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G‹R‹fi
Termal yaralanmaya ba¤l› olarak geliflen yayg›n

permeabilite art›fl› zincirleme olaylar sonucu bir
çok doku ve hücre grubundan salg›lanan çeflitli
mediyatörlerden kaynaklanmaktad›r. Bu mediatör-
lerin bafll›calar›; Katekolaminler, Histamin, Tümör
nekroz faktörü (TNF), interlökin 1-beta, interlökin-
6, prostaglandinler, endotelin-1, ve nitrik oksit
(NO) dir. Yan›k yaralanmas› sonras› bir çok enfla-
matuvar sitokin gibi NO’in kandaki de¤erinin çok
yükseldigi ve NO'in spesifik metabolik ürünleri

olan N02 ve N03 de¤erlerinin 10 kat artt›¤› tespit
edilmifltir.1-4 Endotel hücreleri ve makrofajlar tara-
f›ndan üretilen NO vasküler tonusun önemli bir re-
gülatörü ve direkt bir vazodilatörüdür. NO, L-argi-
nin’in guanidine-nitrojen grubundan NO-sentaz
enziminin etkisi ile üretilir. Kan bas›nc› ve mikro-
sirküler kan ak›m› regülasyonunda önemli rol al›r.
Vazodilatör etkisi kadar hem trombosit hem de
nötrofillerin agregasyonu ve adezyonunun önle-
mesinde oldukça etkilidir. Trombosit agregasyonu-
nun engellenmesi mikrotrombozis oluflumunu

YANIKTA N‹TR‹K OKS‹T ÜRET‹M‹N‹N DESTEKLENMES‹ VEYA AZALTILMASININ
‹SKEM‹K HASARI AZALTMADAK‹ ROLÜ

THE ROLE OF SUPPLEMENTATION OR INHIBITION  OF NITRIC OXIDE  PRODUCTION IN
BURN INJURY TO REDUCE ISCHEMIC DAMAGE

Dr. Ayd›n Z‹LAN1, Dr.O¤uz  ÇETiNKALE2, Dr. Bayram KIRAN3

Dr. Yeflim ÜNLÜÇERÇ‹4, Dr.Vakur OLGAÇ5, Dr. Günnur DEN‹Z3

Dr. Selda BEKPINAR4

ÖZET
Amaç: Vazoregülatör ajan ve enflamatuar sitokinlerden biri olan nitrik oksit’in (NO) etkisi yan›k modelinde araflt›r›ld›.
Gereç ve yöntem: Çal›flmada s›çanlar 5 gruba ayr›ld› ve üzerinde % 30 oran›nda III. derecede yan›k oluflturuldu. Grup 1:
yan›ks›z, grup 2; yan›kl› kontrol grubu, ve yan›kl› tedavi gruplar›nda grup 3; L-Arginin, grup 4; L-nitro-L-Arginine
methylester  (L-NAME) ve grup 5; her iki ilaç ayn› dozlarda verildi. Yan›ktan 24 saat sonra kanda nötrofil  ve akci¤er nötro-
fil infiltrasyonu say›m› ve hematokrit, plazmada TNF-alfa, NO ve Malondialdehit (MDA) düzeyleri ölçüldü. 
Bulgular: Sadece L-NAME verilerek NO üretimi engellenen grupta plazmaTNF-alfa, MDA, kan ve akci¤er nötrofil
de¤erlerinde grup 2’ye göre anlaml› düflüfl görüldü. Tedavi gruplar›nda plazma MDA düzeylerinde anlaml› azalma görüldü. 
Sonuçlar: Yan›ktan sonra kanda seviyesi artan NO miktar›n›n hem indüklenerek artt›r›lmas› hem de üretiminin engel-
lenmesi ile lipid peroksidasyonun azalabilece¤ini ortaya koymufl ancak indüklenmesi mortalite ile birlikte plazmaTNF-alfa
ve nötrofil say›s›n› artt›rm›flt›r. NO üretiminin engellenmesinin daha yararl› oldu¤u görülmüfltür.
Anahtar kelimeler: yan›k, nitrik oksit, yan›k floku, 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
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azalt›rken, nötrofil adezyonunun engellenmesi bu
hücrelerin sald›¤› serbest radikal ve mediyatörle-
rin azalmas› sonucunu ç›kart›r. 

NO oksijenle birleflerek  bir radikal olan perok-
sinitrit’i ortama ç›kar›r ve bu da dokulara zarar ve-
rir. Böylece NO enflamatuvar olaylarda ortaya ç›-
kan bir oksidan olarak da ortamda bulunur.5,6 NO
metabolitlerinin yan›ktan 24 saat sonra plazmada
yüksek oldu¤unu gösteren Soejima ve ark. NO olu-
flumunun engellenmesi ile yan›k sonras› geliflen
kardiyak depresyon ve hemokonsantrasyonun ön-
lenebildi¤ini deneysel olarak göstermifltir.2 NO’in
vasküler permeabilite üzerine etkisini çal›flan So-
zumi yapt›¤› deneysel yan›k çal›flmas›nda, NO olu-
flumu azalt›l›nca permeabilitenin de azalt›labildi-
¤ini göstermifltir.5 Yan›ktan 24 saat sonra NO sevi-
yesinin hem yan›k bölgesinde hem de plazmada
seviyesinin artt›¤›n› deneysel olarak göstermifl ve
permeabilite üzerine olan etkisini belirtmifltir.5 Kli-
nik çal›flmalarda yan›kl› hastalarda NO üretiminin
artt›¤› hatta sepsis geliflen yan›kl› hastalarda bu
yükseliflin daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.7 Yan›k
sonras› oluflan enflamatuvar reaksiyonun yo¤unlu-
¤u ile orant›l› olarak NO seviyesinin artt›¤› bulun-
mufltur.8

NO, vazodilatatör bir ajan oldu¤u için bu olum-
lu etkisi bir çok dokuyu da iskemi-reperfüzyon ha-
sar›ndan korur.9 Bunun aksine olarak iskemi - re-
perfüzyon çal›flmas›nda NO’nun bu hasarda etkili
mediatör oldu¤u ve NO inhibisyonu ile IR hasar›-
n›n azalt›labildi¤i gösterilmifltir.10 Literatürde top-
lanan bu veriler NO oluflumunu baz› hasar verici
olaylar›n gelifliminden sorumlu tutarken, NO’in ba-

z› hasarlar› da önledi¤i belirlenmifltir.  
NO'nun bahsedilen bu özellikleri onun hem afl›-

r› toksik oldu¤unu göstermekte ve yan›kta kanda
ilk 24 saatte çok yüksek düzeylerde olmas› nede-
niyle yan›¤a karfl› bir savunma mekanizmas› olarak
NO olufltu¤u fikrini do¤urmaktad›r. Hem de ortama
ç›kan çeflitli mediatörlerin ve serbest radikallerin
nötrlefltirilmesinde rol oynad›¤›, kapiller perme-
abiliteyi azaltt›¤› ve nötrofil fonksiyonlar›n› düzelt-

ti¤i kabul edilmektedir. 
Bu çal›flmada ilk aflamada “bu yükselmenin ye-

terli olmad›¤› varsay›m›n›” ortaya koymak üzere
planlama yap›ld›. Bu varsay›mdan hareketle yan›k
öncesi NO üretimini yükseltmek amac› ile L-arginin
verilmesi planland›. Bu varsay›m›n aksine, e¤er
“NO yükselmesi vücuttaki dengeyi düzeltmeye yö-
nelik de¤il de, serbest radikal hasar›n› artt›ran ya
da mediyatörlerle iliflkiye girerek baz› mekanizma-
lar› tetikledi¤i ve hasar› artt›ran özelli¤i” varsa dü-
flüncesiyle de yine ayn› model kullan›larak NO in-
hibisyonu yapmak amac›yla NO-sentaz (NOS)  inhi-
bitörü olan L-nitro-L-Arginin metilester (L-NAME)
vermeyi planlad›k. L-Arginin ile  NO'yu artt›rarak,
L-Nitroarginin (NOS antagonisti, L-NAME) vererek
seviyesini ve olas› NO toksisitesini azaltarak klinik
verilere faydal› olup olamayaca¤›n› de¤erlendir-
mek için her iki ilaç ayn› zamanda ayr› ayr› verildi.
NO etkinli¤ini takip üzere plazmada ortaya ç›kan
doku hasar› parametreleri, klinik parametreler ve
deneklerin canl› kalma oranlar› ile de¤erlendirilme
yap›ld›.

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi DETAE araflt›r-

ma Laboratuar›nda gerçeklefltirilmifl ve çal›flmada
220-240 gr. a¤›rl›¤›nda 60 adet non-spesifik patojen
tafl›mayan erkek Wistar Albino s›çan kullan›lm›flt›r.
Herbiri 12 s›çandan oluflan 5  grup oluflturulmufltur.

1- Deney Protokolu
Deneyde kullan›lan toplam 60 s›çan 5 gruba ay-

r›ld›. (Tablo 1) 

Grup 1 (n:12) Kontrol grubu; sa¤l›kl› ve deney
yap›lmam›fl hayvanlarda afla¤›daki parametrelerin
normal kontrol de¤erleri elde edildi. Grup 2 (n: 12)
Yan›k Kontrol grubunda hiç bir madde (ilaç) veril-
meyen bu hayvanlarda sadece %30 yan›k oluflturul-
du. Grup 3 (n:12) de yan›ktan 15 dakika önce hay-
vanlara 300 mg/kg Periton içi (P‹) L-Arginin verilir-
ken, Grup 4 (n:12) deki deneklere 300 mg/kg, ‹P, L-
Name, grup 5 (n:12) deki deneklere ise yine yan›k-

Tablo 1. Deney protokolu ve  ilaç uygulamalar›

Gruplar Yan›k ‹laç Verilifl yolu ve doz* Mortalite

Grup 1 Hay›r Hay›r --- …. % 0
Grup 2 Evet Hay›r --- …. % 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

• Tedavi gruplar›ndaki ilaçlar yan›ktan 15 dakika önce verilmifltir.
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tan 15 dakika önce 300 mg/kg, P‹, ve L-Name ve 300
mg/kg, P‹, L-Arginin verildi. Yan›kl› gruplar›n tü-
münde yan›ktan sonra 24. saatte afla¤›da belirtilen
parametreler çal›fl›ld›.

2- Yan›k Modeli
Haz›rlanan hayvanlara periton içi pentobarbital

(40 mg/kg) ve rompum verilerek genel anestezi
sa¤land›. Ard›ndan hayvanlar›n lumbosakral ve s›rt
trafllar› yap›ld›. Bu ifllemi takiben kontrol grubu
(grup 1) d›fl›ndaki gruplar, içinde yaklafl›k 95ºC su
bulunan özel olarak haz›rlanm›fl bir kaba yat›r›ld›-
lar. Burada 12 saniye tutularak toplam vücud alan-
lar›n›n % 25-30’nu kaplayan III.derece yan›k olufltu-
ruldu.11 Resüsitasyon amac›yla periton içi 6 cc. se-
rum fizyolojik verildi. Oluflturulan yan›k III. derece
oldu¤u için a¤r›s›zd›.

3- ‹laç Tedavisi
Tedavi grubundaki s›çanlara yan›ktan 15 dakika

önce P‹ yoldan tedavi uyguland›. Uygun konsantras-
yonda serum fizyolojikle suland›r›lan ajanlar (Tablo
1) 3. gruba 300 mg/kg P‹ L-Arginin  (Sigma Chemical
Co. St. Louis, MO), dördüncü gruba 300 mg/kg P‹ L-
nitro-L-Arginine methylester  (L-NAME) (Sigma Che-
mical  Co. St. Louis, MO), beflinci gruba 300 mg/kg L-
Arginin ve hemen akabinde 300 mg/kg L-NAME be-
raberce P‹ yoldan hayvanlara tek doz olarak injekte
edildi. Kullan›lan dozlar literatürde benzeri çal›flma-
larda kullan›lan dozlar›n en üst seviyesinde seçildi.
‹njeksiyondan 15 dakika sonra tüm hayvanlara belir-
tildi¤i gibi %25-30 tam kal›nl›kta yan›k oluflturuldu.
Bundan 24 saat sonra  tüm hayvanlar sakrifiye edile-
rek hepsinde afla¤›daki parametreler çal›fl›ld›.

4- Biyokimyasal analizler

Plazma Tümör Nekroz Faktörü -alfa düzeyi
Plazma Tümör Nekroz Faktör-alfa tayini için

hayvandan al›nan kuru kan örne¤inden so¤uk sant-
rifüj ile (+4ºC, 800 g, 5 dak.) serum ayr›ld›. Epen-
dorf tüplere aligne edilerek derin dondurucuya
(-70ºC) kondu. Bu örnekler ELISA kiti ile çal›fl›ld› ve
son aflamada mikrokuyucuklar 620 nm referans ile
450 nm dalga boyunda  optic density (OD) de¤er-
lerine karfl› gelen TNF-alfa plazma konsantrasyonu
pg/ml cinsinden saptand›.12

Plazma Malondialdehit düzeyi 
Plazma MDA seviyesi tayini için hayvandan al›-

nan EDTA’l› kan örne¤i santrifüje edilerek, plazma-
s› ayr›ld› ve -70 dereceye konuldu. Plazmada lipid
peroksidasyon ürünü seviyesi (MDA) Satoh tiobar-
bütürik asit de¤erlendirme yöntemi ile ölçüldü. Ti-
obarbütürik asit MDA ile 532 nm.’de maksimum

absorbans› renk veren bir kompleks oluflturur.
MDA de¤erleri plazmada nmol/ml olarak ve 532
nm.’de MDA-TBA kompleksi ekstiaksiyon katsay›s›
1.56x105 cm-1.m-1 kullan›larak hesapland›.13

Plazma Nitrik Oksit düzeyi
Plazma NO seviyesi tayini için hayvandan al›-

nan EDTA’l› kan örne¤i santrifüje edilerek, plazma
ayr›ld› ve -70 dereceye konuldu. NO, stabil y›k›m
ürünleri olan nitrit ve nitrat›n spektrofotometrik
olarak Griess reaksiyonu ile 540 nm. de ölçümü ile
saptand›. Sonuçlar nmol/L olarak ifade edildi.14

Kan yayma nötrofil say›m›
Al›nan kan örne¤inden bir lama yayma yap›ld›.

Örnekler kurutulup boyand›ktan sonra gruplar› bil-
meyen bir araflt›rmac› taraf›ndan say›m yap›ld›.

Hematokrit
Kapiller tüpe al›nan kan santrifüje edildikten

sonra skala ile ölçüm yap›ld›.

5- Histopatolojik De¤erlendirme: Akci¤erde biri-
ken nötrofil say›m›

Akci¤er doku örne¤i al›nd›ktan hemen sonra %10
formolde tespit edildi ve parçalar gerekli ifllemler-
den sonra mikrotom ile yaklafl›k 4 mikron kal›l›¤›n-
da kesilerek Hematoksilen-Eosin ile boyand›. Ifl›k
mikroskobunda 400’lük büyütmede nötrofiller da-
mar içinde ve dokuda say›ld›. Damar say›mlar›nda
ortalama çap› 20-40 mikron olan 3-5 damarda endo-
tele adezyon gösteren nötrofiller say›ld› ve ortala-
mas› al›nd›. Doku aral›klar›nda say›m ise 400 büyüt-
mede 5 ayr› alandaki doku içindeki nötrofiller say›l-
d› ve ortalamas› al›nd›. Hepsi ayn› araflt›rmac› tara-
f›ndan gruplar bilinmeksizin say›m yap›ld›.

6- ‹statistik De¤erlendirme
Yaz› içinde ve tablolarda de¤erler “ortalama

±SEM” (±standard error mean) fleklinde kullan›l-
m›flt›r. Gruplar aras›ndaki anlaml›l›k karfl›laflt›rma-
lar›nda çift kuyruklu (two tailed student t test) t
testi kullan›lm›flt›r. P<0.05 ve daha küçük de¤erler
anlaml› olarak yorumlanm›flt›r.

SONUÇLAR
Çal›flma gruplar›ndaki deneklerin %20’si yan›k-

tan sonra çeflitli nedenlerle kaybedildi. Tablo 1.
Mortalite oranlar› Grup 2: %0, Grup 3: %83, Grup 4:
%0, ve Grup 5:  %58 olarak geliflti. Yan›k kontrol gru-
bunda (Grup 2) serum TNF-alfa, serum MDA, kan
nötrofil oran›nda sa¤l›kl› hayvanlara göre (Grup 1)
anlaml› yükselifl görüldü. Serum NO düzeyindeki
art›fl anlaml› de¤il idi. Serum TNF-alfa düzeyleri
karfl›laflt›r›ld›¤›nda (fiekil 1) yan›kl› grupta anlaml›
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bir yükselifl (p<0.0001) görülürken bu yükselifl sa-
dece L-NAME verilen (Grup 4) grupta anlaml› dü-
flüfl gösterdi (p<0.0001) ve normal düzeye indi. Di-
¤er iki tedavi grubunda TNF-alfa düzeyleri yan›k
kontrol grubunda oldu¤u gibi yüksek kald›.

Tedavi gruplar›ndan sadece L-NAME verilen
grupta plazma TNF-alfa, MDA ve kan nötrofil de-
¤erlerinde yan›k kontrol grubuna (Grup 2) göre an-
laml› düflüfl görüldü (s›ras›yla p<0.0001, p<0.05 ve
p<0.05). Plazma MDA de¤eri  yan›k kontrol grubun-
da (fiekil 2) önemli bir art›fl (p<0.0001) gösterdi.

Tedavi gruplar›n›n üçünde de plazma MDA düzey-
leri anlaml› azalma gösterdi (p<0.05). Yan›k trav-
mas› nötrofil oran›nda (fiekil 3) anlaml› art›fl göste-

rirken (p<0.0001), tedavi gruplar›ndan sadece grup
4’de L-NAME verilen grupta anlaml› düflüfl görüldü
(p<0.05).  L-arginin verilen grup 3 ve grup 4’de kan
nötrofil düzeyleri yan›k kontrol grubu (Grup 2) se-
viyesinde kald›. Plazma NO düzeyleri (fiekil 4) tüm
tedavi gruplar›nda yan›k kontrol (Grup 2) grubuna
k›yasla düflüfl göstermesine ra¤men bu düflüfl an-
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fiekil 1. Tüm gruplarda elde edilen plazma TNF-alfa dü-
zeyleri ve yan›k kontrol grubu (*) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
bulunan anlaml›l›k de¤erleri.
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fiekil 2. Tüm gruplarda elde edilen plazma MDA düzeyleri
ve yan›k kontrol grubu (*)  ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bulunan
anlaml›l›k de¤erleri.
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fiekil 4. Tüm gruplarda elde edilen plazma NO sonuçlar›
ve yan›k kontrol grubu (*) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bulunan
anlaml›l›k de¤erleri.
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nan anlaml›l›k de¤erleri.
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laml› de¤il idi. Gruplar aras›nda kan Hct de¤erle-
rinde farkl›l›k görülmedi. Akci¤erde damar içi (fie-
kil 5) ve damar d›fl›, doku (fiekil 6) nötrofil enfiltras-
yonu yan›ktan sonra belirgin ve anlaml› flekilde ar-
tarken, bu art›fl sadece NO inhibisyonu (Grup 4)
yap›lan grupta anlaml› olarak düflüfl gösterdi
(p<0.0005 damar içi ve p<0.0003 doku).

TARTIfiMA
Yan›k yaralanmas›ndan sonra NO üretimi artar.

Fizyolojik konsantrasyonlarda zararl› oldu¤u kabul
edilmese de afl›r› üretimi iskemi-reperfüzyon yara-
lanmas› ve endotoksik flokta oldu¤u gibi doku ya-
ralanmas›ndan sorumlu tutulmaktad›r.10,15 Muhte-
mel NO toksisitesi tam olarak ortaya konulmufl ol-
mas›na ra¤men, NO’nun üretiminin tamamen dur-
durulmas› da yararl› olmamaktad›r.16 K›saca NO,
bafllang›çta vazodilatatör bir ajand›r ve enflamatu-
var olaylarda ortaya ç›kmakta ve mediatör gibi rol
oynamaktad›r. Serbest radikal gibi hareket etmesi-
nin yan› s›ra sitoprotektif oldu¤u da  düflünülmek-
tedir. Ayr›ca tromboregülator olarak bilinmesi ve
vasküler t›kanmalara karfl› trombosit  disaggregas-
yonunu yönlendirmesi, dolafl›m bozukIu¤una ne-
den olacak olan trombosit ve lökositlerin endotel-
yal hücrelere adezyonunun inhibisyonunu sa¤la-
mas› bu tan›m›n› güçlendirmektedir. L-arginin veri-
lerek NO seviyesi artt›r›lan deneklerde daha az
ödem, daha az nötrofil enfiltrasyonu ve daha az
nekroz ile flaplarda reperfüzyon hasar›n›n azalt›la-
bildi¤i gösterilmifltir.15 NO üretiminin artt›r›lmas›
ile doku hasar›n›n azalt›lmas› aras›nda direkt iliflki
kurulmufltur. Bunun aksine olarak Lindblom yan›k
s›çan modelinde gerçeklefltirdi¤i çal›flmada NO ön-
cüsü, L-arginin verildi¤inde NO üretiminin artt›r›la-
rak yan›ktaki plazma ekstravazasyonunun azald›¤›-
n› göstermifltir. L-NAME verilmesi ile NO üretimi
azalt›¤›nda ekstravazasyon normalde oldu¤u gibi
devam etmifltir.16 Arginin yar›-esansiyel bir amino
asit olup NO üretimi için ana yap› tafl›d›r. Bunun
al›m› artt›¤›nda oksidatif hasar›n da azalt›labildi¤i
gösterilmifltir.17

Bu çal›flmada elde edilen sonuçlar yan›k trav-
mas›n›n a¤›r bir yaralanma oldu¤unu tekrar ortaya
koymufltur. Yaralanmadan 24 saat gibi k›sa bir süre
sonra plazma TNF-alfa ve plazma MDA de¤erleri
anlaml› olarak artm›flt›r. Plazma NO de¤eri de ya-
n›ktan sonra artm›fl ancak bu çal›flmada al›nan art›fl
de¤eri anlaml› bulunmam›flt›r. Yap›lan bir çok de-
neysel ve klinik çal›flmada yan›k sonras› erken dö-
nemde akut faz mediatörleri aras›nda hem yan›k
bölgesinde hem de plazmada NO hemen hemen
her zaman yüksek bulunmufltur.5,18 NO sentezinin
artt›r›lmas› yan›kta ekstravazasyonu azaltarak
ödem geliflimini azaltmakta17 ve bunun yan› s›ra di-
ürez ve proteinüriye yol açmaktad›r.  Burada kapil-
ler geçirgenlik art›fl› NO ile azalmaktad›r. NO’nun
nötrofil adezyonunu azalt›c› özelli¤i dikkate al›nd›-
¤›nda bu çal›flman›n sonuçlar› daha anlaml› olmak-
tad›r. K›smi kal›nl›kta yan›k alanlara komflu bölge-
deki cildin perfüzyonu NO’nun üretiminin engel-
lenmesi ile bozulurken, üretimin artmas› ile her
hangi bir de¤ifliklik olmamaktad›r.19 Bu da NO’nun
yan›k yaras›nda ortaya ç›kt›¤›n› muhtemelen doku
hasar›na kat›ld›¤› ancak perfüzyonu farkl› yönde et-
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kiledi¤ini (muhtemelen bir çok mediatörün sal›n-
mas›n› bafllatt›¤›n›) göstermektedir.

Bu çal›flmada yan›ktan sonra NO ve TNF-alfa
miktarlar›ndaki art›fl plazma lipid peroksidasyon
de¤erinin art›fl›na paralel bir seyir izlemifltir. Yine
bu enflamatuvar sitokinlerdeki art›fla parallel ola-
rak  kanda nötrofil yo¤unlu¤u ileri derecede anlam-
l› olarak artm›flt›r. D›flardan L-Arginin vererek in-
düklenebilen NO de¤eri vucutta yükseltildi¤inde
mortalitenin afl›r› derecede artmas› ile birlikte
plazmada TNF-alfa de¤eri artarken MDA de¤eri
düflmüfltür. Bu sonuçlar  Zhang ve Yeh’in bulgular›-
na paralellik göstermektedir.20,21 Bu grup için örnek
say›s›n›n oldukça azalm›fl olmas›na ra¤men L-argi-
nin’nin lipid peroksidasyonunu muhtemelen kan
antioksidan seviyesini artt›rarak yavafllatt›¤›n› an-
cak nötrofil stimülasyonunu azaltmad›¤› aksine mi-
nimal de olsa artt›rd›¤›n› tespit ettik. Grup 4 de ya-
ni NO-antogonisti verilen bu grupta plazma TNF-
alfa ve MDA de¤erlerinde yan›k kontrol grubuna
göre anlaml› düflüfller oldu¤u gözlenmifltir. Bu dü-
flüfller lipid peroksidasyonunun azald›¤›n› göster-
mektedir. NO antagonist tedavinin yan›kta daha
etkili ve faydal› oldu¤u görülmüfltür. Bu grupta yi-
ne nötrofil oran›n›n artmad›¤› ve akci¤er dokusu
nötrofil infiltrasyonu say›m›nda hem damar içi hem
de damar d›fl› enfiltrasyonun azald›¤› dikkati çek-
mektedir. Bu bulgu Soejima’n›n bulgular›na para-

lellik göstermektedir. Bu araflt›r›c› da NO oluflumu-
nun önlenmesi ile enflamatuvar sitokinlerin neden
oldu¤u kardiak kontraktil disfonksiyonun azalt›la-
bildi¤ini göstermifltir.2

Her iki ajan›n hayvanlara verildi¤i beflinci grupta
ise plazma TNF-alfa de¤eri yan›k kontrol grubunda
oldu¤u gibi yüksek kalm›flt›r. Plazma MDA de¤erin-
de anlaml› düflüfl gözlenirken nötrofil oran› hem
kanda hem de akci¤er dokusunda yine artm›fl ve bu
art›fl yan›kl› hayvanlardaki art›flla hemen hemen ay-
n› seviyede olmufltur. Bu grupta da mortalitenin ya-
n›k kontrol grubuna oranla oldukça yüksek olmas›,
ancak sadece L-arginin verilen gruba oranla daha
iyi olmas› d›flardan sa¤lanan NO’nun fayda de¤il ya-
n›kta daha zararl› oldu¤unu göstermektedir. 

Sonuç olarak bu çal›flma: yan›ktan sonra oluflan
ve kanda seviyesi artan NO miktar›n›n indüklene-
rek artt›r›lmas› ile lipid peroksidasyonun azalabile-
ce¤ini ortaya koymufl ancak mortalite ile birlikte
plazma TNF-alfa ve nötrofil say›s›n›n artt›¤›n› gös-
termifltir. NO antagonist tedavinin ise daha yararl›
oldu¤u aç›kca ortaya ç›km›flt›r. Bu tedavilerin ya-
n›ktan önce de¤il de yan›ktan sonra verilerek etki-
sinin araflt›r›lmas› ve ayr›ca di¤er önemli vital para-
metreler üzerine etkisinin takip edilmesi yan›kta
NO metabolizmas› hakk›nda daha genifl bilgiler ve-
recektir. Ancak bu çal›flmalardan sonra klinikte bu
tür tedaviler denenmeye bafllanabilir.
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