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ÖZET

Son y›llarda bazik bir amino asid olan argininin t›psal biyokimyadaki önemi konusunda yo¤unlaflan

çal›flmalar dikkati çekmektedir. Argininin nitrik oksit (NO) sentezinde nitrojen donörü olmas›, bu

amino aside olan ilgiyi artt›rm›flt›r. Sa¤l›kl› eriflkinlerde essansiyel olmayan arginin, gereksinimin artt›¤›

çocukluk ve gençlik ça¤›nda essansiyeldir. Ciddi hastal›klar, özellikle sepsisteki olumlu etkileri

argininin ‘koflullu essansiyel amino asid’ niteli¤ini kan›tlamaktad›r. Vücutta arginin, sitrulin, glutamat

ve proteinlerin y›k›l›m›ndan sentezlenir; arginazla ornitin ve üreye katabolize olur. Arginin protein

sentezi, glukoz oluflumu, NO, ornitin ve üre sentezi, kreatin, agmatin ve poliaminlerin sentezi gibi

biyosentezlere kat›lman›n yan› s›ra; tuftsin ve ADH yap›s›nda yer al›r. L-arginin suplementasyonunun

baflta kardiyovasküler sistem olmak üzere immun, ürogenital, endokrin, kas iskelet sistemleri üzerine

olumlu etkisi vard›r. Kardiyovasküler hastal›klarda, pulmoner hipertansiyonda, erkek infertilitesinin

tedavisinde, yan›klar›n ve yara iyileflmesinin h›zland›r›lmas›nda, sepsiste arginin suplementasyonu

umut verici bir tedavi stratejisi oluflturabilir. 

Anahtar Sözcükler:  L-Arginin, beslenme, kardiyovasküler hastal›klar, pulmoner hipertansiyon, sepsis

ABSTRACT

Recent research, concentrating on the significance of L-arginine, a basic amino acid, with respect to

medical biochemistry is noteworthy. The fact that L-arginin is a nitrogen donor in nitric oxide (NO)

biosynthesis provokes interest toward this amino acid. In healthy adults arginine is not classified among

essential amino acids, while in children and adoloscents it is essential. In serious states of disease,

especially in cases of sepsis where it’s positive effects are noted, arginine may be considered as‘

conditionally essential’. It is synthesized from the breakdown of citrulline, glutamate, proteins and

catabolised to ornithine and urea. Arginine participates in var›ous biosynthesis such as protein, glucose,

NO, ornithine, urea, creatine agmatine and polyamine synthesis as well as existing in the structure of

ADH and tuftsin. The supplementat›on of L arginine has positive effects primarily on the cardiovascular

system and systems such as the immune, urogenital, endocrine and locomotor systems. L-arginine

supplementation seems to be a hopeful treatment strategy in cardiovascular disease, pulmonary

hypertension, male infertility, as well as in the accelerated healing of wounds and burns and septicemia.
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Bar›fl N. ve ark.

G‹R‹fi

‹lk olarak Hedin taraf›ndan 1895'te bulun-

mufl olan arginin pozitif yüklü (bazik) R grup-

lu bir amino asittir (fiekil 1). Nötral pH’ta

guanidinyum grubu içeren  bir proton al›c›s›

olup, polar özellik tafl›makta, proteinlerin yü-

zeyinde yerleflmektedir. Moleküler formülü

C6H12N4O2, sembolik k›sal tmas› Arg veya R

(aRginin) olan bu amino asidin molekül a¤›r-

l›¤› 174 daltondur. D ve L arginin olarak var

olan  iki formundan, proteinlerde bulunan›

L- arginindir (1,2).

NH2
+

HN NH2

CH2

CH2

CH2

H NH3
+

COO-

fiekil 1. Argininin  formülü.

Sa¤l›kl› eriflkinler için esansiyel olmayan bu

amino asid, geliflmeleri için yüksek miktar-

larda aminoasit gereksinimi olan çocuklar

ve gençler için esansiyeldir. L-arginin  gerek-

sinimi büyüme dönemi gibi fizyolojik durum-

lardan, travma ya da enfeksiyon gibi meta-

bolik statüdeki  de¤iflikliklerden büyük ölçü-

de etkilenmektedir. Bu ba¤lamda argininin

“koflullara ba¤l› essansiyel bir amino asid” ola-

rak de¤erlendirilmesi daha do¤rudur (1,3). 

Son 40 y›ldan bu yana yürütülmüfl olan

yo¤un çal›flmalarla argininin önemli meta-

bolik ve immunolojik ifllevleri ayd›nlan-

m›flt›r. 1988 y›l›nda Salvador Moncadonun

L-argininin endotel kökenli nitrik oksidin

(NO) prekürsörü oldu¤unu aç›klamas›ndan

sonra kardiyovasküler homeostazda NOS 

yola¤›n›n kritik rolü giderek önem kazan-

m›flt›r (4). NO ve poliaminlerin prekürsörü

olan, endogen büyüme hormonu sekresyo-

nunu uyaran, yara iyileflmesi ve immuno-

lojik aç›dan olumlu etkileri olan, argininin

biyokimyas› karmafl›k olup pek çok ana me-

tabolik yolak ve organ sistemini kapsar. Bu

derlemede amaç, elde edilen veriler do¤rul-

tusunda “koflullara ba¤l› olarak essansiyel”

kabul edilmesi daha do¤ru olan, beslenme,

seksüel ifllevler, enfeksiyoz ve kardiyovas-

küler hastal›klar gibi t›bb›n çok de¤iflik alan-

lar› ilgilendiren bu amino asidin, t›psal biyo-

kimya ve organizman›n sa¤l›kl› koflullar›n›n

devaml›l›¤›  aç›s›ndan önemini tart›flmakt›r.

Ekzojen al›nan argininin vucutta da¤›l›m›

Arginin ince ba¤›rsak lümeninden entero-

sitler taraf›ndan al›narak, aktif transportla

emilir. Küçük bir k›sm› enterositlerde meta-

bolize olur ve burada protein sentezinde

kullan›l›r. Metabolize olmam›fl k›s›m ise por -

tal dolafl›mla karaci¤ere tafl›narak bir miktar

daha metabolize olur. Karaci¤erde metabo-

lize olmam›fl arginin sistemik dolafl›ma ge-

çer, çeflitli dokulara da¤›l›r ve metabolik

olaylara kat›l›r. Glomeruler filtrasyona u¤ra-

yan argininin yaklafl›k tamam› reabsorbe

olur (3,5). Arginin oral yol ile al›nd›ktan yak-

lafl›k 1-2 saat sonra plazmada en yüksek

düzeylere ulafl›r (6). 

Endogen arginin sentezi

Vücutta arginin üç flekilde sentezlenir: Sit-

rülinden arginin sentezi (ince ba¤›rsak, böb-

rek ve karaci¤erde), glutamattan arginin sente-

zi, proteinlerin y›k›l›m›ndan arginin oluflum

fleklindendir (5,7).

Sitrülinden Arginin Sentezi

Sitrülinden arginin sentezi, ince ba¤›rsak,

böbrek ve üre döngüsünün bir parças› ola-

rak karaci¤erde gerçekleflir. ‹nce ba¤›rsakta

glutaminden oluflan sitrülin sistemik dola-

fl›ma geçer; böbrekler taraf›ndan al›narak

proksimal tubulilerde arginine çevrilir. Sen-

tezde arginosüksinat sentetaz (ASS) ve argi-
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nosüksinat liyaz (ASL) enzimleri görevlidir:

ASS nin katalizi ile, gerekli enerji ATP den

sa¤lanarak sitrülinin karbomoil k›sm›na as-

partat›n amino grubu ba¤lanarak argino-

süksinat  oluflur. Argininosüksinat, ASL tara-

f›ndan arginin ve fumarata çevrilir. Oluflan

arginin, plazma arginin düzeyine %10 oran›n-

da katk›da bulunur. ASS ve ASL karaci¤er-

de üre döngüsünün bir parças› olarak görev

al›rlar. Böbrekteki tepkimelerin ayn›s› burada

gerçekleflmektedir. 

Glutamattan Arginin Biyosentezi

Glutamat›n α amino grubuna, asetil KoA’n›n

aktar›lmas›yla N-asetil-glutamat  oluflur . Gö-

revli enzim N-asetil glutamat  sentazd›r. N-

asetil glutamat›n N-asetilglutamat kinaz ta-

raf›ndan fosforilasyonu ile N-asetil- - glu-

tamil fosfat  meydana gelir. Fosfat grubu,

ATP’den sa¤lan›r. N-asetil- γ-glutamil fosfat›n

N-asetilglutamat dehidrogenazla indirgenme-

si ile N-asetil-glutamat- -semialdehit  olu-

flur. N-asetilglutamat- γ-semialdehitin amino-

transferaz taraf›ndan transaminasyonu ile

N-asetilornitin,  N-asetilornitinin asetil gru-

bunun N asetil ornitaz ile hidrolizi sonucu

ornitin  oluflur. Ornitinin 3 basamakta argi-

nine dönüflümü üre döngüsünde yer al›r.

Ornitine, karbamoilfosfat›n karbamoil gru-

bunun ornitin transkarbamilaz taraf›ndan

aktar›lmas› ile sitrülin; sitrülinden argino-

süksinat,  arginosüksinattan arginin  ve fu-

marat  oluflur (5).

Arginin katabolizmas›

Arginin, arginaz ile ornitin ve üreye ayr›l›r.

Arginaz›n da, tip 1 ve tip 2 olmak üzere iki

izoformu vard›r. Total arginaz aktivitesinin

büyük  k›sm›n› oluflturan Tip 1 arginaz, sito-

zolik bir enzim olup karaci¤erde üre siklu-

sunun bir parças› olarak yüksek düzeylerde

bulunmaktad›r. Tip 2 arginaz, mitokondri-

yaldir. Karaci¤er d›fl›nda birçok dokuda,

özellikle böbrek, beyin, testis, deri, ince

ba¤›rsak, prostat, akci¤er ve lökositlerde

bulunur; total arginaz aktivitesinin sadece

küçük bir k›sm›n› oluflturur (7). Co+2 ve  

Mn+2  ile aktiflenen arginaz›n. ornitin, lizin,

dall› zincirli aminoasitler (valin, lösin, izolö-

sin)  kompetitif inhibitörleridir (5).

Argininin kat›ld›¤› metabolik yollar

Arginin, çeflitli dokularda farkl› metabolik

olaylara kat›l›r, önemli bilefliklerin yap›lar›n-

da yer al›r: Protein sentezi, glukoz ve gli-

kojen oluflumu, ornitin, üre, NO, kreatin,

agmatin, prolin ve glutamat sentezi, polia-

minlerin biyosentezinin yan› s›ra tuftsin ve

antidiüretik hormon (ADH) yap›s›nda yer al›r

(5,7-9).

Argininden glukoz ve glukojen oluflumu

Glukojenik bir aminoasit olan. Arginin, argi-

naz ile ornitin ve üreye dönüflür. Bu reak-

siyon karaci¤erde üre döngüsünün bir par-

ças› olarak oluflur. Ornitin transaminasyon-

la glutamat-γ-semialdehit üzerinden sitrik

asit siklusunun bir metaboliti ve glukoneo-

genez substrat› olan α-ketoglutarata dönü-

flür. Oluflan glukoz ihtiyaca göre karaci¤er

ve kasta glukojene dönüflür (5).

Argininden nitrik oksit (NO) oluflumu

Nitrik oksit (NO), tüm memeli hücrelerinde

L-argininden nitrik oksit sentaz’›n (NOS- ar-

ginin deaminaz) etkisi ile sentezlenir. Bu

tepkimede moleküler O 2, NADPH, FAD, FMN,

tetrahidrobiopterin, Ca+2, hem kompleksi

(Fe+2) ve tiyol gibi çeflitli kofaktörlere ihti-

yaç vard›r (5). Bu kofaktörler, L-argininin 5

elektron-oksidasyonunu baflararak, NO ve

sitruline çevirirler. NOS’›n üç izoformu bulun-

maktad›r:

1. Tip 1 nöronal NOS (nNOS)

2. Tip 2 indüklenebilir NOS (iNOS)

3. Tip 3 endotelyal NOS (eNOS)

nNOS, ilk olarak santral ve periferik sinir

hücrelerinde  bulunmufltur. eNOS, endotel

hücreleri için spesifiktir. nNOS ve eNOS,

Ca+2 ba¤›ml› olup sürekli ve az miktarda NO

sentezlerler. Ca+2 ba¤›ml› olmayan iNOS;

makrofaj, miyosit, düz kas hücreleri ve

hepatositlerde; belirli sitokinlerin ve lipopoli-

sakkarit içeren mikrobiyal ürünlerin uyar›-
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s›yla NO üretimini katalizler. NOS taraf›ndan

NO’nun bazal sal›n›m› süregen vazodilata-

tör etki oluflturur. Makrofajlarda iNOS tara-

f›ndan sentezlenen NO, bunlar›n tümör

hücreleri üzerine olan sitotoksik aktivite-

lerine katk›da bulunur. Makrofajlar›n anti-

tümoral aktivitesi NO üretimlerine ba¤›ml›-

d›r (10).

Ço¤unu arginin analoglar›n›n oluflturdu¤u,

kompetitif inhibisyon  ile etkili olan, deney-

sel araflt›rmalarda çok s›k kullan›lan çeflitli

NOS inhibitörleri vard›r. Bunlar, asimetrik

dimetil arginin (ADMA), N-G- monometil argi-

nin (L-NMMA), N-G- nitro-L- arginin (L-NNA),

N-G- nitro-L- arginin metilester (L-NAME) dir

(11,12).

NO yar› ömrü 3-5 saniye olan bir gazd›r,

h›zla nitrat (NO2
-) ve nitrite (NO3

-) okside

olur. NO oksidasyonu (inaktivasyonu), süper-

oksid (O2
-) gibi di¤er serbest radikaller

arac›l›¤›yla da olabilir. NO bir çok etkisini

guanilat siklaz› aktive ederek cGMP yoluyla

gerçeklefltirir (11). Bafll›ca etkileri aras›nda

düz kas relaksasyonu, trombosit agregas-

yon ve adezyonunun inhibisyonu, lökosit

adezyon ve migrasyonunun azalmas›, anti-

aterojenik etki, nörotransmitter etki, sito-

toksik etki, penil ereksiyon yap›c› etki  say›-

labilir (10,11,13).

Argininden kreatin sentezi

Argininin guanido grubunun glisine aktar›l-

mas› ile guanidoasetat oluflur ve S-adenozil

metiyonin (SAM)’den sa¤lanan metil grubu

ile metilasyon sonucu kas, sinir ve testis-

lerde enerji metabolizmas›nda rol oynayan

kreatin oluflur. Kreatinin fosfatlanmas› ile,

kaslarda yüksek enerjili fosfat deposu göre-

vini üstlenen kreatin fosfat elde edilir (5,10).

Argininden poliamin sentezi

Argininden sentezlenen, çok say›da amino

grubu içeren pütresin, spermidin ve sper-

minden oluflan katyonik bileflikler poliamin-

ler  dir. Pütressin iki yoldan oluflur: Birinci

yolda; arginin, arginaz ile ornitin ve üreye

çevrilir. 5 karbon ve 2 amino gruplu bir 

amino asit olan ornit in, protein yap›s›na ka-

t›lmaz. Ornitin, ornitin dekarboksilaz tara-

f›ndan dekarboksile olarak 4 karbon ve 2

amino grubu tafl›yan pütresine  dönüflür (5).

‹kinci yolda;  arginin, arginin dekarboksilaz

ile dekarboksilasyona u¤rayarak agmatin

oluflur. Agmatin, bir imino-hidrolaz ile N-kar-

bamoil pütresine, bu da N-karbamoil-pütre-

sin amido-hidrolaz ile pütresine  çevrilir (3).

Poliamin sentezine katk›s› olan di¤er bir

amino asit metiyonindir. SAM’dan, adomet-

dekarboksilaz ile adenozilmetiltiyopro-pila-

min oluflur. Bunun propilamino grubu  püt-

resine aktar›larak, 7 karbon ve 3 amino

gruplu spermidin,  ikinci bir propilamino

grubu spermidine eklenerek 10 karbon ve

4 amino gruplu spermin  elde edilir (5).

Poliaminler bafll›ca hücre bütünlü¤ünün sta-

bilizasyonu, DNA ve RNA sentezinin uyar›l-

mas›, DNA’n›n stabilizasyonu, hücre dön-

güsünün düzenlenmesi, protein kinaz inhi-

bisyonu gibi önemli etkilerden  sorumludur

(14).

Argininin tuftsin yap›s›nda yeri

Tuftsin fagositleri stimüle eden immuno-mo-

dülatör bir tetrapeptidtir. Treonin, lizin, argi-

nin ve prolin amino asidlerinden oluflan

molekülün biyolojik aktivitesi arginin ve

proline ba¤l›d›r (8).

Argininden glutamat sentezi

Argininin y›k›l›m›ndan elde edilen ornitinin

ornitin- -aminotransferaz taraf›ndan  transa-

minasyonu ile glutamat- -semialdehit , bu-

nun da oksidasyonu ile glutamat  aç›¤a ç›-

kar. Sonuncu tepkimeyi katalizleyen enzim

glutamat semialdehit dehidrogenaz d›r (5).

Argininden prolin sentezi

Argininden aç›¤a ç›kan ornitinden gluta-mat-

γ-semialdehit sentezlenir. Glutamat-γ-semial-

dehit kendili¤inden ∆ 1-prolin 5-karboksilata

dönüflür. Bu da, ∆1–prolin 5-karboksilat

redüktaz taraf›ndan proline  dönüfltürülür (5).

Bar›fl N. ve ark.
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Argininin ADH yap›s›ndaki yeri

ADH, hipotalamusta supraoptik çekirdekte

sentezlenen, nörofizin adl› proteinlerle arka

hipofize tafl›nan bir nonopeptidtir. ‹lk 6

aminoasidin bir disülfid köprüsü arac›l›¤›yla

halka yapt›¤› ADH’›n 8.konumunda pozitif

yüklü arginin yer al›r. Hormonun reseptör-

leri taraf›ndan tan›nmas› arginine ba¤l›d›r

(9).

Arginin ölçüm yöntemleri

Ölçüm yöntemleri aras›nda kalitatif ve kan-

titatif testler yer al›r. Kalitatif testler; ka¤›t

kromatografisi ve ince tabaka kromatogra-

fisi (‹TK), kantitatif testler ise HPLC (High-

Performance Liquid Chromatography), iyon

de¤ifl-tokufl kromatografisi, gaz kromato-

grafisi, kapiller elektroforez gibi yararl› yön-

temlerdir (15). Beslenme durumuna ve ge-

liflme evresine ba¤l› olarak normal plazma

arginin düzeyi 95-250 mol/L  dir (10). 

Arginin Eksikli¤i

Arginin sa¤l›kl› eriflkinlerde esansiyel olma-

d›¤›ndan eksikli¤i s›k görülmez, ancak vü-

cutta afl›r› negatif azot dengesine ba¤l› ola-

rak eksikli¤i geliflebilir. Çok h›zl› büyüme,

gebelik, travma, sepsis, kanda afl›r› amon-

yak, arginine antagonist olan lizinin varl›¤›

veya malnütrisyon eksiklik nedeni olabilir

(2,16).

Eksiklik belirtileri aras›nda saçlar›n k›r›lma-

s› ve dökülmesi, kötü yara iyileflmesi, kons-

tipasyon, fasiyel rafl, musküler distrofi ben-

zeri kassal zay›fl›klar gözlenir. Karaci¤erde

glukoz ve lipid metabolizmas› anormallik-

leri vard›r; ya¤l› karaci¤er, hepatik siroz ve

hepatik koma geliflebilir. Bu durumlarda

argininin d›flar›dan takviyesi gerekir (16).

Arginin Fazlal›¤› (hiperargininemi)

Hiperargininemi, otozomal resesif kal›t›lan

arginaz eksikli¤ine ba¤l›d›r. Arginaz enzi-

minde k›smi veya tam defekt vard›r. Çok

nadir görülen bu kal›tsal hastal›k flimdiye

kadar sadece 27 hastada rapor edilmifltir.

Arginin fazlal›¤› do¤umdan sonra ilk y›l

asemptomatik olup, diyetteki protein mik-

tar› artt›kça bulgular ortaya ç›kar. Mental ge-

rilik, epileptik nöbetler, spastik dipleji yan›

s›ra;  hiperammonemik koma geliflir. Tablo

kan, idrar ve serebrospinal s›v›da arginin ve

amonyak art›fl› ile karakterizedir. Eritrosit-

lerde ise düflük arginaz aktivitesi saptan›r.

Bu olgulara arginin ve proteinden k›s›tl›

diyet yan›s›ra semptomatik tedavi uygulan›r

(5,14,17).

Arginin suplementasyonunun t›psal önemi

L-arginin suplemantasyonunun birçok sis-

tem üzerine, özellikle de kardiyovasküler

sisteme  olumlu etkileri vard›r. L-argininin

kardiyovasküler ifllevleri olumlu etkiledi¤i,

koroner arter hastal›¤› olan hastalarda miyo-

kardiyal iskemiyi önledi¤i; normal veya ye-

tersiz renal ifllevi olan essansiyel hiper-

tansiyon hastalar›nda kan bas›nc›n› ve renal

vasküler direnci azaltt›¤› belirlenmifltir. Ar-

gininin temel rolü NO sentezinde bir pre-

kürsör olmas›ndan kaynaklan›r. L-arginin

endotel hücrelerinde NO arac›l›¤› ile vazo-

konstriksiyonu, trombotik aktiviteyi, düz kas

hücresi proliferasyonunu, enflamasyonu,

intimal lezyon oluflumunu inhibe eder (4,10).

Total kolesterol ve LDL-kolesterolü düflürü-

cü etkiye sahip olup, hiperkolesterolemi te-

davisinde yararl› olabilmektedir. Oral veya

intravenöz arginin takviyesinin hiperkoles-

terolemik hastalarda ve sigara tiryakilerinde

endotelyal disfonksiyonunu geriye döndür-

dü¤ü belirlenmifltir (10,18). Aterosklerozun

bir arginin yetmezlik hastal›¤› oldu¤u, lizin/

arginin oran›n›n artt›¤› üzerinde durulmak-

tad›r (10). Hiperkolesterolemili tavflanlarda

L-argininin kronik uygulan›m› endotel ba¤›m-

l› vazodilatasyonu sa¤lamakta ve ateroskle-

rotik plak oluflumunu önlemekte, endotel-

yal fonksiyonunu korumaktad›r. Buna kar-

fl›n NOS antagonistlerinin ayn› hayvan mo-

dellerinde aterogenezi h›zland›rd›klar› belir-

lenmifltir (4). 

Stabil anginal› hastalar ve koroner kalp has-

tal›¤› tan›s› konmufl olgularda L-arginin sup-

lemantasyonunun egzersiz kapasitesini art-

t›rd›¤› gösterilmifltir. Kalp yetmezli¤i olan 
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olgularda L-arginin suplementasyonundan 6

hafta sonra kardiyak ifllevlerinin  iyiye git-

ti¤i, daha uzun mesafeler yürüdükleri belir-

lenmifltir. Endotelyal vazodilatatör ifllevlerin

düzelmesi ile birlikte koroner arter hastal›¤›

olan olgularda arter bas›nc›nda ›l›ml› bir

düflüfl, kardiyak outputta bir art›fl ve plazma

cGMP düzeylerinde bir yükselme saptan-

m›flt›r (4). Yap›lan hayvan çal›flmalar›nda  L-

arginin verilen ratlarda verilmeyenlere k›yas-

la; vasküler düz kas hücrelerinin prolife-

rasyon ve apopitozisinin de¤iflimi sayesin-

de balon ile yap›lan damar duvar› hasar›na

cevab›n az oldu¤u, daha fazla damar lümen

aç›kl›¤› sa¤land›¤› gözlenmifltir (19).

Pulmoner hipertansiyonlu olgularda  endo-

telyal vazodilatatör disfonksiyon vard›r. Bu

durum anormal vasküler reaktiviteye ve ya-

p›sal de¤iflikliklere neden olur. Bu olgular-

da NOS ekspresyonu azalm›flt›r. ‹ntravenöz

akut arginin verilmesinin pulmoner hiper-

tansiyonda pulmoner bas›nc› düflürdü¤ü

saptanm›flt›r. Pulmoner hipertansiyon pulmo-

ner vasküler hastal›¤a dönüflmeden önce L-

arginin verilirse terapötik de¤erinin daha

fazla olabilice¤i ileri sürülmektedir (4,20).

Yeni do¤an›n pulmoner hipertansiyonuna,

NO düzeylerindeki düflüfl ile birlikte giden

düflük plazma arginin düzeylerinin katk›s›

olabilir. L arginin infüzyonunun bu olgular-

da pulmoner vasküler rezistans› azaltt›¤› ve

kan oksijenasyonunu düzeltti¤i bildirilmek-

tedir (20).

L-argininin antioksidan aktivitesi  vard›r.

Hidrojen peroksid (H2O2) ve süperoksid an-

yonlar›n› (O2
-) temizler (21). LDL nin, atero-

genez patogenezinde çok önemli olan ok-

side LDL ye oksidasyonunu inhibe eder (22).

L-arginin, okside-LDL oluflumunu inhibe et-

ti¤i için antiaterojenik etkiye sahiptir (4,22).

Sonuç olarak, L-arginin kalp damar sistemi

ile ilgili olarak kardiyovasküler hastal›klar-

da, ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipide-

mi, angina pektoris, konjestif kalp yetmez-

li¤i ve pulmoner hipertansiyonda yarar sa¤-

layabilir (4,20).

L-argininin immun sistem  üzerine de bir-

çok olumlu etkisi vard›r. ‹n vivo ve invitro

immunomodulatör aktiviteye sahip olan L-

arginininin metabolizmas› makrofajlar ve T

lenfositler için çok önemlidir. L-arginin peri-

feral kanda lenfosit mitogenezini artt›r›r,

sitotoksik T hücrelerini (T c,CD8) azalt›r. Böy-

lece yard›mc› T hücreleri (Th, CD4)/sito-

toksik T hücreleri oran› artar. Mikro-orga-

nizmalara ve tümör hücrelerine karfl› mak-

rofaj aktivitesini artt›r›r (2,10,23). L-arginin,

immunomodülatör etkiye sahip tuftsinin

yap›s›na da kat›lmaktad›r (8). Kanser tedavi-

sinde özellikle de meme kanserinin teda-

visinde olumlu etkilerine iflaret edilmifltir.

Yan›klar, travma, kanser, HIV ve cerrahi gi-

riflimler enfeksiyon riskinin artt›¤› durum-

lard›r. Bu durumlarda arginin suplemen-

tasyonu yarar sa¤layabilir. Sepsis durum-

lar›nda da arginin takviyesi çok büyük önem

tafl›yabilir; çünkü makrofajlar enfeksiyonla

NO sal›n›m› ve peroksinitrit radikallerinin

oluflumu üzerinden flavafl›rlar. Klinik arafl-

t›rmalar arginin, ya da arginin ile birlikte

glutamininin farmakolojik dozlar›n›n, cerra-

hi giriflim geçirmifl veya a¤›r bir fiziksel ha-

sara u¤ram›fl olgularda immun ifllevleri dü-

zeltti¤ini ve hastanede yat›fl süresinin k›-

saltt›¤›n› ortaya koymufltur. HIV tedavisinde

de argininin immunomodülatör etkisinden

dolay› önerilebilece¤i düflünülmektedir (23).

Ciddi hastal›k durumlar› ve sepsisteki olum-

lu etkileri argininin “koflullu essansiyel ami-

no asid” niteli¤ini kan›tlamaktad›r (2,23).

L-argininin ürogenital sistem  üzerindeki

etkileri çok fazlad›r. Hem erkek hem de ka-

d›nlarda seksüel fonksiyonda etkilidir. Ka-

d›nlarda NO üzerinden klitoral ve vaginal

kan ak›m›n› artt›rarak orgazm› kolaylaflt›r›r

(24). Erkeklerde de genital bölgede kan ak›-

m›n› artt›rmakta, ereksiyon ve libido art›fl›-

na sebep olmaktad›r. ‹n vivo ve invitro ça-

l›flmalar L-arginin/NO yola¤›n›n aktivasyo-

nundan sonra penil ereksiyon olufltu¤unu

kan›tlam›flt›r. Erektil disfonksiyonu olan has-

talarda arginin suplemantasyonu seksüel

ifllevlerde düzelmeye neden olmufltur (13).

Seminal s›v› argininden  zengin bir s›v› olup
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L-arginin sperm oluflumunu ve sperm mo-

tilitesini artt›r›r. Erkek infertilitesinde, erek-

til disfonksiyon ve oligospermi tedavisinde

L-arginin umut vericidir (13,25).

‹nterstisyel sistit suprapubik üretral ve va-

ginal huzursuzluk, perine bölgesinde a¤r›,

noktüri ile karakterize bir patoloji olup, id-

rarda NO sentaz aktivitesinin azald›¤› belir-

lenmifltir. NO sentaz›n substrat› olan  L-argi-

nin uygulamas›n›n ise interstisyel sistit  bul-

gular›n› hafifletti¤i, enzimin idrardaki aktivi-

tesini artt›rd›¤›  belirlenmifltir (26).

Akut renal yetmezlikte (ARY) arginin kul-

lan›m› son zamanlarda ilgi toplamaktad›r.

‹skemi reperfüzyon hasar›na ba¤l› ARY de,

renal vasküler dilatasyon sa¤layan, renal

hücre apopitozunu önleyen ve oksidatif

strese karfl› koruyucu olan  endotelyal NOS

aktivitesi azalmaktad›r. Rat modellerinde

ekzojen L-arginin uygulan›m›n›n doku argi-

nin düzeylerini artt›rd›¤›, iskemik ARF de

artan süperoksid radikal üretiminin bas-

k›land›¤› gösterilmifltir (27).

Hormonal sistem  üzerinde olumlu etkileri

olan arginin, büyüme hormonu sal›n›m›n›

artt›rarak immun ifllevleri etkiler (10,28). ‹n-

sülin üretimi için pankreas› uyar›r (29).

ADH’›n 9 aminoasidinden biri olup, hormo-

nun biyolojik aktivitesine katk›s› vard›r (9).

Argininin kas-iskelet  sistemi üzerine olan

etkileri hala araflt›rma konusudur. Kas me-

tabolizmas›nda çok önemli rol oynayan kre-

atinin öncül maddesidir. Ayr›ca nitrojenin

transport ve depolanmas›nda da etkilidir

(10). Büyüme hormonunu artt›rd›¤› için bü-

yümede etkilidir (28). Sporcularda atletik

performans› artt›r›r (23).

Yara ve fraktürlerin iyileflmesini h›zlan-

d›r›r. Postoperatif yara iyileflmesinin h›zlan-

mas›nda  yarar sa¤lad›¤›ndan, yan›k ve yara

tedavisinde, travma hastalar›nda önerilebilir

(23). Argininin bu olumlu etkileri hangi me-

kanizma ile oluflturdu¤u kesin de¤ildir an-

cak NO, büyüme hormonu, insulin benzeri

büyüme faktörü, insulin sal›n› m› ve immun

ifllevler üzerine olan etkileri üzerinden yarar

sa¤layabilir. Yaralar› olan gönüllülere günde

8.5-25 g arginin verilerek bu amino asidin

yara iyileflmesine olan olumlu etkileri belir-

lenmifl, bu olumlu etkileri hidroksipirolin ve

kollogen depolanmas›n› artt›rarak yapt›¤›

belirlenmifltir (30).

Besinsel bir suplement olarak L-arginin oral

yoldan verildi¤inde daha etkindir, çünkü bu

yolla yar› ömrü intravenöz veya intraarteryel

uygulan›ma göre daha uzundur (6,31). Uzun

dönemli etkilerinin oluflumunda oral yol ter-

cih edilmelidir ve günde 30 gr’l›k suple-

mantasyonun normal  bireylerde çok iyi to-

lere edilebildi¤i gözlenmifltir. Duruma göre

3-30 gr aras›ndaki dozlarda al›nmas›nda sa-

k›nca yoktur. 40 gramdan fazla al›nmas› çe-

flitli bulgulara sebep olabilir. Yüksek doz-

larda al›nd›¤›nda abdominal kramplar, bu-

lant›, diyare görülebilir (31). Arginin; silde-

nafil ve yohimbinin etkisini artt›rmakta, sik-

losporinin antinatriüretik etkisini engelle-

mektedir (32-34).

Sonuç olarak L-arginin suplementasyonu

t›bb›n de¤iflik alanlar› için bir umuttur. Öze-

llikle kardiyovasküler sistem ile ilgili pato-

lojilerde L-argininin NOS taraf›ndan NO ya

dönüflerek oluflturdu¤u olumlu etkiler çok

önemlidir. Koroner arter hastal›klar›n›n te-

davisi ve önlenmesinde, argininin endotele

ba¤›ml› dilatatör yan›t› düzeltti¤ine iflaret

edilmektedir (4). Sepsis ve kritik hastal›k

durumlar›nda “argininin koflullara ba¤l› es-

sansiyel bir amino asid” oldu¤u kan›tlan-

m›flt›r (2). 

Bu olumlu geliflmeler ve argininin tedavi a-

maçl› kullan›m› ile ilgili umut veren çal›flma

sonuçlar›na  karfl›n, yak›n bir gelecekte L-ar-

gininin de¤iflik  tedavi protokollerinde yerini

alabilmesi için bu konuda ayr›nt›l› ve yo¤un

çal›flmalar›n sürdürülmesi  kofluldur. 

KAYNAKLAR

1. Barbul A. Arginine: biochemistry, physiology, and

therapeutic implications. JPEN  1986; 10: 227-38.

2. Carcillo JA. Does arginine become a "near" essential

amino acid during sepsis? Critical Care Medicine

2003; 31: 657-9.

Argininin T›psal Biyokimyadaki Önemi

89Cilt 2, Say› 2, A¤ustos 2004



3. Morris SM. Recent advances in arginine me tabolism.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2004; 7: 45-51.

4. Maxwell AJ, Cooke JP. Cardiovascular effect of L-
arginine. Curr Opin in Nephrol and Hypertens
1998; 7: 63-70.

5. Onat T, Emerk K, Sözmen EY. ‹nsan biyokimyas›,
Ankara, Palme yay›nc›l›k, 2002; s100-117.

6. Tangphao O, Grossmann M, Chalon S, et al. Phar-
macokinetics of intravenous and oral L-arginin in
normal volunteers. Br J Clin Pharmacol  1999; 47:
261-6.

7. P.B. Soeters PB, Hallemeesch MM, Bruins MJ, et al.
Quantitative in vivo assesment of arginine utiliza-
tion and nitric oxide production in endotoxemia.
Am J Surgery  2002; 183: 480-8.

8. Gershonov E, Granoth R, Tzehoval E, Gaoni Y,
Fridkin M. 1-Aminocyclobutanecarboxylic acid deri-
vatives as novel structural elements in bioactive
peptides: application to tuftsin analogs. J Med
Chem 1996; 22; 39(24): 4833-43.

9. Foye WO, Lemke TL and Williams DA. Principles of
Medicinal Chemistry, New York, Williams &
Wilkins, Fourth Edition, 1995.

10. Tapiero H, Mathe G, Couvreur GP, Tew KD. Dossier:
Free amino acids in human health and patho-
logies. I. Arginin. Biomed Pharmacother 2002; 56:
439-45.

11. Preli RB, Klein KP, Herrington DM. Vascular effects
of dietary L-arginine suplemantation. Review.
Atherosclerosis  2002; 162:1-15.

12. Lobenhoffer JM, Bode-Böger SM. Sim›ltaneous
detection of arginine, asymetric dimethylarginine,
symetric dimethylarginine and citrulline in human
plasma and urine applying liquid chromatography-
mass spectrometry with very straightforward
sample preparation. Journal of Chromatography B
2003; 798: 231-9.

13. Chen J, Wollman Y, Chernichovsky T, et al. Effect
of oral administration of high-dose nitric oxide
donor L-arginine in men with organic erectile
dysfunction: results of a double-blind, rando-
mized, placebo-controlled study. BJU International
1999; 83: 269-73.

14. Robert K, Murray Darly K, Granner Peter A. Mayes
Victor Rodwell W. Harper’s Biochemistry, Londra,
Appleton&Lange, 1990; p385-391

15. Carl A, Burtis, Edward R. Ashwood: Tietz Textbook
of Clinical Chemistry, Third Edition, 463-470.

16. Milner JA. Metabolic aberrations associated with
arginine deficiency.  J Nutr 1985; 115(4): 516-23.

17. Hewson S, Clarke JT, Cederbaum S: Prenatal
diagnosis for arginase deficiency: a case study. J
Inherit Metab Dis 2003; 26(6): 607-10. 

18. Blum A, Cannon RO. L-arginine for the prevention
and treatment of coronary artery disease. Coronary
Artery Disease  2001; 12: 535-9.

19. Holme AM, Anderson CB, Haunso S, Hansen PR.
Effects of  L-arginine on vascular smooth muscle
cell proliferation and apoptosis after balon injury.
Scand Cardiovasc J 2000; 34: 28-32.

20. Cooke JP. A novel mechanism for pulmonary arte-
rial hypertension? Circulation 2003; 108: 1420-1.

21. Nagase S, Takemura K, Ueda A, et al. A novel
nonenzymatic patway for the generation of nitric
oxide by the reaction of hydrogen peroxide and D-
or L-arginine. Biochem Biophys Res Commun
1997;  233: 150-153.

22. Vergnani L, Hatrik S,  Ricci F, et al. Effect of native
and oxidized low-density lipoprotein on endo-
thelial nitric oxide and superoxide production: key
role of L-arginine availability. Circulation 2000;
101: 1261-6.

23. Field CJ, Johnson I, Pratt VC. Glutamine and
arginine: immunonutrients for improved health.
Medicine & Science in Sports & Exercise  2000; 7:
377-88.

24. Marthol H, Hilz MJ. Female sexual dysfunction: a
systematic overview of classification, pathophysiolog y,
diagnosis and treatment Fortschr Neurol Psychiatr
2004; 72(3): 121-35.

25. Schachter A, Goldman JA, Zuckerman Z. Treat-
ment of oligospermia with the aminoacid arginine.
J Urology 1973; 110: 311-313

26. Korting GE, Smith SD,  Wheeler MA, et al: A ran-
domized double-blind trial of oral L-arginine for
treatment of interstitial cystitis. The Journal of
Urology 1999; 161: 558-65.

27. Chan LN, Nutritional support in acute renal failure.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2004; 7: 207-12.

28. Cynober L. Immune-enhancing diets for stressed
patients with a special emphasis on arginine
content: analysis of the analysis. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care 2003; 6: 189-93.

29. Robinson TM,  Swell DA,  Greenhaff PL. L-arginine
ingestion after rest and exercise:effects on gluco-
se disposal. American College of Sports Medicine
2003; 35: 1309-1315.

30. Fuhrman MP. Wound healing and nutrition. Top
Clin Nutr 2003; 18: 100-110.

31. Hardy G, Hardy I,  McElroy B, Nutraceuticals: a
pharmaceutical viewpoint: I. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2002; 5: 671-7.

32. Angulo J, Cuevas P, Fernandez A, Gabancho S, Sa-
enz de Tejada I. Combination of phentolamine
and L-arginine or sildenafil synergistically impro-
ves neurogenic relaxation of rabbit corpus cave-
rnosum smooth muscle. Urology 2001; 57 (3): 585-9.

33. Lebret T, Herve JM, Gorny P, Worcel M, Botto H.
Efficacy and safety of a novel combination of L-ar-
ginine glutamate and yohimbine hydrochloride: a
new oral therapy for erectile dysfunction. Eur Urol
2002; 41(6): 608-13

34. Andres A, Morales JM, Praga M, et al. L-arginine
reverses the antinatriuretic effect of cyclosporin in
renal transplant patients. Nephrol Dial Transplant
1997; 12(7): 1437-40.

Yaz›flma adresi:

Dr. Nejla Bar›fl

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi

Biyokimya Anabilim Dal›, ‹zmir

Tel        : 0 232 343 82 71

e-posta : nejlabaris@yahoo.com

Bar›fl N . ve ark.

90 Türk Klinik Biyokimya Dergisi


