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OzZET

Amacimiz bir deneysel hayvan modelinde intestinal iskemi reperfizyon (IR)
hasarinin diyafram kasi ve frenik sinir Uzerine etkisini incelemek ve N-acetyl
cysteine (NAC)’in olasi hasara etkisini arastirmak. 40 adet Wistar yenidogan sican
kullanildi: 1. Kontrol; 2. IR 1. sa; 3. IR 24. sa; 4. IR + NAC. IR i¢in barsak mezosu
ipek halkayla 1 sa sikigtirildi. NAC 150 mg/kg/gun periton igine verildi. Diyafram
dokusunda malondialdehid (MDA), miyeloperoksidaz (MPO), interlokin-15 (IL-1p),
tumor nekrotizan faktor alfa (TNF-a), elektrofizyoloji, mekanik kas aktivasyonu ve
histopatoloji degerlendirildi. MPO 9.1 + 6.1'den 1. sa 21.5 = 7.6'ya yUkseldi
(p=0.01), sonra 24. sa 11.3 + 9.3’e geriledi. NAC verilenlerde 11.4 + 2.1 idi. MDA
17.3 £ 6.7'den 1. sa 23.7 £ 11.8’e yukseldi, sonra 24. sa 14.3 + 4.6’'ya geriledi.
NAC verilenlerde 24.3 + 9.3 idi. IL-1p 92.4 + 63.9'dan 1. sa 295.5 + 275.6’ya
(p=0.06) ve 24. sa 404.2 + 300.8’e (p=0.002) yukseldi. NAC verilenlerde 347.1 £
299.6 idi. TNF-a 108 + 78.3'den 1. sa 712.9 + 314.1 (p=0.004) ve 24. sa 626.1
114.5’e (p=0.0001) yUkseldi. NAC verilenlerde 573.9 + 548.3 idi. Diyafram
mekanik kas aktivasyonu 37.2 £ 1.2’'den 1. sa 11.3 £ 2.0'ye (p=0.004) ve 24. sa
16.2 £ 1.6'ya (p=0.02) geriledi; sure 340 + 7.3'den 1. sa 181.3 £ 15.7'ye
(p=0.0001) ve 24. sa 186.2 £ 19.3’e (p=0.0001) yukseldi. NAC verilenlerde 42.1
6.4 ve 338.2 + 8.5 idi. Diyafram kasI motor Unit aksiyon potansiyeli (MUAP) genlik
3.1 +£0.8den 1.sa 4.0 £ 0.8 ve 24. sa 3.6 + 1.2’ye yukseldi; sure 21.7 + 4.8'den 1.
sa 22.1 £ 3.9a ve 24. sa 27.8 + 9.3’e (p=0.05) yukseldi; frekans 41.6 £ 10.6'dan 1.
sa 34.6 £ 6.9’a ve 24. sa 36.7 £ 8.4’e yukseldi. NAC verilenlerde 3.2 + 0.8, 19.9 +
5.9 ve 42.0 + 7.8 idi. Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) genlik 6.5
+ 1.5den 1. sa 2.1 £ 1.8’e (p=0.0001) ve 24. sa 3.0 £ 0.9’a geriledi; sure 2.3 *
0.77den 1. sa 29 = 0.5¢e ve 24. sa 3.6 + 0.5e (p=0.0001) yukseldi. NAC

verilenlerde 7.6 £+ 2.3 ve 2.8 + 0.6 idi. Bu veriler aksonal dejenerasyon ve

+

+

demiyelinizan frenik sinir noropatisini gostermektedir. Histopatolojik incelemede
aksonal ve miyelin kilifinda dejenerasyon bulunurken, NAC verilenlerde daha az
hasar goruldi. Bu calisma intestinal IR hasarinin 1) diyaframda kasilma
bozukluguna neden oldugunu 2) bu etkinin primer olarak frenik sinir néropatisine

bagl gelistigini ve 3) NAC’in bu hasari 6nledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemi reperfuzyon, diyafram, frenik sinir, néropati



ABSTRACT

To study in an animal model the effect of intestinal ischemia reperfusion
(IR) injury on the diaphragm muscle and phrenic nerve, and inquire whether N-
acetyl cysteine (NAC) may counteract the possible detrimental effects. 40 Wistar
newborn rats: 1. Control; 2. IR 1st hr; 3. IR 24th hr; 4. IR + NAC. To ensure IR,
intestinal mesenteria was constricted 1 hr with a silk loop. NAC was given 150
mg/kg/day intraperitoneally. Malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO),
interleukine-1p (IL-1B), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), mechanic activity,
electrophysiology and histopathology of diaphragm tissue were examined. MPO
increased from 9.1 + 6.1 at 1st hr to 21.5 £ 7.6 (p=0.01), decreased at 24th hr to
11.3 £ 9.3. In NAC, 11.4 £ 2.1. MDA increased from 17.3 + 6.7 at 1st hr to 23.7
11.8, decreased at 24th hr to 14.3 + 4.6. In NAC group, 24.3 £ 9.3. IL-1p increased
from 92.4 + 63.9 at 1st hr to 295.5 + 275.6 (p=0.06) and at 24th hr to 404.2 +
300.8 (p=0.002). In NAC, 347.1 £ 299.6. TNF-a increased from 108 £+ 78.3 at 1st
hr to 712.9 + 314.1 (p=0.004) and at 24th hr to 626.1 + 114.5 (p=0.0001). In NAC,
573.9 + 548.3. Diaphragm mechanic activation force decreased from 37.2 £ 1.2 at
1st hr to 11.3 = 2.0 (p=0.004) and at 24th hr to 16.2 + 1.6 (p=0.02); duration
increased from 340 £ 7.3 at 1st hr to 181.3 £ 15.7 (p=0.0001) and at 24th hr to
186.2 £ 19.3 (p=0.0001). In NAC group, 42.1 + 6.4 and 338.2 + 8.5. Diaphragm
motor unit action potential (MUAP) latency increased from 3.1 + 0.8 at 1st hr to 4.0
+ 0.8 and at 24th hr to 3.6 + 1.2; duration increased from 21.7 + 4.8 at 1st hr to
22.1 £ 3.9 and at 24th hr to 27.8 + 9.3 (p=0.05); amplitude decreased from 41.6 +
10.6 at 1st hr to 34.6 + 6.9 and at 24.th hr to 36.7 £ 8.4. In NAC group, 3.2 £ 0.8,
19.9 £ 5.9 and 42.0 + 7.8. Phrenic nerve compound action potential (CMAP)
latency decreased from 6.5 + 1.5 at 1st hr to 2.1 £ 1.8 (p=0.0001) and at 24th hr to
3.0 £ 0.9; duration increased from 2.3 £ 0.7 at 1st hr to 2.9 £ 0.5 and 24th hr to 3.6
1+ 0.5 (p=0.0001). In NAC group, 7.6 + 2.3 and 2.8 £ 0.6. All indicating axonal and
demiyelinating phrenic nerve neuropathy. Histopathology revealed axonal and
miyelin degeneration, yet less injury in NAC group. The study shows that intestinal
IR injury 1) induce diaphragm dysfunction 2) that this effect is primary caused by

phrenic nerve neuropathy and 3) that NAC prevents this injury.

Key Words: Ischemia reperfusion, diaphragm, phrenic nerve, neuropathy



GIRIS VE AMAG

Klinik gozlemlerimize gobre yenidogan doneminde midgut volvulus,
dogumsal band anomalisi, internal herniyasyon ve nekrotizan enterokolit gibi
yaygin barsak iskemisi ile seyreden bazi intestinal obstriksiyon olgularinda
solunum sikintisi gelismekte hatta mekanik solunum destedi gerekmektedir. Bu
gelisimin hayati onem tasimasi ve fizyopatolojisine iligskin literaturde yeterli bilgi
birikiminin bulunmamasi bizi bu konuda ¢alismaya tesvik etmigtir. Bu tip olgularin
temelinde bir iskemi reperfizyon (IR) hasari oldugundan kuramsal olarak kan
akiminin yeniden saglanmasiyla agiga ¢ikan serbest radikallerin solunumun major
kasi olan diyaframi ve/veya frenik siniri etkileyerek solunum sikintisina neden
olabilecegini dusunduk.

Dokularin metabolik islevlerini surdurebilmek icin oksijene gereksinimi
vardir. Dokulara oksijen sunumu azaldiginda, ATP Uretimi azalir ve ATP depolari
hizla tUkenmeye baglar. ATP tuketimi hdcre iglevinin bozulmasina ve hucrelerin
nekrozuna neden olur. intestinal iskemide ATP’nin yikim riinii olan hipoksantin
dokularda birikmeye baglar. Ayrica barsak mukozasinda yogun miktarda bulunan
ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza ddnisir. intestinal reperflizyonda ise
dokulara oksijen sunumu artar ve ksantin oksidaz oksijeni hizla serbest radikallere
donusturur. Serbest radikaller hicre igerisinde ¢ok duguk miktarlarda bile yuksek
derecede toksiktirler. Serbest radikaller hucrelerin DNA, enzim, reseptor ve zar
yapisina zarar vererek iskemik dokulardaki hasarin artisina neden olurlar. Sindirim
sisteminde meydana gelen IR hasari barsaklar ile sinirh kalmayip nétrofillerin
aktivasyonu interlokinler (IL) ve tumor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) gibi
sitokinlerin salinmasi ile sistemik bir yanita donusir ve uzak organ hasarini
olusturur. Serbest radikallerin yarilanma émurleri ¢ok kisa oldugu igin tespit etmek
zordur. Bu nedenle ¢calismamizda IR hasarinin uzak organ etkisini gostermek icin
diyafram dokusunda malondialdehid (MDA), miyeloperoksidaz (MPO), IL-1p ve
TNF-a duzeylerini inceledik. MDA lipid peroksidasyonunu, MPO notrofil
aktivasyonunu, IL-1B ve TNF-a sitokin yanitini gostermektedir. Serbest radikaller,

radikal yakalayici ve antioksidan mekanizmalar ile etkisizlestirilirler. N-acetyl



cysteine (NAC) bir glutatyon prekulrsora olup htcre icinde oksidan-antioksidan
dengenin saglanmasinda onemli bir role sahiptir. NAC serbest radikal giderici
Ozelligi ile de bircok galismada kullaniimaya baglanmis ve gesitli dokularda IR
hasarini énledigi gdsterilmistir 2. Bu nedenle ¢alismamizda IR hasarinin diyafram
kasi ve frenik sinir Gzerine etkisinin, antioksidan verildiginde degisip-degismedigini
incelemek igin NAC kullandik.

IR hasarinin sadece iskemiye maruz kalmis dokuda sinirli kalmayip diger
uzak organlarin da sistemik dolagsima katilmis serbest radikaller, sitokinler,
notrofiller, komplemanlar, prostoglandinler ve tromboksan gibi birtakim
mediyatorlerden ve toksik drunlerden etkilenmis oldugunu birgok ¢alisma
gostermigtir. IR uzak organ hasarindan en fazla etkilenen organlardan biri
akcigerlerdir. Akciger hasari hafif duzeyli disfonksiyondan akut respiratuvar

3

distrese kadar degismektedir . Literatlrdeki ¢alismalar solunum yetmezliginin

genellikle akciger doku hasarina ve gaz degisiminin bozulmasina bagh gelistigini

gostermektedir  *°.

Ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalar solunum
yetmezliginin solunum sisteminin motor kasi olan diyafram kasindaki patolojilere
bagl olabilecegine dikkat cekmistir . Calismalar IR hasarinin diyafram kasinin
kasilma iglevinde bozulmaya neden oldugunu gostermekle beraber, bunun
diyafram kasinin kendisinden mi yoksa bu kasin motor ve duysal siniri olan frenik
sinirden mi kaynaklandigi konusunda vyetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
calismamizda hem diyaframin mekanik kas aktivasyonu hem de diyafram kasinin
igne elektromiyografisi ve frenik sinir ileti hizi gibi elektrofizyolojik incelemeler
yapildi. Mekanik kas aktivasyonu diyafram kasinin kasilma kuvvetini gosterir.
Elektrofizyolojik c¢alismalar 6zellikle néropatik ve miyopatik hasarin ayrimini
yapmak icin kullaniimaktadir.

Bu calismada hipotezimizi dogrulamak igin bir deneysel intestinal IR modeli
olusturduk. Amacimiz: 1) intestinal IR hasarinin diyafram kasi ve frenik sinir
uzerine etkisini erken ve ge¢ donemde incelemek; ve 2) antioksidan 6zelligi daha
once yapilan ¢alismalarda gdsterilmis olan NAC'in intestinal IR hasarinin diyafram

kasi ve frenik sinir Gzerine etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

1. iskemi ve Reperfiizyon

iskemi; dokulara giden kan akiminin hicrenin temel fonksiyonlarini
karsilamak igin gerekli olan dizeyin altinda olmasi durumudur. Oksijen hicresel
fonksiyonlarin temel yakitidir. iskemi sonrasi hiicresel oksijenizasyon azhg,
oksidatif fosforilasyonun yapilamamasina ve hucrenin yagsamsal fonksiyonlari igin
gerekli adenozin trifosfat (ATP) yetersizligine neden olur. Aerobik metabolizma ile
normal hucre fonksiyonu igin gerekli yuksek enerjili fosfat baglari oksidatif
fosforilasyon ile saglanirken, iskemi slresince dokulara gerekli oksijen
tasinamadigindan bu sire boyunca oksidatif fosforilasyon yapilamaz ve ATP
anaerobik metabolizma ile elde edilmeye caligilir. Anaerobik metabolizma ile elde
edilen enerji ¢gok azdir ve dokularda laktik asitin birikimine yol acarak asidoza
neden olur. Hlcre enerji depolarinin tikenmesi ve asidoz, normal enzim kinetigini
degistirir ve hicre membraninin  her iki tarafindaki iyon gradientinin
korunamamasina, iyonik homeostazin ve huicrenin metabolik fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur ’.

Hucresel homeostazin bozulup hicresel nekroz ve hicre olimuanin
gerceklesmesi patolojik bir surecgtir. Bu sure¢ tek bir etyolojik faktore
baglanmamakla birlikte degisik faktérler suglanmaktadir. iskemik hasarin
derecesini belirleyen faktorler iskeminin suresi, iskeminin genisligi ve dokunun
iskemiye duyarlih@idir. Farkh dokularin iskemiye duyarhliklari farklidir. Kas
hlcreleri iskemiye uzun sure dayanabildikleri halde sinir hucrelerinde geri
doniisiimsiiz hasarlar dakikalar igerisinde meydana gelebilir ®.

iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagh olarak, mitokondriyel elektron
transportu azalmakta ve oksidatif fosforilizasyon kapasitesi giderek dismektedir.
ATP sentezinin durmasina kargin ATP kullanimi surmekte ve ATP hidrolizi
sonucunda olusan adenozin difosfat (ADP) konsantrasyonu artmaktadir. Yapilan
bir calismada, iki saat sure ile kismi iskemi uygulanmis intestinal dokuda, iskemi
sonrasl ATP konsantrasyonunun iskemi dncesi konsantrasyona gore %40 azaldigi

ve hipoksantin miktarinin da 7,6 kat arttigi bulunmustur °. Blum ve ark. tam iskemi
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uygulanmig intestinal dokuda, iskemiden yirmi dakika sonra ATP’nin tamamen
tukendigini ve iskemiden otuz dakika sonra da intestinal dokuda geri donugsimsuz
hasarlarin olustugunu yaptiklari galismada tespit etmislerdir 10,

iskemi  slresince enzimlerin  kinetigi icin gerekli olan eneriji
saglanamadigindan hicre membranindaki iyon kapilarinin dengesi bozulur. Hucre
icine sodyum (Na®) iyonu ve su girerken, potasyum (K*) iyonu intertisyuma gikar.
Hicre iginde artan kalsiyum (Ca*?) iyonu mitokondri membraninin fonksiyonunu
bozar. Mitokondrilerde sisme ve destruksiyon meydana gelir. Ayrica endoplazmik
retikulumun vezikillenmesi, lizozomlarin siserek patlamasi, enzim ve proteinlerin
kaybi, doymamis yag asitleri ile reaksiyon sonucu lipid peroksidasyonu, selller
kompartmanlarin dagilmasi ve hudcre zarinin butinliginun bozulmasi ile hicre

élumii gerceklesir "'

. Reperfuzyon ise kanlanmasi bozulmus dokulara yeniden
kan akiminin saglanmasidir. Boylelikle iskemik dokulara oksijen sunularak ener;ji
akisi yeniden saglanir ve ortamda biriken toksik maddeler uzaklastirilir. iskemik
dokulara yeniden kan akiminin saglanmasi dokunun yagsamasi igin gerekli iken
iskemi sonrasi ortaya c¢ikan superoksit anyonlar, reperfuze edilen dokularda
oksijen ile reaksiyona girerek, genel bir elektron alicisi olan superoksit radikallerini
olusturur. Serbest radikaller, hiicrede protein karbonhidrat ve lipid yapisindaki
DNA'da, enzimlerde ve membran yapisinda yaptiklari degisikliklerle, demir bagimh
lipid peroksidasyonuna, nétrofil aktivasyonuna neden olurlar. Hiicreye hizli Ca*?
akisi ile fosfolipaz A, aktivasyonu tetiklenir ve arasidonik asit metabolitleri artar.
Mezenterik iskemi boyunca azalmig oksijen sunumu intestinal mukozada yuksek
oranda bulunan ksantin dehidrogenazin kalsiyum aracili proteolitik bir iglem ile
ksantin oksidaza donlUsmesine neden olur. Ksantin oksidaz sistemi, lipid
peroksidasyonu, aktive olan nétrofiller, dolagima katilan toksik trlnler lokal doku

hasarini arttirir veya sistemik hasarlara neden olabilirler. 12

. Reperfizyon
sonrasi olan hasarin iskemiden daha fazla oldugu ilk kez 1986 yilinda Parks ve
ark.’nin yaptigi gcalismada gosterilmistir. Bu c¢alismada, dort saatlik intestinal
iskeminin, U¢ saat iskemi ve bir saat reperfizyon hasarindan daha az oldudu,
bunun nedeninin reperflizyon sonrasi gelisen serbest oksijen radikalleri oldugu

ortaya konulmustur *2.
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Serbest Oksijen Radikalleri: Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida
elektron bulunduran bir atom veya molekuldir. Dig orbitalde iki ile bolinmeyen
elektron varligi, atom veya molekulu reaktif kilar. Serbest radikaller kisa 6murlu,
kararsiz ve ileri derecede reaktiftirler. Aerobik canlilarda temel serbest radikal
kaynaginin oksijen tiirevi radikaller oldugu kabul edilmektedir . Mitokondrinin,
endoplazmik retikulumun ve nukleer membranin elektron transport olaylarinda,
oksidatif fosforilasyon sirasinda normal hicre metabolizmalarinda serbest oksijen
radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri hiicre igerisinde ¢ok disuk miktarlarda
bile yluksek derecede toksiktir ancak fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller,

radikal yakalayici ve antioksidan mekanzimalar ile notralize edilirler.

Superoksit Radikalleri: Molekuler oksijene bir elektron eklenmesi ile
olusan ilk serbest radikaldir ve normal hiicre metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikar.
Hiperoksi, enflamasyon ve iskemi-reperflizyon gibi patolojik sireclerde superoksit
uretimi artar. Reaktivitesi olduk¢a sinirli olmasina ragmen daha ciddi hasarlara

neden olan oksijen radikallerinin prekirsoru oldugu igin 6nemlidir.

Hidrojen Peroksit: Gergek bir serbest radikal olmamakla beraber, 6zellikle
hidrofobik hlicre membranlarindan gegebilen, oldukc¢a hareketli bir oksidan ajandir.
Katalaz enzimi ile suya ve oksijene yikilir. Hidrojen peroksitin tamami zayif oksijen
bag! ile bir araya gelmis baglardan olustugu icin iskemi sirasinda birikmis olan
superoksit radikali ile kolaylikla reaksiyona girip hidroksil radikallerine donusur.
Hidroksil radikallerinin bir elektron vermesi ile hidroksil iyonu (OH") ve bir hidroksil
radikali (OH") olusur. Reaksiyonlar igin gerekli elektronlar, katalizor olarak bulunan
indirgenmis demirden saglanir. Demir serbest radikal reaksiyonlarinin birgogunda

yer alir ve gugclu bir prooksidandir.

Hidroksil Radikali: Bilinen serbest radikallerin en guglisu olan bu hidroksil
radikali son derece reaktif ve doku hasarindan sorumlu ana radikal olarak kabul
edilir. Serbest radikallerin yol actigi hasarin blyidk kismindan sorumlu oldugu

dusunulmektedir.
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Hidroksil radikalleri, Haber-Weiss reaksiyonu ve demirin katalize ettigi Fenton

reaksiyonu olmak Uzere iki ana yoldan olugur.
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Ksantin Oksidaz Reaksiyonu: Saglikli hicrelerde ksantin dehidrogenaz
formunda bulunan enzim, iskemi ile birlikte hizla ksantin oksidaza donusdar.
Ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza doénisumu intestinal dokularda en
hizhdir ve intestinal sistemde en yuksek oranda bulunur. Ksantin oksidaz; iskemi-
reperfiizyon hasarinin olusumunda anahtar olarak kabul edilmektedir. iskemik
dokularda ATP Uretiminin aerobik yolaklarla yapilamamasi ve bu surede ATP
tuketiminin devam etmesi hucrede enerji aghdina neden olmaktadir. ATP’nin
enerjiden zengin fosfat baglari sirasi ile ADP-AMP-Adenozin’e gevrilir. Adenozin
ise inozin ve hipoksantine pargalanir. Normal dokularda hipoksantin Urik aside
cevrilirken, hipokside daha fazla metabolize edilemediginden hucrede birikmeye

baslar. Hipoksantinin ksantin oksidaz ve oksijen ile reaksiyonu sonucu superoksit
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ve hidrojen peroksit meydana gelir '’. iskemi siiresince salinan demir, reperfiizyon
asamasinda oksijen ile reaksiyona girerek hidrojen peroksitin son derece reaktif
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikaline donusmesini saglayan Haber-
Weiss ve Fenton reaksiyonlarinda katalizor olarak goérev yapar. Ortaya ¢ikan
hidroksil radikalleri cok reaktif ve kisa dmdurltdurler. Protein, polisakkarid, nikleik
asid gibi birgok biyolojik madde ile reaksiyona girse de en temel 6zelligi hidrojen
atomlarini poliansatire yag asitlerinden ayirmasidir. Lipidlerin non-enzimatik
yollarla pargalanmasina ve malondialdehidin (MDA) ortaya ¢ikmasina neden olur.
MDA, iskemi-reperfizyon c¢alismalarinda lipoperoksidatif stresi gdstermek igin
kullanilan biyolojik drundur. Hucre membraninin temel yapisini olusturan yag
asitlerinin pargalanmasi hicre zar buatunlugunin bozulmasina ve hicrede 6dem ile
karakterize hucre olum sdrecini baglatir. Serbest radikaller ayrica hasarlanmis

dokulardaki nétrofil birikimini arttirarak enflamasyonu tetikler '22°.

Nétrofil Aktivasyonu: iskemik bdlgeye nétrofil géglinin arttiginin
anlasilmasindan sonra IR hasarinin olusumunun anlasiimasinda serbest
radikallerin etkilerinin yani sira noétrofiller Gzerine yapilan ¢alismalar da artmistir.
Aktive olan notrofiller:

e Nikotinamid difosfonukleotid (NADPH) oksidaz sisteminden

solunumsal patlama sonrasi salinan serbest radikallerin salinimi
e Proteolitik enzimlerin salinimi

e Lokal hocrelerden sitokinlerin salinimi ve bu sitokinlerin daha fazla

notrofili sahaya gekmesi

o Kapiller tikag olusturup “no-flow” fenomeni ile iskemi-reperfiuzyon

hasarina katkida bulunur.

Serbest oksijen radikallerinin dokularda artisi ve fosfalipaz Az’nin uyariimasi
sonucu arasidonik asit drlnlerinden olan I6kotrien B4'Un, nétrofillerin
kemotaksisinde ve adezyonunda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir.
iskemik dokuda aktive olan nétrofillerin vizkositeleri artar ve nétrofiller sekil
degistirirler. Prekapiller sfinkterlerden gegemezler ve kapiller tika¢ olustururlar. Bu
tikacglar reperfiizyon asamasinda kan akiminin tekrar gergceklesmemesine neden

olur. Bu olaya ‘no reflow’ fenomeni adi verilir. Aktive olmus noétrofiller, iskemi-
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reperflizyon hasarina, postkapiller ventllerde birikip salgiladiklari proteolitik
enzimler (kollajenaz, elastaz, katepsin G, jelatinaz) ile hicrenin yapisal matriks
proteinlerinde yikima yol agarak endotel hicrelerinin devamliliginin bozulmasi ve
vaskuler endotel butinligin hasarlanmasi yoluyla katkida bulunurlar. Endotel
batunligunun bozulmasi ile ortaya c¢ikan sitotoksik mediyatorler, mikrovaskuler
gegirgenligi daha da arttinp intertisyel alana sivi birikimine ve dolayisi ile
hemokonsantrasyonda artisa neden olmaktadir. Sonug¢ olarak gelisen
hemokonsantrasyon da kapiller lumenin daha da daralarak perfuzyonun

bozulmasina neden olmaktadr 819-20.21.22.23,24,25

Notrofiller ayrica igerdikleri NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO)
enzim sistemleri ile iskemik dokularda oksijen radikal artigina neden olur. NADPH
oksidaz, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP) enziminin katalizorluk
yaptigi bir reaksiyonla molekuler oksijeni redikte edip slUperoksit anyonunun
olusumuna neden olur. Olusan superoksit, stiperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi
reaksiyona girerek hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-
kloramin gibi daha reaktif oksijen radikallerinin olusumuna neden olarak doku
hasarinin ilerlemesine sebep olur. Dokuda noétrofil  birikimi, dokunun
miyeloperoksidaz aktivitesi Olgulerek indirekt olarak saptanabilmektedir.
Miyeloperoksidaz enzimi dokuda polimorfonukleer |0kositlere 6zgu bir enzimdir ve
dokularda notrofil dizeyinin tayininde kullanilir. Reperfizyon hasarini gostermede
kullanilan indirekt yontemlerden biridir. Yapilan deneysel ¢alismalarda IR yapilmis

barsaklarda doku myeloperoksidaz diizeyinin 18 kat kadar artti§i saptanmistir 2’

Nillson ve ark. notrofil adheziv glikoproteinleri olan CD11, CD18
glikoproteinlerine karsi geligtiriimis monoklonal antikorlar ile vyaptiklari IR
calismalarinda, noétrofillerin  mukozaya infiltrasyonu 6nlenmis ve epitelyum
gegirgenligi azaltilarak olugsmus bulunan doku hasarinda morfolojik ve
biyokimyasal parametrelerde olumlu gelismeler izlemiglerdir. Aktive notrofillerin
endotel hdcrelerinin adhezyon molekdlleri ile baglanmasi sonrasi ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler, lokal doku hasarini tetiklerken,
sistemik dolagima gecen aktive notrofiller akciger, karaciger, kalp gibi uzak organ

doku hasarindan sorumludurlar.
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Arasidonik Asit Metabolitleri: iskemik siiregte hiicre icine hizla kalsiyum
akisinin olmasi ya da endojen fosfolipazlarin inhibitorlerinin inaktivasyonu,
fosfolipaz A,'nin aktivasyonuna neden olup, oksijen radikallerinin de etkisi ile
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit metabolitlerini ortaya c¢ikarir. Bu
arunlerin ¢gogu iskemik dokuya toksiktir ve iskemi sonrasi hucre membran

gecirgenligini arttirir /-2,

Serbest kalsiyumun iskemik suregte hdcre igindeki hizli artigi, ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza donusmesinde ve fosfolipaz aktivasyonunda
onemli bir basamaktir. Hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A, aktivitesinin artmasi
prostoglandin ve lOkotrien artisina ve dolayisi ile nétrofillerin bolgeye cekilip
enflamasyonun daha fazla artisina neden olur. iskemi-reperfiizyon hasarini
onlemek icin kullanilan kalsiyum antagonistleri ile hicre igine kalsiyum akisi ve
dolayli olarak fosfolipaz A, aktivasyonu engellenmeye caligilir. Aragsidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile prostoglandin endoperoksit (PGHz), PGH, lipooksijenaz
enzimi ile I0kotrienler olusur. PGHyden prostosiklinler ve tromboksanlar
olusmaktadir. Arasidonik asit metabolitlerinin ilki olan prostoglandin I, fosfolipaz
aktivasyonu ile endotelde, kaslarda, bdbreklerde, mukozal epitelyum hucrelerinde
ve |Okositlerde uretilir. TUm vaskuler yataklarda vazodilatasyon yapar. Trombosit
kimelenmesini ve trombositlerin vaskuler endotele adhezyonunu engeller ayrica
olusmus trombduslerin lizisine neden olur. Esas olarak trombositlerde endojen
arasidonik asitten sentezlenen tromboksan A,, trombosit kiimelenmesini arttirir ve
vaskuler yatakta vazokonstriksiyona neden olur. Prostaglandin [, ile birlikte
fizyolojik sartlarda korele salinan tromboksan duzeylerindeki degisiklikler
notrofillerin kemotaksisine ilerleyen mikrosirkilasyonun bozulmasina neden olur.
Arasidonik asitten lipooksijenaz yolagi Uzerinden olusturulan I6kotrien B4, nétrofil
yuzeyindeki reseptorlere baglanip CD18 gibi adezyon molekiillerini aktive ederek,
notrofil adezyonunu ve notrofillerin kemotaktik etkilerini arttirir. Serbest oksijen
radikalleri, TNF-a, IL-1B gibi sitokinlerin ve proteazlarin Gretimini arttirir. Yapilan
calismalarda IR sonrasi nétrofil gogunidn ve hasarin lipooksijenaz inhibitorleri ile

azaltilabilecegi gosterilmistir.
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Platelet Aktive Edici Faktor: Enflamatuvar kaskaddan salinan
mediyatorler arasinda reperfizyon hasarinda dnemli rolu olan mediyatorlerdendir
2930 Endotel hiicreleri vasitasiyla membran fosfolipidlerinin fosfalipaz A;
tarafindan yikilmasi sonucu meydana gelir. Ayrica, notrofiller, makrofajlar,
monositler ve mast hicrelerinin de platelet aktive edici faktor (PAF) salgiladiklar
gosterilmigtir.  TNF-a  salimmi  arttirir,  trombositlerin  degranulasyonuna,
aktivasyonuna ve kumelenmesine neden olur. Ayrica, vaskuller endotelin
gegirgenligini arttirip, lokositlerin vaskuller endotele yapismasini ve diapedezini
arttinir. Arasidonik asitten eikosanoidlerin salinimini arttirip sistemik enflamatuvar

yanitin gelismesine énciiliik eder "2,

Nitrik Oksit : Temel olarak endotelyal hicrelerdeki NO sentaz (NOS) enzimi
ile kalsiyum badimli olarak L-arginin’den sentezlenir. Vazodilatatér etkisinin
yanisira, notrofillerin aktivasyonunu, kemotaksisini, adhezyonunu ve trombosit
kimelenmesini azaltici etkisi vardir. Nitrik Oksit (NO)'nun u¢ izoformu
tanimlanmistir. Vaskuller endotelden salinan endotelyal NO sentaz (eNOS, tip 3
NOS), immunolojik uyaranlar, bakteriyel toksinler, TNF-a ve interldkinler gibi
sitokinlerce induklenebilen damar diiz kasi, notrofiller, monositler ve trombositlerce
salinan induklenebir NO sentaz (iNOS, tip 2), sinir, akciger, pankreas, mide, uterus
gibi hudcrelerde bulunan néronal NO sentaz (nNOS, tip 1). Her U¢ formun
aktivasyonu igin kalsiyum ve kalmodulin eslesmesi ve kosubstrat olarak molekuler
oksijen ile nikotinamid difosfontkleotid (NADPH) gereklidir. NO, guanilat siklazi
uyarip trombositlerde ve damar duz kaslarinda siklik GMP (cGMP)nin artisina
neden olur. Artmis cGMP duzeyleri de vaskuler yatakta vazodilatasyona neden
olurken, trombositlerin de adezyonunu ve kimelenmesini inhibe eder. Normal
kosullarda bazal dizeylerde NO salinimi, damar cidarini, g¢esitli uyaranlara,
vazokonstruktor stimuluslara, notrofil ve trombositlerin  adezyonuna ve
kimelenmesine karsi korur. IR gibi patolojik sureglerde endotelden salinan NO
inhibe olur, reperflizyon surecinde olusan serbest radikaller ile birleserek daha

potent radikaller haline gelir.

Komplemanlar: Lokal doku hasari sonrasi plazma proteinlerinden
kompleman sisteminin aktivasyonu sonucunda olusurlar. Kompleman 3a (C3a) ve

kompleman 5a (C5a) ile baslayip, kompleman 6, 7, 8, 9 ile birleserek olusan
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‘membran atak kompleksi” tum kapiller sistemde vazodilatasyon ve vaskuler
endotelde gecirgenlik artisina  neden olur. Notrofillerin  kemotaksisini,
degranilasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirirlar. intestinal
sistemde olusturulan iskemi-reperfizyonun akcigerde 6dem olusturmasinda
komplemanlarin rolinun gosterilmesi, komplemanlarin IR uzak organ hasarindan

da sorumlu olabilecegini gostermigtir.

Sitokinler: iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumundan sitokinler ve
adhezyon molekilleri de sorumlu tutulmaktadir. Bu karmasik yapilarin
olusumunda aktivitesi hidrojen peroksit ile indiklenebilen nikleer faktér kappa-B
adi verilen transkripsiyon faktoranan rol aldigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda
IR hasarinin incelenmesinde daha ¢ok TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10 Uzerinde
durulmustur. TNF-a IR hasarindan sonra erken doénemde salinan ve
enflamasyonun hem lokal hem sistemik etkilerinden sorumlu olan mediyatordar.
Notrofillerin migrasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirir
33,34.3536.37.38 1 _1, TNF-a ile sinerjistik olarak salindigini gdsteren galismalarda
mevcuttur ° %*7°  Bununla birlikte, Souza ve arkadaslari anti IL—1B antiserumu ve
IL—1B reseptdr antagonisti kullanarak yaptiklari ¢alismada IL-1B'nin gUgclu bir IL-
10 indUkleyicisi oldugunu ve IL-10 Uzerinden TNF-a artigini inhibe ettigini

gostermislerdir 3°

. IL=10, nétrofil akimuilasyonunu engelleyen, TNF-a ve IL-1f3
salinimi Uzerine inhibitdr etki gdsteren makrofaj ve lenfositlerden salinan anti-
enflamatuvar bir mediyatérdiir. intestinal IR hasarinda, TNF-a ve IL-6 diizeylerini
ve doku myeleporoksidaz aktivitesini dugurerek mukozal hasari azalttigini

gosteren yayinlar vardir 203940

1.2 iskemi Reperfiizyon Hasarina Karsi Savunma Mekanizmalari

Serbest radikaller tum biyolojik maddelerle 06zellikle proteinler,
polisakkaridler, nukleik asitler ve ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona
girerler. Ozellikle hidroksil radikalleri hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna
neden olarak hicrenin yapisinin bozulmasina sebep olurlar. Son Urlnlerden olan
MDA lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir. Lipid radikallerin
olusmasi, zar lipid yapisinda degisikliklere ve zar islevinin bozulmasina neden

olmaktadir. Hicre i¢i kalsiyumun artmasi ile baslayan ve radikallerin enzimler ve
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diger hucre elemanlarina etkisi ile olusan sitotoksik urtnler hucreyi 6lume kadar

goturen sureci baslatirlar.  Hucrenin  kendini  korumak
mekanizmalara antioksidan mekanizmalar adi verilir. Bunlar;

e Serbest radikallerin tUretiminin inhibisyonu

e Notrofillerin inhibisiyonu

e Serbest radikallerin supurtlmesi

e Antioksidan enzimler

e iskemik 6n kosullama

e Hipotermi

gelistirdigi

Vitamin E, vitamin C, beta karoten gibi vitaminler superoksit, hidroksil ve

lipid peroksit radikallerini tutma 6zelligine sahiptirler. SUperoksit dismutaz, katalaz,

glutatyon peroksidaz gibi enzimler, alloplrinol gibi metal baglayan proteinler ve

dimetil sulfoksit, desferroksamin gibi bircok ajan oksijen radikallerinin olusumunu

azaltarak, radikallerin yukseltgen olmalarini engellerler ya da DNA onarim

mekanizmalarini arttirarak antioksidan etki gosterirler.

VITAMIN E

ONARIM
BETA KAROTEN

VITAMIN C ve E
BETA KAROTEN

;}221‘ &;;:ifiz e | L:Ei;Q
R

Sitoplazma

GSH

& ‘,A Peroksyzomlar
KATALAZ -
VITAMIN C
SOD
GLUTATYON

KOMPARTMAN REAKSIYONU/ PEROKSIDAZ

SOD+
GLUTATYON PEROKSDAZ +
VITAMIN E GSH
BETA KAROTEN

Sekil 2 Antioksidan savunma mekanizmalari.
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1.3 iskemi Reperfiizyonun Uzak Organ Hasari:

Yapilan birgok ¢alisma IR hasarinin sadece iskemiye maruz kalmis dokuda
sinirll kalmayip diger uzak organlarin da sistemik dolasima katiimis oksijen
radikallerinden, sitokinlerden, kompleman proteinlerinden, prostoglandinlerden,
tromboksan gibi birtakim mediyatorlerden ve toksik drunlerden etkilenmis
oldugunu gostermigtir. Ekstremitelerde meydana gelen akut arteryel oklizyon
sonrasi reperfluzyonun yeniden baslamasi ile metabolik asidoz, hiperkalemi,

myoglobiniiri ve bébrek yetmezliginin gelistigi bildirilmistir '

. Ayrica superior
mezenterik arterin bir saatlik iskemi ve bir saatlik reperflizyonu ile bdbrek kan
akiminda, sodyum ve inulin klirensinde belirgin dusme kaydedilmigtir. Bu
calismalar olugan oksidatif etkinin antioksidan maddeler ile azaltilabilecegini

gostermektedir 42

. IR uzak hasarindan en fazla etkilenen organlardan biri de
akcigerlerdir. Sekonder akciger hasari hafif duzeyli disfonksiyondan akut
respiratuvar distrese kadar degisebilir. Hepatik IR sonrasi akcigerlerdeki hasardan
serbest oksijen radikallerinin, p-selektin regulasyonunun ve TNF-a’'nin sorumlu
oldugu gosterilmigtir. Alt ekstremitede olusturulan IR sonrasi akciger dokusunda
belirgin nétrofil gogl ve kardiyak kdkenli olmayan akciger 6deminin gelistigi
gOsterilmistir. Sicanlar Uzerinde yapilan bir calismada olusturulan intestinal IR
hasarinda karaciger kan akiminda, safra uretiminde, ATP duzeylerinde belirgin
disme kaydetmisler ve intestinal iskemi ve reperfuzyonun karaciger kanlanmasini

ve fonksiyonlarini etkiledigini gdstermislerdir *°.

2. N-Acetyl Cysteine:

ik kez 1963 yilinda Sheffner tarafindan mukolitik tedavi amaci ile sistein
derivelerinin klinikte kullaniimaya baslanmasi ile birlikte bir glutatyon prekursoru
olarak bilinen N-acetyl cysteine (NAC) serbest oksijen radikal giderici 6zelligi ile de
birgok calismada kullanilmaya baslanmistir ***°. NAC dogal ve antioksidan 6zelligi
olan birka¢g aminoasitten biri olan L-sistein’in sodyum tuzu olan N-asetillenmis
turevidir. NAC karacigerde metabolize olur ve yarilanma omru 2-6 saattir. %20-
30’u idrarla degismeden atilir. NAC ihtiva ettigi protein baglayan labil disulfid
baglar sayesinde mukoproteinlerdeki sulfid-disulfid baglarinin yer degistirip daha
kUguk parcalara ayrilmasini kolaylastirir. Mukopurulan materyal lizise ugrayarak

daha az viskoz hale gelir ve klinikte de kullanilan mukokinetik etkisi ortaya ¢ikar.
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Ayrica, hulcre igerisindeki sulfidril baglarinin korunmasini ve transportunu
kolaylagtirir. Boylece glutatyon reduktaz aktivitesi arttirilarak bir antioksidan olan
glutatyon sentezi arttirilir. Koroner IR 6ncesi baslatiimig NAC ve sistein tedavisinin
hidroksil gruplarini giderici ve intrasellller glutatyon dizeylerini arttirici etkileri

sayesinde reperfizyon hasarini azalttigi goésterilmistir.

NAC koruyucu etkisini hidrojen peroksit ile reaksiyona girip hucre igindeki
duzeylerini azaltarak, hidrojen peroksitin toksik radikalleri olan hidroksil
radikallerinin ve hipoklorik asitin olusmasini azaltarak gosterir. Karacigerde
sisteinden glutatyon olusumunu destekleyip sistemik glutatyon duzeyini arttirir.
Parasetamole bagli hepatotoksititede NAC birgok dokuda oldugu gibi deasetile
olarak glutatyon prekiirsérii olan sisteine déniiserek koruyucu rol oynar . NAC’In
in vitro yapilan calismalarda endotelyal hudcrelerde vaskuler hicre adezyon

48

molekulli (VCAM-1) ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir NAC’In ayrica

diyafram kasi hasarinda caligiimis ve ylksek inspiratuvar basingta soluyan saglikli

4 intestinal

insanlarda diyafram gugsuzluklerini giderebildigi gosterilmistir
sistemde IR olusturulan siganlarda somatostatinin akcigerlerde MDA ve MPO
artisini Onledigi ancak karacigerde glutatyon, ATP azalmasi ve MPO artigini
onleyemedigi gosterilmistir *°. Yapilan calismada septik sokta NAC kullanilan
grupta, kontrol grubuna gore IL-8 ve TNF reseptorlerinde azalma olur iken TNF,
IL-6 ve IL-10 diizeylerinde herhangi bir azalma saptanmamuistir. ilacin ARDS'li
hastalarda notrofillerden kaynaklanan oksidan Uretimini degistirmedigi ancak
intrasellller glutatyon duzeylerini arttirarak oksidan ajanlari notralize ettigi
gosterilmistir. Yapilan klinik ve farmakokinetik galismalar NAC'in etkisinin doz,
verilis zamani ve uygulama seklinin 6nemli oldugunu gostermistir *°. Sicanlarda
yapilan calismada NAC’In redoks sensitif trankripsiyon faktorlerinden NF-kB’yi
doza bagimli olarak etkiledigi ve ilging olarak yuksek dozlarda prooksidan etki
gOstererek lipopolisakkarit toksisitesini arttirdigi  gosterilmisti.  NAC'in ilag
oksidasyonu suresince H20, ¢opguligu ve H0, Uretimi Uzerine bifazik etkisinin
oldugunu gdstermistir. Bu etkiyi de NAC’In ylksek konsantrasyonda demiri
katalitik olarak aktif forma rediksiyonuna ve NAC'in thiol ve glutatyon serbest
radikalleri gibi ara metabolitlere donismesine baglamislar. Yuksek doz NAC’In

glutatyon havuzlarini azaltip okside glutatyon miktarini arttirdigi gosterilmigtir
47,51,52
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3. Diyafram Kasi ve Frenik Sinir Anatomisi

a. Diyafram Kasi: Gogus boslugu ile karin boslugunu birbirinden ayiran
kubbe bicimli, kas ve fibroz zarlardan olusmus bir septumdur. Gégus bosluguna
dogru konvekstir. Diyafram genel olarak toraks alt agikliginin kenarlarina tutunur.
Kas lifleri baglangiglarina gore U¢ grup olusturur:

e Sternal parca: iki demet halinde sternum ksifoid ¢ikintisinin arka yan
yuzlerinden baslar.

o Kostal parga: En alttaki alti kotun i¢ yuzleri ve kikirdaklarindan baglar

e Lumbar parga: Arkus lumbocostalis lateralis ve medialislerden sag ve sol iKi
krus halinde baslarlar.

0 Arcus lumbocostalis lateralis: M. quadratus lumborum fasyasinin,
kasin Ust kisminda kalinlagsmasiyla olusmustur. Birinci lumbar
vertebra transvers cikintisi ile arasinda uzanir.

0 Arcus lumbocostalis medialis: M. psoas major fasyasinin, kasin ust
bolimiinde kalinlagsmasiyla olusmustur. ikinci lumbar vertebra cismi

ile birinci lumbar vertebranin transvers cikintisi arasinda uzanir.

Bu iki arkusdan bagslayan diyafram liflerine ‘crus’ adi verilir. Crus dextrem
(sag krus) soldan daha genistir. 1., 2., 3. lumbar vertebralarin cisimleri ile sag
arkuslardan baglar. Sag krusun en i¢ lifleri 6zefagusun gegtigi deligin sol tarafini
da sararlar. Crus sinistrum (sol krus) ise birinci, ikinci lumbar vertebralarin cisimleri
ve sol arkuslardan baslar. Her iki krusun tendonumsu en i¢ kenarlari orta hatta
aortanin On yuzunde birleserek “ligamentum arcuatum medianayi olustururlar.
Kruslardan lifler yUkseldikge birbirlerinden ayrilip, yelpaze gibi yayilirlar. Gerek
kruslar, gerekse kotsal ve sternal pargalarin liflerinin hepsi kubbenin ortasina
dogru giderler ve ortada centrum tendineum’a yapisirlar. Centrum tendineum
saglam fibroz yapidadir. Orta hattindan baglayan bazi kalinlasmis fibroz lifler
ortada go6zle gorulir bir gapraz yaparlar. Buna “St. Andrew Caprazi” denir.

Caprazin sag kollar1 arasinda vena cava inferior'un gectigi delik bulunur.
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Diyaframda Ug¢ blytuk ve birkag kuguk delik bulunur.

Hiatus vena cava inferius: En Usttedir. Sentral tendonun sag yarisinda yer
alan en buyuk deliktir. icinden vena cava inferior, sag frenik sinirin bazi dallari ve
lenf kanallari geger. Bu deligin hemen biraz sagindan sag frenik sinir, sentral
tendonu delerek alt yuze ¢ikar.

e Hiatus oesophageus: Vena cava deliginin biraz alt ve solundadir. Sag
krusun en ic lifleriyle sariimistir. icinden ézefagus, vagus sinirleri ve sol
gastrik damarlarin 6zefagus dallari geger.

e Hiatus aorticus: Lig. arcuatum mediana ile omurga 6n yuziu arasindadir. En
alttaki deliktir. icinden aorta ve ductus thoracicus geger.

Hiatus vena cava inferius sekizinci torakal, hiatus oesophageus onuncu
torakal ve hiatus aorticus onikinci torakal vertebralarin seviyesindedir.

Diyaframin torakal yuzeyine aa. phrenica inferiores dagilirlar. Bunlar aorta
dallaridir. Ayrica muskulofrenik ve perikardiyofrenik arterler diyaframi beslerler.
Venleri ayni ismi alan yandas venlerdir. Diyafram servikal pleksusun bir dali olan
‘nervus phrenicus’ tarafindan innerve edilir. Frenik sinir diyaframi galistiran tek
motor sinirdir. Diyaframin duyulari frenik sinir ve torakoabdominal sinirler
tarafindan tasinir. Diyafram istemli olarak galisan bir kastir. Ancak bu istemlilik
belirli bir dereceye kadardir hi¢ kimse bogulma noktasini asincaya kadar solugunu

tutamaz.

b. Frenik Sinir: Pleksus servikalisin dalidir. Servikal 3.-4.-5. sinirlerin
ventral ramuslarinin birlesmesiyle olugur. Bu ramuslar m. scalenius anterior'u
arkadan one dogru dolanarak birlegip siniri olustururlar. Frenik sinir boyunda m.
scalenius anterior'un 6n yuzune dayal olarak birinci kosta i¢ kenarina kadar iner.
Burada ice doner a. subclavia ile brachiocephalicus arasindan a. thoracica
internayi 6nden gaprazlayip mediastunuma girer. Sag frenik sinir: Sag a. subclavia
ile v. brachiocephalica arasindan geger. Sirasi ile sag v. brachiocephalica, v. cava
superior ve perikardiumun sag kenarlarini c¢aprazlar. Bu olusumlarla sag
mediastinal plevra arasinda asagi iner. Sol frenik: Sol a. subclavia ile v.
brachiocephalica arasindan gecger. Arcus aortanin sol yuzu ile perikardium sol
kenarini ¢aprazlayarak iner. Bu olusumlarla sol mediastinal plevra arasinda

seyreder. A. pericardiacophrenica mediastinumda frenik sinirlerle yandas
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seyreder. Her iki sinir diyaframa ulasinca isinsal tarzda dallanarak kasin her iki
yuzune dagihr. Frenik sinir diyafram ve inspirasyonun motor siniridir. Frenik sinirde
iki tip duyu lifi vardir: Proprioseptif lifler, diyaframin derin duyusunu tasirlar.

Genel duyu lifleri (agn), klinik yonden énemlidirler. Paryetal plevra, fibroz
perikard ve karacigerin Ust yuzunu orten paryetal periton olmak Uzere her U¢ seroz
zardan da duyu tagirlar. Buralardan kalkan duyularin hepsi C4 segmenti tarafindan
innerve edilen deri alanlarina aksederler. Bu alan boynun alt kisimlari ve
omuzlarin ust kisimlaridir. Frenik sinirin kesilmesi, o taraf diyafram yarisinin
felciyle sonuglanir. Diyaframin iki yarisi ayri ayri innerve edilir. O bakimdan bir
taraf frenik sinir kesisinde diger taraf calisir. Ancak normalde iki taraf senkronize
cahgir. Felgli yari, inspirasyonda, karin i¢i basincin artmasi nedeniyle, inecegi
yerde yukselir. Ekspirasyonda ters hareketi yapar. Felgli yarinin hareketi saglam

tarafa gére tam terstir. iki tarafli felcte dispne ortaya cikar > .
4. Kas Kasilma Mekanigi

Vicudun tum hdcrelerinde membranin iki tarafi arasinda bir elektriksel
potansiyel bulunur. Ayrica sinir ve kas gibi 6zellesmis hucreler membranlarinda
elektrokimyasal impulslar yaratarak uyarilabilir halde bulunurlar. Sinir sinyalleri
membran potansiyellerindeki hizli degisimlerden olusan aksiyon potansiyelleri ile
iletilirler. Noronlar, sinir sisteminin hem iglevsel hem yapisal birimleridir. Tipik bir
noron hicre govdesi (soma), akson ve dendritlerden olugur. Noron igerisinde
mitokondri gibi bilinen organellerin yani sira noérottibul ve nérofibriller bulunur.
Somanin akson boyunca uzanan zar kismina aksolemma adi verilir. Merkezi sinir
sisteminde aksonlar oligodendrositler adi  verilen hacreler tarafindan
sarmalanmiglardir. Periferik aksonlarin ¢evresinde ise schwann hucreleri bulunur.
Bazi ndéronlarda schwann hicreleri aksonu halkalar halinde miyelin kihf
olusturacak sekilde sarar. Bu kilif iyon akimlari icin yalitkan bir gorev yaparak
iletilerin daha hizli olmasini saglar. Bir néronun akson ya da kollaterallerinden bir
baska néronun aksonuna, dendritine, somasina ya da kas veya salgi hucresine
uyarinin iletildigi bolgeye sinaps adi verilir. Memeli hlcrelerinde sinapsta gergek
anlamda bir temas yoktur. Sinyalin iletilebilmesi i¢in presinaptik membrana ulasan
elektriksel impulsun kimyasal bir transduseri, norotransmiteri sinaptik araliga

serbestlemesi gerekir. Transmiterler presinaptik vezikullerden egzositozla sinaptik
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araliga bosalir ve postsinaptik membrana diflize olarak yeni bir elektrik sinyali
olustururlar. Kas kasilmasi igin sirasiyla, motor sinir hucresinde olusan aksiyon
potansiyeli kas lifindeki sonlanmasina kadar yayildiktan sonra presinaptik
vezikullerden salinan asetilkolin kas lifinde asetilkolin kapili kanallari agarak, kas
lifi membranindan ¢ok miktarda sodyum iyonunun igeri girmesine neden olarak
aksiyon potansiyelini bagslatir. Olusan aksiyon potansiyeli kas lifi membrani
boyunca yayilir. Kas lifi membrani depolarize olur ve aksiyon potansiyeli kas lifi
icine dogru yayilarak, sarkoplazmik retikulumda depolanmig olan kalsiyum
iyonlarinin serbestlenmesine neden olur. Hlcre iginde artan kalsiyum kasiimanin
esasl olan filamenterin kaymasini saglayan aktin ve miyozin filamentleri arasinda
cekici gucu baslatir. Ardindan kalsiyum iyonlari hizla sarkoplazmik retikuluma

pompalanarak yeni aksiyon potansiyeli olusuncaya kadar burada depolanirlar.
5. Solunum Mekanigi

Havadaki oksijenin solunum hareketleri ile akciger alveolleri igine
alinmasina ventilasyon adi verilir. Oksijen daha sonra alveolerden kana diffize
olur ve buradan dokulara ve hucre icine tasinir. Ventilasyonu saglayan gug,
atmosfer havasiyla alveoller igindeki intrapulmoner basing arasindaki basing
farkidir. inspirasyon sirasinda pulmoner basincin atmosferik basincin altinda
dusmesi gereklidir. Ekspirasyon esnasinda ise pulmoner basincin atmosferik
basingtan yuksek olmasi gerekir. Bu basing farklari gogus kafesi ve diyaframin
hareketleriyle inspirasyon sirasinda akciger hacminin artmasi, ekspirasyon
esnasinda azalmasiyla saglanir. Akcigerler, gogus boglugunu dikine olarak uzatan
veya kisaltan diyaframin yukari ve asagi hareketi ve gogus boslugunun o6n-arka
¢apini arttiran ve azaltan kaburgalarin yukari ve asagi hareketi ile olmak Uzere iki
yolla genigleyebilir ve buzilebilirler. Memelilerde sakin solunumun %7%’i diyafram
tarafindan gergeklestirilirken, interkostal, abdominal, sternokleidomastoideus ve

% %5 Inspirasyon

diger boyun kaslari kalan %25’lik kisimdan sorumludurlar
sirasinda diyaframin kasilmasi akcigerleri asagi dogru ceker. Ekspirasyonda ise
diyafram gevser; akcigerlerin gdégus ¢eperinin ve karin dokularinin elastik btzilme
yetenegi akcigerleri sikistirir. Ancak, siddetli solunum sirasinda elastik kuvvetler
yeterli olmayacagindan, fazladan gug esas olarak kaburgalarin kasiimasiyla karin

organlarinin diyaframi alttan yukari dogru itmesi ile gerceklesir.
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6. Elektromiyografi ve Sinir ileti Hizi Galigmalari

Dinlenme ve kasilma durumlarinda kaslarda meydana gelen elektriksel
aktiviteye elektromiyogram, bunu kaydeden sisteme elektromiyograf ve bu isleme
de elektromiyografi (EMG) denir. EMG, kas kasiimasi sadlayan aktivitenin izlendigi
ve yorumlandigi bir inceleme yontemidir. Periferik sinir potansiyellerinin
incelenmesine de Elektronorografi (ENG) denir. EMG’de incelenen motor unitedir
(MU). Medulla spinalis 6n boynuz motor hucresinden ¢ikan aksonlarin motor
sinirler igcinde kasa ulasarak inerve ettigi kas liflerine motor Unite (MU) (motor
noron, periferik uzantilari, inerve ettigi kas lifleri) denir. Bir kasta bircok motor
unite, bir motor Unitede de birgok kas lifi vardir. Rutinde kullanilan igne elektrod
EMG’sinde motor (initede olusan Motor Unite Aksiyon Potansiyelleri (MUAP) adi
verilen elektiriksel aktivite olgulir ve degerlendirilir. Kaslarin kasilmasi sinirler
araciligiyla beyinden iletilmig olan uyarici potansiyellerin kaslarda olusturdugu
Motor Unite Aksiyon Potansiyelleri (MUAP) olarak bilinen elektriksel potansiyeller
sayesinde olur. Kasilmanin miktarit MUAP’larin sayisinin ve sikliginin artmasi ile
artar. Kaslarin kasili olmadigi veya kasili oldugu durumlarda MUAP’larin
incelenmesi, seklinin veya sikliginin normal sinirlar igerisinde olup olmamasi veya
normalde karsilasiimayan elektriksel aktivitelere rastlaniimasi kas veya sinirlerdeki
patolojileri belirlemek igin kullanihr. MUAP sulresi kaslarda degisiklik olmakla
birlikte 10 ms’yi gegmez. Siklikla bifazik veya trifaziktir, %12 oraninda polifazik
potansiyellere rastlanabilir. Genelde 5 mV’dan buylk amplitidler normal kabul
edilmez (100 mV-2 mV). Normal kasta inceleme kas istirahat durumunda iken,
ignenin kasa girigi ile olusan ‘insersiyon aktivitesi’ (IA) adi verilen mekanik etkiden,
fibrilasyon, pozitif denervasyon, fasikulasyon olup olmadigi, yari kasi durumunda
(MUAP nitelikleri) ve tam kasi durumunda (MUAP kaybi, interferans érnegi) iken
yapilir. Normal cizgili kasin istirahatten, yavas yavas aktif hale getirimesi ve
maksimal kasilmaya gec¢mesi esnasinda daha c¢ok MU’in aktive olmasina
“interferans” denir. Primer kas lifi lezyonlarina bagli hastaliklardaki degisikliklere
miyojenik, kasin disindaki lezyonlara (6n boynuz, periferik uzanti) bagh
degisikliklere de norojenik degisiklikler denir. Normal kas istirahat halinde spontan

aktivite pek gostermez. Hafif veya yari kasi halinde MUAP ¢ikar (normal sure 2-15
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msn). Periferik sinirlerin belirli noktalarinin uyarimi, inerve ettigi kaslardan
uyandiriimis potansiyellerin alinmasiyla mimkudn olur ve motor ileti hizi lgulebilir.
Sinir duyusal liflerinin uyarilmasi ve belirli noktalardan sinir aksiyon
potansiyelleri tesbit edilmesiyle duyusal ileti hizini da élgmek mimkindir. ileti sinir
lifi miyelin kilifinin devamhhi@i ile ilgilidir. Miyelin harabiyetiyle seyreden periferik
sinir lezyonlarinda ileti hizi azalir veya alinmaz. Aksonal dejenerasyon yapan
hastaliklarda iletim hizi normal sinirlarda kalir. Her iki halde de motor ve duyu
amplitidU dusuktlr. Normal motor iletim hizi Gst ekstremitelerde 50-60 m/sn, alt
ekstremitelerde 40-50 m/sn dir. Proksimal sinir ileti hizi da distale gére fazladir.
Duyu ileti hizi motor iletim hizindan biraz fazladir (%10-15), uyariimis cevap
amplitidu duguktur. EMG kas, periferik sinir, medulla spinalis 6n boynuz, kas-sinir
kavsag! hastaliklarinda buyuk olgude tanida yardimcidir. Kesin tani igin bunlarin
cogunda biyopsi gerektigi gibi klinikle bagdasabilen EMG bulgularinin tama yakin

tani koydurucu ozelligi vardir.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma igin agirhklari 15-20 gr arasinda degisen 40 adet Wistar albino tipi
7 gunlik sican kullanildi. Deney protokolii Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’nda onaylandi. Yenidogan sicanlar calisma siiresince Mersin Universitesi
Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda 24°C oda isisinda annelerinin

yaninda tutuldu ve anne sutu ile beslendiler.
1.  iskemi Reperfiizyon Modeli

Anestezi sevofluran (Sevorane® likid, Abbott, istanbul) inhalasyonu ile
saglandi. Deney sirasinda yenidogan siganlarin vicut isilarint korumak igin
islemler 1s1 kaybini 6nleyecek bir pad Uzerinde yapildi. Sigcanlar tespit tahtasina
sirt Ustu tespit edildi. %10 povidone-iodine ile boyama ve Ortulemeyi takiben 2-
cm’lik median kesiyle batina girildi. ince barsaklar ve kolon batin disina alindi ve
mezenter kdki ortaya kondu. iskemi olusturmak icin 8 Fr beslenme sondasi 4-cm
kesildi ve icinden 2-0 ipek, halka olusturacak sekilde hazirlandi. ipek halka barsak
mezenterinden gegirildi ve klemp yardimiyla sikigtirildi. Bu islemden sonra
barsaklarin renk degistirdigi ve kanlanmalarinin bozuldugu goéruldu. Barsaklar
tekrar batin icine atildi. Bir saatlik iskemiden sonra batin tekrar acildi ve ipek halka
¢ozulerek barsaklarin kanlanmasi saglandi. Batin anatomik planda 5-0 ipekle
devamli ve 2 kat kapatildi. Siganlar annelerinin yanina verildiler. Siganlara tekrar
sevofluran anestezi uygulandi. 1. veya 24. saat dlgumleri igin batin yeniden acildi.
Barsaklar batin disina alindi ve diyafram ortaya kondu. Once diyafram kasi ve
frenik sinir elektrofizyolojisi yapildi sonra mekanik kas aktivasyonu degerlendirildi.
Bu islemler tamamlandiktan sonra biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme

icin diyaframdan doku ornekleri alindi.
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2, Deney Gruplari

1. Kontrol grubu (n=10): Sevofluran anestezisini takiben standard
laparotomi yapildi.

2. iskemi reperfiizyon grubu 1. saat (n=10): Sevofluran anestezisini
takiben standard laparotomi vyapildi. Ipek halka teknigi ile IR yapildi.
Degerlendirmeler 1. saatte yapildi.

3. iskemi reperfiizyon grubu 24. saat (n=10): Sevofluran anestezisini
takiben standard laparotomi yapildi. Ipek halka teknigi ile IR yapildi.
Degerlendirmeler 24. saat yapildi

4. iskemi reperfiizyon + N-acetyl cysteine grubu (n=10): Sevofluran
anestezisini takiben standard laparotomi yapildi. ipek halka teknigi ile IR yapildi.
Antioksidan tedavi icin NAC 150 mg/kg/gun, 12 saat arayla periton igine verildi.

Degerlendirmeler 24. saatte yapildi.

3. Oksidatif Stres Belirtegleri ve Sitokin Diizeylerinin Olgiimleri

Diyafram doku 6rnekleri alindiktan sonra g¢alisma gunune kadar -20°C’de
saklandi. Calisma icin doku ornekleri ¢dzuldu ve tartildi. Dokular, 0,5-ml, 10-mM
PBS (pH. 7) tamponunda 60 saniye sureyle homojenize edildi. Homojenat 20.000
rom devirde 15 dakika ve +4°C’de santriflj edildi ve sUpernatant galisma igin

alindi.

Doku Myeloperoksidaz Olgiimii

Notrofillerin  sitozolik granullerinden salinan miyeloperoksidaz enzimi
dokulardaki notrofil aktivasyonunun dolayl gdOstergesi olarak kullaniimaktadir.
Bunun igin elde edilen dokular homojenize edildi. MPO 6l¢imu hidrojen peroksitin
homojenat tarafindan oksitlenerek o-dianosidini rediklemesi ve redikte o-
dianosidin 410 nm.’de Olgulmesi prensibine dayanilarak yapildi. Sonuglar spesifik

aktivite, Unite/gr doku olarak hesaplandi °.
Doku Malondialdehid Olgiimii

Doku lipid peroksidasyonun goOstergesi olarak kullanilan MDA duzeyleri,

‘MDA chromosystems diagnostics kit; lot. no: 67003” kullanilarak yuksek
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performans sivi kromatografi (HPLC) yontemi ile dl¢uldl. Hazirlanma asamasinda,
100 supernatant tzerine 500y presipitasyon reaktifi eklendi. 13000 rpm devirde 5
dakika santriflj edildi. 500y supernatant alinarak 100y derivatizasyon reaktifi
eklendi. 95°C’de 1 saat enkiibe edildi. Nétralizasyan tamponu eklendikten sonra
ornek kromatografik ayirim igin cihaza verildi. Sonuclar umol/gr doku olarak

hesaplandi.

Doku TNF-a Olgiimii

Dokuda TNF-a duzeyleri “Biosource Rat TNF-a kit; lot. no: KRC3011" ile
solid faz sandévi¢ Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile
Olguldu. Tabak icindeki kuyucuklar TNF-a icin spesifik antikorlar ile kaplandi.
Standardlar, kontroller ve o6rnekler kuyucuklara eklendikten sonra Uzerlerine
biotinlenmis ikinci bir antikor eklendi. Birinci inkUbasyon sirasinda TNF-a
antijenleri, immobilize antikorlara ve biyotinlenmis antikorlara baglandi. Fazla
antikorlarin yikama ile uzaklastirilmalarindan sonra streptavidin-peroksidaz enzimi
eklendi. Ikinci enkiibasyon ve yikama sonrasinda baglanmayan enzimler ortamdan
uzaklastirildi. Uzerlerine enzime baglanarak renk olusturan substrat solusyonu
eklendi. Sonuclar standardlardan olusturulan konsantrasyon-absorbans egrisinden

pg/ml olarak bulunduktan sonra pg/gr doku olarak hesaplandi.

Doku IL-1B Olgiimii

Dokuda IL-1B duzeyleri “Biosource Rat TNF-a kit; lot no: KRC0011” ile
solid faz sandovi¢ Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile
Olguldu. Tabak icindeki kuyucuklar IL-1B icin spesifik antikorlar ile kaplandi.
Standardlar, kontroller ve o6rnekler kuyucuklara eklendikten sonra Uzerlerine
biotinlenmis ikinci bir antikor eklenmigtir. Birinci inklibasyon sirasinda IL-1B
antijenleri, immobilize antikorlara ve biotinlenmis antikorlara baglanmistir.
Ortamdaki fazla antikorlarin yikama ile uzaklastiriimalarindan sonra streptavidin-
peroksidaz enzimi eklenmistir. Ikinci enkiibasyon ve ylkama sonrasinda
baglanmayan enzim ortamdan uzaklastiriimistir. Uzerlerine enzime baglanarak
renk olusturan substrat solusyonu eklendi. Olugan rengin absorbansi ornekte
bulunan IL-1B8 konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuglar standardlardan
olusturulan konsantrasyon-absorbans egrisinden pg/ml olarak bulunduktan sonra

pg/gr doku olarak hesaplandi.
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Resim 1. Hayvan laboratuvari.

Resim 2. Yenidogan rat.
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Resim 3. Yeni dogan siganda normal barsak morfolojisi ve iskemi reperflizyon

modelinde ipek halka teknigi.

Resim 4.iskeminin ge¢ dénemi (barsak kanlanmasinin bozuldugu gérillyor).
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4, Histopatolojik Degerlendirme

Elektron Mikroskopisi

Diyafram kasi %2,5’luk gluteraldehit ile fiksasyonu, %1’lik OsO, ile post
fiksasyonu yapildi. Dehidrasyon islemi ytkselen derecelerde alkol kullanilarak
gerceklestirildi. Propilen oksitle seffaflandirma ve resine alistirma asamalarindan
sonra, dokular resine (Araldite, EMS) gomduldu. 24 saatlik polimerizasyon
isleminden sonra, bloklardan Leica Ultracut UCT-125 ile oncelikle 1 pm
kalinliginda yari ince kesitler, sonra da 50-70 nm kalinhiginda ince kesitler alindi.
Yari ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi ve
hangi alandan ince kesit alinacagi belirlendi. ince kesitler ise uranil asetat-kursun
sitrat ile kontrastlandilar. Kesitler JEOL-JEM 1011 elektron mikroskobunda

incelendiler. Mikroskoba eklenmis dijital kamera ile fotograflar gekildi.

5. Elektrofizyolojik ve Mekanik Kas Aktivasyon Olgiimleri

Frenik Sinir Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli

Tam gruplarda bilesik motor sinir aksiyon potansiyelleri (BKAP) standard
sinir iletim kayit teknikleri kullanilarak yapildi °”. Kayit icin BIOPAC MP 100 veri
toplama sistemi (Santa Barbara, USA) kullanildi. Bilesik motor sinir aksiyon
potansiyellerini kayitlamak icin aktif ve referans Ag/AgCl igne elektrotlar ile disk
biciminde kuguk yuzeyel toprak elektrodu kullanildi. Kayitlar modifiye edilmis
MacLean teknigi kullanilarak yapildi. Aktif elektrot diyafram kasi icine, referans
elektrot kostal bolge yakinina, toprak elektrodu ise sternum Uzerine yerlestirildi.
Frenik sinir standard bipolar ylzey elektrotu (MEDELEC disk elektrodu, referans
no: 16894T, Oxford, GB) ile supramaksimal olarak uyarildi. Uyaranin giddeti 1-V,
suresi 0,5-msn idi. Kayit sonunda motor sinir aksiyon potansiyelinin (MSAP)

genligi ve suresi olgulda.
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Resim 5. BIOPAC MP 100 veri toplama sistemi

Diyafram Kasi igne Elektromiyografisi

Diyafram igne elektromiyografisi motor unit aksiyon potansiyeli (MUAP) icin

8 Bunun igin monopolar igne elektrodu

modifiye Koepke teknigi uygulandi
(BIOPAC EL 400) diyaframa kasi igine, ylzeyel toprak elektrodu ise sternum
Uzerine yerlestirildi. Elektromiyografik kayitlardan motor birim  aksiyon

potansiyellerinin genligi, suresi ve frekansi degerlendirildi.

Resim 6. Elektrofizyolojik ¢alisma (kalin ok frenik sinir uyarimini, beyaz ok

diyaframa yerlestirilen igne elektrodu géstermektedir).
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Diyafram Kasinin Mekanik Aktivasyonu

Diyafram kasinin kasiima islevini degerlendirmek icin orta hat kesisi yapildi
ve sol hemidiyaframdan yaklasik 0.5 cm genisliginde kas seridi hazirlandi. Seridin
serbest ucu izometrik kuvvet transduserine baglandi (MAY, FDT-10, TR). Kas
seridi Ag/AgCI igne elektrotla uyarildi ve kasilma egrisi BIOPAC MP100 sistem
kullanilarak kaydedildi. Bu egriler maksimum kasilma kuvveti ve suresi agisindan

degerlendirildi.

Resim 7. Mekanik kas aktivasyonu (Ok diyafram seridini géstermektedir).

6. Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler Mersin Universitesi Tip Fakltesi Biyoistatistik Anabilim
Dal’'nda yapildi (SPSS 11.5 ve Statistica 6.0). Parametrelerin dagilimlarinin
degerlendirmek i¢cin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. MDA, MPO ve TNF-a ve
elektrofizyolojik ¢aligmalara ait degerler normal dagilim gdsterdiginden tek yonlu
varyans analizi (one-way ANOVA) kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkhligi degerlendirmek MDA, MPO ve TNF-a degerleri i¢cin Dunnet T3,
elektrofizyolojik ¢aligmalara ait degerler igin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. IL-1B degerleri normal dagihm gdstermedigi icin Kruskall-Wallis testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki farklilik ise Dunn c¢oklu karsilastirma testi ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

1. Genel Degerlendirme

Deney sirasinda 2. gruptan 2 denek, 3. gruptan 1 denek ve 4. gruptan 2
denek eks oldu. Bu deneklerin genel durumlarinin kétilestigi, solunumlarinin
bozuldudu, cilt renklerinin soluklastigi gorulda. Diyafram dokusu MDA, MPO, IL-13
ve TNF-a bulgulari tablo 1; diyafram kasinin mekanik aktivasyon bulgulari tablo
2'de; frenik sinir bilesik motor aksiyon potansiyeli bulgulari tablo 3; ve diyafram

kasi1 motor unit aksiyon potansiyeli bulgulari tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Diyafram dokusu MDA, MPO, IL-1p ve TNF-a dizeyleri

Degisken Kontrol IR 1. saat IR 24. saat IR+ NAC P
MPO
o 9.1+£6.1 21.5+7.6° 11.3+£9.3 13.1+£2.1° 0.005
(Unite/gr)
MDA

17.3+£17.3 23.7+11.8 14.3+4.6 243+93 0.054
(umol/gr)
TNF-a b

108.6 £ 78.3 712.9 +314.1° 626.1 £ 114.5° 573.9+548.3 0.001
(pg/gr)
IL-1B g ;
(0alar) 92.4£63.9 295.5+275.6° 404.2 +300.8° 347.1 £299.6' 0.054
pg/gr

p=0.01, °p=0.004, °p=0.0001, °p=0.06, °p=0.002, p=0.05 kontrol grubu; °p=0.03 IR 24. saat ile

37



Tablo 2: Diyafram kasinin mekanik aktivasyon bulgulari

Degisken Kontrol IR 1. saat IR24.saat IR+ NAC P

Kuvvet (g/cm?) 37.2+1.2  11.3+2.0%° 162+1.6° 421+6.4° 0.0001

Sire (msn) 3402+7.3 181.3+15.7° 186.2+19.3° 338.2+8.5° 0.0001

p=0.004, °p=0.02, °p=0.0001 kontrol grubu ile; °p=0.004, °p=0.0001 IR 24. saat grubu ile

Tablo 3: Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli bulgulari

Degisken Kontrol IR 1.saat IR 24.saat IR+ NAC P

Genlik (mV) 65+15 21+18 30+09 7.6+23° 0.0001

Sure (distal latans, msn) 2.3+0.7 29+05 3.6+05 28+0.6° 0.0001

2p=0.0001 kontrol grubu ile; °p=0.001 ve °p=0.05 IR 24. saat grubu ile

Tablo 4: Diyafram kasi igne elektomiyografisi bulgulari

Degisken Kontrol IR1.saat IR 24.saat IR+ NAC P
Genlik (mV) 3.1+0.8 40+0.8 3.6+1.2 3.2+0.8 0.45
Sure (msn) 21.7+48 221+39 27.8%93 199+59° 0.0001
Frekans (10 sn) 416+106 346+6.9 36.7+84 42078 0.11

?p=0.05 kontrol grubu ile; °p=0.005, IR 24. saat grubu ile
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Error bars: +/- 1,00 SD

Sekil 3. Doku MPO duzeyleri. Veriler ortalama + SS olarak verilmistir.
[(varyans analizi, p=0.005, Dunnet goklu karsilastirma testleri; * p=0.001, kontrol
grubu ile ™ p=0.03 IR 24. saat grubu ile karsilastirildiginda).
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Sekil 4. Doku MDA duzeyleri. Veriler ortalama + SS olarak verilmistir.
Gruplar arasinda MDA degerleri arasinda istatistiksel farklihk saptanmamistir
(varyans analizi, p=0.054).
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Sekil 5. Doku TNF-a duzeyleri. Veriler ortalama + SS olarak verilmistir.
[(varyans analiz, p=0.001; Dunnet c¢oklu karsilagtirma testleri; * p=0.004,
* p=0.0001 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda)].
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Sekil 6. Doku IL-1B duUzeyleri. Veriler ortalama + SS olarak verilmistir.
[(varyans analizi, p=0.054; Dunn ¢oklu karsilastirma testleri; * p=0.06, ™ p=0.002,
**p=0.05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda)].
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Sekil 7. Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli genligi. Veriler ortalama
+ S.S olarak verilmistir. [(varyans analizi, p = 0.0001; Tukey ¢oklu karsilastirma
testleri, “p=0.0001; kontrol grubu ile, **p=0.001 IR 24. saat ile karsilastirildiginda)].
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Sekil 8. Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli streleri. Veriler ortalama
+ S.S olarak verilmistir [(varyans analizi, p= 0.0001; Tukey coklu karsilastirma

testleri, “p=0.0001; kontrol grubu ile, “p=0.05 IR. 24. saat grubu ile
karsilastinldiginda)].
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Sekil 9. Diyafram kasi igne elektromiyografi kaydi ile elde edilen motor
unite aksiyon potasiyeli sureleri. Veriler ortalama + S.S olarak verilmistir. [(varyans
analizi, p= 0.0001; Tukey ¢oklu karsilastirma testleri, “p=0.05 kontrol grubu ile,
“p=0.005 IR 24. saat grubu ile karsilastirildiginda)].
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Sekil 10. Diyafram kasi igne elektromiyografi kaydi ile elde edilen motor
unite aksiyon potasiyeli genlikleri. Veriler ortalama + S.S olarak verilmistir.
(varyans analizi, p= 0.04).
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Sekil 11. Diyafram kasi igne elektromiyografi kaydi ile elde edilen motor

Unite aksiyon potasiyeli frekanslari. Veriler ortalama + S.S olarak verilmistir.
(varyans analizi, p= 0.011).
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Sekil 12. Diyafram kasi mekanik aktivasyon sureleri. Veriler ortalama + S.S
olarak verilmigtir. [(varyans analizi, p= 0.0001; Tukey coklu karsilastirma testleri

testleri, *p=0.0001 kontrol grubu ile, "p=0.0001 IR 24. saat grubu ile
karsilastinldiginda)].
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Grup
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Sekil 13. Diyafram kasI mekanik aktivasyon kuvveti. Veriler ortalama + S.S
olarak verilmistir. [(varyans analizi; p= 0.0001, Tukey ¢oklu karsilastirma testleri,
'p=0.004, “p=0.02. kontrol grubu ile, "p=0.004 IR 24. saat ile
kargilastinildiginda)].
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Sekil 14. Diyafram kasi elektromiyografi ve frenik sinir ileti hizi kayit bulgulari.

a) frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli b) diyafram kasi elektromiyografisi c)

diyafram kasi kasiimasi.
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2, Histopatolojik Bulgular

Elektron Mikroskopisi Bulgulari

Kontrol Grubu: Elektron mikroskobik incelemelerinde normal yapinin
korundugu gorulmektedir. Dizenli konsantrik lameller yapida miyelin kilf (koyu
siyah boyanma) ile sarih korunmus aksonal yapi (elektron lusent: agik renk)
izlenmektedir. Akson iginde noérotubul (akson uzunluguna paralel), néroflamanlar
ve mitokondriyonlar goértlmektedir. Sinir lifleri gevresinde Schwann hucrelerinin
nukleuslari, sitoplazmik uzantilari, sitoplazmik organeller ve serbest ribozomlar
dikkati ¢ekmektedir. Sinir lifleri arasinda kapiller damarlar, endotel ve bazal

laminalar dogal gorinimdedir (Resim 12).

Resim 12. Frenik sinir elektron mikroskopik goruntusu [ A: akson, M:
miyelin kilif, S:schwann hicresi (kontrol grubu) ].
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iskemi reperfiizyon grubu 1. saat: Miyelin kilifin lameller yapisinda
ayrisma, pargcalanma, miyelin lamellerinin akson igine invaginasyonlari
izlenmektedir. Aksonal yapida bozulma, dejenerasyon, sisme, organel harabiyeti
gorulmektedir. Bazi aksonlar ve miyelin kilif arasinda aksonal blztusmeye bagli
olarak vakuol benzeri, i¢leri bos alanlar mevcuttur. Schwann hiicre gekirdeklerinde
kromatin kUmelesmesi, sitoplazmalarinda elektron dansite artisi ve organel
harabiyeti dikkati cekmektedir (Resim 13).

Resim 13. Frenik sinir elektron mikroskopik goruntisu [A: akson, *: aksonal
dejenerasyon, ok basi: miyelin kilif ayrismasi, ok: akson igine miyelin lamellar
invajinasyon ( IR 1. saat)].
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iskemi reperfiizyon grubu 24. saat: Bazi alanlarda miyelin kilif, aksonal
yapl ve Schwann hucrelerinde 2. gruba benzer yapisal bozukluklar dikkati
cekmekle birlikte, bazi alanlarda aksonal butinligun ve yapinin korundugu

izlenmektedir (Resim 14).

Resim 14. Frenik sinir elektron mikroskopik goruntisut [M: miyelin kilif,
S:schwann hicresi *: aksonal harabiyet, ok: bazi alanlarda bitlinligu korunmus
aksonal ve miyelin yapi (IR 24.saat)].
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iskemi reperfiizyon grubu + N-acetyl cysteine: Miyelin kilif ve aksonal
yapida bazi alanlarda hafif yapisal degisiklikler gorulmekle birlikte, genis alanlarda

normal yapinin korundugu dikkati cekmektedir (Resim 15).

Resim 15. Frenik sinir elektron mikroskopik goruntisu [A: akson, M:
miyelin kilif (IR + NAC)].
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TARTISMA

Bu calisma 1) intestinal IR hasarinin diyaframda kasilma bozukluguna
neden oldugunu 2) bu etkinin primer olarak frenik sinir ndropatisine bagl gelistigini
3) NAC’In bu hasari 6nledigini ve 4) diyafram dokusunda lipid peroksidasyonuna,
notrofil aktivasyonuna, IL-13 ve TNF-a gibi sitokin Uretimine neden oldugunu
gOstermektedir.

Bu calismanin 6nemli bir 6zelligi deneysel modelinde yenidogan sigan
kullaniimis olmasidir. Yenidogan doneminde gorilen midgut volvulus, dogumsal
band anomalisi, internal herniyasyon ve nekrotizan enterokolit gibi yaygin barsak
iskemisi ile seyreden intestinal obstriksiyon olgularini dodru bir sekilde
yansitabilmek igin bu ¢alismada IR modeli olarak intestinal IR kullaniimigtir. Daha
once yapilan galismalar intestinal IR hasarini daha ¢ok kalp, akciger, karaciger,
bdbrek ve barsak gibi dokularda incelemis ve lipid peroksidasyonunun anlamli

olarak arttigini gostermistir > ©°

. Bildigimiz kadariyla yenidogan sig¢anlarda
intestinal IR hasarini diyafram kasi ve frenik sinir Uzerine hem mekanik hem de
elektrofizyolojik yonden inceleyen bagka bir calisma bulunmamaktadir.

Bu calismamizda kullandigimiz intestinal IR modelinin barsak dokusunda
hasar olusturup-olusturmadigini incelemedik. Bunun nedeni bu modelin daha 6nce
bircok calismada denenmis ve barsaklarda hasar olusturdugunun dogrulanmig

olmasidir "9,

Yapilan c¢alismalar bu modelin hem barsaklarda lipid
peroksidasyona neden oldugunu hem de doku hasari yaptigini gostermektedir.
Gozlemlerimize goére de deneklerde iskemiden hemen sonra barsak dolasimi
bozulmakta ve dogal gorunumleri kaybolmaktadir, iskemi sonlandiriidiktan sonra
barsak dolagimi yeniden saglanmaktadir.

Calismamiz intestinal IR hasarinin diyafram kasiimasini olumsuz yodnde
etkiledigini gosterdi. Diyaframin mekanik kas aktivasyon oOlgumlerinde hem
kasilma kuvvetinin hem de kasilma slresinin belirgin olarak azaldigini bulduk. Bu
azalmanin 1. saat gibi erken donemde basladigl ve 24. saatte de devam ettigi
goruldu. Mc Laughlin ve ark. alt ekstremitede olusturduklari IR hasarinin diyafram

kasinin kasiimasini bozdugunu ve bunun termal 6n kosullama ile azaltilabilecegini
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gostermislerdir. Yazarlar bu hasarlanmanin serbest radikallerin intraseliiler Ca*?
oraninda degisiklige neden olarak miyofilamantal proteinlerdeki azalmis Ca*?
affinitesine bagl oldugunu 6ne surmugler. Yapilan calismalar septik kosullarin
benzer sekilde diyafram kasilmasini olumsuz yénde etkiledigini gdstermektedir.
Septik kosullar, intestinal IR hasarinda oldugu gibi sistemik enflamatuvar yanita
neden olup, uzak organ hasari yapmaktadir. Lipopolisakkarid bilindigi gibi
deneysel sepsis modeli olusturmak igin olduk¢a sik kullanilir. Alain ve ark.
lipopolisakkarid verilen sigcanlarda diyafram kasilmasinin  olumsuz ydnde
etkilendigini ve sarkolemmada hasar olustugunu gostermislerdir ®" 2. Lin ve ark.
da benzer sekilde lipopolisakkarid verilen sicanlarda diyafram kasindaki kuvvet
kaybinin sarkolemmal hasara bagli gelistigini bulmuslardir. Her iki caligmada da
sarkolemmal hasarin nitrik oksit yolaklari Uzerinden oldugu ileri sUralmustar.
Ozdiilger ve ark. ise lipopolisakkarid verilen siganlarda gérilen diyafram
kasilmasindaki bozulmayi Ca®*-ATPaz'in baskilanmasina baglamislar. Ca?*-
ATPaz sarkoplazmik retikulum membraninda ve sarkolemmada bulunan ve

diyafram kasiimasindan sorumlu bir kas proteinidir 62

. Calismamizin bir diger
onemli 6zelligi IR hasarinin neden oldugu diyafram kasilmasindaki bozulmanin 1.
saat gibi oldukgca erken ddénemde goérulmesidir. Bildigimiz kadariyla diyafram
kasinin bu kadar erken donemde etkilendigini gOsteren bagka bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Literatire baktigimizda diyafram kasindaki etkilenmenin en
fazla 4. ile 12. saatlerde oldugu gosterilmis ®" ®* ®3. Bunun bir nedeni yapmis
oldugumuz intestinal IR modelinin daha yogun sistemik enflamatuvar yanit
olusturmasiyla ilgili olabilir. Ornegin barsak mezenterinden ipek halka gegirilerek
yapilan bir saat iskemi ve bir saat reperfizyon modelinin, superior mezenterik
artere damar klempi konarak yapilan bir saat iskemi ve bir saat reperfizyon
modelinden daha fazla lipid peroksidasyona ve doku hasarina neden oldugu
gosterilmigtir . Ayrica intra abdominal sepsis modelinin klinik kosullari daha iyi
yansittigi bildirilmistir. Bir baska ¢alismada da intra abdominal sepsis modelinin,
lipopolisakkarid modelinden daha etkin sitokin salinimina ve doku hasarina neden

®3 Calismamizda NAC uygulanmasinin diyafram kasinda

oldugu bildirilmigtir
kuvvet kaybini onledigi goruldu. Diyafram kasi hasarinda NAC’In etkisinin
arastinldigi bir galismada ylUksek inspiratuvar basingta soluyan saglikli insanlarda

diyafram gugsUzlUklerini giderebildigi gosterilmistir. Yapilan galismalar genellikle
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IR hasarinda NAC uygulamasinin diyafram kasindaki kuvvet kaybini énledigini
gostermektedir *°. Ancak bunun tersini savunan yazilar da vardir®.

Diyafram kasinin igne elektromiyografisi ve frenik sinir bilesik kas aksiyon
potansiyeli gibi elektrofizyolojik galismalar doku hasarinin karakterini belirlemek ve
miyopatik ve/veya noéropatik hasarin ayrimini yapmak igin kullaniimaktadir. Bu
calismadaki elektrofizyolojik bulgular diyafram kasinda olusan kuvvet kaybinin
aksonal dejenerasyon ve demiyelinizan frenik sinir noropatisi ile uyumlu oldugunu
goOstermigtir. Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli sinir igerisinde yer alan ¢ok
sayida aksonun bireysel katkilariyla olugur. Aksonlarda gelisecek herhangi bir
hasar aksonun bilesik kas aksiyon potansiyeline katkida bulunamamasina neden
olacaktir. Bilindigi gibi miyelin kilifi aksonlarda iletim hizini etkileyen onemli
faktorlerden biridir ve iletim hizini arttirir. Miyelin kilifi bu etkisini zar kapasitansini
azaltarak gosterir. Zar kapasitansi C=kA/d bagintisi ile verilir. Burada A
aksolemmanin alani, d ise aksonun kalinhgidir. d’'nin azalmasi zar kapasitansinin
artmasina ve iletimin yavaglamasina yol agmaktadir. Frenik sinir bilesik kas
aksiyon potansiyelinde genlik ve sure gibi iki degiskenin dlgimua yapilir.  Frenik
sinirde genligin azalmasi akson hasarini gdosterir ve periferik sinir iglevinde geri
donusumu guc ve agir bir bozulma oldugu anlamina gelir. Frenik sinirde distal
latansin uzamasi ise miyelin kilifinda ortaya c¢ikan bir hasari dusundurir ve
iletkenligin yavagladigi anlamina gelir. Buna gore bulgularimiz akson ve miyelin
hasarinin ve ileti hizinda yavaslamanin eslik ettigi frenik sinir noéropatisini
desteklemektedir. Akson ve miyelin hasari 1. saatte, ileti hizindaki yavaglama ise
24. saatte maksimum diuzeyde bulundu. NAC uygulanmasiyla hem genligin hem
de sdrenin normal degerlere dondugu, dolayisiyla gbézlenen bu ndropatik
etkilenmenin dizeldigi goértulmektedir. Diyafram kasi igne elektromiyografisinde ise
genlik, sire ve frekans gibi U¢ degiskenin 6lcimU yapilir. Diyafram kasinda
genligin artigl, surenin artigi ve/veya frekansin dusmesi periferik sinir iglevinde
bozulmaya sekonder kas atrofisi bir bagka deyigle norojenik etkilenme anlamina
gelir. Tum bu durumlarin tersi miyojenik etkilenme yani kasin kendi hastaliklarina
sekonder gugsuzlUklerini dusunduridr. Buna gore bulgularimiz 24. saatte
maksimum etkinin gozlendigi norojenik etkilenmeyi ve NAC uygulamasi
sonrasinda bu norojenik etkilenmede godzlenen duzelmeyi desteklemektedir.
Yapilan galismalar NAC’in periferik sinir néropatisini olumlu yoénde etkiledigini
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gOstermektedir °". Literatirde IR hasarinin diyafram elektrofizyolojisi Uzerine

52



etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Septik kosullarda ise
solunum kaslarinin elektrofizyololojisini inceleyen sadece birkag klinik calisma
bulunmaktadir. intra abdominal sepsis modelinde diyafram kasinin etkilendigi ve
aksonal ve demiyelinizan tip frenik sinir néropatisi gelistigi gosterilmistir ®4°°.
Ozellikle yogun bakim unitelerinde yatan septik hastalarin kol ve bacaklarinda kas
gugsuzligunden yakinmalarinin ve/veya solunum destegi yapilan septik hastalarin
ventilatorden ayrilmalarinin septik olmayan hastalara gore daha gug¢ oldugunun
farkedilmesiyle kas elektrofizyolojisini arastiran c¢alismalar yapiimis ve aksonal
ndropati, demiyelinizan noéropati, néromuskuler bileske transmisyon defekti,
miyopati gibi polindropatiyle uyumlu elektrofizyolojik bulgular tespit edilmistir
21314757677 - Ornegin Zifko ve ark. yogun bakim hastalarinda diyafram kasinin
elektrofizyolojisini arastirdiklarinda bulgularinin aksonal sinir dejenerasyonu ve
frenik sinir denervasyonu ile uyumlu oldugunu gdstermislerdir 2. Zochodne ve ark.
yogun bakim Unitesinde yatan septik hastalarda solunumsal elektrofizyolojiyi
incelemisler ancak bulduklari frenik sinir néropatisinin tipini belirtmemislerdir .
Witt ve ark. septik hastalarda hem solunumsal kaslarda hem de kol bacak
kaslarinda primer aksonal sinir dejenerasyonu bulmuslardir " Septik hastalarda
miyopatiler de siklikla gorulmektedir. Miyopatiler tek basina gorulebildigi gibi
noropatilere de eslik edebilmektedir. Ancak bazi yazarlar yogun bakim tnitelerinde
yatan septik hastalarda miyopatilerin noéropatiler kadar sik goértulmedigini ileri
surmektedir. Hatta bazi miyopatilerin aslinda frenik sinir iglevinde bozulmaya
sekonder kas atrofisi bir baska deyisle nérojenik etkilenmeye bagh oldugunu
belirtmislerdir °. Bednarik ve ark. yogun bakim iinitesinde yatan septik hastalarda
hem elektrofizyolojik hem de histopatolojik ¢alismalar yapmislar ve bulgularinin
aksonal motor noéropati, duysal ndropati ve miyopati ile uyumlu oldugunu

bildirmislerdir "

. Trojaborg ve ark. da yogun bakim unitesinde yatan septik
hastalarda miyopatilerin noropatilerden daha c¢ok goéruldugunu bildirmislerdir 48
Ancak bu iki calismanin kol ve bacak kaslarindaki elektrofizyolojik bulgulari
yansittigr unutulmamalidir. Yazarlar c¢aligmalarinda solunumsal kaslardaki
elektrofizyolojik ~ bulgulari  belitmemislerdir.  Bizim  yapmis  oldugumuz
elektrofizyolojik ~ Olgimler  miyopatiyi  desteklememektedir. Bu  durum
elektrofizyolojik c¢alismalardaki goérunumlerin birbirlerine ¢ok benzemesine ve
ayrimlarinin kolay olmamasina baglanabilir. Ancak histopatolojik bulgularimizin da

miyopati ile uyumlu olmamasi bu olasiligi ortadan kaldirmaktadir.
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Calismamizda diyafram igne elektromiyografisi ve frenik sinir bilesik kas
aksiyon potansiyeli bulgularinin uyumlulugunu kontrol etmek igin histopatolojik
degerlendirme de yapildi. Frenik sinir elektron mikroskopisinde miyelin kilifin
lameller yapisinda ayrisma ve pargalanma, miyelin lamellerinin akson igine
invaginasyon yaptigi gorulda. Aksonal yapida bozulma, dejenerasyon, sisme,
organel harabiyeti ve aksonal buzismeye bagh vakualizasyon bulundu. Ayrica
Schwann hucre gekirdeklerinde kromatin kimelesmesi, sitoplazmalarinda elektron
dansite artisi ve organel harabiyeti goruldd. Bu bulgularin frenik sinir ndropatisi ile
uyumlu oldugu bulundu. NAC uygulanan deneklerde ise bu bulgularin blyuk
oranda duzeldigi goéruldi. Sonug¢ olarak intestinal IR hasarinin miyopati
olusturmayip noéropati olusturdugunu bulduk. IR hasarinin derecesini belirleyen
faktorler iskeminin suresi, iskeminin genigligi ve dokunun iskemiye duyarhhgidir.
Farkli dokularin IR hasarina duyarliklari farklidir. Kas hicreleri iskemiye uzun sire
dayanabildikleri halde sinir hicrelerinde geri donusumsuz hasarlar dakikalar

icerisinde meydana gelebilir 8

. Bu durum calismamizda gorulen frenik sinir
ndropatisini aciklamaktadir.

Sitokinler IR hasarinin olusumundan sorumlu tutulmaktadir. TNF-a, IR
hasarindan sonra erken déonemde salinan ve enflamasyonun hem lokal hem de
sistemik etkilerinden sorumlu olan mediyatordur. TNF-a ayrica serbest radikallerin
olusumunu ve noétrofil aktivasyonunu arttirarak doku hasarinin artmasina neden
olmaktadir 3°%"_ Bulgularimiz intestinal IR hasarindan sonra diyafram dokusunda
TNF-a‘nin 1. saatte ve 24. saatte anlaml olarak arttigini gostermektedir. Tracey ve
ark. in vitro caligmalarinda TNF-a’'nin iskelet kasinda membran potansiyelini
disurdiguna  bulmuglar. Ayrica, diyafram kasinda membran dinlenme
potansiyelinin azalmasininin, néromuskuler kavsakta veya miyolemma boyunca
impuls iletiminin yavaslamasina, dolayisiyla kasilmanin bozulmasina neden
olabilecegini belirtmigler. Wilcox ve ark. ise in vivo galismalarinda TNF-a’nin
diyafram kasinda dogrudan hasar olusturdugunu ve kuvvet kaybina neden
oldugunu gostermigler. Diyafram kasinda yaptiklari elektrofizyolojik ¢calismalarla da
miyojenik etkilenmeyi dogrulamiglardir. TNF-a’'nin diyafram kasi Uzerine bu
olumsuz etkisini arastiran gesitli calismalar vardir. Ornegin, TNF-o’nin kan
basincini ve kalp atim hacmini azalttigi ve bu nedenle diyafram perfuzyonunu
azaltarak kas dokusunun metabolik gereksinimlerini saglayamamasina neden

oldugu gosterilmistir ®. Yine TNF-o’nin serum elektrolit dengesini bozarak ve
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metabolik asidoza yol agarak diyafram islevini olumsuz yonde etkiledigi ileri
strilmistar ©7. IL-1B ise IR hasarindan sonra erken donemde salinan bir diger
onemli sitokindir. IL-1p ve TNF-a’nin sinerjistik olarak salindigr bildirilmistir ©8°%7°.
IL-1B, IL-10’u uyararak bu sitokin Uzerinden TNF-a salinimini baskilamakta
dolayisiyla doku hasarini azaltmaya calismaktadir **. Bulgularimiz intestinal IR
hasarindan sonra diyafram dokusunda IL-1B’'nin 1. saatte ve 24. saatte anlaml
olarak arttigini géstermektedir. Sonug olarak, bulgularimiz IR hasarindan sonra ilk
24. saatte TNF-a ve IL-1p’nin diyafram kas hasarinda rol oynadigini
dusundurmektedir. Literaturdeki galismalar bu bulgumuzu desteklemektedir. TNF-
a ve IL-T’in diiz kaslarda kuvvet kaybina neden oldugu bildirilmistir ®3°°7* NAC
verilen deneklerde ise TNF-a ve IL-1p duzeyinin tekrar bazal degerlere indigini
gorduk. Bunun yaninda bazi ¢alismalar NAC'In TNF-a, IL-6 ve IL-10’a etki
etmedigini gdstermistir °2°°.

IR hasarinda ksantin oksidaz yolagi ile olusan serbest radikaller hucre
zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna ve dolayisiyla hucrenin zar yapisinin
bozulmasina neden olurlar. MDA dizeyi, IR g¢alismalarinda lipid peroksidasyonun
bir gostergesi olarak kullanilir. Calismamizda diyafram dokusundaki MDA
duzeyinin 1. saatte arttigi ancak 24. saatte tekrar bazal seviyelere geriledigi
g6ruldu. 1. saatteki MDA artisinin anlamli olmamasini suna baglayabiliriz: 1) MDA
artisi daha sonraki bir saatte anlamlilik kazanmis olabilir 2) Denek sayimiz
istatistiksel anlamliliga ulasmak igin yetersiz kalmis olabilir. Yapilan g¢alismalarda
diyafram dokusunda lipid peroksidasyonu, hem erken 2, hem gec ® dénemde
gosterilmistir. Serbest radikallerin ayrica hasarlanmis dokulardaki noétrofil birikimini
arttirarak enflamasyonu tetikledigini goriyoruz. Dokuda noétrofil birikimi, dokunun
MPO aktivitesi Olgllerek dolayl olarak saptanabilmektedir. Notrofil aktivasyonu,
endotel hucrelerinin adhezyon molekdlleri ile baglanmasi sonrasi ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve proteolitik enzimler lokal doku hasarini tetiklerken, sistemik
dolasima gecen aktive notrofiller akciger, karaciger, kalp gibi uzak organ doku
hasarindan sorumludurlar. Bulgularimiza goére diyafram dokusundaki MPO’nun 1.
saatte anlamli olarak arttigini ancak 24. saatte tekrar bazal dederlere dondiginu
gorduk. Bu bulgumuz literaturdeki c¢alismalarla uyumludur. Ekingen ve ark.
calismalarinda MPO’nun 1. saatte arttigini ve 24. saatte azaldigini bulmuslar ”°.

Boczkowski ve ark. lipopolisakkarid verilen siganlarda 6. saatten itibaren diyafram
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kasinda noétrofil infiltrasyonu goraldiguni ve 12. saatten itibaren de diyafram
kasinda kuvvet kaybinin gelistigini gostermigler " Sonug olarak bulgularimiz IR
hasarindan sonra MDA ve MPO’nun erken donemde diyafram kas hasarinda rol
oynadidini gostermektedir. Yapilan ¢alismalar NAC uygulamasinin MDA ve MPO

dizeylerini anlamli olarak azalttgini gdstermektedir 8.

Deneysel sepsis
modellerinde solunum kaslarindaki kuvvet kaybinin kismen lipid peroksidasyona
ve notrofil aktivasyonuna bagli oldugunu ve bu kaybin NAC uygulamasindan sonra
dizeldigi gosterilmistir 6164 By ¢alismamizda NAC uygulanmasinin MDA ve MPO
degdisimine olumlu veya olumsuz katkida bulunmadigi goruldi. Bunu birka¢ sekilde
aciklayabiliriz: 1) NAC, diyafram dokusundaki MDA ve MPO dulzeyleri 24. saatte
bazal seviyelere geriledigi icin katki saglayamamis olabilir. 2) NAC
uygulamasindaki farkliliklar etkinligi degistirmis olabilir. NAC’in verilis yolunun,
dozunun ve zamanlamasinin etkinligini degistirdigi hatta antioksidan etkisinin
yaninda prooksidan etkisinin de olugabilecegi yapilan c¢alismalarda gosterilmigtir
64

Calismamizda intestinal IR hasarindan sonra siganlarda solunum sayisinin
arttigini ve bazilarinda solunum sikintisi gelistigini gézlemledik. Bazi deneklerde
bulgular saatler icerisinde artti ve solunum yetmezligi gelisti. Yapilan deneysel
sepsis modellerinde solunum yukinun ve solunumsal kaslarin metabolik
gereksinimlerinin belirgin olarak arttigi gosterilmistir. Ancak sepsis kosullarinda
solunumsal kaslarin metabolik gereksinimleri kargilanamamaktadir. Bu durum,
sepsiste kardiak atim hacminin ve kan basincinin azalmasi ve dokularin gerekli
enerjiyi alamamalari ve kullanamamalari ile agiklanabilir. Solunumsal yukin asiri
artmasi kas yorgunluguna, hatta kas hasarina neden olmaktadir ®. Hussain ve
ark. diyafram ve interkostal kaslarda elektromiyografi yapmiglar ve sepsiste
solunum yetmezliginin kas yorgunluguna bagli gelistigini bulmusglardir.
Calismamizda solunum yukdnuan asiri artmig olmasinin kas yorgunluguna yol
acip-agmadigini incelemedik ancak bulgularimizla diyafram kasinda hasar
gelismedigini sdyleyebiliriz.

Cocuk Cerrahisi Kliniklerinde yenidodan cerrahisinin ayri bir yeri vardir.
Midgut volvulus, dogumsal band anomalisi, internal herniyasyon ve nekrotizan
enterokolit gibi yaygin barsak iskemisi ile seyreden bazi intestinal obstriksiyon
olgularinda solunumsal sikinti gelisebilmektedir. Bu hastalarda gérilen solunum

sikintisi kimi zaman giderek artmakta, arter kan gazlari bozulmakta ve mekanik
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solunum destegi gereksinimleri dogmaktadir. Hipotezimize gére midgut volvulus,
dogumsal band anomalisi, internal herniasyon ve nekrotizan enterokolit gibi
hastaliklarda barsak kan akimi bozulmakta ve doku iskemisi olusmaktadir. iskemik
hasarin derecesini belirleyen faktorler iskeminin slresi, iskeminin genigligi ve
dokunun iskemiye olan duyarlihgidir. Ancak hastalar ameliyata alinip kan akimi
yeniden saglandiginda reperfuzyon hasari gelismektedir. Reperfizyon sonrasi
olan hasarin iskemiden daha fazla oldugu birgok calismada gosterilmigtir. Bu
calismamizda Ozellikle solunum sikintisina neden olan fizyopatolojik olaylari
arastirmak ve bir tedavi yaklagimi belirlemek istedik. Bulgularimiz bu tip hastalarin
fizyopatolojisinde bir IR hasari oldugu gértsiniu desteklemektedir. Calismamizda
diyafram dokusunda lipid peroksidasyonu, notrofil aktivasyonu ve sitokin birikimi
sistemik enflamatuvar yanitin tetiklendigini ve uzak organ hasari olusturdugunu
gOstermektedir. Bunun sonucunda diyafram islevinin bozuldugunu gérmekteyiz.
Ancak calismamizin belki de en énemli ve en ¢arpici sonucu diyafram kasindaki
kuvvet kaybinin 1. saat gibi olduk¢a erken donemde gorulmus olmasidir. Bu bir
bakima hastanin daha yatagina alinmadan solunum dinamiklerinin etkilendigi
anlamina gelmektedir. Bu bulgu tedavinin erken baglamasi gerektigi gorusinu
desteklemektedir. Bazi hastalarda diyafram islevindeki bozukluk post-op donemde
giderek artmakta ve sonunda yetersiz hale gelmektedir. Bu durumda mekanik
solunum desteg@i kararinin belki de klinik bulgular belirginlesmeden ve arter kan
gazlari bozulmadan verilmesi gerekmektedir. Bu galismada yapmis oldugumuz
elektrofizyolojik c¢alismalar aksonal ve demiyelinizan frenik sinir néropatisini
gOstermektedir. Halbuki daha o6nce yapilan c¢alismalar solunumsal yetersizligi
aciklarken primer olarak akciger parankim dokusu ve diyafram kasi Uzerinde
yogunlagsmiglardir. Bu hastalarda periferik sinir tutulumunun goésterilmis olmasi
tedavide dikkate alinmasi gereken bir bulgu olabilir. Ornedin bu hastalarda
eritropoetin, B vitamini gibi sinir dokusunu destekleyen ilaglarin kullanimi gindeme
gelebilir. Bu ¢calismada diyafram hasarinin gelisiminde oksidatif stres belirteglerinin
rol oynadigi ve NAC’In diyafram kasinda kuvvet kaybini onledigi gosterildi. Bu
bulgularimiz intestinal IR hasarinda antioksidan tedavilerin kullanimini
desteklemektedir. NAC bir glutatyon prekursord olup serbest radikal giderici
Ozelligi ile de bircok c¢alismada kullaniimistir. Hucre igi oksidan-antioksidan
dengenin saglanmasinda rol oynamaktadir. Ancak NAC kullaniminda belli
noktalara dikkat edilmesi gereklidir. Ornegin NAC'In, NF-kB ve HIF-1a
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aktivasyonunu doza bagimh arttirdigi gosterilmistir ®. NF-kB iNOS yapimini
uyarmaktadir. Ayrica NAC yuksek dozlarda verildiginde prooksidan etki
goOsterebilmektedir. Bu nedenle klinik ve farmakokinetik galismalarla optimum
kullanim dozu, verilis zamani ve uygulama sekli belirlenmelidir.

Sonug¢ olarak, calismamiz midgut volvulus, dogumsal band anomalisi,
internal herniyasyon ve nekrotizan enterokolit gibi yaygin barsak iskemisi ile
seyreden intestinal obstriksiyon olgularinin fizyopatolojisine 1gik tutmaktadir.
Ayrica calismamiz bu hastalarin tedavilerinde yeni acgilimlar getirmektedir. Bu
galismamizin  benzer konudaki c¢alismalara destek olacagini ve diger

arastirmacilari bu konuda galismaya tesvik edecegini umut ediyoruz.
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SONUGLAR VE ONERILER

1) intestinal IR hasari diyafram kasinda kuvvet kaybina neden olmaktadir.

2) Bulgular 1. ve 24. saat gibi ¢cok erken donemde belirmektedir.

3) Bu etki primer olarak frenik sinir néropatisine bagli gelismektedir .

4) Aksonal ve demiyelinizan farkli 2 tip frenik sinir nOropatisine neden olmaktadir.

5) Diyafram dokusunda MDA, MPO, IL-1p ve TNF-a artmaktadir.

6) NAC diyafram kasindaki kuvvet kaybini énlemektedir.

7) NAC diyafram elektrofizyolojisi bulgularini dizeltmektedir.

8) NAC diyafram dokusunda MDA ve MPO birikimini etkilememektedir

9) NAC diyaframda TNF-a ve IL-1f gibi sitokin birikimini onlemektedir.

10) Antioksidan tedavi erken donemde dusunulmelidir.

11) Mekanik solunum destegi karari erken donemde verilmelidir.

12) Frenik siniri korumaya yonelik noroprotektif ilaglar dusunulebilir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

sa Saat

DNA Deoksiribonukleik Asit

MDA Malondialdehit

MPO Miyeloperoksidaz

TNF-a Tumor Nekrozis Faktor Alfa

IL-1B interlokin—1

NAC N-asetil Sistein

MOY Multi Organ Yetmezligi

ARDS Akut Respiratuvar Distres Sendromu
ATP Adenozin Trifosfat

ADP Adenozin Difosfat

PGl; Prostasiklin

NO’ Nitrik Oksit

PAF Platelet Aktivite Edici Faktor

OH’ Hidroksil

NADPH Nikotinamid Difosfonukleotid
PGH; Prostoglandin Endoperoksit

NOS NO Sentaz

eNOS Endotelyal NO Sentaz

iNOS indiiklenebir NO Sentaz

nNOS Noronal NO Sentaz

cGMP Siklik GMP

C3a Kompleman 3a

Cb5a Kompleman 5a

NFkB Nukleer Faktor Kappa B

GSH Glutatyon

SOD Superoksitdismutaz

VCAM-1 Vaskuler Hucre Adezyon Molekull
ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

HPLC Yuksek Performans Sivi Kromatografi



SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller

Sekil 1 (iskemi-reperfiizyon hasari)

Sekil 2 (Antioksidan savunma mekanizmalart)

Sekil 3 (Doku MPO duzeyleri)

Sekil 4 (Doku MDA dizeyleri)

Sekil 5 (Doku TNF-a dizeyleri)

Sekil 6 (Doku IL-1B duzeyleri)

Sekil 7 (Frenik Sinir Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli Genligi)
Sekil 8 (Frenik Sinir Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli Siresi)
Sekil 9 (EMG Kaydi ile Elde Edilen MUAP Siireleri)

Sekil 10 (EMG Kaydi ile Elde Edilen MUAP Genligi)

Sekil 11 (EMG Kayd! ile Elde Edilen MUAP Frekans)

Sekil 12 (Diyafram Kasi Kasilma Suresi)

Sekil 13 (Diyafram Kasi Kasilma Kuvveti)

Sekil-14 (EMG ve Frenik Sinir ileti Hizi Kayit Bulgulari)

Resimler

Resim 1 (Hayvan laboratavuari)

Resim 2 (Yenidogan rat)

Resim 3 (Normal barsak morfolojosi ve ipek halka teknigi)
Resim 4 (iskeminin ge¢ dénemi)

Resim 5 (BIOPAC MP 100 veri toplama sistemi)

Resim 6 (Elektrofizyolojik ¢aligmalar)

Resim 7 (Diyafram kasi kontraksiyon galismasi)

Resim 8 (Frenik sinir elektron mikroskopik bulgusu)
Resim 9 (Frenik sinir elektron mikroskopik bulgusu )
Resim 10 (Frenik sinir elektron mikroskopik bulgusu)

Resim 11(Frenik sinir elektron mikroskoik bulgusu)

Sayfa No

11
19
38
38
39
39
40
40
41
41
42
42
43
44

31
31
32
32
34
34
35
45
46
47
48
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TABLOLAR DiZziNi

Tablolar Sayfa No
Tablo 1 (Diyafram dokusu MDA, MPO, IL-1p ve TNF-a duzeyleri) 36
Tablo 2 (Diyafram kasinin mekanik aktivasyon bulgularr) 37
Tablo 3 (Frenik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli bulgular) 37
Tablo 4( Diyafram kasi igne elektomiyografisi (EMG) bulgulari) 37
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EK-1-

ISTATISTIKSEL TABLOLAR

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum
MPO 34 13,1147 8,27945 1,80 33,14
MDA 34 19,4932 9,03786 4,61 40,73
TNF 34 | 483,6126 378,26283 31,09 1510,12
IL 34 | 275,2218 267,13370 31,09 1077,53
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
MPO MDA TNF IL
N 34 34 34 34
Normal Parameters&b  Mean 13,1147 19,4932 | 483,6126 | 275,2218
Std. Deviation 8,27945 9,03786 (378,26283 |267,13370
Most Extreme Absolute 122 ,120 ,134 ,242
Differences Positive 122 ,120 ,134 ,242
Negative -,092 -,082 -,116 -,180
Kolmogorov-Smirnov Z 711 , 702 779 1,410
Asymp. Sig. (2-tailed) ,693 , 707 ,579 ,037
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
MPO Between Groups 781,657 3 260,552 5,280 ,005
Within Groups 1480,468 30 49,349
Total 2262,124 33
MDA Between Groups 597,729 3 199,243 2,849 ,054
Within Groups 2097,808 30 69,927
Total 2695,537 33
TNF Between Groups 2066419 3 688806,174 7,782 ,001
Within Groups 2655313 30 88510,428
Total 4721731 33
IL Between Groups 523306,2 3 174435,401 2,857 ,054
Within Groups 1831587 30 61052,912
Total 2354894 33
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Robust Tests of Equality of Means

Statistic” df1 df2 Sig.
MPO  Brown-Forsythe 5,594 3 22,025 ,005
MDA  Brown-Forsythe 2,650 3 19,417 ,078
TNF Brown-Forsythe 6,295 3 10,431 ,011
IL Brown-Forsythe 2,632 3 20,985 ,077

a. Asymptotically F distributed.

Multiple Comparisons p values (2-tailed); IL (r_34) Independent (grouping) variable: GRUP Kruskal-Wallis
test: H ( 3, N= 34) =14,20468 p =,0026

kontrol 1. saat 24, saat 24, saat+nac
kontrol 0,068468 0,002876* 0,050997
1. saat 0,068468 1,000000 1,000000
24. saat 0,002876* 1,000000 1,000000
24. saat + nac 0,050997 1,000000 1,000000
Correlations
MPO MDA TNF IL
Spearman's rho MPO Correlation Coefficient 1,000 275 ,350* ,189
Sig. (2-tailed) . 116 ,042 ,286
N 34 34 34 34
MDA Correlation Coefficient ,275 1,000 -,144 -,130
Sig. (2-tailed) 116 . 415 ,464
N 34 34 34 34
TNF Correlation Coefficient ,350* -,144 1,000 ,616**
Sig. (2-tailed) ,042 415 . ,000
N 34 34 34 34
IL Correlation Coefficient ,189 -,130 ,616™* 1,000
Sig. (2-tailed) ,286 ,464 ,000 .
N 34 34 34 34

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Multiple Comparisons

Mean
Difference

Dependent Variable () GRUP (J) GRUP (1-J) Std. Error Sig.
MPO Dunnett T3 kontrol 1.saat -12,4450* | 3,34173 ,014
24 .saat -2,1606 3,67417 ,990
24 .saat+nac -2,2807 2,11420 ,850
1.saat kontrol 12,4450%| 3,34173 ,014
24 .saat 10,2844 4,12940 ,130
24 .saat+nac 10,1643* 2,83235 ,035
24 saat kontrol 2,1606 3,67417 ,990
1.saat -10,2844 4,12940 ,130
24 saat+nac -,1202 3,21786 1,000
24 .saat+nac kontrol 2,2807 2,11420 ,850
1.saat -10,1643* | 2,83235 ,035
24 saat ,1202 3,21786 1,000
MDA Dunnett T3 kontrol 1.saat -6,4555 4,72116 ,683
24 saat 3,0170 2,63811 ,818
24 saat+nac -6,9744 4,12937 ,485
1.saat kontrol 6,4555 4,72116 ,683
24 .saat 9,4725 4,47856 ,284
24 saat+nac -,5189 5,49086 1,000
24 .saat kontrol -3,0170 2,63811 ,818
1.saat -9,4725 4,47856 ,284
24 .saat+nac -9,9914 3,84965 147
24 saat+nac kontrol 6,9744 4,12937 ,485
1.saat ,5189 5,49086 1,000
24 saat 9,9914 3,84965 147
TNF Dunnett T3 kontrol 1.saat -604,2377*|113,81172 ,004
24 saat -517,4907* | 45,53690 ,000
24 saat+nac -465,2669 |208,72624 275
1.saat kontrol 604,2377* |1113,81172 ,004
24 saat 86,7471 |117,46367 ,967
24 saat+nac 138,9709 (235,13985 ,989
24 saat kontrol 517,4907* | 45,53690 ,000
1.saat -86,7471 (117,46367 ,967
24 .saat+nac 52,2238 |210,73977 1,000
24.saat+nac kontrol 465,2669 |208,72624 ,275
1.saat -138,9709 |235,13985 ,989
24 .saat -52,2238 (210,73977 1,000

*. p<0.05
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ANOVA

FREKANS

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 571,370 3 190,457 2,192 ,(110
Within Groups 2606,115 30 86,870
Total 3177,485 33

Multiple Comparisons

Dependent Variable: FREKANS

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() GRUP (J) GRUP (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat 3,2621 4,42107 ,881 -8,7593 15,2835
24 saat 7,4591 4,28244 ,321 -4,1853 19,1036
24 .saat+nac -3,9835 4,59316 ,822 -16,4728 8,5058
1.saat kontrol -3,2621 4,.42107 ,881 -15,2835 8,7593
24 .saat 4,1970 4,52892 791 -8,1176 16,5116
24 .saat+nac -7,2456 4,82378 ,449 -20,3620 5,8708
24 .saat kontrol -7,4591 4,28244 ,321 -19,1036 4,1853
1.saat -4,1970 4,52892 791 -16,5116 8,1176
24 .saat+nac -11,4426 4,69706 ,092 -24,2144 1,3292
24.saat+tnac  kontrol 3,9835 4,59316 ,822 -8,5058 16,4728
1.saat 7,2456 4,82378 ,449 -5,8708 20,3620
24 .saat 11,4426 4,69706 ,092 -1,3292 24,2144
ANOVA
SURE
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 3050,196 3 1016,732 44,739 ,000
Within Groups 681,780 30 22,726
Total 3731,976 33




Dependent Variable: SURE

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() GRUP (J) GRUP (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound [ Upper Bound
kontrol 1.saat -19,6165* | 2,26127 ,000 -25,7651 -13,4678
24 saat -22,9666* | 2,19037 ,000 -28,9224 -17,0107
24 saat+nac -18,1505* |  2,34929 ,000 -24,5385 -11,7625
1.saat kontrol 19,6165* | 2,26127 ,000 13,4678 25,7651
24 saat -3,3501 2,31643 ,482 -9,6488 2,9485
24 saat+nac 1,4660 2,46725 ,933 -5,2427 8,1747
24 saat kontrol 22,9666* | 2,19037 ,000 17,0107 28,9224
1.saat 3,3501 2,31643 ,482 -2,9485 9,6488
24 saat+nac 4,8161 2,40243 ,209 -1,7164 11,3486
24 .saat+nac  kontrol 18,1505* | 2,34929 ,000 11,7625 24,5385
1.saat -1,4660 2,46725 ,933 -8,1747 5,2427
24 saat -4,8161 2,40243 ,209 -11,3486 1,7164

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Dependent Variable: GENLIK

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() GRUP (J) GRUP (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat -,4040 ,52845 ,870 -1,8410 1,0329
24 saat -,3992 ,51188 ,863 -1,7911 ,9926
24 saat+nac ,3891 ,54902 ,893 -1,1037 1,8820
1.saat kontrol ,4040 ,52845 ,870 -1,0329 1,8410
24 saat ,0048 ,54134 1,000 -1,4672 1,4768
24 saat+nac ,7932 ,57659 524 -, 7746 2,3610
24 .saat kontrol ,3992 ,51188 ,863 -,9926 1,7911
1.saat -,0048 ,54134 1,000 -1,4768 1,4672
24 saat+nac ,7884 ,56144 ,507 -,7382 2,3150
24 saat+nac  kontrol -,3891 ,54902 ,893 -1,8820 1,1037
1.saat -,7932 ,57659 524 -2,3610 7746
24 saat -,7884 ,56144 ,507 -2,3150 ,7382




ANOVA

GENLIK

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3,306 3 1,102 ,888 ,459
Within Groups 37,235 30 1,241
Total 40,541 33

ANOVA

KUVVET

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 5355,230 3 1785,077 139,362 ,000
Within Groups 384,267 30 12,809
Total 5739,497 33

Dependent Variable: KUVVET

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() GRUP (J) GRUP (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat 25,464320* [ 1,6976467 ,000 20,848233 30,080407
24 saat 20,521064* | 1,6444157 ,000 16,049718 24,992410
24 saat+nac -4,416409 (1,7637275 ,080 -9,212177 ,379360
1.saat kontrol -25,464320* | 1,6976467 ,000 -30,080407 -20,848233
24 saat -4,943256* [ 1,7390588 ,038 -9,671947 -,214564
24 .saat+nac | -29,880729* | 1,8522844 ,000 -34,917292 -24,844165
24 saat kontrol -20,521064* | 1,6444157 ,000 -24,992410 -16,049718
1.saat 4,943256* (1,7390588 ,038 ,214564 9,671947
24 saat+nac | -24,937473* [1,8036230 ,000 -29,841721 -20,033225
24 saattnac  kontrol 4,416409 (1,7637275 ,080 -,379360 9,212177
1.saat 29,880729* [ 1,8522844 ,000 24,844165 34,917292
24 saat 24,937473* (1,8036230 ,000 20,033225 29,841721

*. The mean difference is significant at the .05 level.




Multiple Comparisons

Dependent Variable: SURE_DK

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() GRUP (J) GRUP (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat 158,1513*| 6,57489 ,000 140,2735 176,0292
24 .saat 153,7313*| 6,36873 ,000 136,4141 171,0486
24 .saat+nac -,3248 6,83082 1,000 -18,8985 18,2490
1.saat kontrol -158,1513* | 6,57489 ,000 -176,0292 -140,2735
24 .saat -4,4200 6,73528 ,913 -22,7340 13,8939
24 .saat+nac -168,4761* | 7,17379 ,000 -177,9824 -138,9698
24 saat kontrol -153,7313*| 6,36873 ,000 -171,0486 -136,4141
1.saat 4,4200 6,73528 ,913 -13,8939 22,7340
24 .saat+nac -154,0561* | 6,98533 ,000 -173,0500 -135,0622
24 .saat+nac  kontrol ,3248 6,83082 1,000 -18,2490 18,8985
1.saat 158,4761*| 7,17379 ,000 138,9698 177,9824
24 .saat 154,0561* | 6,98533 ,000 135,0622 173,0500
*. The mean difference is significant at the .05 level.
ANOVA
genlik
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 222,146 3 74,049 17,842 ,000
Within Groups 124,504 30 4,150
Total 346,650 33
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: genlik

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(1) grup (J) grup (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat 4,13906* ,96632 ,001 1,5115 6,7666
24 saat 3,95948* ,93602 ,001 1,4143 6,5046
24 saat+nac -2,08139 1,00394 ,185 -4,8112 ,6484
1.saat kontrol -4,13906* ,96632 ,001 -6,7666 -1,5115
24 saat -,17958 ,98990 ,998 -2,8712 2,5121
24 saat+nac -6,22044* | 1,05435 ,000 -9,0873 -3,3536
24 saat kontrol -3,95948* ,93602 ,001 -6,5046 -1,4143
1.saat ,17958 ,98990 ,998 -2,5121 2,8712
24 saat+nac -6,04087*| 1,02665 ,000 -8,8324 -3,2493
24.saat+nac  kontrol 2,08139 1,00394 ,185 -,6484 4,8112
1.saat 6,22044*| 1,05435 ,000 3,3536 9,0873
24 saat 6,04087*| 1,02665 ,000 3,2493 8,8324
*. The mean difference is significant at the .05 level.
ANOVA
sure
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 151,429 3 50,476 15,001 ,000
Within Groups 100,947 30 3,365
Total 252,375 33
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Dependent Variable: sure

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(1) grup (J) grup (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol 1.saat 4,21059* ,87011 ,000 1,8447 6,5765
24 saat 3,83559* ,84283 ,000 1,5438 6,1273
24 saat+nac -, 45749 ,90398 ,957 -2,9155 2,0005
1.saat kontrol -4,21059* ,87011 ,000 -6,5765 -1,8447
24 saat -,37501 ,89134 ,975 -2,7987 2,0486
24 saat+nac -4,66808* ,94937 ,000 -7,2495 -2,0866
24 saat kontrol -3,83559* ,84283 ,000 -6,1273 -1,5438
1.saat ,37501 ,89134 ,975 -2,0486 2,7987
24 .saat+nac -4,29308* ,92443 ,000 -6,8067 -1,7794
24.saat+nac  kontrol 45749 ,90398 ,957 -2,0005 2,9155
1.saat 4,66808* ,94937 ,000 2,0866 7,2495
24 saat 4,29308* ,92443 ,000 1,7794 6,8067

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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