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Amagc: Sicanlarda uzun sureli alkol kullaniminin beyin
arjinaz enzim aktivitesi ve ornitin lzerine etkisi ile C ve
E vitaminlerinin bu parametreler Uzerindeki etkisi arasti-
rildi.

Calisma Plani: Calismada 4-6 aylik, 75 erkek Wistar Al-
bino cinsi sican kullanildi. On beserlik gruplar halinde bes
calisma grubu olusturuldu. Birinci gruba alkole esit kalori-
de glukoz oral yoldan verilirken, 2. gruba alkol, 3. gruba al-
kole ek olarak C vitamini, 4. gruba alkole ek olarak E vita-
mini, 5. gruba alkole ek olarak C ve E vitaminleri 20 hafta
slreyle verildi. Yirminci hafta sonunda si¢anlar sakrifiye
edildi. Beyin dokusu drneklerinde arjinaz enzim aktivitesi,
ornitin ve Ure diizeyleri 6l¢uldi.

Bulgular: Beyin dokusu arjinaz aktivitesi, ornitin ve tre
dizeyleri tedavi alan gruplarda alkol grubuna oranla an-
laml olarak yiiksek bulundu.

Sonuc: Kronik alkol kullaniminda arttigi bilinen nitrik oksit
sentazin (NOS), L-arjinin havuzunun tiikenmesine yol
acarak arjinaz enzim aktivitesinde azalmaya neden olabi-
lecegi, antioksidan vitaminler olarak C ve E vitaminlerinin
kullaniminin, oksidatif stresi azaltip arjinaz/NOS yolagini
arjinaz lehine cevirebilecegi ve olumsuz etkileri bilinen nit-
rik oksit Uretiminin azalmasinin séz konusu olabilecegi du-
sunulmektedir. Ayni anda Uretimi artan poliaminler bu
olumlu etkiyi daha da artirabilecektir. Dolayisi ile kronik al-
kol kullaniminin zararl etkilerini azaltmada C ve E vita-
minlerinden yararlanilabilir.

Anahtar Sézclikler: Arjinaz: askorbik asit; beyin; ornitin; tre; E vi-
tamini.

Obijectives: The effect of long-term alcohol administration
on brain arginase enzyme activity, ornithine and urea lev-
els and the changes induced by administration of vitamins
C and E were investigated.

Study Design: Seventy-five male Wistar Albino rats
between 4-6 months of age were used. Five study groups,
each consisting of 15 rats were formed. The first group
received oral glucose with a calorie value equivalent to alco-
hol. The second group received alcohol, the third, fourth and
fifth groups received vitamins C, E and C+E, respectively, in
addition to alcohol, for 20 weeks. All animals were sacrificed
by the end of 20 weeks and arginase activity, ornithine and
urea levels were measured in brain tissue samples.
Results: In the treatment groups, arginase activities,
ornithine and urea levels were significantly higher than the
alcohol group (group 2).

Conclusion: These results suggest that the nitric oxide syn-
thase (NOS) enzyme which isshown to have increased in
chronic alcohol intake, may cause a decrease in arginase
enzyme activity via depleting the L-arginine pool. Antioxidant
replacement therapy may increase the arginase enzyme activ-
ity and therefore lead to a decrease in nitric oxide production
which has been shown to have some negative effects. On the
other hand, simultaneously increased polyamine production
may potentiate the beneficial effects of these vitamins.Thus,
vitamins C and E may prove to be effective in reducing the
deleterious effects of chronic alcohol consumption.

Key Words: Arginase; ascorbic acid; brain; ornithine; urea; vita-
min E.
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Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, alkol ali-
minin kardiyovaskiiler ve serebral hasar gelisi-
minde en onemli risk faktorlerinden biri oldu-
gunu ortaya koymustur.” Alkoliin organizma-
daki baslica etki yeri santral sinir sistemidir.
Akut veya kronik alkol kullanimu sinir sistemin-
de yapisal, fizyolojik ve norokimyasal degisik-
liklere neden olur. Bununla birlikte alkol kulla-
nimina bagli olusan beyin hasarinin mekaniz-
mas1 tam olarak aciklanamamistir.” Alkol kulla-
niminda, gerek beslenmenin bozulmasi sonucu
gerekse alkoliin zararl etkileri nedeniyle demir,
¢inko, magnezyum, fosfor, bakir gibi bazi mine-
raller ile 6zellikle B grubu vitaminler basta ol-
mak tizere tiim vitamin diizeylerinde bir azal-
ma goriliir. Bu eksiklikler sonucu geri donii-
stimsiiz olabilen bozukluklar ortaya cikar.”

Arjinaz, (L-arginin amidinohidrolaz; EC
3.5.3.1) nitrojen metabolizmasinin anahtar enzi-
midir. Ana substrati olan arjinini, {ire ve L-orni-
tine dontstiirtr. Son yillarda yapilan ¢alismalar,
memelilerde arjinaz-I (A-I) ve II (A-II) olmak
tizere en az iki farkli formu oldugunu goster-
mistir. Bunlardan A-I sitoplazmik kokenli ve
agirlikli olarak karacigerde bulunurken; A-II,
bobrek, beyin, ince bagirsak, meme dokusu ve
makrofaj gibi ekstrahepatik dokularda bulun-
makta ve mitokondriler iginde yerlesim goster-
mektedir.”

Arjinaz enziminin katalize ettigi reaksiyo-
nun iki Griind vardir. Bunlar tire ve ornitindir.
Arjininden olusan ornitin, akut enflamasyona
cevap olarak ve hiicre proliferasyonunu sagla-
mak tizere poliaminlere dontisiir. Poliaminler
(putressin, spermin ve spermidin) tiim memeli
hiicrelerinde bulunur. Poliaminler bakteri ve
memeli hiicre kiilttirleri igin bliytime faktorleri-
dir. Farmakolojik dozlarda hipotermik ve hipo-
tansif etkilidirler.” Hiicre proliferasyonunun
arttig1 fizyolojik ve patolojik durumlarda poli-
amin diizeylerinin de artti31 gosterilmistir. Poli-
amin uretiminin hiicre hasar1 tamir fazinin sid-
deti ile paralel oldugu bildirilmistir.”

Arjinaz, tire dongiisiiniin kilit enzimi olma-
sinin yaninda nitrik oksit sentaz (NOS) ile bera-
ber yara iyilesmesi, immiin cevap, timor biyo-
lojisi ve yangimin diizenlenmesinde rol oyna-
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maktadir.” Giiniimiizde nitrik oksitin (NO) vas-
kiiler endotelden siirekli olarak salindig1, boyle-
ce vaskiiler tonusun regiilasyonunda 6nemli ro-
li oldugu kabul edilmektedir. Ayrica hem
bircok fizyolojik fonksiyonun gerceklesmesi
icin gerekli oldugu ve antioksidan savunmaya
katkida bulundugu, hem de asir1 iiretim duru-
munda radikal etki gosterdigi vurgulanmakta-
dir.” Nitrik oksit, periferde oldugu kadar sant-
ral sinir sisteminde de 6nemli biyolojik aktivite-
si olan labil ve ¢ok kisa omiirlii serbest radikal
bir gazdir.” Nitrik oksit, prekiirsorii L-arjinin-
den NOS enziminin katalizledigi bir reaksiyon
ile sentezlenir. Yapilan deneysel arastirmalar se-
rebellum, striatum, hipokampus, serebral kor-
teks ve hipotalamus gibi major beyin bolgele-
rinde de NOS aktivitesinin bulunduguna isaret
etmektedir. Kisacas1 NO'nun santral sinir siste-
minin hemen her bolgesinde sentezlendigi ve
ogrenme, bellek, anksiyete, epileptik aktivite,
yeme ve icme davranisi tizerinde etkileri oldu-
gu distintilmektedir.

C vitamini gti¢li bir antioksidandir. Hidrok-
sil radikali, stiperoksit radikali, nitrojen dioksit
gibi serbest radikaller ile ozon, singlet oksijen,
peroksinitrit gibi nonradikal tirtinleri yakalaya-
rak, proteinler, lipid ve DNA gibi biyolojik ola-
rak Oonemli makromolekiilleri oksidatif hasar-
dan korur."” Yine, lipid peroksidasyonunu bas-
latic1 radikalleri temizleyerek membran lipidle-
rini oksidan hasara kars1 korur. Diger yandan,
selliiler ve subselliiler zar fosfolipidlerinde bu-
lunan doymamis yag asitlerinin peroksidasyo-
nuna karsi ilk savunma E vitamini ile olusturu-
lur. Tokoferoller, fenolik bir hidrojeni, peroksit-
lenmis doymamus bir yag asidinin peroksi ser-
best radikaline aktararak antioksidan etki ya-
parlar."”

Deney hayvanlarinda etil alkol ve NO du-
zeyleri arasindaki etkilesime isaret eden cesitli
calismalar yapilmistir. Bu calismalarda kronik
olarak alkol verilmesinin NO olusumunu sti-
miile ettigi ve asir1 NO olusumunun serbest ra-
dikal etki yaparak beyin dokusunda gesitli ha-
sarlara neden olabilecegi vurgulanmistir."*"" Ba-
z1 ¢alismalar ise kronik olarak alkol kullanimi-
nin beyinde eksitator iletimi ve eksitator amino-
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asit reseptorlerinin sayisini artirdigini goster-
mistir." Artan glutamat diizeylerinin, N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptorlerini uyararak
kalsiyum araciligr ile NOS enzim aktivasyonu-
na ve boylece NO {iretiminin artmasina neden
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir.""""

Alkol kullaniminda bu antioksidan molekiil-
lerin beyin arjinaz enzim diizeyleri tizerine etki-
leri ise tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligma-
da, kronik alkol kullaniminin beyin arjinaz en-
zim aktivitesi, ornitin ve tire diizeyleri tizerine
olan etkileri arastirilmistir. Ayrica bu ¢alismada
kronik alkol kullaniminda beyin dokusundaki
diizeylerinin azaldig: bilinen a-tokoferol ve as-
korbik asid ilk kez birlikte verilerek bu antioksi-
dan molekiillerin alkol kullanimi sonrasi beyin
arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve tire diizeyle-
ri izerindeki etkileri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin lokal Etik Kurul onay1 alindik-
tan sonra ortalama agirliklar1 293.9+34.7 gr ara-
sinda degisen, 4-6 aylik, 75 adet erkek Wistar-
Albino cinsi sican kullanildi. Denekler rastgele
secilerek, her grupta 15 sican olmak tizere top-
lam bes grup olusturuldu. Tim gruplara giin-
lik olarak standart sigan yemi verildi. Calisma
devam ederken 1., 4. ve 5. gruptan olen toplam
t¢ sican calisma disi birakildi. Birinci grup
(n=14) saglam kontrol grubu olarak kabul edil-
di. Bu gruba, izokalorik glukoz 20 hafta boyun-
ca igme suyuna katilarak verildi. Tkinci grup
(n=15) hastalikli kontrol grubu olarak kabul
edildi. Deneklere, alkol 20 hafta boyunca icme
suyuna karistirilarak oral yoldan verildi. Sican-
larin alkolii tolere edebilmeleri igin ¢alismanin
baslangicinda alkol dozu ortalama 8 gr/kg/gtlin
olarak belirlendi. Onuncu giinden itibaren ise
alkoliin miktar1 artirilarak ortalama 12
gr/kg/giin dozunda verilmeye devam edildi.
Ugiincii grup (n=15) C vitamini uygulanan grup
olarak ayrildi. Deneklere, alkol 20 hafta boyun-
ca icme suyuna 2. grup ile ayn1 dozlarda karisti-
rilarak oral olarak verildi. Alkol ile es zamanl
olarak i¢me suyuna ortalama 35 mg/kg/gilin
dozunda C vitamini eklendi. Dordiincti grup
(n=14) E vitamini uygulanan grup olarak kabul
edildi. Bu gruptaki siganlara, alkol 20 hafta bo-
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yunca i¢cme suyuna aym dozda karistirilarak
oral yoldan verildi. Alkol ile birlikte igme suyu-
na ortalama 25 mg/kg/giin dozunda E vitami-
ni eklendi. Besinci gruptaki (n=14) siganlara C
ve E vitamini birlikte uygulandi. Alkol diger
gruplarla ayni1 dozlarda i¢me suyuna karistirila-
rak oral yoldan verildi. Ortalama 35
mg/kg/glin C vitamini ve 25 mg/kg/giin E vi-
tamini alkol ile birlikte i¢gme suyuna karistirildi.

Deney tiim sicanlar i¢in anestezi altinda int-
rakardiyak kan alinmasi ve sakrifikasyon islemi
ile sonlandirildi. Sakrifikasyon sonrasi beyin
dokulari ¢ikarildi. Doku 6rnekleri alinir alinmaz
%0.9'luk soguk serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra deneyin yapilacag: giine kadar 20 °C’de
sakland1.

Arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve
iire diizeylerinin 6l¢iilmesi

Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri ve
ure diizeyleri spektrofotometrik olarak tiyose-
mikarbazid diasetilmonoksim tire (TDMU) yon-
temiyle 6lciildii."” Bu yontem, belli miktarda
substrat olarak verilen L-arjininin hidrolizi so-
nucu olusan tire miktarinin belirlenmesi esasina
dayanmaktadir. Arjinaz enzim aktivitesi 37 °C
ve bir dakikada 1 mmol tire serbestlestiren en-
zim miktari olarak tanimlandi ve proteine oran-
landa.

Beyin dokusu ornitin diizeyleri ise Chinard
yontemine gore olgiildi."” Total protein diizey-
lerinin tayininde ise Lowry metodu kullanil-
di™

Istatistiksel analiz

Arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve tire de-
gerlerinin normal dagilima uygunlugu Shapio-
Wilk testi ile analiz edildi ve tiim parametrele-
rin normal dagilima uygun oldugu saptandi.
Arastirilan parametrelerin birbirleri ile iliskili
oldugu diistincesi ile gruplar aras1 karsilagtir-
malar MANOVA testi ile yapildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile analiz edildi ve her
bir parametre icin varyanslarin homojen olma-
dig1 goriildii. Bu nedenle saglikli kontrol, hasta-
likl1 kontrol ve tedavi gruplari, arjinaz aktivite-
leri, tire ve ornitin diizeyleri agisindan Tamhane
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Tablo 1. Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri (U/mg protein), ornitin (nmol/mg protein)

ve iire (nmol/ml) diizeyleri

Gruplar Arjinaz (Ort+SS) Ornitin (Ort+SS) Ure (Ort+SS)
Grup 1 Saglikl1 kontrol 46.87+19.57 154.22+12.35 0.32+0.04
Grup 2 Alkol grubu 26.94+12.41 113.84+15.68 0.22+0.08
Grup 3 C vitamini 106.38+21.14 174.39+37.14 0.41+0.09
Grup 4 E vitamini 78.19+35.49 213.43+17.45 0.38+0.07
Grup 5 C+E vitamini 101.58+20.06 227.60+43.24 0.38+0.04

SS: Standart sapma.

T, testi ile karsilastirildi. Sonuglar ortalama+SS
olarak ifade edildi. Elde edilen p degerleri
0.05’ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Tlm si¢anlarin ¢alisma Oncesi ve sonrasi ki-
lolar1 Olgiildii. Agirlik 6lgtimlerine bakildiginda
20 hafta sonunda tiim gruplarin kilo aldig1, an-
cak saglikli kontrol grubu ile tedavi gruplarn
arasinda kilo alimi agisindan anlamli bir fark
bulunmadig gozlendi (p>0.05).

Saglikli kontrol, hastalikli kontrol ve tedavi
gruplarinin arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve
uire degerleri arasinda MANOVA’ya gore anlam-
I1 diizeyde farkliliklar bulundu (Sekil 1, 2, 3).

Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri, or-
nitin ve tre diizeyleri Tablo 1'de, kontrol ve te-
davi gruplar1 arasindaki ¢oklu karsilastirmalar
ise Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Alkol, psikostimiilan ve anksiyolitik etkileri
nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir madde-
dir. Alkoliin disiince, yargilama, istemli motor
hareketler, uyku ritmi, gastrointestinal, kardi-
yak, hematolojik ve norolojik sistemler basta ol-
mak tizere hemen hemen tiim viicut sistemleri
tizerine etkisi vardir. Kronik alkol tiiketimi ve
alkol bagimlilig1 diinya capinda en 6nemli sos-
yoekonomik ve saglik sorunlarindan biridir. Ge-
rek alkol kullanimi sonucu gelisen serebral atro-
fiye yanit olarak eksitator iletimin artmasi, ge-
rekse lipid peroksidasyonunun artmasi beyinde
oksidatif strese neden olmaktadir.”””" Yapilan
arastirmalar, kronik alkol aliminda ortamda re-
diikte oksijen birikiminin alkoliin beyin tizerin-
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deki hasarina araci olabilecegini ortaya koy-
mustur.”"*

Nitrik oksit, periferde oldugu kadar santral
sinir sisteminde de onemli biyolojik aktivitesi
olan ¢ok kisa 6miirlii serbest radikal bir gazdir.”
Fizyolojik olarak gerekli oldugu gibi yiiksek
konsantrasyonlarda serbest oksijen radikalleri
ile peroksinitritlere dontiserek patolojik durum-
lara neden olabilir. Etil alkol ve NO diizeyleri
arasindaki etkilesimi inceleyen cesitli ¢alisma-
larda, kronik olarak alkol verilmesinin NO olu-
sumunu stimiile ettigi ve asir1 NO olusmasinin
serbest radikal etki yaparak beyin dokusunda
cesitli hasarlar olusturabilecegi vurgulanmis-
tir."”* Baz1 calismalar ise kronik olarak alkol
kullaniminin beyinde eksitator iletimi ve
NMDA gibi eksitator aminoasit reseptorlerinin
sayisini artirdigimi gostermistir.”” Kronik etanol
kullaniminda glutamat artisina cevap olarak
NMDA reseptorlerinde de artig olabilecegi,”
artan glutamat diizeylerinin NMDA reseptorle-

Tablo 2. Kontrol, alkol ve tedavi gruplar arjinaz
enzim aktiviteleri, ornitin ve iire
diizeylerinin karsilastirilmasi (p)

Grup Arjinaz Ornitin Ure
Kontrol-Alkol 0.037 <0.001 0.966
Kontrol-C vitamini <0.001 0.477 0.038
Kontrol-E vitamini 0.086 <0.001 0.354
Kontrol-C+E vitamini <0.001 <0.001 0.042
Alkol-C vitamini <0.001 <0.001 0.314
Alkol-E vitamini <0.001 <0.001 0.950
Alkol-C+E vitamini <0.001 <0.001 0.833
C vit.-E vitamini 0.163 0.015 0.791
C vit.-C+E vitamini 1.000 0.015 0.914
E vit.-C+E vitamini 0.362 0.958 1.000
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rini uyararak hiicre i¢i kalsiyum artisina, hiicre
i¢ci Ca™ artisinin da NOS enzim aktivasyonuna,
dolayisiyla NO tiretiminin artmasina neden ola-
bilecegi ileri stirtilmugtiir."*"**

Arjinaz enzimi de, NOS gibi, L-arjinini subst-
rat olarak kullanarak tire ve ornitin olusumunu
saglayan bir enzimdir.” Cesitli dokularda yap1-
lan bir¢ok calismada L-arjinin i¢cin NOS ve arji-
naz enzimleri arasinda bir yarismanin s6z ko-
nusu oldugu ileri siiriilmiigtiir.”*" Nitrik oksit
iiretim kapasitesi hiicre i¢i L-arjinin konsantras-
yonuna baghdir. Arjinaz enziminin hiicre igi L-
arjinin i¢cin NOS enzimi ile yarisarak NO {ireti-
mini regiile ettigi cesitli calismalarla gosteril-
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mistir.”* Bu calismalarda her iki enzimden bi-
rinin artti§1 durumda digerinin azalmasi dikkat
¢ekicidir. Benzer sekilde, bobrekler tizerinde de-
neysel olarak olusturulan glomertlonefrit olgu-
larinda, glomertillerde arjinaz enzim aktivitesi
artarken, NO diizeylerinin azaldig: tespit edil-
mistir.”” Erbas ve ark.nin® yapti1 bir calisma-
da ise olusturulan renal iskemi-reperfiizyon
modelinde arjinaz enzim aktivitesi kontrol gru-
buna gore disiik bulunmus, antioksidan bir
molekiil olan N-asetilsistein verilmesiyle arjinaz
enzim aktivitesinde artis olurken NO diizeyleri
azalmistir.

Diger yandan, kronik alkol kullaniminin be-
yindeki 6nemli {i¢ endojen antioksidan molekii-
liin (a-tokoferol, askorbik asit ve glutatyon) dii-
zeylerinde de azalmaya neden oldugu bildiril-
mistir.” Bagka bir ¢alismada plazma o-tokofe-
rol, askorbik asite ek olarak selenyum diizeyle-
rinin de anlamli olarak azaldig1 gosterilmigtir.”"
C ve E vitaminleri antioksidan etkileri nedeniy-
le yaygin olarak kullanilan vitaminlerdir. Glu-
kokortikoid kullanilarak stres olusturulan si-
canlarda diyetle alinan E vitamininin gesitli do-
kulardaki arjinaz enzimine etkisi incelenmis,
yliksek doz glukokortikoid alan siganlarin kara-
ciger, bobrek ve kalp dokularinda arjinaz enzi-
minin azaldigi, E vitamini verilen tedavi gru-
bunda ise arttig1 gézlenmistir.””

Bu calismada, kronik olarak alkolle beslenen
hayvanlarda arjinaz enzim aktivitesinin anlaml
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Sekil 3. Beyin dokusu tire diizeyleri. Karsilagtirmalar; a) Kontrol -
Alkol, b) Kontrol-C vitamini, c) Kontrol-E vitamini, d) Kontrol-C+E
vitamini, e) Alkol-C vitamini, f) Alkol-E vitamini, §) Alkol-C+E vi-
tamini, h) C vit.-E vitamini, i) C vit.-C+E vitamini. *p<0.05;
*1<0.01; ***p<0.001; Vit: Vitamin.
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olarak diistligii gozlenmistir (p<0,05). Kronik al-
kol kullaniminda beyinde NOS ve dolayisiyla
NO sentezinin arttig1 ve alkol kullaniminin be-
yindeki zararli etkilerinden NO'nun sorumlu
olabilecegi cesitli arastirmacilar tarafindan bildi-
rilmistir."*"**" Bizim caligmamizda da saptanan
alkol gruplarindaki diisiik arjinaz enzim aktivi-
tesi, NOS aktivitesinde bir artisla beraber yola-
gin NO yoniine kaymas: seklindeki hipotezi
desteklemektedir. C ve E vitaminlerinin kullani-
mi1 ise arjinaz enzim aktivitesinin artmasina, do-
layisiyla NOS aktivitesinin baskilanarak yolagin
arjinaz enzimi yoniine kaymasina yol agmus ola-
bilir. Boylece hem asir iiretildiginde serbest ra-
dikal etkisi ortaya ¢ikan NO tiretimi azalmas,
hem de noron koruyucu etkileri oldugu gosteri-
len poliaminlerin yapimi aktive edilmis olmak-
tadir.” Tedavi gruplar arjinaz aktiviteleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise sadece C ve E
vitamini verilen grup ile C ve E vitaminlerinin
birlikte verildigi gruplar arasinda anlamli bir
fark gortlmemistir. C ve E vitaminlerinin birlik-
te verilmesi arjinaz enzim aktivitesi tizerinde
herhangi bir sinerjik etki yapmamustr.

Yine alkol grubu ornitin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus-
tur (p<0.05). Tedavi gruplarindaki arjinaz akti-
vitesindeki artisa bagl olarak, ornitin diizeyle-
rinin artis1 antioksidan vitaminlerin, yolag: or-
nitin sentezi yoniine gevirerek poliamin sentezi-
ni artirdig1 diistincesini desteklemektedir. Artan
arjinaz aktivitesine bagl olarak, istatistiksel an-
lamlilik olmasa da, artan tire diizeyleri hipotezi-
mizi destekleyen diger bir unsur olarak deger-
lendirilmektedir.

Sonug olarak, kronik alkol kullaniminda art-
t1g1 bilinen NOS'nin, L-arjinin havuzunun tii-
kenmesine yol acarak arjinaz enzim aktivitesin-
de azalmaya neden olabilecegi, antioksidan vi-
taminler olarak C ve E vitaminlerinin kullanimi-
nin, oksidatif stresi azaltip arjinaz/NOS yolag-
n1 arjinaz lehine cevirebilecegi ve olumsuz etki-
leri bilinen NO tiretiminin azalmasinin s6z ko-
nusu olabilecegi diistiniilmektedir. Ayn1 anda
tiretimi artan poliaminler bu olumlu etkiyi daha
da artirabilecektir. Alkoliin yarattigi olumsuz
etkiler tizerinde C ve E vitaminlerinin olas: ko-
ruyucu etkileri bu mekanizma tizerinden olabi-
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lir. Dolayisiyla kronik alkol kullaniminda bu vi-
taminlerin koruyucu etkilerinden yararla-
nilabilir.
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