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OZET

3-Hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri (statinler)
yaygin hir sekilde kolesterol disiiriict ilag olarak kullamimaktadir. Bu enzim
kolesterol biyosentez yolafinin anahtar enzimidir v& HMG-CoA'min mevalonata
dontgimand katalizler. Bu galismanin amaci. normal diyetle beslenen kchaylarda
atorvastatin uygulamasiyla ortaya cikan hipokolesteroleminin eritrosit membraminin
yvapisina ve mekanidine etkisini incelemektir. Atorvastatin izotonik fosfat tamponu
icinde gavajla, 20 mg/kg/glin tek doz 21 gin verilmistir. Kardiyak ponksiyon ile kan
Grnekleri alindiktan sonra plazma total kalesterol, trigliserit, dislk dansititeli (LDL)
ve ylksek dansititeli (HDL) lipoprotein konsantrasyonlan. eritrosit deformabilitesi,
eritrosit mamibxran Na*-K* ATPaz aktivitesi ve lipid kempozisyonu analizleri yapiimisg
ve kontrol grubuyla karsilagtiriimighr. Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre
kullamlarak. lazer difraksiyan analizi ile dederlendirilmistiv. Eritrasit membranian
elde edildikten sonra Na*-K* ATPaz aktivitesi, fosfat salimmi metoduna gire
spektrofotometrik olarak tayin edilmigtir. Eritrosit  membramndan  lipidlerin
eldesinden sonra kelesteral ve fosfelipid miktan enzimatik olarak olglimastir. Ug
haftalik atorvastatin uygulamasindan sonra plazma kolesterol, LDL ve trigliserit
kansantrasyonlannda dnemli distsgler gordlmugtir (P<0.0001}. Eritrosit mambran
kolasterol  miktanncda dneml bir  azalma  (P<{r003), fosfolipid miktarnnda
(P<0.0001) ve Na*-K* ATPaz aktivitesinde (P<0.0009) ise 6nemli bir artma
meydana gelmistir. Eritrosit deformabilitesinde ise herhangi bir defisiklik
gozlenmemistir. Bu  caligmanmn  sonuglan HMG-CoA  redlktaz  inhibitnd
atorvastatinin, eritrosit membran kolestarol-fosfolipid oraminda ve Ma*™-K* ATPaz
aktivitesinde onemli dedizsmelere neden oldufu halde eritrosit deformabilitesini
etkilemedigini gdstermisgtir.

Anahtar kelimeler: kclesterol, atorvastating  eritrosit  membran,  eritrosit
deformabilitesi.
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ABSTRACT

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors
(statins) are the most commonly used cholesterol-lowering drugs. HMG-CoA is a
key enzyme in the cholesterol biosynthesis pathway and catalyzes the conversion
of HMG-CoA to mevalonate. Increased plasma cholesterol concentration leads to
significant changes in the structure of membrane lipids and proteins that may impair
membrane function. The recent clinical applications defend the concept to lower
plasma cholesterol levels as much as possible and a lower limit concept has almost
disappeared. It is not clear how very low plasma cholesterol level could affect cell
membrane in general and especially the structure and function of red blood cells
(RBC). The aim of this study is to investigate the effect of hypocholesterolemia
resulting from atorvastatin therapy on RBC mebrane structure and mechanical
properties in guinea pigs fed on a normal diet. Animals were divided into two
groups, as “atorvastatin-treated” (n=12) and control (n=12). Per-oral atorvastatin
administration in isotonic phosphate saline buffer at a dose 20 mg/kg/day has been
planned once a day for a period of 3 weeks (21 days). The following analyses
were performed after blood withdrawal via cardiac puncture: plasma total
cholesterol, triglyceride (TG), low-density (LDL) and high-density (HDL) lipoprotein
concentrations, erythrocyte deformability, RBC plasma membrane Na*-K* ATPase
activity, lipid composition of RBC mebranes. The atorvastatin-treated group
exhibited lower concentrations of cholesterol (17.42 £1.70 mg/dL), LDL-cholesterol
(5.250 2.2 mg/dL) and TG (42.60+ 3.7mg/dL) than the control group ( 34.08
$1.72, 21.17 11.4, 60.64 + 2.4 mg/dL, respectively). The RBC membrane lipids
showed significant difference (P < 0.0001) between the two groups, however there
was not any difference between the groups with respect to the RBC deformability.

Key words: cholesterol, atorvastatin, erythrocyte membrane, erythrocyte
deformability.
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GiRiS

Kan. ¢ok hicreli canhlarda hayatin devam igin yasamsal 6neme sahip olan
Lir dokudur. Kan, plazma ad verilen sivi crtam iginde kan hiicrelerinin (eritrosit,
I6kosit, trombosit) slispansiyon halinde dagildigi. damar zisteminin igini dolduran ve
kalbin pompa giicli sayesinde bu sistem iginde tiim vicudu dolagsan bir dokudur.
Kan. interstisyel siviya cksijenle birlikte hlcrelerin kullanacaf besin maddelerini
getiren ve aym zamanda hlcrelerin clusturdufiu matabolizma  arhiklan ve
karbondioksidi buradan gétlren bir sistemi olugturmaktacir. Dizenleyici goérevini i¢
ortarmn pH ve sicaklifine degismez tutulmasina katkida bulunarak ve tagidif
harmanlarla organlar arasindaki karsihkh haberlesmeyi saflayacak mesajlar
ileterek gergeklestirmektedir. Bununla beraber, kan dokusunun damar sistemi
icindeki hareketi her seyden ince kendi dzelliklering. akiskanh@ina baghdir (1. 2).
Karin bilesimi va fiziksel dzellikler ig ortami ve ig oramdaki degisiklikler yansitr,

Kan dokusu, fiziksal olarak hicresel elemanlann plazma  igindeki  bir
sispansiyonundan iarettir. Kamin hacim olarak 9640-50 kadar. esas olarak
ortalama 8 pm ¢apinda bikonkav diskaid hilcreler olan eritrositlerden (3, 4), kiglk
bir b6limU difer kan hiicrelerinden, geri kalan %50-55'lik bélimi ise plazmadan
olusur. Kan dokusunun akigkanhi da. biringi planda eritrosit kitlesine, plazmanin
dzelliklerine ve bw iki fazin birirleriylz iliskisine bagh olarak degisir (5-8). Ancak
eritrositlerin fiziksel 6zellikleri bu sistem iginde belirleyici ral aynarmaktachr.

Eritrosit membrani hdcrenin sekil dedistirme yetenedinin belirenmesi ve yapisal
bUtinlGglinin sadlanarak bikonkav disk yapisindaki hicre geklinin korunmasimnda
6nemli rol oynar. Membran lipidlerinin, eritrosit deformabilitesine dodrudan énemli
kir etkisinin bulunmadifi, ancak membwan kolesterolfosfolipid  cranmindaki
dedigikliklerin, dolayl olarak membran fonksiyonlanm  degistirmesinin  eritrosit
deformabilitesinin belirlenmesinde etkili oldufju hususunda fikir birligi varchr (5—7}

Eritrozit deformabilitesi  eritrositin kan alkumi sirasinda kendine uygulanan
kuvvetlere vamit olarak  gekil defiistirmesi seklinde tamimlanabilir.  Eritrosit
deformabilitesi, blylk damarlarda kitle halindeki kan zkurmi Dzerindeki belirleyici
roldndn yam sira, kapiller dolagimin dokulann gereksinimine an uygun sekilde
sormesing de katkida bulanur. Dolasim sisteminin bu dizeyinde aritrositlerin kendi
boyutlarnindan daha kigik kapiller damarlardan gegmeleri gerekir (5). Bu gegis
sirasinda eritrositlarin kapiller duvanyla kurduklan siki iligki solunum gazlarnnin
defisimi igin ideal bir ortam olusturur (4,6). Yaklasik & pym gapa sahip olan
hiicrelerin 3-5 pm ¢amndaki kapiller damarlardan gegmesi, ancak bu hicrelerin
sekillerini  dedistirmeleri halinde mimkin olur. Eritrositlerin - mikrodolasimda
fonksivonlanm yerine getirmeleri de bu yetensklerine baglichr, Gersk blyik
damarlardaki kitle halinde kan akimi igin, gerekse kapiller damar yatagindaki
dolasim igin son dersece dnemli olan eritrosit deformatilitesi, batin olarak dolasim
sisteminin reolojik dzellikleri Gzerinde belirleyici rol oynar.



Eritrosit membran da diger hilcre membranlan gibi dzel pompalara, kanallara
ve ivon kapilanna sahip secici gecirgen karakterde bir yapidir. Yine dider hlcre
membranianng benzer olarak, ki siral bir lipid matriks ve bunun iginde veya
sitoplazmik ylziinde yer alan gegitli proteinlerden olugur (4,7,8). Insan vucidunda
bulunan kolasterolln biylk kir kismi, hilore membranlannin yapisinda bulunur (47
Kolesteroliin belki de en 6nemli gorevi bitln hicrelerin. hiicre membranimin yapis
ve fonksiyonw igin cok dnemli bir madde olmasidir. Membramn yapisindaki
kolesterol iceriii membrandaki protein tasiyicilanmin ve hicre fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar (10—13).

Bazi patolojik  ve fizyolojik  sliregler sirasinda  ertrositler bu yapisal
Ozelliklerinden uzaklagabililer (14—21). Bunun sonucu olarak eritrosit
deformakilitesi de etkilenir. Ortaya gikan deformabilite dedisiklidinin derecesine
bail clarak, kapiller dolagim ve solunum gazlanmin aligveriginde ortaya gikacak
dedisiklikler ize, eritrosit yapisini atkileyen temel slragler ile doku dizeyindeki
patolojik degisimler arasindaki fizyopatolojik iliskiyi kurar.

Gelismis ya da gelismekta olan birgok toplumda koroner kalp hastaliklanng
yakalanma wve b hastahklardan $lim riski gok ylksskir. Bu hastahiklann criaya
cikmasindaki en Gnemli neden ise yoksek plazma kolesteroliddr. Bu nedenle
plazma kolesterol dizeyinin disirilmesi. atercskleroz ve komplikasyonlannin
6nlenebilmesi igin klinik gevrelerce kabul edilmis bir tedavi yoludur (22-25).

Hicre membram  lipid kompozisyony,  yani kolesterolfosfolipid  oranindaki
defisikliklerdan dolayr membran kolesteral igerifinin | defismesi ¢ok 6nemli
membran &zelliklerini  defistirebilir. Eritrositler endojen olarak lipid sentezi
vapamadiklan  igin membran  lipidd  kompozisyonlan,  plazma  lipid
konsantrasyonundan direkt olarak etkilenir. Membran ile plazma arasinda kolesteral
wve dis tabakada yer alan fosfolipidlerin dedistiriimesi s6z konusudur (26—30).
Buradan da anlagilacag gibi plazma kolesterol seviyasindeki defisiklikler, eritrosit
membramnn lipid kampozisyonunda dedigiklide yol acar.

Son yillarda klinik uygulamalarda plazma kolestercl sevivesinin olabildidince
disirilmesi hedeflenmekte, bir alt simir kavrami yavag yavas kaybolmaktadir {31—
33). Literatrde hiperkolestaralaminin mambran yap ve fonksiyonlanna etkileriyle
ilgili genig lir bilgi birikimi bulunmasina ragdmen (14,30), ¢ok disik plazma
kolestarcl seviyesinin genel olarak hiicre zan, dzellkle de eritrosit yam ve
fonksiyonlanm  ne  sekilde etkileyebilecedi konusunda yeterli literatlr Dbilgisi
bulunmamaktadir. Gok digik plazma kolesterol konsantrasyonunda, eritrosit
membraninin kolasterolfosfolipid oranindaki azalmanin aritrosit fonksiyonlanina
nagl bir etkide bulonacad konusu gok acik dedildic. Eritrositlerin yamsal ve
fonksiyonel 6zelliklerindeki degisiklikler, kan dokusunun akigkanhigin, dzellikle de
karmn  mikrodolagimdaki - daneramsim yakindan  ilgilendirdifinden  organizmadaki
bitiin dokular igin 6nemlidir. Bu ¢ok &énemli fonksiyon, bir ydénden dolagsim
sisteminin, dider taraftan kan dokusunun benzersiz &zellikleri sayesinde yerine
getirilir.



Buradan yola gikarak bu galgmamiz. normal dietle beslensn kobaylarda,
atorvastatin uygulamasiyla ortaya cikan hipokolesteroleminin eritrosit membran
yvapigina ve meakanigine etkisini aragtirmak. amaciyla plantanmisgtir,



GENEL BILGILER

2.1. Lipid Metabalizmas

Lipidler, crganizmanin baghca besin kaynafini olugtururlar. Enerji verme ve
depolama yodniinden karbonhidratlardan daha Ustiin 6zelliklere sahiptirler. En temel
lipidlar arasinda trigliseritler, fosfolipidler wve kolesterol bulunur (34). Kimyasal
olarak, trigliseritler ve fosfolipidlerin temel lipid yaplar basit clarak vzun-zincirli
hidrokarbonlu organik asitler olan yad asitleridir. Kolesterol ya3d asidi icermedidi
halde, sterol gekirdefi yag asidi maleklllerinin yikim Qrlinlerindan sentezlenir ve bu
nedenle dider lipidlerin birgok fiziksel ve kimyasal o6zelliklerini tagir. Trigliseritler
vucutta baglica, ¢esitli metabolik sireglere enerji saglamak igin kullamhr. Bununla
Lirlikte, baz lipidler, dzeliklz kolesterol, fosfolipidler vucudun tim hicrelerin
membranlanm  clugturmak ve vucudun difer hicresel fonksiyonlann yerine
getirmek armac ile kullambrlar (35.36).

2.1.1. Lipidlarin Yucut Srvilarinda Tasinmasi

Kisa zincirli yaf asitlern diginda,  besinlerdeki yaglann hemean hepsi,
barsaklardan lenfatik dolagima absorbe olur. Sindirim sirasinda trigliseridlerin gogu
monogliseridler ve yad asitlerine pargalanir. Daha sonra barsak epitel hiicrelerinden
gecgerken tekrar yeni trigliserid molekdllerine sentezlenirler (37). Yemekien sonra
plazmada bulunan ve en biylk lipid tagiyicisi olan silomikronlann dis ylizeylerine
az miktarda apoprotein B adsorbe olur. Bu protein lerfa siwvisi igindg gilomikronlann
slispansiyon sabitlifini artinr ve lenfatik kanallanmn gepering yapigmalan énler
(34.36). Aynca gastrointestinal kanaldan absorbe edilen kolesterol ve fosfolipidlerin
codu da, silomikranlara katilir. Jilomikronlar daha sonra duktus torasikusa iletilirler
ve vana jugularis ile vena subklavyamn Lirlestidi yerde ven6z kana bosalirlar.

Silomikronlann ¢odu yad dokusu ve karaciderdeki kapilerlerden gegerken
kandan uzaklagtinlir. Hem vaf dokusu hem de karaciger, lipoprotein lipaz adi
verilen enzimden g¢ok zengindir (38—40). Bu enzim kapiller endotelinde aktiftir ve
endotel gepering yapisan silomikronlann trigliseridlerini parcalayarak vag asitlerini
ve gliseroli serbestletir. Kandaki butlin gilomikronlar uzaklastirildiktan sonra,
plazmadaki bitdn lipidlerin 3595 Iinden fazlas) lipoproteinler halinde bulunur. Bunlar
silomikronlardan ¢ok daha kigik olmakla birlikte, onlara benzer bilesimde
bulunurlar. Yani trigliseridler, kolesterol, fosfolipid ve protein igerirler. Plazmadaki
total lipoprotein konsantrasyonu yaklasik 700 mg/dL kadardir ve bilesenleri Gizelge
2.1°deki gibidir (41);

2.1.1.1 Lipoproteinler

Lipidler suda g¢dzlnmeyen maddeler olduklanndan kanda taginmalar tagiyic
proteinler olan lipoproteinlerle olur (38). Lipoproteinler, merkezinde gogdunlukla
hidrofobik lipidler (trigliserid ve kolesterol esterleri) igceren, serbest kolesterol ve
fosfolipidler tagiyan kirasel pargaciklardir.  Lipoprateinler  hemen  tlmiyle
karacigerde yaplir. Plazma kolesterolinin ¢odu, fosfolipidler ve trigliseridler de



karacijerde sentez edilir. Lipoproteinlerin bagta gelen gérevi lipid komponentleri
vucudun her tarafina tasimakhr {34, 40,41} Lipoproteinlerin vucutta taginma,
dadima ve metabolize edilmelzrinin dizenlenmesinde kritik bir Sneme sahip protein
yvaplar gpoproteinler clarak adlandimhr. Apoprateinlerin bazilan lipoproteinlerde
vapisal ol oynarlar, bazilan lipoproteinlarin yikim ile ilgili enzimlar aktive edarek
lipid metabolizmasinda aktif bir ral oynarlar ve difer bazilan lipoproteinlerin, o
lipoproteing dzgil hilcre membran reseptirleri ile etkilesmesini sagdlarlar (42). A (A-
I, A-ll ve A-IV), B (B—+48, B100), C (C-I, C-ll, C-lll), ve E olmak lizere dért temel
apoprotein grubw tammlanmishr (44.45). Plazmada elekriksel yikler, dansiteleri,
molekil buydklikleri ve kolesterol, trigliserid ve fosfolipid nranlari farkl clan bashca
5 tip lipoprotein partikili bulunur (34). Bu bes lipoprotein partikilinin baz
Ozellikleri Gizelge 2.2'de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.1. Plazma lipoprotein bilesenlerinin konsantrasyon dederleri (Kaynak 38’ den
alirmigtir

Plazma diizeyleri (mg/dL)
Kolesterol 180
Fosfolipidler 160
Trigliseridler 160

Silomikronlar: Zilomikronlar dansitesi 0.95 g/mPden kigik olan, plazma
lipoproteinlerinin en blyukleridir (> 1000 A° ¢apta) ve % P8—4% araminda lipid ve
%1-2 proteinden olugurlar {34]. Yamek sonras) plazmada bulunurlar ve plazmada
dolagirken Lirkag apolipoprotein {apoB48. apoE. apoC} icerirler (38). ApoB48,
apoBnin barsak tarafindan yapilan tek seklidir (38). Ince barsagin (ducdenum ve
proksimal jejunum) epitel hiicrelerinde sentezlenirler. Intestinal epitel hiicreleri
tarafindan alinan serbest yad asitleri ve monogliseridler intestinal hiicrelerin apikal
bélgesindeki diiz endoplazmik retikulumda trigliseridlere dénisir. Trigliseridlerle
beraber hem fosfolipidler hem de kolesterol biylk silomikron patrtikdllerinin
yvapiminda kullanihrlar. Silomikronlar bazi lipoproteinlerin san karbonhidrat isleminin
yvamldi@ golgi organsllerinde birikider ve intestinal hdcrelerin lateral kenan boyunca
salimrlar (373, Buradan mezenterik lenfe girerlar. duktus torasikusa ilerler ve oradan
genel dolasima gecerler. Daolasmimdaki silomikronlar lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle
trigliseridden fakir, kolesterolden zengin silomikron artiklanna dindsirler (42).
Serbest yaj asitleri trigliserid olarak depolanmak, enerji kaynafj! carak nksitlenmak
veya yeniden hepatik lipopretein-trigliserid yapminda kullanilmak (zera cesitli
dokular tarafindan alinirlar. Hepatik lipaz (HL) baglica fosfolipaz gibi ve ikincil olarak
da hir gliserid hidralaz gihi hargket eder, aynca silomikron arhklannin hapatositler
tarafindan alinmasinin son asamasinda da rel oynar {38). Silomikron arhiklan
plazmadan kisa slrede karaciger parankim hcreler tarafindan temnizlenir.



Cizelge.2.2.insan plazmasindaki lipoprateinlein biesimi (Kaynak 47 dan alinmigtirs

LIPOPROTEIN Silomikronlar | VLDL IDL LDL HDL
BOY (nm) 75-1000 30-80 25-40 20 7.5-10
DANSITE ARALIGI <0.95 0.95-1.006 | 1.006-1.019 | 1.019-1.063 | 1.063-1.210
PROTEIN o 8 10 20 50
KOLESTEROL 2 4 > ! ¢
TRIGLISERID %0 55 40 6 5
FOSFOLIPID 3 17 20 21 25
KAYNAGI Barsak | RaBader | yip IDL O are

Cok Diisiik Yofjunluklu Lipoproteinler (VLDL): Yodunlugu 1,006 g/mlP'den kigik,
cap 00700 A° arasinda clan ve 9% B85-80 arasinda lipid {55 55 trigliserid, % 20
kolesterol, %15 fosfolipid) ve % 10-15 protein igerir (34). Baslica apopratain
apoB100’dir, apoE ve C de igerir (38). VLDL karaciferds yapilir we (ratimi
hepatositlere yaf asidi saflanmasiyla uyanhr. Karacifjere artmig yad asidi girisi
yadl digtle veya ¢esitli metabelik durumlarda {firn. diabet) ya da aghda ikincil olarak
yaf asitlerinin adipoz dokudan salimmima Bagh olarak ortaya gikar (37). VLDOL
yapiminda kullanilacak triglisarid ve foskaligidlerin yapim kaba ve dilz endoplazmik
retikulumda olur. VLDL kolesteroli de novo sentez edilir ya da lipoprotein
yikimindan elde edilir. ¥LDL trigliseridleri LFL ve daha az oranda HL etkisiyle
hidrolize edilirlar. VLDL katabolizmas: Grinleri orta yoGunluktaki lipoproteinler (IDL)
ve LDL’dir.

Orta Yofjunlukiu Lipoproteinler (IDL): IDL normalde plazmada ¢ok disik
knnsantrasyoniarda bulunan BoyOkIok ve icark agisindan YLOL ve LOL arasinda
yer alan dansitesi 1.008—-1.019g'ml arasinda olan lipoproteinlerdir (34, 38). Baslica
apoproteinleri apoB100 ve E’dir. VLDL'nin katabolizma Uriini, LDL’nin énciill olan
ve dolagimelan LOL reseptdrleri aracihdn ile uzaklastinhr {373 1DL'nin aterojenik
olduguna inanilmaktacr.

Diisik Yofunluklu Lipoproteinler (LDL): LDL cag yaklagik 200A° olan, dansitesi
1.0191.063 g/'ml arasinda  olan, plazmadaki bashca kolesterol  tagiyic
lipoproteindir; total plazma kolesteroliniin yaklagik & 70 LOL'declir (34). LDL
yaklasik %% 75 lipid {3 35 kolesterol ester {CE). %% 10 serbest kolesterol, % 10



trigliserid ve % 20 fosfolipid) ve % 25 proteinden olusur (37, 38). Eser miktardaki
apoE disinda gergakte hu partikillerde bulunanan baghca protein ApoB100dir
(388). LDL’nin aterojenik oldudu bilinmektedir ve birgok hiicrede kolesterol kaynafi
clarak kullaribr {40, 46, 47}, LOL hirgok hilcreye kolesterol sunumu saflamasi
agisindan da dnem tagr. Karacierde baslica VLOL biyozentezi we safra asidi
sentezinde, adrenal bezler, ovaryum ve testislerde steroid! hormonlarnn sentezinda
kullanilan  kolesterol aym zamanda difer birgok dokuda hiicre tamiri ve
proliferasyonunda Kullamilar {40].

Yiiksek Yofunlukiu Lipoproteinler (HDL): HDL 70-120 A° gamnda, dansites
1.0683—1.21 g'ml arasinda olan kagok partikallerdic ve baghea ki groba ayrilabilir:
HDL-2 (d= 1.063—1.125¢g/ml) ve HDL-3 (d= 1.125-121 g/ml) (34,37). Yaklagik %
50 lipid (% 25 fosfolipid, % 15 CE, %5 serbest kolesterol, % 5 trigliserid) ve % 50
proteinden olusur (37,38,42,44). Bashca apoA-l (3 65). apod-ll (%25 ve az
miktarda apoE ve G igerir (42). ApoE HDL alt grubunun (HDL—1) kiglik bir
komponentidir, fakat plazma apoE’nin yaklasik % 50'si HDL'de bulunur {34,37).
HDL'nin bashca simiflan apoE icermez ve béylece LDL reseptdrd ile etkilesmez.
HDL plazmaya girdiklerinde dider lipoproteinlere dadtiimak Ozare apoE ve O igin hir
rezervuar iglevi gordr. HDL alt gruplan sadece apoAl veya apoAldll icerebilir
(37,38).

Yeni sentezlenmis veya plazma prekirsér plazma HDL partikilleri apoA-I
fosfolipid diskleri halinde bulunur. Diger lipoproteinlerden veya agiri knlestarolii alan
hicre zarlanndan mikemmel serbest kolesterol alicilanichrlar. Bu diskler tarafinda
sinirh kir miktar serbest kolesterol tutulabilir. Bununla beraber, kolesteroliin uzun bir
yad asidi zinciri ile esterifikasyonu hidrofilligini dnemli élgide azaltir ve yeni
olusmus kolesterol ester disk yilizeyinden uzaklasarak kolesterol esterden zengin
bir gekirdek olusturur ve diski bir kiireye gevirir. Plazma serbest kolesteroli estere
doénistirmekten sorumlu enzim lesitin:kolesterol agiltransferaz {LCATYdir [26-24).
HOL iki farkh mekanizma ile hicrelerdan kolesterol sadlar (42-45): 1) Hucrelerden
sulu transfer; serbest kolesterol hiicreden HDL partikiline dogru bir fizikokimyasal
konsantrasyon gradyan izler, bu olaya pasif desorpsivon denir. 2) Hiicre ylzey
baflayc protain il kalaylagtinimig transport; HOL hicre zanna Baglamre, by olay
Ozellikle kolesterol igerigi artrmis hiicreler igin gegerlidir. HDL lipidlerin lipoproteinler
ve hicreler arasinda dafihmim saglar. HOL hizcrelerden kolesterold alir ve atiim
icin karacifiere veya kolesterole ihtivac) clan hdcrelere aktanr. Kolesterol ester
transfer protein (CETP) VLDL, IDL ve silomikron artiklarina kolesteral esteri tasir
(34,37). Boylece kolesterol VLDL ve silomikran artiklan yoluyla karacigere iletilir.

2.1.2. Fosfolipidler ve Kolesterol

2.1.2.1. Fosfolipidler

Fosfolipidler fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve
sifingomiyelin almak Jzere dijn gruba aynlir (34). Fosfolipidler daima bir ya da daha
¢ok yad asidi molekll, bir fosfat asidi koki ile genellikle bir azotlu baz igerirler
(40.43,44). Fosfolipidlerin kimyasal vamlan degismekle birlikte, fiziksel 6zellikleri
birbirine benzer. Giinkii hepsi de lipidlerde erir ve lipoproteinlerle taginarak hiicre
membranlan va intraselliler membranlann yapisina katihr.



2.1.2.2. Fosfolipidlerin Fenksiyanlan

Fosfolipidlerin bazi ézgin kullamimlan su sekilde siralanabilir (34,38): 1)
Fosfolipidler, kandaki lipoproteinlerin dnemli bilesenleridir ve ¢ogunun olusumu ve
fonksiyonu  igin - gereklidifer.  Yokluklaninda kolesterol  wve  difer  lipidlerin
tasinmasinda ciddi bozukluklar ortaya cikakilir. 2} Pibtilasma olayim haglatan
tromboplastin 6nemli 6lglide sefalinlerden olusmustur. 3) Sinir sisteminde biylk
miktarlarda sfingomiyelin bulunur. Sinir liflerinin etrafindaki miyelin lilifinda
yaltkanhk gérevi yapar. 4) Fostolipidler, dokulardaki farkh kimyasal reaksiyonlarda
gerektifinde fosfat koklerini verir. 5) Fosfolipidlerin belki de en oOnemli
fonksiyonlarindan bir, wucuttaki bitdn hicrelerde yapr elemanlanmn-Gaghca
membranlarin-clusumuna katkida bulunmalandir.

2.1.2.3. Kolesterol

Kolesterol yadda yiksek erirlik gésterir ve yaf asitleriyle ester olusturma
yetenefine sahiptir. Plazma lipoproteinlerinde bulunan kolesterollin yaklasik 55 7(Fi
kolesterol esterleri seklindedir. Vucuttaki total kolesteroliin %65'i endojen kaynakh
ken 253587k kalan kismi da ekzojen kaynakhdir {34,401 Endojen kolesteroliin
hemen tuma karacigerde yapilirzsa da wucuttaki birgok hicrede de bir miktar
kolesteral yagilir,

Sadece hayvansal organizmada yer alan kolesteroliin azas yapizi asetil-KoA
molekiillerinden sentezlenen bir sterol ¢ekirdefidir (46—48). Kolesteroliin gekirdedi
siklopentanoperhidrcfenantren halkasi igerir. Bu halkamin 3. karbon atomuna bir
hidroksil {-OH} grubu 5. ve & karbon atomlan arasinda ¢ift bafi, 17. karbon
atomuna bafgl & karbon igeren hir yan zincir vardir. Eu yan zincirler yardimiyla
kolesterol bilesidini olusturur. Kolesterol sentezi bir feedback mekanizmayla kontrol
edilir (Sekil 2.1.) (49). Yikselen kolesterol konsantrasyonu, kolesteroliin endojen
sentezi icin en temel enzim olan 3-hidroksi—3-metilglutari KoA (HMG-KoA)
redilktaz! inhibe ederek kolestarol konsantrasyonunun agin arigine dnler (47).
HMG-KoA redilktaz, insanda hepatik ve ekstra hepatik kolesterol biyosentezinde
hiz-kisitlayicr basamag olusturan HMG-KofA'min mevalonata dinismesi olayin
katalize eder.

2.1.2.4. Kglesterceliin Fonksiyonlan

Vucutta kolesterol en ¢ok karacigerde kalik asit sentezi igin kullanilir. Kclik asitte
diger maddelerle birleserek yaglann sindirimi ve absopsiyonunu hizlandiran safra
tuzlanm  clugturur. Kolestrol, bodbrekistlii bezinde adrenokortikal hormaonlarin,
ovaryumlarda progesterona ve datrojen yapimimda ve testislerde testosterone
yapiminda gbrav  alr {34}, Biiylk miktarlarda  kolesterol derinin korneum
tabakasinda ciker. Edylece oOteki lipidlerle birlikte suda eriyen maddelerin
absorpsiyonuna ve birgok kimyasal maddenin etkilerine karsi derinin direncini
artinr. Ayrica deriden suyun bubarlagmasim we 151 kaybin da dnler. Kolesterollin
belki de en 6nemli gdrevi butin hiicrelerin, hiicre membraninin yapisi ve fanksiyonu
icin cok dnemli bir madde olmasidir {40). Vucuttaki kolesterolln yaklagik %3 In0n
hicrelerde olup sadace 567 sinin plazmada almasi da buna en iyl kanithr,
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Zekil 2.1. Kolesterol biyosentezi i «aynak 47'dzn alinmistir

2.1.2.5. Plazma Kolesterol Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Plazma kolesterol konsantrasyonu endojen (biyosentez) ve ekzojen kolesterol
metabolizmasimn dengesiyle kontrol edilir [38.40). Endojen yolakta kolesterol
karaciger tarafindan sentzz edilir ve kana verilir. Deolagimla ekstrahepatik dokulara
taginir. Ekzojzn yolakta ise besinlerle alinan kolestercl ince barsaklardan dolasima
gecer. Colayisiyla  her ki mekanizmacdaki - dedisiklikler plasma  kolesterol
konsantrasyonunu etkiler (40). Plazma kolesterol konsantrasyonunun diizenlenmesi
ile ilgili yolaklar Sekil 2.2'de 6zetlenmistir.

Ekzajen  yolak, besin kaynakh  kolesteral wea  trigliseridlerin - barsaklardan
absopsiyonu ile baglar. Absorpsiyondan sonra trigliseridler ve esterlesmis kolesterol
barsak mukoza hiicrelerinde gesitli apoproteinler, fosfolipidler ve esterlesmemis
kolesterollerle birleserek silomikron ach werilen vapy clugtururdar. Silomikronlar
lipoprotein lipazla etkilesime girerek trigliseridlere ve serbast yaf asitlerine
pargalanirlar. Bu yad asitleri kapiller endotel hiicrelerini gegerek ya adipositlerde
depo edilir ya da iskelet kasinda oksidazyona udrar. Geriye kalan silomikron
kalintilan hapatik hdcrelerce alimr. Lizozomlarinda katabolize edilir ve sonunda
kolesterol acifa cikar. Bu kolesterol ya safra asitleryla ddnidsiime ufrar ya da
VLOL aracihifiyla dolagmma katihr.

Karaciter serbest yaf asitlarini ve karbanhidratian kullanarak sirekli trigliserid
sentezler. Bu endojen trigliseridler dolagimdaki YLDL ile kirlesir. VLDL, lipoprotein
lipaz ile kapiller endotelinde hidroliz edilir ve kolesterol esterlerinden zengin kiiglk
VLDL partikilleri ve serbest yad asitleri olusur. YLDL kahntilan kolesterolden
zengin LDL ile birlesir. Bu LOL, reseptir aracilifivla periterdeki hicreler tarafindan
alinir. Lizozomlarda pargalanan LCL'den agifa cikan kolesteral hiice membraninin
yapisina katir ya da gesit metabolik olaylar igin kullamlir (38,4042} LDL
kalesterol miktan hicreler tarafindan gergekliggtirilen su mekanizmalarla kontrol
edilir (46, 47): 1) LDL kolesterol ylkseldidi zaman, hiicrelerde HMG-Ko0A rediiktaz



enziminin sentezi azalr. 2} Hicrelerde kolesteral depolanir. 3} Hilcrelerde LI
reseptdr sentezinde azalma olur.

Hucrelerde trigliseridlerden zengin lipoprotein katabxlizmasiyvla agida gikan
kolesterol esterler, karacijerden sentezlenen ve HDL'nin yilzeyindeki LCAT ile
etkileserek kolesterol esterleri tekrar LDL’lere transfer eder. Bu mekanizmayla
periferdeki hicralerden alinan kolesterol, HDL aracilif ile tekrar karacifere gider ve
crada depolanir {26, 27. 43).

2.1.3. Plazma Kolesterol Diizeyi ve Onemi

Plazma kolesterol seviyesinin yikselmesine hiperkolesterolemi (>200 mg/dL)
denir. Primar ve sekonder olmak Qzere ikiye aynhr. Primer hiperkolesterolemi
genetik temelli, hatall apoprotein sentezi, reseptdr eksiklifi veya reseptor
fonksiyonundaki hatalardan kaynaklamr, Omedin, familial hiperkolesterolemi (tip
2A) LDL reseptér yetersizligi veya bozuklujunda craya gikar {50.51). Sekonder
hiperkolesteralemi ise obezite, yiksek kalori ahmi, diabetes mellitus, inaktivite ve
sigara ile iligkili gériilmekte, yasa ve cinsiyete bafl clarak degisim gostermektedir
(52,53).

Gelismis ya da geligmekta olan birgok toplumda koroner kalp hastaliklanng
vakalanma w2 by hastalklardan él0m riski gok yiksektir. Ateroskleroz ve koroner
kalp hastaliklan yoksek plazma kolesterol seviyesiyle baska bir deyisle plazma LDL
seviyesi ile yakindan iligkilidir (22).

Aterosklerozun seyrinde olumlu yénde bir dedisiklik yapabilmek igin temel ilke
lipoprotein profilinin normallestiriimesi olmahdir. Bu nedenlerden dolay ginimizde,
koroner kalp hastalifn kanitlanmig hastalarda siklikla LCL-kolesteral degerlerinin
mutlaka 100 mg'dinin altinda tutulmasi istanmektedir. Bu durum, 6zellikle HDL-
kolesterol disiiklikleri igin gecedidir. Mavcut calismalann sonuglanna gire en fazla
yarar, tedavi ile LDL-kolesterol dederleri en fazla disirilmis ve HDL-kolesterol
dederleri en fazla yikseltilmis olan kisilerde elde edilmigtir. San yillarda bu konuyla
iliskili ook sayida galigmamin (LIPID, ASAP 435} sonuglan yayimlanmistir (23-29).
PROCAM calismasinda 20.000 olguda HDL kolesteroliin erkeklarin 618inde,
kadinlann 3525'inde diistk oldufu saptanmigtir. Bu ¢calismada total kolesterol/HDL
yerine LOL/HDL gran kullamilmig, by oramn >5 olmasi durumunda., <5 olanlara
gére koroner kalp hastahdn riskinin 5 mishi arthi@ bulunmustur (54).

Bu nedenle plazma kolesterol diizeyinin disirilmesi, ateroskleroz ve
komplikasyonlannin dnlenmesi igin gereklidir. Hiperkolesterolemiye bafll clarak
meydana gelen ateroskleroz kisileri miyokard enfarktlisli ve ciddi kardiyovaskdler
hastahklara agik hale getirir (55). Plazma LDL dizeyi 130 mg/dL (3,4 mmol/L)’nin
detiinde, HDL dizeyi 35 mgédl (0,9 mmal/Lynin albmda olmag duramunda koroner
kalp hastaliklan we aterosklarnz galigimi riski artar (55). LDU'HDL oram ateroskleroz
riskini deferlendirmada kullanilan en dnemli biyokimyasal parametredir. Bu cranin
(LDL/HDL) ideal degjari 3'0n aliinda clmasidir.
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£ekil.2.2. Plazma kolestrol konsantrasyonunun ekzojen ve endojen yolaklara diizenlenmesi
(Kaynak 47’den modifiye edilmisgtir).

Kolesterolin depo edilmesi ya da pargalanacak olmaszindaki en belirleyici
iligkinin  LDL/HDL  kolesterol cram oldufu kabul edilmektedir. Plazma HDL-
kalesteroll dilzayi ile trigliserid dilzeyi arasinda ters granti vardir. Soyle ki trigliserid
diizeyi yiikselince HDL tigliseridden zenginlesir ve hepatik trigliserid lipaz tarafindan
yikimi yani HOL katabolizinas: artar ve dozeyi azalr. Dogik HDL'nin baghca
sebeplar; trigliserid arhisi, kilo arim ve obezite. fizksel inaktivite. tip 2 diyaket,
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sigara. gok fazla karbonhidrat alimi {=%G680 enerji] ve bazi ilaglar {beta-blokearler,
anaholik stercidlerydir [(56). Keroner kalp hastali@ kamti olmayan erigkinlerde
plazma total kolesterol, LDL, HDL ve ftrigliserid diizeylerinin derecelendiriimesi
Gizelge 2.3'de gdsterilmistir.

Epidemivolajik calismalar HOL seviyesi ile ateroskleroz arasinda ters bir iliski
olduSunu géstermigtir {52.58). Kardiyak risk oran. total  kolesterolun HDL-
knlestarole bilimiyle bulunur {40.42). Bdlme sonucu cikan defer >7 ise risk ¢ok
blylktir. Normal defer 4-5 arasindadir. Fakat kardiyak risk agisindan en iy
deferin 2-3 oldufu sdéylenmektedir (42,43). LDL-kolesterol seviyesini 80 mg/dL’nin
altina indirmanin, daha dnceden damar duvanna siwvanmis kolesterolin yerinden
sOkUllp uzaklastiracagim ve ateroskleroz ve kalp krizi riskini azaltacaf bildirdlmistir
(47). Gunka HDL plazmadan trigliseridlerin ve kolesteroliin temizlenmesinde ve
kolesteroliin dokulardan karacidere geri taginmasinda ve metabolizmasinda dnemli
rol oynar. Oysaki LDL, kolesterolii karaciGerden perifere dodru tasir. membranlarin
sentezinde kullamr wve hicrenin kolesterol dengesi ile ilgili olaylan atkileyerek
hicreye kolesteral alimini, sentezini ve depolanmasini dizenler (59).

Kan kolesterol seviyesinin digsmesine ise hipokolesterolemi denir. 130
mg/d’'den disik kolesterol diizeyleri ise hipokolesterolemi olarak kabul edilebilir
(60). Hipokolesterolemi, kritik durumdaki hastalarda kétli prognoz habercisidir. Yani
hastallfin muktemelen sayrini, siresini ve hastal@in sonn hakkinda Gnceden
tahmin atmede biylk katkilan bulunur. Grak hicre anemisi (61,62), kemik mineral
dansitite bozukluklan {83}, demir eksikligi anemisi (64), aplastik anemi (64), 16semi
(650, beta-talesemi (66} ve hemodiyaliz hastalannda (67), ayrca ciddi cerrahi
midahalelerde ve sonrasinda gelisebilen enfeksiyonlarda, adir travmalardan ve
yaniklardan sonra {68} hipokolesterolemi gdzlenebilir. Hipokolesterolemi gesitli
morfogenik, i¢ organ, iskelet ve deri anormallikleriyle karekterizedir ve &zellikle
yaghlarda ve kritik durumdaki hastalarda Gnemli kir §10m nedenidir (63,67,68).

2.1.3.1. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hicreleri v& hiicre digi maddeleri
defiisik oranlarda igeren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen. ilerleyici
arterivel darlik we tikanmalara, arerlerin asneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasina yol agan hastalida ateroskleroz denir. Baglica ateroskleroz nedenleri
arasinda (42.43); 1) Inflamasyon (vangi}. 21 enfeksivon ajanlan {Chlamydia
pneumonia), 3) hiperlipidemi, 4) hipertansiyon, 5) alkcl kullarurm, ) sigara ve titin
kullamimi, 7] obezite, B} dengesiz ve yanhs beslenme algkanhklar ve asin
hareketsizlik sayilatilic. Ateroskderozon nedan oldugu baghca klinik durumlar ise,
karcner arter hastal@i. periferal damar hastaliklar, inme va diger serebrovaskdler
olaylar ve renal vaskiiler hipertansiyondur (47,48).

Ateroskleroz ve onun en yaygin va Slimacil sonucu olan koroner kalp hastalhfi
ile hiperkolesterolemi arasinda gok yakin bir iligki bulunmaktadir (221, Ozallikle LOL
ve VLDL bu aterojeniteden sorumludur. Bu hipotezle ilgili olarak (43,47,48); 1) arter
duvannda kalesterol birikmesi hem deneysel hem de insanlardaki aterosklerozun
en belirgin bulgusudur, 2) ¢esitli deney hayvanlannda plazma kolestarcliniin
yikseltiimesi ile ateroskleroz olugturulabilir, 3) plazma kolesteroli ylksek kisiler,
erken yasta koroner kalp hastalifina yakalanmakta ve erkan yasta 6lmektedir, 4)
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LDL reseptodr eksikligi olan ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, plazma kolesterol
didzayleri ylkselmekie ve koroner kalp hastalk sikh armaktadir, 5} plazma
kolesterolu diyet ve ilag tedavisi ile distrildiginde keronear kaly hastalk riski de
azalmaktadir. Ateroskleroz, ilerleyici arteriyel darlk we tkanmalara. arterlerin
esneklk ve antitrombotik Szelliklarinin bozulmazina yol agan, lipitler, fibroblastlar,
makrofajlar, diiz kas hicreleri ve hilcre dig) maddeleri degisik oranlarda igeren ve
intimal plaklara bagl olarak meydana gelen kir hastalk alarak degerlendirilir.
Ateroskleroz tOm arterivel yapilan etkileyen nedanleri tespit edilip tedavi edilebildidi
takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktiiryel sistemik Lir hastaliktir.

Cizelge.2.3. Koroner kalp hastalig kanitr almayan <riskinlerde plazma total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliserid diizeylerinin derecelcndir Imesi (Kaynsk 7' dan alinmistir).

Kolesterol tipi veya tiri Dizey
Total kolesterol
1= 0111 T < 200 mg/dL
Swarda ylksek. 200 mg/dL
B (313G P = 240 mg/dL
LDL-kolesterol
153 = 1= TR < 100 mg/dL

lstenilene yakin, .

e 100129 g Sl

Simieda yOksak .. 130159 mgidl

YUKSEK. e eeeseeee e e e e r e e e e e s e e r e eas 160-189 mg/dL

00 QT P z 190 mg/dL
HDL-kolesterol

D 1= <40 mg/dL

YUKSEK. e eeeseeee e e e e r e e e e e s e e r e eas = 60 mg/dL

[N o] 4= < 150 mg/dL
Swarda wiksek. o 1ER-199 mgfdl
B 813G 200-499 mg/dL
L0 0] Q7= 500 mg/dL

Epidemiyolojk calgmalar HOL-Kolesteralinin 1 mgfdL arttinlmasimn karoner
kalp hastahklan rizkini %2-4 arasinda dustrdlfind gostermistir (43). HDL'nin
ateroskleroza karsi koruyucu etkilerinin mekanizmas: ters kolesteral transportu ve
antioksidan aktivite ile sadlarir. Tars kolestarcl transporu ile (47); 1) Arer

13




duvarnndan kolesteroliin uzaklagtinimasi, 2) Yeni plaklarda bliydmenin inhibisyonu,
3] Mevcut plaklann  stabiltasinds  adma. 4} Plak rdptdrindn  inhibisyonu
saflamirkan, artioksidan aktivite ile 13 LDLmin oksidasyona Kargs korunmas, 2)
Adhezyon molekillerinin ekspresyonunda azalma, 3) Vaskiler endotelyumun
bUtinligiindn karunmasi sadlanmaktadir.

2.1.4. Plazma Kolesterol Seviyesinin Diisiirilmesi

Plazma lipid kansantrasyanlarn. divat gibi cevrasel fakiorler ya da normal sentez
veya yikimlarnindaki genetik drefektler nedaniyle ylkselehilir. Genel olarak ylksek
kolesterol konsantrasyonunun (hiperkolesterolemi) tedavisinde ilaglar su amaglarla
kullanihr: 1} dokulann lipoprotein sentezinin azalhilmas, 2] plazma lipoprotein
katabolizmasinin attinlmas) ya da 3) vicuttan kolesterolin ahhmimn arttinlmasi
{hayvan denayleri fibratlarin, karacijerde kolesterol sentezini azaltarak ve safra ile
fegese  atlmasimi saflayarak  kolesteroliin - plazma  konsantrasyonunu
azaltabildiklerini gostermektedir).

Bu tedaviler ateroskleroz gelisimini ve ilerlemesini yavaslatarak 6zellikle koroner
kalp hastalif riskini azalhr. Bu nedenla plazma kolesternl dizeyinin digtrilmesi,
atergsklersz ve komplikasyonlannmin dnlenmesi icin gereklidir,. HMG-KoA rediktaz
inhibitorleri, niasin ve safra asidi baglayan ilaglar tedavide birineci sirada yer alan
ilaglardir. Fibrik asit tiirevler, probukol ve diferleri ise ikinci sirada tercih adilen ilag
grubunu olustururdar. Hiparkclesterclemik hastalarda en yaygin olarak kullanilan
ilag grubu HMG-KoA rediktaz inhibitérleridir (39).

2.1.4.1. Rediiktaz inhibitérleri

HMG-KoA redilktaz inhibitorleri statinler (atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin ve simvastatin) lipoprotein metabolizma bozukluklarinda,
atercskleroz ve komplikasyanlannda kulamlan ilaglardir. Kaolestarol sentezinin hiz
kistlayict basamaf alan [MG-KaA' nin mevalonik asite ddniismesini inhibe ederler
(39).

Atorvastatin sentetik bir lipid digiiriici ajandir. Endojen kalesterol metabolizmas:
Gizerine etkilidir. Insanda plazma yarlanma mrl yaklasik 14 saattir wve van gmri
doza bajl degildir (39). Homozigot ve heterozigot familyal hiperkolesterolemi,
hiperkolesteroleminin non-familyal tipleri ve karma dislipidemisi olan hastalarda
atorvastatin total kolesteroll, LDL-kolesteroll doza bafll clarak gesitli oranlarda
disirir {64}, Atorvastatin HMG-KoA rediiktazi inhiba ederek plazma kolesteroli ve
lipoprotein diizeylerini dider statinlere oranla daha fazla disirir ve karacierdeki
kalesterol santazini azaltir. Ayrica LOL nin artrmig alimi ve katakbolizmas igin hicre
ylzeyindeki hepatik LDL reseptSderinin sayisimi athinr [89). Cizelge 24'de ve
(sizelgae Z.5de farkh dozlarda statinlerin LOL-kolasterol konsantrasyonunda ve gym
dozda farkh statinlerin plazma lipid degerlerinde meydana getirdigi azalmalar yizde
olarak ifade edilmistir.

Atorvastatinin plazma kolesterol konsantrasyonunu disirdigu ¢esitli hayvan ve
klinik calismalarda ortaya konmustur: Ortalama yaglan &3 alan, normal plazma
kolestercl profiline sahip, hipettansivon hastalannin (n=5000} 1,5 wil atorvastatin
(10 mgiging kullanmasiyla LOL-kolesterolleri ortalama 1,3 mmol/Lye (yaklagik
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olarak 50 mg/dL) distagi saptanmighr (70). Atorvastatin kullanan gruptaki kisilerde
6lumceil ya da élimcil olmayan kalp krizlerinde %36, inmelerde ise %27’lik bir
azalma g6zlenmistir (70).

Cizelge.2.4. lakl dezlarca statiqlatin LOL-kalestarsl kensartrasyonunda meydana getirdii
azalmalar (Kaynak 53 ve 66'den alintmistir.

Farkh dozdaki statinlerin plazma LDL konsantrasyonunda meydana getirdiGi
azalmalar
Statin Lovastatin Pravastatin | Simvastatin | Atorvastatin
Doz
10 mg -% 19 -% 28 -% 38
20 mg -% 29 -% 24 -% 35 - % 46
40 mg - % 31 -% 34 -% 40 - % 51
80 mg -% 48 -% 40 -% 48 -% 54

Atorvastatinin plazma LDL-kolesterol seviyesini kobayda doza bafl olarak
disirdidu deneysel olarak gosterilmistir [1 mg/kg /giin %46 (71), 10 mg/kg/giin
%48, 20 mg/kg/giin %61 (72)]. 3 mg/kg/giin atorvastatin uygulamasindan sonra
kobayda plazma total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve VLDL-kolesterol

kansatrasyonlan sirasiyla =16, %631, %19 ve 528 oraninda dismastir (73).

Cizelge.2.5. Ayni dozda (20 mg farkl statirlerin plazma lipid degerlerinde meydana getirdigi
defisiklikler (Kaynak 53 va 6&'dzn alinmmisti.

Lovastatin Pravastatin Simvastatin Atorvastatin
Total
kolesterol -% 18 -% 17 - % 26 -% 32
LDL-kolesterol -% 25 -% 25 - % 36 -% 44
HDL-
kolesterol %4 %7 %7 % 4
Trigliserid -% 11 -% 8 -% 17 -% 25

2.2. Kamin Aluskanlik Ozellikleri Ve Gnemi

Kan dokusu, sivi mekanigi agisindan oldukga karmagik kir yapiva sahiptir.
Tanim olarak kan. "non-Newtonien-shear thinning” bir siadir (2} Bu tiir sivilann
viskoziteleri sabit olmawvip. akim kogullanna gére degigir. Basit (Newtonien)
sivilarda kayma hizi {shear rate) ile kayma kuvveti {shear stress} arasinda dofrusal
bir iliski vardir ve bu iki parametreyi birbirine bafdlayan sabit, sivinin viskozite
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deferidir {74,75}. Kan gibi non-Newtonien sivilarda ise kayma hizi-kayma kuvweti
arasindaki iliski dogrusal olmayvip swinin viskozitesi kayma mzina badl olarak
dedigir. Kan, viskozitas kayma huz artikga azaldidi igin “shear thinning™ bir sradir

).

Kanin bu gok dzel reclajik davranig iki fazh clan dzel yagsindan kaynaklanir.
Plazmadan olugan kir sivi faz ve cnun iginde yer alan hiicresel elamanlardan
olusan kan dokusunun akiskanlifn fazlanin reclojik Szelliklering ve bu iki fazin
kirbirine aramna kaghcir (2,75} Onlayisiyla hematokrit deferi kan viskozitesinin
belinrenmesinde &énemli bir role sahiptir. Hematokrit dederi ile kan viskozitesi
arasinda dstel bir iligki vardir. Ozellikle 3550'nin Dzarindeki hematokrit degerlerinde
kan viskozitesi 6nemli diglide artar (2,76).

Karin akiskanh@n hicresel baldmaniin 26987ni clusturan eritrositlerin reolojik
dzalliklariyle de wakindan iliskilidir. Eritrositlerin sekil defistirme (deformabilite)
yetenekleri sayesinde ¢ok yilksek hematokrit dederlarinde hile kan akig
saflanabilmektedir (3, 77, 78). Eritrositlerin bir baska énemli 6zellikleri de agrege
olabilmeleridir. Damar yatafinda kayma kuwvetleri belli bir kritik deferin altina
indijinde eritrositler agrege olarak kamin  akiskanh§inin  azalmasina  sebep
clakilirler. Kayma kuvwvetlerinin arthigr kogullarda ise eritrosit agragatlan pargalamr
(75). Belirli bir defere ulagana kadar, kayma hizi artisi kan viskozitesinda azalmaya
zebap olur. Kayma hizr bigik artererdeki sevivasine ulastifinda ise eritrosi
agregatlan pargalanir ve bu nokiadan sonra, kan viskozitesi kayma hizindan
bafimsiz hale gelir; yani kan MNewtznien bir sivi gibi davranmaya basglar. Boylece
gritresit agregasyonu da kanm non-MNewtanien davrarigimn balirlenmeasinds dnemli
rol oynar (1).

2.2.1. Kitle Halinde Kan Akimi

Kan dokusunun bir bitiin olarak davranabilmesine izin verecek 6lgiide biiyik
boyuttaki damarlarda kan, tam clarak iki fazl bir siispansiyon 6zellifindedir (2). Bu
kosullarda. damar sisteminin geometrik Gzelliklering, kanin fiziksel 6zelliklerine ve
akim hzina bafimh olarak laminer veya tirbllan karskterde akim girdlebilir,
Laminer akim, sivi takakalannin birbiri Qzerinde kaymasi seklinde gergeklesen
diizenli, hidrolik direncin distk oldufiu bir akim seklidir (79). Fizyolojik kosullarda
damar sisteminin biyik bir B8IOmOnde kan akim laminer karakterdedir. Damar
geometrisindeki yerel defigikliklers, kan alam hizindaki ani artiglara bagh olarak
kan akimi tarkilan hale dinigebilir. Bu kosullarda akim direnci de artar.

Laminer akim kogullannda searmn akigkanh. sw tabakalan {(laminalarg
arasindaki sdrtdinme kuwetivle yakindan iligkilidir. Kan dokusu gibi iki fazh
sivilarda, birinci faza {plazma} ait laminalar arasindaki sdrtiinme ikinci fazi clugturan
parcaciklann bu laminalan ne algode distorsivona udrattife ile yakindan iligkilidir
(78). Kanmin hilcresel elemanlanndan clusan ikingi fazdaki pargaciklann kolay sekil
dedistirekilen kir &zellikte almalan onlann laminer akim gizgilerine oryantasyonunu
kolaylagtirarak. tabakalar arasindaki sirtlnmeyi, dolayisiyla sivimin viskozitesini
azaltir {1.2,79}. Zit clarak, efer laminalar arasinda yer alan pargaciklann biyakliga
artarza, tabakalar arasindaki sirtiinme ve viskozite artar (80, 81).
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2.2.2. Kapiller Kan Alami (Mikrodalasim)

Dolagim sisteminde kapiller damarlar 3-8 um captadir. Bu kosullarda kanin
bithn alarak iki fazh bir sivi sistemni gibi ddginilmesi olanaksizdir. Bunun yering,
kanin hicresal elemanlannin ve plazmanin mikradolasimdaki davraniglan ayn ayn
dederlendiriimelidir. Yer yer kan hicrelerinin boyutlarindan daha kigik bir capa
gahip olatilen b damarlardaki akom bz, boyik dlgide kan hicrelerinin sekil
dedistirme yetenakleri {datormabilite} ile yakindan iligkilidir (3).

2.3. Eritrositler

Eritrositler baglica giirevleri solunum gazlanmin taginmasi olan ileri derecads
6zellesmis hicrelerdir (4). Ortalama hacmi yaklagik %0 femntolitre {fLY. ortalama
yOzey alarni 140 pm?2 olan eritrositler kemik ilifinde dretilirler ve periferik dolagima
katiimadan dnce pekirdeklarini kaybederler {3, 4], Diger organelleri de dolagimda
birka¢ giin icinde kaybolur. Gekirdek, mitokondri, ribozomlar gibi sitoplazmik
organellere sahip olmayan eritrositler protein sentezi yapamaz, mitokondri ile ilizkili
cksidatif reaksiyonlan gergeklestiremez ve mitoza udrayamaziar (4). Boylece
eritrositler, protein ve elektrolitleri gevreleyen basit bir membrandan ibaret olarak
tanimlanakilirler. Sitoplazmik proteinlerin %9%"inden fazlasim  hemoglobin {Hb
olusturur. Eritrositlerin sahip oldufu bikonkav disk sekli fonksiyonlarm
slrdlrebilmeleri igin ¢ok uygundur. Bu 6zel sekil sayesinde, hiicre yiizeyinin
hacmine oram mimkin olan en yiksek dedere ulasmakta ve bdylece gaz transferi
kolaylagmaktadir. Ayrica bikonkay disk yapisimin kireye gére sekil degistirme
yetenefinin daha fazla olusu eritrositlerin mikrodolasimda optimal harzketlarinin
saflanmasina katkida buluonmaktadir {4, 6}, Kigik damarlarda eritrosit hareketleri
gbozlemlendidinde kikonkav diskin akim  y&ninde orignte  olarak, yandan
bakildifinda paragite benzer bir sekilde ilerledidi g6érulir. Bdylece sekil
dedistirebilen eritrositler. maksimum gap 4 pm olan damarlardan rahatga
gegebilmektedirler (4).

Normal eritrosit bikonkav disk seklinin sajlanmasi ve korunmasinda ral
oynayan faktérler sunlarchir: 1) membrandaki elastik giicler 2) yizey gerilimi 3)
membran yizeyindeki elekiriksel potansiyel 4) ozmotik veya hidrostalik basinglar ve
&) ylzey/alam hacim iliskisi. Ayrica hicre seklinin korunmasinda aritrasitlenn iginds
Eulunduklar artamin dzellikler de byik dnem tagimaktadir (4},

2.3.1. Eritrosit membram

Hicre batinlGginin,  bikonkay  disk  yapisinm ve  aritrositlerin - gekil
defistirebilme yetenedinin safjlanmasi ve korunmasinda eritrosit membranimin ok
Gnemli roll vardir (4,582 83}, Swi-mozaik modele uygunluk gosteren eritrosit
mambran ok esnek olup kendising upgulanan kuwwetlere yapisal Bownl0ga
bozulmadan blylk sekil degisiklikleri yapacak sekilds bzl cevaplar verebilir {4, 5).
Membran agrrhgimn yaklasik %eb2'sini proteinler, %400 lipidler, 9:8'ini ise
karbohidratlar olusturur (Sekil 2.3} {4, 7. &). Karbchidratlann blyik cogunlugunu
glikoproteinlar, 371k kiclk kir kismim ize glikolipidler olusturur (4).

Eritrasit mambrarnin ileri dereceda esnek lipid tabakas (transmembran
proteinlerle beraber) daha ¢ok hiicrenin dis ortamdan izolasyonundan sorumluyken,
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rifid yapidaki iskalet protein afr eritresit membranimin stahilitesini saglayarak, sekil
defiistirme yetenefinz biyik oranda katkida bulunur {5,83}.

Exterlor  Gjgosaccharide  Glycoprotein  Glycolipid | eripheral protein -
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Eekil.2. 3. Erilrcsit rnerrbranin sematik vapis (Kaynak 42'den alirmistie).

2.3.1.1. Eritrosit membran lipidleri

Eritrosit membran lipidlerinin énemli bir bélimini esterlesmemis kolesterol
(%47.1) ve fosfolipidler (%49.5) olusturur (4,84). Membran fosfolipid igeriginin
biyik kismuim fosfatidilkolin (3630, sfingomyelin {5525], fosfatidiletanolamin (%28)
ve fosfatidilserin (%14) olustururken. kalan £2-3'lk lksmindan fosfatidik asit,
fosfatidilinozoitol 4-fosfat ve fosfatidilinozoitol 4,5-difosfat sorumludur (Gekil 2.4)
(84). Bu fosfolipidier membramn iki lipid tabakasinda asimetrik olarak yerlesmis
olup, kolin igeren nétral fosfolipidler olan fosfatidilkolin ve sfingomyelinin %75’inden
fazlas hipid tabakasimn dig katmannda bulunor. Magatif yoklo fosfolipidier olan
fosfatidiletanolaminin % 80Q’i ve fosfatidilserinin timu ise i¢ tabakada yerlesmistir (4,
83, 84). Yai asitlerinin uzunlufju ve doymusluk derecesi zar akigkanhdim belirleyen
iki 6nemli fakiordir. Membran lipidlerinin ikinci dnemli kisrini olugturan kolesterol,
fosfolipidlerle etkileserek crtak yapinin ara jel haling ddnidsmesini sadlar (4).
Kalesteral, membran akiskanhifim olumsuz yinde etkileyen lipid kompanentidir,

Fosfolipidler: Ug karbonlu bir alkol olan gliserolden veya daha karmasik bir alkal
clan sfingozinden kdkan alirlar. Gliserolden tireyan fosfolipidler, fosfogliseridler
clarakda adlandirlakilirlar. Bir fosfogliserid; iki yad asidi zinciri ve bir fosforile
alkoliin ester baf ile badlandidr bir gliserol omurgasindan olusur (85,86).

Fosfogliseridlerdeki yad asidi bilesenleri genellikle gift karbanlu clup. en sik
olarak 16 veya 18 karbon igerirler. Yad asitlerindaki hidrokarban zinciri dall dedildir

18



ve yad asitleri doymus veya daoymam$ olabilirler. Fosfogliseridlerde gliseroliin 1. ve
2. karbonundaki hidroksil gruplan, ki yad asidi zingirinin karboksil gruplan ile
badlanmistir. Clugsan bilesik, en basit fosfolipid olan fosfatidik asit (1,2 diagilgliserol
3-fosfat)’ dir. Fosfatidik asit, membranlarda gok az miktarlarda bulunsa da diger
fosfolipidlerin biyosentezinde anahtar rolii oynamaktadir. Fosfatidik asitin fosfat
grubu, cesitli alkallerin  hidroksil gruplan ile estarlesebilir. Bu alkoller; serin,
etanolamin, kolin, gliserol veya inozitoldiir. Olusan fosfolipidler ise fosfatidil serin,
fosfatidil etanolamin, fosfatidil kolin ve fosfatidil inozitoldlr (86).

Ctsicle of cell
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Sekil. 2.4. Flazrra mambxrar lipid komponentler (Kaynak 42 den alinmistic

Membranlarda gliserolden tiremeyen tek fosfolipid sfingomyelindir.
Sfingomyelinin omurgast olan sfingozin, doymanmis uzun bir hidrokarbon zinciri
iceren bir amino alkoldlr. Sfingomyelinde sfingozinin amino grubu, bir ya§ asidine
amid bad ile baflanmistir. Sfingozinin primar  hidroksil grubw,  fosforilkolinle
esterlesmigtir (86).

Fosfolipidler membrana (¢ reaksiyonla eklenebilirler. Bu reaksiyonlar surilardir:
1) Albimine badl lizofosfolipidin membrana transferi ve tam fosfolipid formuna
agillenmesi (87), 2) lki lizofosfolipid molekdliniin birlegmesiyle plazmaya geri
donebilen bir fosfolipid ve gliserilfosforil kolin olusmasi {E8}. 3} Bir yag asidinin
lesitinden lizofosfatidil etanolamine transagilasyonu ile fosfatidil etanolaminin
olusmas (B8]

Glikolipidler: Glikolipidler sfingozinden kdéken alan ve seker igeren lipidlerdir.
Kendisi gibi sfingozinden tireyen sfingomyelinden farki, sfingozinin primer hidroksil
grubuna bagh kir karbonhidrat (Onitesinin olmazidir. En hasit glikolipid olan
serebrozid, tek bir heksoz béliminl (glikoz veye galakioz) tagir. Gangliyozid giti
daha kompleks glikolipidlerde ii¢ veya daha fazla gekar ig=2ren dalli bir zincir,
sfingozinin primer alkol grubuna badlanmigtir (85
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En ¢ok bulunan eritrosit glikolipidi globoziddir. Globozid, 4 heksoz initesinden
olusur. Intrasellilar organellerin membranlannda bulunmayip, sadece eritrosit
meambrarnmn bir komponearticlir. Ertrogit glikoipicdlarinin yozey yvapilan antijenil
aktivite gdsterir ve A, B, H ve Lewis kan gruplan ile iligkilidir (88). Glikolipidlerin
kemik ilifinde sentezlendigi v= kirmizi kan hilcrelzrinin delasima salinmadan Snoe
membrann yapising girdifi saniimaktadir {88),

Kolesterol: Kalesteral, eritrosit mambraminda varlif) bilinen en dneml nditral
lipicidir. C¥aryotik hicrelarin plazma mambranlan, genelde kolesterolden zengin
iken, organellerinin membranlar bu nétral lipidi daha az oranlarda igermektedir
(86). Serbest kolestaral eritrosit membraminin dig tarafinda daha cok bulunur (89).
Serbest kolesterol hicre membram ve plazma fostolipidleri arasinda iki yol ile
degiismektedir. Birinci yolda basit denge diflizyonu gergeklesmektedir. Bir molekdil
membran kolesterolii plazmaya gegerken, bir molekil plazma Kkolesteroli
membrana geger (90). Kolesteroliin ikinci degis-tokus mekanizmasi, membranlar ve
plazma lipoproteinler arasindaki kolestercl dagilrmina Badhdir. Kolesterol hem
lipoproteinlerde hem de membranlarda fosfolipidler giti polar lipidlerin yardim ile
¢6zlnebilir. Kolesterollin, membran ve plazma fosfolipidlari arasindaki dagilirmi,
kaolesterolfosfolipid oram ile tarmmlamr (90,91} Kolesterolfosfolipid oranindaki
defisiklikler membran stabilizasyonunu 6nemli éig¢lide etkilemektedir.

Kolesterol Diizeyi ve Eritrosit Arasindaki iliski: Eritrositler endojen olarak lipid
gentezi  yapamacdhklarn igin membran  lipid  komposizyonlan,  plazma  lipid
konsantrasyonundan direkt olarak etkilenir. Eritrosit membrani ile plazma arazinda
kolestercl ve dig tabakada yer alan fosfolipidlerin defistiriimesi s6z konusudur (26—
30). Bu degfigim bir plazma enzimi, LCAT tarafindan etkilenir. LCAT, lesitinden
kolesterole bir yafj asidi transfer ederek kolesterol esteri ve lysolesitin olusturur.
Reaksiyvonun iki 0rindde eritrosit membrani tarafindan alinamaz (26-30). LCAT
aktivitesinin ¢esitli nadenlerle azalmasi halinde eritrosit membram  tarafindan
glinabilzcek serbest kolzsterol ve lesitin miktan artar. Bunun sonucunda ortaya
glkacak membran kolesterolf fosfolipid orani deisimi mambramin membranin
akigkanhigin  etkiler.  Difer taraftan membramn sorekli kolesterol wva lesitin
kazanmasi sonucu membran yiizeyi genisler. Tersine LCAT aktivitesi ylksek olursa
eritrosit membranindan kolesterol kaybedilir we membran yilzeyi kiglldiginden
hicrelerin normal bikonkay diskaid yamlan bozulur, kiresel sekil alirlar {2729,

2.3.1.2, Eritrosit membran proteinleri

Membran proteinleri genellikle eritrosit membranlarn sodyum dodesil sdlfat
(SDS) ile muamele edildikten sonra poliakrilamid jel elektrofarezi yapimak suratiyle
tanimlanmiglarchir. 506 proteinleri denatire eder ve onlan uniform bir gekilde
negatif yikle kaplar; bdylece elektriksel alanda proteinlerin hareketi esas olarak
onlarm molekdl boyutlanna Baghdir. Sekil 2.5°'de géraldigu gty protein Bantlar
daha yuksek molekll afirlikl protainlerin yer aldi@ jelin (st kisrmindan baglayarak
numaralandinlir (4,57,
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gekil.2.5. Inzan aritresit membran prete nlerinin polizkiilamid jel elekttroforezinde saptanan
bantlan (Kaynak 42°den alinrmistir).

Eritrosit membran proteinleri zar dizlemine dik clarak lipid tabakanin iging
yerlesmis integral proteinler. membramn i yizeyinds paralel olarak uzanan bir ag
olusturan iskelet proteinleri ve iskelet proteinlerini integral, transmembran
proteinlere badlayan baglayici [linking} prateinlerden clugur (5, 7, 8).

iskelet Proteinleri: Membran i¢ yiizeyinde (sitoplazmik yiizey) yerlesmis olan ve
membran iskelet afim clugturan bu proteinlere periferal proteinler adi da
verilmektedir. Izkelet proteinlari membrandan kolayca  aynstinlabilirler. Aktin,
miyozin, tropomiyozin, spektrin bu gruba girerler (4,5)

Spektrin: Zpekirin eritrosit membranimn major  iskalet  proteinidir.  Eritrosit
membramnin reglojik Szelliklerini beliremeds cok &nemli rol oynarlar (Sekil 2.6) (78,
73, 92). Spektrinin fosforile olup olmamas! ve fosforilasyon derecesinin eritrosit
membraninin mekanik dzelliklarinin belirenmesinde anahtar rol oynadigr iler
sUrllmektedir (3, 77, 80, 81).

Aktin: Band 5 olarak da tanimlanan akfin wzun flamentler olusturacak gekilde
polimerize olurlar (4,7). Eritrosit aktininin esas gérevi U¢li bir kompleks olusturmak
Uzere protein 4.1 ve spektrinle etkileserek spektrin molekdllerinin birbirleriyle ve
iskelet agiyla baglantisim kurmak va bu sayede eritrositlerin sekil degistirmesine
katkida bulunmaktir §8).

Tropomiyozin: Kazlardaki aktin ve tropomiyozin proteinlen arasindaki iliskiye benzer
clarak. ertrositte de tropomiyozin molekild kivnmlb dimerler olusturarak aktin
polimerizasyonunu indikler (8). Bir tropomiyozin dimeri 7-8 aktin monomerine
badlanir. Akfinle fropomiyozin baglanmasi magnezyum {Mg*) konsantrasyonuna
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cuyarhdir.  Eritrosit fropomiyozininin géravi aktin filamentlerini mekanik olarak
stabilize etmak va spekirinle aktin arasindaki iliskiyi ddzenlemektir (7).

w chain

Il i/ ]
P / flexible link 106-amine-acid-lang
i chain batwesn domains domain

100 nm

Sekil.2.6. insan aritrositi spe<tin molekllindn vap ¢ [Kaynak 42 dan alimistir

Miyozin: Eritrosittz miktan azdir ve fonksivonu tam olarak anlasilamamighr.
Eununla baraber eritrositte aktomiyozin kasizi elamanin da tropomiyozinle beraber
fonksiyon gordidi ve eritrosit geklindeki adenozin trifosfat (ATP) bagimli
defisikliklerden sorumlu oldudu distnilmektedir (8).

Baflaywi Proteinler: Bunlar membran i¢ yilizeyine paralel uzanan iskelet
proteinleri ile lipid tabaka iginde dik olarak yerlesmis transmembran integral
proteinleri birbirine baglarlar. Protein bantlar 2.1 {ankyrin}, 4.1 va 4.2 igeren bu
proteinler iskelet proteinleri ve integral proteinlerle etkileserek ¢ boyutlu membran
protein aginin clugmasinda &nemli rol oynarlar (4, &, 7).

Protein 4.1: Spekirine badlanarak aktin ve spekirinin birbirlerine baglanma
afinitelerini arttinr. Protein 4.17in baglayic protein olarak Gnemi spaktring ek olarak
glikoforin A, glikoforin C ve protein 4.3 gibi transmembran proteinlere de
bagjlanarak, membran i¢ ylzeyine paralel olarak uzanan iskelet afiyla. lipid
tabakas iginde dik konumda bulunan integral proteinler arasinda iligki kurmasi
zebebiyla fazladir (4, 7. 4).

Ankyrin: Eritrosit ankyrini (protein 2.1) spekirinle protein 3 arasindaki baglantiy
sajlayan globiler bir proteindir. Protein 3 ve spekirine baglamr (&). Hearaditer
sfercsitoz ve baz kahtsal hemolitik anemi wvakalannda ankyrin gen defektleri
bildiriimis ve bu gen d=fektleri bahzedilzn hastaliklarda ortaya cikan eritrosit sekil
bozukluklannin bir kismindan sorumlu tutulmugtur (5,6).

Protein 4.2: insan eritrosit membran protain kitlesinin yaklasik %65'ini olusturan
protein 4.2, protein 300 stoplazmik pargas ile etkileserek ankyrin ve protein 4.1°i
baflar. Protein 4,2’nin membran proteinlerine baflanmak zurativle onlan
proteazlarca pargalanmaktan ve bagka proteinlerle capraz képriler olusturmaktan

22



korudufu. kiylece membran iskalztinin stakilizasyonuna katkida bulundudu ileri
strulmektedir (4,8).

Transmembran Proteinlerl: integral prateinler adi da wverilen  transmeambran
protainler lipidlerle aralannda bulunan gicld baglar araciifiyla membrana sikica
badlidirlar. Bant & ve glikoforinler bu gruba girerler, Integral proteinler membram
boydan boya kat ederler. Lipid tabakasimn igindg va mambramn her iki tarafinda
Lirbirindan farkl yvapisal ve fonksiyonel kisimlara sahiptirler (5,7).

Protein 3: 100 kD molekil agirhinda hir transmembran glikoproteinidir. ki énemli
fonksiyonu varchr: 1} 1'2 1 oraminda bikarbaonat {HCO37) ve klor (CIY) iyon degigimi
yaparak anyon kanal weya anyon exchange protein olarak gérev almak 2) Ankyrin
ve ikincil olarak da protein 4.1 veya protein 4.2'yle baglanarak lipid tabakasi ile
mambran iskeleti arasinda iliski kurmak. Band 3 pratgininin sitoplazmik pargasinin
N-terminali ankyrin, protein 4.1 ve protein 4.2, Hb ve hazi gliknlitk enzimlarle
baglanirken, C terminali C-HCO; defisimi igin anyon transport kanal olarak
fonksiyon gérir (4,8).

Glikoforinler: Reseptdr fonksiyonu olan hir hicre disi segment, lipid tabakay
boydan boya kat eden bir intramembranéz hidrofobik segment ve membran veya
hiicre proteinleri ile etkilezen bir stoplazmik segmentten olusan transmembran
sialoglikoproteinlerdir. Eritrosit membran proteinlerinin yaklagik ==2’sini clugtururlar.
Sialik asit kalhtlanna sahip clmalan eritrosit ylzeyine glcll negatif yik 6zellii
kazanchnr. Bu yik eritrositlerin birtirlerivle ve damar endotelini de igeren diger
hiicrelerle etkilesiminin diizenlenmesinde énemlidir (7).

Perivodil asit-Schiff (PAS) boyamalanyla glikoforin A, B, C, D olmak lizere 4
glikpfarin banch tespit edilmisgtir (4,8). Glikoforin A, PAS—2 veya glikoforin 11 olarak
da bilinen 36 kD molekil agdirhidindaki battir. Glikefarinlerin %:857ini clugturur. MN
kan grubu spesifitesini tagir. Protzin 4.1 ile glikeforin A arasinda foststidilinozitol
aracith kir baglant varchr ve bu baglant iskelst adinin membran lipid tabakasiyla
iliskisinde rol oynar (4, 7, 8).

PAS 3 veya glikoforin & olarak da bilinen glikoforin B, 20 kD molekil adirliginda
olup glikoforinlerin %15’ini olusturur (7,8).

Glikoforin C, PAS-2 veya glikoforin [ olarak da bilinir. 32 kD molekil agirlifirca
olup glikoforinlerin %4’'Un0 olugturur. Protein 4.1 glikoforin C’ye baflanarak iskelet
adr ile membran ligid tabakas: arasindaki etkilesime katkida bulunur (8.

Glikoforin D, glikoforin vy olarak da bilinir. 23 kD molekil agiriginda olup
glikoforinlerin %1°ini olusturur (8).

Eritrosit membram iskelet protein organizasyonunun sematik vapisi Sekil 2.7’de
gbsterilmistir. Genel olarak 6 spektrin moleklll bir aktin oligomeri aracilifiyla

23



birbirine baflanir. Zayif karakterde alan spektrin-aktin baflantilan protein 4.1
aracilidiyla giclendirir. Addusin, spektrin ve aktin arasindaki baglantiy stakilize
eden bir diger proteindir (6). Membran isheletinin lipid tabakasina baflantis iki
onemli protein kilpriisl  aracihfiyla gergeklegtirilir: ik koprd ankyrin  proteini
araciidiyla spekiin we band 3 arasinda kurulur. lkinci képrd ise integral
proteinlerden glikoforin C ve bagdlayici proteinlerden, protein 4.1 arasinda kurulur.
Bu iki baflanti araciifyla lipid tabaka. membran iskeleti ile mekank oclarak
iliskilendirilmis olur (5,93).
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ekil.2.7. Etritrosit momix-an iskalat protoin arganizasyonunun sematik yapis) (kaynak 42'den
alinrmistir.

Eritrosit membrammin reolgjik davranisi basta spektrin olmak (zere membran
iskelet proteinlerinin mekanik 6zellikleri ve af yapisimna katilan difer proteinler aras
iliskilerce belirlenir (5,8,83,84,93,94). Normal sartlarda spektrin molekdlleri yay
seklinde kendi dzerlerinde kivnimis durumdadirlar. Eritrosit membramnda geri
donusumlt sekil defisikligi. spektrin molekdl kivnimlan agilirtken, difer protein ve
baflartilann =mikigarak katlanmasi sonucu membran protein afinda bir yeniden
yapillanma clmasiyla meydana gelmektedir. Bu sirada eritrosit geometrik yapisinin
defiismesine ragmen. yizey alam sabit futulmaktadir (35). Sekil degisikligi
artifinda. bu artigla orantill olarak bazi spekrin molekiilleri maksimum dofrusal
uzama siirlanna erigirler. Bu nokta geri dénugimli sekil degisiklidinin siundir
(95). Eritrositte sekil degisikligine sebap olan kuvvet daha da arttinlirsa hilcre ylzey
alanminda bir arliy meydana gelir ve protein-protein birlegimlerinde kinlmalar crtaya
Glkarak membran parcalanr (5.6}

Membran iskelet proteinlerinin molekil i¢i veya malekiller aras badlantlannda
hir artis wveya integral proteinlarin sitoplazmik  kisimlannin iskelet afiyla
baflantizinda lir aris, spektrin molekillerinin hargketlarini kisitlayacadn igin
deformakbilitening azalmasing  sebep  olacaktr  [(93,94.96). Bu  membran
komponentlerine ek olarak sitoplazmik Hb’le membran proteinleri arasinda gapraz
képriler meydana gelmesi de eritrosit deformabilitesini etkiler. Denature veya
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normal Hir'le membran protainlen arasindaki artrig baglanti, spektrin malekillzrinin
haraketini kisitlayarak deformabiliteyi azaltir {4-6).

2.3.1.3. Eritrosit membran enzimleri

Yapisal preteinlere ek olarak eritrasit membraminda bulunan enzimler de
integral veya periferal proteinlerdir. Eritrosit memkrani ile iligkili enzimlerin eritrosit
sekil ve deformabilitesinin dizenlenmesinde dnemli rolleri oldudu bilinmektedir
(16,82,83).

Protein Kinazlar: Protein kinaz enzimlerinin hiicre iskelet proteinlerinin
fosforilasyonu yoluyla, eritrosit membran esneklii ve mekanik stabilitesinin
diizanlenmasinde ral oynadiklan distindlmektedir (4,16). Protein kinazlar ATP
varhdinda fosfoserin ve fosfotreonin Laglan clusturarak membran proteinlerini
fosforillerler (4).

Eritrosit membran ile iligkili 2 farkl protein kinaz enzimi wardir: Bunlardan
birincisi siklik adenozin 3’,5° monofosfat (CAMP) badimsiz kazein kinaz [spaktrin
kinaz) olup spekirin ve band 3'Un fosforilasyonundan sorumiu oldudu
dustnudlmektedir. Ikincisi ise, cAMP-bagiml histon kinazdir. Fonksivonu tam clarak
bilinmemektedir (16,82).

Lipid Metabolizmasgi Enzimleri: Lipid matabalizmas enzimlari litik izofosfatidlerin
ve diagilgliseralin artmasim engellayerek aritrositin diskositik seklinin korunmasina
katkida bulunurlar {15].

Olgun eritrosit yag asitleri ve fosfolipidleri de novo sentezleme yetenedine sahip
dedildir. Eritrositte fosfolipidlerin tamiri ve yenilenmesi iki yolla yapilir. Bunlardan ilki
lipidlerin karsihkh degisimi, diferi ise yad asidi agilasyonudur (4,16). Yag asidi
agilasyonu aktif bir metabolik yolak olup, ATP’ye gereksinim gésterir. Bu sistem
fosfolipidleri yenilemek igin, yag asitleri ve lizofosfatidleri kombine eder.

cAMP ve siklik guanozin 3’,5° monofosfat (cGMP) gibi ikinci habercilerin
yikiminda gdrevli enzimler olan fosfodiesterazlar (PDE) lipid metabolizmasinda da
ol oynayarak eritrosit membrarmin stabilitesineg etki ederler (82). Membrana badli
enzim clan PDElann aktivitesi normalde az olup, eritresit igine kalsiyum (Ca*™) girigi
ile aktive olurlar. Bu enzimler difosfoinozitid ve trifosfoinozitid ile etklileserek 1.2-
diagilgliseral ve inozitol fosfatlann artising sebehb olurlar {4,16). Eger ortamda
yeterinca ATP varsa, 1.2-diagilgliseralin kir kismi endojeni.2-diagilgliserol kinazla
fosfatidlere dontstirilir. Membranin i¢ tabasinda 1.2-diagilgliserol toplanmas
ekinosit olugurmunu ve mambranda vezikillenin ortaya gikmasin indlkler. Membran
kayty sonucu meydana gelen sferoekinositlarin deformakilitesi bozuktur (16).

Asetilkolinesteraz: Asetilkolinesteraz  glikoprotein - yapda  bir  enzim  olup.
membranin dis tabakasinda yerlesmistir. Bu enzimin eritrositteki roli tam olarak
bilinmemekle birlikte, eksiklijinde hemoliz ve paroksismal noktlrnal hemoglobindri
tespit edilmistir (4,82).
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Oksidatif Hasara Kars Koruyucu Eritrosit Enzimleri: Stperoksit radikalleri (O2-)
Liyolzjik cksidasyon-rediksiyon reaksiyonlannin ortak driinleridir. Bunlar stperoksit
dismutazla (SOD) hidrojen peroksite (H2O.) gevrilirler. H.O> membran proteinleri ve
enzimlerinin sdlfidrl gruplanim okside ederken, doymamigs yag asidlerini de
perokside eder. Bu durum membran proteinlerinde ¢apraz kopriler, hiicreden K*
kaytn we aritrositte dehidratasyona sebebh olarak membran  fonksivonlannda
dedisikliklere yol agar. Tim bu dedisiklikler sonucunda eritrosit deformabilitesinde
azalma meydana gelir {16,95,97}. Kismen membrana badh bir enzim olan glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), diisik konsantrasyonlardaki HxO2'in detoksifikasyonunda
6nemli rol oynar. Yiiksek konsantrasyonlardaki H.O.'yi ise katalaz (CAT) enzimi
detoksifive eder. GSH-Px'in aktivitesi igin redikie glutatyon (GSH) gereklidir ve
eritrositte GSH’un saflanmazindan glutatyen radikiaz (GR) serumiudur (16,95,

ATPazlar: Eritrosit membranina sikica baglanns, fizyolojik olarak énemli iki ATPaz
enzimi mevcuttur. Bu enzimler sodyum-potasyum ATPaz (Na*-K*-ATPaz) ve
kalsiyum ATPaz (Ca™-ATPaz)dir. Bu enzimlerin her ikiside eritrcsit katyon ve su
icerigini defigtirersk, hilcre igi viskozitesi ve yizay alam-hacim cramimin kontrolQ
yoluyla eritrosit deformabitesinin diizenlenmesinde dnemli rol oynarlar (4,16,82).

Ca*™"-ATPaz: Normal hiicre i¢i Ca™ igeridi yaklagik 4.8 pmol/l'dir. Bu miktar 1—1.5
mmekl olan hilcra dig) Ca™ konsantrasyonundan goke azdir. Ca™ iyonu hiicra digina
oldukga etkin bir pompa olan Ca**-ATPaz enzimi araciifiyla tamimr. Ca*™-ATPaz
transport  sisteminin gahgmas icin Mg*™ iyonlan sarttir. Pompa  mikromaolar
diizeydeki hiicre i¢i Ca** konsantrasyonlan ile aktive olur {4,16,82).

Eritrosit igcinde Ca™ konsantrasyanunun cok dar simirlar iginde sabit tutulmasi
fizyolgjik agdan ok dnamlidir. Mikromolar konsantrasyonlarda (5—10 pmol/l) hiicre
ici Ca** konsantrasyonu aris eritrosit disina KY s1zmasina neden olur {Gardos
etkisi). Hicre iginden K* ve onunla iligkili su kavk, ortalama eritrosit igi hemcglohkin
konsantrasyonunun  (QEHKY ve internal viskozitznin  artig yoluyla  eritrosit
deformabilitesinde belirgin azalmaya sebep olur. Artmis hicre ig¢i Ca™
konsantrasyonu Na*-K*-ATPazi da inhibe ederek iyonik dengeyi ivice bozabilir.
Daha yilksek hiicre igi Ca™ konsantrazyonlarinda ise (25300 pmol/l) diskositik
eritrositler ekinosit veya sferoekinositlere dontsirler. Bu sekil dedgisiklidi
deformakilitade daha fazla azalma ile sonuglanir. Milimolar diizeydeki eritrosit ici
Ca™ konsantrasyonlannda, membran iskelet proteinlerinde, ozellikle spektrin ve
band 4.1’de geri dénlsimsiz c¢apraz kopriler olugturan sitoplazmik
transglutaminaz enzimi aktive olur ve bu ¢apraz kopriiler eritrosit deformabilitesinin
tdaha fazla azalmasina sebep olur (16,17.82).

Na*-K*-ATPaz: integral bir membran proteini olan Sodyum-potasyum ATPaz (ATP
fosfohidrolaz EC.3.6.1.3), ATP hidrolizi eslidinde: sodyum iycnlann hicre disina ve
potasyurm iyonlanm hicre iceriging pompalayan bir sistemdir (98—100). ATP’nin
hidrolizi ile olusan kimyasal enerji katyonlara ait elektrokimyasal bir gradiyente
dontgmekte ve pozitif yikiin membran digina taginmas: ile membran potansiyeli
Litkag milivolt atmaktadir. Pompa tarafindan olugturulan sodyum ve potasyum
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wonlanna ait transmembran gradiventi sinir ve kas hicrelerinin eksitasyonunu
gerceklestirmekie ve birgok hlicrede aktif transportu harekete gegirmektedir
(101,102). Enzim, hiicre igi yliksek sodyum ve diisik potasyum konsantrasyonu ile
hicre disi yilkksek potasyun wve dislk sodyum konsantrasyonunda aktif hale
gegmektedir (100).

Sodyum potasyum ATPaz sistemi 1957 ywilinda Zkou tarafindan ke sfedilmistir
(98—100). Bu tarihten sonra enzim, gesitli saflagtirma yiintemleri ile birgok dokudan
izole edilmis ve yapisinda iki polipeptidin tetramer seklinde bulundugu anlasilmistir
(102). Polipeptid zincirleri alfa ve beta olarak adlandirimigtir. Daha sonra yapilan
calismalarda, hidrofobik karakterde olan (102) ve gama denilen (103) Gglincl bir
polipeptid zincirinden de bahsedilmektedir.

Alfa alt birimi, stoplazmada bulunan serbest polizomlarda sentezlenmekie ve
plazma membranimin yagisina girmektedir (104). ATF'nin baglandigr bilge Lbu alt
birimde clup {102,103} membranin intrasellller bdlgesinde yer alr {135}, Aym
polipeptidin eksternal yiizeyinde, Ouabain baflanma bélgesi bulunmaktadir {105).
Polipeptid zinciri 1016 aminoasitten ve sekiz transmembran segmentinden olugur
(103) ve maembran boydan boya katetmektedir (99).

Daha kigUlk olan beta alt birimi "periyodik asit-schiff” reaktifi ile boyanabilen bir
sialoglikepratein yamsindadir {106). Beta alt birimi 302 aminoasitten ve bir
transmembran segmentten olusur (103). Bu glikoprotein, hidrofobik aminoasitlerce
zengin olup glikozamin, galaktozamin, glikoz, galaktoz, mannozfukoz ve sialik asit
ihtiva eder (104). Sentezlendikten sonra endoplazmik retikulumda glikozillenir ve
molekdl agirhgr 3% 000 D'dan 45 000 D'a gikar. Bu immatur sekil golgiye gelir,
burada sekonder glikozilasyon gergeklesir (104}. ¥Yapilan imminolojik ¢alismalarn
sonucunda total ATPaz aktivitesi igin beta alt biriminin gerekli oldugu bildirilmistir
(99).

Bir diger alt birim olan gama zincirinin molekdl agirligr 10 00 D civaringda clup
proteolipid karakterindedir. Yapilan galismalarda iki alt fraksiyonu ( gamail ve
gama2) oldudju da tespit edilmistir (104). Bu zincirin diger iki alt birim ile baglantisi
ve vap igerisindeki yeari tam olarak anlagilamamustr,

Sodyum-Potagsyum ATPaz Sigteminin Calisma Mekanizimazi: Enzim sisteminin
fonksiyonu, sodyum iyonlanni hicre digina ve potasyum iyonlann hicra igerisineg
pompalamas ve buna bagh olarak ATP' yi hidrolizlemesidir {1337 Sodyum-
potasyum ATPaz sistemi, sodyum, potasyum ve magnezyum varliginda ATF' nin
gama-fosfat grubunun hidrolizini gergeklestirmekie ve bu hidroliz reaksiyonu
ouabain gibi kardiyak glikozidler tarafindan inhibe edilebilmektedir (107). Enzim
sistaminin primer substratt ATF dir. Fakat difer niikleotidler de daha disiik oranda
hidroliz edilebilirler (108).

Enzimin en o6nemli 6zelliji hem sodyuma hemde potasyuma gereksinim
duymasiir (98). Optimal enzim aktivitesi Ma ¢ K oram 10:1 ve 5:1 oldufu
durumlarda elde edilmigtir (109). Enzim aktivasyonu igin stoplazmik tarafta

27



sodyumun bulunmas: gart olup bagka highir iyon sodyumun yerini alamamaktadir
(103). Bunun aksine ekstraselliiler tarafta potasyum yerine baska iyonlar bulunabilir
(108). Enzimin, sodyuma kars ilgisi ¢lan Eq ve potasyuma karsi ilgisi olan E
seklinde tanimlanan iki farkh konformasyonda bulundugu kabul edilir (103).

Sodyum-potasyum ATPaz enziminin katalizledigi tepkime dért basamak halinde
incelenebilir (103). Birincisi enzimin ATP ile fosforlandifi basamaktir. Daha sonra
fosforlanmig enzimin konformasyonel defisiklik sonucunda sodyum tasimasichr.
Uglincli basamakta enzimin defosforilasyonu ile potasyum tasgimasi gergeklasir,
Dérdiincl, yani son basamakta ise enzimin konformasyonel déniisimu gergeklesir.
Tim bu basamaklann sonucu olarak, kir ATP molekdlll bagina 3 mal sodyom
digan, 2 mol potasyumda iger taginir (105).

Na*-K*-ATPaz Enzim Sistemine Fosfolipidlerin Etkisi: Yapilan aragtirmalar enzim
sistaminin aktif olarak ¢alismasi igin fosfolipidlere ihtivag duydugunu gostermektedir
(110). Ozellikle lipid protein etkilesimleri, proteinin tersiver ve kuarterner yapisini
tayin aderek katalitik aktivitesing kontrol etmekte, ayrica olugturdukldan nonpolar
cevre sayesinde reaksivonlanin daha verimli olmasim saglamaktadirlar {110).

Sodyum-potasyum ATPaz sistemi izerine ¢esitli deterjanlann, fosfolipazlann ve
organik giizicilerin enzim akbivitesin azalho ydnde etki ettidi tespit edilmistir (111-
113). Jaernfelt {113} yaptidr caligmada fosfolipidlerin enzim aktivitesi igin gart
oldufunu bildirmistir. Enzim aktivitesini hangi fosfolipidin korudufunu aragtirmak
amaciyla yapilan calismalarda fosfatidil inozitol (107) ve fosfatidil gliserolin (114)
enzim aktivitasini arting yiinde etki ettigi bildirilmistir.

Ozellikle fosfatidil serinin enzimin fosforile edllmesmde oldufu kadar defosforile
edilmesinde, fosfatidil etanolaminin ise enzimin Mg®~a kars: afinitesini degigtirmesi
Lakimindan gerekli aldufu Goldman ve Albers (112) tarafindan ortaya konulmustur.
Wheeler ve Whittam {115} yaptiklan ¢alismada fosfatidil serinin enzim sistemi igin
sart oldugunu ve enzim sisteminin ancak fosfatidil serin ile enzim proteini beraber
oldugunda sodyuma ait transport islevini gérdGguni ileri stirmisglerdir. Walker ve
Wheeler {116} tarafindan yapilan ¢aligmalar, 6zellikle asidik fosfolipidlerin enzim
sistemini aktif hale getirebildiklerini, ancak aktivasyonun hidrokarbon zincirinin
yapising ve polar grubuna bagh olarak gergeklestigini bildirmislerdir.

Na*™-K* pompa aktivitesi ile membran kolesterol konsantrasyonu arazinda
negatif bir iligki bulunmaktadir {117.118). In vitre olarak eritrosit membramn da
kolastercl artis. Ma--K+ pompa aktivitesinde azalmaya naden olur (117,118).
Eritrosit membranin da kolesterol birikimi eritrosit hilcre ylzey alaninda dedisime ve
seklinin bozulmasina neden olur {119). Wiley ve Cooper eritrosit membran
knlesterolfosfelipid cranindaki degdisimlerin membran akiskanhginda dedisikliklere
neden oldujunu ve membran permeabilitesinin ve maddelerin diflizyonunun
etkilendigini bildirmislerdir (118). Eritrosit membran kolesteral icerifiinin armas
maembran akiskanhfin, eritrosit rijiditesi ve mikrovizkositesini arthnr ve sodyum-
potasyum  aktivitesini azalr. Bunun tam  tersine membran  kolesterol igeridi
azald jinda, fosfolipid iceridi arthfinda yani kolesterolfostolipid orani azaldiginda
membran akiskanhd va sodyurm-potasyurnm aktivitesi artar {120—122).
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2.3.1.4. Eritrosit Membran Asimetrisi

Membran lipidleri hidrofilik ve hidrofobik bélgeler tasidiklanndan amfipatik
molekillerdir. Amfipatik membran lipidlerinde polar bir bas grubu ve nonpolar
zingirler lunur. Bilinen biyolojik membranlann t0mdnin ic ve dis yizeyleri farkh
yap ve farkh enzimatik aktivitelere sahiptir {44} Eritrosit membranindaki lipid gift
tabakas yap ve fonksiyvanel agidan asimetriktiv. Membranlann lipid cift tabakasim
kiya bilen lipid kompozizsyonlan farkhdir. Membran ois yaprakgfinda kolin iceren
fosfolipidler yani sfingomiyelin ve fosfatidil kolin dominant olarak bulunurken lipid
tabakasinin sitoplazmik yansinda aming fosfolipidler; fosfatidil etanolamin ve
fnsfatidil serin bulunmaktadir. Kolesteral ise daha ok dis ylzeyde bulunur (44).

Bu asimetri membran proteinleri igin de gegerlidir. Periferal proteinler
membramn i ylzeying Iokalize olmus iken integral proteinler enine
yerlesmektedirler (123). Membran asimetrisi, membrandaki glikoproteinler ve
glikolipidlerde de gdzlenir. Glikoproteinlerdeki tim O- ve N- bagh oligosakkaridler ve
glikolipidlerdeki  tim  oligosakkaridler. membranin  ekzoplazmik  ylzeyindedir.
Glikolipidlerin bas gruplarini  clusturan kompleks oligosakkaridlerin  yiksek
polaritesi, membramn hidrofobik lipid merkezi igine clabilecek bir hareketi engeller
(124).

2.3.1.5. Membran Akiskanh{

Eritrosit mambrammn iki siral lipit tabakas ileri derecede akigkan hir yapidir
(43). Yag asitlerinin uzunludu ve doymusluk derecesi zar akiskanhgirn belireyen iki
onemli faktérdir. Membran lipidlerinin kinci Snemli kismini clusturan kolesterol,
fosfolipidlerle etkileserek crtak yapimin ara jel haline ddndsmesini saflar (4).
Eritrosit membram akigkanhd temel olarak 1) Fosfolipid zinciri hidrokarbon giftlerini
doymusluk derecesine ve yad asidi zincir uzunlufuna 2) fosfolipid polar bas
gruplannin ¢esidine ve gdrevine 3) fosfolipidisterol oramina ve sterolin kimyasal
yvapisina 4) fosfalipid-protein etkilesimine baghdir (126—127).

Eritrogit membran  fosfatidilkolin/sifongomiyelin . oram atbikca  membranin
akigskanhd da artar {28). Eritrosit membran akigkanhn sicakhk, basing, mambran
potansiveli. asidite ve kalsiyum gibi bazi faktdrlerden de etkilenir (126). Kolesterol,
yvakindaki fosfolipid yad agil zincirlerinin hareketini kisitlar, membranin dis ylzeyini
dizenli olmazsini saglar. Kaltsal LCAT eksiklidi, eritrosit membraninda  agin
miktarda kolesterol birkmesine neden olur ve membran rijiditesi ve akiskanhgin
olumsuz yénde etkiler (128).

Eder membran akigkanhdl digerse en o6nemli hicresel sireglerde
engellenmeler meydana gelir. Bu slregler igeriye ve diganya ¢esitli maddelerin
transportunda {su,  (re, elektrolitler we), ilaglann ve  hormonlann hicresel
cevaplannda, hicrenin fagositoz kapasitelerinde, endofekzositozisinde bozulmalara
neden olur (129).

Lipit tabakamn akiskanhfinin ligit kompozisyonuna bagh olarak degisebildii
bilinmekle beraber, bu degiskenlifin membramin kdtin  olarak  wisko-zlastik
davramigi Ozarinde dnemli bir etkisi gdzlenmemisgtir (130,131).
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2.3.2. Eritrosil Sitoplazmasi

Olgun bir eritrositin afirhk olarak yaklasik 230 1m olusturan hemoglobin (Hb)
sitoplazmanin an dgnemli bilesenidir (4,94). Sitoplazma yiksek miktarda K* iyonu ve
kunun yaninda I ve HCOjs igerir. Sitoplazmada ayrica enerji mefabolizmas il
enzimler, karbonik anhidraz ve Hb'in rediikte formda tutulmasim saflayan enzimler
bulunur (132).

Hemoglobin: Hk. glotulin wve demir igeren bir porfirin halkasi. hemden olugan
konjuge bir proteindir. Her Hb molekuli dort polipeptid zinciri ve dért hem Unitesi
igerir; oksi ve degksi olmak (zerg iki formu vardir {4].

HE eritrosit sitoplazmasinda yaklasik 32 gridl kadar bulunur. Bu miktar normal
eritrosit deformakilitesinin korunmasinda gok Snemlidir (3,6,133). Olgun eritrosit
iginde HE sentez ve yikimi olmadifindan tek kir eritrositin kapsadifn Hi miktan
eritrositin yasam siresi boyunca degismez.

Tam doygunluga ulagtifindza 1 gram Hb 1.34 mililitre cksijen tagiyabilir {4).
Doygunlugun derecesi ortamin parsivel oksijen bazincina {P0o), pH'ya, iyon
kapsamina. 1siya ve 2. 3-difosfagliserat (2.3-DPG) kensantrasyonuna baglicir
(4,132).

Hb’in oksijen tagima yetenzdine sahip olan formu ferrdz demir (Fe**) kapsayan
formudur. Fe**'nin ferrik (Fe™*} hale ockside cimasi HE'in fonksiyonunu yitirmesine
sebep olur. Fe™ igaren yap methemoglobin adim ahir {4).

2.3.3. Eritrosit Deformabilitesi

Deformabilite terimi, genel olarak herhangi bir yapimn. Gir kuvvetin atkisi altinda
sekil dedistirmesini ifade eder (3,17). Elastik cisimlerin sekil dedistirmelerine sebep
clan kuvwvetler ortadan kalkti§inda. cisimler aski sekillerine geri dénerler, yani olay
tersinirdir (134). Sekil degistirmenin miktan ve sekli, uygulanan kuwvetin huz, bigim,
blyUkllk ve yénline baglidir {3].

Sekil dedistirebilme yetenekleri eritrositlerin dolasimdaki fonksivonlarnim yaring
getirebilmeleri igin sarttir. Eritrosit deformakilitesi eritrositin kan akim sirasinda
kandine uygulanan kuwveatlere yanit clarak sekil degistirmesi seklinda tammilanakilir
(5,94,133,135). Dalak sintzoidleri ve kapiller dolagimin Ediyiik bir bidiminde
akimin pergeklestii damarlann boyutlan eritrosit boyutlanna yakin veya daha
kicOktir. Eritrositlerin kandi gaplanndan daha kiigdk kapillerlerden gegebilmeleri
ancak sekil degisiklifine uframalan il mimkin olur [4-6.15,133.135). Eritrosit
membrary  hicrenin - sekil defisgtirme yetenedinin  helirlenmesi ve  yapsal
bitinlGgindn sajlanarak bikonkav disk yapisindaki hiicre seklinin korunmasmmda
kritik rol oynar. iskelet proteinleri basta olmak (izere membran proteinlerinin normal
eritrosit deformabilitesi ve mekanik stabilitesinin dizenlenmesinde anahtar rol
oynayan membran komponenti oldudu konusunda fikir birlifi vardir {5,6.1:33).
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2.3.3.1. Eritrosit Deformabilitesini Belirleyen Faktorler

Eritrositin sekil dedistirme yetenefini dizenleyan (g ana faktir vardir. Bunlar: 1)
Eritrogit geometrisi (yiizey alam — hacim iligkisi) 2) Sitoplazmik viskozite 3) Eritrosit
membrammin - reclojik {visko-slastik)  6zellikleri  seklinde  siralanabilir
3,6,14,15,16,133,135).

Eritrogit Geometrisi {Yizey alam-hacim iligskisi): Normal eritrositin bikonkav disk
sekli, eritrczite yizey alamm sabit tutarak gsekil degistirebilmeasi igin awantajh bir
ylzey alam-hacim iliskisi saflar (5,6,15,133). 90 fL kadar bir hacme sahip olan
insan eritrositlarinin yizey alan yaklagik 140 pm2'dir. Bu rakam aym hacma sahip
kiirenin y(izay alam olan 97 ym?'den dnemli oranda fazladir (4}. Eritrosit yapisimin
bikonkav disk seklinde clmasindan kaynaklanan yizey alanindaki bu fazlalik
hicrenin yizey almnda bir dedisiklik almaksizin sekil defistirebilmesine imkan
saflar (3,4). Bu 6zellikleri sayesinde eritrositler orijinal boyutlanimn 5250k si kadar
dodrusal uzama gdsterashililer, ancak yizev alaninda 03-410k Lir artig bile
hicrenin pargalanmasina sebep olur (133} Yizey alaninda azalmaya neden olan
mambran kaytn veya hicre hacminde ariga yol agan eritrosit igi s igerigdinin
artmasi eritrosit seklinin daha kiresel bir hale gelmesini sadlar. Bu kiresel yapida
ylzey alani-hacim aram azalmishr. Euclid yasalanna gfire, bir kirenin sekil
defigtirebilmesi izin ylzay alnim arthirmas garttir. Yizey alanim arthirabilmek icin
gerekli kuvvet, sabit alanda sekil dedistirebilmak icin gerekli kuvvetin din kat
biyuklidinde oldujundan, kiresel bir hiicrenin seklini defistirmek igin bikonkav
disk yapiya giire daha fazla kuvvet uygulanmasi gereklidir (6,15).

Sitoplazmik Viskozite: Hicre i¢i Hb konsantrasyonuyla belirlenen sitoplazmik
viskozite eritrosit deformabilitesinin diger bir belirleyicisidir (3,6,14,7,133). Normal
bireylerden elde edilen eritrositlerin Hb konsantrasyonlar 2737 gfdlL arasinda
olup, bu aralikta stoplazmik viskozite 5-15 centi poise {cp} kadardir {6,133). Normal
hemoglobin konsantrasyonuna sahip hicrelerde sitoplazmik viskozitenin, eritrosit
deformabilitesine etkisi ihmal edilebilir diizeylerdedir we hicre membranina
uygulanan kuvvetlerin viskéz dadilimi eritrosit deformabilitesini belirleyen ana
faktérdlr (77-81,92,133). Hiicresel dehidratasyona badl clarak ortalama eritrosit
hemoglekin konsantrasyonu {OEHK mun artmasi sonucw He, membran proteinleri
arasinda gapraz kdpriler meydana gelebilir (4—6). Bu durum ozellikle spektrin
molekdllerinin hareketini kistlayarak eritrosit deformabilitesini olumsuz etkiler (4-6).

Eritrosit Membranmnin Reclojik Viskoelastik Ozellikleri: Kan akimi sirasinda
eritrositlerin sekil degistirmesine neden olan kuvvetler hemen daima hiicrenin
digindan etki ederler. Eritrositin bu kuwwetlerle dofrudan karg karsiya kalan baldmd
membramdir. Eritrasit membram esnak yapis sayesinde hicre digindan etki aden
kuvvetleri sitoplazmaya aktararak, hemen sadece Hb siispansiyonundan olusmusg
gritrosit sitoplazmasimin akima katilmasir sadlar. Membramn bo dzelligi sayesinde
eritrositler akim kosullanna en iyi sekilde geometrik uyum gésterebilirler (3,4,134).

Herhangi ir stres varlfinda eritrosit membraninin davranis oldukga karmagik
olup, kendisine uygulanan kuvvetin sadece buytkliglne degil, uygulanis siiresine
de baghdir {6,133). Kisa shreli {100 sn) ve 107° dyne’e kadar kuvvetler
uygulandifinda buna cevap olarak biyik elastik sekil degisiklikleri gbsterir, ancak
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kuwvvetin ortadan kalkmasiyla eski sekline geri doner. Bu kuvvetler daha uzun sireli
(5—10 dakika) uygulandifinda ise. membran yan kab gibi davranir ve kuwwet
ortadan kalktifinda bile hdcre tam olarak eski bikonkay disk sekline geri donemez.
Blyuk kuvvetler (>10‘6 dyne)] uwygulandiginda eritrosit membram kahoo bir sekil
bozukluduna ufgrar. Bdvlece aym membran kendising wygulanan  kuvwetin
blylklidline ve uygularug slresine badl olarak Of farkh sekilde yanit verehilir.
Membranin bu &zelligi cnun elastik yapisina badh olup. bu dedisk yanitlardan farkh
memkran komponantlarinin birbiri arasindaki etkilesimi sorumludur (3,6,133).

Eritrosit membraninin iki siral lipid tabakasi iler derecede akigkan bir yapidadir
(4.5.133}). Lipid tabakamn akiskanifinin lipid kompozisyonuna  badh  olarak
defisebildidi bilinmekle birlikte, bu degiziklidin memkranin bitiin clarak viskoelastik
davrams Ozerinde dnemli bir etkisi giizlenmemistir (5,6,133). Buna karsin membran
proteinleri 6zellikle de membran iskeletinin eritrosit membraninin viskoelastisitesinin
belirlenmesinde esas rol oynadifina iliskin gok sawida veri bulunmaktadir {5-
814,133 Son calsmalar eritrositlerin kendilerine uygulanan biylk kuvvetlere
cevaben geri donlsimsilz olarak sekil dedistirmelerinde, dedismis spektrin
organizasyonunun rollne igaret etmektedir (5,6, 93—96).

2.3.3.2. Eritrosit Deformabilitesini Deijistiren Fizyolojik Ve Patolojik Etkenler

Eritrosit deformabilitesi cesitli  fakidrlerin  etkisiyle deneysel olarak
dedigtirilebildigi gibi, gesitli hastalk tabloclannda da eritrosit deformabilitesinde
normalden sapmalar gérilebilmektedir.

Eritresitlerin icinde bulunduklan cramin ozmotik basincindaki artis hem hicre
yuzey alan sabit olmak kasuluyla eritrosit hacminde azalmaya, hem de OEHK’nda
artisa sebep olur {16}, Yiksek ozmolaritede aynca membran komponentleri
arasinda  hir etkilegim meydana gelerek eritrosit deformabilitesi azalabilir.
Qzmolaritenin azalmas ise. ertrosit hacminde arthisa neden olarak deformabiliteyi
zit yénde etkiler [6.77—81.133). Ancak bu etkiler sadace belli kir arabktaki
ozmolarite dedigimleri igin gegerlidir. Genel olarak, ozmolaritede hem artma hem de
azalma yoénindeki ¢gok bilylk defigiklikler eritrosit deformahbilitesini azalhic) yiinde
etki ader {3). COzmolaritedeki bir artis hicrenin hacminde bir azalmaya neden
clurken Hb konsantrasyonunda bir artisi beraberinde getirir. Bdyle bir eritrosit,
normal kir eritrositin capindan dar bir kanaldan daha kolay gectii halde kitle
halindski akimda deformakilite yatenedi azalmis bulunur. Tersine hipoozmolar bir
orfamda  kitle halindeki akim  hemoglobin  konsantrasyonunda,  dolayisiyla
sitoplazmik vizkozitede bir disme olacafindan kolaylagirken, balli bir yizey
alaminda hacim artmis olacadndan dar bir kanaldaki akim glglesir. Ancak bu ikilem
sadecs belli bir araliktaki czmaolarite dedigimleri igin gegerlidir. Ozmolarite degisimi
her iki ugta da eritrosit deformabilitesini her kosulda olumsuz yénde etkiler

Hicre i¢i Ca*™ keonsantrasyonundaki artislann eritrosit  deformabilitesinde
azalmaya neden oldufu bilinmektedir (14,15,82). Ca*™ iyonoforu A23187
kullanilarak hlcre igi Ca*™ konsantrasycnu arttinldidinda eritrositte Ca*™ baglayic
kalmadulin arcihifiyla Ca™-ATPaz'in aktivasyonu membran lipidlerinin komposizyon
ve metabolizmalanndaki degisiklikler ve K* ivonu ve suyun hiicre digina gikigini
(Gardos etkisi) igceren bir seri kompleks biyokimyasal reaksiyon meydana gelir

32



(16,17). Eritrositlerin ylksek K* iyocnu igeren bir ortama konmalanyla K'Y digan
gikisimn - ve  buna  badh  dehidratasyonun  engellendidi  deneylerde,  eritrosit
deformabilitesinde bir azalma saptanmamistir. Bu sebeple, eritrositte hiicre igi Ca*™
konsantrasyonu artisi ile clusturulan deformabilite azalmasinin sekbebinin Gardas
etkisine bagh dehidratasyon oldugu ileri slrllmektedir (17). Hicre ici Ca*™
konsantrasyonu arizr K* iyonlannin hicre disina gkisina sebep olmakfa, su
molekdlleri de K" ivonlanm izlemekte, hilcre igi viskozite ve Hb kansantrasyonu
artmaktagdir. Bu  durum  eritrosit  deformabilitesinin azalmasiyla  sonuclanir
(4,6,16,17).

Eritrosit membraninda ATF yoksunlugu dzellkle pompa aktivitaleri acisindan
¢ok dnemlidir. Membrandaki ATPaz enzimleri eritrositin katyon ve su kapsamim
regile ederek hicrenin boyutlannin, seklinin ve deformabilite yeteneklerinin
korunmaszina biydk Alglide katihrlar, Eritrositlerin ATP'den yoksun kaldiklaninda
ekinosit haline donlistlklari. ayrica membranlannda kirlmalar meydana gelerek bir
kisim membran materyalinin kaytyn il2 sonuglanan sekil bozukluklannim ortaya
gkt bilinmektedir. Biylece ATP'den yoksunluk  eritrosit  deformabilitesinin
azalmasi ile sonuglanir (3,14.15].

Ozellikle eritrositlerde sekil bozuklu@uyla seyreden hematolojik hastahklarda
eritrosit deformabilitesi genellikle degismigtir (5,133). Hemoglobin S igeren
eritrositlere sahip orak hiicre anemili hastalarda esas olarak Hb polimerizasyonu
sebebiyle eritrosit deformabilitesi ileri derecede bozuktur. Eritrositlerin iyon transport
mekanizmalannin bozuk oldugu herediter ksarositoz we hidrositoz gibi hastalk
tablolarinda, hicre yizey-hacim oramnda ve sitoplazmik viskozitedeki degigiklikler
nedeniyle eritrosit deformabilitesi etkilenir (6,136). Eritrosit membran defektiyle
karakterize an sik girllen hemalitik anemilerden kiri olan herediter sferositozda da
eritrosit sekil degistirme yetenegi azalmigtir {137}

Hematolojik hastaliklara ek olarak dolagim sistemnini ilgilendiren patolojiler basta
olmak Uzere, cesitli klinik tablolarda eritrosit deformabilitesinde dedisikler
saptanmistir,. Akut miyokard infarkilsd gegirmis hastalann eritrositlerinin sekil
dedistirme yeteneginin azaldif wve kan viskozitelerinin artifr gésterilmistir (19,20).
Diabetes mellitusta da eritrosit gekil dedistirme yetenedinin azaldifi bilinmaktedir
(21,138}, Hiperansivonda da kan viskozitesinin antif ve eritrosit sekil dedistirme
yetenefinin azaldigi hildirilmistir (139,140). Deneysel sepsis ve iskemi-reperflizyon
hasan modellerinde ertrosit sekil dedistirme yetenedinin bozuldufu bilinmektedir
(141).

Ertrosit membranindaki yamsal degisikliklerin sonucu olarak membranda
kalesterol birikiminda  artis olur {patolojik kolesterolfosfolipid oram), membran
akiskanhigim ve fonksivonlann bozar ve eritrosit deformabilitesing sinirlandinr (28).
Bu degisiklikler kapiller limeninin daralmaging, kan akismm engellanmesing ve
erifrosit agregasyonunun ve vizkositenin artmasing, kanin gkim dzelliklerinin
etkilenmesine neden olur (142). Bu sonuglar mikrosirkiilasyonun bozulmasina,
patolojik sireglerin baglamasina katkida bulunur. Ozellikle koroner kalp hastahd,
anjina pektoris, retinopati, serebral ve periferal sirkillasyonun bozulmasina neden
olur (142).
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2.3. Hipotez

Son zamanlarda yiksek plazma kolesterol profiline sahip hastalarda ve koroner
arter hastahif bulunan kigilerde plazma kolesterol seviyesinin miinkin oldugu kadar
disirilmesi hedeflanmekte ve bir alt sinir kavrarm yavas yavas kaybolmaktadir
(28,24,25,53,54,57). Yiksek plazma kolesterol seviyesinin neden oldudu
hiperkolesteroleminin  eritrosit mambran yapr ve fonksiyvonlan CGzaring  otkiler
hakkinda genig  bilgi  birkimi (14,30,58,71.72}  bulunmasina  ragmen,
hipckolesteroleminin eritrosit membram yam ve  fonksivonlanm nasil
etkileyebilecegi konuzunda fazla literatlr hilgisi bulunmamaktadr.

Ertrositlerin yapizal va fonksivonal Szelliklerindeki defisiklikler, kan dokusunun
akiskanh@imn,  dzellkle de kamin  mikrodolagimdaki  davranisim yakindan
ilgilendirdidinden organizmadaki bitin dokular igin 6nemlidir. Bu galisma,
hipckolesterolaminin - eritrosit plazma membranindaki  lipid  komposizyonunda
bozulmaya ve deformabilitede dedfisiklile neden olur hipotezinin test edilmesi
amaciyla planlanmistir. Bu galisma  hipokolesteroleminin  eritrosit mekanigini
etkileyip, etkilemedidinin anlasiimasina yardimzi olacaktir
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GEREGLER ve YONTEMLER

3.1. Deney Protokolii

-alismada, 24 adet 500—600 g afirifinda geng, erigkin (5-6 aylik}. erkek kobay
kullanilch. Kaobaylar. kontrol grubu (=12} ve atorvastatin grubu (n=12) olmak lzere
ikiya ayrildi. Hayvanlar standart kemirgen yemi we vyesil sebzeyle beslendi.
Atorvastatin’i izotonik fosfat tamponu (PBS) icinde ¢ézdiikien sonra gavajla, giinde
tek doz (20 mg/kg/giin) halinde verildi. Kontral grubu da ayni gevre sartlannda
tutuldu, giinlik gavaj uygulamalan vapldi ancak sadece deney grubu ile esit
miktarda PBS verildi. Ug hafta (21 giin), 20 mg/kg/gin atorvastatin uygulamasindan
senraki gin kardivak ponksiyon ile kan drnakleri alindi. Antikoagulan olarak etilen
diamin tetra asetikasit (EDTA) {1% mg/mL} kullanild:.

3.2. Hematolojik Parametreler

Kan drmeklarinde beyaz kan hiicresi. kirmzi kan hiicresi. hemoglobin (Hb),
hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (OEHK) elektronik bir hematoloji analizéri (Micros, ABX Co. ,
Fransa) kullarularak saptand.

3.3. Biyokimyasal Parametreler

3.3.1. Eritrosit Membrarimin Elde Edilmeasi

Eritrosit membranlan Carreiras ve arkadaslanmin yintemine giire elds edildi
(148). Kan ornekleri santriftij edilip (1400 x g, 6 dakika} plazmas uzaklaghrildiktan
sonra 150 mM NaCl, 10 mM Tris HCI (pH: 7.4, 4°C’ da) ¢bzeltisi iginde yeniden
stispanse edildi ve bu ¢6zelti ile iki kez (1400 x g, 6 dakika, 4" da} yikandi. Daha
sonra eritrositler 17 mM Tris HCI (pH: 7.4, 4°C’ da), 0.1 mM EDTA igeren hipotonik
glizelti ile buz igindeg 1:3 oraninda {vv} 10 dakika inkilbe edilerek hemolize
ugramalar saglandi. Inklibasyon periyodu sonunda slispansiyon 40.000 x g’de 10
dakika, 4°C’ da santriflj edilerek, sipernatant uzaklastinildi w2 mambranlar aym
sclisyon ile 4 kare daha ayni iz ve slrade tamaman beyazlagana kadar yikand.
Slpernatantta hemoglobin konsantrasyonu modifiye edilmis siyanomethemoglobin
metoduyla élguldi (149). Olgllen hemoglobin konsantrasyonu 0.1 mgfdL nin altinda
Gle:ildn. Elde edilan rembranlar hizla dondurolarak kullanihincaya kadar -BOC'de
sakland.

3.3.2. Membran Protein Tayini

Elde adilen membranlardaki protein miktan Lowry yontemine gore tespit edildi
(150). Alkali sartlarda Cu™ iyonu, proteinlerdeki peptit baglar il= Cu* iyonuna
donlisimaniin gergeklestigi bir kompleks olusturdu. Cu*! iyonu ve tirozin, triptofan
ve sistein aminpasitlerinin fonksivonel gruplan, san renkli Folin Ciocalteu reaktifini
molibdenyum ve tugsten mavisine indirgendi. Olugan mavi r2ngin absorbans! 750
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nm dalga boyunda spektrofotometrede okunarak, kalibrasyon edrisi lzerinden
protein konsantrasyonu hesapland.

3.3.3. Na*-K*-ATPaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Elda edilen eritrosit membranindaki toplam enzim aktivitesi ve oubainle inhibe
edilebilen enzim aktivitesi Hanahan ve Ekholm’den modifive edilen fosfat salimm
metoduna gére (151) spekirofotometrik olarak tayin edildi. Membranlar 10 mM
ouabain varlijinda ve yoklugunda, 30 mM Nax-ATP ile 37°C’ da 30 dakika inkiibe
edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon 200 1l sofuk % 30’luk trikloroasetik asit (TCA)
eklenmesiyle durduruldu. Membranlar bir saat buzun iginde inkiibe edildi.
Inkibasyonun sonunda 3500 rpm’de 10 dakika santriflij yapildi ve Ostteki fazdan
500 pl alrup temiz bir tdpe aktanldi, Uzaring 1.5 mil, 2 M asit molibtad konuldu ve
yavagca vortekslendi. Daha sonra 250 ul ‘reducing agent' konuldu ve oda
sicakhfinda 30 dakika inklkasyona twrakildi.  Inklbasyonun sonunda
spekirofotometrade 720 nm dalga boyunda &lcim yapildi. sonuglar spesifik aktivite
(vmol fosfat/mg protein/dk) olarak degerlendirildi. Inorganik fosfat konsantrasyonu
KH2PO, standart grafiinden hesaplandi. Quabwain varhfinda wve yoklufundaki
spesifik aktivite asafida formiillz hesapland..

Spesifik aktivite = (A720/30 dak) X (1/ standart grafik deferi) X 1.25 X
(1#mol fosfat/mg protein/dk) (1/ her tipteki mg protein)

3.3.4. Eritrosit Membran Lipid Kompozisyonunun Tayini

Eritrogit membranindan lipidlerin elde edilmasi igin Ross wve Oklander in
yiintemni kullamldi {152). Carreiras ve arkadaslanmn yintgming gdre elde edilen
memkbranlardan 1 mlsinin lzering 9 ml ekstraksivon kangim {711 {vv) graninda
kloroform: izopropanol) eklendi ve vortekslendi. Bu islemden sonra 2000 rpm’de 5
dakika santrifl] edilecek ve dsttzki lipid faz! aspire edilerek baska tipe aktanlacak
ve bu iglem iki kez tekrarland). Ekstrakte edilen materyal My ile tamamen uguruldu.
Daha sonra izerine 1 ml izopropanol konuldu ve vortekslendi. Béylece elde edilen
lipid ekstrakhindaki fosfolipid ve kolesteral enzimatik yintemlerle 6lgdlda.

Eritrogit membran ekstraktlarindan fosfolipid miktan  tayini igin, Baure wve
arkadaslarnnin yinteming (153} gére. elde edien ligidlerin 50 pI'si 6nce 2 mi
ekstraksiyon karngim (31 jvw) oranminda absoll alkol: eter) ile muamele edildi ve
karsimi sadlamak igin vortekslendi. Tiipler isimilarak ekstrakt kurutuldu ve kalsiyum
iceren nitrik asit ile organik materyal sindirildi. Nitrik asit tamamen ugurulduktan
sonra geride kalan materyal TCA-askorbik asit kansimi ile eritildi. Uzerine 1 ml
amonyum molibdat ve 1 ml arsenit-sitrat ¢6zeltileri konuldu. Karngim saglandiktan
sonra 15 dakika beklendi ve 700 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Kelesteral mikkan da Heider we arkadaglanmin yénterni {(154) ile enzimatik
clarak HlgOldi. Lipid ekstrakt {20 pl, kolesterol standart {20 pl, % 200 mg), ve saf
suyun (20 HI), konuldudu tiliplere kolesterol enzimatik belirteci [fenol, 4-
aminoantipyrine 1: 6 (mmol/L), peroksidaz, kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz
4000:120:150 (Unite/L) ] konuldu ve 37 °C’de 15 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
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her birine 2 ml serum fizyolojik konuldu ve 515 nm dalga boyuda spekirofotometrik
olarak absarbanslan ckundu.

3.3.5. Plazma Lipid ve Hepatik Enzim Konsantrasyonu Olgiimleri

Kardiyak ponkzivonla EDTAT (15 mgiml) tiplere alinan kan drmeklen 1400 x
g'de 6 dakika santrifij edildikien sonra plazma ve eritrasitlar hirkirindan aynldi.
Plazma &rnekleri, lipid konsantrasyonu ve hepatik enzim analizi igin kullarldi.
Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) standart enzimatik
metodla (155,156), total kolesterol, HDL - kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
dizeyleri standart enzimatik Boehringer-Mannheim kiti ile Akdeniz Universitesi
Hastanesi Mearkez Laboratuvannda ilgaldl {157}

3.4. Eritrosit Deformabilitesinin Defjerlendirilmesi

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORRCA, RR Mechatronics, Hoorn,
The Metherlands) kullamlarak, cesitli sna kayma kuwvvetlarinde lazer difraksiyon
analizi ile dederlendirildi (158). Eritrositler izotonik fosfat tamponu iginde
hazirlanmis, PVP-360 (polyvinyl-pyrrolidone, Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢6zeltisi
icinde yaklasik 1200 dilisyonda sispansiyon haline getirildi. Bu sispansiyonun
yaklagik bir mililitresi aralannda 0.3 mm bogluk kalacak gekilde birbirine uyan iki
cam silindirden olusan bir vizkometre sistemine yerlestirildi. ki cam silindirin
arasindaki boslufa doldurulan sispansiyvon, distaki cam silindirin sistemi kontrol
eden bilgisayar tarafindan, wygun kayma kuwvetlerini olusturmak (zere hesaplanan
bir hizda déndirdimeasiyle, bu kuvweatlerin etkisi altinda birakildi. Belirlenan araliktaki
kayma kuvvetlerini olusturacak déinme hizlan hilgisayar tarafindan izotonik fosfat
tamponu-PVE ciizellisinin vizkositesi de dikkate alinarak hesaplancd. Bu sirada
sabit silindirin iginde yer alan bir lazer kaynagindan <ikan 150, eritrosit
sUspansiyonuna ulagmakta ve sonra bir ekran Ozerdne yansiyan difraksiyon paterni,
sUspansiyondaki eritrositlerin  seklini ve dénme hargketinin yarathg akima
crientasyonlann yansitmaktadir. Artan kayma kuwvetlerine parelel olarak, dairesel
bir formdan elipsoid forma dénisimin derecesi ile eritrositlerin sekil degistirme
yeteneklari (deformabilitesi} arasinda dofru oranh vardir. Elipsoid  difraksiyon
paterninin uzun {A] ve kisa eksenlernin {B} vzunluklannin bilgisayar tarafindan
saptanmasiyla EI=A-B/A-B geklinde bir elongasyon indeksi (El)  hesapland:.
Olgimler 37 Cide vapild. Cl dederlari dokuz kayma stresi arasinda (0.3-30 Pa)
Olelildi. Bu dederler kullamlarak her drnek igin maksimum elongasyon indeksinin
yarisi kadar sekil defistirmeye neden olan kayma kuvveti (SS12) Lineweaver-Burke
analizi wrpulanarak hesapland {(1539).

3.5. Sonuclarin Dagerlendiriimesi

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Gruplar arasindaki istatistikses|
kargilastirmalar * student-t ” testi ile dederlendirildi. 0.05 den kiglik P degerleri
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Hematolojik Parametreler

Atorvastatin ve kontrol gruplanna ait hematolojik parametreler gizelge 4.1°'de
gosterilmistir. Atorvastatin wygularmasinin senunda alinan kan drmeklering ait kirmizi
kan hicresi, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) dederleri kontrol dederlerine gére
onemli bir sekilde artrigtir. Atorvastatin grubunda ortalama eritrosit hacminde
(QQEH} istatistiksel clarak dnemli bir azalma saptanmasina radmen beyaz kan
hiicresi, ortalama eritrosit hemoglobin (OEHK) degerlerinde ise herhangi bir
defisiklik gdzlenmemistir.

Cizelge.4.1. Kontral vie atorvastatin gruplama ait Ferratalejik parametreler. Sonuglar ortalama +
standart hata olarak verilmistir. OEH, ortalama eritrosit hacmi; OEHK, ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu. (n=12). *: p<0.05; 1: p<0.005, kontrol grubundan fark.

Kontrol Atorvastatin
Beyaz Kan Hucresl | 14 77, 67 9.383 + 0.48
(10%7)
Kirrmizi Kan
Hiicresl 5.016 +0.06 5.333 + 0.07'
(10'2/1)
Hemoglobin *
1279+ 1.9 133.6+ 1.3
(o)
He“‘(f;f)"k’" 0.405 + 0.006 0.426 + 0.004"
o(ﬁ)” 81.50 +0.35 80.08 + 0.48"
OEHK
314.8 £1.5 313.6 £0.67
(o)

4.2, Biyokimyasal Parametreler

4.2.1. Eritrosit Membran Na*-K*-ATPaz Aktivite Dlizeyi

Atorvastatin ve kontrol grubuna ait toplam enzim (Na*-K*-ATPaz ve Ca™-
ATPaz) ve Na*-K*-ATPaz aktivite degerleri gizelge 4.2'de gosterilmistir. Atorvastatin
tedavisinden scnra aliman kan &meklerivle  hazirlanan  eritrosit  membran
orneklerinde hem toplam enzim aktivitesinde hemde Na*-K*-ATPaz aktivitesindeki
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artiglar kontrol grubuna gére istatistiksel olarak énemlidir. Atorvastatin uygulanan
grupta, Na*-K*-ATPaz akfivitesinde artis kontrol grubundan yaklasik olarak ¢4}
daha fazladir.

Cizelge.4.2. fo-vastalin ve kontro gruplarna ait 2 trosit mambtat toplam enzim aktivitesi
ve Na*- K'- ATPaz enzim aktivite diizeyleri. Sonuglar ortalama * standart hata
olarak verilmistir, ( n=12), *: p<0.0001, kontrol grubundan fark.

Kontrol Atorvastatin

Toplam Enzim
Aktivitesi

(vmolsPi/mg 0.0072+ 0.000029 0.0093+0.000078*

protein/dak)

Na*-K*-ATPaz
(WmolsAi/mg

protein/dak) 0.0042 + 0.000039 0.0056 + 0.00035*

4.2.2. Eritrosit Membran Lipit Kompozisyonu Defjerleri

Kontrol wve atorvastatin gruplanna ait membran lipid kompozisyonu degerleri
gizelge 4.3'de gosterilmisgtir. Atorvastatin grubunda eritrosit membran kolestercl
dizeyinde istatistiksel olarak O6nemli azalma meydana geldi. Eritrosit
membramndaki bu azalma kontrol grubuna gére yaklagik iki kat olarak saptanmigtr.
Eritrosit mambran fosfolipid dizeyinde de istatistksel olarak dnemli ariglar
saptanmigtir. Bu sonuclarla uyumin clarak kolesterolfostalipid oram atorvastatin
grubunda kontrol grubuna kiyasla azalmalar meydana gelmistir.

4.2.3. Plazma Lipid ve Hepatik Enzim Diizeyleri

Kontrol ve atorvastatin gruplanna ait plazma lipid degerleri gizelge 4.4’de
gosterilmistir. Kontrol grubuna ait plazma lipid dederleri, standart yem ile beslenen
kobaylarda, genel literatiire uygunluk gdstermektedir (160,161). Atorvastatin
uygulanan grupta plazma total Kkolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
kongantrasyonlannda kontrol grubuna kayasla énemb dlciode azalmigtr. Bunanla
birlikte HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol defierlerinde ise iki grup arasinda dnemli
bir fark saptanmarmighir.

Plazma alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
seviyaleri Qzering atarvastatin uygulamasimin herhangi bir etkisi saptanmanigtir

4.2. Eritrosit Deformabilitesinin Defjerlendiriimesi

Hontrol ve atorvastatin gruplanndan elde edilen kan dmeklerivle yapilan
Glgimlerda.  uygulanan  kayma  kuwveti  attikga  beklendifi  gibi  eritrosit
deformabilitesinin da arttif sekil 4.1 &’ da gdsterilmigtir. Kontrol ve atorvastatin
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gruplan arazinda, farkl kayma kuwvetlerinds  Glgdimiis deformabilite deferleri
arasinda istatistiksel clarak dnemli bir degisklik olmamigtir.

Cizelge.4.3. Kontrol ve atorvastatin uygulanan kobaylarda eritrasit rrnatibsran lipid iceigi degerleri.
Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir, (n=12). t: p<0.001, kontrol
grubundan fark.

Kontrol Atorvastatin
Kolesterol 0.6890 + 0.008 0.3922 + 0.020
(mmol/l) ) - : -
Fosfolipid 1
(ol 20.89 +0.14 49.23 +2.55
C/P 0.032 +0.03 0.008 +0.001"

Kontrol va atorvastatin uygulanan gruplarnin, 53, deferlerindeki dedisiklikler
ise gekil 4.1 b’de gosterilmistir. Kontrol ve atoreastatin gruplan arasindaki bu
dedigim istatistiksel clarak Gnemli bulunmanistir,

Cizelge.4.4. Kontrol ve 20 mg/kg/giin atorvastatin uygulanan gruplarda plazma lipid ve karaciger
enzim aktivite deferleri. Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. .(n=12) :
*: p<0.0001; 1: p<0.001, kontrol grubundan fark. LDL, diisiik dansiteli; HDL, yiksek
dansiteli; VLDL, ¢ok diistk dansiteli lipoprotein; TG, trigliserid; ALT, alanin
transaminaz; AST, aspartat aminotransferaz

Plazma lipidleri ve
Lipoproteinler (mg/dL) Kontrol Atorvastatin
Total-kolesterol 34.08 £1.72 17.42 +1.70"
LDL-kolesterol 2117 1.4 5.250 +2.21
HDL-kolesterol 2.667 £0.14 2.333+0.14
VLDL-kolesterol 10.25 £ 0.78 9.833+£1.06
TG 60.64 2.4 42.60 £ 3.7
Karacitjer Enzimleri (U/L)
ALT 5175137 51.10+3.7
AST 55.64 + 4.6 55.90+54
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0.3 —e— Kontrol
0.2 —a_ Atorvastatin
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Kayma Kuvveti (Pa)
b
1.25
1 i
SS1.2
Kontrol Atorvastatin

Sekil4.1. Eantol ve atorvastatin gruplanna ait ertrasit £l dederleri ve SS;,, dederleri. a. 0.3-30 Pa
arazgl kayma kuwetlerindeki eritrosit EI degerleri. b. maksimum elongasyon indeksinin
yarisl kadar sekil dedistirmeye neden olan kayma kuvveti (SS;,2) deferleri. Sonuglar
ortalama 1 standart hata olarak verilmistir (n=12).
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TARTISMA

Bu galismanmin sanuclan gdstermistir ki, kobaylara 20 mg/kg/gin atorvastatin
uygulanmasindan sonra plazma LDOL kolesterol. trigliserid ve total kolesterol
kaonsantrasyanlan kantrol grubuna giire Snemli bir gekilde azalmistir. Bu doz subra
farmakolojiktir ve insanlarda uzun siiren tedaviden sonra benzer dedisiklikler
meydana gelir. Atorvastatin wygulamasimin sonunda alinan kan orneklerine  ait
kirmzi kan hilicrasi. hemoglobin ve hematokrit deferleri kontrol degerlerine gore
6nemli bir sekilde artrmigtir. Oralama  eritrosit hacmi atorvastatin grubunda
istatistikael olarak énemli bir azalma olmasina ragmen, beyaz kan hiicresi, ortalama
eritrosit hemoglobin deferlerinde ise herhangi bir defisiklik gbzlenmemistir

Bu calgmada, atoreastatin waygulamasingdan sonra eritrosit membram lipid
kompozisyonunda da onemli dedisikliklerin meydana geldidi gdsterilmistir.
Atorvastatin uygulanan grupta eritrosit membran kolesterol igeriiinde bir azalma,
fosfolipid iceridintle ise hir artig séz konusudur. Lipid kompozisyonundaki bu
dedisikligin sonucu olarak ertrosit membram  kolesterolfosfolipid oram da
azalmigtr.  Eritrosit  membranindaki  bu dedisimlere  Na™K*™-ATPaz enzim
aktivitesindeki artma eslik etmistir. Membrandaki bu yamsal va fonksiyonal
defiisimlere rafimen eritrosit deformabilitesinde herhangi bir  dedisim
g6zlenmemistir.

Bu calsmada model olarak kobayin kullanima sebeplerinin baginda lipoprotein
ve hepatik kolesterol metabolizmasinin insan ile biy(k benzerlikler gostermesi
gelmektedir (162,163). Buna ek olarak temel kolesterol tasiyicisi alan LCL® de insan
ve kobay arasinda dnemli benzerikler bulunmaktadir (162). Insan ve kobaylarda
vapilan calismalarda statin tedavisiyle plazma LDL-kolesterol konsantrasyonunda
benzer diizeyde azalmalar olustudu gésterilmistir (70-73). Ovarektomize kabaylarin
plazma lipid profiller postmencpozal kadinlann lipid profiliyle  aymdic (1607,
insanlarda oldufiu giki kaobaylarda da egzersiz sirasinda plazma triagilgliserol
seviyesinde azalma ve plazma HDL-kolesterol seviyesinde artma olur. Kobaylar
beslenme faktérlerine, ilag tedavilerine, askorbik asit eksikligine, oksidatif strese,
hormonal defisimlzre insanlann wermis oldufu yanitlara benzer cevaplar verirler
(162,163).

Bu galismada aforvastatin tedavizindan sonra alinan kan fimeklerinde OEH’ de
Lir azalma saptanmisken, OEHK’ da herhangi bir defisiklik sagptanamanusgtir.
Eritrazit membraninda bulunan Ma*-K*™-ATPaz enzimi, eritrosit katyon ve su igeridini
dizanleyerek hicre igl viskozitenin ve ylzey alam-hazim crammin kontrol(ing saglar
(4.16.82}. Eritrosit membranindaki sodyum-potasyum pompasinin az galigmasi
veya ouabain ile inhibe edilmesi eritrosit sitoplazmasinda Na*™ birikmesine neden
olur (111-113). Buna bafdll olarak hicrenin hacminde medyana gelen
dedisikliklerden dolay hiicre kirasel bir hale gelir. Na*-K*-ATPaz aktivitesindeki
artis ise hiicre hacminde azalmaya naden olur (15,82). Artmis pompa aktivitesine
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baglh clarak hicre digina cikan sodyum wve su miktaninda artig olur. Bunun
sonucunda hiicre hacminde azalma meydana gelir. Dehidratasyon sonucu hiicre igi
viskozitede artiy meydana gelebilir (4—6). Hicre iginde artan Hb, iskelet
proteinlerinden spektrinle capraz baflar yaparak deformabilitenin azalmasina
neden olabilir (4,5).

Eritrositler kemik ilifinde hemopoetik ana hicrelerin diferansiyasyonu
scnucunda ortaya qikarlar. Yaklasik 120 gidn dmirler bulunan eritrositler, bu
slirenin sonunda dalak, karacider ve kemik iliindeki mononiiklear fagositler
tarafidan dolasimdan uzaklastinhr {24}, Bu calismada atorvastatin uygulamasinin
senunda ahinan kan dmeklering ait kirmizi kan hiicresi, hemoglobin ve hematokrit
defierleri kontrol deferlerine gore 6nemli bir sekilde artmistir. Kemik iliginde eritrosit
dretiminin uyarilmas yva da dalakta eritrosit yilkiminin azalmis clmasindan dolay:
kirmizi kan hilcrelerinin sayisinda aris gozlenmis olabilir. Baska bir dedisle
eritrositlerin yagsam siiresi uzamig clabilir. Eritrasit mambrarinin kolestaral iceridi
azaldiginda, fesfolipid icerigi antifinda yani kolesterolfosfolipid orani azaldifinda,
memkbran akigkanhif ve sodyum-potasyumn aktivitesi artar ve hdcrelerin yagam
slreleri vzar (120-1221. Artan kirmizi kan hicrelzrinden dolay hematokrit degeri
de artmistir. Plazma hacminde hir azalmanin alma ihtimalide hematokrit degerinin
artmasina neden olakilacek bagka bir faktérddr (76).

Eritrosit membrami, hdcrenin  sekil dedistirme yetenedinin belilenmesi ve
vapisal bitonliglndn  saflanarak bikonkay  disk  yapigindaki hdere seklinin
korunmasinda &nemli rol cynar. Membran lipidlerinin, eritrosit deformabilitesine
dogrudan dnemli bir etkisinin bulunmadign, ancak membran kolesterolfosfolipid
cramindaki  dedisikligin dolaylh olarak membran fonksiyonlanm degistirmesinin
eritrosit deformabilitesinin belirlenmesinde etkili oldudu hususunda fikir birlidi wardir
(5-7,83). Endojen lipid sentezi yapamayan eritrositlerin  membran
kalesterclfosfolipid orani plazma lipid diizeyinden etkilenir. Plazma kolesterol
dizayi yiksek olan hastalarda eritrosit membraninda kolesterolfosfolipid cramnin
artid (144147, eritrosit membran fonksiyvonlarimn ve akigkanhgimn bozuldugu
gosterilmistir (143)

Birgok klinik galigma werileri koroner arter hastal@ {(KAH} tamsi konulmuog
hastalarda lipid diglrici tedavinin baglaniimasini kuvwetle dasteklamektedir. Bu
hastalarin hastalk seyirlerinde olumly yénde bir degisiklik yapabilmek igin temel ilke
plazma lipid profilinin normallestirimesi almahdir. Bu nedenle plazma kolestaral
konsantrasyonunun dusiriimesi KAH ve kcmplikasyonlarinin dnlenmesi igin
gereklidir. Son yillarda klinik gevrelerce plazma lipid dizeyleri igin “ne kadar disik,
o kadar iyi" kavram yerlesmeye baglamistir {23,24,25,53.54,57}.  Statinler clarak
bilinen 3- hidroksi—3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri
yiksek plazma kolesterol seviyesine sahip hastalarda yaygm olarak kullamlan,
kardiyovaskiler hastaliklann énlenmesi ve tedavisindes genis yeri olan ajanlardir
(164). Statin tedavisiyle plazma trigliserid seviyesinin %10-30, kolesterol
seviyesinin %1540, LDL-kolesterol seviyesinin ise %20-60 orarunda diigtdgi
gosterilmistir {165-16%8}. Bu galismada, normal diyetle beslenen kobaylara ti¢ hafta
slresince, glinde tek doz (20 mg/kg/giin) olmak Uzere, oral gavaj yoluyla
atorvastatin verilmistir. Kullanilan atorvastatin dozu gerek insan gerekse hayvan
calsmalarmdaki sonuglardan yola gilalarak belirlanmistir (70,71}, Birgok ¢alismada,
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20 mg/kgigin dozunda kullanilan atorvastatin tedavisinin plazma LDL-kolesterol,
trigliserid ve total kolesterol seviyelerinds anlamh azalmalar olusturdudu (70-73);
Gte yandan, daha yoksek dozlardaki kullanmimin, plazma lipid seviyelerinde énemli
dlglide ek hir azalma yaratmadign gdsterilmistir {53,688). Bu ¢alismada da, 20
mo/kgioin  atwrvastatin tedavisinden sonra alnan kan drneklerinde  yapilan
Olciimlerde HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol deferlerinde dnemli bir dedisiklik
clmamasina radmen, plazma LDL-kolesterol, trigliserid ve total kolesterol
konsantrasvonlarinda kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak 6nemli Glglde
azalmalar saptanmughr. Benzer sonuglar kontrolll insan galigmalannda da
saptanmis olup uzun sdreli ilag kullamm sonrasinda plazma lipid dlzeylerinin
normalin alting ddstigu goésterilmistir (23,24,25,53,54,57).

Atorvastatin tedavisinden sonra eritrosit membram kolesterol igerifiinde azalma,
fosfolipid igerijinde iz2 armma saptanmigtir.  Eritrosit membran  lipid
kompozisyonunda meydana gelen bu defisikliklerin dogal sonucu olarak, membran
kolesterclfosfolipid oran da azalmistir. Eritrosit membranindaki tim bu degisiklikler
istatistikssl olarak anlamh bulunmugtur. Membran lipid igeriinde meydana gelen
tim bu degisikliklere rafimen eritrozit deformakilitesinde anlaml Lir degisiklik
saptanmamigtir. Bu durum eritrosit deformakilitesinin 2sas belirleyicisinin membran
iskalat proteinlari olmasing bagdlanabilir (131,133,135). Ote yandan membran lipid
icerigi. fizellkle kolesterol'fosfolipid oram  eritrosit membran  akigkanhginn
balirleyicisidir. Hocre mambran akigkanh ., membranlann lipid icergiyle hesaplarr
ve kolesterolfosfolipid oramna baghdir {169}, Eritrosit membranindaki kolesteral
iceriginin artmasiyla, membran akiskanhginn azaldif bilinmektadir {170). BEunun
yvam sird biyolojik membranlardaki lipidiprotein oram ve protain gesitlerinin de
mambran akiskanhg dzerine etkisi bulunmaktadir {171).

Bu galigmanin kir difer sonucu atorvastatin tedavisi alan kobaylardan elde
edilan eritrosit membranlannda Ma*-K* ATPaz aktivitesinde saptanan artistir.
Atorvastatin kullanim ilz eritrosit membranindaki hem total enzim aktivitesinde hem
de Na™-K*-ATFaz aktivitesinde istatistikssl alarak Snemli bir artisin mevdana geldidi
gosterilmistir. Bu bulgu eritrosit mambram kolestergl/fosfolipid craminda saptanan
azalma ile wyum igindedir. Eritrosit membranimn kolesterolfosfolipid aranindaki
defisikliklere, membran permeabilitesi, membran transport forksivonlan, membran
proteinlerindeki konformasyonel defisiklikler ve 6zellikle de membran enzim
aktivitesindeki dedisikliklerin de eslik ettidi bilinmektedir (172—173). Eritrosit katyon
ve su igerigini diizenleyen esas enzim olan Na*-K*-ATPaz aktivitesi membran lipid
tabakasimin  akiil@indan  etkilenmekiedic (116} Eritrosit  membram
kolesterclfosfolipid oramindaki artisin fosfalipidler  tarafindan  uyanlan ATPaz
aktivitesini inhibe ettigi, buna kargiik membran akigkanhgim arttiran doyramg
fosfolipidlerin varl@inin enzim aktivitesini artirdi@) gésterilmistic (174).  Eritrosit
mambram fosfolipid igerdinde azalmaya yol agan oksicdan apanlann kullamidig
calismalarda da Na*-K*-ATPaz aktivitesinin azaldid) gbsterilmigtic { 175 } Kisaca
eritresit membran Na*-K*-ATPaz aktivitesi ile membran kolesterol igeridi arasinda
negatif fosfolipid igeridi arasinda ise pozitif bir bagint mevouttur.

Eritrosit membram Na*-K™-ATPaz akfivitesinde meydana gelen bu artisla
uyumlu olarak OEHK’ da degisme yok iken. OEH’ de azalma saptanmistir. Eritrosit
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sivi ve katyon igeriginin - dlzenleyicisi olan Na*-K*™-ATPaz pompasinin
aktivitesindeki artig, eritrosit hacminde kigllmeden sorumludur (16,82).

Sonug olarak KAH tadavisinde yaygin olarak kullanilan statinler, plazma LDL ve
total kolesterol diizeylerini etkili bir sekilde duglirmakle hirlikte eritrosit mambram
kaolesterclfosfolipid craminda azalmaya ve Ma™-K*-ATPaz enzim aktivitesinde de
atiga nedan olmaktacdir. Eritrogit maembramnda meydana gelen bu dedisikliklerin
eritrosit deformabilitesinde dnemli bir degisiklide yol agmadigr gédsterilmisgtir. Eritrosit
deformabilitesinin defismesinde, membrandaki lipidlerin katkisinin ¢ok  dnernli
olmadidr ancak mambran iskalat proteinlerinin Snemli rell cldugu konusunda fikir
birligi vardir [5.6,1:33). TOm bu sonuglardan yola cikarak statin tedavisi ile saflanan
hipokolesteroleminin  eritrosit  deformabilitesi  (zerine olumsuz  etkisinin
saptanmamasi, bu ftedavinin en azindan eritrosit mekanidi agisindan givenilir
oldudunu disindirmektedir.
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SONUGLAR

1) Atorvastatin uygulanmasindan sonra plazma LDL-kolesterol, trigliserid ve total
kalestercl konsantrasyonlan kantrol grubuna gire dnemli bir gekilde azalmasing
radmen VLDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerindeki dedgisiklikler istatitiksel
olarak dnemli bulunmanughr,

2] Atorvastatin grubuna ait kan drmeklerinde kirmizi kan hiicresi, hemoglobin ve
hematokrit dederleri kontrol dederlerine gére dnemli bir gekildz artrmistir. Ortalama
eritrasit hacminde de dnemli bir azalma saptanmighr. Beyaz kan hicrasi. ortalama
eritrosit hemoglobin deferlerinde ise herhangi bir dedisiklik gdzlenmemistir.

3] Atorvastatin uygulamasindan sonra eritrosit membrani lipid kompozisyonunda da
6nemli defisikliklerin meydana geldigdi gésterilmistir. Atorvastatin uygulanan grupta
eritrcsit membram kolesteral igerifinde bir azalma, fosfolipid igeriginde ise kir arlig
s6z konusudur. Lipid kompozisyonundaki bu dedisiklifin sonucu olarak eritrosit
membram kolasterolfosfoligid cran da azalmigtir. Eritrosit membran total enzim
aktivitesi ve Na*™-K*-ATFaz enzim aktivitesinde da artma saptanmigtir.

4] Bu ¢algmamizda atorvastatin tedavisinden sonra ortaya cikan
hipckolesterolaminin eritrosit  membrar  lipid  kemipozisyonunda  dedisiklik
yaratmasina ragmen eritrosit deformakilitesi dzerine atkili olmach §1 gdsterilmigtir.
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