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Sitriilin Desteginin Hastaliklar ile 1ligkisi: Kanser
ve Metabolik Hastaliklar

Ayse Akgiil Isik!

Ozet

Biyosentez ve metabolik yolu heniiz tam olarak aydinlatilmamis ve insan
metabolizmasinda da 6nemli bir aminoasit/protein olan sitriilin, glutamin
metabolizmasinin son {irlinii ve arginin metaboliti olarak bilinmektedir.
Bilinen en zengin sitriilin kaynagi karpuzdur ve bu amino asidin kuraklik
toleransinda 6nemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir. Sitriilinin
metabolize edilmesine iligkin yolaklar ile ilgili muhtemel bazi mekanizmalar
agiklanmugtir ve bu yolaklar tizerinden metabolizmadaki 6nemi ve yeri
anlagilmaya ¢aligilmaktadir. Ancak son derece karmagik olan iligkiler
yumagin agiklayabilmek igin detayli verilere ihtiyag duyulmaktadir. Ayni
zamanda destek iiriinii olarak alman sitriilinin hastaliklar {izerine etkisi
de bulunmaktadir. Bu etkilerden en ¢ok bilineni ise kanser ve metabolik
hastaliklar {izerinedir. Redoks dengesizligi oksidatif bozukluklarla giiglii bir
sekilde iliskili olabileceginden, diyet antioksidanlar1 birgok insan hastaligim
(kanser, ateroskleroz, inme, norodejenerasyon ve diyabet) 6nlemede aragsal
bir role sahiptir. Bununla ilgili olarak iNOS, {i¢ NOS sinifindan biridir ve
belirli kanser tiirlerinde bagisiklik tepkilerine katkida bulunan en giiglii NO
tireticisidir. Diyabetik hastalarda antioksidan ve hipolipidemik etkilerine
iligkin galigmalarin az olmasina ragmen, CIT ve karpuz ekstraktinin diabetes
mellitusta glisemik durumu ve inflamasyonu yararl bir gekilde etkileyebilecegi
sonucuna varilmustir.

1. SITRULIN NEDIR?

Sitriilin; metabolik o6zellikleri son 10 yila kadar goz ard: edilmis olan
diizenleyici ozellikleri ve nitrojen homeostazinda 6nemli bir rol almaktadir
(1). Glutamin (GLN) metabolizmasinin son {iriinii ve arginin (ARG)
metaboliti olan sitriilin esansiyel olmayan bir amino asittir. GLN, bagirsak
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tarafindan ¢evrilebilen bir ornitin 6nciisiidiir. Ek olarak ARG enterositlerde
sitriiline metabolize edilmektedir (2). Sitriilin ismini Latince karpuz
anlamina gelen citrullus’tan almustir (3). Koga ve Odake 1914 yilinda
karpuzdan ekstrakte ederek sitriilini tespit etmistir. Wada tarafindan 1930
yilinda sitriilin tanimlanmigtir (2).

Enterositlerde, argininosiiksinat sentaz enzimi bulunmadigindan, portal
ven igerisinde sitriilin olarak salinmaktadir. Karaciger tarafindan sadece
az miktarda sitriilin alim1 olmas1 nedeniyle normal karaciger fonksiyonu
varliginda sitriilin sistemik dolagima girer ve bobreklerde ARG’e doniistir.
Dolayisiyla tiim viicut seviyesindeki sitriilinin net {iretimi neredeyse yalmzca
ince bagirsak epitelinde gergeklesmektedir (4).

Sitriilin, ilk olarak karpuz suyunda tamimlanan ve sonra kazeinin
triptik parcalanmasi ile elde edilen esansiyel olmayan bir amino asittir.
Kabakgiller familyasina ait ac1 kavun, salatalik, kokulu kavun, su kabag, lif
kabagi, kig kavunundan da izole edilmigtir. Ayrica geng ceviz fidelerinde de
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir, fakat ¢imlenme sirasinda azot
translokasyonundaki rolii nedeniyle, cevizin kendisinde ihmal edilebilecek
kadar az oranda bulunmaktadir. Sitriilin ayni zamanda beyaz japon hug
agacinin oziinde de bulundugu tespit edilmistir (5).

Bilinen en zengin sitriilin kaynagi karpuzdur ve bu amino asidin kuraklik
toleransinda 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir.

Bilindigi kadari ile glutamat, GLN ve prolin gibi diyet ile alinan
aminoasitlerin metabolize olmasi sonucu ince bagirsaklarda iiretilen sitriilin,
ARG sentezinde birincil substrat olarak gorev almaktadir. Ince bagirsaklarda
ARG’e doniistiirtilen sitriilin, daha sonrasinda bobrek proksimal tiibiillerine
taginmaktadir (6). Sitrilinin yaklagik olarak %80’1 bobreklerde ARG’
doniistiirtilmektedir (7). Dolayistyla metabolizmanin normal fonksiyonunda
az miktarda alinan sitriilin karaciger tarafindan sistemik dolagima girer ve
boylece bobreklerde ARG’e doniistiiriilebilir. Sitriilinin ARG’e gore depo
orani daha fazladir bu nedenle biyoyararlanimi ytiksektir (4).

1.1. SITRULININ METABOLIZMASI VE MUHTEMEL
METABOLIK YOLAKLARDA ETKISI

Sitriilinin metabolize edilmesine iliskin yolaklar ile ilgili muhtemel baz1
mekanizmalar agiklanmistir ve bu yolaklar iizerinden metabolizmadaki
onemi ve yeri anlagilmaya ¢alisiimaktadir. Ancak son derece karmagik olan
iligkiler yumagini agiklayabilmek i¢in detayli verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bilinen ve sadelestirilmig sekli ile mevcut yolaklar agagidadir.
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1.1.1. Nitrik oksit yolag:

Sitriilin etkisiyle artan ARG ve nitrik oksit (NO), kaslarda daha fazla kan
akiginin gergeklesmesini saglamaktadir. Kaslarda artan kan akigi ile yiiksek
oksijen ve besin transferi gergeklesmektedir. Dolayisiyla kaslarda daha fazla
enerji iiretilmektedir (8).

NO, kalp ve dolagim sistemi lizerine hiicresel haberci olarak etki gosterir
ve bu sistemler i¢in 6nemli bir vazoproteksiyon molekiiliidiir. Ayrica iyi bir
hidroksil radikali temizleyicisi olmasi nedeniyle sitriilin giiglii antioksidan
etki gostermektedir (5).

Ergojenik destek sportif alanda kullanilan L-Sitriilin, viicut i¢inde ARG’e
doniigen ve NO miktarini artiran bir iiriin olarak kullanilmaktadir. L-Sitriilin,
karacigerde ve bobreklerde iire dongiisiiniin 6nemli bir bilegeni olan notr,
esansiyel olmayan bir alfa-amino asittir. Sitriilinin kas hiicrelerine ulagmasiyla
daha verimli sonuglar alindig1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. Sitriilin, bu
ozellikleri ile egzersiz performansini pozitif yonde etkilemektedir (9).

NO, insiilin duyarliligi, enerji substratlarinin oksidasyonu ve immiin
yanitta kilit rol oynamaktadir. Insiilin salgilayan B-hiicreleri, ARG’den NO
ve L-Sitriilini sentezleyen yapict ve uyarilabilir enzimlere sahiptir.

1.1.2. Biyoenerji yolag:

Hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore, sitriilinin
protein sentezi iizerindeki olumlu etkilerinin rapamisinin memeli hedefi
(mTOR) yolag: ile oldugunu gostermektedir (10). Fiziksel aktivite
stirecinde, ATP’nin tekrar sentezlenmesi sonucu, artan periferal ve merkezi
amonyak {iretimi viicutta yorgunluk ile sonuglanmaktadir. Dolayisiyla
amonyagin detoksifikasyonu, egzersiz performansinin artirilmasi igin 6nemli
bir agamadir. Ornitin ve ARG viicutta farkh fizyolojik etkileri mevcuttur.
Bu amino asitler, protein sentezini artirarak biliyiime hormonunun etki
gostermesini saglamaktadir. Ayrica bu amino asit destek {irtinleri ile kas
hipertrofisine katki saglamasi da beklenmektedir (11).

1.1.3. Laktik asit yolag:

Sporcularda performans azalmasina neden olan faktorlerden biri de laktik
asit olusumuna bagl yorgunluktur. Yiiksek yogunlukta gergeklestirilen
tarkli fiziksel aktivite gesitleri, kanda artan laktik asit seviyelerine neden
olabilir. Laktik asit birikimi, egzersiz devam ederken ortaya ¢ikan anaerobik
yorgunluga neden olur. Performans kapasitesi diigebilir ve spor performansi
tizerine etkisi vardir.
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Karpuzun igerdigi sitriilin, anaerobik glikoliz igleminin bir yan iiriinii
olan laktik asit birikimini azaltabilir. Yapilan aragtirmalara gore, fiziksel
aktivite Oncesi sitriilin destegi, submaksimal fiziksel aktiviteye sahip kisilerde
laktik asit ve oksijen satiirasyonu iizerinde etkili oldugu saptanmugtir (12).

1.1.4. Krebs dongiisiiniin yolag:

Anaerobik kosullarda, yiiksek yogunluklu fiziksel egzersiz devam ederken
kaslar kasilir ve anaerobik glikoliz siirecinde ATP’ ye izin verir. Bu durum,
hem kanda hem de kasta laktik asit seviyesinin artmasina neden olmaktadir.
Fazla ¢aliymig bir kas grubu, yiiksek laktat konsantrasyonlarina ragmen iyi
kasilmaktadir. Oksijen kaynagi alindiktan sonra, laktik asit tekrar enerjiye
doniistiirtilecek olan pirtivik aside doniistiiriilecektir. Boylece piriivik asit,
piruvat olarak kullanilabilecek bir enerji kaynagi oldugundan, piruvatin
kendisi Krebs dongiisiine katilir ve elektron taginmasi sonrasinda enerji, su

(H,O) ve karbondioksit (CO,) iiretilmektedir (12).

1.1.5. Ure dongiisii yolagt

Karbamoil fosfat sentetaz I (CPS1), mitokondriyal bir enzimdir; pirimidin
biyosentezinde gorevli ve sitozolik bir enzim olan Karbamoil fosfat sentetaz
IP’den farkhidir. Karbamoil fosfat, aktiflenmis bir karbamoil vericisi olarak
diisiiniilebilir; dort enzimatik basamak gerektiren tire dongiistine girer.

-Ure dongiisiiniin birinci basamaginda karbamoil fosfat, mitokondri
iginde, karbamoil grubunu ornitin transkarbamoilaz taratindan katalizlenen
bir reaksiyonla ornitine verir ve sitriilin olugturur. Mitokondride olugan
sitriilin, sitozole geger.

-Ure dongiisiiniin ikinci basamaginda ATP gerektiren ve argininosiiksinat
sentetaz (ASS1) tarafindan katalizlenen reaksiyonla sitriilinin tireido grubu
ile aspartatin amino grubu sitozolde kondense olur ve argininosiiksinat
olugur. Urenin ikinci amino grubu aspartattan saglanmaktadir.

-Ure déngiisiiniin iigiincii basamaginda argininosiiksinat, argininosiiksinat
liyaz (ASL) vasitasiyla reversibl olarak pargalanir ve serbest arginin ile
fumarat olugturur. Fumarat, tire dongiisiinii sitrik asit (TCA) dongiisiine
baglamaktadir, TCA dongiisii de iire dongiisiine aspartatargininosiiksinat
sant1 ile baglanir.

Ure dongiisiiniin son basamaginda ARG, sitozolik arjinaz enzimi
etkisiyle iire ve ornitine pargalanir. Boylece ornitin yeniden olusmus olur ve
yeni bir iire dongiisii i¢in mitokondriye geger.
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Ure sentezinin hiz sinirlayici reaksiyonlari, CPS1, ornitin transkarbamoilaz
ve arjinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlardir. CPSI, asetil-CoA ve
glutamattan sentezlenen N-asetil glutamat tarafindan allosterik olarak aktive
edilir; ARG de N-asetilglutamat sentazi aktive ederek N-asetil glutamat
olusumunu artirir.

Ure dongiisii araciligiyla azot akimu, diyetin bilesimi ile degismektedir.
Yakit i¢in amino asitler kullanilir ve amino gruplarindan fazla miktarda iire
olugmaktadir. Siddetli aglik sirasinda da kas proteinin yikilmas: metabolik
yakitin ¢ogunu karsilar ve tire olusumu artmaktadir (13).

1.1.6. Arginin biyosentez yolag1

Protein, NO, iire ve kreatinin sentezi igin bir 6ncii olan ARG, hayvan
hiicrelerinde en yaygin kullanilan amino asitlerdendir. Hiicre proliferasyonu,
hiicre sinyal iletimi, bagigiklik fonksiyonunun korunmasi ve anti-inflamasyon
gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonda ARG gorev almaktadir.

Yar1 esansiyel bir aminoasit olan ARG, sayisiz biyolojik siiregte yer
almaktadir. Cesitli enzimatik reaksiyonlar igin substrat olan ARG, viicutta
bilinen {i¢ ana yol aracilig1 ile metabolize edilmektedir. Bu yollar sirast ile :

-Arginaz, ARG’1 L-Ornitine metabolize eder,
-ARG dekarboksilaz, ARG’1 agmatine metabolize eder ve

-Nitrik oksit sentazi (NOS), NO ve sitriilin olugturmak i¢in ARG kullanir
(14, 15).

Memeli karacigerinde iire dongiisii veya ARG biyosentez yolu egsiz bir yol
olarak tanimlanmaktadir. Ure dongiisii amonyak detoksifikasyonunun ana
yoludur 6te yandan tekrar sentez yoluyla ARG tiretilmektedir. CPS1, ornitin
transkarbamilaz (OTC), ASS1, ASL ve arginaz 1 (ARG]) iire dongiisiinde
kullanilan enzimlerdendir. Bir enzimin eksik olmast durumunda, tire dongiisii
bozuklugu meydana gelebilmektedir (16). Tamamen farkli olan iki enzimin,
farkli gen organizasyonu modeli gosteren ARG biyosentezi sonucun da
goriilen 6rneklerden biri; ornitin gibi bir anahtar tirtiniin olusumunu katalize
etmesidir (17).

1.2. SITRULININ KAYNAKLARI VE MOLEKULER YAPISI

Insanda sitriilin biyokimyasal olarak iki mekanizma tarafindan iiretilebilir.
Sitriilin endojen tretimin yani sira sitriilin viicut tarafindan dogal olarak
iiretilebilmektedir Ilk olarak sitriilinin kantitatif degerlendirmesinde, karbamil
fosfat varliginda OTC (ornitin karbamil / karbamoil transferaz) aracilig
ile, karbamil-fosfat sentaz 1 (CPS1) de sitriilin ornitinden tiretilmektedir.
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Sitriilinin ikinci salinim geklinde etkin olan nitrik oksit sentazlari sirasiyla;
endotel NOS (eNOS veya NOS3), enflamatuar NOS (iNOS veya NOS2)
ve noronal NOS (nNOS veya NOSI1) olarak bilinmektedir. Bu ii¢ NOS
herhangi birinin aracilig ile NO sentezi sirasinda ARG’den salinabilir.

Biyokimyasal olarak siniflandirilan iki agamada, ayni anda nNOS
ve OTCyi ecksprese eden noronlarda gosterildigi gibi, ayni hiicre
popiilasyonunda da birlikte gbzlemlenebilir. Ayrica sitriilin argininosiiksinat
olusturmak igin argininosiiksinat sentaz (ASS) ile aspartata konjuge
edilebilir. Bunun yani sira arginin ve fumarat igin argininosiikinat liyaz
(ASL) ile hidrolize edilebilir. Sitriilin iiretimi agamalarindan karacigerdeki
OTC yolu iirejenez igin, bagirsakta ise bagirsak igerisinde arginin sentezi
i¢in kullanidlmaktadir (18).

Viicutta sitriilin, ornitin ve karbamoil fosfattan elde edilmektedir. Sitriilin
karacigerdeki iire dongiisiiniin bir bilesenidir.
1.3. SITRULIN DESTEGININ HASTALIKLAR ILE ILISKiSi

Sitriilinin metabolize edilmesine iliskin yolaklar ve bu yolaklar tizerinden
metabolizmadaki 6nemi ve yeri anlagilmaya ¢aligtlmaktadir. Ayni zamanda
sitriilin desteginin hastaliklar Gizerine etkisi de bulunmaktadir. Bu etkilerden
en ¢ok bilineni ise kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinedir.

PERIFERAL KAN
/ Divet alumy KARACIGER \

Profein katabolizmam

OKSIDATIF STRES — @

Yorulma divenci
Egzersiz verimlilizi

\E@m performansi

Sekil 1. Sitriilinin metabolizmasi. NO: Nitrik oksit; NOS: Nitrik oksit sentaz; ADMA:
Asimetrik dimetil argining ASS: Argininosiiksinat sentaz; ASL: Argininosiiksinat
liyaz
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1.3.1. Kanser

Kalahari ¢oliinden toplanan yabani karpuzun sulandiktan sonra
yapraklarinda sitriilinin, toplam amino asit igeriginin %50’ sine kadar
biriktigi ve beg giin boyunca bu seviyede devam ettigi karpuzdaki sitriilin
miktarini saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada gortilmiistiir (19). Adaptif
mekanizmaya neden olan bu yetenegin yalmzca sitozolde bulunan bir enzim
ile ilgili oldugu diigiiniilmektedir (20). Olusan sitriilin, bir hidroksil radikal
temizleyicisi gibi hareket ederek yapraklari kurakhiga bagh oksidatif strese
karg1 koruyabilmektedir (21).

NO kalp ve dolagim sistemi tlizerine hiicresel haberci olarak etki gosterir
ve bu sistemler i¢in 6nemli bir vazoproteksiyon molekiiliidiir. Ayrica iyi bir
hidroksil radikali temizleyicisi olmasi nedeniyle sitriilin giiglii antioksidan
etki gostermektedir (5).

Mitokondriyal ensefalomiyopati, stroke benzeri epizot (MELAS) ile laktik
asidoz sendromu olan ¢ocuklarda tedavi igin sitriilin kullanilmaktadir (10).
L-Arginin ve NOS aktivitesi arasinda dengesiz bir durum bulunmaktadir.
Katabolizma ile durum onlendiginde hiicresel taginmada L-Arginin
kardiyovaskiiler hastalikla baglantili olan oksidatit stres ve yiiksek NOS
aktivitesiyle birlikte L-Arginin, arginaz araciligi ile fazla ortaya ¢ikmaktadir
(22).

Redoks dengesizligi oksidatit bozukluklarla giiglii bir sekilde iligkili
olabileceginden, diyet antioksidanlar1 bir¢ok insan hastaligini (kanser,
ateroskleroz, inme, norodejenerasyon ve diyabet) onlemede aragsal bir role
sahiptir. Bununla ilgili olarak iNOS, ii¢ NOS sinifindan biridir ve belirli kanser
tirlerinde bagisiklik tepkilerine katkida bulunan en giigliit NO fireticisidir.
Bununla birlikte, anti- veya pro-tiimorijenik etkilere sahip NO’yu say1s1z yon
etkileyebilir; bunlar, belirli bir zaman aralig1 icin belirli bir konumda ne kadar
NO oldugunu, tiimér ortamini ve kimyasal redoks ortamini igerir (23).
Diigiik NO konsantrasyonlari, anjiyogenez ve anti-apoptotik etkilerle tiimor
biiyiimesini arttirirken, daha yiiksek NO seviyeleri (mikro-milimolar) hiicre
apoptozu ile sonuglanan oksidatif seviyelerin artmasina katkida bulunur.
Artan arginaz aktivitesi, NO mevcudiyetini ve baglanmamig NOS™u azaltir,
NO yerine sirastyla reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretir ve boylece karsinojenez tegvik edilir (24). Bu nedenle arginaz,
poliamin yolu veya NO diizeyinin azalmasi yoluyla kanserin ilerlemesine
neden olur. Buna gore, miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler (MDSCler),
tiimore Ozgii T hiicresi proliferasyonunu ve sitotoksisiteyi baskilamak igin
sirastyla iire ve L-Ornitin ve NO ve CIT {iretmek igin arginaz I ve NOS
cksprese eder (25). ARG, enfekte olmug veya kanserli hiicreleri taniyan ve
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oldiiren T hiicresi gogalmast igin gereklidir. Son yillarda ARG ‘nin agiz,
mide, pankreas ve beyin kanserleri ile ilgili kullanimma yonelik ¢aligmalar
hiz kazanmugtir (26).

1.3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Cocukluk ¢aglarinda baglayan ve ilerleyen, belirtileri ortaya ¢iktiginda
genellikle ileri agamaya gelmig olan kardiyovaskiiler hastaliklara, kronik
hastalik denir (27). Sagliksiz beslenme stili, yetersiz fiziksel aktivite
diizeyi, tiitiin ve alkol triinlerinin kullanimi gibi ¢esitli 6nlenebilir risk
faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda gorev almaktadir (28).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve uygulanan tedavilerin etkisinin
arttirlmasindaki rolii dogal nutrasotikleri kullanan alternatif farmakoterapi
ile incelenmektedir (29). Kardiyovaskiiler hastaliklar NO iiretiminde NOSun
substrat1 olan L-Sitriilin, L-Argininin dogal 6nciisii olarak gorev almaktadir
(22). Amino asit olan L-Sitriilinin, yenidogan donemden baglayarak iire
dongiisii defektleri, karbamil fosfat sentetaz veya ornitin transkarbamilazdan
yoksun olan hastalarda kullaniminin giivenilir olabilecegi belirtilmektedir.
Ayrica sitriilin desteginin farkli durumlarda daha genig bir terapotik etki
saglayabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle kritik ve ¢oklu organ hastalig:
olan kisilerin yeterli miktarda protein almadigr ve kisilerde buna bagh
olarak katabolizma devreye girdiginde, endojen arginin sentezi yeterli olarak
kargilanamamaktadir (30). Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve malniitrisyonlu
hastalarda olumlu sonuglar gézlemlenmekle birlikte sarkopenisi olan hastalar
tizerinde yapilan klinik aragtirmalarda benzer durumu ortaya koymaktadir
(31). Sitriilin destegi, kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile baglantilidir.
Saglikli bireyler tizerinde sitriilin kullanimi, QT araliklarini azaltmaktadur.
Bu araliklarin azalmasindaki en biiyiik etkisi; miyokard depolarizasyonu ve
repolarizasyonun tamamlanmasi igin gereken zamani kisaltmasidir (30). Kalp
yetmezligi, sistemik hipertansiyon, diyabet ve iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi
hastalik durumlarinda, L-Sitriilin ve L-Arginin destek iiriinlerinin bireyler
tizerinde faydali etkileri gesitli yaymnlar ile ortaya kondugu igin, regeteli veya
regetesiz olarak kullanildigr goriilmektedir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon
durumlarinda L-Arginin destek iriiniine ek olarak verilen L-Sitriilin
destek {iriiniiniin bu durumu tersine gevirebilecegi diistintilmektedir (32).
Orak hiicre hastaligi olan kisilerde L-Arginin ve L-Sitriilinin tedavisi
plazma peroksidaz ile aktif haldeki l6kositleri, vazokliizyonu ve pulmoner
hipertansiyon seviyesini diigiirdiigii ve duyusal motor yoksunlugun arttig1
ifade edilmektedir.

Emboli veya kardiyopulmoner bypasstan kaynaklanan durumlarda,
primer pulmoner hipertansiyonun yaninda L-Arginin ve L-Sitriilin
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desteginin oral tedavisinin yapilmasi bu durumu daha iyi noktaya gekebilir.
Ayrica L-Sitriilin, kisa bagirsak hastaligi veya 21 rezeksiyonu ile meydana
gelen L-Arginin eksikligini tamamlamak amaciyla da kullamilabilmektedir
(33). Daha oncede belirtildigi gibi gastrointestinal emilimde etkili olan
L-Sitriilin ince bagirsakta olugmaktadir. L-Sitriilin ve L-Arginin destegi
yaniklarin ve yaralarin tedavi edilmesi igin iyilestirmede pozitif etki gosterdigi
belirtilmigtir. L-Sitriilin destek tirtinii olarak kullanimi, L-Arginin azalmasin
ve NO diizeyinin artmasini pozitif yonde etkileyerek vaskiiler disfonksiyon
igeren kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in etkili bir tedavi sekli olarak segilebilir
(22).

1.3.3. Metabolik Hastaliklar

Endotel hiicre disfonksiyonu, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda ilk adimdir. Diyabetik komplikasyonlarin ana
nedeni damar yap1 ve fonksiyonlarindaki degisikliklerdir. Bu nedenle bu
komplikasyonlarin 6nlenmesi g¢ok 6nemlidir. ARG’nin endotelyal eNOS,
NOS3 i¢in azalmig mevcudiyeti, diyabet ve hipertansiyon gibi diger birgok
hastalikta vaskiiler disfonksiyonla baglantili oldugu bilinmektedir (34).
Yiiksek plazma glikoz seviyesi, ROS™un artmasina ve NO biyoyararlaniminin
azalmasma yol agabilir ve ayrica diyabetik ateroskleroz geligimine neden
olabilir. NOS substratlari, endotel hiicrelerinin redoks dengesine miidahale
nedeniyle, yiiksek glikoz altinda NO vyoluyla endotel yaslanmasini
yavaglatabilir. ARG, bu nedenle rekabet eden NOS3 ve arginaz enzimlerinin
ortak substratidir. Sonug olarak, arginaz enziminin aktivasyonu, hiicrelerde
oldugu kadar dokularda da NOS3 ve NO iiretimi igin ARG mevcudiyetini
azaltir. Diyabetik hastalarda antioksidan ve hipolipidemik etkilerine iliskin
caliymalarin az olmasina ragmen, CIT ve karpuz ekstraktinin diabetes
mellitusta glisemik durumu ve inflamasyonu yararli bir sekilde etkileyebilecegi
sonucuna varilmugtir (26).

1.3.4. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel istek ve tatmin igin gerekli ereksiyonun
devamhliginin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Kirkli yaglardan
seksenli yaglara kadar bir aralig kapsayan ¢ok sayida erkek katilimcinin yer
aldigr aragtirma da ED prevalans degeri % 48 olarak belirlenmistir (35).
Etken maddelerin oral yol ile alindig: tedavilerde olduk¢a fazla tercih
edilmektedir. Bu noktada karpuzda yiiksek miktarda sitriilinin bulunmasi bir
tedavi segenegi olarak goriilmiistiir. Destek gida olarak alinacak olan sitriilin,
arginine gore daha verimli gekilde NO doniisiimiinde kullanilmaktadir (36).



162 | Sitriilin Desteginin Hastaliklar ile Iliskisi: Kanser ve Metabolik Hastoliklar

NO, penil adrenerjik olmayan kolinerjik olmayan sinir liflerinde bir
norotransmitter ve ayrica penil arterlerin, siniizoidlerin ve trabekiillerin diiz
kas hiicrelerinin bir vazodilatorii olarak islev gordiigiinden, penil ereksiyon
igin gerekli fizyolojik bir sinyaldir. Cinsel stimiilasyon, penisin diiz kasina
NO salarak, guanozin trifosfati siklik guanozin monofosfata (cGMP)
doniistiirmek igin ¢Oziinlir guanilat siklazi aktiflestirmektedir. Bu daha
sonra, proteinlerin ve iyon kanallarinin fosforilasyonunu iireten spesifik
bir protein kinazi aktive etmektedir. Buna bagl sitozolik kalsiyum azalir
ve penil diiz kas1 gevsemektedir. Fosfodiesteraz tip 5 enzimleri (PDE-5),
cGMP’yi inaktif GMP’ye hidrolize eder ve bu nedenle penisin ereksiyonu
durur. PDE-5 inhibitorleri, NO aktivitesini arttirir ve su anda erkeklerde
erektil disfonksiyonu tedavi etmek i¢in en etkili oral ilaglardir (37). Shiota
ve ark. akut arteriojenik erektil disfonksiyonu olan bir sigan modeli izerinde
calismugtir ve oral sitriilin desteginin NO plazma konsantrasyonlarini
artirarak erektil fonksiyonu iyilestirdigini gostermistir (38).

Dogrudan arginin destegi baz1 kayiplardan dolay: verimli gekilde viicutta
kullanilamamaktadir. Sitriilin ise, viicuttaki gegislerinde fazla kayba ugramaz
ve barsaktaki bakteriler tarafindan da metabolize edilmemektedir. Destek
olarak alinan sitriilin bobreklerde arginine doniiserek daha verimli bir arginin
kaynag olur.

Ayrica hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde sitriilin ile birlikte arter
basinci diiz kaslarda ki kollajen oranlarinda pozitif yonde iyilestirme sagladig:
belirtilmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan aragtirmalarda destek iiriin olarak sitriilin
kullanimi ileri seviye olmayan ED’ye sahip erkek bireylerde ereksiyon
problemini diizeltebilecegi ileri stirtilmiistiir (35).

1.4. GUVENLI ALIM VE YAN ETKILERI

Gastrointestinal sistemde yan etkilere neden olan ARG ve ornitinin
aksine sitriilin yiiksek dozlarda (yani bir bolus uygulamasinda 10 g’dan fazla)
daha iyi tolere edilmektedir. Arginin ve ornitinin intestinal emiliminin, fazla
yiiklerde ozmotik diyareye neden oldugu belirtilebilir. Fazla miktarda destek
triin olarak kullanilsa bile sitriilin bagirsak emiliminin, biyoyararlaniminda
kisitlayict bir agama olmadiginin gostergesidir. Argininin aksine ytiksek
miktarlarda oral kullanim igin giivenilir kabul edilen sitriilin, gastrointestinal
yan etkilere neden olabilir fakat iyi tolere edilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, 7 ile 16 giin boyunca 2,4 ile 6 g/giin L-Sitriilin
kullanan bireylerin NO seviyesini ve fiziksel performans belirteglerini nemli
Olgiide artirdigr saptanmugtir (p < 0,05). Birlikte kullanilan L-Arginin
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ve L-Sitriilin desteginin, dolagimdaki NO’yu o6nemli 6lgiide artirdigy,
performansi iyilestirdigi ve efor hissini azalttigy belirtilmigtir (p < 0.05).
Bagimsiz tiiketilen L-Sitriilin ve kombine olarak tiiketilen L-Arginin ile
L-Sitriilinin, birkag¢ giin kullanilmasi dolagimdaki NO’yu etkili bir sekilde
artirmug ve rekreasyonel olarak aktif olan iyi egitimli sporcularda fiziksel
performansi ve efor hissini geligtirmistir (39).

Saglikli bireyler tizerinde gergeklestirilen ¢aliymalarda 2 g, 5 g, 10 g,
15 g miktarlarinda sitriilin destegi verilmesi sonucu herhangi bir olumsuz
etki gozlemlenmemistir. Giivenilir ve bilimsel sonuglar gebelik ve emzirme
doneminde kullanimu ile ilgili yeterli bilgi vermemektedir (30).



164 | Sitriilin Desteginin Hastaliklar ile Iliskisi: Kanser ve Metabolik Hastoliklar

KAYNAKLAR

1) Faure, C., Morio, B., & Chafey, P . (2013), Citrulline enhances myofibrillar
constituents expression of skeletal muscle and induces a switch in muscle
energy metabolism in malnourished aged rats. Proteomics, 13, 2191-201.

2) Cynober, L., Le Boucher, J., & Vasson, M. P. (1995). Arginine metabolism in
mammals. The Journal of Nutritional Biochemistry, 6(8), 402-413.

3) Fearon, W. R. (1939). The carbamido diacetyl reaction: a test for citrulli-
ne. Biochemical Jowrnal, 33(6), 902.

4) Curis, E., Nicolis, I., Moinard, C., Osowska, S., Zerrouk, N., Bénazeth, S.,
& Cynober, L. (2005). Almost all about citrulline in mammals. Amzino
acids, 29(3), 177-205.

5) Rimando, A. M., & Perkins-Veazie, P. M. (2005). Determination of citrulline
in watermelon rind. Journal of Chromatography A, 1078(1-2), 196-200.

6) Yavuz, H. U. (20006). Arjinin Ve Egzersiz. Spor Bilimleri Dergisi, 17(3),
143-157.

7) Kaore, S. N., Amane, H. S., & Kaore, N. M. (2013). Citrulline: pharmaco-
logical perspectives and its role as an emerging biomarker in future. Fun-
damental & clinical pharmacology, 27 (1), 35-50.

8) Kiyici, E, Eroglu, H., Kishali, N. E, & Burmaoglu, G. (2017). The effect of
citrulline/malate on blood lactate levels in intensive exercise. Biochemical

genetics, 55(5), 387-394.

9) Crenn, P, Coudray-Lucas, C., Thuillier, E, Cynober, L., & Messing, B.
(2000). Postabsorptive plasma citrulline concentration is a marker of ab-

sorptive enterocyte mass and intestinal failure in humans. Gastroenterolo-
), 119(6), 1496-1505.

10) Allerton, T. D., Proctor, D. N., Stephens, J. M., Dugas, T. R., Spielmann,
G., & Irving, B. A. (2018). L-Citrulline supplementation: impact on car-
diometabolic health. Nutrients, 10(7), 921.

11) Sureda, A., Cérdova, A., Ferrer, M. D., Pérez, G., Tur, J. A., & Pons, A.
(2010). L-Citrulline-malate influence over branched chain amino acid

utilization during exercise. European journal of applied physiology, 110(2),
341-351.

12) Fastabiqi, 1., Asnar, E., & Harlina, H. (2020). The Effect of Citrulline
Supplementation on Lactic Acid Blood Level and Oxygen Saturation
(Sa02) in Submaximal Physical Activity. Folia Medica Indonesiana, 56(4),
245-247.

13) Altimisik, M. https://www.mustafaaltinisik.org.uk/89-1-19.pdf, (Erigim tar-
ihi: 08.03.2023)

14) Brosnan, M. E., & Brosnan, J. T. (2004). Renal arginine metabolism. The
Journal of nutvition, 134(10), 2791S-27958S.


https://www.mustafaaltinisik.org.uk/89-1-19.pdf

Ayse Akgiil Ink | 165

15) Gambardella, J., Khondkar, W., Morelli, M. B., Wang, X., Santulli, G., & Tri-
marco, V. (2020). Arginine and endothelial function. Biomedicines, 8(8),
277.

16) Nagamani, S. C., Erez, A., & Lee, B. (2012). Argininosuccinate lyase defi-
ciency. Genetics in medicine, 14(5), 501-507.

17) Xu, Y., Liang, Z., Legrain, C., Ruger, H. J., & Glansdortt, N. (2000). Evo-
lution of arginine biosynthesis in the bacterial domain: novel gene-en-
zyme relationships from psychrophilic Moritella strains (Vibrionace-

ae) and evolutionary significance of N-a-acetyl ornithinase. Journal of
bacteriology, 182(6), 1609-1615.

18) Khumalo, NP, Stone, J., Gumedze, E, McGrath, E., Ngwanya, M.R., &
de Berker, D. (2010), ‘Relaxers” damage hair: evidence fromamino acid
analysis. J. Am. Acad. Dermatol, 62402-408.

19) Kawasaki, S., Miyake, C., Kohchi, T, Fujii, S., Uchida, M., & Yokota, A.
(2000). Responses of wild watermelon to drought stress: accumulation

of an ArgE homologue and citrulline in leaves during water deficits. Plant
and Cell Physiology, 41(7), 864-873.

20) Yokota, A., Kawasaki, S., Iwano, M., Nakamura, C., Miyake, C., & Akashi,
K. (2002). Citrulline and DRIP-1 protein (ArgE homologue) in drought
tolerance of wild watermelon. Annals of Botany, 89(7), 825-832.

21) Akashi, K., Miyake, C., & Yokota, A. (2001). Citrulline, a novel compatible
solute in drought-tolerant wild watermelon leaves, is an efficient hydroxyl
radical scavenger. Febs Letters, 508(3), 438-442.

22) Romero, M]J., Platt, DH., Caldwell, RB., & Caldwell, RW. (20006),
Therapeutic Use of Citrulline in Cardiovascular Disease. Cardiovascular
Druyy Reviews, 24(3-4), 275-290.

23) Ambe, K.; Watanabe, H.; Takahashi, S.; Nakagawa, T.; Sasaki, J. Production
and physiological role of NO in the oral cavity. Jpn. Dent. Sci. Rev. 2016,
52,14-21.

24) Pernow, J.; Jung, C. Arginase as a potential target in the treatment of

cardiovascular disease: Reversal of arginine steal? Cardiovasc. Res. 2013,
98, 334-343.

25) Bronte, V.; Zanovello, P. Regulation of immune responses by L-arginine
metabolism. Nat. Rev. Immunol. 2005, 5, 641-654.

26) Aguayo, E., Martinez-Sdnchez, A., Fernandez-Lobato, B., & Alacid, E
(2021). L-Citrulline: a non-essential amino acid with important roles in
human health. Applied Sciences, 11(7), 3293.

27) Ciraci E, Ak K, Tetik S. Evaluation of thrombin- antithrombin complex
in patients with type-II diabetic coronary artery disease. IJBCS.
2020;9(2):46-56.



166 | Sitriilin Desteginin Hastaliklar ile Iliskisi: Kanser ve Metabolik Hastoliklar

28) European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012). Turk Kardiyol Dern Ars. 2012;40(3):1-76.

29) Crracy, E., & Kalafat, T. (2021). Resveratroliin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerine etkileri. Beslenme ve Diyet Deryisi, 49(1), 91-99.

30) Kaore, SN., & Kaore, NM. (2016), Arginine and Citrulline as Nutraceuti-
cals: Efficacy and Safety in Diseases. Nutraceuticals.

31) Papadia, C., Osowska, S., Cynober, L., & Forbes, A. (2018), Citrulline
in health and disease. Review on human studies. Clin Nuty 37(6),
1823-1828.

32) Schulze-Neick, 1., Li, J., Penny, DJ., & Redington, AN. (2001), Pulmo-
nary vascular resistance after cardiopulmonary bypass in infants: effect on
postoperative recovery. ] Thorac Cardiovasc Sury.121:1033-9.

33) Smith, HA., Canter, JA., Christian, KG., Drinkwater, DC., Scholl, FG., &
Christman, BW. (20006), Nitric oxide precursors and congenital heart sur-
gery: a randomized controlled trial of oral citrulline. J Thorac Cardiovasc
Sury., 132(1), 58-65.

34) Romero, M.].; Platt, D.H.; Tawfik, H.E.; Labazi, M.; El-Remessy, A.B.;
Bartoli, M.; Caldwell, R.B.; Caldwell, R.W. Diabetes-induced Coronary
Vascular Dysfunction Involves Increased Arginase Activity. Circ. Res.
2008, 102, 95-102.

35) Shirai, M., Hiramatsu, I., Aoki, Y., Shimoyama, H., Mizuno, T., Noza-
ki, T., Fukuhara, S., Iwasa, A., Kageyama, S., & Tsujimura, A. (2018),
Oral L-citrulline and Transresveratrol Supplementation Improves Erectile
Function in Men With Phosphodiesterase 5 Inhibitors: A Randomized,
Double-Blind, PlaceboControlled Crossover Pilot Study. International
Society for Sexual Medicine, 6, 291-296.

36) Mulhall, JP.,, Goldstein, I., Bushmakin, AG., Cappelleri, JC., & Hvidsten,
Ket. (2007), Validation of the erection hardness score. J Sex Med., 4(6),
1626-34.

37) Cormio, L.; De Siati, M.; Lorusso, E; Selvaggio, O.; Mirabella, L.;
Sanguedolce, E; Carrieri, G. Oral L-Citrulline Supplementation Im-

proves Erection Hardness in Men With Mild Erectile Dysfunction. Urol-
ogy 2011, 77, 119-122.

38) Shiota, A.; Hotta, Y.; Kataoka, T.; Morita, M.; Maeda, Y.; Kimura, K.
Oral [-Citrulline Supplementation Improves Erectile Function in Rats
with Acute Arteriogenic Erectile Dysfunction. J. Sex. Med. 2013, 10,
2423-2429.

39) Nyawose, S., Naidoo, R., Naumovski, N., & McKune, A. J. (2022). The
Effects of Consuming Amino Acids L-Arginine, L-Citrulline (and Their
Combination) as a Beverage or Powder, on Athletic and Physical Perfor-
mance: A Systematic Review. Beverages, 8(3), 48.



Ayse Akgiil Ink | 167

40) Rodgers, AL., Webber, D., de Charmoy, R., Jackson, GE., & Ravenscroft,
N. (2014), Malic acid supplementation increases urinary citrate excretion
and urinary pH: implications for the potential treatment of calcium oxa-
late stone disease. ] Endourol., 28(2), 229-36.

41) Osowska, S., Duchemann, T., Walrand, S., Paillard, A., & Boirie, Y. (20006),
Citrulline modulates muscle protein metabolism in old malnourished

rats. American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism,
582-586.

42) Kaore, SN., & Kaore, NM. (2019), Citrulline: Pharmacological Perspec-
tives and Role as a Biomarker in Diseases and Toxicities. Biomarkers in
Toxicology, 1073- 1093.

43) Hsueh, CE, JuneWu, H., Tsai, TS., Wu, CL., & Chang, CK. (2018), The
Effect of Branched-Chain Amino Acids, Citrulline, and Arginine on
High-Intensity, Interval Performance in Young Swimmers. Nutrients,
10, 1979.

44) Glenn, JM., Gray, M., Jensen, A., Matthew, S., & Stone, J. (2016), Acute
citrulline- malate supplementation improves maximal strength and anaer-
obic power in female,masters athletes tennis players. European Journal of
Sport Science, 16(8), 1536-7290.

45) Cheng, IS., Wang, Y., Chen, IE, Hsu, GS., Hsueh, CE, & Chang, CK.
(2016), The Supplementation of Branched-Chain Amino Acids, Argi-
nine, and Citrulline Improves Endurance Exercise Performance in Two
Consecutive Days. Journal of Sports Science and Medicine, 15, 509-515.

46) Chappell, AJ., Allowood, DM., Johns, R., Brown, S., Sultana, K., Anand,
A., & Simper, T. (2018), Citrulline malate supplementation does not im-
prove German Volume Training performance or reduce muscle soreness
in moderately trained males and females. Journal of the International So-
ciety of Sports Nutrition volume, 15(42).

47) Dubnov-Raz, G., Lahay, Y., & Constantin, NW. (2011), Non-nutrients in
sports nutrition: Fluids, electrolytes, and ergogenic aidsq. Clinical Nutri-
tion and Metabolism, 6, e217-¢222.

48) Hickner, RC., Tanner, CJ., Evans, CA., Clark, PD., Haddock, A., Fortune,
C., Geddis, H., Waugh, W., & McCammon, M. (2006), L-citrulline re-
duces time to exhaustion and insulin response to a graded exercise test.
Med Sci Sports Exerc., 38(4), 660-6.

49) Laurentius, A., Wikanendra, GB., Cong, TH., & Arozal, W. (2018), L-ci-
trulline as Alternative Pharmacological Substance in Protecting Against

Cardiovascular Disease. Pharmaceutical Sciences and Research, 5(2), 72
- 80.



