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OZET

Son yillarda bazik bir amino asid olan argininin tipsal biyokimyadaki énemi konusunda yogunlasan
calismalar dikkati cekmektedir. Argininin nitrik oksit (NO) sentezinde nitrojen dondrii olmasi, bu
amino aside olan ilgiyi arttirmistir. Saghkl eriskinlerde essansiyel olmayan arginin, gereksinimin arttig
cocukluk ve genclik cadinda essansiyeldir. Ciddi hastaliklar, 6zellikle sepsisteki olumlu etkileri
argininin ‘kosullu essansiyel amino asid’ niteligini kanitlamaktadir. Viicutta arginin, sitrulin, glutamat
ve proteinlerin yikilmindan sentezlenir; arginazla ornitin ve Ureye Kkatabolize olur. Arginin protein
sentezi, glukoz olusumu, NO, ornitin ve lire sentezi, kreatin, agmatin ve poliaminlerin sentezi gibi
biyosentezlere katilmanin yani sira; tuftsin ve ADH yapisinda yer alir. L-arginin suplementasyonunun
basta kardiyovaskiiler sistem olmak tlizere immun, tirogenital, endokrin, kas iskelet sistemleri tizerine
olumlu etkisi vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, pulmoner hipertansiyonda, erkek infertilitesinin
tedavisinde, yaniklarin ve yara iyilesmesinin hizlandinlmasinda, sepsiste arginin suplementasyonu
umut verici bir tedavi stratejisi olusturabilir.

Anahtar Sozciikler: L-Arginin, beslenme, kardiyovaskiiler hastaliklar, 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 various 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 supplementation 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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GIRi$

Ik olarak Hedin tarafindan 1895'te bulun-
mus olan arginin pozitif ytikli (bazik) R grup-

lu bir amino asittir (Sekil 1). Nétral pH'ta
guanidinyum grubu i¢ceren bir proton alicisi
olup, polar 6zellik tasimakta, proteinlerin yii-
zeyinde yerlesmektedir. Molekiiler formiili
CeH,,N,0,, sembolik kisal tmasi Arg veya R
(aRginin) olan bu amino asidin molekil agir-
hdt 174 daltondur. D ve L arginin olarak var

olan iki formundan, proteinlerde bulunani
L- arginindir (1,2).

+
NH,

COO”

Sekil 1.Argininin formuli.

Saghikl erigkinler icin esansiyel olmayan bu
amino asid, gelismeleri icin yliiksek miktar-
larda aminoasit gereksinimi olan c¢ocuklar
ve dgencler icin esansiyeldir. L-arginin gerek-
sinimi bllylime dénemi gibi fizyolojik durum-
lardan, travma ya da enfeksiyon gibi meta-
bolik statiideki degisikliklerden buyiik oOl¢u-
de etkilenmektedir. Bu baglamda argininin
“kosullara baglh essansiyel bir amino asid” ola-
rak degerlendirilmesi daha dogrudur (1,3).

Son 40 yildan bu yana yuriitilmiis olan
yodun calismalarla argininin énemli meta-
bolik ve immunolojik islevleri aydinlan-
mistir. 1988 yillinda Salvador Moncadonun
L-argininin endotel kokenli nitrik oksidin
(NO) prekursoriu oldugunu agiklamasindan
sonra kardiyovaskiler homeostazda NOS
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yoladginin Kkritik rolii giderek 6énem kazan-
mistir (4). NO ve poliaminlerin prekirsori
olan, endogen buyime hormonu sekresyo-
nunu uyaran, yara iyilesmesi ve immuno-
lojik acidan olumlu etkileri olan, argininin
biyokimyasi karmasik olup pek ¢cok ana me-
tabolik yolak ve organ sistemini kapsar. Bu
derlemede amag, elde edilen veriler dogrul-
tusunda “kosullara bagl olarak essansiyel”
Kabul edilmesi daha dogru olan, beslenme,
seksiiel islevler, enfeksiyoz ve kardiyovas-
Kiler hastaliklar gibi tibbin ¢ok degisik alan-
lan ilgilendiren bu amino asidin, tipsal biyo-
Kimya ve organizmanin saghkli kosullarinin
devamlilid@i ag¢isindan 6nemini tartismaktir.

Ekzojen alinan argininin vucutta daghmm

Arginin ince bagirsak lliimeninden entero-
sitler tarafindan alinarak, aktif transportla
emilir. Kuciik bir Kismi enterositlerde meta-
bolize olur ve burada protein sentezinde
Kullanilir. Metabolize olmamis Kisim ise por-
tal dolasimla Karacigere tasinarak bir miktar
daha metabolize olur. Karacigerde metabo-
lize olmamis arginin sistemik dolasima ge-
cer, cesitli dokulara dadilir ve metabolik
olaylara katilir. Glomeruler filtrasyona ugra-
yan argininin yaklasik tamami reabsorbe
olur (3,5). Arginin oral yol ile alindiktan yak-
lasik 1-2 saat sonra plazmada en yuksek
duzeylere ulasir (6).

Endogen arginin sentezi

Viicutta arginin ug¢ sekilde sentezlenir: Sit-
rulinden arginin sentezi (ince badirsak, bob-
rek ve karacigerde), glutamattan arginin sente
zi, proteinlerin yikilmindan arginin olusurnr
seklindendir (5,7).

Sitriilinden Arginin Sentezi

Sitrilinden arginin sentezi, ince bagrsak,
bobrek ve ure doéngusuniin bir pargasi ola-
rak karacigerde gerceklesir. ince bagirsakta
dlutaminden olusan sitriulin sistemik dola-
sima gecer; bobrekler tarafindan alinarak
proksimal tubulilerde arginine c¢evrilir. Sen-
tezde arginosiiksinat sentetaz (ASS) ve argi-
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nosuksinat liyaz (ASL) enzimleri goérevlidir:
ASS nin katalizi ile, gerekli enerji ATP den
sadlanarak sitrulinin karbomoil kismina as-
partatin amino grubu baglanarak argino-
siiksinat olusur. Argininosiiksinat, ASL tara-
findan arginin ve fumarata cevrilir. Olusan
arginin, plazma arginin diizeyine %10 oranin-
da katkida bulunur. ASS ve ASL karaciger-
de ure donguistiniin bir parcasi olarak gorev
alirlar. Bobrekteki tepkimelerin aynisi burada
gerceklesmektedir.

Glutamattan Arginin Biyosentezi

Glutamatin a amino grubuna, asetil KoA'nin
aktarilmasiyla N-asetil-glutamat olusur . G6-
revli enzim N-asetil glutamat sentazdir. N-
asetil glutamatin N-asetilglutamat Kinaz ta-
rafindan fosforilasyonu ile N-asetil- y- glu-

tamil fosfat meydana gelir. Fosfat grubu,
ATP’den saglanir. N-asetil- gglutamil fosfatin
N-asetilglutamat dehidrogenazla indirgenme-
si ile N-asetil-glutamat- y-semialdehit olu-
sur. N-asetilglutamat- gsemialdehitin amino-
transferaz tarafindan transaminasyonu ile
N-asetilomitin, N-asetilornitinin asetil gru-
bunun N asetil ornitaz ile hidrolizi sonucu
omitin olusur. Ornitinin 3 basamakta argi-
nine dontisiimi tlire dongilisiinde yer alir.
Ornitine, karbamoilfosfatin karbamoil gru-
bunun ornitin transkarbamilaz tarafindan
aktarilmasi ile sitriilin; sitrillinden argino-

siiksinat, arginosiiksinattan arginin ve fu-
marat olusur (5).

Arginin katabolizmasi

Arginin, arginaz ile ornitin ve ureye ayrilr.
Arginazin da, tip 1 ve tip 2 olmak tizere iki
izoformu vardir. Total arginaz aktivitesinin
buiytik Kismini olusturan Tip 1 arginaz, sito-
zolik bir enzim olup karacigerde fire siklu-
sunun bir parcasi olarak yuiksek duizeylerde
bulunmaktadir. Tip 2 arginaz, mitokondri-
yaldir. Karaciger disinda bir¢ok dokuda,
Ozellikle bobrek, beyin, testis, deri, ince
badirsak, prostat, akciger ve lokositlerde
bulunur; total arginaz aktivitesinin sadece
kiiciik bir kismini olusturur (7). Co*2 ve
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Mn*2 ile aktiflenen arginazin. ornitin, lizin,
dalli zincirli aminoasitler (valin, 10sin, izolo-
sin) kompetitif inhibitorleridir (5).

Argininin katildigp metabolik yollar

Arginin, cesitli dokularda farkli metabolik
olaylara katilir, 6nemli bilesiklerin yapilarin-
da yer alir: Protein sentezi, glukoz ve gli-
kojen olusumu, ornitin, tre, NO, Kreatin,
agmatin, prolin ve glutamat sentezi, polia-
minlerin biyosentezinin yani sira tuftsin ve
antiditiretik hormon (ADH) yapisinda yer alir
(5,7-9).

Argninden glukoz ve glukojen olusumu

Glukojenik bir aminoasit olan. Arginin, argi-
naz ile ornitin ve tlireye donisiir. Bu reak-
siyon Kkaracigerde ure doéngusunun bir par-
casl olarak olusur. Ornitin transaminasyon-
la glutamat-gsemialdehit Uzerinden sitrik
asit siklusunun bir metaboliti ve glukoneo-
denez substrati olan a-ketoglutarata donii-
sur. Olusan glukoz ihtiyaca gbre karaciger
ve Kasta glukojene donusiir (5).

Argininden nitrik oksit (NO) olusumu

Nitrik oksit (NO), tiim memeli huicrelerinde
L-argininden nitrik oksit sentaz’'in (NOS- ar-
dinin deaminaz) etkisi ile sentezlenir. Bu
tepkimede molekuler O , NADPH, FAD, FMN,
tetrahidrobiopterin, Ca*2, hem kompleksi
(Fe*2) ve tiyol gibi cesitli kofaktorlere ihti-
yac vardir (5). Bu kofaktorler, L-argininin 5
elektron-oksidasyonunu basararak, NO ve
sitruline cevirirler. NOS’in ti¢ izoformu bulun-
maktadir:

1. Tip 1 néronal NOS (nNOS)
2. Tip 2 induklenebilir NOS (iNOS)
3. Tip 3 endotelyal NOS (eNOS)

nNOS, ilk olarak santral ve periferik sinir
hucrelerinde bulunmustur. eNOS, endotel
hiicreleri icin spesifiktir. nNOS ve eNOS,
Ca*? bagimli olup siirekli ve az miktarda NO
sentezlerler. Ca*2 bagmh olmayan iNOS;
makrofaj, miyosit, diiz kas hiicreleri ve
hepatositlerde; belirli sitokinlerin ve lipopoli-
sakkarit iceren mikrobiyal uUrtinlerin uyari-
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siyla NO tretimini katalizler. NOS tarafindan
NO’nun bazal salinimi siiregen vazodilata-
tor etki olusturur. Makrofajlarda iNOS tara-
findan sentezlenen NO, bunlarin timor
hticreleri Uzerine olan sitotoksik aktivite-
lerine katkida bulunur. Makrofajlarin anti-
timoral aktivitesi NO tretimlerine bagimh-
dir (10).

Cogunu arginin analoglarinin olusturdugu,
kompetitif inhibisyon ile etkili olan, deney-
sel arastirmalarda c¢ok sik kullanilan cesitli
NOS inhibitdrleri vardir. 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 yan émru 3-5 saniye olan bir gazdir,
hizla nitrat (NO,") ve nitrite (NOs’) okside
olur. NO oksidasyonu (inaktivasyonu), stiper-
oksid (O,") gibi diger serbest radikaller
aracilidiyla da olabilir. NO bir ¢ok etkisini
guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP yoluyla
gerceklestirir (11). Baglica etkileri arasinda
duz Kas relaksasyonu, trombosit agregas-
yon ve adezyonunun inhibisyonu, l6Kkosit
adezyon ve migrasyonunun azalmasi, anti-
aterojenik etki, norotransmitter etki, sito-
toksik etki, penil ereksiyon yapici etki sayi-
labilir (10,11,13).

Argininden kreatin sentezi

Argininin guanido grubunun glisine aktaril-
masi ile guanidoasetat olusur ve S-adenozil
metiyonin (SAM)’den saglanan metil grubu
ile metilasyon sonucu Kkas, sinir ve testis-
lerde enerji metabolizmasinda rol oynayan
kreatin olusur. Kreatinin fosfatlanmasi ile,
kaslarda yiiksek enerjili fosfat deposu gore-
vini listlenen Kkreatin fosfat elde edilir (5,10).

Argininden poliamin sentezi

Argininden sentezlenen, ¢ok sayida amino
dgrubu iceren piitresin, spermidin ve sper-
minden olusan katyonik bilesikler poliamin-
ler dir. Pltressin iki yoldan olusur: Birinci
yolda; arginin, arginaz ile ornitin ve ureye
cevrilir. 5 karbon ve 2 amino gruplu bir

amino asit olan ornit in, protein yapisina ka-
tilmaz. Ornitin, ornitin dekarboksilaz tara-
findan dekarboksile olarak 4 karbon ve 2
amino grubu tasiyan piitresine donustir (5).
ikinci yolda; arginin, arginin dekarboksilaz
ile dekarboksilasyona ugrayarak agmatin
olusur. Agmatin, bir imino-hidrolaz ile N-kar-
bamoil piitresine, bu da N-karbamoil-putre-
sin amido-hidrolaz ile piitresine cevrilir (3).

Poliamin sentezine Kkatkisi olan diger bit
amino asit metiyonindir. SAM’dan, adomet-
dekarboksilaz ile adenozilmetiltiyopro-pila-
min olusur. Bunun propilamino grubu pit
resine aktarillarak, 7 karbon ve 3 amino
gruplu spermidin, ikinci bir propilaminc
grubu spermidine eklenerek 10 karbon ve
4 amino gruplu spermin elde edilir (5).

Poliaminler baglica huicre butunlugiintin sta-
bilizasyonu, DNA ve RNA sentezinin uyaril-
masi, DNA'nin stabilizasyonu, hticre don-
gusunun dilizenlenmesi, protein Kinaz inhi
bisyonu gibi énemli etkilerden sorumludur
(14).

Argininin tuftsin yapisinda yeri

Tuftsin fagositleri stimiile eden immuno-mo-
diilator bir tetrapeptidtir. Treonin, lizin, argi-
nin ve prolin amino asidlerinden olusan
molekuliin biyolojik aktivitesi arginin ve

proline baghdir (8).
Argininden glutamat sentezi

Argininin yikiimindan elde edilen omitinin
ornitin-d-aminotransferaz tarafindan transa-
minasyonu ile glutamat- y-semialdehit , bu-
nun da oksidasyonu ile glutamat aciga ci-
Kar. Sonuncu tepkimeyi Katalizleyen enzim
glutamat semialdehit dehidrogenaz dir (5).

Argininden prolin sentezi

Argininden agiga ¢ikan ornitinden gluta-mat-
gsemialdehit sentezlenir. Glutamat-gsemial-
dehit kendiliginden A !-prolin 5-karboksilata
donusiir. Bu da, Al-prolin 5-karboksilat
rediiktaz tarafindan proline donustaralar (5).
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Argininin ADH yapisindaki yeri

ADH, hipotalamusta supraoptik c¢ekirdekte
sentezlenen, norofizin adl proteinlerle arka
hipofize tasinan bir nonopeptidtir. ik 6
aminoasidin bir disulfid képriisii aracilidiyla
halka yaptigi ADH'iIn 8.konumunda pozitif
yukli arginin yer alir. Hormonun reseptor-
leri tarafindan taninmasi arginine baghdir
(9).

Arginin 6lciim yontemleri

Olcim yontemleri arasinda Kalitatif ve kan-
titatif testler yer alir. Kalitatif testler; kagit
kromatografisi ve ince tabaka kromatogra-
fisi (ITK), kantitatif testler ise HPLC (High-
Performance Liquid Chromatography), iyon
degis-tokus Kkromatografisi, gaz kromato-
grafisi, kapiller elektroforez gibi yararll yon-
temlerdir (15). Beslenme durumuna ve ge-
lisme evresine bagh olarak normal plazma
arginin duzeyi 95-250 uwmol/L dir (10).
Arginin saglikli eriskinlerde esansiyel olma-
digindan eksikligi sik gorulmez, ancak vir
cutta asin negatif azot dengesine bagh ola-
rak eksikligi gelisebilir. Cok hizli biliylime,
dgebelik, travma, sepsis, kanda asiri amon-
yak, arginine antagonist olan lizinin varhgd:
veya malnutrisyon eksiklik nedeni olabilir
(2,16).

Eksiklik belirtileri arasinda saclarin Kirllma-
s1 ve dokiilmesi, kot yara iyilesmesi, kons-
tipasyon, fasiyel ras, muskiiler distrofi ben-
zeri kassal zayifliklar gozlenir. Karacigerde
dglukoz ve lipid metabolizmasi anormallik-
leri vardir; yagh Kkaraciger, hepatik siroz ve
hepatik koma gelisebilir. Bu durumlarda
argininin disandan takviyesi gerekir (16).

Arginin Fazlah@ (hiperargininemi)

Hiperargininemi, otozomal resesif kalitilan
arginaz eksikligine baghdir. Arginaz enzi-
minde Kkismi veya tam defekt vardir. Cok
nadir gorulen bu kalitsal hastalik simdiye
Kadar sadece 27 hastada rapor edilmistir.

Arginin fazlali@i dogumdan sonra ilk yil
asemptomatik olup, diyetteki protein mik-
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tar arttikca bulgular ortaya cikar. Mental ge-
rilik, epileptik ndébetler, spastik dipleji yani
sira; hiperammonemik koma gelisir. Tablo
kan, idrar ve serebrospinal sivida arginin ve
amonyak artig1 ile Karakterizedir. Eritrosit-
lerde ise dusuk arginaz aktivitesi saptanir.
Bu olgulara arginin ve proteinden Kisith
diyet yanisira semptomatik tedavi uygulanir
(5.14,17).

Arginin suplementasyonunun tipsal 6nemi

L-arginin suplemantasyonunun bir¢cok sis-
tem Uzerine, Ozellikle de kardiyovaskiiler

sisteme olumlu etkileri vardir. L-argininin
kardiyovaskuler islevleri olumlu etkiledigi,
koroner arter hastali@l olan hastalarda miyo-
Kardiyal iskemiyi Onledigi; normal veya ye-
tersiz renal islevi olan essansiyel hiper-
tansiyon hastalarinda kan basincini ve renal
vaskiiler direnci azalttigi belirlenmistir. Ar-
dgininin temel roli NO sentezinde bir pre-
Kurs6r olmasindan Kkaynaklanir. L-arginin
endotel hiucrelerinde NO aracihg ile vazo-
konstriksiyonu, trombotik aktiviteyi, diiz kas
hiicresi  proliferasyonunu, enflamasyonu,
intimal lezyon olusumunu inhibe eder (4,10).

Total kolesterol ve LDL-kolesterolii dusuru-
cu etkiye sahip olup, hiperkolesterolemi te-
davisinde yararli olabilmektedir. Oral veya
intraven6z arginin takviyesinin hiperkoles-
terolemik hastalarda ve sigara tiryakilerinde
endotelyal disfonksiyonunu geriye doéndiir-
dugu belirlenmistir (10,18). Aterosklerozun
bir arginin yetmezIlik hastahd@ oldugu, lizin/
arginin oraninin arttigi tzerinde durulmak-
tadir (10). Hiperkolesterolemili tavsanlarda
L-argininin Kronik uygulanimi endotel bagim-
Il vazodilatasyonu saglamakta ve ateroskle-
rotik plak olusumunu oénlemekte, endotel-
yal fonksiyonunu Korumaktadir. Buna Kkar-
sin NOS antagonistlerinin ayn1 hayvan mo-
dellerinde aterogenezi hizlandirdiklan belir-
lenmistir (4).

Stabil anginali hastalar ve koroner kalp has-
tali@i tanis1 konmus olgularda L-arginin sup-
lemantasyonunun egzersiz kapasitesini art-
tirdi@1 gosterilmistir. Kalp yetmezligi olan
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olgularda L-arginin suplementasyonundan 6
hafta sonra kardiyak islevlerinin iyiye git-
tigi, daha uzun mesafeler yuridiikleri belir-
lenmistir. Endotelyal vazodilatator islevlerin
diizelmesi ile birlikte koroner arter hastalidi
olan olgularda arter basincinda ilimh bir
dusus, kardiyak outputta bir artis ve plazma
cGMP duzeylerinde bir ylikselme saptan-
mustir (4). Yapilan hayvan ¢alismalarinda L-
arginin verilen ratlarda verilmeyenlere Kkiyas-
la; vaskiiler diuz kas hiicrelerinin prolife-
rasyon ve apopitozisinin degisimi sayesin-
de balon ile yapilan damar duvar1 hasarina
cevabin az oldugu, daha fazla damar liimen
acikhdl saglandigr gdzlenmistir (19).

Pulmoner hipertansiyonlu olgularda endo-
telyal vazodilatator disfonksiyon vardir. Bu
durum anormal vaskuler reaktiviteye ve ya-
pisal degisikliklere neden olur. Bu olgular-
da NOS ekspresyonu azalmistir. intravenéz
akut arginin verilmesinin pulmoner hiper-
tansiyonda pulmoner basinc dustirdugu
saptanmistir. Pulmoner hipertansiyon pulmo-
ner vaskuler hastaliga dontismeden 6nce L-
arginin verilirse terapotik degerinin daha
fazla olabilicedi ileri stirilmektedir (4,20).

Yeni doganin pulmoner hipertansiyonuna,
NO duzeylerindeki dtistis ile birlikte giden
dusuk plazma arginin duzeylerinin Katkisi
olabilir. L arginin infiizyonunun bu olgular-
da pulmoner vaskiller rezistansi azalttigi ve
Kan oksijenasyonunu diizelttigi bildirilmek-
tedir (20).

L-argininin antioksidan aktivitesi  vardir.
Hidrojen peroksid (H, O,) ve siiperoksid an-
yonlarini (O,") temizler (21). LDL nin, atero-
denez patogenezinde cok énemli olan ok-
side LDL ye oksidasyonunu inhibe eder (22).
L-arginin, okside-LDL olusumunu inhibe et-

tigi icin antiaterojenik etkiye sahiptir (4,22).

Sonug olarak, L-arginin kalp damar sistemi
ile ilgili olarak kardiyovaskiiler hastaliklar-
da, ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, angina pektoris, konjestif kalp yetmez-
ligi ve pulmoner hipertansiyonda yarar sag-
layabilir (4,20).

L-argininin immun sistem {izerine de bir-
cok olumlu etkisi vardir. in vivo ve invitro
immunomodulator aktiviteye sahip olan L
arginininin metabolizmasi makrofajlar ve T
lenfositler icin cok dnemlidir. L-arginin peri-
feral kanda lenfosit mitogenezini arttinr,
sitotoksik T hiicrelerini (T .,CDg) azaltir. BOy-
lece yardimci T hiicreleri (Th, CD4)/sito-
toksik T hucreleri orani artar. Mikro-orga-
nizmalara ve tiumor hiicrelerine karsi mak:
rofaj aktivitesini arttinr (2,10,23). L-arginin,
immunomodiilatér etkiye sahip tuftsinin
yapisina da Katilmaktadir (8). Kanser tedavi-
sinde Ozellikle de meme kanserinin teda
visinde olumlu etkilerine isaret edilmistir.
Yaniklar, travma, kanser, HIV ve cerrahi gi-
risimler enfeksiyon riskinin arttigi durum-
lardir. Bu durumlarda arginin suplemen-
tasyonu yarar saglayabilir. Sepsis durum-
larinda da arginin takviyesi ¢cok buyuk énem
tasiyabilir; cunkii makrofajlar enfeksiyonla
NO salinnmi ve peroksinitrit radikallerinin
olusumu uzerinden savasirlar. Klinik aras
tirmalar arginin, ya da arginin ile birlikte
glutamininin farmakolojik dozlarinin, cerra-
hi girisim gecirmis veya adir bir fiziksel ha
sara ugramis olgularda immun islevleri dii-
zelttigini ve hastanede yatis suresinin Kki-
salttigin1 ortaya koymustur. HIV tedavisinde
de argininin immunomodiilatdr etkisinden
dolay1 Onerilebilecegi dustiniilmektedir (23).
Ciddi hastalik durumlan ve sepsisteki olum-
lu etkileri argininin “kosullu essansiyel ami-
no asid” niteligini kanitlamaktadir (2,23).

L-argininin iirogenital sistem Uzerindeki
etKileri cok fazladir. Hem erkek hem de ka-
dinlarda seksuiel fonksiyonda etkilidir. Ka-
dinlarda NO 1uzerinden Klitoral ve vaginal
Kan akimini arttirarak orgazmi Kolaylastiri
(24). Erkeklerde de genital bolgede kan aki-
min1 arttirmakta, ereksiyon ve libido artis-
na sebep olmaktadir. in vivo ve invitro ca-
hismalar L-arginin/NO yoladginin aktivasyo-
nundan sonra penil ereksiyon olustugunu
kanitlamistir. Erektil disfonksiyonu olan has
talarda arginin suplemantasyonu sekstel
islevlerde diizelmeye neden olmustur (13).
Seminal sivi argininden zengin bir sivi olup
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L-arginin sperm olusumunu ve sperm mo-
tilitesini arttirir. Erkek infertilitesinde, erek-
til disfonksiyon ve oligospermi tedavisinde
L-arginin umut vericidir (13,25).

interstisyel sistit
ginal huzursuzluk, perine boélgesinde agn,
nokturi ile karakterize bir patoloji olup, id-
rarda NO sentaz aktivitesinin azaldiq1 belir-
lenmistir. NO sentazin substrati olan L-argi-
nin uygulamasinin ise interstisyel sistit bul-
gularim hafiflettigi, enzimin idrardaki aktivi-
tesini arttirdi@i belirlenmistir (26).

Akut renal yetmezlikte (ARY)
lanimi son zamanlarda ilgi toplamaktadir.
Iskemi reperfiizyon hasarina bagh ARY de,
renal vaskiler dilatasyon saglayan, renal
hiicre apopitozunu O6nleyen ve oksidatif
strese karsi koruyucu olan endotelyal NOS
aktivitesi azalmaktadir. Rat modellerinde
ekzojen L-arginin uygulaniminin doku argi-
nin duzeylerini arttirdigi, iskemik ARF de
artan stiperoksid radikal uretiminin bas-
kKilandigr gosterilmistir (27).

suprapubik tiretral ve va-

arginin Kul-

Hormonal sistem lizerinde olumlu etkKileri
olan arginin, buyime hormonu salinimini
arttirarak immun islevleri etkiler (10,28). in-
sillin uretimi icin pankreasi uyarir (29).
ADH’In 9 aminoasidinden biri olup, hormo-
nun biyolojik aktivitesine Katkisi vardir (9).

Argininin kas-iskelet sistemi tlizerine olan
etkileri hala arastirma konusudur. Kas me-
tabolizmasinda ¢ok énemli rol oynayan kre-
atinin o6ncilil maddesidir. Ayrica nitrojenin
transport ve depolanmasinda da etkilidir
(10). Biiyime hormonunu arttirdid igin bii-
yumede etkilidir (28). Sporcularda atletik
performansi arttirir (23).

Yara ve fraktiiderin iyilesmesini hidan-
dinir. Postoperatif yara iyilesmesinin hizlan-
masinda yarar sagladigindan, yanik ve yara
tedavisinde, travma hastalarinda dnerilebilir
(23). Argininin bu olumlu etkileri hangi me-
Kanizma ile olusturdugu kesin degildir an-
cak NO, buyume hormonu, insulin benzeri
btliytime faktorui, insulin salint mi ve immun
islevler tlizerine olan etkileri tizerinden yarar
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sagdlayabilir. Yaralar olan goniillilere giinde
8.5-25 g arginin verilerek bu amino asidin
yara iyilesmesine olan olumlu etkileri belir-
lenmis, bu olumlu etkKileri hidroksipirolin ve
kollogen depolanmasini arttirarak yaptigl
belirlenmistir (30).

Besinsel bir suplement olarak L-arginin oral
yoldan verildiginde daha etKkindir, ¢tinkii bu
yolla yan émru intravendz veya intraarteryel
uygulanima gore daha uzundur (6,31). Uzun
doénemli etkilerinin olusumunda oral yol ter-
cih edilmelidir ve gunde 30 gr'hk suple-
mantasyonun normal bireylerde c¢ok iyi to-
lere edilebildigi g6zlenmistir. Duruma gore
3-30 gr arasindaki dozlarda alinmasinda sa-
Kinca yoktur. 40 gramdan fazla alinmasi ¢e-
sitli bulgulara sebep olabilir. Yiiksek doz-
larda alindidinda abdominal kramplar, bu-
lant1, diyare gorulebilir (31). Arginin; silde-
nafil ve yohimbinin etkisini arttirmakta, sik-
losporinin antinatritiretik etkisini engelle-
mektedir (32-34).

Sonu¢ olarak L-arginin suplementasyonu
tibbin degisik alanlan icin bir umuttur. Oze-
llikle kardiyovaskiller sistem ile ilgili pato-
lojilerde L-argininin NOS tarafindan NO ya
dontserek olusturdugu olumlu etkiler ¢ok
onemlidir. Koroner arter hastaliklarinin te-
davisi ve 6nlenmesinde, argininin endotele
bagimh dilatatér yamiti duzelttigine isaret
edilmektedir (4). Sepsis ve Kkritik hastalik
durumlarinda “argininin kosullara bagh es-
sansiyel bir amino asid” oldugu Kkanitlan-
mistir (2).

Bu olumlu gelismeler ve argininin tedavi a-
magch kullanimi ile ilgili umut veren ¢calisma
sonuclarina Kkarsin, yakin bir gelecekte L-ar-
gininin degisik tedavi protokollerinde yerini
alabilmesi i¢cin bu konuda ayrintili ve yogun

calismalarin stirdiiriilmesi kosuldur.
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