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Periferik arter hastalarinda yiikselmis serum homositrulin
diizeyleri
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OZET ABSTRACT
Amag:  Periferik arter hastaligi (PAH) arteriyel Objective: Peripheral arterial disease (PAH) is a

stenoz veya oklizyon ile karakterize, kronik, progresif
bir hastaliktir. Ateroskleroz PAH’In en yaygin nedenidir
(>%90). Karbamilasyon, proteinlerin post translasyonel
modifikasyon mekanizmalarindan birisi olup ateroskleroz
icin yeni bir risk faktoru olarak tammlanmstir. Bilinen
en yaygin karbamilasyon Urlinii ise homositrulindir. Bu
calismamizda PAH’LI hastalar ile benzer yas, cinsiyet
dagilim ve risk faktorlerine sahip PAH’1 olmayan bireylerde
serum homositrulin diizeylerini olcerek homositrulinin PAH
tamsindaki roliiniin aydinlatilmasina katkida bulunmak ve
cesitli biyolojik parametreler ile homositrulin diizeyleri

arasindaki iliskiyi arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, 70 PAH’li hasta ve 65 PAH"1
olmayan birey dahil edilmistir. Serum homositrulin ve
lizin diizeyleri AB Sciex APl 3200 (Applied Biosystems/MDS
Sciex) likit kromatografi-tandem kiitle spektrometri (LC-
MS/MS) cihaziyla gelistirmis oldugumuz gecerli kilinmis
yontemle olculmistir. Hastalara ait cesitli hematolojik
ve biyokimyasal parametreler sirasiyla Beckman Coulter
LH 780 ve Beckman Coulter AU 5800 (Beckman Coulter,

chronic, progressive disease characterized by arterial

stenosis or occlusion. Atherosclerosis is the most
common cause of PAH (>90%). Carbamylation is one
of the post-translational modification mechanisms of
proteins and has been identified as a new risk factor
for atherosclerosis. The most common carbamylation
product known is homocitrulline. Our aim in this study
was to contribute to the elucidation of the role of

homocitrulline in the diagnosis of PAH.

Methods: 70 patients with PAH and 65 individuals
without PAH were included in the study. Serum
homocitrulline and lysine levels were measured by AB
Sciex APl 3200 (Applied Biosystems/MDS Sciex) liquid
chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/
MS) device. Various hematological and biochemical
parameters of the patients were measured in
Beckman Coulter LH 780 and Beckman Coulter AU
5800 (Beckman Coulter, Brea, USA) autoanalyzers,
and C-reactive protein (CRP) levels were measured

in IMMAGE 800 (Beckman Coulter, Brea, USA) device,
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Brea, USA) otoanalizorlerinde, C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri ise IMMAGE 800 (Beckman Coulter, Brea, USA)
cihazinda olcilmustur.
PAH’l1

konsantrasyonlarn kontrol grubuna gore istatiksel olarak

Bulgular: hastalarin  serum  homositrulin
anlamli diizeyde ytiksekti (p<0.001). Homositrulinin PAH"1
ongorme giiclinii degerlendirmek icin Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizi yapildiginda ise optimal
serum homositrulin cut-off degeri, %71.4 sensitivite ve
%86.7 spesifiteyle 165.1 pmol / mol lizin (p<0.001) olarak
saptanmistir. Egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0.873 olup
%95 gliven araligi 0.804-0.925 idi. Spearman korelasyon
analizine gore ise serum homositrulin diizeyleri ile dre,
CRP, notrofil lenfosit oram (NLO) ve platelet lenfosit oranm

(PLO) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi.

Sonug: Sonu¢ olarak bulgularimiz, homositrulin

diizeylerinin  PAH’L  hastalarda  onemli  olcude

yiikseldigini, homositrulinin PAH’In erken teshisinde

yararl bir gosterge olabilecegini gostermektedir.

Anahtar  Kelimeler: Periferik arter hastalig,

ateroskleroz, enflamasyon, karbamilasyon, homositrulin

respectively.

Results: Serum homocitrulline concentrations
of patients with PAH were statistically significantly
higher than the control group (p<0.001). Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis showed that
the optimal serum homocitrulline cut-off value was
165.1 pmol / mol lysine (p<0.001) (sensitivity, 71.4%
and specificity, 86.7%) for PAH. The area under curve
(AUC) value was 0.873 (95% confidence interval: 0.804-
0.925). There was a positive correlation between
serum homocitrulline and urea, CRP, the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) and the platelet-lymphocyte
ratio (PLR) levels.

Conclusion: Our findings show that homocitrulline
levels are significantly elevated in patients with PAH,
and homocitrulline may be a useful marker in the early

diagnosis of PAH.

Words:

atherosclerosis,

Key Peripheral arterial disease,

inflammation, carbamylation,

homocitrulline

GIRIS

Periferik arter hastaligi (PAH) kalbi yada beyni
besleyen damarlar disindaki orta ve biyik captaki
arterlerin daralmasi yada tikanikligi ile karakterize
olan progresif bir kardiyovaskiiler hastaliktir (1).
PAH, alt ekstremiteleri Ust ekstremite damarlarindan
daha sik etkilemektedir ve alt ekstremite PAH’1,
kladikasyo intermitant olarak bilinen tekrarlayan
yorgunluk, kramp hissi ve agriya yol acabilmektedir
(2). Diunya capinda 200 milyondan fazla bireyin
PAH’dan etkilendigi bilinmektedir (3). Genclerde
nispeten daha nadir gorilmekle birlikte prevelansi
yasla birlikte artmaktadir ve ozellikle 65 yas uUstu
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bireylerde daha yaygindir (4). 50 yas alti bireylerde
prevelanst %4 ile %7 arasinda degisirken, 80 yas
ustunde %20’nin Uzerine cikmaktadir. Erkeklerde ise
kadinlara gore yaklasik 1,5 kat daha sik gorulmektedir
(5). PAH, tromboembolizm, vaskiilit ve dejenerasyon
gibi
bununla birlikte PAH’a neden olan en yaygin durum

bircok nedenle ortaya cikabilmektedir,

aterosklerozdur (6). Sigara, alkol, hipertansiyon,
bobrek ve kalp yetmezligi, dislipidemi, obezite,
hiperhomosisteinemi, yas, erkek cinsiyet, siyah irk,
yuksek C-Reaktif Protein (CRP) ve fibrinojen dlizeyleri
PAH icin tammlanmis risk faktorleridir (2, 7). PAH
artmis

kardiyovaskiiler, serobrovaskiiler hastalik,

amputasyon gerektiren sekel riski ve mortalite



riskiyle iliskili progresif, klinik seyri sessiz bir hastalik
oldugundan erken tanisina yonelik biyobelirteclerin
saptanmas1 ve tedaviye erken baslanmasi oldukca
onemlidir (8).

Ureminin  kardiyovaskiiler ~ hastaliklar  icin
bir risk faktorii oldugu ortaya konmus ve iliskili
mekanizmalarn arastiran ure

calismalar artmis

diizeylerinin  proteinlerde  karbamilasyona  yol
acarak proteinlerin yapisim ve islevini degistirdigini
yillarda,
surecine dahil olan enflamasyon ve oksidatif stresin
iliskili

gosterilmistir (9). Karbamilasyon siyanatin primer

gostermistir.  Ayrica  son aterogenez

artmis  protein karbamilasyonuyla oldugu

amin veya tiyol grubu iceren molekiillere baglanarak

karbamil gruplart olusturdugu non-enzimatik bir
post translasyonel modifikasyondur (PTM) (10).
Protein  karbamilasyonu urenin  degredasyonu

yada tiyosiyanatin miyeloperoksidaz (MPO) aracili
katabolizmasiyla olusan izosiyanik asitin proteinlerin
serbest  amino gruplarina post-translasyonel
baglanmasiyla gerceklesmektedir (11). MPO aracili
katabolizmayla izosiyanik asitin diger kaynagi olan
tiyosiyanatin serum diizeyleri ise diyet ve sigaradan
etkilenmektedir (12). MPO hem iceren bir enzim olup,
6kositlerde (hem notrofil hemde makrofajlarda) en
bol bulunan proteindir ve aterosklerotik lezyonlarda
katalitik olarak aktiftir. MPO insanlarda ateroksleroz
ve rupture egilimli plak gelisimiyle iliskilidir (13).
Homositrulin (karbamile lizin) global olarak protein
karbamilasyonunun en givenilir belirteci olarak
kabul edilmekte ve izosiyanik asitin lizin rezidulerinin
e-NH2 gruplarina baglanmasiyla olusmaktadir (14).
MPO aktivitesi, yuksek Ure dizeyleri ve protein
karbamilasyonunun ateroskleroz  patogenezindeki
rolii disiniildigiinde calismamizdaki amacimiz en
karakteristik karbamilasyon uriinlerinden birisi olan
homositrulin diizeylerini PAH’li hastalarda ve benzer
yas, cinsiyet dagilimi ile risk faktorlerine sahip PAH"1
olmayan bireylerde olcerek PAH’1n erken tanisindaki
ve progresyonundaki roluniin aydinlatilmasina katkida
bulunmak ve serum homositrulin dizeyleri ile cesitli

biyolojik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Bu calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji poliklinigine basvuran PAH teshisi alan
70 birey ile benzer yas ve cinsiyet dagilimi ile risk
faktorlerine sahip PAH’1 olmayan 65 birey dahil
edilmistir. PAH teshisi, invaziv periferik anjiyografi,
BT/MR anjiyografi, USG ile klinisyenler tarafindan
konulmustur. Kontrol grubunda ise PAH tanis1 yine
klinisyenler tarafindan fizik muayane ve el dopleri
ile dislanmistir. Karaciger yetmezligi, kronik bobrek
aktif
dekompanse kalp yetmezligi olan bireyler, kanser

yetmezligi, sistemik enfeksiyoz hastaligi,
hastalar1, norololojik, psikiyatrik hastaliklar1 olan,
romatizmal hastaliklar1 olan bireyler ve son ¢ ay
icerisinde akut koroner sendrom geciren bireyler
calismaya alinmamisti. Tum katilimcilar calisma
hakkinda onceden bilgilendirilerek yazili onamlan
alinmisti.  Calismarmiz, Selcuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Baskanliginin 22/04/2020
tarih ve 2020/168 etik kurul
onaylanmistir.

sayili karariyla
Etik kurul onayini takiben katilimcilardan serum
separator jelli ve EDTA’LI tuplere totalde 6 mL kan
ornegi alinmis, jelli tiiplere alinan kanlar 3500 g’de
10 dakika santrifiij edilerek serum orneklerinde rutin
biyokimya tetkikleri analiz edildikten hemen sonra
kalan serum ornekleri ayrilmis ve homositrulin, lizin
diizeylerinin analizine kadar -80°C’de saklanmistir.
PAH’li hastalardan alinan kan ornekleri ilk basvuru
sirasinda yani hastalara herhangi bir tedavi
baslanmadan once alinan kan ornekleriydi.
Rutin Laboratuvar Parametrelerinin Olciimii
EDTA’l1 tuiplere alinan tam kan orneklerinde lokosit
(WBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), platelet
(PLT), eritrosit dagilim genisligi (RDW), notrofil
(NEU), lenfosit (LYM), monosit (MONO), eozinofil
(EOS), bazofil (BA) sayist Beckman Coulter LH 780
(Beckman Coulter, Miami, FL, USA) otoanalizoriinde
ticari kitler kullanmlarak uretici talimatlarina gore
Notrofil lenfosit (NLO)

olculmustur. ve platelet
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lenfosit oranlan (PLO) ise olculen notrofil, platelet
ve lenfosit diizeylerinden hareketle hesaplanmistir.
Serum orneklerinde ise, kreatinin (CREA), glikoz
(GLU), trigliserit (TG), total kolesterol (TC), yuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL),
lipoprotein (LDL), aspartat aminotransferaz (AST) ve

diisiik  yogunluklu

alanin aminotransferaz (ALT), ure diizeyleri Beckman-
Coulter AU 5800 USA)
cihazinda ticari kitler kullanilarak uretici talimatlarina

(Beckman Coulter, Brea,
gore olculmustur. C-reaktif protein (CRP) duzeyleri
immunonefelometrik yontemle IMMAGE 800 (Beckman
Coulter, Brea, USA) cihazinda tespit edilmistir.

Kimyasallar

Kimyasal maddeler; L-Homocitrulline (CAS
Numarasi: 1190-49-4), L-Citrulline-4,4,5,5-d4
(MDL numarast MFCD09842626), n-butanol (CAS

Numarasi:71-36-3), hidroklorik asit (CAS Numarasi:

7647-01-0), formik asit (CAS Numarasi: 64-18-
6), L-Lizin (CAS Numarasi:56-87-1), L-Lizin-
3,3,4,4,5,5,6,6-d8 hidroklorir ~ (MDL  numarasi

MFCD01074062), HPLC analizlerine uygun saflikta
asetonitril (CAS Numarasi: 75-05-8), metanol (CAS
Numarasi: 67-56-1), su (CAS Numarasi: 7732-18-5)
Sigma-Aldrich’ten (St. Louis, MO, ABD) kullanmlmistir.
Serum Homositrulin ve Lizin Diizeylerinin Analizi
On islem Basamaklari

Homositrilin ve lizin seviyeleri, Dietzen ve ark.
(15). tarafindan bildirilen yonteme gore olculmustur.
Kisaca, 200 pl serum ornegi ependorf tiiplere alinarak
uzerine ic standart olarak 50 pl d4-L-sitrilin, 50 pl d8-
L-lizin ve protein presipitasyonu icin 850 pl metanol
eklenerek 30 saniye vortekslenmis ve daha sonra bu
karisim oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilmistir.
inkiibasyon siiresi sonunda, ependorf tiip 13000 rpm’de
10 dakika santrifuj edilmis ve supernatant temiz cam
tiplere alindiktan sonra azot gazi altinda 65°C’de
buharlastinlmistir.  Buharlastirma tamamlandiktan
sonra 200 pl 3N HCl/n-butanol kansim eklenmis ve
tipler agz1 kapali olarak 65°C’de 30 dakika inkiibe
edilmistir. inkiibasyondan sonra azot gazi ile tekrar
buharlastinlmistir. Buharlastirma sonrasi, tuplerdeki

kalintilar 200 pL %0,1 formik asit iceren asetonitril: su
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(20:80; %v:v) kansiminda ¢ozilmus ve 30 pL’si sisteme
enjekte edilmistir.
Cihaz Kosullan

Serum homositrulin ve lizin dizeyleri AB Sciex API
3200 (Applied Biosystems/MDS Sciex) likit kromatografi-
(LC-MS/MS)
pozitif elektroprey iyonizasyon modunda ol¢ulmustur.

tandem kitle spektrometri cihaziyla
Kromatografik ayrim, Phenomenex C18 HPLC kolonu
(50 mm x 4.6 mm) kullanilarak, mobil faz olarak ise
%0,1 formik asit iceren su ve asetonitril karisirmin
(80:20;
saglanmistir. Akis hizi 1 mL/dakika olup, kolon firim

%v:v) izokratik elusyonla uygulanmasiyla
sicakligi 40°C’ye ayarlanmistir. Toplam analiz siiresi
her bir ornek icin 5 dakika olmustur.

Homositrulin, d4-L-sitriilin  ve d8-L-lizin
icin Q1/Q3 iyon gecisleri swrasiyla 246.0/127.0,
203.0/84.0, 236.0/74.0 ve 211.0/84.0 olmustur. iyon
spray voltaji, interface heater sicakligi, iyon kaynagi

lizin,

(GS1), iyon kaynag1 (GS2), curtain ve collision gaz
degerleri sirasiyla 5000 V, 400°C, 40, 60, 20, 5 psi
olarak ayarlanmstir.

istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirmeler, ‘Statistical Packages
for the Social Sciences’ (SPSS) versiyon 21.0 programi
kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testiile analiz edilmistir. Ortalama
ve medyan degerler arasindaki istatiksel kiyaslamalar
ise sirasiyla Independent Samples t ve Mann Whitney
o-testleri  kullanmilmistir.  Korelasyonlar, Spearman’s
korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Parametrik
ve non-parametrik degiskenlere ait istatistiksel
bulgular sirasiyla ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
Homositrulinin hastaligi on gorme giicii receiver
operating characteristic (ROC) egrisi kullamlarak egri
altinda kalan alandan (AUC) hareketle tespit edilmistir.
Kategorik degiskenler (cinsiyet, sigara, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve diyabet
oykisu) arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
olup olmadigr ise Ki-Kare analizi ile test edilmistir.
P<0,05 duzeyi istatiksel olarak anlamli farklilk duzeyi

olarak kabul edilmistir.



BULGULAR

Klinik ve Demografik Bulgular

Calismaya, 70 PAH hastasi ve 65 kontrol dahil
edilmistir.  Gruplarin yas ortalamasi sirasiyla
63,17+10,60 ve 62,08+9,20 olup, yas ortalamalan
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p=0.524). Aynica hasta ve kontrol

grubunda cinsiyet dagiimlarn (p=0,841), sigara
(p=0,573), hipertansiyon (p=0,855), hiperlipidemi
(p=0,857), diyabet (p=0,939), koroner arter hastalig
oykusu (p=0,604), sistolik (p=0,712) ve diyastolik kan
basinclan (p=0,832) bakimindan da istatiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmemistir. Hasta ve kontrol
grubuna ait temel klinik ve demografik veriler Tablo
1’de ozetlenmistir.

Tablo 1. PAH ve kontrol grubuna ait demografik ve temel klinik veriler

Parametreler PAH (n=70) Kontrol (n=65) p
Yas (yil) 63,17+10,60 62,0819,20 0,524
Cinsiyet (Erkek, n (%)) 58 (% 82,3) 53 (% 81,5) 0,841
Hipertansiyon n (%) 42 (% 60) 40 (% 61,5) 0,855
Hiperlipidemi n (%) 60 (% 85,7) 55 (% 84,6) 0,857
Diyabet n (%) 34 (% 48,5) 32 (% 49,2) 0,939
KAH n (%) 50 (% 71,4) 49 (% 75,3) 0,604
Sigara n (%) 40 (% 57,1) 34 (% 52,3) 0,573
Sistolik kan basinci (mmHg) 120,9+14,7 120+11,9 0,712
Diyastolik kan basinci (mmHg) 72,8+7,5 72,6+6,4 0,832
Tedavi
Medikal n (%) 5 (%7,1)
Perkiitan girisim n (%) 50 (%71,4)
Cerrahi n (%) 15 (%21,4)

KAH, koroner arter hastalig.

Laboratuvar parametreleri ve homositrulin, lizin
diizeyleri

KPAH’l1 hasta ve kontrol grubuna ait cesitli biyolojik
parametreler kiyaslandiginda PAH’l1 hastalarin NEU,
MONO, RDW, CRP diizeyleri ile NLO’lar1 kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
bulunurken, LYM, HGB ve HDL dizeyleri istatiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. iki

grubun ALT, AST, WBC, EOS, BA, HCT, PLT, GLU, ire,
CREA, TC, LDL, TG diizeyleri arasinda ise istatiksel
olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir (p>0,05).
PAH’l1 hastalarin serum homositrulin duizeyleri
ise kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001).
Katiimcilara ait biyolojik parametrelerin ve serum
homositrulin duzeyleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. PAH ve kontrol grubuna ait laboratuvar parametrelerinin kiyaslanmasi

Parametreler PAH (n=70) Kontrol (n=65) p
WBC (10%/L) 8,54+1,96 8,0+2,33 0,147
LYM (10%/L) 1,9+0,64 2,15+0,75 0,040
NEU (10°/L) 5,66%1,76 4,96+1,83 0,025
MONO (10%/L) 0,71+0,22 0,61+0,27 0,024
EOS (10°%/L) 0,22+0,16 0,18+0,10 0,142
BA (10°/L) 0,054+0,049 0,048+0,10 0,670
PLO 121,7 (56,9-706,0) 115,5 (49,5-460,1) 0,205
NLO 3,0(0,93-9,50) 2,3 (1,01-9,20) 0,001
HCT (%) 38,62+6,75 38,90+3,79 0,784
RDW (%) 15,37+2,89 14,44+1,57 0,025
HGB (g/L) 12,86+2,18 14,04+1,58 <0,001
PLT (10°/L) 259,51+92,5 255,82479,6 0,805
ALT (U/L) 23,68+15,85 21,23+13,41 0,407
AST (U/L) 29,75+19,04 22,54+11,45 0,177
GLU (mg/dL) 116,40+49,2 107,60+29,8 0,262
Ure (mg/dL) 31,86+8,36 30,40+6,31 0,302
CREA (mmol/L) 0,880,23 0,84+0,17 0,092
TC (mg/dL) 164,41+42,1 173,53+51,4 0,261
TG (mg/dL) 170,44+115,6 161,92+91,9 0,638
LDL (mg/dL) 94,02435,9 99,1+41,6 0,448
HDL (mg/dL) 36,41%9,27 42,47+9,54 <0,001
CRP (mg/L) 5,6 (1,0-12,2) 4,0 (0,6-8,7) 0,002
Homositrillin (umol / mol lizin) 285,7+135,2 187,1461,0 <0,001

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; BA, bazofil; CREA, kreatinin; CRP, C-reaktif protein;

EOS, eozinofil; GLU, glikoz; HCT, hematokrit; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; HGB, hemoglobin;
LDL, dustik yogunluklu lipoprotein; LYM, lenfosit; MONO, monosit; NEU, notrofil; NLO, nétrofil lenfosit orani;
PLO, platelet lenfosit oranlari; PLT, platelet; RDW, eritrosit dagiim genisligi; TC, total kolesterol; TG, trigliserit; WBC, lokosit.
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Spearman korelasyon analizi, serum homositrulin
dizeyleri ile ure (r=0,394, p<0,001), CRP (r=0,236,
p=0,008), NLO (r=0,207, p=0,018) ve PLO (r=0,175,
p=0,047)
oldugunu gosterirken diger biyolojik parametreler

dizeyleri arasinda pozitif korelasyon

ile homositrulin diizeyleri arasindaki korelasyonlar

istatiksel olarak anlamli gorilmemistir.

ROC analizi ise PAH
optimal cut-off degerinin %71,4 sensitivite ve
%86,7 spesifiteyle 165,1 pmol / mol lizin (p<0.001)
oldugunu gostermekteydi. AUC degeri 0,873 olup %95
giiven araligi 0,804-0,925 bulunmustur.

icin homositruline ait

10|~
g0 ,
60}
£ u
& o
: |
L=]
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K AUC = 0,873
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U | | | I
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Sekil 1. Serum homositriillin diizeylerinin PAH’1 6n gérme giicline ait ROC egrisi

AUC, egri altinda kalan alan;
ROC, alici isletim karakteristik egris
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TARTISMA ve SONUC
Proteinler in vivo yasamlarn boyunca cesitli
PTM’lere ugramaktadir. PTM protein sentezi sirasinda
veya sonrasinda proteinlere fonksiyonel gruplarin
genellikle enzimatik reaksiyonlarla kovalent
olarak eklenmesidir ve bu reaksiyonlarin cogu
polipeptit zincirinin reaktif amino yada karboksil
gruplarini iceren reaktif uclarinda gerceklesir (16).
Bilinen 400’den fazla farkli tip PTM vardir ve bu
reaksiyonlar sekerler, dikarbonil bilesikleri, reaktif
oksijen turevleri gibi kiiclik metabolitlerle protein
zincirindeki amino asitlerin etkilesimleri sonucunda
gerceklesmektedir. Bu modifikasyonlar proteinlerin
yapisini, fonksiyonlarini, yasam surelerini, protein-
protein etkilesmelerini, hiicre-hiicre ve hiicre matriks
etkilesmelerini, sinyalizasyon mekanizmalarini,
cozunurliklerini ve lokalizasyonlarini etkilemekte
olup proteinlerin davranis ve karakteristikleri
uzerinde genis bir etkiye sahiptir (17). Giderek artan
kanitlar PTM’lerin kanser, diyabet, norodejeneratif
hastaliklar,  kardiyovaskiiler ~ hastaliklar  gibi
cesitli hastaliklarin patogenezine dahil oldugunu
(18-21).  Bu

glikasyonun

gostermektedir reaksiyonlardan

oksidasyon ve ateroskleroz
patogenezinde rol oynadig1 disiinilmektedir
(22, 23). Okside-LDL hiicre ylizeyinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu tetikleyerek
endotel hicrelerini aktive etmektedir. Bu adezyon
molekulleri kemokinlere yanit olarak endotelyuma
goc eden lokositlerin intimaya adezyonuna aracilik
etmektedir. Makrofaj aktivasyonunun bir sonucu
olarak ise matriks degredasyonuna yol acan
proenflamatuvar sitokinlerin salinimi, reaktif oksijen
turevlerinin (ROS) sentezi ve proteolitik enzimlerin
Uretimi artar. Ayrica, okside-LDL endotelyal nitrik
oksit (eNOS)’u inhibe ederek endotelyal nitrik oksit
(NO) duretimini azaltir. Dolayisiyla, okside-LDL’'nin
makrofaj scavenger reseptorleri ile etkilesiminin
ateroskleroz baslangicinda kilit bir rol oynadig
dusunulmektedir (24). Aym fenomen glike-LDL icinde

tanimlanmistir ve ileri glikasyon son urinlerinin
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(AGEs) artmis serum duzeylerinin kardiyovaskuler
iliskili AGE
prekirsorleri makrofaj apoptozu ile iliskilidir ve

olaylarla oldugu  gosterilmistir.

riptire egilimli

olmaktadirlar (25).
Sonyillarda, ateroksleroz ve diger kardiyovaskiiler

aterosklerotik plaklara neden

hastaliklarin patogenezine dahil oldugu gosterilmis
olan diger onemli bir PTM ise karbamilasyondur.
Protein karbamilasyonunun molekiiler yaslanmayla
ve bircok patolojik durumla iliskili oldugu kabul
edilmektedir (26). Calismamizda PAH’l1 hastalarda en
karakteristik karbamilasyon truni olan homositrulin
duzeylerini dlcerek karbamilasyon ile PAH patogenezi
arasindaki iliskiyi ve homositrulinin bu hastaliktaki
Elde
benzer

tanisal degerini arastirmayi
PAH’l1
yas, cinsiyet dagiimi ve risk faktorlerine sahip

hedeflemistir.
edilen sonuclarimiz, hastalarda,

kontrol  grubuna gore serum  homositrulin
diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir (Tablo
2). Homositrulinin  kardiyovaskiler hastaliklarla

iliskisinin arastinlmasina yonelik kisitli sayida
calisma mevcuttur. Wang ve ark. (27) tarafindan
yapilan calismada, karbamilasyonun aterosklerotik
plaklarda MPO-bagimli mekanizmalar araciligiyla
amplifiye edilebilecegini ve serum homositrulin
konsantrasyonlarinin  kardiyovaskiiler  olaylarla
pozitif korele oldugunu bildirmistir. Bu calismada,
serum homositrulin diizeyleri PAH’1 veya koroner
arter hastaligi olan bireylerde kontrol grubuna gore
yiksek bulunmustur. Ayrica PAH’li hastalarin serum
homositrulin diizeyleri koroner arter hastaligi olan
bireylere gore hafif daha yiiksek oldugu gorilmistiir.
Tang ve ark. (28) ise, kronik sistolik kalp yetmezligi
olan hastalarda protein karbamilasyonunun sol
ventrikiler disfonksiyondan ziyade bozulmus renal
iliskili

Jaisson ve ark. (29) ise koroner arter hastaligi olan

fonksiyonla oldugunu ortaya koymustur.
bireylerde serum homositrulin diizeylerinin kontrol
grubuna [0.21 (0.17-0.25) vs 0.14 (0.10-0.17) mmol/
mol lizin, p<0.001] gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde vyiiksek oldugunu, Gensini skoruyla serum
homositrulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyonu



bildirmistir. Dolayisiyla homositrulin dizeylerinin
koroner arter hastaligi boyunca yiikseldigini ve ayni
zamanda hastalik siddetiyle homositrulin dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmistir
(29). Bizde calismamizda, benzer sekilde PAH’L
hastalarda serum homositrulin diizeylerini kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulmus [285,7+135,2 187,1+61,0 pmol / mol
p<0,001].
calismalarla uyumlu oldugu goriilmistiir. Jaisson ve

lizin, Dolayisiyla, bulgularimiz onceki
ark. (29) homositrulinin koroner arter hastaligin
ongorme giiclinii degerlendirmek icin yaptiklan
ROC analizinde homositrulin icin optimal cut-off
degerini 0,16 mmol / mol lizin (%78,9 sensitivite ve
%78,8 spesifiteyle) olarak, AUC degerini ise 0,908
olarak bildirmistir. Calismamizda ise homositrulinin
periferik arter hastaligim  ©ngorme  giiciini
degerlendirmek amaciyla ROC analizi yaptigimizda
AUC degerini 0,873 olarak, optimal cut-off degerini
ise %71,4 sensitivite ve %86,7 spesifiteyle 165,1
pmol homositrulin/ mol lizin (p<0,0001) olarak tespit
edilmis, %95 giiven aralig1 0,804-0,925 bulunmustur.

Homositrulin Urenin spontan degredasyonuyla
ya da hidrojen peroksit varliginda MPO araciligiyla
tiyosiyanattan hareketle sentezlenmektedir.
Dolayisiyla homositrulin diizeylerindeki yukseklik bu
iki yolla aciklanmaktadir. Calisma grububumuzdaki
tum hastalarin renal fonksiyonlar1 normal olup,
serum kreatinin duzeyleri 1,1 mg/dUnin altinda,
ure dizeyleri ise 17-50 mg/dUnin araligindaydi.
Kontrol grubuyla PAH grubunun serum kreatinin
ve lUre duzeyleri arasindaki farklilikta istatiksel
olarak anlamsiz oldugu belirlenmistir (p>0,05). Bu
bulgular,

diizeylerinin MPO-bagimli yolakla iliskili oldugunu

PAH’l1 hastalardaki yiksek homositrulin

dusundurmekteydi. Degraniilasyon esnasinda

notrofillerden salinan en o©nemli enzimlerden
birisi MPO’dur ve cesitli calismalarla artmis MPO
dizeylerinin kardiyovaskiiler olaylardaki artisla ilgili
oldugu gosterilmistir (30-32). MPO aterosklerotik
lezyonlar dahil enflamasyon bolgelerinde yiiksek

dizeylerde ekspresse edilerek oksidatif hasan

desteklemektedir. Aterosklerotik lezyonlarda MPO
hipokloroz asit olusturabilmek icin ekstraseliler
Aterosklerotik
lezyonlarda MPO’nun varligi endotelyum apoptozu,

matriksle etkilesime girmektedir.

yuzeyel erozyon ve lezyon rupturd ile iliskilidir.
MPO, bir dizi ROS olusumunu katalize eden lokosit
tirevli bir enzim olup dogustan gelen bagisiklik
yamtinin ayrilmaz bir bilesenidir. Ancak, MPO’dan
turetilen oksidanlarin enflamasyon sirasinda doku
hasarina katkida bulunduguna dair kanitlar ortaya
cikmistir ve MPO katalizli reaksiyonlarin ateroskleroz
dahil
(33). Dolayisiyla calismamizda, PAH’lLi hastalarda

patogenezine oldugu disiunilmektedir
yukselmis homositrulin diizeylerinin aterosklerotik
MPO’nun

karbamilasyon

lezyonlarda
baglh
amplifikasyonuyla iliskili oldugunu disiinmekteyiz.

artmis  ekspresyonuna

olarak reaksiyonlarinin
Hizlanmis karbamilasyon reaksiyonlar1 sonucunda
lizine ekolarak diger bircok proteinde karbamilasyona
ugramaktadir. Bunlardan karbamile LDL (c-LDL) ve
HDL (c-HDL)’nin hastaliklardaki
rolu kamtlanmistir. Son yillarda, c-LDL’nin lektin

kardiyovaskiiler

benzeri okside LDL reseptorii-1 aktivasyonu yoluyla
endotelyal disfonksiyonu indiikledigi, ROS sentezini
arttirdigi ve eNO sentezini azalttig1 gosterilmistir.
Dahasi, c-LDL’nin makrofaj scavenger reseptorlere
baglanarak kolesterol birikimi ve kopiik hiicrelerin
olusumuna yol actig1, vaskiiler diiz kas hicrelerinin
proliferasyonunu arttirarak aterojenik  oOzellik
gosterdigi dustiniilmektedir (9). HDL ateroskleroza
karst koruyucu rol oynasa da in vitro kamtlar
c-HDL'nin artmis dizeylerini endotele monositlerin
adezyonunu kolaylastirarak aterosklerotik plaklarin
olusmasin1  kolaylastirabilecegini  gostermektedir
(34). Suana kadar tanimlanmis en karakteristik ve en
yaygin karbamilasyon Uriinii homositrulin oldugundan
calismamizda total karbamilasyonu degerlendirmek
amaciyla  homositrulin

duzeyleri  olculmustur.

Dolayisiyla artmis homositrulin  diizeyleri diger
proteinlerinde karbamilasyonunun artmis oldugunu
ve olusan karbamile proteinlerin PAH patogenezinde

onemli bir rol oynadigi bulgusunu desteklemektedir.
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Sonug olarak, bulgularimiz serum homositrulin
diizeylerinin PAH’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
onemli oOlciide yiiksek oldugunu, homositrulinin
PAH’1n

olabilecegini ve 165,1 ymol / mol lizin diizeyinin

erken teshisinde yararli bir markir
PAH hastaligin1 esit oranlarda risk faktorlerine
sahip fakat PAH’1 olmayan bireylerden ayirt etmede
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak bu konuda
daha genis bir populasyonda ileri calismalara
gereksinim vardir. Calismamiz, PAH’Li hastalarda

benzer risk faktorlerine sahip bireylere kars

ETiK KURUL ONAYI

homositrulin dizeylerinin cesitli klinik ve biyolojik
parametrelerle birlikte arastirilmasini hedefleyen
ve homositrulinin

patogenezindeki
rolunin aydinlatilmasina yonelik calismalara katki

kapsamli bir calisma olmasi

kardiyovaskiler  hastaliklarin

saglamasi bakimindan avantajuidir, ancak kisith
hasta sayisi, MPO aktivitesinin oOlcilmemis olmasi
calismamizin dezavantajlariydi. Daha genis bir
hasta grubunda homositrulin yolagiyla ilgili tiim
parametreleri

kapsamli bir sekilde arastirmaya

yonelik yeni calismalara gereksinim vardir.

* Bu calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Bagkanligi’nin onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih: 22.04.2020

ve Karar No: 2020/168).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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