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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci deneysel diafragma riip-
tiiriinde kardiyo-respiratuar fonksiyonlar iizerine L-
Argininin koruyucu etkilerini incelemektir.

Yontem: Calismada 40 adet Sprague-Dawley cinsi si¢an
kullanildi. Grup I (Sham kontrol); Sadece torakotomi
yapildi. Grup II, III ve IV'de sol torakotomi sonrasi mide
toraks icine ¢ekildi ve insuflator kullanilarak karin igi
basinci yiikseltildi. GIII'de 45. dk'dan itibaren L-Arginine
(L-Arg), G IV'de ise L-NAME verildi. Tiim gruplarda ba-
zal, 30, 45 ve 60. dk'larda arteriyal kan basinci, kalp
atimu, arteriyal kan gazi (PaO,, PaCO,, pH), akciger sin-
tigrati calismasi ve histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: GII sicanlarda mide herniasyonu ve karin ici
basimcinn artirtlmasindan sonra GI ile karsilastiriima-
sinda PaO,, ve pH degerlerinde diisme ve PaCO,'de yiik-
selme saptandi. GIII siganlarda L-Arg infiizyonu sonrasi
60. dk'da olgiilen kan gazi degerlerinin GII'deki degerlerle
kariglagtirilmasinda ise PaO,, ve pH degerinde yiikselme
ve PaCO,'de diisme saptandi. GIV si¢anlarda L-NAME
infiizyonu sonrasi 6lgiilen kan gazi degerlerinin GII ile
karsilastinlmasinda degisiklik saptanmadi. Akciger sinti-
grafisinde GII, GIII ve GIV'de kontrol grubuna gore pul-
moner aktivite tutulumunun azaldigi, GIII ile GII ve
GIlV'iin karsilagtirilmasinda pulmoner aktivite tutulumu-
nun belirgin arttig1 saptandi.

Sonug¢: Calismamizin sonucunda, siganlarda diafragma
riiptiirii sonras1 akut donemde organ herniasyonuna bagl
ortaya ¢ikan kardiyo-respiratuar bozukluklar tizerine NO
prekiirsorii L-Arginin iyilestirici yonde etkisinin oldugu
gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Diafragma riiptiirii, nitrik oksit, trav-
ma, kardiyo-respiratuar komplikasyonlar
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Summary

The role of L-arginine, a nitric oxide precursor, on dete-
riorating cardio-respiratory effects in experimentally
produced traumatic diaphragmatic injury

Aim: We studied the protective effects of L-Arginin on
cardio-respiratory complications in a diaphragmatig rup-
ture model consisting of 40 Sprague-Dawley rats in four
groups.

Method: In Group I, only thoracotomy was performed. In
Group I, III and 1V, following left thoracotomy, the
stomach was pulled into thorax and the intraabdominal
pressure was increased by an insuftlator. L-Arginine (L-
Arg) was given in GIII and L-NAME was given in GIV at
the 45th minute of the study. The parameters such as arte-
rial blood pressure (BP), heart rate (HR), arterial blood
gases analysis (pO,, pCO,, pH) and puImon t% SCIHtIgI‘d—
phy were measured at the baseline, 30th, 45t ang eoth
minutes of the study. The left lungs were extracted for
histopathological examination.

Results: In the values of blood gases analysis following
the performing herniation model the pO2 and pH values
decreased and pCO, values increased in GII in compari—
son with GI. The mean values of blood gases analysis in
GlIII following L-Arg infusion at the 60" minute of the
study were found to be increased for pO, and pH values
and to be decreased for pCO, values in comparison with
the values of GII. Following L-NAME administration to
the GIV, there was no difference found between GII and
GIV. Pulmonary uptake decreased in GII, GIII and GIV
when compared with GI, whereas pulmonary uptake in
GIII was significantly increased in comparison with GII
and GIV.

Conclusion: The use of the precursor of nitric oxide, L-
Arginin, may provide protective effects on cardio-respira-
tory complications, in the acute period, of the thorax fol-
lowing to the traumatic rupture of diaphragm.

Key words: Hernia, diaphragm, trauma, nitric oxide,
diaphragmatic rupture
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L-Arginin’in etkisi

Giris

Travmatik diyafragma riiptiirii sonras1 gogiis boslu-
gu igerisine karin i¢i organlarin fitiklagtig1 hastalar-
da kardiyo-respiratuvar bozukluk olusmaktadir (19,
Pulmoner ventilasyon-perfiizyon bozuklugu arteri-
yel hipoksiye yol agcmakta ve bu durum onemli mor-
bidite ve mortalite nedeni olmaktadir ®.

Nitrik oksit (NO), endotel hiicrelerinde yerlesmis
NO sentaz enzimi araciligi ile semiesansiyel amino
asit L-argininden sentezlenir ve damar tonusu, trom-
bosit fonksiyonu, sinir iletisi, inflamasyon ve im-
miin cevapta rol oynayan onemli bir endojen biyolo-
jik mediatérdiir (). Nonadrenerjik ve nonkolinerjik
sinir uclarindan salinan NO, intraselliiler guanosin
3’5’ siklik monofosfat (cGMP) konsantrasyonunu
yiikselterek pulmoner diiz kas tonusunu diisiiriir
(6.8.9), L-Arginine Methyl Ester NO’nun fizyolojik
prekiirsoriidiir (13, L-NAME’in ise NO’nun spesifik
inhibitorii oldugu daha 6nce yapilan caligmalarda
gosterilmistir (%-11.13). NO’nun deney hayvanlarin-
da, erigkin ve cocuk yag grubu dogumsal kalp hasta-
likl1 olgularda, pulmoner vazokonstriiksiyonu diizel-
ttigi gosterilmigtir (4:15,16),

Calismamizda, diyafragma riiptiirii olusturarak or-
gan fitiklagsmasi yaptigimiz siganlarda, akut donem-
de karin i¢i basincinin artirilmast ile birlikte ortaya
cikan olumsuz kardiyo-respiratuvar etkiler iizerine
NO prekiirsorii L-Argininin etkilerini ¢ok yonlii ola-
rak irdelenmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada 40 adet Sprague-Dawley cinsi si¢an kul-
lamldi. Sicanlara, sodyum thiopental (50 mglkg ip)
verilerek anestezi uygulandi ve viicut isilar1 37°C’ de
sabit tutuldu. Sag karotid arter kaniile edilerek
arteriyel kan basinct ve kalp atimi degerleri Proto-
kol Tip (Pro-paq 106 EL, NELLCOR, USA) basing
olcer yardinmiyla dlgiildii. Karotid arterden alinan
kan ornekleri kan gazi olciimii icin kullanildr. Sol
juguler ve sag femoral ven ilag ve izotonik (3 ml/h)
verilmek amacuiyla kaniile edildi. Tiim ilac ve sivilar
enjektor pompast ile (P6000, TIVA, Alaris Medical
Systems, Hampshire, UK) infiizyon tarzinda verildi.

Calismamizda deney modeli Jameel ve arkadaslari-

min (7) tarifledigi yonteme benzer sekilde uygulandi.
Deney gruplarinda sol tarokotomi yapildi ve sol di-
yafragma transvers olarak 1 cm uzunlugunda lasere
edildi. Mide sol hemitoraks 1/3 orta kismina kadar
cekilerek toraks duvarina iki siitiirle tespit edildi.
Toraks duvari kapatildiktan sonra sol hemitoraksta-
ki hava kateter yardamiyla alindi. Hemen sonrasin-
da siganlarin karin duvart 3 mm’lik insizyonla ¢ila-
rak karin icine 6F kateter yerlestirildi ve insfalator
yardimiyla karin i¢i basinci 15 mmHg’ ye kadar yiik-
seltildi.

Tiim gruplarda islemde hemen énce (bazal) ve is-
lemden 30, 45 ile 60. dk sonra arteriyel kan basinct,
kalp atimi kayitlari arteriyel kan gazi ve akciger
sintigrafi calismast yapildi. Calismanin sonunda si-
canlar letal dozda pentotal kullanilarak sakrifiye
edildi ve sol akciger dokusu histopatolojik inceleme
amaciyla ¢ikarild:.

Tiim sicanlar kateterize ve monitorize edildikten
sonra hemodinamik dengelerin sabit olmast i¢in 15
dakika beklendi. Sicanlar her biri 10 denekten olu-
san 4 gruba ayrild:.

Grup I (Sham kontrol); Sadece torakotomi uygu-
landi.

Grup Il (Tedavi verilmeyen), Sol torakotomi sonrasi
mide toraks icine cekildi ve insuflator yardimi ile
karn igi basinci 15 mmHg’ ya yiikseltildi.

Grup Il (L-Arg); Sol tarokotomi sonrast mide to-
raks icine ¢ekildi ve insuflator yardimi ile karn igin
basinct 15 mmHg’ ya yiikseltildi. Torakotomiden
sonraki 45. dakikadan itibaren L-Arginine Methyl
Ester (L-Arg), Sigma, Chemical CO., St. Louis,
USA) 3 mglkg/dk hizinda 10 dakika siireyle infiizyon
tarzinda verildi.

Grup IV (GIV, L-NAME); Sol torakotomi sonrasi
mide toraks icine cekildi ve insuflator yardimi ile
karn i¢i basinct 15 mmHg yiikseltildi. Torakotomi-
den sonraki 45. dakikadan itibaren NG L-Arginine
Methyl Ester (L-NAME), (30 ugl/kg/dk, Sigma,
Chemical CO., St. Louis, USA) 10 dakika siireyle
infiizyon tarzinda verildi.

Akciger sintigrafi calismasi: Sicanlar gama kamera
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masasina supin pozisyonunda yatirildi ve tespit edil-
di. Calismada Toshiba GCA 601 E gamma kamera
ve ona bagl tek delikli kolimator ve ilgili bilgisa-
varlar kullanildi. 1 mCi Tc-99m macroaggregated
albuminin (MAA) (Amersham, UK and Mallinck-
rodt, Holland) femoral ven’den verilmesini takiben
bazal, 30, 45 ve 60. dk’larda 128x128 matrikste 2
dakikalik siire ile 140 keV ve % 20 enerji pencere-
sinden goriintiiler alindi. Elde edilen statik goriin-
tiilerden sol ve sag akciger ilgi alanlar: (ROls) ¢izi-
lerek bu alanlarda tutulan aktivite miktarlarinin
hesaplanmasi yapild:.

Histopatolojik degerlendirme: Histopatolojik deger-
lendirme icin 40 sicandan alinan sol akciger dokusu
9% 10 formalinde tespit edildikten sonra parafin
bloklara alindi. Bloklardan alinan 4 uM kalinligin-
daki kesitler Hemotoksilen-Eosin (HE) ile boyand.
Isik mikroskopisinde pulmoner alveoler ve vaskiiler
yapidaki degisiklikler incelendi.

Istatistiksel analiz: Degerler ortalama+SD olarak
alindi. Verilerin karsilastirilmasinda ANOVA Tukey
Multiple Range Test kullanildi. Fark (p) degeri
0.05’ den kiiciik oldugu zaman anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tiim gruplarda bazal kan basinci degerleri benzer
sonuglar verdi (Grafik 1). GI’de ortalama kan ba-
sinc1 bazal, 30, 45 ve 60. dakikalarda sirasiyla
11244, 11545, 11244, 11444 mmHg larak bulunur-
ken, GII’de 114+2, 9845, 9613, 98+4 mmHg bulun-
du ve GI ile karsilagtirilmasinda anlamli fark sap-
tand1 (p<0.05). GIII’de 112+2 mmHg olan bazal
kan basinci 30, 45 ve 60. dakikalarda sirasiyla 96£3,
97+£5, 964 mmHg olarak saptandi. GIV’de ise
11244, 97+£5, 96£3, 98+5 mmHg bulundu. GIII ve
GIV’iin GI ile kargilastirilmasinda kan basincinda
diisme saptanirken (p<0.05), GII ile karsilagtirilma-
larinda ila¢ tedavisinden etkilenilmedigi goriildii ve
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tiim gruplarda bazal kalp atimi degerleride benzer
bulundu (Grafik 2). GI’de ortalama kalp atim1 bazal,
30, 45 ve 60. dk’larda sirastyla 140£10, 14310,
140£10, 142+8/dk ve GII'de 145+10, 112+5,
11443, 114+4/dk olarak saptandi. GII degerlerin GI
ile karsilagtirilmasinda kalp atiminda anlamli diisme
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Grafik 1. Gruplarin kan basinci ortalamalar1 (mmHg).
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Grafik 2. Gruplarin kalp atim ortalamalari (dk).

gozlendi (p<0.05). GIII'de kalp atim1 degerleri
142410, 11045, 11243, 114+4/dk, GIV’de 143£10,
113+4, 110%5, 112+4/dk olarak bulundu. GIII ve
GIV’iin GI ile karsilagtirilmasinda kalp atiminda
diisme saptanirken (p<0.05), GII ile karsilastirilma-
larinda ilag¢ tedavisinden etkilenilmedigi goriildii
(p>0.05).

Tiim gruplarmn bazal PaO,, PaCO, ve pH &l¢iim so-
nuglar1 benzer sonuglar verdi (Tablo 1). GI’de 30,

Tablo I. Gruplara ait arteriyel kan gaz degerlendirme sonuc-
larmin karsilagtirilmasi.

Bazal 30 dk 45 dk 60 dk

GI  PaO,  98.2+45 98.1+4.2 98.4+4 98.2+4.1
PaCO, 93+5 39+5 39+4 39+2
pH 7.39+0.05 7.38+0.06 7.39+0.04  7.38+0.05

GIl PaO,  98.4+l1 762+ 75£3% T4£3%
PaCO, 3945 5242% 5442% 56%1%
pH 7.38£0.05 7.32£0.01% 7.30£0.01* 7.300.02%

GII PaO,  98.2%1.2  75%2% 75£3% 8512+ "
PaCO,  39%5 54%1% 53+1%* 4243%F
pH 7.38£0.05 7.320.02% 7.30£0.01% 7.34+0.01%"

GIV PaO,  98+0.05  76%3* 762+ 70£2%
PaCO, 3944 54%1% 5442% 58+2%

pH 7.38+0.06 7.30+0.01* 7.30+0.01* 7.29+0.01%*

#p<0.05, bazal degerle ve GI ile karsilastirma, 1p<0.05, GII ile
karsilastirilma.
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Resim 1. L-Arg grubunda (GIII) vaskiiler endotel tabakasi
intakt (tek ok) ve pulmoner damarlarda belirgin vazodilata-
syon (d) goriilmektedir (HE, X40).

45 ve 60. dk’daki degerlerle, bazal dlciimlerin karsi-
lastirilmasinda fark saptanmadi (p>0.05). GII sigcan-
larda mide herniasyonu ve intraabdominal basincin
artirilmasi ile birlikte 30, 45 ve 60. dk’larda elde
edilen ortalama PaO,, PaCO,, pH degerleri bazal ve
Gl ile degerleri karsilastirildiginda PaO,, pH ol¢iim-
lerinde diisme, PaCO,’de ise yiikselme kaydedildi
(p<0.05). GIII siganlarda 45. dakikadan itibaren L-
Arg infiizyonu sonrast 60. dk’da 6lgiilen PaO, 85+2
mmHg PaCO, 42+3 mmHg ve pH degerleri
7.34%0.01 olarak bulundu. Altmisinci dakikada elde
edilen bu degerlerin 30 ve 45. dk’daki ve GII deger-
leri ile kargilagtirilmasinda PaO,, pH 6l¢iimlerinde
yiikselme, PaCO,’de ise diisme saptand1 (p<0.05).
GIV sicanlarda 45. dk’dan itibaren L-NAME infiiz-
yonu ile birlikte 60. dk’da 6l¢iilen degerlerin GII ile
karsilagtirilmasinda fark saptanmazken, GIII ile kar-
silastirilmasinda PaO, ve pH olgiimlerinde diisme,
PaCO,’de ise yiikselme saptand: (p<0.05).

Gruplara ait pulmoner sintigrafi sonuclar1 degerlen-
dirildiginde, bazal sol akciger pulmoner aktivite
tutulumu 85763 sayim bulunurken, GI’de 84753,
GII’de 61999, GIII’de 76956 ve GIV’de 41842 sa-
yim olarak saptandi. GI degerinin bazal 6l¢lim so-
nuclariyla karsilastirilmasinda fark saptanmadi
(p>0.05). GII, GIII ve GIV degerlerin GI ile karsi-
lagtirilmasinda pulmoner aktivite tutulumunun azal-
dig1 bulundu (p<0.05). L-Arg grubunun tedavi ve-
rilmeyen ve L-NAME grubu ile kargilastirilmasinda
pulmoner aktivite tutulumunun belirgin arttig1 bu-
lundu (p<0.05). En az aktivite tutulumu L-NAME
grubunda saptandi.

Deney sonlandirildiktan sonra sadece bir sicanda
karin i¢i basmcimnin artirtlmast ile birlikte barsakla-
rin bir kisminin toraks boslugu igine gectigi saptan-
di. Histolojik kesitlerin 151k mikroskopisinde deger-
lendirilmesinde vaskiiler endotel tabakasinin intakt
oldugu ve L-Arg grubunda tedavi verilmeyen ve L-
NAME grubuna gore pulmoner damarlarda belirgin
vazodilatasyonun gelistigi gozlendi (Resim 1).

Tartisma

Calismamizda Jameel ve arkadaglarinin tarifledigi
(7) deney modeline benzer sekilde sol hemitoraks
icine mide herniasyonu yapildiktan sonraki 30, 45
ve 60. dakikalarda karin i¢i basincinin artirilmast ile
birlikte deney gruplarinda kan basincinin azaldigi,
kalp atimlarinin yavagladigi, PaO,’nin azaldigi,
PaCO,’nin artt1if1 ve asidoza gidis gozlendi. Calis-
ma modelinin yalnizca akut donemdeki tabloyu
yansitmasi dezavantaji olarak diigiiniilmiistiir. Kan
basinct ve kalp atimdaki diismeye, midenin sol he-
mitoraks icine herniasyonu sonrasi intratorasik ba-
singtaki yiikselmenin intratorasik venlere basisina
ek olarak, mediastenin sol tarafa yer degistirmesi
siiperiyor ve inferiyor vena kavaya basisina bagh
venoz doniiste ve kardiyak debideki azalma neden
olabilir. Hipoksemi ve asidoza ise, ayni taraf akci-
gerdeki kollaps ve ayni zamanda mediastenin kon-
tralateral hemitoraksa itilmesine bagli kontralateral
alveoler hipoventilasyon sonucunda PaO,’de diisme
ve arteriyel PaCO,’de yiikselme neden olmaktadir.

Rossaint ve arkadaglar1 (17) erigkin tipi solunum
distresi sendromlu hastalarda NO’nun ventilasyon
perfiizyon dengesinde arteriyel parsiyel oksijen ba-
sincint artirarak belirgin diizelmeye neden oldugunu
bildirmiglerdir. Hillman ve arkadaslar1 () akut akci-
ger hasari olusturarak yaptiklart calismada, inhale
NO’nun biiyiik pulmoner damar yataklar1 ve kiiciik
intraparankimal rezistan damarlarda vazodilatasyon
yaptigin1 ve ventilasyon-perfiizyon bozuklugunda
diizelmeye neden oldugunu bildirmislerdir. Naka ve
arkadaslarmin (12) akciger transplantasyon calisma-
sinda reperfiizyon periyodunda verilen inhale
NO’nun olumlu etkisinin goriilmedigini, buna kar-
sin cGMP analogu 8-pCPT-cGMP verildiginde
transplantasyondan sonra pulmoner hemodinamigin
belirgin olarak diizeldigini bildirmislerdir. Adatia ve
arkadaglar1 (1) ise insanlarda yaptiklar1 benzer bir

19



caligmada, akciger transplantasyonundan sonra
NO’nun arteriyel oksijenizasyonu diizelttigini ve
intrapulmoner santlarin ve pulmoner vaskiiler rezis-
tansin azalmasina neden oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda midenin toraks igine getirilmesi ve
intraabdominal basincin artirtlmasi sonucunda teda-
vi edilmeyen, L-Arg ve L-NAME gruplarinda oksi-
jenizasyonun belirgin olarak bozuldugu 30 ve 45.
dakikalarda yapilan 6l¢timlerde PaO, 75 mmHg dii-
zeyine kadar diismesiyle ortaya konulmustur. Buna
karsilik L-Arg grubunda 45. dk’dan itibaren paren-
teral yolla verilen L-Arg’den 15 dakika sonra
NO’nun etkisi dramatik olarak ortaya ¢ikmig PaO2
belirgin bir yiikselme gostererek 85 mmHg degeri
elde edilmistir. Tedavi verilmeyen, L-Arg ve L-
NAME gruplarinda midenin toraks igine getirilme-
sinden sonra 54 mmHg’ye kadar yiikselen PaCO,
basinglar1 L-arg uygulamasindan sonra dramatik
olarak diismekte ve 42 mmHg’ye gerilemektedir.
Buna ek olarak pH degerlerine baktigimizda belir-
gin asidoza gidisin engellendigi ve bir dengenin
saglandig1 ortaya ¢ikmaktadir. NO’nun spesifik
inhibitorii L-NAME’nin kullanildigr GIV’de tedavi
verilmeyen grupta oldugu gibi PaPO, diisiikliigii,
karbondioksit retansiyonu ve asidoz dikkat ¢ekici
bulgular olarak goriilmektedir. Yukaridaki parame-
treler degerlendirildig§inde NO’nun olasilikla damar
rezistansinda azalma meydana getirerek vazodilatas-
yon yaptigint ve ventilasyon-perfiizyon bozuklugun-
da diizelmeye neden oldugunu ve hiicre i¢ine daha
¢ok oksijen taginmasini saglayarak asidozun diizel-
mesi yoniinde etki gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir.
Yaptigimiz sintigrafik ¢alisma da NO’nun perfiiz-
yonu artirici etkisini desteklemektedir.

Urs ve arkadaglar1 (13) yiiksek yerlerde olusan pul-
moner 6dem sonucu ortaya ¢ikan arteriyel oksijeni-
zasyon bozuklugunun NO ile diizeltilebildigini ve
akciger sintigrafisinde NO inhalasyonundan sonra
kan akimindaki yeniden dagilimin izlenebildigini
gostermiglerdir. Biz de ayni diisiinceden yola ¢ika-
rak midenin toraks i¢ine yerlestirilmesinden sonra
ortaya ¢ikan olumsuz etkileri Tc-99m makroagregat
albuminli (MMA) pulmoner sintigrafi yontemi kul-
lanarak izledik. L-NAME verdigimiz grupta bu pul-
moner aktivite tutulumu azalirken, NO prekiirsorii
L-Arg grubunda pulmoner aktivite tutulumu belir-
gin artmigtir.
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Kopeklerde ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda L-
NAME’nin pulmoner vazokonstriiksiyona neden
olarak kisa zamanli hipoksik cevap ortaya ¢ikardigi
gosterilmistir 2:14). Liu ve arkadaslar1 9 domuzlar-
da yaptiklar1 calismalarda L-NAME’nin nonadren-
erjik ve nonkolinerjik sinir u¢larindan salinan
NO’yu belirgin inhibe ederek pulmoner arterler iize-
rinde ortaya ¢ikan relaksasyonu belirgin azalttigini,
NO prekiirsorii L-Arginin verildiginde inhibitor
etkinin tamamu ile geriye dondiigiinii bildirmislerdir.
Calismamizda, kullandigimiz dozda L-NAME kan
basinct ve kalp atiminda degisiklik meydana getir-
mezken, PaO, ’nin daha ¢ok azaldigi, PaCO, nin
daha ¢ok retansiyona ugradigi ve asidozun derin-
lestigi gozlenmistir. Ancak ¢aligmamizda L-NAME
grubunda daha ileri bir bozulmanin ortaya ¢ikma-
masinin nedeni literatiir 1s181nda iki sekilde agikla-
nabilir. Birincisi, akcigerde etkili olan NO konsant-
rasyonunun sanilanin da lizerinde olabilecegi (3,
ikincisi, NO Sentezleyen enzim diizeyinde diisiikliik
sonucu inhibisyonun etkili olmadigi, ancak L-
Arginin ile uyarinim etkili oldugu (10) durumdur.

Bulgularimiz degerlendirildiginde, diyafragma riip-
tiirli sonucunda toraks icine gecen organlar akut do-
nemde kardiyo-respiratuvar bozulma ve bunun so-
nucunda da kan basinci ve kalp atiminda diismeye,
karbondioksit retansiyonu ve asidoza neden olmak-
tadir. Calismamizda kullanilan NO prekiirsorii L-
Arg’nin bozulmus olan kardiyo-respiratuvar islevler
iizerine iyilestirici yonde etkisi bulunmustur.
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