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Oz

Cogu kronik olan “bulasici olmayan hastaliklar (BOH)
her yil 41 milyon insanin éliimiinden sorumludur ve bu
say1 tiim diinyadaki 6liim nedenlerinin %71’ini olustur-
maktadir. Tiirkiyede ise 2020 yilinda BOH’lardan kaynak-
lanan 6liim orani %89 olup, kardiyovaskiiler hastaliklar
(%36,8), tiimorler (%18,4) ve solunum sistemi hastalikla-
r1 (%12,9) olim sebeplerinin ilk ti¢linii olusturmaktadir.
Yiiksek 6liim oranlar1 BOH’lar1 kiiresel bir endise kaynagi
haline getirmektedir.

BOH’larin olugsmasinda genetik ve fizyolojik faktorlerin
yani sira ¢evresel ve davranigsal faktorler de etkilidir. Cev-
resel ve davranigsal faktorler degistirilebilir nitelik tasidig
i¢cin BOH riskinin azaltilmasinda etkili stratejiler sunmak-
tadir. Bu nedenle besin 6gesi ve kronik hastalik iligkisinin
aydmlatilmas1 BOH’larin tan1 ve tedavisinde 6nem arz
etmektedir.

Bir besin 6gesi olan arjinin, sartli esansiyel bir aminoasittir
ve bir¢ok hastaligin patofizyolojisi ile yakindan iliskilidir.
Arjinin ve tiirev molekiillerinin veya metabolizmasinda
rol alan enzimler ve metabolitlerinin bazit BOH’lar icin
biyobelirte¢ veya terdpatik bir hedef olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Literatiirde giincel ve tartismali bir konu olan
arjinin-kronik hastalik iliskisinin netlestirilmesi icin daha
fazla bilimsel ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadur.

Bu derleme ile arjinin ile bazi kronik hastaliklarin iliskisi
glincel ¢alismalar ile tartisilarak, BOH’larin 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in gelecekteki ¢alismalara 151k tutmak amaglan-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Bulasic1 Olmayan Hastaliklar, Kronik
Hastaliklar, Arjinin

Abstract

"Noncommunicable diseases (NCD)”, most of them are chron-
ic diseases, are responsible for 41 million deaths each year,
accounting for 71% of deaths worldwide. In Turkey, the death
rate from NCDs is 89% in 2020, with cardiovascular diseas-
es (36.8%), tumors (18.4%) and respiratory system diseases
(12.9%) forming the first three causes of death. High mortality
rates make NCDs a global concern.

In addition to genetic and physiological factors, environmen-
tal and behavioral factors are also effective in the formation
of NCDs. Because environmental and behavioral factors are
modifiable, they offer effective strategies for reducing the risk
of NCDs. Therefore, elucidating the relationship between nu-
trients and chronic disease is important in the diagnosis and
treatment of NCDs.

As a nutrient, arginine is a conditionally essential amino acid
and is closely related to the pathophysiology of many diseas-
es. It is thought that arginine and its derivative molecules or
enzymes and metabolites involved in metabolism may be a bi-
omarker or therapeutic target for some NCDs. More scientific
studies are needed to clarify the relationship between arginine
and chronic disease, which is a current and controversial issue
in the literature. The increase in scientific studies that examine
this relationship will open new horizons in diagnosis and treat-
ment of chronic diseases and will contribute to reducing the
global burden of NCDs.

In this review; it is aimed to shed light on future studies for the
prevention and treatment of NCDs by discussing the relation-
ship between arginine and some chronic diseases with current
studies.
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1.GIRIS

Kronik hastaliklar olarak da bilinen bulagici olmayan
hastaliklar (BOH) her y1l 41 milyon insanin dliimiin-
den sorumludur ve bu say: tiim diinyadaki 6lim ne-
denlerinin %71’ini olusturmaktadir (1). Yitksek 6liim
oranlar1 BOH’lan kiiresel bir endise kaynagi haline
getirmektedir. BOH’larla iligkili morbidite ve mortali-
teden en ¢ok etkilenen bolge ise Avrupadir (2). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), Tiirkiyede 2020 yilinda BOH’lar-
dan kaynaklanan 6liim oraninin %89 oldugunu ve bu
oranin 407 bin 300 kisiye karsilik geldigini bildirmistir
(3). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore
ise, 2019 yilinda BOH kaynakli 6liimlerin ilk t¢lini
kardiyovaskiiler hastaliklar (%36,8), tiimorler (%18,4)
ve solunum sistemi hastaliklar1 (%12,9) olusturmakta-
dir (4).

BOH’lar, fizyolojik, genetik, davranigsal ve cevresel
faktorlerin birinin veya birkaginin kombinasyonu ile
meydana gelmektedir. Hastalik risklerinin azaltilmasi-
na yonelik en etkili stratejilerin kaynagini gevresel ve
davranigsal faktorler olusturmaktadir. Ciinki bu fak-
torler degistirilebilir ve iyilestirilebilir nitelikler tagi-
maktadir. Cevresel bir faktor olan beslenme ile kronik
hastaliklar arasindaki iliski artik net olarak bilinmek-
tedir. Bu nedenle beslenmenin rasyonel yonii, bilimsel
aragtirmalar ile desteklenerek beslenmenin insan sagli-
g1 lizerine etkisi daha fazla irdelenmelidir. Diyetle ali-
nan yag asitleri, aminoasitler ve vitaminler gibi besin

Ogelerinin BOH’larla iliskisini aydinlatmak saglikli
bir toplumun ingasi i¢in gereklidir (5).

Bu derleme ile iilkemizde 6liimlere neden olan baslica
bazi kronik hastaliklarin arjininin ile iligkisi biyolojik
ve klinik agilardan giincel ¢alismalar ile tartigilarak,
BOH’larin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in gelecekteki ca-
ligmalara 151k tutmak amaclanmaktadir.

Arjinin (L-Arjinin), insanlarin viicudunda sentezle-
yebildigi ancak arjinin talebinin arttig1 bazi durum-
larda da digsaridan alinmasi gerekli olabilen sartli
esansiyel bir amino asittir. Arjinin ile arjininin tiirev
molekiilleri ve metabolitleri hemen hemen tiim or-
gan sistemlerinin sagligini etkilemektedir. Biiyiime
ve gelisme donemlerinde veya yetiskinlerde yanik,
yaralanma ve bobrek hasari gibi bazi fizyolojik stres
durumlarinda arjininin diyet yoluyla alinmas: gerekli
olmaktadir. Arjininin toplam plazma konsantrasyonu
95 ila 250 umol/L arasinda degismekte iken hiicre ici
konsantrasyonlar1 1-2 mmol/L araligindadir. Yetiskin
bir insan diyetle giinde ortalama 5,4 gram arjinin al-
maktadir. Diyet kaynaklar1 arasinda genellikle protein
igerigi yiiksek hayvansal driinler, yagli tohumlar ve
cesitli baklagiller yer almaktadir (Tablo 1)(6).

Oral arjinin takviyesi i¢in gozlemlenen giivenli seviye
ise yaklagik 20 gr/giin olmakla birlikte daha yiiksek
seviyelerin bir yan etki olmadan test edildigi kisa sii-
reli caligmalar da mevcuttur (7). Intravenéz arjinin in-
fiizyonunun ardindan plazma arjinin konsantrasyon-

Tablo 1. .Bazi Besinlerin Arjinin Degerleri (6)

Besin (Yenilebilir 100 Graminda)
Soya Kiyma (tekstiire edilmis soya proteini)
Bezelye, kuru

Borilce, kuru

Bakla, kuru

Yesil Mercimek, kuru

Kirmizi Mercimek, kuru

Yer Fistidi, kuru

Gam Fistidi, kuru

Zargana Baligi

Hamsi Bahgi

Dana Eti, but

Ortalama Arjinin Miktari
1796 mg
1500 mg
1179 mg
1087 mg
1148 mg
1259 mg
1182 mg
1468 mg
1490 mg
1085 mg

999 mg
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Sekil 1. Insanlarda Arjinin Biyosentezi
Zou S ve arkadaslarinin “Arginine metabolism and deprivation in cancer therapy. Biomed Pharmacother”
(2019) makalesinden yararlaniimistir.

larinin maksimuma ulagmasi 20-30 dakika siirmekte
iken, oral alimda 60 dakikaya kadar uzamaktadir. Oral
olarak alian arjinin, bagirsak katyonik amino asit ta-
styicl sistem tarafindan hizli ve neredeyse tamamen
absorbe edilmektedir (8,9).

Plazmadaki arjininin kaynaklarini; diyetle alinan ar-
jinin, endojen arjinin sentezi ve protein katabolizma-

L- Sitriilin

Amanyak

Poliaminler

L-Arjininosiksinat

sindan elde edilen arjinin olugturmaktadir. Plazma
arjininin yaklagik %80’i, protein degredasyonu araci-
ligryla geri doniistiiriilmiis amino asitlerden gelmek-
tedir. Endojen arjinin, ¢ogu memelide esas olarak
bagirsak-bobrek ekseni yoluyla sentezlenmektedir.
Ure déngiisti esnasinda, endojen arjinin sentezinde
sitriilin arjinin 6nciili olarak 6nemli rol oynamak-

L-Arjinin

Arinin
Dekarnoksdaz

Agmatin

Sekil 2. Ure Déngiisi
Budreviciute A ve arkadaslarinin “Management and Prevention Strategies for Non-communicable
Diseases (NCDs) and Their Risk Factors” (2020) makalesinden yararlaniimistir.
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tadir. Sadece karacigerde bulunan endojen arjinin ise
karacigerde bulunan endojen arjinaz enzimi aracili-
giyla ornitin ve iire tiretimi sirasinda ¢ok hizli sekilde
par¢alanmaktadir. Bu nedenle karacigerde net bir arji-
nin sentezi gerceklesmemektedir. Sitriilin, nitrik oksit
sentaz (NOS) araciligi ile arjinin degredasyonu veya
glutamin, glutamat, prolinin ornitine donistiiriilmesi
yoluyla iiretilmektedir. Ince bagirsak limeninde iireti-
len sitriilin, arjinin tiretimi igin bobrege taginmaktadir.
(Sekil 1,2) (7,8).

Teorik olarak insanlarda serbest arjininin katabolize
edilmesinde ¢ogunlukla arjinaz-1, arjinaz-2 ve nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimleri rol oynamaktadir. Arji-
naz-1 sitoplazmada bulunurken, arjinaz-2 temel olarak
mitokondride bulunmaktadir. NOS hayati bir enzim-
dir ve 3 izoformu bulunur. NOS ve arjinaz, arjinin or-
tak substrat1 icin rekabet etmektedir. Arjinin metabo-
lizmasinin diizenlenmesinde ise hormonlar, sitokinler,
endotoksinler ve diyet bilesenleri gibi bir¢ok faktor etki
etmektedir (8).

Arjinin, bir¢ok 6nemli biyolojik siiregte rol oynayan
bir aminoasittir. Arjinin metabolizmasi, 6zellikle bes-
lenme ve tire dongiisi ile ilgili olarak yiizyildan fazla
bir siiredir ¢alisilirken, yeni biyokimyasal yollarin kes-
fini takip eden son 40 yilda 6nemli ilerlemeler kayde-
dilmistir. Arjinin metabolizmasi birgok kronik hasta-
ligin patofizyolojisinin anlagilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (10).

2. ARJININ BULASICI OLMAYAN
HASTALIKLARDAKI ROLU

Arjinin ve BOHlarin iliskisinin ele alindig1 giincel ¢a-
ligmalar, arjininin BOH’larin patofizyolojisinde cesit-
li mekanizmalar aracilig: ile homeostatik ve protektif
onemli gorevlere sahip oldugunu gostermektedir. Ay-
dinlatilan bu patofizyolojik mekanizmalar ise BOH’la-
rin onlenmesinde, tanisinda ve tedavisinde yeni hedef-
lerin belirlenmesini saglamaktadir. Bu boliimde arjinin
ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler ve solunum
sistemi hastaliklarinin iliskisi ele alinmaktadir (3,4).

2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler sistemin homestazinda nitrik oksit
(NO) sinyali ¢ok 6nemli islevlere sahiptir. Ayrica NOS
enzimi de kalp ve damar hiicrelerinde koordineli ola-

rak islev gérmektedir. NO farkli genler tarafindan
kodlanan NOS’un ii¢ izoformu tarafindan sentezlen-
mektedir: beyin veya néronal NOS (nNOS; NOS1 ta-
rafindan kodlanir), indiiklenebilir NOS (iNOS; NOS2
tarafindan kodlanir) ve endotelyal NOS (eNOS; NOS3
tarafindan kodlanir). Damar duvarlarinda, eNOS ta-
rafindan sentezlenen NO kardiyovaskiiler sistemin
saglikli isleyisine vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevse-
mesini saglama ve proliferasyonu inhibe etme yoluy-
la aracilik etmektedir. Ayrica NO’in damar liimenine
difiizyonu ile trombosit agregasyonu ve tromboz in-
hibe edilmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ise
nNOS tarafindan sentezlenen NO vaskiiler tonusun
diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Diger taraftan
kardiyak miyositlerde de, NO’in eNOS ve nNOSdan
kaynaklanan otokrin ve parakrin etkileri kardiyak ka-
silmasinin  diizenlenmesine katkida bulunmaktadir
(Sekil 2) (11,12).

Artan arjinaz aktivitesi NOS i¢in arjinin biyoyarar-
lanimini azaltarak NO iiretiminin azalmasina yol
acmaktadir. Bozulmus bir NO sentezi, islevsiz bir en-
dotelin ana 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Bu me-
kanizma endotel disfonksiyonunun altinda yatan ne-
denlerden biri olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Bir diger
neden ise, endojen bir NOS inhibitorii olan ve arjini-
nin metillenmesi ile elde edilen asimetrik dimetilarji-
nin (ADMA) varligindan kaynaklanmaktadir. Hiper-
tansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet ve ateroskleroz
sirasinda ADMA plazma seviyeleri artmaktadir. En-
dotel disfonksiyon, hipertansiyon, ateroskleroz ve
aterotromboz gibi kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
patolojik siireclerin temel sebebi olarak bilinmektedir
(12).

Endotel disfonksiyon, koronaviriis (COVID-19) has-
talarinda gozlenen hipertansiyon ve tromboembolizm
ile iliskilendirilmekte ve COVID-19un vaskiiler bir
hastalik oldugu diistintilmektedir (12,13) Ayrica, CO-
VID-19 hastalarinda artmuis arjinaz aktivitesi ve azal-
mis plazma arjinin seviyeleri bildirilmistir (14). Ya-
kin zamanda arjininin endotel fonksiyon tizerindeki
olumlu etkilerini varsayarak yiiriitiilen bir ¢aliymada
gilinde iki kez verilen 1,66 gram oral arjinin takviyesi-
nin siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin hastanede yatis ve solunum destegi siiresini
anlamli 6l¢iide azalttigini gosterilmistir (15).

Arjinin/ADMA oranini, NO biyoyararlaniminin bir
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Sekil 3. Nitrik Oksit Sentezi
Gambardella J ve arkadaslarinin “Arginine and endothelial function. Biomedicines” (2020)
makalesinden yararlaniimistir.

gostergesi olarak kabul edilmektedir ve arjiinin takvi-
yesi kullanmanin NO {iretimini geri kazanarak arjinin/
ADMA oranini dengeleyebilecegi diisiiniilmektedir (12).
Literatiirde arjinin takviyesinin olumlu sonuglarini gos-
teren bir¢ok ¢aligma mevcut olmakla birlikte oral arjinin
takviyesinin ADMA seviyelerini artirma olasiligini ince-
lemek i¢in yapilmig giincel bir meta-analiz sonuglar1 oral
arjinin takviyesinin ADMA seviyeleri {izerinde 6nemli
bir etkiye sahip olmadigini bildirmektedir (16).

Yetiskinlerde, yitksek ADMA konsantrasyonlarinin yani
sira diisiik homoarjinin konsantrasyonlar1 da genel ola-
rak kabul edilen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Homoarjininin NO substrati ve ayn1 za-
manda arjinaz inhibit6rii olarak kardiyovaskiiler sistem
tizerinde koruyucu etkilere sahip oldugu ileri stiriilmek-
tedir ancak bu konudaki kanitlar tartismali gériinmekte-
dir. Serum ve idrardaki diisitk homoarjinin konsantras-
yonlari, 6zellikle bobrek ve kardiyovaskiiler sistemlerde
yiiksek morbidite ve mortalite riskleri ile iligkilidir. Di-
ger taraftan dolasimdaki yitksek homoarjinin konsant-
rasyonlarinin da kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskini azaltabilecegi 6ngoriilmektedir (17-19).

Oral arjininin takviyesinin, yiiksek tuzlu (%8 NaCl) di-
yetle beslenen siganlarda, siganlarin abdominal aortun-

da azalmis eNOS gen ekspresyonunu normale dondiire-
rek endotel bagimli gevsemenin azalmasini iyilestirdigi
bildirilmistir. Bu durumun sonucu olarak arjinin takvi-
yesinin vaskiiler homeostazin korunmasindaki yararh
olabilecegi ve tuza bagl hipertansiyonun yonetiminde
de yardimci tedavi olarak kullanilabilecegi diistiniilmek-
tedir (20).

Post-menapozal 21 kadinla yiiritilen capraz gegisli
randomize kontrollii bir ¢aligma sitriilin igerigi agisin-
dan zengin bir besin olan karpuz suyunun 4 ay boyunca
giinde iki kez (360 mL) takviyesinin vaskiiler fonksiyon
olgiimleri {izerinde anlamli bir etkisi olmadigini goster-
mistir (21). Iskemik kalp yetmezligi olan 50 hastanin
dahil edildigi bir baska randomize kontrollii ¢aligma ise
10 hafta boyunca 3 g/giin oral L-arjinin takviyesinin kar-
diyak fonksiyonlarda iyilesme sagladigini géstermistir
(22).

2.2. Kanser

Timor hiicreleri ve normal hiicrelerin metabolizmasi
arasinda O6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Kanserin
yeni kesfedilen biyolojik ozelligi, timor hiicrelerinin
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu igin gereken yiiksek
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enerjiyi elde etmek amaciyla metabolik yollarin1 yeni-
den planlamalaridir. Timor hiicreleri enerji tiikketimini
azaltmak icin esansiyel olmayan aminoasitlerin sen-
tezini sonlandirarak hiicre dis1 kaynaklar: kullanabil-
mektedir. Arjininosiiksinat sentaz (ASS), arjininosiik-
sinat liyaz (ASL), arjinaz ve ornitin transkarbamilaz
(OTK), arjinin metabolizmasinda yer alan birincil en-
zimlerdir ve bunlarin arasinda ASS anahtar enzimdir
(23).

Arjininosiiksinat sentaz veya sentetaz (ASS1) ilk ola-
rak karacigerde bulunmugtur. Daha sonra ise me-
melilerde her yerde bulunan bir enzim olarak kabul
edilmistir. Arjininin 6nciili olan sitriilin ve aspartat-
tan arjininosiiksinat olusumunu katalize etmektedir.
ASS1 eksikligi, hastalarda belirgin plazma sitriilin ar-
tis1 ve hiperamonyemi ile karakterize otozomal rese-
sif bir iire dongiisit bozuklugu olan sitriilinemiye yol
acmaktadir. ASS1 ekspresyonunun somatik sessizli-
gi veya asag1 regiilasyonu, melanom, prostat, meme,
mesane ve pankreas kanseri; nazofaringeal karsinom,
osteosarkomlar ve miksofibrosarkomlar dahil olmak
lizere gesitli tiimorlerde yaygin olarak goriilmektedir.
ASSldeki asag: regiilasyon, pirimidin biyosentezi igin
gerekli nitrojeni aspartata yonlendirerek timor gelis-
mesine sebep olmaktadir. Bu nedenle tiimor dokula-
rindaki ASS1 ekspresyonunun azalmasi, meme kanseri
ve hepatoseliiler karsinom hastalarinin kétii prognozu
ile iligkilendirilmektedir. ASS1’in tiimorlerdeki sessiz-
ligi yalnizca ASSI’in tiimdr baskilayici roliiniin kaybi-
na neden olmakla kalmayip ayni zamanda timor hiic-
relerinin hiicre dis1 arjinine bagimli olmasina neden
olmaktadir. Bu etki arjinin oksotrofisi olarak adlandi-
rilmaktadir. ASS1, arjinin biyosentezi i¢in anahtar bir
enzim oldugundan; arjinin tilkenmesi, ASS1 eksikligi
olan kanser hiicrelerinin spesifik hiicre oliimiiyle so-
nuglanmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma
saccharopolyspora spinosadan izole edilen ve bazi ilag
ve pestisitlerin aktif maddesi olarak kullanilan spino-
sin A tiirevlerinin ASS1 geninin ekspresyonunu artira-
rak kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eden
terdpatik bir yol sunulmustur (24).

Oksotrofik tiimorlerin tedavisinde arjininin tiikenme-
sine neden olacak enzimatik ajanlar kullanilmasinin
yararli olacag: diisiinéilmiistiir. Ancak dogal enzim-
lerin yarilanma siiresini uzatmak ve antijenisitesini
azaltmak icin polietilen glikol eklenmesi ile modifiye
edilmis arjinaz ve arjinaz deiminaz enzim uygulamala-

r1 uygulanabilir tedavi segenekleri olarak goriinmek-
tedir (5).

Enzimatik tedavi segeneklerinin yani sira arjinin me-
tabolitlerinin de kanser ile cesitli yonlerden iligkisi
bulunmaktadir:

*  Poliaminlerin, ASS1 eksikli§i olan téimorlerin
proliferasyonunu ve metastazini destekledigi ve
bu nedenle poliamin inhibitorlerinin klinik ola-
rak kullanilabilecegi diistintilmektedir (25).

*  Yiiksek konsantrasyonlardaki NO, makrofajlar
araciligiyla timor hiicrelerinin DNA hasarindan
ve oksijen titketiminin, ATP déntigiimiiniin ve
elektron akiginin inhibisyonundan sorumlu ola-
rak timor hiicrelerinin 6liimiinti desteklemek-
tedir. Ancak; diger taraftan, artan NO dizeyleri
endotel hiicrelerde anjiyogenezi destekleyerek
tiimor hiicrelerine kan akisi ve beslenmeyi de ar-
tirmaktadir (26).

* Arjininden arjinin dekarboksilaz aracilifiyla
tiretilen agmatinin kanser hiicreleri iizerindeki
etkileri tartismalidir. Arjinin dekarboksilazin
HeLa hiicrelerinin biiylimesini inhibe etmesi ve
arjinini metabolitlerine hizla ¢evirme &zelligine
sahip olmasi nedeniyle anti-tiimér enzimi oldu-
gu diistintilen bazi caligmalar olsa da arjinin yok-
sunlugu icin arjinin dekarboksilaz uygulamasi
hala tartigilmaktadir (27,28,29).

Arjinin yoksunlugu tedavisi, belirli kanser hastalar1
i¢in yeni bir tedavi alan1 agmaktadir. Arjinin yoksun-
luguna duyarlilik ve direng igin daha fazla biyobelirte-
ce ve klinik gelisim i¢in yeterli bilimsel zemine ihtiyag¢
duyulmaktadir (5).

Bas-boyun kanserli hastalarla yiiriitillen bir ¢alisma
perioperatif beslenmede arjinin destekli enteral iiriin
kullananlarin standart enteral iiriin kullananlara ki-
yasla daha iyi sagkalim sonuglarina sahip oldugunu
fakat metastaz olusumunda bir fark goézlenmedigini
gostermistir (30). Benzer sekilde mide kanserli hasta-
larla ytirtitillen bir ¢alisma ise postoperatif beslenme-
de arjinin destekli enteral {iriin kullananlarin standart
enteral tirtin kullananlar ile karsilagtirildiginda daha
iyi sag kalim sonuglarina sahip oldugunu ifade etmis-
tir (31).

2.3. Solunum Sistemi Hastaliklar1

Akcigerde ve solunum yollarinda NO iiretimi, akciger
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gelisimi, inflamatuar siirecler, solunum yolu ve vaskiiler
diiz kas tonusunu diizenlenmesi gibi bir dizi stiregte yer
almaktadir. Endojen NOS inhibitérlerinin birikmesi ve
arginaz enzimleri ile rekabet nedeniyle degisen arjinin/
NO homeostazinin, astim, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), kistik fibrozis (KF), pulmoner hiper-
tansiyon ve bronkopulmoner displazi gibi akciger has-
taliklarinin patofizyolojisinde rol oynadig1 bilinmektedir
(32).

KOAH, kalic1 prodiiktif oksiiriik, hava yolu obstriiksi-
yonu ve ilerleyici hava akimi kisitlamast ile karakterize
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Inflamatuvar hiic-
reler, makrofajlar ve nétrofiller hava yollarinda toplan-
makta ve aktive edilmektedir. Bu durum reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) miktarinda artiga yol agmaktadir. ROS
birikimi, hiicre sagligini ve canliligini tehlikeye atan ve
hastalik gelisimine katkida bulunan niikleik asitler, lipid-
ler veya proteinler gibi biyomolekiillerin yapisinda ya da
islevinde hasara neden olmaktadir (33).

Oksidatif stres, arjinaz ve ADMA aktivitesini artirmak-
tadir. Boylece hiicre proliferasyonunu ve kollojen iireti-
mini modiile edebilen poliaminlere ve prolinlere daha
fazla tire ve ornitin 6nciilii olugsmaktadir. Kollojen iire-
timinde artis inflamasyon sonras1 onarimda hava yolu
limeninin kalic1 olarak obstriiksiyonuna sebep olmakta-
dir. Ayrica, artan arjinaz ve ADMA aktivitesi, NOS i¢in
substrat olan arjinin konsantrasyonlarinda bir azalmaya
yol agarak solunum yollarinin tonusu ve fonksiyonunun
korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynayan NO {iiretimini
azaltmaktadir (33).

Inflamasyona bagliastim (Tip 2 astim) hastalarinda, hava
yolu inflamasyonuna yanit olarak NO {ireten enzim olan
iNOS seviyeleri artmaktadir. Yakin zamanlarda astimin
teshisi i¢in klinisyenlerin kullanabilecegi testler listesine
fraksiyonel ekshale edilen nitrik oksit (FeNO) eklenmis-
tir. NO ayrica pulmoner fonksiyonun diizenlenmesinde,
hava yolu fonksiyonunun endojen bir modiilatorii ol-
masinin yaninda proinflamatuar ve immiinomodiilator
bir araci olarak da birgok gorev almaktadir. Astim bagla-
minda, bu inflamatuvar yanit zararlidir ve semptomlarda
artisa ve hava yolu obstriiksiyonuna neden olmaktadir
(34). Astim hastalarinda da KOAHda oldugu gibi arjinaz
aktivitesinde artig goriilmektedir. Tedavide arjinaz inhi-
bitérlerinin kullanilmasinin alerjik hava yolu tepkilerine
kars1 koruma saglayabilecegi ve bu korumaya birincil
olarak hava yollarinda bronkodilatér NO {iretiminin art-
masinin aracilik ettigi diistintilmektedir (35).

Pulmoner hipertansiyonun nedeni akcigerde artan vas-
kiiler direngtir. Bu genellikle endotelyal hiicre islev bo-
zuklugunun, NO diizeylerinin azalmasinin, NO aracili
vazodilator yanitin bozulmasinin ve/veya vaskiiler ye-
niden sekillenmenin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Pulmoner hipertansiyonda serum arjinaz ve ADMA
seviyelerindeki artig ve arjinin seviyelerinde azalma go-
rilmektedir (32). Pulmoner hipertansiyon hastalarinda
6000 mg/giin arjinin takviyesi ile haftada alt1 giin 45
dakikalik ytiriiyiis egzersizinin 12 hafta boyunca uygu-
lanmasinin kalp atim hizinda iyilestirici etkileri oldugu
bildirilmistir (36).

3.SONUC

*  BOH’lar her yil milyonlarca kisinin 6liimiinden so-
rumlu olarak kiiresel bir endise kaynag1 haline gel-
mektedir.

*  Ulkemizde BOH kaynakli dliimlere en sik neden
olan kronik hastaliklar sirasiyla kardiyovaskiiler
hastaliklar, tiimorler ve solunum sistemi hastalikla-
ridir. Beslenme ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel ve
davranigsal faktorlerin iyilestirilmesi, BOH’larin
azaltilmasinda etkili stratejiler sunmaktadir. Bu
nedenle BOH’larin 6nlenmesi ve tedavisinde besin
6geleri ve kronik hastaliklarin iligkisini bilimsel ag1-
dan aydinlatmak 6nem arz etmektedir.

*  Arjinin, bir¢ok hastaligin patofizyolojisi ile yakin-
dan iligkili bir amino asittir. Arjinin ve tiirev mole-
kiillerinin veya metabolizmasinda rol alan enzim-
ler ve metabolitlerin bazi BOH’lar i¢in biyobelirte¢
veya teropatik bir hedef olabilecegi diisintilmekte-
dir.

*  Arjinin agisindan zengin besinler ile beslenmenin,
arjinin takviyesi kullaniminin veya arjinin diizey-
lerini diizenleyen farmakolojik ajan kullaniminin
kronik hastaliklarin 6nlenmesindeki roliinti arag-
tiran veya hastaliklarin tedavisindeki etkinligini
inceleyen daha fazla bilimsel arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

*  Arjininin hastaliklardan koruma ve tedavi agisin-
dan fayda saglayacak miktar veya doz ile ilgili ileri
aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu iliskiyi
irdeleyen bilimsel ¢aligmalarin artmasi, kronik has-
taliklarin dnlenmesinde, tani ve tedavisinde yeni
ufuklar agacak ve BOH larin kiiresel yiikiiniin azal-
tilmasina katki saglayacaktir.

Volume 3 Issue 3 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr Pournal of Medical Sciences 150


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I@ Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

Received Date/Gelig Tarihi: 01.03.2022
Accepted Date/Kabul Tarihi: 14.06.2022

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Organization WH. Non-communicable diseases Progress Monitor, 2020
[Internet]. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/ncd-prog-
ress-monitor-2020

Kluge HHP, Wickramasinghe K, Rippin HL, Mendes R, Peters DH, Kontse-
vaya A, et al. liitfenPrevention and control of non-communicable diseases in
the COVID-19 response. Lancet. 2020;395(10238):1678-80.
Noncommunicable diseases [Internet]. 2021. Available at: https://www.who.
int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases

Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2019 [Internet]. Available at: https://data.tuik.gov.
tr/Bulten/Index?p=0Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710
Budreviciute A, Damiati S, Sabir DK, Onder K, Schuller-Goetzburg P, Plakys
G, et al. Management and Prevention Strategies for Non-communicable Di-
seases (NCDs) and Their Risk Factors. Front Public Heal. 2020 Nov 26;8:788.
Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani, 2020 [Internet]. Available at: http://
www.turkomp.gov.tr/component_result-153

McNeal CJ, Meininger CJ, Reddy D, Wilborn CD, Wu G. Safety and effecti-
veness of Arginine in adults. ] Nutr. 2016;146(12):2587-93.

Zou S, Wang X, Liu P, Ke C, Xu S. Arginine metabolism and deprivation in
cancer therapy. Biomed Pharmacother. 2019;118:1-11.

Szefel ], Danielak A, Kruszewski WJ. Metabolic pathways of L-arginine and
therapeutic consequences in tumors. Adv Med Sci. 2019;64(1):104-10.
Mangoni AA, Rodionov RN, Mcevoy M, Zinellu A, Carru C, Sotgia S. New
horizons in arginine metabolism, ageing and chronic disease states. Age
Ageing. 2019;48(6):776-82.

Farah C, Michel LYM, Balligand JL. Nitric oxide signalling in cardiovascular
health and disease. Nat Rev Cardiol. 2018;15(5):292-316.

Gambardella J, Khondkar W, Morelli MB, Wang X, Santulli G, Trimarco V.
Arginine and endothelial function. Biomedicines. 2020;8(8):1-25.

Sardu C, Gambardella ], Morelli MB, Wang X, Marfella R, Santulli G. Hyper-
tension, thrombosis, kidney failure, and diabetes: Is covid-19 an endothelial
disease? a comprehensive evaluation of clinical and basic evidence. J Clin
Med. 2020,9(5):1-22.

Reizine E, Lesouhaitier M, Gregoire M, Pinceaux K, Gacouin A, Maamar
A, et al. SARS-CoV-2-Induced ARDS Associates with MDSC Expansi-
on, Lymphocyte Dysfunction, and Arginine Shortage. J Clin Immunol.
2021;41(3):515-25.

Fiorentino G, Coppola A, Izzo R, Annunziata A, Bernardo M, Lombardi
A, et al. Effects of adding L-arginine orally to standard therapy in patients
with COVID-19: A randomized, double-blind, placebo-controlled, pa-
rallel-group trial. Results of the first interim analysis. EClinicalMedicine.
2021;40:1-7.

Zarezadeh M, Emami MR, Kord-Varkane H, Mousavi SM, Alizadeh H, As-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

baghi O, et al. The effect of oral L-arginine supplementation on asymmetric
dimethylarginine levels: A systematic review and meta-analysis of rando-
mized clinical trials. Adv Integr Med. 2020;7(2):61-6.

Tsikas D, Wu G. Homoarginine, arginine, and relatives: analysis, metabo-
lism, transport, physiology, and pathology. Amino Acids. 2015;47(9):1697-
702.

Zinellu A, Paliogiannis P, Carru C, Mangoni AA. Homoarginine and
all-cause mortality: A systematic review and meta-analysis. Eur J Clin In-
vest. 2018;48(8):1-9.

Papageorgiou N, Androulakis E, Papaioannou S, Antoniades C, Tousoulis
D. Homoarginine in the shadow of asymmetric dimethylarginine: from
nitric oxide to cardiovascular disease. Amino Acids. 2015;47(9):1741-50.
Adejare A, Oloyo A, Anigbogu C, Jaja S. l-arginine Supplementation Inc-
reased Only Endothelium-Dependent Relaxation in Sprague-Dawley Rats
Fed a High-Salt Diet by Enhancing Abdominal Aorta Endothelial Nitric
Oxide Synthase Gene Expression. Clin Med Insights Cardiol. 2020;14:1-9.
Ellis AC, Mehta T, Nagabooshanam VA, Dudenbostel T, Locher JL,
Crowe-White KM. Daily 100% watermelon juice consumption and vas-
cular function among postmenopausal women: A randomized controlled
trial. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021;31(10):2959-68.

Salmani M, Alipoor E, Navid H, Farahbakhsh P, Yaseri M, Imani H. Effect
of l-arginine on cardiac reverse remodeling and quality of life in patients
with heart failure. Clin Nutr. 2021;40(5):3037-44.

Qiu E Huang J, Sui M. Targeting arginine metabolism pathway to treat ar-
ginine-dependent cancers. Cancer Lett. 2015 Aug 1;364(1):1-7.

Zou Z, Hu X, Luo T, Ming Z, Chen X, Xia L, et al. Naturally-occurring
spinosyn A and its derivatives function as argininosuccinate synthase acti-
vator and tumor inhibitor. Nat Commun. 2021;12(1):1-15.

Locke M, Ghazaly E, Freitas MO, Mitsinga M, Lattanzio L, Lo Nigro C, et
al. Inhibition of the Polyamine Synthesis Pathway Is Synthetically Lethal
with Loss of Argininosuccinate Synthase 1. Cell Rep.2016;16(6):1604-13.
Szabo C. Gasotransmitters in cancer: From pathophysiology to experimen-
tal therapy. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(3):185-203.

Zhang Y, Chung SE Tam SY, Leung YC, Guan X. Arginine deprivation as a
strategy for cancer therapy: An insight into drug design and drug combi-
nation. Cancer Lett. 2021;502:58-70.

Fried, R., Carlton, R. M., Fried, D. A. (2021). Cancer Cells: Evidence-Ba-
sed Strategies to Slow Cancer Progression. 1st ed. Cambirdge:Academic
Press;2021, p. 25-111.

Philiph R, Campbell E, Wheatley DN. Arginine deprivation, growth inhibi-
tion and tumour cell death: 2. Enzymatic degradation of arginine in normal
and malignant cell cultures. Br ] Cancer. 2003;88(4):613-23.

Buijs N, van Bokhorst-de van der Schueren MA, Langius JA, Leemans CR,
Kuik DJ, Vermeulen MA, van Leeuwen PA. Perioperative arginine-supp-
lemented nutrition in malnourished patients with head and neck cancer

improves long-term survival. Am J Clin Nutr. 2010;92(5):1151-6.

151 Journal of Medical Scienceq http:/ims.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 3 Issue 3


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr
https://www.who.int/publications/i/item/ncd-progress-monitor-2020
https://www.who.int/publications/i/item/ncd-progress-monitor-2020
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710
http://www.turkomp.gov.tr/component_result-153
http://www.turkomp.gov.tr/component_result-153

&
h

&

(

Bulasici Olmayan Hastaliklann Patofizyolojisinde Arjininin Rolli

32.

33.

Zhao H, Zhao H, Wang Y, Jing H, Ding Q, Xue J. Randomized clinical trial
of arginine-supplemented enteral nutrition versus standard enteral nutri-
tion in patients undergoing gastric cancer surgery. ] Cancer Res Clin Oncol.
2013;139(9):1465-70.

Scott JA, Maarsingh H, Holguin F, Grasemann H. Arginine Therapy for Lung
Diseases. Front Pharmacol. 2021;12:1-7.

Zinellu A, Fois AG, Mangoni AA, Paliogiannis P, Sotgiu E, Zinellu E, et al.
Systemic concentrations of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in ch-
ronic obstructive pulmonary disease (COPD): state of the art. Amino Acids.

2018;50(9):1169-76.

34

35.

36.

Menzies-Gow A, Mansur AH, Brightling CE. Clinical utility of fractional exha-
led nitric oxide in severe asthma management. Eur Respir J. 2020;55(3):1-13.
den Berg MPM, Kurhade SH, Maarsingh H, Erceg S, Hulsbeek IR, Boekema
PH, et al. Pharmacological Screening Identifies SHK242 and SHK277 as Novel
Arginase Inhibitors with Efficacy against Allergen-Induced Airway Narrowing
In Vitro and In Vivo. ] Pharmacol Exp Ther. 2020;374(1):62 - 73.

Brown MB, Kempf A, Collins CM, Long GM, Owens M, Gupta S, Hellman Y,
Wong V, Farber M, Lahm T. A prescribed walking regimen plus arginine supp-
lementation improves function and quality of life for patients with pulmonary

arterial hypertension: a pilot study. Pulmonary circulation. 2017;8(1):1-12.

Volume 3 Issue 3 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr Pournal of Medical Sciences 152


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr



