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OZET

Amacg: Vazoregiilator ajan ve enflamatuar sitokinlerden biri olan nitrik oksit'in (NO) etkisi yanik modelinde arastirildi.
Gerec ve yontem: Calismada si¢anlar 5 gruba ayrildi ve tizerinde % 30 oraninda Ill. derecede yanik olusturuldu. Grup I:
yaniksiz, grup 2; yanikli kontrol grubu, ve yanikli tedavi gruplarinda grup 3; L-Arginin, grup 4; L-nitro-L-Arginine
methylester (L-NAME) ve grup 5; her iki ila¢ ayni dozlarda verildi. Yaniktan 24 saat sonra kanda nétrofil ve akciger nstro-
fil infiltrasyonu sayimi ve hematokrit, plazmada TNF-alfa, NO ve Malondialdehit (MDA) diizeyleri Sl¢ildii.

Bulgular: Sadece L-NAME verilerek NO liretimi engellenen grupta plazmaTNF-alfa, MDA, kan ve akciger nétrofil
degerlerinde grup 2'ye gbre anlamli diigiis gériildii. Tedavi gruplarinda plazma MDA diizeylerinde anlamli azalma gdriildii.
Sonuclar: Yaniktan sonra kanda seviyesi artan NO miktarinin hem indiklenerek arttirilmasi hem de Uretiminin engel-
lenmesi ile lipid peroksidasyonun azalabilecegini ortaya koymus ancak indiiklenmesi mortalite ile birlikte plazmaTNF-alfa
ve nétrofil sayisini arttirmigtir. NO Uretiminin engellenmesinin daha yararli oldugu gériilmiistiir.

Anahtar kelimeler: yanik, nitrik oksit, yanik soku, lipid peroksidasyonu

ABSTRACT

Background: To determine the role of nitric oxide (NO) which is vasodilator agent and inflammatory cytokine, in burn
injury.

Methods: Rats were divided into 5 groups, and a 30 % burn was inflicted. In addition to sham control and burn control
groups, other 3 groups were given L-Arginin, and L-nitro-L-Arginine methylester (L-NAME), and both.

Neutrophil and heametocrit percentage in blood, NO, TNF-alfa and malondialdehit (MDA) levels in plasma and neu-
trophil infiltration in the lung were evaluated at 24 hours after thermal injury.

Results: The inhibition of NO production with L-NAME treatment significantly decreased these parameters when com-
pared to burned control group. MDA was decreased significantly in all groups which were given drugs.

Conclusion: The induction and inhibition of NO production both reduced lipid peroxidation but induction increased the
mortality, plasma TNF-alfa and neutrophil in the blood. Inhibition of NO production is found more useful after thermal
injury in rats.

Key words: burn, nitric oxide, burn shock, lipid peroxidation

GIRIS

Termal yaralanmaya bagli olarak gelisen yaygin
permeabilite artigi zincirleme olaylar sonucu bir
cok doku ve hiicre grubundan salgilanan cesitli
mediyatorlerden kaynaklanmaktadir. Bu mediato6r-
lerin baslicalari; Katekolaminler, Histamin, Tiimor
nekroz faktorii (TNF), interlokin 1-beta, interlokin-
6, prostaglandinler, endotelin-1, ve nitrik oksit
(NO) dir. Yanik yaralanmasi sonrasi bir ¢ok enfla-
matuvar sitokin gibi NO’'in kandaki degerinin ¢ok
yiikseldigi ve NO'in spesifik metabolik iiriinleri

olan N0, ve NO; degerlerinin 10 kat artti81 tespit
edilmistir."* Endotel hiicreleri ve makrofajlar tara-
findan dretilen NO vaskiiler tonusun 6nemli bir re-
giilatorii ve direkt bir vazodilatériidiir. NO, L-argi-
nin’in guanidine-nitrojen grubundan NO-sentaz
enziminin etkisi ile iretilir. Kan basinci ve mikro-
sirkiiler kan akimi regiilasyonunda 6nemli rol alir.
Vazodilator etkisi kadar hem trombosit hem de
notrofillerin agregasyonu ve adezyonunun Onle-
mesinde oldukca etkilidir. Trombosit agregasyonu-
nun engellenmesi mikrotrombozis olusumunu
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azaltirken, nétrofil adezyonunun engellenmesi bu
hiicrelerin saldig1 serbest radikal ve mediyatorle-
rin azalmasi sonucunu ¢ikartir.

NO oksijenle birleserek bir radikal olan perok-
sinitrit'i ortama cikarir ve bu da dokulara zarar ve-
rir. Boylece NO enflamatuvar olaylarda ortaya ¢i-
kan bir oksidan olarak da ortamda bulunur.”® NO
metabolitlerinin yaniktan 24 saat sonra plazmada
yiiksek oldugunu gosteren Soejima ve ark. NO olu-
sumunun engellenmesi ile yanik sonrasi gelisen
kardiyak depresyon ve hemokonsantrasyonun 6n-
lenebildigini deneysel olarak gostermistir.> NO'in
vaskiiler permeabilite lizerine etkisini ¢alisan So-
zumi yaptig1 deneysel yanik calismasinda, NO olu-
sumu azaltilinca permeabilitenin de azaltilabildi-
gini gbstermistir.’ Yaniktan 24 saat sonra NO sevi-
yesinin hem yanik bolgesinde hem de plazmada
seviyesinin arttigin1 deneysel olarak géstermis ve
permeabilite iizerine olan etkisini belirtmistir.” Kli-
nik calismalarda yanikli hastalarda NO {iretiminin
artti31 hatta sepsis gelisen yanikli hastalarda bu
yiikselisin daha fazla oldugu gosterilmistir.” Yanik
sonrasi olusan enflamatuvar reaksiyonun yogunlu-
gu ile orantili olarak NO seviyesinin arttig1 bulun-
mustur.’

NO, vazodilatator bir ajan oldugu icin bu olum-
lu etkisi bir cok dokuyu da iskemi-reperfiizyon ha-
sarindan korur.” Bunun aksine olarak iskemi - re-
perfiizyon calismasinda NO'nun bu hasarda etkili
mediator oldugu ve NO inhibisyonu ile IR hasari-
nin azaltilabildigi gosterilmistir." Literatiirde top-
lanan bu veriler NO olusumunu bazi hasar verici
olaylarin gelisiminden sorumlu tutarken, NO'’in ba-

Tablo 1. Deney protokolu ve ila¢ uygulamalari
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tigi kabul edilmektedir.

Bu ¢alismada ilk asamada “bu yiikselmenin ye-
terli olmadig1 varsayimini” ortaya koymak ilizere
planlama yapildi. Bu varsayimdan hareketle yanik
oncesi NO liretimini yiikseltmek amaci ile L-arginin
verilmesi planlandi. Bu varsayimin aksine, eger
“NO yiikselmesi viicuttaki dengeyi diizeltmeye yo6-
nelik degil de, serbest radikal hasarini arttiran ya
da mediyatorlerle iliskiye girerek bazi mekanizma-
lan tetikledigi ve hasan arttiran 6zelligi” varsa dii-
slincesiyle de yine ayni model kullanilarak NO in-
hibisyonu yapmak amaciyla NO-sentaz (NOS) inhi-
bitorii olan L-nitro-L-Arginin metilester (L-NAME)
vermeyi planladik. L-Arginin ile NO'yu arttirarak,
L-Nitroarginin (NOS antagonisti, L-NAME) vererek
seviyesini ve olasi NO toksisitesini azaltarak klinik
verilere faydali olup olamayacagini degerlendir-
mek icin her iki ila¢ ayn1 zamanda ayri ayri verildi.
NO etkinligini takip iizere plazmada ortaya c¢ikan
doku hasari parametreleri, klinik parametreler ve
deneklerin canli kalma oranlari ile degerlendirilme
yapildi.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma istanbul Universitesi DETAE arastir-
ma Laboratuarinda gerceklestirilmis ve calismada
220-240 gr. agirhiginda 60 adet non-spesifik patojen
tasimayan erkek Wistar Albino sican kullanilmistir.
Herbiri 12 sicandan olusan 5 grup olusturulmustur.

1- Deney Protokolu
Deneyde kullanilan toplam 60 sican 5 gruba ay-
rild1. (Tablo 1)

Gruplar Yanik ilag Verilis yolu  ve doz* Mortalite
Grup 1 Hayir Hayir - % 0

Grup 2 Evet Hayir - % 0

Grup 3 Evet L-Arginin IP 300 mg/kg % 83
Grup 4 Evet L-NAME IP 300 mg/kg % 0

Grup 5 Evet L-Arginin+L-NAME IP 300 mg/kg % 53

e Tedavi gruplarindaki ilaglar yaniktan 15 dakika &nce verilmistir.

z1 hasarlan da 6nledigi belirlenmistir.

NO'nun bahsedilen bu 6zellikleri onun hem asi-
n toksik oldugunu géstermekte ve yanikta kanda
ilk 24 saatte ¢ok yiiksek diizeylerde olmasi nede-
niyle yaniga karsi bir savunma mekanizmasi olarak
NO olustugu fikrini dogurmaktadir. Hem de ortama
cikan cesitli mediatérlerin ve serbest radikallerin
notrlestirilmesinde rol oynadi8i, kapiller perme-
abiliteyi azalttigi ve noétrofil fonksiyonlarini diizelt-
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Grup 1 (n:12) Kontrol grubu; saglikli ve deney
yapilmamis hayvanlarda asagidaki parametrelerin
normal kontrol degerleri elde edildi. Grup 2 (n: 12)
Yanik Kontrol grubunda hig¢ bir madde (ilag) veril-
meyen bu hayvanlarda sadece %30 yanik olusturul-
du. Grup 3 (n:12) de yaniktan 15 dakika 6nce hay-
vanlara 300 mg/kg Periton ici (PI) L-Arginin verilir-
ken, Grup 4 (n:12) deki deneklere 300 mg/kg, IP, L-
Name, grup 5 (n:12) deki deneklere ise yine yanik-
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tan 15 dakika 6nce 300 mg/kg, Pi, ve L-Name ve 300
mg/kg, Pi, L-Arginin verildi. Yanikli gruplarn tii-
miinde yaniktan sonra 24. saatte asadida belirtilen
parametreler calisildi.

2- Yanik Modeli

Hazirlanan hayvanlara periton i¢i pentobarbital
(40 mg/kg) ve rompum verilerek genel anestezi
saglandi. Ardindan hayvanlarin lumbosakral ve sirt
traglar1 yapildi. Bu islemi takiben kontrol grubu
(grup 1) disindaki gruplar, icinde yaklasik 95°C su
bulunan 6zel olarak hazirlanmis bir kaba yatirildi-
lar. Burada 12 saniye tutularak toplam viicud alan-
larinin % 25-30'nu kaplayan Ill.derece yanik olustu-
ruldu." Resiisitasyon amaciyla periton ici 6 cc. se-
rum fizyolojik verildi. Olusturulan yanik IIl. derece
oldugu icin agrisizdi.

3- ila¢ Tedavisi

Tedavi grubundaki sicanlara yaniktan 15 dakika
dnce Pi yoldan tedavi uygulandi. Uygun konsantras-
yonda serum fizyolojikle sulandirilan ajanlar (Tablo
1) 3. gruba 300 mg/kg Pi L-Arginin (Sigma Chemical
Co. St. Louis, MO), dérdiincii gruba 300 mg/kg Pi L-
nitro-L-Arginine methylester (L-NAME) (Sigma Che-
mical Co. St. Louis, MO), besinci gruba 300 mg/kg L-
Arginin ve hemen akabinde 300 mg/kg L-NAME be-
raberce Pi yoldan hayvanlara tek doz olarak injekte
edildi. Kullanilan dozlar literatiirde benzeri ¢calisma-
larda kullanilan dozlarin en iist seviyesinde secildi.
injeksiyondan 15 dakika sonra tiim hayvanlara belir-
tildigi gibi %25-30 tam kalinlikta yanik olusturuldu.
Bundan 24 saat sonra tiim hayvanlar sakrifiye edile-
rek hepsinde asagidaki parametreler calisildi.

4- Biyokimyasal analizler

Plazma Tiimér Nekroz Faktérii -alfa diizeyi

Plazma Timér Nekroz Faktor-alfa tayini icin
hayvandan alinan kuru kan érneginden soguk sant-
rifiij ile (+4°C, 800 g, 5 dak.) serum ayrldi. Epen-
dorf tiiplere aligne edilerek derin dondurucuya
(-70°C) kondu. Bu 6rnekler ELISA kiti ile calisildi ve
son asamada mikrokuyucuklar 620 nm referans ile
450 nm dalga boyunda optic density (OD) deger-
lerine karsi gelen TNF-alfa plazma konsantrasyonu
pg/ml cinsinden saptandi.”

Plazma Malondialdehit diizeyi

Plazma MDA seviyesi tayini icin hayvandan ali-
nan EDTA’l1 kan 6rnegi santrifiije edilerek, plazma-
st ayrildi ve -70 dereceye konuldu. Plazmada lipid
peroksidasyon triinii seviyesi (MDA) Satoh tiobar-
biitiirik asit degerlendirme yontemi ile dlculdii. Ti-
obarbiitiirik asit MDA ile 532 nm.de maksimum
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absorbansi renk veren bir kompleks olusturur.
MDA degerleri plazmada nmol/ml olarak ve 532
nm.’de MDA-TBA kompleksi ekstiaksiyon katsayisi
1.56x10° cm™.m™ kullanilarak hesaplandi.”

Plazma Nitrik Oksit diizeyi

Plazma NO seviyesi tayini icin hayvandan ali-
nan EDTA’'l1 kan 6rnegi santrifiije edilerek, plazma
ayrildi ve -70 dereceye konuldu. NO, stabil yikim
tirtinleri olan nitrit ve nitratin spektrofotometrik
olarak Griess reaksiyonu ile 540 nm. de 6l¢iimii ile
saptandi. Sonuglar nmol/L olarak ifade edildi."

Kan yayma nétrofil sayimi

Alinan kan drneginden bir lama yayma yapildi.
Ornekler kurutulup boyandiktan sonra gruplari bil-
meyen bir arastirmaci tarafindan sayim yapildi.

Hematokrit
Kapiller tiipe alinan kan santrifiije edildikten
sonra skala ile 6l¢iim yapildi.

5- Histopatolojik Degerlendirme: Akcigerde biri-
ken nétrofil sayimi

Akciger doku 6rnegi alindiktan hemen sonra %10
formolde tespit edildi ve parcalar gerekli islemler-
den sonra mikrotom ile yaklagik 4 mikron kaliligin-
da kesilerek Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Isik
mikroskobunda 400’liik buyiitmede notrofiller da-
mar icinde ve dokuda sayildi. Damar sayimlarinda
ortalama capi 20-40 mikron olan 3-5 damarda endo-
tele adezyon gosteren notrofiller sayildi ve ortala-
masi alindi. Doku araliklarinda sayim ise 400 biiyiit-
mede 5 ayn alandaki doku igindeki nétrofiller sayil-
di ve ortalamasi alindi. Hepsi ayni arastirmaci tara-
findan gruplar bilinmeksizin sayim yapildi.

6- istatistik Degerlendirme

Yazi icinde ve tablolarda degerler “ortalama
+SEM” (+standard error mean) seklinde kullanil-
mistir. Gruplar arasindaki anlamlilik karsilastirma-
larinda cift kuyruklu (two tailed student t test) t
testi kullanilmigtir. P<0.05 ve daha kiiciik degerler
anlamli olarak yorumlanmuistir.

SONUCLAR

Calisma gruplarindaki deneklerin %20’si yanik-
tan sonra cesitli nedenlerle kaybedildi. Tablo 1.
Mortalite oranlart Grup 2: %0, Grup 3: %83, Grup 4:
%0, ve Grup 5: %58 olarak gelisti. Yanik kontrol gru-
bunda (Grup 2) serum TNF-alfa, serum MDA, kan
nétrofil oraninda saglikli hayvanlara gére (Grup 1)
anlamli yiikselis goriildii. Serum NO diizeyindeki
artis anlamli degil idi. Serum TNF-alfa diizeyleri
karsilastirildiginda (Sekil 1) yanikli grupta anlamli
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B mg/ ml: plazma TNF-alfa

*

3.5 4

3
*p<0,0001

2.5

*p<0,0001

2

1.5 4

14

0.5
0 v T T T

Kontrol Yanik Arg-Yanik  L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

Sekil 1. Tim gruplarda elde edilen plazma TNF-alfa di-
zeyleri ve yanik kontrol grubu (*) ile karsilastirildiginda
bulunan anlamlilik degerleri.

bir yiikselis (p<0.0001) goriilirken bu yiikselis sa-
dece L-NAME verilen (Grup 4) grupta anlamli dii-
siis gosterdi (p<0.0001) ve normal diizeye indi. Di-
ger iki tedavi grubunda TNF-alfa diizeyleri yanik
kontrol grubunda oldugu gibi yiiksek kald1.

Tedavi gruplarindan sadece L-NAME verilen
grupta plazma TNF-alfa, MDA ve kan notrofil de-
gerlerinde yanik kontrol grubuna (Grup 2) gore an-
lamli diisiis goriildii (sirasiyla p<0.0001, p<0.05 ve
p<0.05). Plazma MDA degeri yanik kontrol grubun-
da (Sekil 2) 6nemli bir artis (p<0.0001) gosterdi.

Enmol /L : plazma MDA

*
14 4
12
*p<0,0001
10 A
8 4
6 4
4
2 4
0 A : : . .

Kontrol Yanik Arg-Yanik L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

*p<0,05

Sekil 2. Tim gruplarda elde edilen plazma MDA diizeyleri
ve yanik kontrol grubu (*) ile karsilastirildiginda bulunan
anlamlilik degerleri.
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Tedavi gruplarinin iiciinde de plazma MDA diizey-
leri anlamli azalma gosterdi (p<0.05). Yanik trav-
masi nétrofil oraninda (Sekil 3) anlamli artis goste-

W Kan Notrofil %

*
70 -
60 A
50 - *p<0,05
40 A
*p<0,00
30 A
20 A
10 A
0 B T T T T

Kontrol Yanik Arg-Yanik L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

Sekil 3. Tim gruplarda elde edilen kandaki notrofil oran-
lar1 ve yanik kontrol grubu (*) ile karsilastirildiginda bulu-
nan anlamlilik degerleri.

rirken (p<0.0001), tedavi gruplarindan sadece grup
4'de L-NAME verilen grupta anlamli diisiis goriildii
(p<0.05). L-arginin verilen grup 3 ve grup 4'de kan
nétrofil diizeyleri yanik kontrol grubu (Grup 2) se-
viyesinde kaldi. Plazma NO diizeyleri (Sekil 4) tiim
tedavi gruplarinda yanik kontrol (Grup 2) grubuna
kiyasla diisiis géstermesine ragmen bu diisiis an-

B nmol /L : plazma Nitrik Oksit
25 1

20 A

15 1
10
5
(O T T T T

Kontrol Yanik Arg-Yanik L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

Sekil 4. Tim gruplarda elde edilen plazma NO sonuclari
ve yanik kontrol grubu (*) ile karsilastirildiginda bulunan
anlamlilik degerleri.
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30 4
Akciger Damar ici Notrofil Sayimi

25 A

20 A

p<0 000
5
p<0 00
0
Kontrol Yanik Arg Yamk L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

Sekil 5. Tim gruplarda elde edilen akcigerde damar
icinde adezyon gdsteren notrofil sayimlari ve yanik kon-
trol grubu (*) ile karsilastirildiginda bulunan anlamlilik
degerleri.

lamli degil idi. Gruplar arasinda kan Hct degerle-
rinde farklilik gériilmedi. Akcigerde damar ici (Se-
kil 5) ve damar dis1, doku (Sekil 6) nétrofil enfiltras-
yonu yaniktan sonra belirgin ve anlamli sekilde ar-
tarken, bu artis sadece NO inhibisyonu (Grup 4)
yapilan grupta anlamli olarak diusiis gosterdi
(p<0.0005 damar ici ve p<0.0003 doku).

60 A
Akciger Doku ici N6trofil Sayimi
50 -
40 A

30 A

20 4

p<0 0003
10
p<O 00015
0
Kontrol Yanik Arg- Yamk L-NAME Arg+L-NAME
Kontrol -Yanik -Yanik

Sekil 6. Tim gruplarda elde edilen akcigerde dokusu
icinde biriken nétrofil sayimlari ve yanik kontrol grubu
(*) ile karsilastirildiginda bulunan anlamlilik degerleri.

TARTISMA
Yanik yaralanmasindan sonra NO {iretimi artar.
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Fizyolojik konsantrasyonlarda zararli oldugu kabul
edilmese de asir iiretimi iskemi-reperfiizyon yara-
lanmasi ve endotoksik sokta oldugu gibi doku ya-
ralanmasindan sorumlu tutulmaktadir.'"”” Muhte-
mel NO toksisitesi tam olarak ortaya konulmus ol-
masina ragmen, NO'nun iiretiminin tamamen dur-
durulmasi da yararli olmamaktadir.'” Kisaca NO,
baslangicta vazodilatator bir ajandir ve enflamatu-
var olaylarda ortaya ¢ikmakta ve mediatér gibi rol
oynamaktadir. Serbest radikal gibi hareket etmesi-
nin yani sira sitoprotektif oldugu da diistintilmek-
tedir. Ayrica tromboregiilator olarak bilinmesi ve
vaskiiler tikanmalara karsi trombosit disaggregas-
yonunu yonlendirmesi, dolasim bozukluguna ne-
den olacak olan trombosit ve Iokositlerin endotel-
yal hiicrelere adezyonunun inhibisyonunu sagla-
masi bu tanimini giiclendirmektedir. L-arginin veri-
lerek NO seviyesi arttirilan deneklerde daha az
6dem, daha az noétrofil enfiltrasyonu ve daha az
nekroz ile flaplarda reperfiizyon hasarinin azaltila-
bildigi gosterilmistir.” NO iiretiminin arttirilmasi
ile doku hasarinin azaltilmasi arasinda direkt iligki
kurulmustur. Bunun aksine olarak Lindblom yanik
sican modelinde gerceklestirdigi calismada NO 6n-
ciisii, L-arginin verildiginde NO {iretiminin arttirila-
rak yaniktaki plazma ekstravazasyonunun azaldigi-
ni gostermistir. L-NAME verilmesi ile NO iiretimi
azaltiginda ekstravazasyon normalde oldugu gibi
devam etmistir." Arginin yari-esansiyel bir amino
asit olup NO iiretimi icin ana yap1 tasidir. Bunun
alimi arttiginda oksidatif hasarin da azaltilabildigi
gosterilmistir."”

Bu calismada elde edilen sonuglar yanik trav-
masinin agir bir yaralanma oldugunu tekrar ortaya
koymustur. Yaralanmadan 24 saat gibi kisa bir siire
sonra plazma TNF-alfa ve plazma MDA degerleri
anlamli olarak artmistir. Plazma NO degeri de ya-
niktan sonra artmis ancak bu calismada alinan artis
degeri anlamli bulunmamistir. Yapilan bir ¢ok de-
neysel ve klinik calismada yanik sonrasi erken do-
nemde akut faz mediatorleri arasinda hem yanik
bolgesinde hem de plazmada NO hemen hemen
her zaman yiiksek bulunmustur.>'®* NO sentezinin
arttirilmasi yanikta ekstravazasyonu azaltarak
6dem gelisimini azaltmakta'” ve bunun yani sira di-
lirez ve proteiniiriye yol agmaktadir. Burada kapil-
ler gecirgenlik artis1t NO ile azalmaktadir. NO'nun
notrofil adezyonunu azaltic 6zelligi dikkate alindi-
ginda bu caligsmanin sonuglart daha anlamli olmak-
tadir. Kismi kalinlikta yanik alanlara komsu bolge-
deki cildin perfiizyonu NO'nun iiretiminin engel-
lenmesi ile bozulurken, iiretimin artmasi ile her
hangi bir degisiklik olmamaktadir.” Bu da NO'nun
yanik yarasinda ortaya ciktigint muhtemelen doku
hasarina katildig1 ancak perfiizyonu farkli yénde et-
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kiledigini (muhtemelen bir ¢cok mediatoriin salin-
masini baslattiZini) géstermektedir.

Bu calismada yaniktan sonra NO ve TNF-alfa
miktarlarindaki artis plazma lipid peroksidasyon
degerinin artisina paralel bir seyir izlemistir. Yine
bu enflamatuvar sitokinlerdeki artisa parallel ola-
rak kanda noétrofil yogunlugu ileri derecede anlam-
I olarak artmistir. Disardan L-Arginin vererek in-
diiklenebilen NO degeri vucutta yiikseltildiginde
mortalitenin asirt derecede artmasi ile birlikte
plazmada TNF-alfa degeri artarken MDA degeri
diismiistiir. Bu sonuglar Zhang ve Yeh'in bulgulari-
na paralellik gostermektedir.*®* Bu grup icin 6rnek
sayisinin oldukg¢a azalmis olmasina ragmen L-argi-
nin'nin lipid peroksidasyonunu muhtemelen kan
antioksidan seviyesini arttirarak yavaslattigini an-
cak notrofil stimiilasyonunu azaltmadigi aksine mi-
nimal de olsa arttirdigini tespit ettik. Grup 4 de ya-
ni NO-antogonisti verilen bu grupta plazma TNF-
alfa ve MDA degerlerinde yanik kontrol grubuna
gore anlaml diisiisler oldugu gézlenmistir. Bu dii-
suigler lipid peroksidasyonunun azaldigin1 goster-
mektedir. NO antagonist tedavinin yanikta daha
etkili ve faydali oldugu goriilmiistiir. Bu grupta yi-
ne notrofil oraninin artmadid1 ve akciger dokusu
notrofil infiltrasyonu sayiminda hem damar i¢i hem
de damar disi enfiltrasyonun azaldig1 dikkati ¢ek-
mektedir. Bu bulgu Soejima’'nin bulgularina para-
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lellik gbstermektedir. Bu arastirict da NO olusumu-
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oldugu kardiak kontraktil disfonksiyonun azaltila-
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