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Objectives: 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.

Amaç: S›çanlarda uzun süreli alkol kullan›m›n›n beyin
arjinaz enzim aktivitesi ve ornitin üzerine etkisi ile C ve
E vitaminlerinin bu parametreler üzerindeki etkisi araflt›-
r›ld›.
Çal›flma Plan›: Çal›flmada 4-6 ayl›k, 75 erkek Wistar Al-
bino cinsi s›çan kullan›ld›. On beflerlik gruplar halinde befl
çal›flma grubu oluflturuldu. Birinci gruba alkole eflit 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
süreyle verildi. Yirminci hafta sonunda s›çanlar sakrifiye
edildi. Beyin dokusu örneklerinde arjinaz enzim aktivitesi,
ornitin ve üre düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: Beyin dokusu arjinaz aktivitesi, ornitin ve üre
düzeyleri tedavi alan gruplarda alkol grubuna oranla an-
laml› olarak yüksek bulundu.
Sonuç: Kronik alkol kullan›m›nda artt›¤› bilinen nitrik oksit
sentaz›n (NOS), L-arjinin havuzunun tükenmesine yol
açarak arjinaz enzim aktivitesinde azalmaya neden olabi-
lece¤i, antioksidan vitaminler olarak C ve E vitaminlerinin
kullan›m›n›n, oksidatif stresi azalt›p arjinaz/NOS yola¤›n›
arjinaz lehine çevirebilece¤i ve olumsuz etkileri bilinen nit-
rik oksit üretiminin azalmas›n›n söz konusu olabilece¤i dü-
flünülmektedir. Ayn› anda üretimi artan poliaminler bu
olumlu etkiyi daha da art›rabilecektir. Dolay›s› ile kronik al-
kol kullan›m›n›n zararl› etkilerini azaltmada C ve E vita-
minlerinden yararlan›labilir.
Anahtar Sözcükler: Arjinaz: askorbik asit; beyin; ornitin; üre; E vi-
tamini.
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Yap›lan epidemiyolojik çal›flmalar, alkol al›-
m›n›n kardiyovasküler ve serebral hasar gelifli-
minde en önemli risk faktörlerinden biri oldu-
¤unu ortaya koymufltur.[1] Alkolün organizma-
daki bafll›ca etki yeri santral sinir sistemidir.
Akut veya kronik alkol kullan›m› sinir sistemin-
de yap›sal, fizyolojik ve nörokimyasal de¤iflik-
liklere neden olur. Bununla birlikte alkol kulla-
n›m›na ba¤l› oluflan beyin hasar›n›n mekaniz-
mas› tam olarak aç›klanamam›flt›r.[2] Alkol kulla-
n›m›nda, gerek beslenmenin bozulmas› sonucu
gerekse alkolün zararl› etkileri nedeniyle demir,
çinko, magnezyum, fosfor, bak›r gibi baz› mine-
raller ile özellikle B grubu vitaminler baflta ol-
mak üzere tüm vitamin düzeylerinde bir azal-
ma görülür. Bu eksiklikler sonucu geri dönü-
flümsüz olabilen bozukluklar ortaya ç›kar.[3]

Arjinaz, (L-arginin amidinohidrolaz; EC
3.5.3.1) nitrojen metabolizmas›n›n anahtar enzi-
midir. Ana substrat› olan arjinini, üre ve L-orni-
tine dönüfltürür. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar,
memelilerde arjinaz-I (A-I) ve II (A-II) olmak
üzere en az iki farkl› formu oldu¤unu göster-
mifltir. Bunlardan A-I sitoplazmik kökenli ve
a¤›rl›kl› olarak karaci¤erde bulunurken; A-II,
böbrek, beyin, ince ba¤›rsak, meme dokusu ve
makrofaj gibi ekstrahepatik dokularda bulun-
makta ve mitokondriler içinde yerleflim göster-
mektedir.[4]

Arjinaz enziminin katalize etti¤i reaksiyo-
nun iki ürünü vard›r. Bunlar üre ve ornitindir.
Arjininden oluflan ornitin, akut enflamasyona
cevap olarak ve hücre proliferasyonunu sa¤la-
mak üzere poliaminlere dönüflür. Poliaminler
(putressin, spermin ve spermidin) tüm memeli
hücrelerinde bulunur. Poliaminler bakteri ve
memeli hücre kültürleri için büyüme faktörleri-
dir. Farmakolojik dozlarda hipotermik ve hipo-
tansif etkilidirler.[5] Hücre proliferasyonunun
artt›¤› fizyolojik ve patolojik durumlarda poli-
amin düzeylerinin de artt›¤› gösterilmifltir. Poli-
amin üretiminin hücre hasar› tamir faz›n›n flid-
deti ile paralel oldu¤u bildirilmifltir.[6]

Arjinaz, üre döngüsünün kilit enzimi olma-
s›n›n yan›nda nitrik oksit sentaz (NOS) ile bera-
ber yara iyileflmesi, immün cevap, tümör biyo-
lojisi ve yang›n›n düzenlenmesinde rol oyna-

maktad›r.[7] Günümüzde nitrik oksitin (NO) vas-
küler endotelden sürekli olarak sal›nd›¤›, böyle-
ce vasküler tonusun regülasyonunda önemli ro-
lü oldu¤u kabul edilmektedir. Ayr›ca hem
birçok fizyolojik fonksiyonun gerçekleflmesi
için gerekli oldu¤u ve antioksidan savunmaya
katk›da bulundu¤u, hem de afl›r› üretim duru-
munda radikal etki gösterdi¤i vurgulanmakta-
d›r.[8] Nitrik oksit, periferde oldu¤u kadar sant-
ral sinir sisteminde de önemli biyolojik aktivite-
si olan labil ve çok k›sa ömürlü serbest radikal
bir gazd›r.[9] Nitrik oksit, prekürsörü L-arjinin-
den NOS enziminin katalizledi¤i bir reaksiyon
ile sentezlenir. Yap›lan deneysel araflt›rmalar se-
rebellum, striatum, hipokampus, serebral kor-
teks ve hipotalamus gibi majör beyin bölgele-
rinde de NOS aktivitesinin bulundu¤una iflaret
etmektedir. K›sacas› NO’nun santral sinir siste-
minin hemen her bölgesinde sentezlendi¤i ve
ö¤renme, bellek, anksiyete, epileptik aktivite,
yeme ve içme davran›fl› üzerinde etkileri oldu-
¤u düflünülmektedir.

C vitamini güçlü bir antioksidand›r. Hidrok-
sil radikali, süperoksit radikali, nitrojen dioksit
gibi serbest radikaller ile ozon, singlet oksijen,
peroksinitrit gibi nonradikal ürünleri yakalaya-
rak, proteinler, lipid ve DNA gibi biyolojik ola-
rak önemli makromolekülleri oksidatif hasar-
dan korur.[10] Yine, lipid peroksidasyonunu bafl-
lat›c› radikalleri temizleyerek membran lipidle-
rini oksidan hasara karfl› korur. Di¤er yandan,
sellüler ve subsellüler zar fosfolipidlerinde bu-
lunan doymam›fl ya¤ asitlerinin peroksidasyo-
nuna karfl› ilk savunma E vitamini ile oluflturu-
lur. Tokoferoller, fenolik bir hidrojeni, peroksit-
lenmifl doymam›fl bir ya¤ asidinin peroksi ser-
best radikaline aktararak antioksidan etki ya-
parlar.[11]

Deney hayvanlar›nda etil alkol ve NO dü-
zeyleri aras›ndaki etkileflime iflaret eden çeflitli
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda kronik
olarak alkol verilmesinin NO oluflumunu sti-
müle etti¤i ve afl›r› NO oluflumunun serbest ra-
dikal etki yaparak beyin dokusunda çeflitli ha-
sarlara neden olabilece¤i vurgulanm›flt›r.[12,13] Ba-
z› çal›flmalar ise kronik olarak alkol kullan›m›-
n›n beyinde eksitatör iletimi ve eksitatör amino-
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asit reseptörlerinin say›s›n› art›rd›¤›n› göster-
mifltir.[14] Artan glutamat düzeylerinin, N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptörlerini uyararak
kalsiyum arac›l›¤› ile NOS enzim aktivasyonu-
na ve böylece NO üretiminin artmas›na neden
olabilece¤i ileri sürülmüfltür.[15,16]

Alkol kullan›m›nda bu antioksidan molekül-
lerin beyin arjinaz enzim düzeyleri üzerine etki-
leri ise tam olarak bilinmemektedir. Bu çal›flma-
da, kronik alkol kullan›m›n›n beyin arjinaz en-
zim aktivitesi, ornitin ve üre düzeyleri üzerine
olan etkileri araflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca bu çal›flmada
kronik alkol kullan›m›nda beyin dokusundaki
düzeylerinin azald›¤› bilinen α-tokoferol ve as-
korbik asid ilk kez birlikte verilerek bu antioksi-
dan moleküllerin alkol kullan›m› sonras› beyin
arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve üre düzeyle-
ri üzerindeki etkileri incelenmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma için lokal Etik Kurul onay› al›nd›k-
tan sonra ortalama a¤›rl›klar› 293.9±34.7 gr ara-
s›nda de¤iflen, 4-6 ayl›k, 75 adet erkek Wistar-
Albino cinsi s›çan kullan›ld›. Denekler rastgele
seçilerek, her grupta 15 s›çan olmak üzere top-
lam befl grup oluflturuldu. Tüm gruplara gün-
lük olarak standart s›çan yemi verildi. Çal›flma
devam ederken 1., 4. ve 5. gruptan ölen toplam
üç s›çan çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Birinci grup
(n=14) sa¤lam kontrol grubu olarak kabul edil-
di. Bu gruba, izokalorik glukoz 20 hafta boyun-
ca içme suyuna kat›larak verildi. ‹kinci grup
(n=15) hastal›kl› kontrol grubu olarak kabul
edildi. Deneklere, alkol 20 hafta boyunca içme
suyuna kar›flt›r›larak oral yoldan verildi. S›çan-
lar›n alkolü tolere edebilmeleri için çal›flman›n
bafllang›c›nda alkol dozu ortalama 8 gr/kg/gün
olarak belirlendi. Onuncu günden itibaren ise
alkolün miktar› art›r›larak ortalama 12
gr/kg/gün dozunda verilmeye devam edildi.
Üçüncü grup (n=15) C vitamini uygulanan grup
olarak ayr›ld›. Deneklere, alkol 20 hafta boyun-
ca içme suyuna 2. grup ile ayn› dozlarda kar›flt›-
r›larak oral olarak verildi. Alkol ile efl zamanl›
olarak içme suyuna ortalama 35 mg/kg/gün
dozunda C vitamini eklendi. Dördüncü grup
(n=14) E vitamini uygulanan grup olarak kabul
edildi. Bu gruptaki s›çanlara, alkol 20 hafta bo-

yunca içme suyuna ayn› dozda kar›flt›r›larak
oral yoldan verildi. Alkol ile birlikte içme suyu-
na ortalama 25 mg/kg/gün dozunda E vitami-
ni eklendi. Beflinci gruptaki (n=14) s›çanlara C
ve E vitamini birlikte uyguland›. Alkol di¤er
gruplarla ayn› dozlarda içme suyuna kar›flt›r›la-
rak oral yoldan verildi. Ortalama 35
mg/kg/gün C vitamini ve 25 mg/kg/gün E vi-
tamini alkol ile birlikte içme suyuna kar›flt›r›ld›. 

Deney tüm s›çanlar için anestezi alt›nda int-
rakardiyak kan al›nmas› ve sakrifikasyon ifllemi
ile sonland›r›ld›. Sakrifikasyon sonras› beyin
dokular› ç›kar›ld›. Doku örnekleri al›n›r al›nmaz
%0.9’luk so¤uk serum fizyolojik ile y›kand›ktan
sonra deneyin yap›laca¤› güne kadar –20 °C’de
sakland›.

Arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve
üre düzeylerinin ölçülmesi

Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri ve
üre düzeyleri spektrofotometrik olarak tiyose-
mikarbazid diasetilmonoksim üre (TDMU) yön-
temiyle ölçüldü.[17] Bu yöntem, belli miktarda
substrat olarak verilen L-arjininin hidrolizi so-
nucu oluflan üre miktar›n›n belirlenmesi esas›na
dayanmaktad›r. Arjinaz enzim aktivitesi 37 °C
ve bir dakikada 1 mmol üre serbestlefltiren en-
zim miktar› olarak tan›mland› ve proteine oran-
land›.

Beyin dokusu ornitin düzeyleri ise Chinard
yöntemine göre ölçüldü.[18] Total protein düzey-
lerinin tayininde ise Lowry metodu kullan›l-
d›.[19]

‹statistiksel analiz

Arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve üre de-
¤erlerinin normal da¤›l›ma uygunlu¤u Shapio-
Wilk testi ile analiz edildi ve tüm parametrele-
rin normal da¤›l›ma uygun oldu¤u saptand›.
Araflt›r›lan parametrelerin birbirleri ile iliflkili
oldu¤u düflüncesi ile gruplar aras› karfl›laflt›r-
malar MANOVA testi ile yap›ld›. Varyanslar›n
homojenli¤i Levene testi ile analiz edildi ve her
bir parametre için varyanslar›n homojen olma-
d›¤› görüldü. Bu nedenle sa¤l›kl› kontrol, hasta-
l›kl› kontrol ve tedavi gruplar›, arjinaz aktivite-
leri, üre ve ornitin düzeyleri aç›s›ndan Tamhane
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T2 testi ile karfl›laflt›r›ld›. Sonuçlar ortalama±SS
olarak ifade edildi. Elde edilen p de¤erleri
0.05’ten küçük ise istatistiksel olarak anlaml› ka-
bul edildi.

BULGULAR

Tüm s›çanlar›n çal›flma öncesi ve sonras› ki-
lolar› ölçüldü. A¤›rl›k ölçümlerine bak›ld›¤›nda
20 hafta sonunda tüm gruplar›n kilo ald›¤›, an-
cak sa¤l›kl› kontrol grubu ile tedavi gruplar›
aras›nda kilo al›m› aç›s›ndan anlaml› bir fark
bulunmad›¤› gözlendi (p>0.05).

Sa¤l›kl› kontrol, hastal›kl› kontrol ve tedavi
gruplar›n›n arjinaz enzim aktivitesi, ornitin ve
üre de¤erleri aras›nda MANOVA’ya göre anlam-
l› düzeyde farkl›l›klar bulundu (fiekil 1, 2, 3).

Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri, or-
nitin ve üre düzeyleri Tablo 1’de, kontrol ve te-
davi gruplar› aras›ndaki çoklu karfl›laflt›rmalar
ise Tablo 2’de gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Alkol, psikostimülan ve anksiyolitik etkileri
nedeniyle yayg›n olarak kullan›lan bir madde-
dir. Alkolün düflünce, yarg›lama, istemli motor
hareketler, uyku ritmi, gastrointestinal, kardi-
yak, hematolojik ve nörolojik sistemler baflta ol-
mak üzere hemen hemen tüm vücut sistemleri
üzerine etkisi vard›r. Kronik alkol tüketimi ve
alkol ba¤›ml›l›¤› dünya çap›nda en önemli sos-
yoekonomik ve sa¤l›k sorunlar›ndan biridir. Ge-
rek alkol kullan›m› sonucu geliflen serebral atro-
fiye yan›t olarak eksitatör iletimin artmas›, ge-
rekse lipid peroksidasyonunun artmas› beyinde
oksidatif strese neden olmaktad›r.[20,21] Yap›lan
araflt›rmalar, kronik alkol al›m›nda ortamda re-
dükte oksijen birikiminin alkolün beyin üzerin-

deki hasar›na arac› olabilece¤ini ortaya koy-
mufltur.[21,22]

Nitrik oksit, periferde oldu¤u kadar santral
sinir sisteminde de önemli biyolojik aktivitesi
olan çok k›sa ömürlü serbest radikal bir gazd›r.[9]

Fizyolojik olarak gerekli oldu¤u gibi yüksek
konsantrasyonlarda serbest oksijen radikalleri
ile peroksinitritlere dönüflerek patolojik durum-
lara neden olabilir. Etil alkol ve NO düzeyleri
aras›ndaki etkileflimi inceleyen çeflitli çal›flma-
larda, kronik olarak alkol verilmesinin NO olu-
flumunu stimüle etti¤i ve afl›r› NO oluflmas›n›n
serbest radikal etki yaparak beyin dokusunda
çeflitli hasarlar oluflturabilece¤i vurgulanm›fl-
t›r.[12,13] Baz› çal›flmalar ise kronik olarak alkol
kullan›m›n›n beyinde eksitatör iletimi ve
NMDA gibi eksitatör aminoasit reseptörlerinin
say›s›n› art›rd›¤›n› göstermifltir.[14] Kronik etanol
kullan›m›nda glutamat art›fl›na cevap olarak
NMDA reseptörlerinde de art›fl olabilece¤i,[23]

artan glutamat düzeylerinin NMDA reseptörle-

Tablo 1. Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri (U/mg protein), ornitin (nmol/mg protein)
ve üre (µmol/ml) düzeyleri

Gruplar Arjinaz (Ort±SS) Ornitin (Ort±SS) Üre (Ort±SS)

Grup 1 Sa¤l›kl› 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.

Tablo 2. Kontrol, alkol ve tedavi gruplar› arjinaz
enzim aktiviteleri, ornitin ve üre 
düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas› (p)

Grup Arjinaz Ornitin Üre

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 hücre içi kalsiyum art›fl›na, hücre
içi Ca++ art›fl›n›n da NOS enzim aktivasyonuna,
dolay›s›yla NO üretiminin artmas›na neden ola-
bilece¤i ileri sürülmüfltür.[14,15,24]

Arjinaz enzimi de, NOS gibi, L-arjinini subst-
rat olarak kullanarak üre ve ornitin oluflumunu
sa¤layan bir enzimdir.[5] Çeflitli dokularda yap›-
lan birçok çal›flmada L-arjinin için NOS ve arji-
naz enzimleri aras›nda bir yar›flman›n söz ko-
nusu oldu¤u ileri sürülmüfltür.[25,26] Nitrik oksit
üretim kapasitesi hücre içi L-arjinin konsantras-
yonuna ba¤l›d›r. Arjinaz enziminin hücre içi L-
arjinin için NOS enzimi ile yar›flarak NO üreti-
mini regüle etti¤i çeflitli çal›flmalarla gösteril-

mifltir.[27,28] Bu çal›flmalarda her iki enzimden bi-
rinin artt›¤› durumda di¤erinin azalmas› dikkat
çekicidir. Benzer flekilde, böbrekler üzerinde de-
neysel olarak oluflturulan glomerülonefrit olgu-
lar›nda, glomerüllerde arjinaz enzim aktivitesi
artarken, NO düzeylerinin azald›¤› tespit edil-
mifltir.[26] Erbafl ve ark.n›n[29] yapt›¤› bir çal›flma-
da ise oluflturulan renal iskemi-reperfüzyon
modelinde arjinaz enzim aktivitesi kontrol gru-
buna göre düflük bulunmufl, antioksidan bir
molekül olan N-asetilsistein verilmesiyle arjinaz
enzim aktivitesinde art›fl olurken NO düzeyleri
azalm›flt›r.

Di¤er yandan, kronik alkol kullan›m›n›n be-
yindeki önemli üç endojen antioksidan molekü-
lün (α-tokoferol, askorbik asit ve glutatyon) dü-
zeylerinde de azalmaya neden oldu¤u bildiril-
mifltir.[30] Baflka bir çal›flmada plazma α-tokofe-
rol, askorbik asite ek olarak selenyum düzeyle-
rinin de anlaml› olarak azald›¤› gösterilmifltir.[31]

C ve E vitaminleri antioksidan etkileri nedeniy-
le yayg›n olarak kullan›lan vitaminlerdir. Glu-
kokortikoid kullan›larak stres oluflturulan s›-
çanlarda diyetle al›nan E vitamininin çeflitli do-
kulardaki arjinaz enzimine etkisi incelenmifl,
yüksek doz glukokortikoid alan s›çanlar›n kara-
ci¤er, böbrek ve kalp dokular›nda arjinaz enzi-
minin azald›¤›, E vitamini verilen tedavi gru-
bunda ise artt›¤› gözlenmifltir.[32]

Bu çal›flmada, kronik olarak alkolle beslenen
hayvanlarda arjinaz enzim aktivitesinin anlaml›
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fiekil 1. Beyin dokusu arjinaz enzim aktiviteleri.
Karfl›laflt›rmalar; a) Kontrol-Alkol, b) Kontrol-C vitamini, c)
Kontrol-E vitamini, d) Kontrol-C+E vitamini, e) Alkol-C vitamini, f)
Alkol-E vitamini, g) Alkol-C+E vitamini, h) C vit.-E vitamini, i) C
vit.-C+E vitamini. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; Vit: Vitamin.
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fiekil 2. Beyin dokusu ornitin düzeyleri. Karfl›laflt›rmalar; a) Kont-
rol-Alkol, b) Kontrol-C vitamini, c) Kontrol-E vitamini, d) Kontrol-
C+E vitamini, e) Alkol-C vitamini, f) Alkol-E vitamini, g) Alkol-
C+E vitamini, h) C vit.-E vitamini, i) C vit.-C+E vitamini. *p<0.05;
**p<0.01; ***p<0.001; Vit: Vitamin.
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fiekil 3. Beyin dokusu üre düzeyleri. Karfl›laflt›rmalar; a) Kontrol -
Alkol, b) Kontrol-C vitamini, c) Kontrol-E vitamini, d) Kontrol-C+E
vitamini, e) Alkol-C vitamini, f) Alkol-E vitamini, g) Alkol-C+E vi-
tamini, h) C vit.-E vitamini, i) C vit.-C+E vitamini. *p<0.05;
**p<0.01; ***p<0.001; Vit: Vitamin.



lir. Dolay›s›yla kronik alkol kullan›m›nda bu vi-
taminlerin koruyucu etkilerinden yararla-
n›labilir.
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olarak düfltü¤ü gözlenmifltir (p<0,05). Kronik al-
kol kullan›m›nda beyinde NOS ve dolay›s›yla
NO sentezinin artt›¤› ve alkol kullan›m›n›n be-
yindeki zararl› etkilerinden NO’nun sorumlu
olabilece¤i çeflitli araflt›rmac›lar taraf›ndan bildi-
rilmifltir.[14,15,24] Bizim çal›flmam›zda da saptanan
alkol gruplar›ndaki düflük arjinaz enzim aktivi-
tesi, NOS aktivitesinde bir art›flla beraber yola-
¤›n NO yönüne kaymas› fleklindeki hipotezi
desteklemektedir. C ve E vitaminlerinin kullan›-
m› ise arjinaz enzim aktivitesinin artmas›na, do-
lay›s›yla NOS aktivitesinin bask›lanarak yola¤›n
arjinaz enzimi yönüne kaymas›na yol açm›fl ola-
bilir. Böylece hem afl›r› üretildi¤inde serbest ra-
dikal etkisi ortaya ç›kan NO üretimi azalm›fl,
hem de nöron koruyucu etkileri oldu¤u gösteri-
len poliaminlerin yap›m› aktive edilmifl olmak-
tad›r.[33] Tedavi gruplar› arjinaz aktiviteleri kendi
aralar›nda karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise sadece C ve E
vitamini verilen grup ile C ve E vitaminlerinin
birlikte verildi¤i gruplar aras›nda anlaml› bir
fark görülmemifltir. C ve E vitaminlerinin birlik-
te verilmesi arjinaz enzim aktivitesi üzerinde
herhangi bir sinerjik etki yapmam›flt›r.

Yine alkol grubu ornitin düzeyleri kontrol
grubuna göre anlaml› olarak düflük bulunmufl-
tur (p<0.05). Tedavi gruplar›ndaki arjinaz akti-
vitesindeki art›fla ba¤l› olarak, ornitin düzeyle-
rinin art›fl› antioksidan vitaminlerin, yola¤› or-
nitin sentezi yönüne çevirerek poliamin sentezi-
ni art›rd›¤› düflüncesini desteklemektedir. Artan
arjinaz aktivitesine ba¤l› olarak, istatistiksel an-
laml›l›k olmasa da, artan üre düzeyleri hipotezi-
mizi destekleyen di¤er bir unsur olarak de¤er-
lendirilmektedir.

Sonuç olarak, kronik alkol kullan›m›nda art-
t›¤› bilinen NOS’nin, L-arjinin havuzunun tü-
kenmesine yol açarak arjinaz enzim aktivitesin-
de azalmaya neden olabilece¤i, antioksidan vi-
taminler olarak C ve E vitaminlerinin kullan›m›-
n›n, oksidatif stresi azalt›p arjinaz/NOS yola¤›-
n› arjinaz lehine çevirebilece¤i ve olumsuz etki-
leri bilinen NO üretiminin azalmas›n›n söz ko-
nusu olabilece¤i düflünülmektedir. Ayn› anda
üretimi artan poliaminler bu olumlu etkiyi daha
da art›rabilecektir. Alkolün yaratt›¤› olumsuz
etkiler üzerinde C ve E vitaminlerinin olas› ko-
ruyucu etkileri bu mekanizma üzerinden olabi-
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