bant halinde toplanmis olmasidir. Kolonun intraperitoneal kisminda
appendiks epiploika denen yag dokusunun olusturdugu kiiciik kabarikliklar

mevcuttur.

Anal bolgede bir dizi longitiidinal katlanmalar olugmustur, bunlara rektal
morgagni siitunlar1 adi verilir. Anal acikligin 2 cm de lamina propia bilyiik bir kan
damar pleksusu icerir, bu kismin normalin {iistlinde genislemesi ile hemoroidler

olusur.

Kolon mukozasi bezlerin 1/3 alt kismindaki hiicrelerin farklilagsmasi ve

proliferasyonu yaklasik her 6 giinde bir gerc;eklesir.2

2.3. Kolon Anatomisi

Kalin barsaklar ileumun son kismindan aniise kadar uzanir. Ortalama
uzunlugu 120-200 cm arasinda degismektedir. Tim gastrointestinal sistemin yaklasik
1/5 1ini teskil eder. Ve baslangictan itibaren sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers
kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur. ince barsaklardan, haustra
koli denilen bogumlariyla ve dis tabakada yer alan apendiks epiploika denilen yag
kesecikleri ile ayrilir. Kolonun longitudinal kas lifleri bir araya toplanarak tenya

denilen 3 bant getirir®.
2.3.1. Kolonun Boéliimleri

Cekum; kalin barsagin ilk pargasidir. Boyu ortalama 4-8 cm,genisligi 6-8 cm
arasinda degismektedir. Iliogekal valvin hemen iistiinden gegen yatay ¢izginin altinda
kalan kalin barsak kismi1 ¢ekum olarak adlandirilir. Cikan kolon; ¢cekumdan baslayip
karaciger sag lop alt yiiziine, flexura kolika dextraya kadar uzanir ve 15-20 cm

uzunlugundadir. Transvers kolon; kolonun en uzun ve en mobil kismidir. Fleksura



kolika dexradan flexura kolika sinistraya kadar uzanir. Inen kolon; flexura kolika
sinistradan pelvis pelvis girimine kadar uzanan kolon segmentidir. Ortalama
uzunlugu 25-30 cm kadardir. Sigmoid kolon; pelvis iist a¢iklig1 hizasindan baslar ve
3.sacral vertabranin on yiiziinde, rektum ile sonlamir. Ortalama uzunlugu 12-15 cm
kadardir ve anal kanala kadar uzamr. Sakrumun konkavitesine uyacak sekilde

yerlesmistir. Anal kanalin ortalama uzunlugu 2,5-4 cm kadardir.*>
2.3.2 Kolonun Damarlari

Arteryel Dolasim; Sag kolon arteryel beslenmesini, ince barsaklar gibi,
superior mezenterik arter (SMA) saglar.( Resim 1) SMA, L1 seviyesinde Trunkus
Colyakus un distalinden aortun onyiiziinden cikar. Ug ana dali; A.kolika media,
A kolika dekstra ve A.ileokolikadir. A.kolika media, transvers kolonu besler, yan
dallan ile sag ve sol kolik arterler arasinda anastomoslari1 vardir. A.kolika dekstra,
A kolika media mn SMA’dan ayrildig1 yerin 1-3 cm distalinden baglar veya ileokolik
arterle beraber SMA’den ayrilir. Hepatik fleksura ile beraber ¢ika kolonu besler.
A.leokolika; ¢ekumu ve appendikiiler arter dali ile appendiksi besler. Kolonu
besleyen arterler, arkadlar olusturur ve bunlardan vasa rectiler medial kolon duvarina
gecerler. Vasa rektiler iki dala ayrilarak, kisa dali mesenterik yiizii, uzun dal lateral

ve antimesenterik kismi besler.

Inferior mezenterik arter (IMA); Sol kolon arteryel beslenmesini IMA den
saglar. IMA aort bifurkasyonun 2-4 proksimalinden, renal erterlerin distalinden, L3
hizasinda, aortun 6n yliziinden ¢ikar, yukar1 ve asag1r dogru uzanan iki dala ayrilir.
Usteki dal1 transvers mezokolonda seyreder ve splenik fleksurada veya distal
transvers kolon hizasinda A.kolika media ile anastomoz yapar. Asagi dogru uzanan
dali ise sigmoid mezokolon i¢inde seyreder, inen kolonu besler ve sigmoid arterle
anastomos yapar. A.sigmoidea ise tak basina ¢ikabilecegi gibi dallara ayrilarak da
IMA den ayrlabilir. A.rektalis superior; IMA nin terminal dahdir, S3 seviyesine

kadar uzanir ve rektosigmoid bolgeyi besler.

Drummond’un marjinal arteri; Kolonun mezenterik simirim paralel olarak
takip eden, barsak duvarindan 1-8 cm mesafede kollaterallerden olusur. Ileokolik,
sag, orta ve sol kolik arterlerin yaptigi kemerler periferde birlesip, kolonun

mezenterik sinir1 boyunca uzanip, kolona vasa rektalar verirler.



Riolan kavsi; Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik koke yakin yerlesimli
ve IMA in terminal dali, A.ilica komunis sinistiray1 ¢aprazladiktan sonra olusan
siiperior rektal arterdir, iist ve orta rektumu besler. Orta rektal arter a.iliaca
internadan ¢ikar. Inferior rektal arter,internal pudental arterden cikar ve periton
arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n yliziinden asagi dogru

iner. Rektum arka duvarma birkag kiiciik dal verir. 3

Resim 1. Kalin barsagin arteriel kanlanmasinin semasi.(Skandalakis JE.Gray
SW,Rowe JS Jr.Anatomical Complications of General Surgery.New Y ork:Mc Graw-
Hill,1983
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Resim 2. Kolon ve rektumun vendz drenaji.Koyu mavi,sistemik vendz
drenaj,acik mavi portal vendz drenaj.(Gordon PH,Nivatvongs S(eds).Principles and
Practice of Surgery fort he Colon,Rectum and Anus.St.Louis, MO:Quality Medical
Publising,1992

Vendz Dolasim; Kolonun venleri arterlere yandas olarak onlara paralel
dagilirlar ve ayni isimleri alirlar.( Resim 2) Sonunda hepsi V.porta ya dokiiliir.
Anorektal bolgede V.pudenta interna ,V.iliaca interna ve V.iliaka komunis yoluyla
V.cava inferiora dokiilen V.rektalis superior arasinda zengin anastomoslar vardir.
Tiim anal kanal ve rektumun alt bolgesindeki bu anastomos 6nemli bir portokaval

anastomosdur.
2.3.3. Kolonun Lenfatikleri

Lenfatik Drenaj; Kolon submukosa ve muskularis mukosada lokalize lenfatik
kanallarla ¢evrilidir.( Resim 3) Sirkiiler dizilmis lenfatikler annuler lezyonlara neden
olmaktadir. Bu nedenle tiimorler barsagi genellikle ¢cepegevre sarma egilimindedir.
Bu segmental mimari yapi tiimérlerinin longitiidinal intrmural yayilimint sinirlar.
Submukosal ve serosal zonlara dairesel ilerlemeler, anniiler lezyonlarla sonuglanir.

Lenfatiklerde arterleri takip eder.

1.Epikolik lenf bezleri; Kiigiiktiir ve hemen kolon duvar iizerinde serdz

membranin altinda yerlesmislerdir.



2.Parakolik lenf bezleri; Kolonun esas damarlari SMA,IMA boyunca

uzanirlar.

3.Mezokolik (Intermezenterik) lenf bezleri; Kolonun esas damarlar1 SMA,

IMA boyunca uzanirlar.

4.Mezenterik kokii (Principal) lenf bezleri; Siiperior ve inferior mezenterik

arter etrafindaki ve aortik diiglimler ile sol lomber diigiimleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin istiinde, biri de
altinda olmak iizere iki duvar dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus ,arka rektum
diigiimlerinden siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca
aortik ganglionlara drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf
ganglionlar1 ise hipogastirik ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna
len ganlionlarina drene olur. Rektum alt ,anal kanal ve perineal derinin lenfatik
drenaji her iki taraf ingiiinal lenf bezleri ve A.iliaca interna etrafindaki lenf bezlerine

dogru olmaktadir.*®

MEZENEr KOXUNJEK! noduner

Sol lumbar nodiller
intermediate

(mezokolik) nodilier
Parakolik nodiller

Epiploik noduller

Resim 3. Kalin barsagin lenfatikleri, arterleri takip ederek mezenter

kokiindeki ana nodullere drene olurlar.Lenfatiklerin izledigi yol epiploik,parakolik
ve mezokolik lenf dodulleridir.(Skandalakis JE,Gray SW,Rowe JS Jr.Anatomical
complications of General Surgery.New York:Mc Graw-Hill,1983



2.3.4. Kolonun Sinirleri

Peristaltizmi, sempatik sinirler inhibe, parasempatik sinirler ise stimiile
ederler. Sag kolona giden sempatik sinirler,spinal kordun alt 6 torasik
segmentlerinden gelir, splanik sinirler i¢ginde 6nce ¢olyak pleksusa sonrada superior
mezenterik pleksusa ilerlerler. Transvers kolonun sag tarafinin parasempatik
sinirlerinin sag vagustan geldigi kabul edilir. Sol kolonun ve rektumun sempatik
inervasyonu ilk lic lumbal sinirden gelir, bu sinirler birleserek Once preaortik
pleksusu sonrada daha asagida inferior mezenterik pleksusu olustururlar. Sol kolonun
parasempatik sinirleri sacral sinirlerden gelerek rektumun her iki yaninda nevri
erigentesi olustururlar, sakral parasempatiklerden birtakim uzanimlar yiikselerek

hipogastrik pleksusu olusturarak splenik fleksura alanini inerve ederler >

2.3.5. Ratlarda Kolon Anatomisi

Ratlarda  gastrointestinal anatomisi insan anatomisi ile oldukca
benzemektedir. Ratlarda safra kesesi yoktur. Duedonum anatomisi de insandaki
anatomiden farklidir. S seklinde karacigerin viseral yliziinii takip ederek Once
saga,sonra orta hatta yonelir, transvers kolon ile arasinda mevcut olan baglanti
kolonun disseksiyonu sirasinda dnemlidir. fleum dogrudan kolona agilir, insanda
mevcut olan iliogekal valv yapisim1 bulundurmaz. Cekum ratlarda da kolonun en
genis kismini olusturur ve 6-9 cm uzunluktadir. Daha sonra daralarak insandaki gibi
c¢ikan kolon,transvers kolon ve inen kolon kisimlarini olusturur. Ortalama uzunlugu
21-24 cm kadardir. Makroskopik olarak ayirt edilebilen tenya yapist yoktur. Rektum
mukosal oblik pililerinin barsak uzun eksenine paralel hale gelmesiyle kolonun diger
segmentlerinden ayirt edilir.insandan farkli olarak kolonun neredeyse tamami

mobildir ve visseral periton ile ortiiliidiir 8

2.4. Kolon Fizyolojisi

Kolon, sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmakta daha fazla isleve
sahiptir.Bu organ suyu ve kloru emer;potasyum, bikarbonat mukus salgilar ki, bu
belli karbonhidratlarin, proteinlerin sindirimi i¢in ve K vitaminin bakteriyel tiretimini
sagalayan ortamin olusturulmasi ig¢in gereklidir. Giinde yaklasik 1500 ml Kimus
ileogekal valvden kalin barsaga gecer. Bu kimustaki su ve elektrolitlerin ¢ogu

kolonda absorbe olur, genellikle 100 mm den daha az sivi fegesle atilir. Ayrica



iyonlarin hemen hepsi absorbe oldugu i¢in, 1 gilinde yaklasik 1 mEq az sodyum
Klorur iyonu fecesle kaybedilebilir. Kalin barsaktaki absorbsiyonun biiyiik kismi
kolonun proksimal kisminda gergeklesir ve bu boliime absorbsiyon yapan kolon
boliimii adi verilir. Oysa distal kolonun baslica fonksiyonu depolama ile ilgilidir ve

bu nedenle kolonun bu béliimiine depo kolonu denmektedir. °

2.5 Volvulus

Ilk defa Rokitansky tarafindan 1836 yilinda tammlanan kolon volvulusu,
kalin barsak segmentinin kendi mezenterik aksi etrafina, anormal olarak donerek
akut kapali loop obstriiksiiyonu meydana getirmesine denir."°Volvulus sonucu olusan
obstriiksiyonun sonucu olarak endoluminal basing artar ve kolonda iskemi, gangren
ve son olarak perforasyon gelisir. Kolon volvulusu hayati tehdit edici olup kisa
sirede ve dogru tani konulup en uygun sekilde tedavi edilmelidir. ***Volvulus
kolonda ve en sik olarak sigmoid de olmak iizere, ¢ekum, inen kolon ve transvers
kolon da gorilir. Batt Avrupa ve Amerika gibi gelismis iilkelerde kolon
obstriiksiyonlarinin % 1-7 ‘sinin nedeni volvulus iken, gelismekte olan lilkemiz ve
Afrika, Asya, Ortadogu, Dogu Avrupa ile Giiney Amerika tilkelerinde ise bu oran
%50 gibi yiiksek oranlara ¢ikmaktadir. 2 Volvulus olusumuna bol posali
sellilozdan zengin diyet aliskanlig1 sorumlu tutulmustur.”*** Volvulus patolojisindeki
en 6nemli predispozan faktor olarak dar mezenterik tabanli, mobil ve uzun kolon
segment yapisimin oldugu kabul edilmektedir. Diger predispozan faktorler olarak
kronik konstipasyon, uzun siiren yatak istirahati, kolonik motilite bozukluklari,
megakolon, yaslilik, noropsikiyatrik hastaliklar, anatomik pedispozan faktorler,
gecirilmis abdominal cerrahi, gebelik, yliksek rakimli bdlgede yasama, Chagas
hastalig1, Hirschsprung hastalig1 ve skleroderma bulunmaktadir o

Sigmoid volvulus, tim kolon volvuluslarinin %60-70’ni olusturur. Cekal
volvulus ise tiim kolon volvuluslarinin % 20-30’nu olusturmakta olup sigmoid
volvulusa gore daha nadir ve daha ¢ok genglerde goriilmektedir. Zayif kolonik kas
tonisitesi ve c¢ekum mezenterinin posterior parietal peritona gevsek bagliligi
nedeniyle olusan pelvik adezyonlar sonucu olusan sol kolon obstriiksiyonlarina bagl
cekal distansiyon ve malrotasyon sonucu ¢ekal volvulus daha sik olarak
gozlenmektedir. Transvers ve inen kolon volvuluslart ise tiim volvuluslarin

%10’ undan azin1 01usturmaktad1r.l4



Cekal volvulus gelisim siiresinde ¢ekal mezenterin arkadaki parietal periton
ile uygunsuz birlesmesine bagli olusan anormal mobilite sonucu olusmaktadir™.
Abdominal Kitleler, ge¢irilmis operasyonlar sonucu olusan adezyonlar, kalsifiye lenf
nodlar1 ve gebelikte literatiirde predispozan faktorler olarak raporlanm1$t1r17'18'19.
Literatiirde kolektomi kolesistektomi gastrik rezeksiyon inkarsere Femoral herni
onarimmi, apendektomi gibi operasyonlardan sonra c¢ekal volvulus gelisen olgular

2021 Cekal volvulusun tek etkin tedavisi cerrahidir . Bu yiizden hizli

bildirilmistir .
ve dogru tam1 hastanin tedavisinin uygulanmasinda ve olast komplikasyonlarin
onlenmesinde 6nem arzeder. Cekal volvulusun olus mekanizmasina gore 3 tipi

bulunmaktadir. ( Resim 4)

Resim. 4. En sik karsilagilan kalin barsak volvulus sematik ¢izimleri a) a
bascule type cecal volvulus (CV), b) a loop type CV, c¢) an axial type CV, d) a
transverse colon volvulus, €) an organo-axial sigmoid volvulus and f) a typical
sigmoid volvulus. C Vandendries ve arkadaslari. Diagnosis of colonic volvulus:
findings on multidedector ct with three-dimensional reconstructions.Br J Radiol.2010
Nov;83(995):983-990.
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Bunlar aksiyel torsiyon tipi (tip 1,loop tipi (tip 2) ve baskiil tipi (tip 3)’diir) .
Aksiyel ve loop tipi volvulus vakalarin ¢ogunlugunu olusturmakta olup baskiil tipi
cekal volvulus nadir goriilmektedir. % Aksiyel tip volvulusda; ¢ekum kendi uzun
ekseni boyunca donerek aksiyel planda kivrilir. Loop tipi ¢ekal volvulusda, distandii
¢ekum ters doner ve kivrilir. 2

Cekal baskiil tipi volvulusda ise ¢ekum anteriora dogru torsiyon olmadan
katlanir. Krvrilma vaskiiler strangiilasyonu indiikledigi i¢in baskiil tipine oranla
aksiyel ve loop tipinde strangiilasyona yatkinlik fazladir .%*

BT ile akut karina yol agan ¢esitli nedenler kolaylikla saptanabilmektedir.
Ozellikle USG nin yetersiz kaldigi obesite durumlarinda, retrogekal yerlesimli
apandisit, derin yerlesimli  sigmoid divertikilit, retroperitoneuma olan
gastrointestinal perforasyon ve kapali ans barsak obstriikksiyonu gibi durumlarda
oldukca yararhdir. % Cekal volvulusda,klinik ve muayene bulgularimin spesifik
olmamasi nedeniyle BT bulgularinin taminmasi kritik bir 6neme sahiptir.22
.Cekal volvulusda ilgili olarak BT de girdap isareti tamsaldir .?° Aksiyel ve loop tipi
volvulusda kivrilma oldugu i¢in girdap isareti goriiliir. Buna karsin baskiil tipi
volvulusda kivrilma olmadigi i¢in girdap isareti goriilmez.

Hastalar en sik olarak karin agrisi,siskinlik,gaz ve gaita ¢ikartamama,bulanti
ve kusma sikayetleri ile hastaneye bagvurmaktadir. Kolon volvulusu tanisi i¢in fizik
muayene, direkt karin grafileri, endoskopik incelemeler, baryum enema, bilgisayarl
tomografi ve MRI 6nemli yer tutmaktadir. Baryum enema,hem tam hem de tedavi
amacl kullanilabilmekte olup bazi klinikler tarafindan yalnizca ertelenmis definitif
cerrahi Oncesi kullanilabilecegi sdylemektedir. 21 Baryumlu grafilerde kus gagasi
veya mukosal spiral patern bulgusu gozlenebilmektedir. Direkt grafilerde, dilate ince
barsak segmentlerinde hava sivi seviyeleri goriiliir.

Asir1 dilate kolonun omega , coffe bean ve nonhaustral loop bulgusu (i¢ lastik
bulgusu) volvuluslarin yaklasik % 30’unda direkt grafilerde mevcuttur. Ayrica
giiniimiizde akut abdomenin degerlendirilmesinde daha sik olarak kullamlan
bilgisayarli tomografi tetkiklerinde, hava —s1v1 seviyesi veren dilate barsak anslar1 ve
whirl sign (girdap belirtisi) denilen torsiyon bolgesinde yuvarlak, yumusak doku

kitlesi gozlenebilir. 2°
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2.5.1.Volvulus Tedavisi

Kolon volvuluslarinin tedavisi operatif ve non-operatif yontemler olmak
iizere iki ana baslik altinda incelebilir.

Hastalarin genel durumu, yandas hastaliklar ve diger faktorler géz Oniine
alinarak non-operatif detorsiyon (baryum ya da saline enema, sigmoideskopi ya da
kolonoskopi ve rektal tiip yerlestirilmesi) gangren ya da peritonit bulgular1 olmayan
olgularda primer tedavi olmalidir. 2%

Her ne kadar endoskopik girisim ile sigmoid volvulus olgularinin %76-89’
unda, ¢ekal volvulus olgularinin ise %50’sinde, basarili bir sekilde detorsiyone
oldugu bildirilse de, %21-57 oraninda niiks gelismektedir. 21-31-32-33

Bu nedenle endoskopik detorsiyon islemi basarili olan tiim olgularda elektif
sartlarda cerrahi girisim 6nerilmelidir. 3134

Uygulanacak cerrahi girisimin tiirii konusunda bir fikir birligi yoktur ve
bir¢ok yontem tanimlanmustir. Basit detorsiyon ve detorsiyonla birlikte kolonun batin
duvarina fiksasyonu, barsak beslenmesi iyi olan hastalar i¢in Onerilen ydntemler
arasindadir. Fakat uygulanan bu yontemler ile yiliksek oranlarda niiks ve mortalite
gelistigi  bildirilmistir. ~ Extraperitonealizasyon, mezokoloplasti  gibi  baska
yontemlerde tarif edilmistir, fakat bunlarinda niikksii 6nlemedeki rolii
kanitlanamamustir. 35-36

Niiksii Onlemede en etkili oldugu belirtilen yontem rezeksiyondur.
Rezeksiyon sonrasi anastomos veya kolostomi/ileostomi uygulanmasi tartisma
konusudur. Bir ¢ok calismada iskemik olmayan kolonda primer rezeksiyon ve
anastomos sonrasi diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 bildirilmektedir 3738

Bazi calismalarda ise barsak temizligi yapilmamis kolonda anastomosun
giivenli olmadigi, ameliyat esnasinda yapilan kolonik lavajin buna bagh
komplikasyonlarin azaltilmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir.***
Rezeksiyontanastomos uygulamasmin avantajlari tek asamada kesin tedavinin
uygulanmasi, ikinci ameliyat gerektirmemesi, hastanede kalis siiresini kisa olmasidir.
Dezavantaj1 ise anastomos kacagidir. Mortalite oran1 semptomlarin baslamasindan
taninin konmasina ve tedavinin uygulanmasina kadar gegen siireye,ilerlemis yasa ve

yandas hastaliklara baglh olarak degisiklik gosterir. Mortalite oran1 gangren
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gozlemeyen olgularda %6-24, gangren saptanan olgularda ise %11-80 olarak rapor

edilmistir .

2.6.iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir piht1 veya mekanik etkenle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi, doku kanlanmasimin ilaglarla
veya mekanik miidahelerle yeniden saglanmasina reperfiizyon denir. Iskemi, orgam
veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagli olarak gelisen geriye
doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve doku zedelenmesine neden olmaktadir.®
Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢cok metabolik ve yapisal degisiklikler olmaktadur.
Bunlardan biri; iskemin hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre iginde
adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol agmasidir.

Bu durum hiicre membramin ATP ye bagimli iyonik pompa fonksiyonunu
bozarak hiicreye hiicreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile
sonu¢lanmaktadir. Iyonik pompa fonksiyon bozuklugunu takiben mitokondrial ve
lizozomal harabiyet meydana gelir. Lizozomal proteolitik enzimlerin sitoplazmay1
sindirmeleriyle hiicre 6liimii meydana gelir .** iskemi sonrasinda o bdlgedeki kan
akimimin yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ve hiicre i¢ine molekiiler oksijenin
yeniden sunulmasi ile birlikte serbest oksijen radikali(SOR) tiirevleri hizla
olusmaktadir. iskemi ayni zamanda endotel hiicrelerinde bazi proinflamatuar gen
iriinlerinin  (I6kosit adezyon molekiilii, sitokinler vb) ve biyoaktif bilesiklerin
(endotelin, tromboksan A2 vb ) sentezini arttirirken, bazi koruyucu gen iiriinlerinin
(yapisal nitrikoksit sentaz ,siklooksijenaz-2) ve bu enzimlerin iirlinlerinin (nitrik
oksit, prostosiklin ) ekspresyon ve sentezini baskilamaktdir .**

Geri doniigsiiz hiicre hasarim Onleyebilmek igin organa ve dokuya yeniden
kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Ancak reperflizyonun gerceklestirilmesi,
iskemik dokularda iskeminin dokuda ve organda olusturdugu hasardan daha fazla bir
hasara yol agabilmektedir o

Intestinal kan akiminin belirli bir siire kesilmesi veya azalmasi sonrasinda
yeniden normal akimin saglanmasi durumunda, i-R hasari meydana gelmektedir.**®
Intestinal I-R sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin iiretildigi ve bunlarin iskemik

0

hasarda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.® Iskemi sirasinda hiicresel enerji
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depolarinin  tiikkenmesi, iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zincirini
tetiklemektedir. iskemik dokunun reperfiizyonu ise bir taraftan iskemi sirasinda
kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger taraftan oksijen kaynakl
serbest radikallerin olusumunu hizlandirarak daha ileri hasarlar olugsmasina yol
agmaktadir.” Iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagl olarak mitokondrial elektron
transportu ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir. ATP sentezi
durmasina karsin, ATP kullammi ve ATP hidrolizi sonucu olusan ADP diizeyi

artmaktadr.5>!

Hiicre ig¢i ATP diizeyindeki azalma, pentoz fosfat metabolik yolunu
etkileyereck NADPH+ H {iretimini diisiirmektedir. Pentoz fosfat yolunda firetilen
NADPH+H lar hiicrede yag asidi, rediikte glutatyon, kolesterol ve steroid hormon
sentezi gibi bircok biosentetik yolda indirgeyici gérevi yapmaktadir. Pentoz fosfat
yolu, dolayisiyla da NADPH +H iiretimindeki azalma oksidatif stresi attirarak
iskemik kaskat1 genisletmektedir. iskemi sirasinda oksidatif mekanizmlarin devreye
girmesi, bu klinik problemin ¢oziimiinde antioksidanlarin kilit oynayabilecegini
diistiindiirmiistiir .

Reperfiizyonun dokular {izerinde, iskemiden daha fazla zararli oldugunu ve
bu zararlarin reperfiizyon siiresi arttik¢a arttigini bilinmektedir.>®

Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu olusan SOR asir1 liretim veya
viicuttaki oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi1 durumunda, protein, lipid,
karbonhidrat ve niikleotid gibi biyomolekiilleri etkileyerek zararli etki gostermeye
baslar. Ozellikle ¢oklu doymamuis yag asitleri, SOR nin zararh etkisinden daha kolay
etkilenir. Lipid yapisinda bozukluk ve parcalanma lipid peroksidasyonuna neden
olur. Membranlar ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin olduklar1 i¢in SOR

etkisine agiktirlar ve membranda yap1 ve fonksiyon bozukluklari olugsmaktadir R

2.7. N-Asetilsistein (NAC)

NAC, intraselliiler glutatyon (GSH) prekiirsoriidiir ve karacigerde glutatyon
S-trasferaz aktivitesini belirgin olarak arttirir. Bu aktivite, ajanin anti-oksidan,
antikarsinojenik ve anti-mutajenik etkilerinin temelidir. NAC’in, bakteriyel test
sistemleri lizerindeki antimutajenik etkisi gésterilmistir.56 Bu ajanin mukolitik ve
anti-oksidan etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Asetominofen zehirlenmesi sonrasi

karaciger hasarmin ve radyografik kontrast maddelerinin iiriner sistem {izerindeki
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zararlt etkisinin Onlenmesi amaciyla uzun siiredir kullaniimaktadir.””® Y apilmis
olan klinik ¢alismalarda son derece giivenirli bir ilag oldugu gtjsterilmistir.59
Non-enzimatik endojen antioksidanlarin 6nemlilerinden biri GSH’dir.”* NAC
SOR tarafindan olusturulan doku hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugu ve bu etkisini
GSH diizeyini arttirarak, direkt scavenger olarak etki gostererek veya stabil
nitrozotil tirevleri olusturarak gerceklestigi bildirilmektedir.**  NAC’in icinde
oldugu birgok deneysel bobrek yetmezligi modeline karst koruyucu rol oynadigi
gosterilmistir. Bir tripeptid (glutamil sisteinil-glisin) olan GSH; hidrojen peroksit ve
organik peroksitlerin glutatyon peroksidaz etkisi ile indirgenmesinde ve
ksenobiyotiklerin merkaptiirat yolu ile detoksifikasyonunda yer almaktadir. Ayrica,
GSH direkt olarak serbest siilfidril grubu araciligryla hidrojen peroksit, siiperoksit,
hidroksil ve alkoksil radikalleri ile radikalleri ile etkilesime girebilmekte, boylece
hiicreyi oksidanlarin, elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin hasarina karsi
korumada 6nemli bir rol listlenmektedir. Ayrica doku i¢in GSH konsantrasyonunun
diistiigli durumlarda glikolitik enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz
aktivitesinin ve doku ATP iceriginin azaldig1 gosterilmis ve GSH un hiicresel enerji
durumunu etkileyabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hipoksik kosullarda kan ve doku GSH

diizeylerinin azaldig1, lipid peroksidasyon tiriinlerinin ise arttig1 bildirilmektedir %0

2.8. Atorvastatin

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olan statinler HMG-CoA nin mevalonata
doniisiimiinii engelleyerek kolesterol biyosentezini azaltir (Ek Tablo 1).

Total kolesterol ve Low density lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerini doza

bagimli olarak diigiiriir.%

Basta statinler olmak {izere antihiperlipidemik ilaglarin
ozellikle LDL kolesterol seviyesini diistirmek ve koroner arter hastaligi ile iliskili
mortalite ve morbite {izerine olan etki ve gilivenirlikle pek ¢ok randomize klinik
calismada g(‘is‘[erilmistir.ee"64 Sonu¢ olarak lipid disiiriicii tedavilerin, o6zellikle
statinlerin kullammi son yillarda hizla artmigtir. Potent lipid diisiiriiclilerden
statinlerin bir iiyesi olan ve en c¢ok tercih edilen atorvastatin 1997°de kulanilmaya
baslanmigs ve bir yil sonra yapilan karsilastirmali doz-etkinlik ¢aligmasinda diger

HMG-COA rediiktaz inhibitorlerine gore lipid ve lipoprotein diizeylerini daha fazla
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diisiirdiigii gosterilmistir. Hiperlipidemide primer ve sekonder koruma amaci ile
kullanilmakta ve kardiovaskiiler hastaliklara bagli mortaliteyi azaltmaktadir. ®
Statinlerin aterosklerozda protektif ve serum lipid diizeylerini diisiiriicii
etkilerine ek olarak anti-inflamatuar, sitokinleri ve adezyon molekiillerinin
sekresyonunu ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu azaltici etkilerinin de oldugu

ortaya konulmugtur.®%7¢8

Statinlerin Pleotropik Etkileri (Ek Tablo No: 2)

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda diger sistemler {iizerine olan farklh
etkilerine pleotropik etki denir. Klinik c¢aligmalarda kardiovaskiiler olaylardaki
azalma ile LDL kolesterol diizeyinin diismesi arasindaki ilgkinin zayif olmasi bu
duruma sebep olabilecek baska mekanizmalarin da olabilecegini diistindlirmiistiir.
Statinlerin  pleotropik etkileri  vaskiiler inflamasyonu azaltmasi, endotel
fonksiyonlarin1 diizeltmesi, antitrombik etki, aterosklerotik plagin regresyonu ve
stabilizasyonunu saglamasidir. Diger pleotropik etkileri arasinda kardiak transplant
hastalarinda rejeksiyon ve koroner vaskiilopatinin azalmasi, onkoprotektif etkiler,
arteryel kompliansda azalma, insiilin rezistansinda diizelmedir.*Statinlerin
pleotropik etkilerinin tiimii 2 no’lu tabloda 6zetlenmistir.

Statinlerin endotel {izerine etkisi:Statinlerin endotel fonksiyonlarindaki
tyilestirici etkisinin lipid diisiiriicii etkisinden bagimsiz oldugunu ileri siiren bir¢cok
mekanizma gosterilmistir. Bu mekanizmalar sonucunda:

1.Statinler endotelyel nitrik oksit sentetazt (eNOS) stimiile ederek ve up
regiilasyonunu saglayarak endotelyel nitrik oksit (NO) iiretimini arttirilar 0

2.Artmig LDL kolesterol seviyeleri endotelyal NO nun biyoyararlanimim
azaltir. Endotelyal ENOS u dow regiilasyona ugratir. Statinlerin bu eNOS dow
regiilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir N

3.Statinler eNOS mRNA stabilitesini arttirirlar bu da okside LDL varliginda
eNOS ekspresyonunun korunmasini saglar A

4.Rho/Rho kinaz yolunun aktivasyonu Enos mRNA stabilizasyonunu azaltir.
Statinler geranilgeranil pirofosfat olusturarak, Rho/Rho kinaz sinyalizasyon

aktivitesini inhibe ederler .”
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5.Statinler dolagan adezyon molekiilii P-selektin ve hiicre i¢i adezyon
molekiilii (ICAM-1) I Hiperkolesterolemik bireylerde azaltir. Statinlerin bu etkisi
NO artisina yol agar .?Bu bulgular statinlerin platelet ve 16kosit adezyonunu azalttig1
ve endotelyal hiicre fonksiyonunu iyilestirdigini gosterir.

6.Serin/treonin protein kinaz Akt (protein kinaz B ), eNOS un aktivasyonunu
saglayarak NO iiretimini artirir. Statinlerin Akt 1 endotelyal hiicrelerde aktive ettigi
tespit edilmistir ."

7.Statinler,doku plasminojen aktivatorii (t-PA) expresyonunu artirir. Potent
vasokonstriktér ve mitojen olan endotelin-1 ekspresyonunu inhibe eder .”

Statinler lipoproteinlerin aterojenik potansiyellerini azaltir; LDL,Very Low-
Density Lipoprotein ,High-density lipoprotein (HDL) oksidasyonunu inhibe ederler.
Ayn1 zamanda ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynayan okside LDL in
monositler tarafindan hiicrede i¢ine alinmasini engelleyerek etki gosterir.

HMG CoA rediiktaz inhibisyonu ile mevalonat olusumu 6nlenir. Mevalonat
sadece kolesteroliin degil ¢esitli nonsteroid isoprenoid bilesimlerin (farnesyl-
geranyl-geranylpyrophosphate) prekiirserii olduklar1 i¢in HMG CaA rediiktaz
inhibitorleri pleotropik etki yapar. Mevalonat tiirevi isoprenoidlere kovalent
baglanmasi ile posttranslasyonel modifikasyona ugrayan pek ¢ok protein
tanimlanmistir. Bu proteinler membran iliskisi i¢in zorunlu sekilde 6nceden pirenile
olmalidir. Bu ailenin {iyeleri, hiicre farklilasmas1 ve profilasyonu, hiicre sinyalleri,
hiicre iskeleti hareketleri, inflamator mediatorlerin yapimi ve endotel fonksiyonu gibi
cok sayida hiicre iglevine katilmaktadir. Statinler sadece hipoklesterolemi yapmayip
aynt zamanda prenilasyon yolunu indirek olarak engelleyerek antioksidan ve
antiinflamatuar etki gosterirler 3

Statinlerin antiinflamatuar etkileri:

Son dekatta aterosklerotik lezyonlarin baglamasinda inflamsyonun ¢ok 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir. Statinlerin antiinflamatuar etkileri multifaktoryeldir.
Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin ve serivastatin ile tedaviyle kiiltiire
vaskiiler hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin (IL-1B,TNF A,IL-6) sentezi azalr.
Benzer sekilde 10kositlerdede hem sitokinlerin hem de matrix metalloproteinazlarin

sekresyonunu azalttig1 rapor edilmistir.
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HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri etkinliklerinin yiiksek olusu ve diger
ilaglara gore yan etkilerinin daha az olusu nedeni ile genellikle belirgin bir uyum
sorunu Yyaratmazlar. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal ~ bozukluklar,  basagrisi  dokinti,periferik  néropati  olarak
belirtilmektedir. Statinler teratojenik etkileri nedeni ile gebelikte kontraendikedirler.
Dogurganlik cagindaki kadinlarin bu ilaglar1 alirken ve biraktiktan sonra bir ay
sonrasina kadar kontraseptif ilag almalar gerekir. Kikirdak ve kemik gelismesi
tizerindeki potansiyel bozucu etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da
kontraendikedir. Klinik agidan en Onemli yan etkileri ise hepatotoksisite,
rabdomyoliz ve ilag etkilesimleridir.

Bugiin i¢in kullammda olan atorvastatin, fluvastatin sodyum, pravastatin
sodyum, simvastatin ve rosuvastatin HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ve
hipokolesteromik bir ajan olarak yaygin kullanimi olan bir molekiildiir. Farmakolojik
ve biyokimyasal oOzellikleri itibari ile diger statinlere benzemektedir. Ancak
atorvastatinin diger statinlere oranla hiperkolesterolemik etkisinin daha yiiksek,
rabdomyoliz ve transaminazlar1 yiikseltme oraninin ise daha diisiik oldugu yoniindeki
bilgilerden dolay1 insanlar i¢in protip olabilecegi diisiinerek arastirmamiz i¢in tercih
ettik.”*  Statinler peritoneal fibrinolik aktiviteyi arttirarak peritoneal fibrin
depolanmasim ve adezyon gelisimini onler.”Statinler bu etkilerini fibrinolitik
aktiviteli t-PA arttirarak ve plazminojen aktivtor inhibitér-1 yapimmim azaltarak

yapmaktadir ve peritoneal fibrin depolanmasini énlemektedir ."

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari

Bu deneysel ¢aliymamiz igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan
Arastirmalart Yerel Etik Kurulu tarafindan 2013/44 no. ile 12.02.2014 tarihli karar1
ile gerekli izin ve onay alinmistir. Deney hayvanlari calismamiz ,Abant izzet Baysal
Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezinde, diger calismalarimiz ise Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi biokimya ,patoloji, farmakoloji laboratuarlarinda
gerceklestirilmistir.

Uygun 1s1 ve beslenme sartlarina sahip saglikli yaklasik 250-300 gram
agirhginda degisen 28 adet erkek ve disi karigik Wistar albino cinsi rat segilerek, 7°li

18



gruplar halinde 4 gruba rastgele ayrildi. Ratlar deneyin baslamasindan 10 giin dnce
tek tek kafeslerde standart yem ve su ile beslenip ortam kosullarma uyum

gostermeleri saglanmistir.

Deney Gruplari

Hayvan Sayis1/Grup

Laparatomi yapilan grup

Grup 1 N-7 (SHAM)

Volvulus+Detorsiyon, tedavi
yapilmadi.

Grup 2 N-7 (KONTROL)

Volvulus+Detorsiyon+300 mg/kg N-

Grup 3 N-7 (POZITIF KONTROL)

Asetil Sistein I.P. Detorsiyondan
yarum saat once.

Volvulus+Detorsiyon+ atorvastatin | Grup 4 N-7 (TEDAVI GRUBU )
enjektabl 30mg/kg I.P

Detorsiyondan yarim saat once.

3.2 Cerrabhi islem

1. grup sham grubu oldu. Bu gruba uygun sterilizasyon ve saha temizligi
%10’luk povidon iyodiir (Baticon® soliisyon, Adeka, Tiirkiye) ile saglandiktan sonra
Ketamin hidrokloriir 50mg/kg 1.P.(Ketalar Eczacibasi, Istanbul Turkey) ve Ksilazin
flakon 10 mg/kg (Rompun Bayer ilag) ile anestezi altinda orta hattan yaklasik 3
cm’lik insizyonla laparotomi yapildi, 3-0 ipekle kapatildi. Periferik venlerinden
yaklasik 1 cc kadar kan numunesi alindi. .2.grup kontrol grubuna sterilizasyon ve
anestezi saglandiktan sonra laparotomi+volvulus+detorsiyon yapildi.
Reperfiizyondan 1 saat sonra kan alinip laparotomi kapatildi. 3.gruba sterilizasyon ve
anestezi sonrasi laparotomi +volvulus+detorsiyon+n-asetil sistein ampul 300 mg/kg
(Asist ampul, Hiisnii Arsan, Tiirkiye) intraperitoneal detorsiyondan yarim saat once
4-0

kapatildi.4.gruba atorvastatin enjektabl 40mg/kg intraperitoneal detorsiyondan yarim

verildi, reperfiizyondan 1 saat sonra kan alimip laparotomi ipekle
saat Once verildi. Bu gruba sterilizasyon saglandiktan sonra anestezi altinda
laparotomi+volvulus+detorsiyon yapildi, reperfiizyondan 1 saat sonra kan alinip,
laparotomi 4-0 ipekle kapatildi.

Post operatif devrede ratlara aneljezik olarak paracetamol ampul 100-300

mg/kg sc (Parol flakon, Tiirkiye) 4 saatte 1 yapildi. Oral beslenme yapildi.
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Bir giin sonra sterilizasyon saglandiktan sonra, anestezi altinda tiim gruplara
relaparotomi yapildi, patolojik numuneler alindi ve kontrol kan numuneleri igin

intakardiak kan alinarak sakrifiye edildiler.

Atorvastatin enjektabl hazirlanmasi, Diizce Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Laboratuarlarinda hazirlanmistir. Atorvastatin Calsiyum (Bilim Ilag, Tiirkiye) temin
edildi. Atorvastatin calsiyum,.D.M.S.O (dimetil sulfaxyl) i¢inde %66’da ¢6ziindii.
Final de D.M.S.O konsantrasyonu %1 olacak sekilde serum fizyolojik ile
sulandirildi. Gruptaki ratlara 40 mg/kg 1.P. verildi.

Yaptigimiz deneysel volvulus modelinde transmural okliizyonla birlikte tam
vendz obstriiksiyon ve parsiyel arteryel olmaktadir. Iskemi ve perfiizyon siireleri esit

tutulacak ve 1 saat olarak degerlendirilmistir.

3.3.Biyokimyasal inceleme

Kan numuneleri, santrifiij edilerek soguk zincir gozetilerek tagindi. Serumda
(MDA) malondialdehit, (GSH-PX) glutatyon peroxidaz, (CAT) katalaz, (SOD)
superoksid dizmutaz iskemi parametrelerine bakildi. Istatiksel degerlendirmesi

yapildi.
Serumda MDA 6l¢iimii

Bu test, Ohkawa ve arkadaslar1 tarafindan MDA diizeylerini belirlemede
kullamlmustir. Yontem kisaca 50ul sodyum dodesil siilfat (SDS,%8.1)a 100ul serum
eklenir, vortekslenip oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilir. 375 ul asetik asit
(Ornekler oda sicakliginda sogumaya birakilir. 1,25 ml biitanol piridin (15:1) eklenir,
vortekslenir ve1000 rpm'de 5 dakika santrifiij edilir. 750 pl organik pembe tabaka
532 nmde spektrofotometrik olarak takip edilir. Sonuglar plazma i¢in nmol/ml

78
olarak tanimlanir .

Serum (GSH-Px) Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesi Olgiimii

GSH-px aktivitesi Lawrence ve Burk metoduna gore Olgiiliir. Reaksiyon
karisiminda 50 mm potasyum fosfat tamponu (ph=7), ImM EDTA, 1 mM sodyum
azide, 0,2 mM rediikkte NADPH, 1 EU/ml de glutatyon reduktaz (GSSH), 1 mM
GSH,0,2 mM H202 ig¢ermektedir. Enzim kaynagindan 0,1 ml alinarak, 0,8 ml

yukaridaki karisimdan ilave edildi. Bu ilave karisima 0,1 ml peroksit solusyonu
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ilave edilerek reaksiyon baslatilmadan 6nce 25° C de inkube edildi. 5 dakika icinde

340 nm de absorbanslar1 dlgiilerek alindi .”

Serum (CAT)Katalaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Serum katalaz aktivitesi Goth’in agiklamis oldugu metoda gore yapildi. 0,2
ml serum plazma 6rnegi alinarak 1,0 ml substrata (pH=7 de 50 mM fosfat tamponu
icinde her mililitre igersinde 65 mikromol H202 icermektedir.) 37° C de 60 saniye
inkube edilerek, bu enzimatik reaksiyon 32,4 mM amonyum moliblat ile sona
erdirilmistir. Ornek numune 405 nm de kore karsin spekrofotometre de dlgiimleri
alind1. Katalaz aktivitesi ku/L olarak ifade edildi .*°

Serum (SOD) Siiperoksit Dizmutaz 6l¢tiimii

Total (Cu-Zn ve Mn) SOD aktivitesi dlgiimleri Sun ve ark.®" yontemine
uygun olarak Burak ve ark.* Modifikasyonuna gore gergeklestirildi. Bu yontemde
SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen superoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanmaktadir. Olusan superoksit
radikalleri NBT' yi indirgeyerek renkli Formazon olusturur ve 560 nm dalga boyunda
maksimum absorbans verir. Enzim olmadig1 ortamda bu indirgenme meydana gelip
mavi-mor renk olusmaktadir. Fakat ortamda SOD oldugunda NBT indirgenmeyip
mavi-mor renk olusamadigi durumda ise, enzim miktar ve aktivitesine bagl olarak
acik renk olusmaktadir. Enzim bulunmayan kor degeri ile enzim bulunan numune
absorbans degerleri hesaba katilarak enzimin % inhibisyonu hesaplandi. NBT
reaksiyonunu %350 oraninda inhibe eden enzim aktivitesi bir SOD f{initesi olarak
kabul edildi. Serum i¢in U/ml olarak saptand: .*?

Kitler CELL BIOPLAST INC ve USNC Life Sciens Inc 'den temin edilmis
ve SHIMADSU Spectrofotometrede calisiimistir.

3.4.Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik tetkikde; Sakrifiye edilen tim ratlarin, ¢ekum distal ileum
assenden kolonlari ¢ikarilarak serum fizyolojik ile yikandi, formollii kaplara konarak
patoloji labaratuarina gotiiriildi. Cekumun antimezenterik yiiziinden alman doku
ornekleri parafin bloklara kondu, 4 mikromilim kalinliginda kesitler alinarak
Hemotoxilen—Eosin ile boyanarak 1sik mikroskopunda preparatlar tek patolog

tarafindan kor olarak Synder in morfolojik degisiklikleri simflandirdigi skala
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kullamlarak degerlendirildi. (Ek Tablo 3) Semi Kkantitatif histopatolojik
degisikliklerde barsagin her bir katmanindaki kanama 6dem,dejeneratif degisiklik

deskuamasyon ve nekroz bolgelerine bakildi.

3.5. istatistiksel Analiz:

Niceliksel degiskenlere ait tammlayict degerler ortalama, standart sapma ve
ortanca deger (medyan) olarak tablolar halinde verilmistir. Bu degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmisti. Odem, kanama,
deskuamasyon, nekroz ve gangren degiskenleri bakimindan  gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Test sonucunda farklilik
cikan gruplarin incelenmesinde ise Dunn testinden yararlanilmistir. 1. ve 2. Glinde
Olciilen parametreler bakimindan grup farkliliklarimin incelenmesinde tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. ANOVA sonucunda ¢ikan farkliliklar
Tukey testi ile degerlendirilmistir. Gruplarda ayr1 ayrt 1. ve 2. Giin Olgiilen
parametrelerin  ortalamalar1 bakimindan karsilagtirmalarda paired-t testinden
yararlanilmistir. 1. ve 2. Giin Olgiilen degerlerin farklar1 alinarak gruplarin
ortalamalarmim  karsilastirilmasinda  ANOVA  testi kullanilmistir.  Istatistik
degerlendirmelerde p <0.05 ise sonug istatistik olarak anlamli bulunmustur.
Hesaplamalarda PASW (ver. 18) programi kullanilmistir.

4. BULGULAR

Asagidaki tabloda gruplar arasinda (SHAM, kontrol, pozitif kontrol, tedavi
grubu) 6dem, kanama, deskuamasyon, nekroz ve gangren degiskenleri bakimindan
karsilastirilmast sonucunda elde edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri yer
almaktadir. Tablo incelendiginde gruplar arasinda 6dem, kanama, deskuamasyon,
nekroz ve gangren ortancalar1 bakimindan anlamli farkliliklar belirlenmistir (her biri
icin p<0,05). Farkliliklar detayli olarak incelendiginde, SHAM grubunun 6dem
ortancasi, pozitif kontrol ve kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur ( p=0,003; p<0,001). SHAM grubundakilerin kanama ortancasi tedavi
ve kontrol gurubundan anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (p=0,048; p=0,007).
Deskuamasyon bakimindan farkliliklar incelendiginde ise SHAM grubunun

ortancasinin, pozitif kontrol ve kontrol gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu
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belirlenmistir  (p=0,043;p=0,005). Nekro ortancalar1 bakimindan gruplar
karsilastirildiginda ise sadece SHAM grubunun ortancasimin kontrol grubundan
anlamh derecede farkli oldugu goriilmiistiir (p=0,05). Diger gruplar arasinda ise
nekroz ortancalari bakimindan anlamli farklilik gézlenmemistir (her bir karsilastirma
icin p>0,05). 24 saat sonra kontrol ve pozitif kontrol gruplarindan birer denek exitus

olmustur.

Tablo- 4 patoloji sonuglar1 bakimindan gruplarin karsllastlrllmam*

Grup Ortalama Medyan Standart sapma Minimum Maximum P

SHAM 0,0000 0 0,00000 0,00 0,00

Odem KONTROL 2,7143 3 1,38013 1,00 4,00
POZITIF KONTROL | 1,8571 2 0,89974 1,00 3,00 <0001

TEDAVI GRUBU 1,0000 1 0,00000 1,00 1,00

SHAM 0,0000 0 0,00000 0,00 0,00

Kanama KONTROL 2,0000 2 1,15470 0,00 3,00
POZITiF KONTROL | 1,2857 1 1,11270 0,00 3,00 0007

TEDAVI GRUBU 1,5714 2 0,97590 0,00 3,00

SHAM 0,0000 0 0,00000 0,00 0,00

Deskuamesyon KONTROL 2,1429 3 1,06904 1,00 3,00
POZITIF KONTROL | 1,8571 2 1,34519 0,00 3,00 0,002

TEDAVI GRUBU 05714 0 0,97590 0,00 2,00

Necorve SHAM 0,0000 0 0,00000 0,00 0,00

gangren KONTROL 1,7143 3 1,60357 0,00 3,00
POZITIF KONTROL | 1,4286 2 0,97590 0,00 2,00 0,033

TEDAVI GRUBU 0,5714 0 0,97590 0,00 2,00

" Kruskal-Wallis testi

Asagidaki tabloda 1. Giinde 6l¢iilen MDA, GsHpPx, Cat, SOD ortalamalari
bakimindan gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici istatistikler
ve p degerleri yer almaktadir. Tablo incelendiginde gruplar arasinda GSHPX
ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Ancak
MDA, Cat ve SOD ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar
gozlenmistir. Farkliliklar detayli olarak incelendiginde, kontrol grubunun MDA
ortalamasinin, SHAM ve Pozitif KoNTROL gruplarinin MDA ortalamalarindan
anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (p=0,005;p=0,008). Benzer sekilde
pozitif kontrol grubunun Cat ortalamasi, diger {i¢ gruptan (SHAM, KONTROL,
TEDAVI KONTROL) anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (her biri karsilastirma igin
p<0,001). Kontrol grubunun SOD ortalamasi SHAM, KONTROL, TEDAVI
KONTROL gruplarinin SOD ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken
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(her biri i¢in p<0,001) SOD ortalamas: bakimindan diger gruplar arasinda anlaml
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 5 Birinci giin biyokimya sonuglar1 bakimindan gruplarin karsllastlrllmam*

Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maximum p
SHAM 1,09286 0,235319 0,672 1,310
MDA KONTROL 2,67386 0,997492 0,731 3,522 0.002
POZITIF KONTROL| 1,18214 0,198211] 0,945 1,511 ™
TEDAVI GRUBU 2,08343 1,174203 0,502 4,180
SHAM 0,25243 0,068593 0,129 0,322
GSHPX ozt RONTROL] 0206710080135 0150007 °7°"
TEDAVI GRUBU 0,28729 0,071542 0,200 0,386
SHAM 0,13329 0,032113 0,080 0,173
Cat KONTROL 0,12671 0,018581 0,093 0,149 <0.001
POZITIF KONTROL| 0,37429 0,054503 0,291 0,449
TEDAVI GRUBU 0,18114 0,070172 0,129 0,285
SHAM 13,32629 0,978441 11,981 14,437
SOD KONTROL 17,69029 1,179833 16,006 19,134 <0.001
POZITIF KONTROL| 1381571 0,679664 13,006 15,112 ™
TEDAVI GRUBU | 13,64586 1,606397, 11,036 15,700

* Tek yonli ANOVA

Asagidaki tabloda 2. Giinde 6l¢iillen MDA, GsHpx, Cat, SOD ortalamalari
bakimindan gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici istatistikler
ve p degerleri yer almaktadir. Tablo incelendiginde gruplar arasinda GSHPX
ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik olmadig: belirlenmistir (p>0,05). Ancak
MDA, Cat ve SOD ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlaml farkliliklar
gozlenmistir. Farkliliklar detayli olarak incelendiginde, Kontrol grubunun MDA
ortalamasinin, SHAM ve Pozitif KoNTROL gruplarinin MDA ortalamalarindan
anlaml derecede yiliksek oldugu goriilmiistiir (p=0,010;p=0,036). Benzer sekilde
pozitif kontrol grubunun Cat ortalamasi, diger iic gruptan (SHAM, KONTROL,
TEDAVI KONTROL) anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (her biri karsilastirma igin
p<0,001). Kontrol grubunun SOD ortalamasi SHAM, KONTROL, TEDAVI
KONTROL gruplarinin SOD ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken
(her biri i¢in p<0,001) SOD ortalamas1 bakimindan diger gruplar arasinda anlamli

farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 6 ikinci giin biyokimya sonuglar1 bakimindan gruplarin karsllastlrllma51*

Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maximum p
MDA 2 SHAM 1,00714 0,257173 0,624 1,225
KONTROL 2,56986 1,145517 0,512 3,722 0.008
POZITIF KONTROL | 1,25686 0,248714 0,948 1,593 '
TEDAVI GRUBU 2,02000 1,230621 0,420 3,752
GSHPX_2 SHAM 0,32800 0,045607 0,248 0,395
KONTROL 0,43257 0,200967 0,207 0,854 0.423
POZITIF KONTROL | 0,37386 0,078334 0,276 0534 |
TEDAVI GRUBU 0,35917 0,070559 0,274 0,456
CAT 2 SHAM 0,18971 0,054540 0,121 0,264
- KONTROL 0,20200 0,053460 0,129 0,278 <0.001
POZITIF KONTROL | 0,41814 0,096670 0,258 0505 |
TEDAVI GRUBU 0,23633 0,052914 0,177 0,304
SOD 2 SHAM 14,13371 0777516 | 12,852 14,845
B KONTROL 18,14557 1,771975 15,128 19,968 <0.001
POZITIF KONTROL | 14,44014 0,639128 13,854 15,784 '
TEDAVI GRUBU | 14,20100 0,621447 13,433 15,152

* Tek yonlit ANOVA

Asagidaki tabloda her bir grup i¢in ayri ayr1 1. ve 2. Giin 6l¢iimleri arasinda
farklilik olup olmadiginin incelenmesi sonucunda elde edilen p degerleri yer
almaktadir. Tablo incelendiginde SHAM grubunda 2. Giinde 6l¢iilen Cat, GSHPX ve
SOD ortalamalar1 1. Giinden elde edilen ortalamalardan anlamli derecede yiiksek
cikmistir (sirastyla p degerleri 0,020;0,008;0,008). Ancak 1. Giinde 6l¢iilen ve 2.
Olgiilen MDA ortalamalar1 arasinda anlamli farklilk gdzlenmemistir (p>0,05).
Kontrol grubunda 1. Giinde ol¢iilen ve 2. Olgiilen MDA, GSHPS ve SOD
ortalamalar1 arasinda anlamh farklilik goriilmemistir (her biri i¢in p>0,05). Buna
karsin kontrol grubunda 2. Giinde Ol¢iilen Cat ortalamasi 1. Giinden elde edilen
ortalamalardan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (0,003). Pozitif kontrol grubunda
1. Ve 2. Giinde olgiilen MDA ve Cat ortalamalar1 benzerdir (p>0,05) ancak 2.
Olgiilen GSHPX ve SOD ortalamalari anlamli derecede yiiksek bulunmustur ( her iki
degisken i¢in p=0,002). Tedavi gruplarinda 1. Ve 2. Giinde dlciilen MDA, Cat ve
SOD ortalamalart benzerdir. Ancak tedavi grubunda 2. Giinde oOlgiillen GSPX
ortalamasi anlamli derecede yiiksektir (p=0,004).
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Tablo 7

1. ve 2. Giin sonuglarinin her bir grupta ayri ayr1 karsilastirilmast*

Ratlar Farkla{ln ortal'ﬁma& Farklarin Standart sapmasi p
(1.giin — 2.giin)
MDA - MAD2 0,085714 0,124531 0,118
SHAM GSHPX - GSHPX2 -0,075571 0,063235 0,020
Cat - Cat2 -0,056429 0,038061 0,008
SOD - SOD2 -0,807429 0,554628 0,008
MDA - MAD2 0,104000 0,266491 0,342
KONTROL GSHPX - GSHPX2 -0,167429 0,196473 0,065
Cat - Cat2 -0,075286 0,041624 0,003
SOD - SOD2 -0,455286 1,336460 0,402
MDA - MAD2 -0,074714 0,093952 0,080
POZITIF KONTROL | GSHPX - GSHPX2 -0,087143 0,046280 0,002
Cat - Cat2 -0,043857 0,068282 0,140
SOD - SOD2 -0,624429 0,322799 0,002
MDA - MAD2 0,133500 0,230043 0,214
TEDAVI GRUBU | GSHPX - GSHPX2 -0,070500 0,033321 0,004
Cat - Cat2 -0,046500 0,073001 0,179
SOD - SOD2 -0,897500 1,230511 0,134

*: Paired samples t-test

Asagidaki tabloda MDA, GSHPX, CAT ve SOD farklar1 ortalamalar

bakimindan (1.giin-2.giin farki) gruplarin karsilagtirilmas: sonucunda elde edilen

tanimlayict istatistikler ve p degerleri yer almaktadir. Tablo incelendiginde fark

ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig1 gortilmiistiir (her

biri i¢in p>0,05).

Tablo 8 birinci ve ikinci giin arasinda meydana gelen degisim (fark) bakimindan
gruplarin karsilastirilmasi

N Ortalama Sstgg:jna;t Minimum Maksimum p

MDA FARK SHAM 7 | -0,08571 | 0,124531 -0,304 0,059
KONTROL 7 -0,10400 0,266491 -0,362 0,403 0,210

POZITIF KONTROL 7 0,07471 0,093952 0,003 0,270

TEDAVI GRUBU 6 -0,13350 0,230043 -0,428 0,180

GSHPX SHAM 7 0,07557 0,063235 0,017 0,210
FARK KONTROL 7 | 016743 | 0196473 0,052 0,609 0,337

POZITIF KONTROL | 7 0,08714 0,046280 0,009 0,149

TEDAVI GRUBU 6 0,07050 0,033321 0,026 0,110

CATFARK SHAM 7 0,05643 0,038061 0,024 0,110
KONTROL 7 0,07529 0,041624 0,027 0,136 0,730

POZITIF KONTROL 7 0,04386 0,068282 -0,091 0,130
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TEDAVI GRUBU 6 0,04650 0,073001 -0,047 0,173

SOD FARK SHAM 7 0,80743 0,554628 0,305 1,801
KONTROL 7 0,45529 1,336460 -2,404 1,698

POZITIF KONTROL | 7 0,62443 0,322799 0,111 1,023

TEDAVI GRUBU 6 0,89750 1,230511 -0,795 2,815

0,836

*: Tek yonlit ANOVA

5. TARTISMA

Bu deneysel ¢alisma ,volvulus yapilarak iskemi-perfiizyon hasarina maruz
birakilan ratlarda, atorvastatinin etkisi arastirildi. NAC pozitif kontrol grubu
yapilarak, atorvastatinin NAC * a yakin etken bir yapiya sahip oldugu goriildii.

Volvulusda mekanik barsak tikanikliginin yaninda, vaskiiler tikaniklikda s6z
konusu oldugundan, kolonoskopi veya diger islemlerle detorsiyon sonrasi
reperflizyon sirasinda hasar1 6nlemek icin verilen bir ¢ok madde i¢in de daha 6nce
denenmemis olan atorvastatini kullandik.

Iskemi sonrasi reperfiizyon hasari olusmasi i¢in iskemi siiresinin kisa olmas1
lazimdir.”Kisa siireli 2-5 dakika gibi olan iskemi-reperfiizyonlarda oksidanlar
olusmaktadir ."®iskemide 60 dakikaya kadar oksijen radikallerinin artti1, iskeminin
120 dakikadan uzun siirdiigii durumlarda ise azaldig1 gosterilmistir ®iskeminin uzun
siirdiigii durumlarda olusan hasar reperfiizyon sonrasi olusacak hasarin tespitini
giiclestirdigi i¢in iskemi siiresini 60 dakika olarak kabul ettik.

Histopatolojik sonuglara goére, rakamsal degerlerlerde 6dem, kanama,
dejeneratif degisiklik deskuamasyon, nekroz ve gangren skalasina gore, lezyonlar 2.
grupta artmis, 3.grup ve 4. grupta ise lezyonlarda belirgin azalma tespit
edilmistir.(Ek Tablo 9)istatistiksel olarak ise, sham grubu hari¢ nekroz ortancalar:
bakimindan anlamli farklilik gozlenmemistir (her bir karsilastirma i¢in p>0,05).

Reperfiizyonu takiben dokularda olusan oksijen radikalleri hiicre zarindaki
fosfolipidlerin yag zincirlerinin peroksidasyonuna yol agar MDA olusur 7

Otomiri ve Tagesson siganlarda 5 dakikalik reperfiizyon sonrast mukosa ve
plazma MDA diizeylerinin 3-4 misli arttigint bildirmistir !

Terminal ileumdaki MDA muhteviyatindaki artis iskemi- perflizyonu takiben

atorvastatinle belirgin olarak inhibe edilir.®
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Iskemi-perfiizyon hasari iizerine etkinligi yapilan bircok deneyde kanitlanmus
olan NAC'm ,(Sun ve ark) yaptigi, NAC ve indometazinin intestinal reperfiizyon
modeline olan etkilerini gosteren ¢alismalarinda NAC’in endotelyal ve epitelyal
bariyer Dbitinliigiini  sagladigini  gostermiglerdir.  Yine NAC11n reperfiizyon
zedelenmesini engellemede etkili oldugunu belirlemislerdir.®

Bagka deneysel calismada NAC'n reperfiizyon zedelenmesini dnlemek igin
adezyon molekiil inhibisyonu yaptigini peroksinitriti inhibe ettigini ve nétrofillerin

azalmasini sagladigi gésterilmistir.85

Demir ve arkadaslar1, I-R hasarinda karacigerde lipid peroksit diizeylerinin
arttigin1 ve NAC uygulamasinin doku lipid peroksit diizeyinde azalmaya yol actigini
One sﬁrmijslerdir.86

Caligmamizda deneysel olarak volvulusda olusturulan iskemi-perfiizyon
hasarinda akut donemde verilen tek doz atorvastatin tedavisinin, oksidatif hasarin bir
belirteci olan lipid peroxsidasyonunun son iiriinii olan artmig MDA diizeyini
diistirdiigti goriildii.

Kontrol grubunun MDA ortalamasinin, SHAM ve Pozitif KoNTROL
gruplarinin MDA ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,005;p=0,008). Ancak 1. Giinde &lciilen ve 2. Olgiilen MDA ortalamalar
arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Dogal antioksidan sistem SH, glutatyon peroksidaz, katalaz, bilirubin,
superoksid dizmutaz, peroksidaz, iirik asit, rediikte glutatyon, vitamin E ve vitamin C
gibi birgok madde ve enzimden meydana gelmis olup serbest oksijen radikallerine
kars1 dokularda koruma gorevi yapar yani serbest oksijen radikallerinin lipid
peroksidasyonunu onler 7

Kontrol grubunun SOD ortalamas, SHAM, KONTROL, TEDAVI
KONTROL gruplarinin SOD ortalamalarindan anlamli derecede yliksek bulunurken
(her biri i¢in p<0,001) SOD ortalamas1 bakimindan diger gruplar arasinda anlaml
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).SOD verileri MDA gibi iskemi-reperiizyonda
yiiksek, medikal tek doz uygulanan NAC ve Atorvastatin tedavilerinde diismektedir.
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GSH-Px ve Katalaz degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmemis
olup,degerler biraz yiiksek ¢ikmistir.istatiksel olarak pozitif kontrol grubunun Cat
ortalamasi, diger ii¢c gruptan (SHAM, KONTROL, TEDAViI KONTROL) anlaml
derecede yiiksek ¢ikmistir (her biri karsilastirma i¢in p<0,001). Gruplar arasinda
GSHPX ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

6. SONUC

Volvulusdaki detorsiyon sonrasi iskemi-perflizyon hasarmma yonelik olarak
deneysel olarak atorvastatin kullaniminin sonuglarinin,asetil sistein kullanimina
benzer sonuglar oldugu goriildii. Deneylerin daha kapsamli olarak diger statinlerle ve

maddelerle yapilmasina ihtiyag vardir.(Ek Tablo 10)
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8. EKLER

Asetil-CoA
HMG-CoA
HMG-CoA
rediktaz 1
Mevalonat

|

Izopentenil-PP

l

1— Farnesil-PP _l

c-Geranilgeranil-PP l t-Geranilgeranil-PP
| KOLESTEROL |
Dolikol Protein prenilasyonu

Tablo 1 . HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olan statinler HMG-CoA nin mevalonata
doniistimiinii engelleyerek kolesterol biyosentezini azaltir.
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Tablo 2. Statinlerin pleotropik etkileri

Endotelyval fonksiyvona etki

Koroner endotelyal hiere fonksivonunu korumna
Myokardiyal perfiizyvonu koruma

Koromer vaso vasomumu koruma

eNOS gkpresyonunu artirmna

Endotelin-1 ekpresvonnmu arfivma

Anti-trombotik etki

Endotelyal hiterede fibrinelitik aktivite artist
Doku fakttr ekpresyonunu azaltma
Trombosit aktivasyomnm azaltma

Serebral iskemi ve stroke azaltma

Anjiogenezise etk

Amiogenezise etkisi bifazk; digitk dozda arnirma, vitksek dozda
azaltma
Fosfolipaz 3-kimnase/Akt aktivitesing artima

Dolasan endotelval prekinsérlen artirma

Antinflamatuar etki

Pro-mflamatar sitokinlen azalima

Endotelyal hiicre aktivasyonunn azaltma

NO aknvasvonunu artinr ve NF-xB aktuvasvommu azaltma
Liékosit-Endotelval hitcre adezvonunu azaltma

CRP'vi azaltma

Vaskiiler koryuen etki

[skemi-reperfiizyon hasarim azaltma
Endotel  bilerelerinde  IDDAF  (decay-accelerating  factor)

IEL:J_.'IIES‘}-'D!IIUJIU artuma

Kompleman aracili hasari azaltma
eNOS ekpresyonunu artirma

Fosfolipaz 3-kinase/Akt aktivitesini artirma

Immunmodulatuar etki

Natural-killer ve T hiicre aktivasyonunu azaltma
Monosit aktivasyonunu azaltma

IFNy MHC klas II inhibisyonunu azaltma

Anti oksidan etki

LDL oksidasyonunu azaltma
Stiperoksit formasyonunu azaltma
Kardiak hipertrofiyi azaltma

NAD(P)H oksidaz inhibisyonu

Renal hastalikta etka

eNOS arfirma

Hipertansiyonu azaltma

Renal hemodinamiklerde diizelme
TGEFp1 ve fibrozisi azaltma

Renal fonksiyonlarda diizelme

Plak stabilize edici etki

Kollajen sentezini artirma
Inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltma
Makrotaj matriks metalloproteinaz sentezini azaltma

In vivo plak stabilitesini artirma

37



Tablo 3. Synder in ratlarda experimental asendan kolon volvulusunda olusan

morfolojik degisiklikleri siniflandirdigi semikantatif histopatolojik degisiklikler

1-Barsagin her bir katmani(mukosa,submukosa,muskularis)i¢in ayr1 ayr1 kanama

ve 0dem (0-4) arasinda skorlandi

0:Yok

1:Cok dikkatli arastirilirsa 6dem/kanama var.

2:Kolaylikla fark edilen ama yaygin olmayan 6dem/kanama var.
3:Ekstansif kanama/6dem var ama normal arsitektiir bozulmamis
4:Normal arsitektiiri bozacak sekilde ekstansif kanama/6dem var.

2-Yiizey epitelinde dejeneratif degisiklikler ve desquamasyon
0:Desquamasyon ve dejeneratif degisiklikler yok.
1:Desquamasyon yok,dejeneratif degisiklikler var.

2:Yiizey epitelinin az bir kisminda desquamasyon.

3:Yiizey epitelinde yaygin desquamasyon.

(Dejeneratif  degisiklikler: niive/sitoplazma orant bozulmus; sitoplazmada
koagiilasyon depozitleri;mukus sekresyonunda azalma;nukleolusda belirginlesme)

3-Barsak duvarinda nekroz ve gangren

0:Nekroz ve gangren yok

1:Yiizey epiteli muscularis mucosaya kadar nekroze

2:Nekroz muscularis mucosay1 agmig,submucosaya kadar ilerlemis
3:Muscularis propria 'ya kadar derin nekroz

38



Resim5. Ratlarda deneysel ¢gekum-assenden kolon volvulusu olusturulmasi

Resim 6.Median laparotomi yapilmis ratlara periton i¢i atorvastatin verilmesi
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Resim 7.Normal barsak dokusu (H&EX 200)

Resim 8.Musculer tabakaya dayanmis genis nekroz ve deskuamasyon (H & EX 200)
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Resim 9.Sag tarafta nekrotik barsak,sol tarafta barsak saglam (H & EX40)

Resim 10. Mucosa da hafif 6dem (H & EX200)
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Tablo 9.Histopatolojik Sonuglar

Nekroz
ve

gangren

Dejeneratif
degisiklikler

deskuamasyon

Kanama

Odem

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4
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Tablo 10.Gastrointestinal sistemde statinlerle ilgili baz1 klinik ¢alismalar.

Intervention

Patient number

Simvastatin in colorectal surgery
- Rosuvastatin in p:tienl.s with ||:}‘e | or stage I :p'lnln cancer remeved by SUrgeTyY

Crossover evaluation of effect of alorvastatin on pharmaccokinetic of irinolecan in
colorectal cancer patients receiving beucovarin

Trial of capecitabineicisplatin plus simvastatin in advanoed gastric cancer patients
Study 1o evaluate the efficacy of pravastatin on sdvanced gastrocsophageal cancer

Anorvastatin, eligefructose-entiched inulin, or sulindac in preventing cancer in
high rizk patients

Protacel for eorrelaling enteropathic severily and small intestinal CYPIA4
activity in patients with celiac disease

Pravasiatin therapy in patients with active Crohn's dissase: a pilot study.
Atarvastatin in moderate active Crohn's diszase

Phase 11 stwdy of simvastatin plus irinotecan, flucuracil and leucoverin for
metastatic colosectal cancer.

Simvastatin plus cetuximab/ifinotecan i K-ras mutant colorectal cancer

Cetuximab and simvastatin in creating patients with advanced or metasiatic
colasectal cancer

Simrvastatin and panitumumab in treating patienss with advanced or metastatic
colarectal cancer |

Trial af capecitabine + irinetecan/leucavarin + simvastatin fallowed by
simvastatin maintenance in melastatic colarectal canger

Simvastatin vs placebs
Rosuvastatin vs placeba

Atorvastatin plus beucovarin

Samwvastatin vs placebo
Pravsstatin vs control

Atorvastatinfoligefructose-enriched inulind
sulindacplacebs

Simvastatin

Pravastatin
Atorvastatin

Simvastatin

Cetuximab 4+ irinotecan + simvastatin
Cetuimab + simvastatin

Simvastatin + panitumumab

Simvastalin

140
1740
26

244
146
112

40
1z
50

52
5l

258

| Gastraimtestin Liver Dis, June 2013 Vol 22 Mo 2. 199-204
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