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OZET

Amag: Orak hiicre anemisi (OHA), vaskiiler seviyede kronik inflamasyona sebebiyet
veren, total kolesterol (TK), HDL ve LDL seviyelerinde azalma ile karakterize
hipolipidemik bir lipid tablousunun goriildiigii bir hemoglobinopatidir. Literatiirde
OHA’sinde hipolipidemik bir lipid tablousu goriilmesine ragmen ateroskleroza meyil
olduguna dair ¢eliskiler mevcuttur. Bu ¢alismada, OHA’sinde HDL ve LDL alt grup
analizi ve ters kolesterol transportu ile iligkisinin gosterilmesi amaglanmastir.

Yontem: Caligmaya 18 yas alti hastalar (n=45) ve saglikli bireyler (n=38) dahil
edildi. Tim hastalarin serum orneklerinden TK, HDL, LDL, trigliserid, HDL ve
LDL alt grup degerleri, lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), kolesterolester
transfer protein (CETP), ApolipoproteinA-1 (ApoA-1), ApolipoproteinB (Apo B)
seviyeleri dl¢iildii.

Bulgular: OHA grubunda TK, LDL ve HDL seviyeleri istatistiksel olarak diisiik,
trigliserid seviyeleri yiiksek tespit edildi (p<0,001). OHA’li hastalarin LCAT
(p<0,001) ve ApoA-1 (p:0,001) seviyeleri diisiik tesbit edildi. CETP ve ApoB
seviyeleri bakimindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi. Genel olarak HDL
alt grup degerleri OHA hasta grubunda diisiik bulundu. Her bir hastanin HDL-kii¢iik
alt grup degerleri HDL-biiyiik alt grup degerlerine oranlanarak kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. OHA hasta
grubunda LDL-1 alt grubu (p:0,002) anlaml1 olarak diistik bulundu.

Sonuclar: OHA hastalarda kontrole gore total HDL, ApoA-1 ve LCAT degerlerinin
diisiik olmasi, total LDL’nin diisiik olmasma ragmen antiaterojenik profile sahip
LDL-1’in diisik olmast OHA’li hastalarda ateroskleroza meyil oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak aterojenite indeksi olarak HDL kii¢iik/ HDL biiylik oran
ve ApoB/ApoA-1 oranina baktigimizda hasta ve kontrol grubu arasinda fark
olmamas1 OHA ve ateroskleroz arasindaki tartismali iliskiyi devam ettirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Orak Hiicre Anemisi, LCAT, CETP, ApoA-1, Apo B, HDL alt
gruplari, LDL alt gruplari



ABSTRACT

Aim: Sickle cell anemia (SCA) is an hemoglobinopathy characterized by decreased
levels of total cholesterol (TC), HDL and LDL levels. It causes chronic
inflammation at vascular level, and hypolipidemic lipid panel. However, there are
contradictions about predisposing to atherosclerosis. In this study, HDL and LDL
sub-group analysis and reverse cholesterol transport in SCA were aimed to
investigate.

Methods: Patients, who suffer from SCA (n=45), and controls (n=38) under the age
of 18 were included the study. TC, HDL, LDL, triglycerides, HDL and LDL sub-
group analysis, lecithin cholesterol acyl transferase (LCAT), cholesterol ester
transfer protein (CETP), Apolipoprotein-Al (ApoA-1), and ApolipoproteinB (ApoB)
levels were measured from the samples.

Results: TC, LDL, and HDL levels were significantly lower, although triglyceride
levels were higher in SCA group (p <0.001). LCAT (p <0.001) and ApoA-1 (p =
0.001) were found significantly within lower levels in SCA. There was not any
significant difference between the groups in terms of CETP and ApoB levels. In
general, low HDL sub-group values were found in SCA. There was no statistically
significant difference compared with the control group after proportioning values of
HDL-largest sub-group to HDL-small sub-group of values for each patient. Both
LDL-1 sub-group (p = 0.002) and were significantly lower in SCA group

Conclusions: Lower values of total HDL, LCAT and ApoA-1 and lower values of
LDL-1, which has anti-atherogenic profile, despite the low levels of total LDL in
SCA , suggested existence of slope to atherosclerosis in SCA. However, the
controversial relationship between SCA and atherosclerosis has been going on,
because no difference was seen between the patients and the controls on checking
HDL small / HDL large and ApoB / ApoA-1 ratios as an atherogenic index.

Keywords: Sickle Cell Anemia, HDL sub-groups, LDL sub-groups, LCAT, CETP,
ApoA-1, ApoB



1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre anemisi (OHA), ilk olarak 1910 yilinda tanimlanmis olup
Akdeniz iilkeleri (Tiirkiye, italya, Yunanistan) ve Ortadogu’da sik goriilmektedir (1).
OHA,; kalitsal, otozomal resesif iletilen bir kan hastaligi olup hemoglobin sentez
bozukluklari arasinda en sik goriilenidir. Bozukluk globin sentezi sirasinda zincirin
6.konumundaki glutamik asidin valin ile yer degistirmesine neden olan nokta
mutasyon sonucu gelisen anormal hemoglobin (Hb) sentezi ile ilgilidir. Anormal
globin sentezi sonucunda Hb S ‘in meydana gelmesi ile eritrositler ¢esitli nedenlerle
normal seklini kaybederek orak hiicre haline donerler (2). Oraklasan eritrositler
kiicik damarlarda tikaniklik yaparak, eritrositin kiiclik damarlar1 gegebilme
yetenegini bozar; vaskiiler yatagin tikanmasi ve konjesyonu takiben doku hasar1 ve
infarktiisle sonuglanabilir. Doku iskemisi, kemik, akciger, karaciger, bobrek, beyin
ve gbz gibi organlan etkileyebilir. Hastaligin baslica bulgulari; kronik hemolitik
anemi, tekrarlayan agrili ataklar ve etkilenen organlarda meydana gelen islev
bozuklugudur. Hastalarda goriilen akut vazo-okliiziv agrili krizler bu hastaliga bagh

hastaneye bagvurularin en sik nedenidir (3).

Orak hiicre anemisinde lipid ve lipoprotein metabolizmas1 degismektedir. Bu
hastalarda diisiik total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri ile karakterize hipolipidemik bir lipid tablosu
goriilmektedir (4). HDL ve Apolipoprotein A-1 (ApoA-1) seviyelerinde azalma,
endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin aktivasyonu gibi ateroskleroz i¢in bilinen
baz1 risk faktorleri OHA’deki vaskiilopati ile iligkilidir (5). Ancak kronik
inflamasyonla seyreden OHA’sinin ateroskleroz ile iliskisi tartigmalidir (6). HDL

yapt ve islevsellik olarak heterojen alt gruplardan olusan bir lipoproteindir (7).



HDL’nin ateroskleroza karst koruyucu rolii; ters kolesterol tagimimi olarak
adlandirilan ve fazla kolesterolii periferik dokulardan karacigere geri tasiyan bir
transport olayinda yer almasindan ileri gelmektedir. Ters kolesterol tasinimi birden
fazla basamak icerir. Bunlar sirasiyla; serbest kolesteroliin hiicrelerden HDL’ye
aktarimi, HDL’de serbest kolesteroliin lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)
enzimi tarafindan esterlestirilmesi ve ester kolesteroliin kolesterolester transfer
protein (CETP) aracilig1 ile Apolipoprotein B (ApoB) igeren lipoproteinlere ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve LDL’e
transferidir (8). Yiiksek HDL diizeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) gelisimine
kars1 koruyucu bir rol oynadigi yapilan pek ¢ok galismada gosterilmistir (9). Ancak
kardiovaskiiler riski belirlemede HDL alt grup degerleri HDL kolesterolden daha
onemlidir (7). HDL; yogunluguna gére biiyiik boyutlu HDL2 ve kiigiik yogun HDL3
olarak, elektroforetik hareketliligine gore pre-, a, pre-a olarak, lipoprotein igerigine
gore ApoA-I veya hem ApoA-1 hem ApoA-II igeren HDL olarak ayrilabilir (10).
Ayrica poliakrilamid jel elektroforezi ile biiyiik HDL, ara HDL, kiiciik HDL olarak
alt gruplara ayrilabilir (11). Biiyiik ve ara HDL alt gruplar1 antiaterojenik, kiigiik
HDL alt grubu ise aterojenik profile sahip alt grup olarak degerlendirilmektedir (11).
Kardiyovaskiiler hastaliklarda biiylik HDL,’de azalma , kiicik HDLj3; ve pre-j
HDL’de artma goriilmektedir (12). Serum total kolesteroliiniin yaklasik {igte ikisini
olusturan LDL, serumda bulunan kolesteroliin major aterojenik boliimiinii meydana
getirir. Partikiil biyiikliigii, dansite ve kimyasal igerik bakimindan LDL alt gruplara
ayrilmaktadir. LDL; grup 1 ve 2 biiyiikk LDL, grup 3-7 kii¢iik yogun LDL olmak
tizere 7 alt gruba ayrilmaktadir (13). Kii¢iik yogun LDL’nin biiyiik boyutlu LDL’e
nisbeten daha aterojenik oldugu bilinmektedir (14). Kiigiik LDL partikiilleri; LDL
reseptorleri igin azalmis affinite gostermeleri, endotelyal proteoglikanlara daha fazla
baglanmalar1 ve arteryal intima tabakasina daha i1yi penetre olmalarindan dolay1 daha
aterojeniktir (15). LDL ve HDL alt gruplarinin dl¢limiiniin yapilmasi durumunda
KAH riski daha spesifik ve sensitif olarak belirlenebilmektedir (7, 16).

Hipolipidemik lipid tablosu ile seyreden Orak hiicre anemili hastalarin
ateroskleroz riski olduguna dair ¢eligkili veriler literatiirde mevcuttur. LDL ve HDL
alt gruplarinin 6l¢imiiniin yapilmasi durumunda ateroskleroz riski daha spesifik ve

sensitif olarak belirlenebilmektedir. Ancak; literatiirde kronik inflamasyonla



seyreden Orak hiicre anemili hastalarn HDL ve LDL alt grup analizinin
ateroskleroz ile iligkisini tanimlayacak veriler bulunmamaktadir. Bu g¢alismanin
amaci; Orak hiicre anemili hastalar ile saglikli bireylerin LDL ve HDL alt
gruplarinin analiz edilmesi ve ters kolesterol transportunda 6nemli rolleri nedeniyle
LCAT, CETP, ApoA-I, ApoB degerleri arasindaki iligkinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orak Hiicre Anemisi
2.1.1. Tanim

Orak hiicre anemisi otozomal resesif kalitimla gecis gosteren, bir¢cok sistemi
etkileyen kronik ve hemolitik tipte bir anemidir. En sik goriilen hemoglobinopati
olan, OHA’si; B globin zincirini kodlayan gende meydana gelen mutasyondan
kaynaklanmaktadir (17). Hb S, beta globin zincirinin amino (-NH2) terminal ucunda
altinc1 pozisyondaki asidik bir aminoasit olan glutamik asidin hidrofobik bir
aminoasit olan valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle olusur (2). (Sekil 1) Bu
yapisal degisiklik Hb molekiiliiniin ylik dengesini degistirdigi gibi fonksiyonel
ozelliklerini de pek ¢ok acgidan etkiler ve degistirir. Bu mutasyonun sonucu olarak
yeterli oksijen olmadigi durumlarda 6zellikle kapiller bolgede Hb S polimerize olur
ve kat1 kristal halinde ¢oker. Kirmizi kan hiicreleri bikonkav disk seklinden yarimay
benzeri orak seklini alir. Sekli bozulmus olan kirmizi kan hiicreleri dalakta erkenden
yikilir ayrica kan akigkanligini azaltarak 6zellikle kiiciik damarlarda tikanikliga yol

acar (18).
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Sekil 1: Hemoglobin S’in aminoasit diziliminde baz degisimi (19)

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir. Eritrositlerin iginde yiiksek
yogunlukta bulunan hemoglobin; eritrosite seklini koruma ve sekil degistirebilme
yetenegi saglar (20). Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane
hem grubu bulunur. Polipeptid zincirleri 2 tane alfa ve 2 tane beta zincirinden
olusmaktadir. Erigkinlerde bulunan temel hemoglobin Hb A’dir ve Hb A, miktari
cok azdir. Fetal hayat boyunca Hb F diizeyi yiiksektir ve dogumdan sonra eritrosit

icindeki orani azalir (21).

Tablo 1: Normal ve OHAsi hastalarindaki hemoglobin tiplerinin karsilastiriimasi (22)

Fenotip Hemoglobin Tipi Yiizdesi (%)
HbA 96-98
Normal erigkin HbF 0,5-0,8
HbA, 1,5-3,2
, < HbA: 60-65
e e e HbAS HS: 35-40
HbF: 2-20
HbS: 80-90
Orak hiicre hastaligi HbSS HbF: 2-20
(homozigot) HbA,: 2-4
HbA: yok




Hemoglobinopatiler anormal hemoglobin sentezi ile olusan degisikliklerin
sonucunda meydana gelir. Hemoglobinopatiler bes temel grupta incelenmekte olup
bunlar i¢inde en sik rastlanilani talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak
hiicre sendromlaridir (yapisal hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin aminoasit
sirasin1 degistiren mutasyon sonucu orak hiicre anemisinin de i¢inde bulundugu
yapisal hemoglobinopatiler olusur ve bu da hemoglobinin fizyolojik 6zelliklerini
degistirerek hastaligin tipik klinik belirtilerini olusturur. Hastaligin ayrica birlesik

formlar1 da bulunur. Bunlar S-} talasemi, S-o talasemi, S-C ve S-D hastaligidir (2).
2.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan calismalarda 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup bunlardan
yaklagik 2/3’iliniin  klinik olarak o6nemli oldugu gosterilmistir. Diinyada
hemoglobinopatilerin sikliginin %5.1 ve 266 milyon tasiyict oldugu tahmin
edilmektedir. Bir halk sagligi sorunu olan anormal hemoglobinlerin baglicalart Hb S,
Hb E, Hb D, Hb C ve Hb-Arab’dir (2).

En sik goriilen hemoglobinopati olan OHAsi Italya’nin giiney, Yunanistan’mn
kuzey ve Tiirkiye’nin giiney bolgelerini kapsayan Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde,
Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan’da da yaygin olarak goriilmektedir. Afrikali ve
Amerikali gocuklarda HbSS orani % 0,14 tasiyicilik orani ise; % 8’dir.

Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk ¢aligmalar, M. Aksoy tarafindan
1950°1i yillarda Cukurova bolgesinde yasayan Eti Tirklerinde yapilmistir (23).
Ulkemizde yapilan tarama c¢alismalari OHA nin baz1 bdlgelerde daha sik oldugunu
gostermektedir. Cukurova bolgesi ililkemizde OHA’nin en sik bulundugu ydredir.
Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gore tasiyici
sikliginin Adana’da % 10.0, Antakya’da % 10.5, Mersin’de %13.6 ve ililkemizdeki
toplam orak hiicre hastaligi olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu

belirtilmistir (24).



2.1.3. Patofizyoloji

HbS proteini oksijen bagladiginda HbA ile benzer ¢oziiniirliik gosterir. Ancak
oksijenini birakan, deoksi HbS molekiiliiniin ¢oziiniirligi azalir. HbS molekiilleri
deoksijene oldugu zaman, agregasyon ve polimerizasyona ugrar. Deoksijenasyonun
devami ile agrege olan HbS molekiilleri eritrositte uzun, igne seklinde fibrillere
doniisiir ve eritrositler orak seklini alir (25-27). Orak seklini alan eritrositler
dolagimin akigkanligini azaltir ve kan akimi yavaglar. Bu da ozellikle kiigiik
damarlarda tikaniklik ve oksijensiz bir ortam olusmasina yol acar. Oraklasan
hiicrelerin bir kismi geri doniisiimlii olup eski normal seklini alabilir. Ancak bir
kismi1 ise hiicre membranlarinda olusan kalict hasar nedeniyle normal sekline
donemezler. Bu hiicreler ‘Geri doniisiimsiiz oraklasmis hiicre’ veya ‘Irreversible
sickled cells (ISCs) olarak adlandirilir. ISCs’ler damar tikanikligina yol agarak
dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut ve kronik

sliregte doku harabiyetine neden olmaktadir (28).

Baz1 etkenler oraklagsmaya egilimi artirir. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel
oksijen basincinda azalma, dehidratasyon, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik,
damar c¢apmi azaltan durumlar, viicut 1sismin artisi, kan yogunlugunda artma,
oksihemoglobin dagilim egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yiiksek
HbS, diisiik HbF miktar, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) eksikligi ve 2,3

difosfogliserat diizeyinin azalmasidir (29).

Orak hiicre hastaliginin patogenezi iizerinde son zamanlarda yapilan ¢alismalar
oksijensiz ortamdaki HbS‘nin polimerizasyonu ile vazo-okliizyon arasinda olusan
patolojik durumlar {izerinde yogunlasmistir. Hiicresel diizeyde dehidratasyon,
inflamatuvar yanit ve reperflizyon hasar1 6nemli patofizyolojik mekanizmalar gibi
goriinmektedir (30).

Vazookliizyon: Orak hiicre anemisinin fizyopatolojisinde rol oynayan en
onemli faktordiir. Bu vazookliizyon hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
dolasimda olabilir. Vazookliizyonda orak hiicre polimerizasyonu, selliiler
dehidratasyon, eritrosit deformabilitesi, mekanik frajilite gibi intrinsik faktorlerin
yant sira, kan vizkositesi, beyaz kiirelere, endotele, hemostatik ve vaskiiler nedenlere

bagl ekstrinsik mekanizmalar da 6nemli rol oynar (30, 31).



Dehidratasyon: OHA’de oraklasmada en Onemli nedenlerden biri
dehidratasyondur. Dehidratasyon sirasinda Hb S goreceli olarak artar ve ¢ok kiigiik
artiglar bile polimerizasyonda 20-40 kat artisa yol agar. OHA’da artmis olan

dehidratasyondan anormal membran transport sistemleri sorumludur (32).

Potasyum Klor kotransportu (KCC) sistemi ile eritrositler gerektiginde
potasyum (K), klor (Cl) ve bunlar izleyen su kaybiyla sivi dengesini diizenlerler.
Ancak sistemin anormal aktivasyonu dehidratasyona yol agar. OHA’da KCC
aktivitesi artmis olarak bulunmustur (32, 33). Orak hiicre membraninda bozulmus
transport fonksiyonu sonucunda hiicre K* ve su kaybeder, hiicre yogunlugu artar. Bu
yogun hiicrelerde eritrosit Hb konsantrasyonu 50 g/dL ‘ye ulasabilir. Bu durumda SS
Hb’lerin polimerizasyonu hizlanirken ISC olusumu kolaylasir. Ozellikle ISC’lerde

hiicre i¢i kalsiyum diizeyi yiiksektir.

Eritrositlerin membraninda oksidatif hasar sonucu olusan serbest radikaller,
potasyum permeabilitesini arttirmaktadir. Boyle bir etki oksidatif hasarin derecesine

bagli olarak OHA’da eritrositlerde ciddi dehidratasyona yol agabilir (34).

Artmis Orak Hiicre Adhezyonu: OHA’da orak hiicrelerin vaskiiler endotele
adhezyonu artmistir (35). Orak hiicrelerde very-late activation antigen-4 (VLA-
/a4B1) ve CD36 olmak iizere iki adhezyon molekiilii saptanmistir (36). Ozellikle
a4P1; endotel hiicrelere vaskiiler hiicre adhezyon molekili (VCAM-1) ile
etkileserek artmis olan adhezyonda 6nemli rol oynar (37). Endotel aktivasyonu veya
hasar1 oldugunda, orak eritrositlerin adezyon mekanizmasina trombositler ve
polimorfoniikleer 16kositler de katilmaktadir (38). Yine artmis tiimor nekroz faktor a
(TNF- o) diizeyleri orak hiicre adezyonuyla iliskili gériilmiistiir (39). Diger yandan
endotel hiicrelerinin oksijensiz kalmasi, iskemi-reperfiizyon hasarinin gelismesi,
mevcut immiin yetmezlikle kroniklesen inflamasyon, adezyon molekiillerinin artigi

ile belirginlesen orak hiicre adezyonu tablosu da vazookliizyonu desteklemektedir.

Inflamatuvar Durum ve Reperfiizyon Hasari: OHA’sinde ortaya c¢ikan
inflamatuvar durumun ve reperfiizyon hasarinin hastaligin fizyopatolojisinde 6nemli
rol oynadigi bazi c¢alismalarda  gosterilmistir  (40). OHA’da mortalite ve

morbiditenin isareti olan I6kositoz gibi bir dizi klinik tablonun eglik ettigi bir¢ok



inflamatuvar durum mevcuttur (41). Ana etken olarak siirekli tekrarlayan vazo-
okluzif kriz ve doku iskemisi OHA’da siirekli bir inflamatuvar yanit olugmasini
indiiklemektedir (40). Siirekli olarak reaktif oksijen radikallerinin tretimi,
inflamasyonun olusumda 6nemli rol oynar ve bir¢ok kronik inflamatuvar hastaligin
patofizyolojisinde etkilidir (42). Kronik inflamatuvar durum, OHA hastalarinda
sadece kriz hallerinde degil ayni zamanda stabil haldeyken de mevcuttur (43).
OHA’da, dolasimdaki uyarilmamis monositler saglikli kisilere gore daha fazla TNF-
alfa ve interlokin-1 (IL-1) tiretmektedirler (44). IL-1 ve TNF-a, damar endotelini
aktive ederek endotel markerlari, E-selectin, P- selectin, VCAM-1 ve interseliiler
adezyon molekiil-1 (ICAM-1) seviyelerini arttirirlar (45). IL-1, TNF-a ve interlokin-
6 (IL-6) ayrica hepatositleri aktive ederek akut faz proteinleri olan ve OHA
hastalarinda yiiksek tespit edilen alfa-1-antitrypsin, seruloplasmin, alfa-2
makroglobulin ve C reaktif protein (CRP)’nin sentezini arttirir (46). Bunun
sonuncunda, OHA hastalarinda normalden farkli olarak siirekli bir inflamatuvar yanit
olusmasi s6z konusudur.

Diger nedenler: Bu temel mekanizmalarin yani sira; Hb F diizeyi, hastaliga
bagka bir hemoglobinopatinin eslik edip etmedigi, 1s1, infeksiyon, pH, G6PDH
eksikligi, vaskiiler staz, emosyonel durum gibi faktorler de hastaligin kliniginin

ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar.
2.1.4. Klinik Seyir

Orak hiicre anemisi olan bireyler yasamlarinin ilk alti ayinda fetal
hemoglobin (Hb F) varlig1 nedeniyle genelde asemptomatiktir. Altinci aydan itibaren
Hb F’nin azalmasi ve Hb S’in artmasiyla birlikte belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar.
Orak hiicre hastalarinda anemi bulgular1 olmakla birlikte agrili kriz doénemleri
disinda genellikle belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam siiresi 42,
kadinlarin ise 48 yildir. Fakat bu yas sinirlart hastaligin komplikasyonlar: ile
degiskenlik gosterebilir (28). Hastaligin belirti ve bulgulart ¢ok degisik olup

hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrilir (29).



2.1.4.1. Hematolojik Bulgular

Aplastik Kriz: Aplastik krizler eritrosit yapimiin gegici olarak durmasidir.
Aplastik krizin karakteristik Ozellikleri arasinda kemik iliginde kirmizi hiicre
onciilerinin ve retikiilosit sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin diizeylerinde ani
diisiis yer alir. Kirmiz1 hiicre iiretiminin olmadigi bu evrede hemoliz devam eder ve
anemi siddetlenir. Bu ataklar sadece birkag giin siirer. Aplastik kriz basta Parvovirus
B-19 nedeniyle olusan enfeksiyonlar sonucu yada folat eksikligi ile olur. Erigkinlerde
yiiksek oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi sebebiyle, Parvovirus B-19 erigkin
yas grubunda krizin daha az nedenidir. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir bagka
nedenidir ve ates, kemik agrisi, retikiilositopeni ve 16koeritroblastik yanit ile kendini

gosterir (28).

Hemolitik Kriz: Hemolitik krizin karakteristik o6zellikleri arasinda anemide
ani alevlenme, indirekt bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikiilosit
diizeylerinde artis bulunmaktadir. Kronik olan ve giderek kotilesen anemi, yeni
baslayan bobrek yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagli olabilir. Kronik
hemoliz folik asit depolarini tiiketir ve potansiyel megaloblastik anemi ile sonuglanir.
Beslenme yetersizligi ile idrar yolundan demir kaybi beraberce demir eksikligine
neden olabilir. Demir eksikligi tanisinin konulmasi, hemolize bagl olarak yiikselen
serum demir diizeyleri nedeniyle engellenebilir. Demir eksikligi teshisi siklikla
diisiik serum ferritin diizeylerinin veya yiikselmis serum transferin diizeylerinin

tespiti ile konur (28).

Vazookliiziv Kriz: Vazookliziv diger deyisle agrili krizler genellikle
hastaligin ilk belirtisidir ve yenidogan doneminden sonra en sik karsilasilan
komplikasyondur. Agrili krizlerin eriskin HbSS’li hastalrda goriilme orani yilda %
0.8’dir (47). Agnl ataklarin sikliginin fazla olmasi 20. yastan sonra 6liim oranini
arttirir. Akut agrili ataklar1 baslatict etkenler arasinda soguga maruz kalma, asiri
sicak, dehidratasyon, infeksiyon, menstruasyon veya alkol alimmin yani sira
anksiyete, depresyon, stres gibi emosyonel faktorler de sayilabilir. Bagslatict neden
hastalarin % 80’inde infeksiyonlardir. Damar i¢i oraklasma mikro ve makro
dolasimda tikanmaya yol acar, sonugta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlar gelisir.

Nekroz kendisini yaygin kemik, eklem ve kas agrilar1 ile gosterir. Agr1 viicudun
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herhangi bir bolgesini etkilemekle birlikte sirt, gdgiis bolgesi, ekstremiteler ve karin
bolgeleri en sik etkilenen bolgelerdir. Agrinin siddeti onemsenmeyecek kadar hafif
veya katlanilamayacak kadar siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde sislik,
hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulant1 ve kusma gibi bulgular eslik edebilir (47).

Agrl kriz sirasinda periferik yaymada oraklagsmis hiicre yogunlugunda
artma, eritrosit yikiminda artis, CRP, al-glikoprotein, transferrin gibi akut faz
reaktanlarinin diizeylerinde artma, serum LDH, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, substans-P
gibi sitokinlerin diizeylerinde artma ve serum akiskanlifinda azalma goriilebilir.
Yilda ii¢ kez ve daha fazla sayida hastaneye yatis gerektiren tekrarlayici krizlerin
olmasi etkilenimin fazla oldugunu gosterir ve erigskin yasta yasam siiresini kisaltir

(20).
2.1.4.2. Hematolojik Olmayan Bulgular

Kemik ve eklemlere, biiytimeye, genitoiiriner, norolojik sistem, akciger,
karaciger, dalak, goz gibi bir¢ok organin etkilenimi vardir. Tekrarlayan oraklagma
ataklar1 Ulserlerin gelisimi ve devamliligina katkida bulunurlar. Ciddi bakteriel
enfeksiyonlar temel morbidite ve 6lim nedenidir (20, 28). Hematolojik olmayan
bulgularin ortalama baslama yasi, dagilimi ve goriilme siklig1 yiizdeleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: OHA’ya bagl kronik organ harabiyeti ve goriilme siklig (48)

Kronik organ harabiyeti e (:};; LT S Dagihim (vil) | Goriilme sikhgi (%)
SVO(serebro vaskiiler olay) 13,1 0.6-4,71 8.8
Kronik akciger hastaliklar 24.2 6.0-43.3 42
Renal harabiyet 25,1 12.8-62.9 4.1
Osteonekroz 23,1 1.3-60.9 94
Bacak iilserleri 245 4,0-52.5 10.2
Priarpizm 223 6.2-47.9 6.7
Retinopati 25.8 3.9-65.3 5.6

2.2. Lipoproteinler

Karaciger ve barsakta sentezlenen lipitlerin metabolik fonksiyonlarini

yapabilmeleri i¢in farkli dokulara taginabilmeleri gerekmektedir. Ancak lipitler suda
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¢coziinmeyen bilesikler oldugundan, sulu bir ortam olan plazmada lipoprotein olarak

adlandirilan makromolekiiler kompleksler halinde tasinirlar (49).

Plazmaya yeni aktarilmis HDL disindaki lipoprotein tanecikleri kiiresel bir
yapiya sahiptir. Daha hidrofobik nonpolar lipidler olan trigliserid ve kolesterol
esterleri ¢ekirdekte, daha polar veya amfipatik lipidler olan fosfolipid ve serbest
kolesterol ise tek bir tabaka halinde ylizeyde bulunur (Sekil 2). Yiizeyde ayrica
apolipoprotein olarak adlandirilan bir veya daha fazla spesifik proteinler bulunur
(50). Cekirdekte bulunan lipidlerin; fosfolipid, kolesterol ve protein oOrtii ile iligkisi
non kovalenttir. Bu iligki baslica hidrojen baglari ve van der Waals kuvveti
araciligiyla saglanmaktadir. Bu lipit protein baglanmasi kolesteroliin plazma
lipoproteinleri ve hiicre membranlar1 arasinda spontan degisimine izin verecek
sekilde gevsektir. Daha fazla hidrofobik olan diger lipitlerin lipoproteinler arasinda
degisimi i¢in CETP gibi spesifik proteinlere ihtiyag vardir (49).

Trigliserid ve
kolesterol esteri

Apoprotein

Sekil 2: Lipoprotein partikiiliiniin yapist (51).

Lipoproteinler degisik oranlarda lipid ve protein icerdikleri i¢in ¢esitli fiziksel
ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler. Lipoproteinler tarihsel olarak ultrasantrifiigasyon
yontemiyle dansitelerine gore ayrilarak silomikron, VLDL, IDL, LDL, HDL ve
Lipoprotein(a) olarak katagorize edilmislerdir. Ayrica HDL; HDL, ve HDL; olarak
iki alt gruba ayrilabilir (50). Insan plazmasinda bulunan lipoproteinlerinin fiziksel ve

kimyasal 6zellikleri Tablo 3°de gosterilmistir
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Tablo 3: Lipoproteinler ve dzellikleri (49)

SILOMIKRON | VLDL IDL LDL HDL Lp(a)
Dansite <0.95 0.95- 1.006- 1.019- 1.063- 1.040-
(g/ml) ' 1.006 1.019 1.063 1.210 1.130
Elektrofor Beta ve
etik orijin Pre beta | pre beta | beta alfa Pre beta
mobilite arasl
Molekiiler
apri | 0430x10° | SI0x 3948 |275x | 1836|2947
(Dalton)
Cap (nm) | >70 27-70 22-24 19-23 4-10 27-30
Lipid-
lipoprotein | 99:1 90:10 85:15 80:20 50:50 75:25
orani

. . Endojen Kolesterol
Major Ekzoien TG Endojen | TG, Kolesterol Fosfolinid ‘
- jen osfolipid | ester,
lipidler TG kolesterol | ester fosfolipid
ester
. B-100,

Major AL B48.CL e el [ B-100,E | B-100 | AL ANl | @B
proteinler | C-II, C-1lI C-l E 100

TG, Trigliserid; VLDL, Cok diisiik dansiteli lipoprotein; IDL, Ara dansiteli lipoprotein;
LDL,Diisiik dansiteli _; HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Lp(a): Lipoprotein a

Aglik durumunda plazmada bulunan trigliseridler biiyiik oranda VLDL
yapisindadir. Toklukta ise kisa siireli silomikronlar ortaya ¢ikar ve plazma trigliserid
konsantrasyonuna katkida bulunur. Normalde LDL; total plazma kolesteroliiniin
%70’ni, ¢ok az oranda da trigliserid tasir. HDL ise %20-30 oraninda plazma
kolesterolii igerir (50). Lipoproteinler agaroz, seliiloz asetat, poliakrilamid jel gibi
destekleyici materyaller ile elektroforetik olarak ayrigtirilabilir (52, 53). Ph 8.6’ da
HDL, a globulin bolgesinde; LDL, B globulin bélgesinde; VLDL ve Lp(a), a ile
globulinlerin arasindaki pre B globulin bdlgesinde goc ederler. IDL, B ve pre P
globulin bolgeleri arasinda genis bir bant yapar. Silomikronlar uygulama noktasinda
kalirlar. Boylece lipoproteinler elektroforetik olarak pre B lipoprotein, VLDL; B
lipoprotein, LDL; a lipoprotein HDL olarak adlandirilirlar.

2.2.1. Yiiksek dansiteli lipoprotein

HDL; birgok o6gesi diger lipoproteinlerle degis-tokus edildigi ve enzim
etkinligi sonucu degisiklige ugradiklari i¢in en heterojen lipoproteindir. Yapisinin %

50’sini protein, % 50’sini lipidler olusturur. HDL, lipid igerigi en az olan en kiigiik
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boyutlu lipoproteindir. HDL’nin merkezinde kolesterol esterleri ve trigliserid
vardir.  Bunlar fosfolipidler, esterlesmemis kolesterol ve apolipoproteinler ile
cevrilidirler. Apolipoproteinler; lipoproteinlerin yapisal biitiinliiglinii korurlar. Ayrica
lipoproteinlerin  enzimlerle, lipid transport molekiilleriyle, hiicre yiizey
reseptorleriyle olan metabolik iliskilerini diizenlerler (53). HDL’nin yapisinda Apo
A-1, A-1l, A-IV, Apo C ve Apo E bulunmaktadir (Sekil 3).

Apo E

Apo AI \

Fosfolipid
Kolesterol ester
Apo C
- Apo AIl
Sorbost Trigliserid
kolesterol

Apo AT~ 7T~ ApoC

Sekil 3: HDL nin yapis1 (54)

HDL sentezi ve regiilasyonu i¢in en 6nemli molekiill ApoA-1’dir. ApoA-1
HDL’nin apolipoprotein igeriginin %70’inden sorumludur. ApoA-1 bagirsaklarda ve
karacigerde lipidden fakir bir protein olarak sentezlenir, daha sonra ATP baglayici
kaset tasiyict A1 (ABCALl) ile fosfolipid ve esterlesmemis kolesterolii biinyesine
katarak diskoidal HDL’yi olusturur (55). Yapilan gesitli arastirmalarda plazma HDL
kolesterol diizeyleri ile koroner arter hastaligi goriilme siklig1 arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (56). HDL nin ateroskleroza karsi koruyucu rolii,
ters kolesterol tasinimi olarak adlandirilan ve fazla kolesterolii periferik dokulardan
karacigere geri tasiyan bir transport olayinda yer almasindan ileri gelmektedir (57).
Ancak yapilan son c¢aligmalarda HDL’ nin ters kolesterol transportu disinda
antioksidan, antiinflamatuvar, antitrombotik, arter duvarindaki hiicrelerde apopitozisi
Onleyici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (58). HDL, okside LDL olusumunu inhibe
etmektedir (59). Ayrica HDL’nin okside LDL’nin damar duvarina infiltrasyonunu
inhibe ettigi de gosterilmistir (60). HDL’de bulunan paraoksonaz ve platelet aktive
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edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) enzimlerinin de antioksidan etkiye katkisi
oldugu bildirilmistir. Bu enzimler de LCAT gibi, fosfolipid hidroperoksitlerinin
olusumunu Onleyerek LDL’yi oksidasyondan korumaktadir (61). HDL’nin
ateroskleroz patogenezinde rol alan E-selectin, IL-8, IL-1, monosit kemotaktik
protein (MCP)-1, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
inhibe ederek antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (62, 63).

HDL, endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivasyonu ve potent bir
vazokonstrilktor olan endotelin-1 diretimini inhibe ederek vazodilatasyon
yapmaktadir (64-66). Ayrica HDL 6nemli bir vazodilatér ve trombosit agregasyonu
inhibitorii olan prostosiklin tiretimini indiiklemekte ve prostosikline baglanarak yari
Oomriinii uzatmaktadir (67). HDL platelet yiizeyindeki HDL reseptorlerine baglanarak
platelet aktivasyon ve agregasyonunu inhibe etmektedir (68, 69). Ayrica Protein C ve

Protein S aktivitesini arttirarak trombin olusumunu 6nlemektedir (70).

2.2.2. Ters Kolesterol Transportu

Ters kolesterol transportu; kolesteroliin periferik dokulardan karacigere
taginarak kandan uzaklastirllmasidir. Boylece kolesteroliin arter duvarlarinda ve
dokularda birikimi dnlenerek HDL’nin antiaterojenik etkisi ortaya ¢ikmaktadir (71).
Karacigere ve bagirsaklara geri donen kolesterol, yeni salgilanan plazma
lipoproteinlerince geri kazanilacak, bir kismi da ya serbest kolesterol olarak ya da
safra asitlerine dontiserek safrayla atilacaktir. Safradaki serbest kolesterol

bagirsaklarda islenerek plazmada silomikronlar olarak tekrar karsimiza ¢ikacaktir.

Ters Kkolesterol transportu c¢esitli basamaklar1 igerir ve Sekil 4’de

gosterilmistir.
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Cift kath
fosfolipid tabaka
Safra kolesteroli
Safra asitleri

ince barsak

7
;,,—_ ©

Karaciger

Kolesterol

Dokular

Sekil 4: Ters kolesterol transportu; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LCAT, lesitin
kolesterol agil transferaz; ABCA1, ATP-baglayici kaset transporter A1; SR-BI, scavenger
reseptor sinif B tip 1; K, kolesterol; KE, kolesterol ester; PL, fosfolipid; A-I, Apo A-1 (72)

HDL’nin yapisinda bulunan ApoA-I karaciger ve bagirsakta sentezlendikten
sonra triagilgliserolden zengin lipoproteinler olan VLDL ve silomikrona gevsek
baglanarak dolagima aktarilir (49). Plazmaya ulastigt zaman kendiliginden
lipoproteinlerden ayrilarak sadece ApoA-1 veya yapisinda ¢ok az fosfolipid ve Apo
A-I iceren disk seklinde oncii partikiiller (pre B1 HDL) seklinde plazmada bulunur.
Plazmada silomikron ve VLDL nin trigliserid hidrolizi sirasinda agiga ¢ikan ApoA-I
ve bu lipoproteinlerin yiizeyindeki fosfolipitlerin biraraya gelmesiyle plazmada da
olusabilmektedir. Hem lipit icermeyen ApoA-I hem de fosfolipit igeren ApoA-I
elektroforezde pre Pl mobiliteye sahiptir. Oncii HDL olarak da bilinen pre p1 HDL
partikiilleri Apo C velveya Apo E de igerirler ve serbest kolesterolii kolaylikla
alabilme 6zelligine sahiptir (49). Cok az fosfolipid ve ApoA-I iceren disk seklinde
oncti partikiillerin (pre Bl HDL) plazmada ortaya c¢ikmasiyla ters kolesterol
transportu baglar. Fosfolipid, kolesterol ve apolipoproteinlerin ylizeye eklenmesiyle
disk seklindeki oncii HDL sferik sekle doniisiir (73). Aymi zamanda hiicre

membranlarinda bulunan serbest kolesterol de dncii HDL’ye transfer edilir. Periferik
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hiicrelerde bulunan kolesterol 6zel bir hiicre membran proteini olan ABCALI
aracilifiyla enerji kullanilan bir yolla veya akoz difiizyon olarak adlandirilan pasif
difiizyonla oncii disk seklindeki HDL’ye aktarilir (49). LCAT, 416 aminoasitlik tek
bir polipeptid zincirden olusan, karacigerde sentezlenen fakat etkisini plazmada
gosteren bir enzimdir. Plazmada bulunan LCAT’ 1n ana aktivatori ApoA-I’dir. LCAT
ApoA-I igeren diskoidal HDL partikiillerine ¢ok yiiksek bir afiniteyle baglanir. HDL
partikiiliinde bulunan fostatidilkolin ve serbest kolesterol bu enzimin substratlaridir.
Bu enzim lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolinde bulunan yag asitlerini serbest
kolesterole transfer ederek kolesterol esterini olusturur (74). Esterlesen kolesterol
HDL’nin ¢ekirdek kismina geger ve boylece HDL daha sferik form olan HDLj3’e
doniisiir. LCAT reaksiyonunun yan Uriinii olan lizolesitin alblimine baglanarak
dolasimdan uzaklastirilir. HDL partikiiliiniin biiytlikliigii toplanmis olan kolesterol
esterlerinin miktarina ve LCAT aktivitesine baglidir (49). Sonrasinda HDLj3 periferik
hiicreden hiicresel kolesterol akisint ATP-baglayici kaset tasiyict G1 (ABCG1) ve
scavenger reseptor sinif B tip 1 (SR-B1) araciligiyla gerceklestirebilir (74). HDLs,
tizerine kolesterol ester eklenmesiyle biiyiir ve HDLj, formuna doniisiir. HDLy,
CETP’nin aracilik ettigi bir reaksiyonla kolesterol esterlerini LDL ve VLDL’ye
aktarir yerine bu lipoproteinlerden  trigliserid alarak HDLjy, haline doner.
Trigliseritten zengin HDL;, karacigerin yilizeyinde bulunan hepatik lipaz etkisiyle
trigliseridini kaybeder ve yeniden HDLj3 haline doner. Bu dongiiye HDL siklisu
denmektedir (Sekil 5).

Sekil 5: CETP ve HDL siklisu (75) LCAT, Ilesitin kolesterol agil transferaz; CETP,
kolesterol ester transfer protein; HL, hepatik lipaz; TG, trigliserid; CE, kolesterol ester
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CETP; lipopolisakkarit-baglayict lipid transfer proteini ailesinde bulunan, 74
kDa agirliginda tek bir polipeptid zincirden olusan bir proteindir (76). Bu proteinin
kristal yapis1 incelendiginde molekiil icinde 6 nm uzunlugunda tiinellere sahip
oldugu goriilmiistiir. Her tiinelin i¢inde iki tane kolesterol esteri bulundugu ve tiinelin
u¢ kisminin fosfatidilkolin ile tikali oldugu belirlenmistir (76). CETP bir lipoprotein
partikiiliine baglandiginda, tiinelin u¢ kismina bagli bulunan fosfolipid partikiil
yiizeyinde bulunan fosfolipid tabaka ile birleserek nétral lipid molekiillerinin tiinelde
hareketine izin verdigi diisiiniilmektedir (76). HDL yapisinda bulunan kolesterol
esterleri, trigliseritten zengin olan ve yapisinda Apo B-100 bulunduran lipoproteinler
olan VLDL ve LDL’ye CETP aracilifiyla trigliserit degisimi yapilarak aktarilir. Bu
lipoproteinler de karaciger tarafindan 6zel reseptorler ile alinir. CETP araciligiyla
HDL yapisina giren trigliseridlerin hepatik lipaz ve fosfolipidlerin endotelyal lipaz
ile hidrolizi endositik bir reseptor olan kiibiilin ile ApoA-I'nin klirensini hizlandirir.
HDL yapisina CETP araciligiyla giren trigliserid, molekiiliin stabilizasyonu bozar ve
HDL yapisindan ApoA-I molekiiliiniin ayrilmasini arttirir (76). HDL kolesterol
esterleri karacigere 3 farkli yolla sunulur. 1) Kolesterol esterleri HDL’den SR-BI
reseptorii yoluyla 6zel olarak almir ve lipid igerigi azalmis olan HDL yeni
transportlar i¢in geri dolasima gonderilir 2) CETP araciligiyla HDL kolesterol
esterleri; yapisinda ApoB-100 bulunduran lipoproteinler olan VLDL ve LDL’ye
trigliserid degisimi yapilarak aktarilir. Bu lipoproteinler de karaciger tarafindan 6zel
reseptorler ile almir. 3) HDL apo E spesifik olan holoreseptorler ile karaciger
tarafindan alinabilir. (77).

HDL i¢inde bulunan kolesterol esterlerinin karaciger tarafindan alinmasindan
sonra salinan ApoA-I; tekrar ters kolesterol transport siklusuna katilir, metabolik
yikima ugrar veya renal klirens yoluyla atilabilir (78).

Ters kolesterol transportu ile damar duvari makrofajlart gibi periferik
hiicrelerden fazla miktardaki kolesterol uzaklastirilarak kolesterol birikimi ve
aterosklerotik plak olusumu Onlenmektedir. Bunun disinda HDL antioksidan,
antitrombotik ve antiinflamatuar olaylarda yer alarak da antiaterojenik ve vaskiiler

koruyucu etkisini gostermektedir (73).
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2.2.3. Yiiksek dansiteli lipoprotein alt gruplar:

HDL heterojen bir lipoproteindir. HDL’ nin boyut, yogunluk ve yiiklerine gore
bir¢cok alt gruplari plazmada goézlenmektedir. Yakin zamanda yapilan caligmalar
HDL alt grup analizlerinin koroner arter hastaligi riskinin taninmasinda total HDL
Ol¢timiine gore daha belirleyici oldugunu gostermistir (79). HDL, kolesterol geri
tasiniminda major molekiil oldugundan KAH koruyucu etkisi biiyiik 6lgiide ApoA-
1’e de baghdir. ApoA-1, lipidlerle kabaca 3 stabil yap1 olusturur. 1- Kiigiik lipidden
fakir HDL (pre p1 HDL), 2- Diskoid partikiiller (pre 2 HDL) ve 3- Sferoid
partikiiller (HDL a). Yiiklerine gore ayirim yapildiginda iki boyutlu elektroforezde
lipid igeriklerine gore ApoA-1 igeren 12 HDL alt sinifi belirlenmistir (55). Analitik
ultrasantrifiigasyon yontemi ile HDL’nin, HDL, ve HDLj; olmak iizere iki ana alt
grubunun oldugu tanimlanmistir (80). Bu alt gruplar ayni zamanda ¢ok g¢esitli
presipitasyon teknikleri (81) ve por gradiyent poliakrilamid jel elektroforez ile de
ayrilmistir  (82). % 4-30 gradiyent poliakrilamid jel elektroforez yOntemini
kullanarak daha 6nce yapilmis olan c¢alismalarda HDL, ve HDL3’lin kendi i¢inde
heterojen ve sirasiyla iki ve ti¢ alt gruptan olustugu gosterilmistir (7). Yapilan baska
bir ¢alismada ise normolipidemik ve dislipidemik plazma Orneklerinin analizi
sonucunda biiyiik HDL (HDL-L), ara HDL (HDL-I) ve kii¢itk HDL (HDL-S) olmak
tizere 3 tane HDL alt grubu tanimlanmistir (83). Dislipidemik ve normolipidemik
plazma orneklerinde HDL-L ve HDL-S alt gruplarinda anlamli olarak farklilik
bulunmustur. Ateroskleroz olusumu ile HDL-L ters orant1 gosterirken HDL-S dogru

oranti gostermektedir (84).
2.2.4. Diisiik dansiteli lipoprotein

Plazmadaki total lipoprotein kiitlesinin yaklagik %50’sini olusturur. %80 lipid,
%20 protein igerir. Igerdigi lipid miktarinin %350’si kolesteroldiir. VLDL’den farkli
olarak trigliseridi ¢ok azdir ve apoprotein olarak sadece ApoB-100 tasir. Ortalama

cap1 22-27 nm’dir. (Sekil 6)
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Sekil 6: LDL’nin Yapisi (85)

Bir LDL tanecigi, bir VLDL taneciginin metabolizmast sonucu olusur. Plazma
LDL miktari; VLDL sentez hizina, VLDL’nin LDL’ye doniisiim hizina ve LDL’nin
plazmadan uzaklasma hizina baghdir. Baslica gorevi kolesterolii karacigerden
periferik dokulara tasimak ve bu dokulardaki de novo kolesterol sentezini regiile
etmektir. LDL’nin bir kism1 LDL reseptorleri aracilifi ile karaciger tarafindan
alabilir veya subendotelyal bolgeye gecerek okside olabilir. Boylece kopiik hiicre
olusumunu uyarabilir.

LDL glikozillenme, oksidasyon, deagilasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara
ugrayabilirler ve modifiye olan bu lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde dnemli
rol oynar. Bu patogenezde iizerinde en ¢ok c¢alisilan modifiye lipoprotein okside
LDL’dir. Okside LDL sitotoksik etkisi ile vaskiiler endotelde hasara yol agabilir ve

kopiik hiicre olusumunu arttirabilir (49).

2.2.5. Diisiik dansiteli lipoprotein yolag:

Diistik dansiteli lipoproteinin dolasimdan temizlenmesi LDL reseptor yolag: ile
olmaktadir (49). VLDL ve silomikronlara kiyasla LDL dolasimda yaklasik 3 giin gibi

daha uzun bir siire kalmaktadir (86). Hiicre membraninda, hiicre i¢ine bakan yiizeyi

klatrin adli proteinle katlanmis cukurlarda topluluklar halinde LDL reseptorleri

20



bulunur. Bu reseptorler ApoB-100’leri tanir. Bu reseptorlerin LDL veya VLDL
artiklartyla baglanmasiyla olusan reseptor ligand kompleksi endositoz yoluyla
endozom adi verilen keseler i¢inde hiicre i¢ine alinir. Endozom igindeki asidik ortam
nedeniyle LDL-kolesterol reseptérden ayrilir. LDL kolesterol lizozomlara giderken,
reseptorler hiicre ylizeyine tekrar kullanilmak tizere geri doner. LDL lizozomlara
gonderildiginde ApoB-100 kiiciik peptidlere ve aminoasitlere pargalanir. Kolesterol
esterleri de aynm1 zamanda hidroliz edilir ve agiga ¢ikan serbest kolesterol aymi
dokularda hiicre membran1 sentezinde, endokrin dokularda steroid hormon
sentezinde ve hepatositlerde safra asidi sentezinde kullanilir. Hiicreler artmis
kolesteroliin  sitotoksik etkisinden dolayi, kolesterol iceriklerini diizenleme
yetenegine sahiptir. Serbest kolesterol fazlaligi; hiz kisitlayict enzim olan 3-hidroksi-
3-metil-glutaril-KoA reduktaz (HMG-CoA rediiktazi) inhibe ederek endojen
kolesterol sentezini azaltir, agil CoA kolesterol agiltransferaz (ACAT) enzimi
tarafindan katalizlenen reaksiyonla kolesterol ester olusumunu artirir ve LDL
reseptOr geninin transkripsiyonunu inhibe ederek yeni LDL reseptor sentezini inhibe
eder (86). Hiicre iginde kolesterol metabolizmasinin gen regiilasyonu igin birgok
farkli yolak gorev yapmaktadir. Ornegin; hiicre ici kolesterol konsantrasyonuna
duyarli sterol diizenleyici element baglayici protein (SREBP) transkripsiyon

faktoriiniin en 6nemli rolii Gistlendigi diigiiniilmektedir (87).

Yaklasik olarak LDL’nin 1/3’1 karaciger dist dokular tarafindan scavenger
reseptOr veya reseptOr iligkili olmayan pinositoz ile alinmaktadir. Reseptor iligkili
olmayan alim Ailesel hiperkolesterolomi gibi plazma LDL konsantrasyonlari
arttiginda 6nemlidir. Reseptor iliskili olmayan alim doyumsuzdur ve diizenlenemez.
Scavenger reseptorler de diizenlenmemektedir ve oksidasyon gibi degisik sekillerde
modifiye olmus LDL’yi tanir (88). Scavenger reseptorler biiyilk oranda
makrofajlarda bulunur ve bu makrofajlarda aterosklerotik plak olusumu sirasindaki
lipid birikimiyle iliskilidir. Kolesterol esterleri ile dolmus olan makrofajlara kopiik

hiicresi denir ve aterosklerotik lezyonlarin en erken donem komponentidir
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2.2.6. Diisiik dansiteli lipoprotein alt gruplar

Partikiil biiytikliigli, dansite ve kimyasal icerik bakimindan LDL’nin alt
gruplara ayrilmistir. LDL alt gruplarinin 6l¢timiiniin yapilmasi ile koroner arter
hastalig1 riski daha spesifik ve sensitif olarak belirlenebilmektedir (89). Koroner arter
hastalig1 olan 275 erkek hastada ve 822 kontrol vakasinda yapilan aragtirmada 7 tane
LDL alt grubu belirlenmistir. En biiyiik ¢apa ve en az yogunluga sahip olan grup
LDL-1 (d=1.025-1033 g/ml), en kii¢iik ¢capa ve en fazla yogunluga sahip olan grup
ise LDL-7 (d=1.050-1.063 g/ml) olarak degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin
genel olarak siniflandirilmasi sonucunda Biiyiik LDL (LDL-L), ara LDL (LDL-I),
kiigiik LDL (LDL-S) ve en kiiciik LDL (LDL-VS) olmak tizere 4 tane LDL alt grubu
tanimlanmistir. Kiigiik LDL partikiilleri; LDL reseptorleri i¢in azalmis affinite
gostermeleri, endotelyal proteoglikanlara daha fazla baglanmalar1 ve arteryal intima
tabakasina daha iyi penetre olmalarindan dolay1 daha aterojeniktir (15). Kiig¢iik LDL
partikiillerinin oran1 koroner arter hastalig1 olanlarda %39, kontrol grubunda ise %27
olarak rapor edilmistir. Biiylik LDL partikiilleri ise KAH olan grupta %3, kontrol
grubunda ise %24 olarak rapor edilmistir. Ara LDL alt grubu her iki grupta da benzer
oranlarda bulunmustur (KAH %49, Kontrol grubu %46) (90).

Gilinimiizde LDL alt gruplarinin belirlenmesinde niikleer manyetik rezonans,
jel elektroforezi, Lipoprint sistemi, ultrasantrifiigasyon ve yiiksek performans jel
filtrasyon kromatografi gibi pekcok yontem kullanilmaktadir. Ancak bu konuda
referans metod tam olarak belli degildir. Yapilan bir ¢alismada belirtilen metodlar
kiyaslanmig ve sonugta metodlar arasinda LDL alt gruplarmin analizi konusunda

%94 oraninda benzerlik oldugu saptanmistir (91).

2.3. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler lipoproteinlerin protein bilesenleridir. Apolipoproteinler
lipoprotein metabolizmasi yolagindaki 6nemli enzimlerin aktivitesinin diizenlenmesi,
lipoprotein kompleksinin yapisal biitiinliigliniin devam ettirilmesi ve lipoprotein
reseptorlerince taninan bolgeleri bulundurmak gibi farkli fonksiyonlara sahiptir (53).

Apolipoproteinlerin karakteristikleri ve ana gorevleri Tablo 4’de verilmistir. LDL
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haricinde her lipoprotein sinifi farkli oranlarda apolipoprotein igermektedir. LDL’nin

yapisinda sadece ApoB-100 vardir.

Tablo 4: Apolipoproteinlerin siniflandiriimasi (49)

lipoproteinler

Apolipoprotein | Molekiil agirhg | Kromozomal islev
(Dalton) yerlesimi

Apo A-l 29,016 11 LCAT kofaktorii | Silomikron, HDL

Apo A-ll 17,414 1 Bilinmiyor HDL

Apo A-IV 44,414 11 LCAT Silomikron, HDL
aktivasyonu

Apo B-100 512,723 2 Karacigerden TG | VLDL, IDL,
salmimi, LDL LDL
reseptorii ligandi

Apo B-48 240,800 2 Barsaktan TG Silomikron
salinimi1

Apo C-I 6,630 19 LCAT Silomikron,
aktivasyonu (?) VLDL, HDL

Apo C-lI 8,900 19 LPL kofaktorii Silomikron,

VLDL, HDL

Apo C-llI 8,800 11 Apo C-II Silomikron,
inhibisyonu, LPL | VLDL, HDL
aktivasyonu

Apo E 34,145 19 Silomikron Silomikron,
kalintilar1 ve IDL | VLDL, HDL
alinimim
kolaylastirma

HDL, Yiiksek dansiteli lipoprotein; IDL, Ara dansiteli lipoprotein; LCAT, Lesitin kolesterol
acil transferaz; LDL, Diisiik dansiteli lipoprotein; LPL, Lipoprotein lipaz; Lp(a): Lipoprotein

a

2.3.1. Apolipoprotein A

Lipoproteinlerin yapisinda ApoA-I, ApoA-Il ve ApoA-IV olmak iizere ii¢ tip

apoprotein A bulunur. ApoA-I; insan HDL’sinin major yapisal proteinidir ve

silomikron yapisinda da bulunur ve LCAT aktivatorii olarak gorev yapar (53). Apo

A-1 hem karaciger hem de bagirsakta 276 aminoasit igeren pro ApoA-l olarak

sentezlenir daha sonra yapisindan 18 aminoasitlik bir boliim ayrilarak ApoA-I haline
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doniistiiriilir.  ApoA-I’in  polipeptid zincirinin -COOH ucuna yakin a-heliks
yapisindaki bolge HDL’nin hiicre ylizeyi ile iliskisinden sorumludur. LCAT
aktivatorii olan boliim ise zincirin orta boliimiindedir. ApoA-1l; HDL nin yapisinda
en ¢ok bulunan ikinci proteindir ve karacigerde sentezlenir. ApoA-l ve ApoA-Ii
HDL proteinlerinin %90 nin1 teskil etmektedir. HDL’de ApoA-I’in Apo A-II ‘e orani
3:1°dir. (92). ApoA-Il HDL’de ApoA-Iile yer degistirerek HDL nin hiicrelerle, diger
lipoproteinlerle, enzim ve transfer proteinlerle olan iligkisini diizenler. Bagirsakta
sentezlenen ApoA-1V, silomikronun major ve HDL’nin ise mindr bilesenidir.
Lipoprotein metabolizmasindaki rolii heniiz a¢iklik kazanmamakla birlikte ApoA-I
ile ileri derecedeki yapisal benzerligi HDL metabolizmasinda ve tersine kolesterol
transportunda ApoA-I ile sinerjik etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
invitro olarak LCAT’1 aktive ettigi gosterilmistir (93). Bunlarin diginda yeni
tanimlanmis olan ApoA-V vardir. Diger apolipoproteinlere oranla miktar1 ¢ok azdir.
Heniliz  anlagilmayan bir mekanizma ile trigliserid konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (94). Biitiin bu apolipoproteinler
amfipatik heliks olarak bilinen yapidadir. Bu yap1 a-heliks yapisindadir ve yaklasik
olarak yaris1  hidrofobik aminoasitlerden olugmaktadir.  Apolipoproteinler
lipoproteinlere baglandiginda hidrofobik aminoasitler noétral lipid kora dogru
birlesirler. Heliksin diger tarafi ise polar ve yiikli aminoasitlerden olusur ve
lipoproteinin diga bakan ylizeyinde yer alir. Amfipatik helikslerin lipoproteinler ile
baglanmas1 genelde zayiftir ve bdylece lipoprotein metabolizmasi sirasinda

apolipoproteinler lipoproteinler arasi degis tokus edilebilmektedir (76).

2.3.2. Apolipoprotein B

Insan plazmasinda ApoB-100 ve ApoB-48 olmak iizere iki tiir ApoB
bulunmaktadir (53). Her iki tiir de tek bir genden tiirer. Insan barsaginda bulunan
diizeltici bir protein  Apo B mRNA ile reaksiyona girerek tek bir niikleotid
degisikligine yol agar. Sonug olarak ApoB-100’iin % 48’sinden olusan ApoB-48
sentezlenir. ApoB mRNA’nin diizeltilmesi ile ApoB-100 mRNA’nin 6666’c1
niikleotidi olan sitozinin yerine urasil gelir. Bu sitozinin varliginda CAA kodonu

ApoB-100’tin 2153 ncii aminoasidi olan glutamini kodlar. Baz degisimi sonucu bir
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sonlanma kodonu olan UAA olusur ve protein zincirinin sonlanmasina yol agar. Apo
B-48 2152 aminoasitten, ApoB-100 ise 4536 aminoasitten olusan 516 Kd’luk bir
proteindir. Sonugta bagirsakta ApoB-100’{in %48’inden olusan ApoB-48 sentezlenir.
Karacigerde sentezlenen ApoB-100 VLDL, IDL ve LDL yapisinda bulunur. Her bir
VLDL sadece bir molekiil ApoB-100 igerir (49). Diger apolipoproteinlerden farkli
olarak ApoB-100 lipoproteinler arasinda hareket edemez. Ciinkii ApoB-100’iin
amfipatik heliks yapis1 disinda B-sheet yapist da vardir. Bu yapidan dolay lipidlere
kars1 afinitesi ¢cok daha yiiksektir. Bu nedenden dolayr ApoB-100 VLDL yapisinda
kalir ve lipoliz ile LDL’ye déniistiiglinde de yapida kalmaya devam eder (85). Apo
B-100’in yapisal roliiniin yaninda diger bir fonksiyonu da karaciger ve periferik
dokularda LDL reseptorii igin ligand olmasidir. ApoB-100’in 3000-3700
aminoasitleri arasindaki bolge LDL reseptoriine baglanma bolgesidir. Reseptor ile
iligkisinden bu bolgede bulunan pozitif yiikli amonoasitler olan arginin ve lizin
sorumludur (95). 242 kDa agirligindaki ApoB-48, silomikronun yapisal bilesenidir.
Her silomikronun yapisinda bir molekiil ApoB-48 bulunur. ApoB-48, Apo B-100°de
oldugu gibi reseptdre baglanma bolgesine sahip olmadigindan silomikron LDL

reseptoriine baglanamaz.
2.3.3. Apolipoprotein C

Apo C-I, C-Il ve C-III olmak iizere ii¢ cesiti vardir. Karacigerde sentezlenen
Apo C; LDL disinda diger tiim lipoproteinler ile iliskilidir. Apo C’ler plazmaya disk
seklindeki HDL’nin yapisinda girer ve lipoprotein metabolizmas: sirasinda
silomikron ve VLDL’ye aktarilir (96). Apo C-I’in LCAT aktivasyonunda rol aldig
diisiiniilmektedir. Apo C-II, silomikron ve VLDL nin triagilgliserollerinin hidrolizini

kataliz eden lipoprotein lipazin aktivatoriidiir.
2.3.4. Apolipoprotein E

Apolipoprotein E primer olarak silomikron, VLDL, HDL, silomikron artiklar1
ile VLDL artiklarina bagli halde bulunan 34 kDa’luk bir plazma glikoproteinidir.
Apo E igeren lipoproteinlerin temizlenmesi ¢esitli hiicre reseptorlerinin Apo E i¢inde
spesifik bolgelerde bulunan pozitif yiiklii aminoasitlerin olusturdugu bolgelerin

taninmasi ile olmaktadir. Apo E silomikron ve VLDL artiklarinin metabolizmasinda
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anahtar rol oynamaktaidr. Apo E karaciger tarafindan, silomikron artiklarinin
silomikron artik reseptorleri ve VLDL artiklarinin ise LDL reseptor yardimiyla
alinmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (53). Apo E santral ve periferik sinir
sistemine kolesterol taginmasindan sorumludur. Apo E, lipidlerin hiicreler, dokular
ve organlar arasinda yeniden dagilimini saglar. Elektroforez ile E2, E3 ve E4 olmak

tizere ii¢ apo E izoformu tanimlanmistir (49).
2.4. Ateroskleroz

Ateroskleroz, hayatin erken evrelerinde baslayarak orta yas ve sonrasinda
koroner arter hastaligi ile sonuglanan bir hastalik olarak tanimlanmakta ve
endiistrilesmis toplumlarda 6liim nedenlerinin basinda yer aldigi rapor edilmistir
(97). Ateroskleroz lipidler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1t maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklar nedeniyle olusan, damar duvarinin
kalinlasmas1 ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize arteryel bir hastaliktir (98).
Son bilgilere gore ateroskleroz, endotel hasara enflamatuvar cevap nedeniyle gelisir.
Damar duvarma etki eden mekanik kuvvetler dengesinin bozulmasiyla, damar
duvarinda zayiflama ortaya c¢ikar. Damar homeostazinin bozulmasi veya
enfeksiyonlar (Chlamydia Pneumoniae, CMV, H.Pylori, Herpes,) gibi immiinolojik
veya diger toksik (okside LDL, homosistein gibi) bilesenlerin etkisiyle, enflamasyon
baglar (99). Kandaki makrofaj ve lenfositler lezyona dogru go¢ eder. Bu hiicrelerin
aktivasyonu sonucunda, enzimler, kemokinler ve biiyiime faktorleri salinir. Bu
enflamatuvar maddelerin, diiz kas hiicresini aktive etmesi sonucunda, hiicre disi

matriksin sentezi artar.

Ateroskleroz gelisiminde klinik olarak anlamli olan kritik basamak, ¢ogu
LDL veya LDL orijinli lipidlerin subendotelyal alana girisi ve birikmesidir (100).
Normalde kan dolagimindaki LDL tanecikleri sinirli oranda arter duvarindan gecerek
subendotel yiizeye infiltre olabilir. Ancak endotel hasari ve aterojenik
lipoproteinlerin kanda artis1 lipoproteinlerin bu girisini arttirir. Intimaya gecen LDL
taneciklerinin bir kism1 dolasima geri donerken bir kismida intimada tutulur. Bu
tutulumdan intimanin  destek dokusu bilesenlerinden glikozaminoglikanlar
sorumludur. LDL’deki ApoB-100’¢ afinitesi olan glikozaminoglikanlar, boylelikle
LDL’i intimaya baglamis olur. Bu nedenle ApoB-100 igeren lipoproteinler
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ateroskleroz olusumunda potansiyel sucludur. Intima tabakasma hapsedilen LDL
doku makrofajlarindan serbestlesen oksijen radikallerine maruz kalir. LDL
oksidasyonunun atheroskleroz — gelisiminde en etkili basamak olduguna
inanilmaktadir. LDL’nin oksidasyonu ile olusan lizofosfatidil kolin gibi ¢esitli
modifiye lipitler endotel hiicrelerinde VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
sentezini uyarir. Adezyon molekiillerinin etkisiyle endotel yiizeyine yapisan monosit
ve T lenfositler, subendotelyal yiizeye go¢ etmeye baslar. Endotel hiicrelerinden
salinan okside LDL’ nin bir bileseni olan lizofosfatidil kolin enflamatuvar hiicrelerin
intimaya gociinii tetikler. Intimaya gegen monositler, graniilosit makrofaj stimiile
edici faktor (GM-CSF) uyarisiyla aktif makrofajlara doniigiir. Makrofajlar
oksidasyonla yapist degisen LDL’i fagosite eder. Normal LDL reseptorii yerine
makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde bulunan ¢oOpgii (Scavenger) reseptorler bu
temizleme isleminden sorumludur. Copgii reseptdrler LDL’yi kontrolsiiz bir bigimde
aldiklar i¢in makrofajlarda asir1 kolesterol birikimi olur ve kdpiik hiicre ad1 verilen
olusum gergeklesir. Kopiik hiicre olusumu, diiz kas hiicrelerinin intimaya hareketini,
cogalmasini ve matriks bilesenleri iiretmesini tetikler. Makrofaj ve trombositlerden
salinan biiyiime faktorleri diiz kas proliferasyonunun baslica uyaranlaridir. Kopiik
hiicresi ve aktive endotel, TNF-a, IL-1, IL-6, Interferon-y gibi proinflamatuvar
sitokinler ve makrofajlarla diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttiran biiyltime
faktorlerini salgilar. Ozellikle Interferon-y proaterojenik ve proinflamatuvar etkili bir
sitokindir (101). Kopiik hiicrelerin endotel altinda birikmesi, endotel yiizeyinde sekil
bozukluklarina yol agar. Yagli ¢izgi adi verilen bu olusumlar arter duvarinda en
erken goriilen lezyonlardir. Yagh cizgilenmelerin klinik ag¢idan anlami yoktur, pek
cogu kendiliginden geriler. Fakat bazilar1 fibroz plaklar haline doniisiir. Fibroz plagin
sar1 bir birikim seklindeki lipit niivesi kopiik hiicre ve T lenfositlerden olusur. Bu
nlive matriks bilesenlerinden bir plak ile ¢evrelenmistir. Ateroskleroz, ateromlarin igi
yumusak dis1 sert yapisindan dolay1r Yunanca athero (lapa) ve sclerosis (sertlesme)

sozcliklerinden tiiretilmistir.

Ateroskleroz kalbi besleyen koroner dolagima veya beyni besleyen serebral
dolasima etki ettigi zaman hastalik, ciddi olarak ortaya ¢ikar. Kalp krizi, akut inme,
periferik arter hastaligi, kalp yetmezligi hastaliklarinin ve genel olarak ¢ogu kalp

hastaliginin altinda yatan neden aterosklerozdur (102). Ateroskleroz multifaktoriyel
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bir hastaliktir. Kesin bir etyolojik faktdor olmamakla birlikte aterosklerozun
olusumunda infeksiyon ajanlar1 (Chlamydia pneumoniae), kalitsal 06zellikler
(homosisteinemi), hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, tiitiin kullanima,

sedanter yasam, sismanlik ve kisilik yapisinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Son yillarda LDL taneciklerinin homojen bir yap1 gostermedigi, farkl
biiyiikliikte ve yogunlukta taneciklerden olustugu saptanmistir. Kiigiikk ve yogun
taneciklerin daha aterojen oldugu , bu tip LDL’nin diizeyi normal olsa bile hastalik
olusturma riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ciinkii arastirmalar kiigiik ve
yogun LDL taneciklerinin oksidasyona daha duyarli oldugunu, intimadaki
glikozaminoglikanlara daha siki baglandigin1 ve daha yavas yikildigim1 ortaya
koymustur (90).

HDL kolesterol diizeylerinin yiiksek olmasi atheroskleroz riskini azaltici,
diisiik olmasi riski arttiric1 yonde etki gosterir. Ancak HDL heterojen bir lipoprotein
oldugundan koroner arter hastaligi varliginin diistik HDL diizeyinden ziyade; HDL
partikiil biyiikliigindeki degisikliklerle daha kuwvvetli iliskili oldugu anlagilmigtir
(103). HDLj; ve HDLjy, gibi biiyiik HDL partikiillerin antiaterojenik, kiigiik
partikiillerin aterojenik oldugu kabul edilmektedir (7).

2.5. Orak Hiicre Anemisi ve Ateroskleroz

Orak hiicre anemisi aterosklerozda oldugu gibi kronik inflamasyonla
seyreden vaskiilopati temelli bir hemoglobinopatidir. Endotel hasar1 ve endotel
hiicrelerinin hasara cevabi aterosklerozda baslatici en 6nemli faktordiir (104). Hebbel
ve arkadaglart OHA’ li hastalarda okluziv olaylar sonrasi gelisen reperfiizyon hasari,
kronik inflamasyon ve oksidatif stresin devamli endotel aktivasyonuna yol agtigini
gostermislerdir (40). OHA kronik inflamasyon ve devamli endotel aktivasyonu ile
karakterize ateroskleroz ile ortak patogeneze sahiptir (105). Bu hastalardaki sistemik
inflamasyon; TNF, CRP ve interlokinler gibi proinflamatuvar sitokinlerin artisi
deneysel ve klinik olarak gosterilmistir (106). OHA’de deoksijenizasyon ile eritrosit
morfolojilerinde degisiklik olur. Bu durum eritrositlerin endotel adezyonuna neden
olur. Eritrositlerin endotel ylizeyine adhezyonunda adhezyon molekiilleri dnemli rol

oynamaktadir ve bu aktivite nikrit oksit (NO) tarafindan kontrol edilmektedir.
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OHA’de NO diizeyleri diisiiktiir (2). OHA da VCAM-1, ICAM-1, E-selectin and P-
selectin gibi adezyon molekiil seviyeleri yiiksektir ve endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadirlar (107). Doku faktérii (TF) ve VCAM-1 seviyelerinin OHA’de artisi
endotel adezyonunu arttirmaktadir (105). Kronik inflamasyon aterosklerozun
patogenezinde anahtar rol oynar (108, 109). Lipid birikimi haric OHA’ deki
vaskiilopati atheroskloroz ile benzerdir. CRP, IL-6, VCAM-1, TF, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi endotel disfonksiyon markirlari her iki
hastalikta da yiikselmistir (105). Bununla beraber kalp yetmezligi nedeni ile 6len 30
yasindaki OHA hastasina yapilan otopside aterosklerotik olmayan tromboz
gozlenmistir (110). EKG ile taranan 108 OHA hastasinin sadece tiglinde MI bulgulari
gbzlenmistir ve postmortem yapilan otopsilerinde anlamli koroner ateroskleroz

gozlenmemistir (111).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji poliklinigine ve Antakya Devlet Hastanesi Kan Hastaliklar
Tan1 ve Tedavi Merkezi’ne bagvuran hastalarla gergeklestirildi. Orak hiicre anemisi
tanist olan, onsekiz yas altindaki 45 hasta ve 38 saglikli goniillii ¢calismaya dahil
edildi. Calisma “Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay

alinarak gergeklestirildi. (Karar No: 05.01.2012/07)

Calismaya onsekiz yas altt homozigot orak hiicre hastaligi olan, diyabeti,
hipertansiyonu, kalp, bobrek ve karaciger yetmezligi olmayan hastalar dahil edildi.
Hastalar yas, cinsiyet, boy, agirlik ve ilag kullanimi agisindan ayrintili bir sekilde
degerlendirildi. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri; orak hiicre anemi hastalarinin
akut krizde olmasi (vazookliiziv kriz, aplastik kriz, sekestrasyon krizi gibi), son ii¢ ay
igerisinde transfiizyon almis olmasi, orak hiicre anemisinin komplike olmasi,
hipertansiyon, kalp, bobrek, karaciger yetmezliginin eslik etmesi olarak belirlendi ve

bu kriterlere sahip olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya alman hastalardan en az 12 saatlik acliktan sonra ertesi sabah
08:00-10:00 saatleri arasinda lipid profili, HDL ve LDL alt grup analizi, ApoA-1,
ApoB, LCAT ve CETP diizeylerine bakilmak iizere vendz yoldan kan 6rnegi alindi.
Hastalardan alinan vendz kan Ornekleri 2500 g 5 dakika santifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Serum o6rnekleri porsiyonlar halinde -70° C °‘lik derin

dondurucuda en fazla 6 ay saklandi.
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3.1. Laboratuvar parametrelerinin 6l¢iilmesi

Total kolesterol, HDL ve trigliserid diizeyleri Roche Cobas Integra 800
(Roche Instrument Center AG, Rotkreuz, Switzerland) cihaz1 kullanilarak
degerlendirildi. Total Kolesterol 0l¢limii; kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
enzimatik yontemiyle; Trigliserid Olglimii lipaz, gliserol kinaz ve gliserol fosfat
oksidaz enzimatik yontemiyle yapildi. HDL diizeyleri enzimatik kolorimetrik
metodla belirlendi. LDL diizeyleri Friedewald formiiliine goére hesaplandi. Tim
olgularin trigliserid diizeyleri 400 mg/dI’'nin altindaydi. Firedewald formiilii;
LDL=Total kolesterol - (VLDL + HDL) seklindedir. Bu formiilde
VLDL=Trigliserit/5 seklinde hesap edilmektedir.

3.2. Lipoprotein alt grup analizlerinin yapilmasi

Lipoprint Sistemi LDL alt grup kiti klinik ve arastirma amacl kullanilmakta ve
FDA tarafindan onayli bir sistemdir. Lipoprint Sistemi HDL grup Kiti ise sadece
aragtirma amagli kullanim i¢in gelistirilmistir. Calismamizda HDL ve LDL liporotein
alt grup analizleri Lipoprint Sisteminde (Quantimetrix Corporation, CA, USA)
poliakrilamid disk jel elektroforez yontemiyle yapildi.

Quantimetrix Lipoprint Sistemi bir test kiti, tiip sporu, poliakrilamid foto-
polimerizasyonu i¢in gerekli floresan 151k kaynagi, elektroforez aparati, tarayici ve

giic kaynagini igermektedir.

3.2.1. Yiiksek yogunluklu lipoprotein analizlerinin yapilmasi

Lipoprotein Sistemi HDL Alt Grup Kiti (Quantimetrix Corporation, CA, USA)
insan aglik serum veya plazmasinda poliakrilamid jel elektroforez yontemiyle HDL
alt gruplarinin ayrimini ve Ol¢limiinii saglayan bir kittir. Test kiti ile 100 adet

numune ¢alisilabilmektedir.

Lipoprotein HDL Kiti cam bir tiip i¢erisinde hazir halde bulunan %3’liik lineer
poliakrilamid jel (stacking jel ve ayrim jeli), lipofilik bir boya (Sudan black B)
icerisinde siv1 ylikleme jeli ve tampon igermektedir. Boya her lipoprotein igerisinde

goreceli miktarda bulunan kolesterole orantili olarak baglanir (112).
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Ayrim jelini iceren hazir tiipler, tiip sporu igerisine yerlestirilir. Once 25 ul
ornek ve ardindan 300 pl lipide spesifik ylikleme boyast jel iizerine tatbik edilir.
Tiipler cevrilerek karistirilir. Ornek tiiplerini igeren tiip sporu floresan 1s1k
kaynaginin oniine 35 dakika siireyle konur ve yiikleme jelinin foto-polimerizasyonu
saglanir. Foto-polimerizasyonu saglandiktan sonra jel tiipleri elektroforez iinitesi
icerisine konmak iizere 6zel bir adaptore yerlestirilir. Elektroforez initesinin alt
haznesine bir litre, iist haznesine ise 200 ml tampon ilave edildikten sonra sabit
akimda (3 mA/jel tiipii) 55 dakika siireyle elektroforetik ayrim saglanir. Onceden
boyanmis olan lipoproteinler sonrasinda elektroforez islemine tabii tutulur.
Elektroforez isleminin ilk fazinda, lipoprotein partikiilleri yiikkleme ve stacking jeller
arasinda keskin ve dar bir band seklinde konsantre edilir. Lipoprotein partikiilleri
ayrici jel matriksi boyunca gog ettikge, partikiil biiyiikliigline gore biiyiik partikiilden
kiictik partikiile dogru lipoprotein bantlarina ayrilir. Aplikasyon noktasindan itibaren
sirastyla LDL/VLDL, biiyiik HDL, ara HDL, kii¢iik HDL ve albiimin bantlar1 olusur.
Elektroforez tamamlandiktan sonra jel tiipleri tarayiciya (Microtek artixcan, MI)
dansitometrik analiz i¢in yerlestirilir.

Dansitometrik analiz tamamlandiktan sonra elde edilen data Lipoprint sistemi
icin gelistirilmis bilgisayar programi (Quantimetrix software, Lipoware Research
Version) ile analiz edilir. Elektroforez tamamlandiktan sonra boyanmis olan farkl
HDL bantlar1 jeldeki mobilitelerine goére (Rf) tanimlanir. LDL/VLDL band:
baslangi¢ referans noktasi (LDL/VLDL=0) olarak kabul edilirken, alblimin bandi
oncii referans noktasi (Albiimin=1) olarak alinir. Her HDL alt grubu igin belirlenmis
olan Rf degerine gore vertikal ayrim c¢izgileri yerlestirilir ve dansitometrik yogunluga
gore olusturulan egrinin altinda kalan alan hesap edilir. Her HDL alt grubu icin
belirlenen rolatif alan total HDL kolesterol degeri (mg/dL) ile ¢arpilarak her bant igin
mg/dL cinsinden kolesterol miktari belirlenir. Total HDL kolesterol miktart %100
olarak alinip HDL alt gruplar1 % miktar olarak da tayin edilmektedir.

Sonugta HDL analizinde ilk olarak VLDL/LDL bandi, sonrasinda
antiaterojenik ozellige sahip HDL-biiyiik bantlar olan HDL-1, HDL-2 ve HDL-3,
HDL-ara bantlar olan HDL-4, HDL-5, HDL-6 ve HDL-7 ile aterojenik 6zelligi olan
HDL-kii¢iik bantlar HDL-8, HDL-9 ve HDL-10 olmak iizere toplam 10 adet HDL

bandu ile son olarak albiimin band1 goriilmektedir.
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3.2.2. Diisiik yogunluklu lipoprotein analizlerinin yapilmasi

Lipoprotein Sistemi LDL Alt Grup Kiti (Quantimetrix Cor., CA, USA) insan
aclik serum veya plazmasinda poliakrilamid jel elektroforez yontemiyle LDL alt
gruplarinin ayrimini ve olgiimiinii saglayan bir kittir. Test kiti ile 100 adet numune
calisilabilmektedir.

Lipoprotein LDL Kit; cam bir tiip i¢erisinde hazir halde bulunan %3’liik lineer
poliakrilamid jel (stacking jel ve ayrim jeli), lipofilik bir boya (Sudan Black B)
icerisinde s1v1 ylikleme jeli ve tampon igermektedir. Boya her lipoprotein igerisinde
goreceli miktarda bulunan kolesterole orantili olarak baglanir (112).

Ayrim jelini iceren hazir tiipler, tiip sporu igerisine yerlestirilir. Once 25 ul
ornek ve ardindan 200 pl yiikleme jeli (lipide spesifik boya igerir) jel {izerine tatbik
edilir. Tiipler cevrilerek karistirilir. Ornek tiiplerini igeren tiip sporu floresan 151k
kaynaginin oniine 35 dakika siireyle konur ve yiikleme jelinin foto-polimerizasyonu
saglanir. Foto-polimerizasyonu saglandiktan sonra jel tiipleri elektroforez iinitesi
icerisine konmak tizere Ozel bir adaptdre yerlestirilir. Elektroforez {initesinin alt
haznesine bir litre, list haznesine ise 200 ml tampon ilave edildikten sonra sabit
akimda (3 mA/jel tipti) 1 saat 5 dakika siireyle elektroforetik ayirim saglanir.
Onceden boyanmis olan lipoproteinler sonrasinda elektroforez islemine tabii tutulur.
Elektroforez isleminin ilk fazinda, lipoprotein partikiilleri yiikleme ve stacking jeller
ile keskin ve dar bir band seklinde konsantre edilir. Lipoprotein partikiilleri ayrici jel
matriksi boyunca go¢ ettigi icin, partikiil biiytikliigline gore biiyiik partikiilden kiiciik
partikiile jelin eleme fonksiyonuna bagli olacak sekilde lipoprotein bantlarina ayrilir.
Aplikasyon noktasindan itibaren sirasiyla VLDL, mid-C,-B,-A, LDL bandlar1 ve
HDL band: olusur. Eger silomikron varsa stacking jel ilizerinde veya yiikleme jeli
icerinde goriilecektir. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel tiipleri tarayiciya
dansitometrik analiz i¢in yerlestirlir.

Dansitometrik analiz tamamlandiktan sonra elde edilen data Lipoprint sistemi
icin gelistirilmis bilgisayar programi (Quantimetrix software, Lipoware Research
Version) ile analiz edilir. Elektroforez tamamlandiktan sonra boyanmis olan farkli
LDL subfraksiyonlar1 (bantlar1) jeldeki mobilitelerine gore (Rf) tanimlanir. VLDL
band1 baslangi¢ referans noktas1 (VLDL=0) olarak kabul edilirken, HDL band1 6ncii
referans noktasi (HDL=1) olarak alinir. Her LDL alt grubu i¢in belirlenmis olan Rf
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degerine gore vertikal ayrim ¢izgileri yerlestirilir ve dansitometrik yogunluga gore
olusturulan egrinin altinda kalan alan hesap edilir. Her LDL alt grubu i¢in belirlenen
rOlatif alan total kolesterol degeri (mg/dL) ile carpilarak her bant i¢in mg/dL
cinsinden kolesterol miktar1 belirlenir. Total kolesterol miktar1 %100 olarak alinip
LDL subfraksiyonu % miktar olarak da tayin edilmektedir.

Sonugta LDL alt grup analizinde ilk olarak VLDL bandi, IDL kolesterole
karsilik gelen IDL-C, -B ve -A bantlari, sonrasinda antiaterojenik olan biiylik ve daha
az yogun LDL-1 ve LDL-2 bantlar ile aterojenik olan kiigiik-yogun LDL-3, LDL-4,
LDL-5, LDL-6 ve LDL-7 bantlari ile son olarak HDL band1 gériilmektedir (113).

3.3. Kolesterol ester transfer proteininin dl¢iimii

Kolesterol ester transfer proteini ELISA kiti ile (ALPCO Diagnostics, katalog
no#47-CETHU-EOL, NH, USA) kantitatif olarak insan serumunda ol¢iilmiistiir. Test
plaklar1 anti-CETP monoklonal antikor ile kaplidir. Birinci inkiibasyonda 6rnekte
bulunan CETP antikor ile baglanir. Sonrasinda plak yikanarak baglanmayan
proteinler ortamdan uzaklastirilir. Yikamadan sonra HRP-bagli anti-CETP
monoklonal antikor ilave edilir. ikinci inkiibasyon ve yikamadan sonra substrat
soliisyonu reaksiyon ortamina ilave edilir. Stop soliisyonu ortama eklendikten sonra
olusan renklenme mikroplak okuyucuda 492 nm’de dSlgiiliir. Calismamizda bilinen
CETP standart konsantrasyonlarina karsilik elde edilen absorbans degerleri Graph
Pad prism software programi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye yerlestirildi.

Orneklerdeki CETP miktar1 pg/ml olarak standart egriden hesaplandi.

3.4. Lesitin kolesterol acil transferazin él¢iimii

Lesitin kolesterol agil transferaz ELISA kiti (ALPCO Diagnostics, katalog no#
47-LCAHU-EO1, NH, USA) ile kantitatif olarak insan serumunda olgiildii. Test
plaklar1 anti-LCAT monoklonal antikor ile kaplidir. Birinci inkiibasyonda Ornekte
bulunan LCAT antikor ile baglanir. Sonrasinda plak yikanarak baglanmayan
proteinler ortamdan wuzaklastirilir. Yikamadan sonra HRP-bagli anti-LCAT

monoklonal antikor ilave edilir. Ikinci inkiibasyon ve yikamadan sonra substrat
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soliisyonu reaksiyon ortamina ilave edilir. Stop soliisyonu ortama konduktan sonra
olusan renklenme mikroplak okuyucuda 492 nm’de 6Slgiiliir. Calismamizda bilinen
LCAT standart konsantrasyonlarina karsilik gelen elde edilen absorbans degerleri
Graph Pad prism software programi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye

yerlestirildi. Orneklerdeki LCAT miktar1 pg/ml olarak standart egriden hesapland.

3.5. Apolipoprotein A-I él¢iimii

Insan Apolipoprotein A-I, ELISA kiti ile (MABTECH, katalog no# 3710-1HP-
2, Cincinnati, USA), kantitatif olarak serumda o6l¢iildii. Test plaklar1 insan ApoA-I
monoklonal antikoru ile kaplidir ve bu plaklara 6rnekler eklenir. Kapli antikora
baglanan serum ApPOA-I proteini biotin ile bagli monoklonal antikor ile muamele
edildi ve bunu takiben streptavidin-HRP kuyucuklara ilave edildi. Enzim substrati
olarak TMB ortama eklendi. Orneklerde bulunan ApoA-I konsantrasyonu ile orantili
olarak renklenme olustu. Stop soliisyonu ortama eklendikten sonra olusan renklenme
450 nm’de mikroplak okuyucuda okutuldu. Calismamizda bilinen ApoA-I standart
konsantrasyonlarina karsilik elde edilen absorbans degerleri Graph Pad prism
software programi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye yerlestirildi.

Orneklerdeki ApoA-I miktar1 g/L olarak standart egriden hesaplandh.

3.6. Apoliprotein B 6l¢iimii

Insan Apolipoprotein B, ELISA kiti ile (MABTECH, katalog no# 3715-1HP-2,
Cincinnati, USA), kantitatif olarak serumda o6l¢iildii. Test plaklari insan ApoB
monoklonal antikoru ile kaplidir ve bu plaklara 6rnekler eklenir. Kapli antikora
baglanan serum ApoB proteini biotin ile bagli monoklonal antikor ile muamele edilir
ve bunu takiben streptavidin-HRP kuyucuklara ilave edilir. Enzim substrati olarak
TMB ortama eklenir. Orneklerde bulunan ApoB konsantrasyonu ile orantili olarak
renklenme olur. Stop soliisyonu ortama eklendikten sonra olusan renklenme 450
nm’de mikroplak okuyucuda okutulur. Caligmamizda bilinen ApoB standart
konsantrasyonlarina karsilik elde edilen absorbans degerleri Graph Pad prism
software programi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye yerlestirildi.

Orneklerdeki apoB miktar1 g/L olarak standart egriden hesaplandi.
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3.7. istatistiksel analiz

Hasta ve kontrol grubuna ait verilerin degerlendirilmesinde Sigma Stat
(version 2.03) istatistik programi kullanildi. Hasta ve kontrol grubuna ait verilerin
normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-simirnov testi ile belirlendi. Normal
dagilima uyan hasta ve kontrol grubuna ait verilerin degerlendirilmesinde Bagimsiz
t-testi kullanildi. Normal dagilima uymayan hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmast i¢in Bagimsiz t-testinin karsiligi olan Mann Whitney U testi
uygulandi. Gruplar arasindaki anlamli farklilik % 95 giiven araliginda (p< 0.05)
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubuna ait verilerin grafiksel olarak

gosterilmesinde Box-Whisker grafileri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Hematoloji poliklinigine ve Antakya Devlet Hastanesi Kan Hastaliklar1 Tani ve
Tedavi Merkezi’ne basvuran 18 yas alt1 45 (23 erkek /22 kadin) OHA hastasi ile 38
(16 erkek /22 kadin) saglikli ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda cinsiyet, yas,
boy, kilo demografik 6zellik olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5: Kontrol ve Hasta grubunun demografik 6zellikleri

KONTROL HASTA (Ort=SD) p
(Ort=SD)
Yas (y1l) 11,47+4,06 12,24+4,08 0,223
Boy (cm) 146+18,8 144+16,9 0,667
Kilo (kg) 41,716 35,2+13,1 0,054
BMI 18,2+3,8 17,3+6,9 0,49

Calismaya alman OHA hasta ve kontrol grubuna ait TK, LDL, HDL ve
trigliserid degerleri Tablo 6 ‘da verilmistir. OHA hasta grubunda TK, HDL, LDL ve
degerleri arasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmiistiir. OHA hasta grubundaTK, HDL, LDL degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulunurken, trigliserid degerleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 6: Kontrol Grubu ve Orak Hiicre Anemisinde Lipid Profili

Parametre Kontrol(n:38) (Ort+SD) | Orak Hiicre Anemisi(n:45) (Ort+SD) p

Kolesterol(mg/dl) | 131,47 + 24,79 101,56 +20,22 <0.001
TG (ma/dl) 80,63 + 73,5 116,57 £ 57,72 <0.001
LDL (ma/dl) 72,48 £25.2 51,19+ 18,79 <0.001
HDL (mg/dl) 42,76 £ 10,75 26,61 + 8,89 <0.001

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir. HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL,
diistik yogunluklu lipoprotein; TG, Trigliserid

OHA hasta ve kontrol grubuna ait HDL alt grup sonuglar1 Tablo 7’ de

verilmistir. Genel olarak HDL alt grup degerleri OHA hasta grubunda diisiik

bulunmustur. Her bir hastanin HDL-kii¢iik alt grup degeri HDL-biiyiik alt grup

degerine oranlanarak kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik goriilmemistir (Sekil 7). Kontrol ve OHA hasta grubunda HDL alt grup

analizi icin jel ve dansitometrik analiz 6rnekleri Sekil 8-9-10’de gdsterilmistir.

Tablo 7: Kontrol Grubu ve Orak Hiicre Anemisinde HDL alt grup analizi sonuglar.

Parametre Kontrol (Ort+SD) Orak Hiicre Anemisi (Ort+SD) p

HDL-1 (mg/dl) 4,81 +2.88 3,67+ 1,72% 0.031
HDL-2 (mg/dl) 7,89 +3,45 4,53 £2,30% <0.001
HDL-3 (mg/dl) 3,87 +2,13 2,53 +1,19% <0.001
HDL-4 (mg/dl) 5,08 +£2,24 3,56+ 1,34% <0.001
HDL-5 (mg/dl) 526+1,52 3,82 + 1,39% <0.001
HDL-6 (mg/dl) 8,47 +2,83 5,22 + 2,28 <0.001
HDL-7 (mg/dl) 2,45+1,27 1,42 + 1,08* <0.001
HDL-8 (mg/dl) 2,16 1,15 1,57 +0,74% <0.001
HDL-9 (mg/dl) 1,55+ 0,83 0,89 + 0,53* <0.001
HDL-10(mg/dl) 1,08 £ 1,57 0,47 £ 0,79* 0.042
HDL Biiyiik (mg/dl) | 16,66 + 7,89 10,80 + 5,00* <0.001
HDL Ara (mg/dl) 21,21 +4,70 13,60 + 5,50* <0.001
HDL Kiigiik (mg/dl) | 4,74 + 2,84 2,31 + 1,86* <0.001
HDL Kiigiik/ Biiytik 0,33 +0,28 0,32 +0,36 0.246
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Sekil 7: OHA hasta ve kontrol grubu HDL kiigiik / HDL biiyiik orani

K1 K2 K3 K4 K5 K6 H1 H2 H3 H4 HS HO6

LDL/VLDL —3

HDL
BANTLARI

ALBUMIN —

Sekil 8: OHA ve kontrol grubuna ait HDL alt grup analizi i¢in Jel gortiniimii. K: Kontrol,
H: Hasta
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Sekil 9 : Kontrol grubuna ait bir 6rnegin HDL alt grup dansitometrik taramasi

Quantimetrix LIPOPRINT® SYSTEM

Ll:l‘.f ‘112.'2012 SaMPLE:  T-hastazS
’ YLDL HDL Subfractions Albumin
-+
LDL
1 2. 3]4a s & 7 g ] 10
Ly &
! ] L
ares 11 13 7 12 17 24 & 5 4
Large Interme diate Small
ares ¥ 30 60 9
chol. [mgtdl] 5} 11 2
HOL Chel. [ngddl] 19 L x40

Sekil 10: OHA grubuna ait bir 6rnegin HDL alt grup dansitometrik taramasi
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Kontrol ve OHA hasta grubuna ait LDL alt grup analiz sonuglari Tablo 8 ‘de
verilmistir. OHA hasta grubun kontrol grubu ile kiyaslandiginda IDL A,B,C ve LDL-
1 alt grup degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. OHA hasta ve kontrol grubu
arasinda LDL-2 ve LDL-3 alt grup degerleri icin anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. LDL 4-7 alt gruplarina ait bandlar gdzlenmediginden
degerlendirilememistir. Kontrol ve OHA hasta grubunda LDL alt grup analizi i¢in jel

ve dansitometrik analiz 6rnekleri Sekil 11-12-13’de gosterilmistir

Tablo 8: Kontrol Grubu ve Orak Hiicre Anemisinde LDL Alt Grup Analizi

Parametre Kontrol(Ort+SD) Orak Hiicre p
Anemisi(Ort+SD)

IDL-C (mg/dI) 13,71 £ 4,37 1,20 £ 2,83* <0.001
IDL-B (mg/dl) 13,74 £ 9,45 7,24 +£2,05* <0.001
IDL-A (mg/dI) 14,76 + 4,86 8,93 + 3,08* <0.001
LDL-1 (mg/dl) 23,68 + 11,09 17,53 + 6,43* 0.002
LDL-2 (mg/dI) 8,13+6,21 7,98 +5,08 0.90
LDL-3 (mg/dI) 0,97 + 1,55 1,20 + 1,62 0.50

IDL, ara yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiikk yogunluklu lipoprotein.

Ki K; K; K; Kg H1 H,

3 Hs Hs Hg
Bz

VLDL —
IDLbantlan — [

LDL bantlan—

HDL —>

Sekil 11: OHA ve kontrol grubuna ait LDL alt grup analizi i¢in jel gorinimi. K: Kontrol
H:Hasta
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Sekil 13 : OHA hasta grubuna ait bir 6rnegin LDL alt grup dansitometrik taramasi
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Kontrol grubu ve hasta grubu LCAT o6l¢iimleri Sekil 14’de gosterilmistir.
OHA hasta grubu (n:44) LCAT degerleri (6.96+1.89ug/ml); kontrol grubunun
(n=38) LCAT degerleri (9.14+2.24ug/ml) ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0.001). Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
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Kontrol Orak Hiicre Anemisi

Sekil 14: Kontrol ve hasta grubunda serum LCAT degerleri. *: p<0.05

Kontrol grubu ve hasta grubu CETP o6l¢timleri Sekil 15°de gosterilmistir. OHA hasta
grubu CETP degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir. Kontrol grubu (n:38) CETP sonuglar1 3.23 + 0.66 pg/ml; OHA hasta
grubu (n=44) CETP degerleri 3.13 = 0.71 pg/ml olarak bulunmustur. Degerler

ortalama + SD olarak verilmistir.
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Sekil 15: Kontrol ve hasta grubunda serum CETP degerleri

Kontrol grubu ve hasta grubu ApoA-I dlgiimleri Sekil 16°de gosterilmistir. OHA
hasta grubunda (n:41) apo A-I degerleri (1.86+0.31 g/L); Kontrol grubunda (n=34)
apoA-1 degerleri (2.06+0.17 ¢/L) ile kiyaslandiginda anlamli olarak disiik

bulunmustur (p=0,001). Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

3

| = o
T

Apo A1 (giL)

Kontrol Orak Hicre Anemisi

Sekil 16: Kontrol ve hasta grubunda serum ApoA-1 degerleri *: p<0.001
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Kontrol grubu ve hasta grubu ApoB olgiimleri Sekil 17°da gosterilmistir.
Kontrol grubu ve hasta grubunda Apo B degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gériilmemistir. Kontrol grubu (n:38) Apo B sonuglar1 0.74+0.46
g/L, OHA hasta grubunda 0.81+0.5 g/L (n=45) olarak bulunmustur. Degerler

ortalama + SD olarak verilmistir.
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Kontrol Orak Hiicre Anemisi

Sekil 17: Kontrol ve hasta grubunda serum apoB degerleri

Aterojenite indeksi olarak degerlendirilen Apo B /Apo A-l oranina bakildiginda
OHA hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik (p:0.882) gézlenmemistir
(Sekil 18).

FOMNTROL HASTA

Sekil 18: OHA hasta ve kontrol ApoB/ ApoA-I orani
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5. TARTISMA

Orak hiicre anemisinin, diisik HDL, LDL, total kolesterol ve artmis
trigliserid diizeyleri ile karakterize hipolipidemik lipid profili daha 6nceden yapilan
cesitli arastirmalar ile ortaya konmustur (114). Ancak OHA’li hastalarda HDL ve
LDL alt grup tayini ve ters kolesterol transportu iligkisi ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle mevcut ¢alismamizda OHA ve kontrol grubunda lipid
profili, HDL ve LDL kolesterol alt grup analizleri, CETP , LCAT , ApoA-I ve ApoB
seviyeleri degerlendirilmistir. Elde edilen bilgiler dogrultusunda OHA’nin ters

kolesterol transportuna olan etki mekanizmalarinin incelenmesi amaglanmustir.

OHA hasta grubuna 45 HbSS hastasi, kontrol grubuna 38 saglikli goniilli
dahil edildi. OHA hasta grubunun yas ortalamasi 12,24 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 11,47 yil olarak bulunmustur. OHA hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p:0,398). OHA hasta
grubu; yas ortalamasi 11 yil olan 23 erkek hasta ve yas ortalamasi1 13,4 yil olan 22
kadin hastadan olusturulmustur. Kontrol grubu ise yas ortalamas: 10,7 yil olan
saglikli erkek ve yas ortalamasi 12 yil olan saglikli kadin goniillillerden
olusturulmustur. Seixas ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada yas ortalamasi 9.2 olan
82 erkek, 70 kadin HbSS hastasi dahil edilmistir (4). VanderJaqt ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmaya yas ortalamasi 13,3 yil olan 40 kadin ve yas otalamasi 13,5 yil
olan 37 erkek HbSS hastasi dahil edilmistir (115). Calismamiza dahil edilen OHA’li
hastalardaki kadin/erkek hasta orani daha 6nce yapilmis olan caligmalarla benzer
oranlarda bulunmustur. Ayni sekilde hasta grubunun yas ortalamasi daha Once
yapilan caligmalar ile uyumlu bulunmustur. Kontrol grubu da cinsiyet ve yas

kriterleri bakimindan hasta grubu ile uyumlu goniilliilerden olusturulmustur.
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Calismamizda OHA hasta ve kontrol grubunda lipid profili ile ilgili TK,
trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri incelenmistir. Mokondjimobe ve arkadaslarinin
OHA’li hasta ve OHA tasiyicilarda yaptig1 calismada; OHA’li hasta grubunda TK ve
LDL kolesterol diizeyinde anlamli azalma, trigiserid diizeyinde anlamli artis tesbit
edilmistir (116). Zorca ve arkadaslar1 %76’s1 HbSS, %24’ HbSC veya Sp+talasemi
olan 365 hasta ve 39 bireyden olusan kontrol grubu ile yaptigi ¢calismada TK, LDL
ve HDL diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak disiik; trigliserid
diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (114). VanderJaqt ve arkadaslarinin
77 HBSS hastalar1 arasinda yaptigi ¢alismada her iki cinsiyette de TK, HDL ve LDL
seviyeleri referans degerlerin altinda bulunurken, trigliserid seviyeleri ise referans
degerlerin i¢inde bulunmustur (115). Monnet ve arkadaslar1 114 HbSS hastasi ve 40
saglikli goniillii ile yaptig1 ¢alismada TG disindaki lipid parametrelerini OHA’li
hastalarda anlamli olarak diisiik bulmuslardir (117). Seixas ve arkadaglarinin 152
HbSS hastasi ve 132 saglikli goniillii ile yaptigi ¢alismada OHA hasta grubunda TK,
HDL ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh diisiik; trigiserid diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (4). Mevcut ¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak OHA hasta grubunda TK, HDL, LDL seviyeleri kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak diisiik; trigliserid seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

OHA ve beta talasemili hastalarda lipid ve lipoprotein metabolizmasi
degismektedir. Hemolitik stres trigliserid haricinde plazma lipid diizeylerinde
anlamli bir azalma ile iliskili olabilir(118). Bu hastalardaki azalmis kirmizi hiicre
voliimii; plazma voliimiinde artis ve lipid, lipoprotein gibi plazma bilesenlerinde
diliisyona bagli azalma ile sonuglanabilir (119, 120). OHA hastalarindaki kolesterol
diizeyinin diisiik olmasinin nedeni; osmotik basinct dengelemek i¢in artan eritropoez
sirasinda ~ membranlardaki  serbest  kolesterol  kullanimimin  artmasindan
kaynaklanabilmektedir (114). Bu hastalarda trigliserid diizeyinde azalma olmamasi
trigliseridin hiicre membraninin yapt tast olmamasi ile agiklanabilir. OHA’li
hastalarda trigliserid diizeyleri kolesterol diizeyleri kadar yaygin c¢alisiimamistir ve

son ¢aligsmalarda bulunan sonuglar degiskendir.

HDL periferik hiicrelerden kolesterol alir. HDL ylizeyinde bulunan ApoA-I,

serbest kolesterolii kolesterol esterine ¢eviren LCAT’1 aktive eder. Kolesterol esteri
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biiyiik sferik HDL partikiilleri i¢in gerekli ana maddedir. HDL yapisinda bulunan
kolesterol esterleri ApoB-100 bulunduran lipoproteinler olan VLDL ve LDL’ye
CETP araciligiyla trigliserid degisimi yapilarak aktarilir. Yapisina alinan trigliserid
ile zenginlestirilmis olan HDL partikiilii, hepatik lipaz aktivitesine oldukca
duyarhdir. Bu aktivite sonrasinda lipidden fakir prep-1 ve a-4 gibi HDL artiklar
olusur (121). HDL boyutunda azalma olmasi durumda HDL nin katabolizmasi artar
(122). CETP cksikliginde HDL kolesterol diizeylerinde artma ve LDL kolesterol
diizeylerinin normal diizeylerde oldugu antiaterojenik lipid profili goriilmektedir
(123). CETP ecksikligi olan vakalarda HDL kolesterol seviyeleri artmis olmasina
ragmen koroner riskle iliskili veriler ¢eliskilidir (123). Samani ve arkadaslar
koroner anjio sonucu stenoz tespit edilen 187 koroner arter hastasi ile anjio sonucu
saglikli oldugu belirlenen 136 kontrolde serum CETP diizeylerini incelemislerdir. Bu
calismaya gore koroner arter hastaligi olan grupta CETP diizeyi anlamli olarak diisiik
bulunmustur (124). Mevcut ¢alismamizda OHA hasta grubu CETP degerleri kontrol

grubu ile kiyaslandigimizda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Lesitin kolesterol agil transferaz, lipoproteinlerin ylizeyinde bulunan, ayni
zamanda lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolinde bulunan yag asitlerini serbest
kolesterole transfer ederek kolesterol esterini olusturun bir enzimdir (74). LCAT
tarafindan olusturulan kolesterol esterleri daha hidrofobik olduklar1 i¢in disk
halindeki HDL’nin c¢ekirdegine girerek sferik forma doniismesini saglar. HDL
partikiiliiniin biiylikliigli toplanmis olan kolesterol esterlerinin miktarina ve LCAT
aktivitesine baglidir (73). Ayrica HDL yapisinda bulunan ApoA-I LCAT i¢in
kofaktdr olarak gorev yapmaktadir. Insan LCAT enzimi, HDL’de kolesterol
esterifikasyonu sirasinda hiicre membrani ile HDL yiizeyi arasinda serbest kolesterol
gradiyenti olusmasini saglamaktadir (125). Olusan bu gradiyentin hiicreden
lipoproteinlere devamli bir kolesterol akisi sagladigi ve kolesteroliin hiicrelere geri
doniistinti engelledigi diistintilmektedir (126). Kolesteroliin hiicreler tarafindan tekrar
alimmasinin engellenmesi, LCAT tarafindan uyarilan HDL araciligiyla kolesterol
aliminin en 6nemli noktasini olusturmaktadir. LCAT tarafindan kolesterol transferi
hem hiicre tipine hem de hiicrenin metabolik durumuna baghdir. Serum LCAT
seviyeleri daha Once yapilan calismalar ile saglikli bireylerde ve farkli hastalik

durumlarinda belirlenmistir. Pahl ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada inflamasyon,
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oksidatif stress, trigliserid ve HDL metabolizmasinin bozulmasindan dolay1 artmis
ateroskleroz ile sonuglanan son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda LCAT
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmustur (127). Magkos ve
arkadaslar1 40 diabeti olmayan obez ve 40 zayif goniillii arasindan yaptigi ¢alisma
sonucunda obez olgularda LCAT seviyelerini %30 daha fazla bulmuslardir. Bu
calisma ile LCAT seviyelerinin total viicut yagi ve kiigiik HDL partikiilleri ile dogru
orantili oldugunu gostermislerdir (128). LCAT eksikligi diisik HDL seviyeleri ile
karakterizedir (129). Diisitk HDL seviyeleri KAH i¢in risk faktoriidiir. Teorik olarak
LCAT eksikligi ile giden hipoalfalipoproteinemili hastalarda HDL eksikligi ve
bozulmus ters kolesterol transportundan dolayr KVH’larinin artmasi beklenmektedir.
Ancak bu iligki her zaman olmayabilir (129). Bazi ¢alismalarda bu hastalardaki
artmig kardiyovaskiiler risk i¢in bulgular ¢eliskilidir. Kesitsel (cross sectional)
calismalarda anjiografi ile KAH tesbit edilen hastalarin bir kisminda LCAT’mn
aktivitesinin arttig1 bir kisminda azaldig1 gésterilmistir (129). Hovingh ve arkadaslari
47 heterozigot LCAT mutasyonlu hastada 58 kontrol ile karsilastirildiginda intima
media kalinliginin anlamli olarak arttigini; HDL seviyelerinin %36 azaldigini ve
Apo-Al seviyelerinin %22 azaldigim1 gostererek ateroskleroz riskinin arttigini
diistinmiislerdir (130). Calabresi ve arkadaslar1 40 LCAT mutasyonu olan hasta ve 80
kontrol ile yaptig1 calismada; LCAT mutasyonlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla
anlaml olarak HDL seviyesini diisiik ve intima media kalinli§in1 da anlamli olarak
diisiik bulmuslar boylece LCAT mutasyonunun subklinik ateroskleroz igin risk
olusturmadigin1 diisiinmiislerdir (131). HDL disiikligi ile giden LCAT eksikligi
olan hastalarda subklinik aterosklerozun olmayisi; HDL’ nin ateroskleroz i¢in demli
bir koruyucu olmadigimi diisiindiirmektedir (129). Bu ¢alismalar 1s1ginda LCAT ile
ateroskleroz arasindaki iliski tartigmalidir. LCAT transgenik farelerle yapilan
caligmalarda artmig LCAT ekspresyonuyla iligkili olarak artmis TK, LDL ve HDL
seviyeleri gozlenmistir (132). LCAT seviyesi yiiksek olan bu farelerde Apo-Al, Apo-
All ve Apo E igeren degisik boyutlarda HDL g6zlenmistir. Bu farelerdeki Apo E’den
zengin HDL’nin disfonksiyonel oldugu bulunmustur (133). LCAT transgenik
tavsanlarda; LCAT 1n overekspresyonu, artmigs HDL, %50-60 oraninda proaterojenik
olan ApoB lipoprotein seviyelerinde azalma ve diet ile indiiklenen ateroskleroza

kars1 korundugu gozlenmistir (134). Ancak LCAT asir1 ekspresyonu olan farelerin
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dietle indiiklenen ateroskleroza karsi korunmadigi ve bazi farelerde aterosklerozun
arttig1 goriilmiistiir (135) LCAT knockout farelerde TK, kolesterol ester HDL, Apo
Al seviyelerinde azalma trigliserid seviyelerinde artis gozlenmistir (136). LCAT
eksikligi olan fareler yiiksek kolesterollii diyet ile beslendiklerinde HDL
seviyelerindeki azalmaya ragmen diyet ile indiiklenen aterosklerozda azalma
gdzlenmistir (137). Onceki calismalarda kiigiik HDL alt grubunun LCAT seviyesi ile
dogru orantili oldugu gosterilmistir (128). Mevcut calismamizda OHA hasta
grubunda LCAT degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik
bulundu. OHA hasta grubunda LCAT seviyelerinin diisiik olmasi total HDL ve
kiiciik HDL alt grup seviyelerindeki azalma ile uyumluydu.

ApoA-I, HDL’nin major apolipoproteinidir. ApoA-1 plazmada serbest
kolesterolii esterifiye eden LCAT mn aktivatoriidiir (49). Ayrica ApoA-I antioksidan
ve antiinflamatuvar etkisi ile aterosklerozdan koruyucu etkiye sahiptir (138). Apo B-
100; VLDL, IDL ve LDL’nin major apolipoproteinidir (49). ApoB’nin oksidasyonu
cesitli proinflamatuvar iriinlerin olusmasi ile aterosklerozu arttirmaktadir (139).
Serum apo A-I ve apo B diizeyleri daha oOnce yapilan calismalar ile saglikli
bireylerde ve farkli hastalik durumlarinda belirlenmistir. Monnet ve arkadaslarinin
114 HbSS hastast ve 40 kontrol grubu ile yaptiklari ¢aligmada; HbSS hastalarinda
Apo Al seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisik bulunmus ayrica
OHA hastalarinda agrili kriz esnasinda ApoA-I seviyeleri agrili krizi olmayan stabil
OHA hastalarina gore anlamh olarak daha diisik bulunmustur (117). Monnet ve
arkadaglar1 HbSS’li hastalarda ApoA-1I ve Apo B seviyelerini dlgerek aterojenik riski
belirlemislerdir. Bu ¢alismada ApoA-I ve Apo B seviyeleri kontrolle kiyaslandiginda
diisiik bulunmustur ancak ApoB/ApoA-I orani ile belirlenen aterojenite indeksi
normal aralikta gozlenmistir (140). Djoumessi ve arkadaslar1 76 OHA tasiyicisi ve
46 sagliklh bireylerde yaptiklar1 ¢alismada; Hb-AS’li bireylerde Apolipoprotein A-1
seviyesini diisiik, Apolipoprotein B seviyesini HbAA’l1 bireylere gore anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir(141). Mevcut ¢alismamizda OHA’li hasta grubunda literature
ile uyumlu olarak ApoA-I degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunurken, ApoB seviyeleri i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik

gozlenmemistir. ApoB bakimindan ayni uyumluluk goézlenmemistir. Ayrica
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aterojenite indeksini belirlemek i¢in ApoB/ ApoA-I oranina bakildiginda hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

HDL vyap1 ve islevsellik olarak heterojen alt gruplardan olusan bir
lipoproteindir. Total HDL kolesterol seviyesinin KAH ile olan ters iligkisi birgok
caligmada gosterilmistir. HDL islevselliginin HDL plazma seviyesinden daha fazla
Oonem arz ettigi gosterilmistir. Ayrica HDL alt gruplarinin seviyesinin total HDL
kolesterol seviyesinden KAH ig¢in daha iyi bir prediktor oldugu gosterilmistir (7).
Biiyiik boyutlu HDL; KAH ile ters iliski gosterirken, kii¢iik boyutlu HDL damar
duvarina infiltre oldugundan KAH ile pozitif iliski gostermektedir (10). Patolojik
durumlarda HDL nin islevselligi bozulabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan
dislipidemide biiyiik boyutlu HDL, nin azalmasi, kiigiik boyutlu HDL3 ve pre-betal
HDL nin artmasi ile karakterize HDL alt grup dagilim degisikligi gézlenmektedir
(12). OHA’de disik HDL, LDL ve kolesterol seviyeleri ile karakterize
hipolipidemik lipid profili goriilmesine ragmen ateroskleroza meyil olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir (114). Bu nedenle OHA’de aterojenik profile sahip HDL
alt gruplarinin degerlendirilmesi 6nem arzetmektedir. Drexel ve arkadaslart HDL2
seviyesini  Ozellikle HDLyy, alt fraksiyonu degerlerini  koroner arter hastalarinda
saglikli bireylere gore daha disiik bulmuslardir (142). Lamarche ve arkadaslari
HDL, seviyesinin; HDL3 ve total HDL kolesterolden KAH riski i¢in daha ¢ok
belirleyici bir faktér oldugunu gostermislerdir (143). Guey ve arkadaslar1 koroner
kalp hastaliginda pre-beta HDL’nin arttigin1 gostermislerdir (144). Mueller ve
arkadaglar1 miyokard infarktiislii olgularda kontrole kiyasla HDLy, seviyelerini
anlaml olarak disiik bulmustur ve HDL,;, seviyelerinin beden Kitle indeksi, sigara
igme, trigliserd ve LDL kolesterol seviyeleri ile ters orantili oldugunu géstermislerdir
(145). Xian ve arkadaglar1 obez olmayan tip2 diabetli hastalarda biiyiikk boyutlu
HDL, partikiillerinde azalma, kiicik boyutlu HDL alt gruplarinda artis
gostermiglerdir (146). Pre-beta HDL seviyeleri KAH ve iskemik kalp hastaligi olan
hastalarda artmistir (7). Literatirde OHA’sinde HDL alt gruplarin1 degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Mevcut calismamizda HDL alt grup degerleri OHA hasta
grubunda diisiik bulundu. Aterojenik bir belirte¢ olarak her bir hastanin aterojenik

profile sahip HDL-kiigiik (HDL8-10) alt grup degerleri, antiaterojenik profile sahip
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HDL-biiyiik (1-3) alt grup degerlerine oranlanarak kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi.

Serum LDL alt grup degerleri daha once yapilan c¢aligmalarda saglikli
bireylerde ve farkli hastalik durumlarinda belirlenmistir. Campos ve arkadaslar1 275
KAH olan ve 822 kontrol ile yaptig1 ¢alismada biiyiik LDL alt gruplarmin hastalarda
daha az oldugunu gostermislerdir (90). Coresh ve arkadaslari elektif koroner
anjiografi yapilan 98 erkek/100 kadin koroner arter hastasinda yaptigi calismada
kiigiik LDL alt gruplarinin KAH ile iligkili oldugunu bulmuslardir (147). Mevcut
calismamizda OHA hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda IDL A, B, C
degerleri ve antiaterojenik profile sahip LDL-1 alt grubu anlaml olarak diisiik
bulunmustur. Anti aterojenik profile sahip LDL-2 ve aterojenik profile sahip LDL-3
altgruplart arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemesi, total LDL diisiikliigiiniin
LDL-1’e bagl oldugunu desteklemektedir. Bu sonuglara gore; OHA hastalarda total
LDL disiik olmasina ragmen antiaterojenik profile sahip LDL-1’in diisiik olmas1
OHA’sinin ateroskleroz prosesine katkida bulunacagini desteklemektedir.

OHA ‘li hastalarda ateroskleroza meyil olduguna dair bazi calismalara
dayanarak hipolipidemi ile giden OHA’li hastalarda HDL alt gruplar1 agisindan
aterojenik profile sahip kiiciik HDL alt grubunda artis beklenmesine ragmen tiim
HDL alt gruplarinda azalma goriilmiistiir. Bununla beraber total HDL agisindan
bakildiginda HDL’nin diisiik olmasi; aterosklerozdan koruyuculugun diisiik
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica aterojenik profile sahip kiiciik HDL alt grup
degerinin antiaterojenik profile sahip biiyik HDL alt grup degerine oranlanarak
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik goriilmemistir. Bu durum HDL alt
grubu  bakimindan OHA  hastalarinda  ateroskleroza meyil  oldugunu
diistindiirmemektedir.

Sonu¢ olarak OHA hastalarda; total LDL’nin kontrol grubuna gore diigiik
olmasina ragmen antiaterojenik profile sahip LDL-1’in diisiik olmasi, HDL’ nin ana
lipoproteini olan ApoA-1’in diisiik olmasi, LCAT in antiaterojenik olduguna dair
literatiirde ¢eligkili veriler olsa da LCAT degerlerinin diisiikk olmasi ve total HDL’nin
diisiik olmast OHA’li hastalarda ateroskleroza meyil oldugunu diisiindiirmektedir.
Bununla beraber HDL’nin aterojenik profile sahip kiigiik HDL alt grup degerlerinin

antiaterojenik profile sahip biiyilk HDL alt grup degerlerine oranladigimizda kontrole
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gore fark olmamasi, LDL metabolizmasinin ana proteini olan ApoB i¢in OHA hasta
ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ve aterojenite indeksi olarak degerlendirilen
ApoB/ApoA-1 oraninda gruplar arasinda fark olmamasi, kronik inflamasyon ve
devamli endotel aktivasyonu gibi ortak patogeneze sahip OHA ve ateroskleroz

arasindaki tartismali iliskiyi devam ettirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada orak hiicre anemili hastalarda ters kolesterol transportunu

degerlendirmeyi amagladik.

Sonug olarak;

1.
2.
3.

Calismaya 18 yas alt1 45 hasta, 38 saglikli kontrol dahil edildi

Calismaya alinan hastalarin 23 tanesi kadin, 22 tanesi erkekti

Hastalarin TK, LDL ve HDL degerleri kontrollere gore anlamli olarak
diisiik saptandi.

Hastalarn HDL alt grup degerleri kontrollere goére anlamli diisiik
saptandi. Aterojenik profile sahip kiicik HDL alt grup degerleri
antiaterojenik profile sahip biiyiik HDL alt grup degerlerine oranlanip
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.

OHA’li hastalarin antiaterojenik profile sahip LDL-1 alt grup degerleri
kontrole gore anlamli olarak diisiik saptandi

Hastalarin LCAT degerleri kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olarak
diistik saptandi.

Hastalarin ApoA-I degerleri kontrollerle gore anlamli olarak diisiik
saptanmasina ragmen ApoB/ApoA-1 oraninlar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Orak hiicre anemili hastalarda kontrole gore total HDL’nin, ApoA-1 ve

LCAT degerlerinin diisiik olmasi, total LDL’nin diisiik olmasina ragmen

antiaterojenik profile sahip LDL-1’in diisiik olmasi OHA’li hastalarda ateroskleroza

meyil oldugunu diistindiirmektedir. Ancak aterojenite indeksi olarak HDL kiigiik/
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HDL biiyiik orant ve ApoB/ ApoA-1 oranina baktigimizda hasta ve kontrol grubu
arasinda fark olmamasit OHA ve ateroskleroz arasindaki tartismali iliskiyi devam

ettirmektedir.

Calismamizda OHA ve ateroskleroz arasindaki iligki acik bir sekilde ortaya
konulamamistir. Bunun aterosklerozun ileri yaslarda goriilen bir proses oldugundan
ileri gelecegi diistinlilmektedir. OHA ve ateroskleroz arasindaki iligskinin daha agik
bir sekilde ortaya konulabilmesi i¢in erigkin yas grubunda ileri molekiiler diizeyde

caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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