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ÖZET 
 

      3-Hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri (statinler) 
yaygın bir şekilde kolesterol düşürücü ilaç olarak kullanılmaktadır. Bu enzim 
kolesterol biyosentez yolağının anahtar enzimidir ve HMG-CoA’nın mevalonata 
dönüşümünü katalizler. Bu çalışmanın amacı, normal diyetle beslenen kobaylarda 
atorvastatin uygulamasıyla ortaya çıkan hipokolesteroleminin eritrosit membranının 
yapısına ve mekaniğine etkisini incelemektir. Atorvastatin izotonik fosfat tamponu 
içinde gavajla, 20 mg/kg/gün tek doz 21 gün verilmiştir. Kardiyak ponksiyon ile kan 
örnekleri alındıktan sonra plazma total kolesterol, trigliserit, düşük dansititeli  (LDL) 
ve yüksek dansititeli (HDL) lipoprotein konsantrasyonları, eritrosit deformabilitesi, 
eritrosit membranı Na+-K+ ATPaz aktivitesi ve lipid kompozisyonu analizleri yapılmış 
ve kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre 
kullanılarak, lazer difraksiyon analizi ile değerlendirilmiştir. Eritrosit membranları 
elde edildikten sonra Na+-K+ ATPaz aktivitesi, fosfat salınımı metoduna göre 
spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir. Eritrosit membranından lipidlerin 
eldesinden sonra kolesterol ve fosfolipid miktarı enzimatik olarak ölçülmüştür. Üç 
haftalık atorvastatin uygulamasından sonra plazma kolesterol, LDL ve trigliserit 
konsantrasyonlarında önemli düşüşler görülmüştür (P<0.0001). Eritrosit membranı 
kolesterol miktarında önemli bir azalma (P<0.0001), fosfolipid miktarında 
(P<0.0001) ve Na+-K+ ATPaz aktivitesinde (P<0.0009) ise önemli bir artma 
meydana gelmiştir. Eritrosit deformabilitesinde ise herhangi bir değişiklik 
gözlenmemiştir. Bu çalışmanın sonuçları HMG-CoA redüktaz inhibitörü 
atorvastatinin, eritrosit membranı kolesterol-fosfolipid oranında ve Na+-K+ ATPaz 
aktivitesinde önemli değişmelere neden olduğu halde eritrosit deformabilitesini 
etkilemediğini göstermiştir. 
 

 
Anahtar kelimeler: kolesterol, atorvastatin, eritrosit membranı, eritrosit 
deformabilitesi. 
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ABSTRACT 
 
                3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors 
(statins) are the most commonly used cholesterol-lowering drugs. HMG-CoA  is a 
key enzyme in the cholesterol biosynthesis pathway and catalyzes the conversion 
of HMG-CoA to mevalonate. Increased plasma cholesterol concentration leads to 
significant changes in the structure of membrane lipids and proteins that may impair 
membrane function. The recent clinical applications defend the concept to lower 
plasma cholesterol levels as much as possible and a lower limit concept has almost 
disappeared. It is not clear how very low plasma cholesterol level could affect cell 
membrane in general and especially the structure and function of red blood cells 
(RBC). The aim of this study is to investigate the effect of hypocholesterolemia 
resulting from atorvastatin therapy on RBC mebrane structure and mechanical 
properties in guinea pigs fed on a normal diet. Animals were divided into two 
groups, as “atorvastatin-treated” (n=12) and control (n=12). Per-oral atorvastatin 
administration in isotonic phosphate saline buffer at a dose 20 mg/kg/day has been 
planned once a day for a period  of 3 weeks (21 days). The following  analyses 
were performed after blood withdrawal via cardiac puncture: plasma total 
cholesterol, triglyceride (TG), low-density (LDL) and high-density (HDL) lipoprotein 
concentrations, erythrocyte deformability, RBC plasma membrane Na+-K+ ATPase 
activity, lipid composition of RBC mebranes. The atorvastatin-treated group 
exhibited lower concentrations of cholesterol (17.42 ±1.70 mg/dL), LDL-cholesterol 
(5.250 ±2.2 mg/dL) and TG (42.60± 3.7mg/dL) than the control group (  34.08 
±1.72, 21.17 ±1.4, 60.64 ± 2.4 mg/dL, respectively). The RBC membrane lipids 
showed significant difference (P < 0.0001) between the two groups, however there 
was not any difference between the groups with respect to the RBC  deformability. 
 

 

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

            Kan, çok hücreli canlılarda hayatın devamı için yaşamsal öneme sahip olan 
bir dokudur. Kan, plazma adı verilen sıvı ortam içinde kan hücrelerinin (eritrosit, 
lökosit, trombosit) süspansiyon halinde dağıldığı, damar sisteminin içini dolduran ve 
kalbin pompa gücü sayesinde bu sistem içinde tüm vücudu dolaşan bir dokudur. 
Kan, interstisyel sıvıya oksijenle birlikte hücrelerin kullanacağı besin maddelerini 
getiren ve aynı zamanda hücrelerin oluşturduğu metabolizma artıkları ve 
karbondioksidi buradan götüren bir sistemi oluşturmaktadır. Düzenleyici görevini iç 
ortamın pH ve sıcaklığını değişmez tutulmasına katkıda bulunarak ve taşıdığı 
hormonlarla organlar arasındaki karşılıklı haberleşmeyi sağlayacak mesajları 
ileterek gerçekleştirmektedir. Bununla beraber, kan dokusunun damar sistemi 
içindeki hareketi her şeyden önce kendi özelliklerine, akışkanlığına bağlıdır (1, 2). 
Kanın bileşimi ve fiziksel özellikleri iç ortamı ve iç ortamdaki değişiklikleri yansıtır.  
 

      Kan dokusu, fiziksel olarak hücresel elemanların plazma içindeki bir 
süspansiyonundan ibarettir. Kanın hacim olarak %40–50 kadarı, esas olarak 
ortalama 8 µm çapında bikonkav diskoid hücreler olan eritrositlerden (3, 4), küçük 
bir bölümü diğer kan hücrelerinden, geri kalan %50–55’lik bölümü ise plazmadan 
oluşur. Kan dokusunun akışkanlığı da, birinci planda eritrosit kitlesine, plazmanın 
özelliklerine ve bu iki fazın birbirleriyle ilişkisine bağlı olarak değişir (5–8). Ancak 
eritrositlerin fiziksel özellikleri bu sistem içinde belirleyici rol oynamaktadır. 
 
      Eritrosit membranı hücrenin şekil değiştirme yeteneğinin belirlenmesi ve yapısal 
bütünlüğünün sağlanarak bikonkav disk yapısındaki hücre şeklinin korunmasında 
önemli rol oynar. Membran lipidlerinin, eritrosit deformabilitesine doğrudan önemli 
bir etkisinin bulunmadığı, ancak membran kolesterol/fosfolipid oranındaki 
değişikliklerin, dolaylı olarak membran fonksiyonlarını değiştirmesinin eritrosit 
deformabilitesinin belirlenmesinde etkili olduğu hususunda fikir birliği vardır (5–7) 
 

      Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akımı sırasında kendine uygulanan 
kuvvetlere yanıt olarak şekil değiştirmesi şeklinde tanımlanabilir. Eritrosit 
deformabilitesi, büyük damarlarda kitle halindeki kan akımı üzerindeki belirleyici 
rolünün yanı sıra, kapiller dolaşımın dokuların gereksinimine en uygun şekilde 
sürmesine de katkıda bulunur. Dolaşım sisteminin bu düzeyinde eritrositlerin kendi 
boyutlarından daha küçük kapiller damarlardan geçmeleri gerekir (5). Bu geçiş 
sırasında eritrositlerin kapiller duvarıyla kurdukları sıkı ilişki solunum gazlarının 
değişimi için ideal bir ortam oluşturur (4,6). Yaklaşık 8 µm çapa sahip olan 
hücrelerin 3–5 µm çapındaki kapiller damarlardan geçmesi, ancak bu hücrelerin 
şekillerini değiştirmeleri halinde mümkün olur. Eritrositlerin mikrodolaşımda 
fonksiyonlarını yerine getirmeleri de bu yeteneklerine bağlıdır. Gerek büyük 
damarlardaki kitle halinde kan akımı için, gerekse kapiller damar yatağındaki 
dolaşım için son derece önemli olan eritrosit deformabilitesi, bütün olarak dolaşım 
sisteminin reolojik özellikleri üzerinde belirleyici rol oynar. 
 

1 
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      Eritrosit membranı da diğer hücre membranları gibi özel pompalara, kanallara 
ve iyon kapılarına sahip seçici geçirgen karakterde bir yapıdır. Yine diğer hücre 
membranlarına benzer olarak, iki sıralı bir lipid matriks ve bunun içinde veya 
sitoplazmik yüzünde yer alan çeşitli proteinlerden oluşur (4,7,8). İnsan vucüdunda 
bulunan kolesterolün büyük bir kısmı, hücre membranlarının yapısında bulunur (9). 
Kolesterolün belki de en önemli görevi bütün hücrelerin, hücre membranının yapısı 
ve fonksiyonu için çok önemli bir madde olmasıdır. Membranın yapısındaki 
kolesterol içeriği membrandaki protein taşıyıcılarının ve hücre fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar (10–13). 
 

      Bazı patolojik ve fizyolojik süreçler sırasında eritrositler bu yapısal 
özelliklerinden uzaklaşabilirler (14–21). Bunun sonucu olarak eritrosit 
deformabilitesi de etkilenir. Ortaya çıkan deformabilite değişikliğinin derecesine 
bağlı olarak, kapiller dolaşım ve solunum gazlarının alışverişinde ortaya çıkacak 
değişiklikler ise, eritrosit yapısını etkileyen temel süreçler ile doku düzeyindeki 
patolojik değişimler arasındaki fizyopatolojik ilişkiyi kurar.  
 

      Gelişmiş ya da gelişmekte olan birçok toplumda koroner kalp hastalıklarına 
yakalanma ve bu hastalıklardan ölüm riski çok yüksekir. Bu hastalıkların ortaya 
çıkmasındaki en önemli neden ise yüksek plazma kolesterolüdür. Bu nedenle 
plazma kolesterol düzeyinin düşürülmesi, ateroskleroz ve komplikasyonlarının 
önlenebilmesi için klinik çevrelerce kabul edilmiş bir tedavi yoludur (22–25). 
  

      Hücre membranı lipid kompozisyonu, yani kolesterol/fosfolipid oranındaki 
değişikliklerden dolayı membran kolesterol içeriğinin değişmesi çok önemli 
membran özelliklerini değiştirebilir. Eritrositler endojen olarak lipid sentezi 
yapamadıkları için membran lipid kompozisyonları, plazma lipid 
konsantrasyonundan direkt olarak etkilenir. Membran ile plazma arasında kolesterol 
ve dış tabakada yer alan fosfolipidlerin değiştirilmesi söz konusudur (26–30). 
Buradan da anlaşılacağı gibi plazma kolesterol seviyesindeki değişiklikler, eritrosit 
membranının lipid kompozisyonunda değişikliğe yol açar. 
 

      Son yıllarda klinik uygulamalarda plazma kolesterol seviyesinin olabildiğince 
düşürülmesi hedeflenmekte, bir alt sınır kavramı yavaş yavaş kaybolmaktadır (31–
33). Literatürde hiperkolesteroleminin membran yapı ve fonksiyonlarına etkileriyle 
ilgili geniş bir bilgi birikimi bulunmasına rağmen (14,30), çok düşük plazma 
kolesterol seviyesinin genel olarak hücre zarı, özellikle de eritrosit yapı ve 
fonksiyonlarını ne şekilde etkileyebileceği konusunda yeterli literatür bilgisi 
bulunmamaktadır. Çok düşük plazma kolesterol konsantrasyonunda, eritrosit 
membranının kolesterol/fosfolipid oranındaki azalmanın eritrosit fonksiyonlarına 
nasıl bir etkide bulunacağı konusu çok açık değildir. Eritrositlerin yapısal ve 
fonksiyonel özelliklerindeki değişiklikler, kan dokusunun akışkanlığını, özellikle de 
kanın mikrodolaşımdaki davranışını yakından ilgilendirdiğinden organizmadaki 
bütün dokular için önemlidir. Bu çok önemli fonksiyon, bir yönden dolaşım 
sisteminin, diğer taraftan kan dokusunun benzersiz özellikleri sayesinde yerine 
getirilir.  
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      Buradan yola çıkarak bu çalışmamız, normal dietle beslenen kobaylarda, 
atorvastatin uygulamasıyla ortaya çıkan hipokolesteroleminin eritrosit membran 
yapısına ve mekaniğine etkisini araştırmak amacıyla planlanmıştır.  
 
      
 
      . 
 
 
       
 
 
       
 
 
 
       
       
 
       
 
     
 
  

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 



 xvii 

 

 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Lipid Metabolizması 
      Lipidler, organizmanın başlıca besin kaynağını oluştururlar. Enerji verme ve 
depolama yönünden karbonhidratlardan daha üstün özelliklere sahiptirler. En temel 
lipidler arasında trigliseritler, fosfolipidler ve kolesterol bulunur (34). Kimyasal 
olarak, trigliseritler ve fosfolipidlerin temel lipid yapıları basit olarak uzun-zincirli 
hidrokarbonlu organik asitler olan yağ asitleridir. Kolesterol yağ asidi içermediği 
halde, sterol çekirdeği yağ asidi moleküllerinin yıkım ürünlerinden sentezlenir ve bu 
nedenle diğer lipidlerin birçok fiziksel ve kimyasal özelliklerini taşır. Trigliseritler 
vucutta başlıca, çeşitli metabolik süreçlere enerji sağlamak için kullanılır. Bununla 
birlikte, bazı lipidler, özellikle kolesterol, fosfolipidler vucudun tüm hücrelerin 
membranlarını oluşturmak ve vucudun diğer hücresel fonksiyonlarını yerine 
getirmek amacı ile kullanılırlar (35,36). 
 

2.1.1. Lipidlerin Vucut Sıvılarında Taşınması 
      Kısa zincirli yağ asitleri dışında, besinlerdeki yağların hemen hepsi, 
barsaklardan lenfatik dolaşıma absorbe olur. Sindirim sırasında trigliseridlerin çoğu 
monogliseridler ve yağ asitlerine parçalanır. Daha sonra barsak epitel hücrelerinden 
geçerken tekrar yeni trigliserid moleküllerine sentezlenirler (37). Yemekten sonra 
plazmada bulunan ve en büyük lipid taşıyıcısı olan şilomikronların dış yüzeylerine 
az miktarda apoprotein B adsorbe olur. Bu protein lenfa sıvısı içinde şilomikronların 
süspansiyon sabitliğini artırır ve lenfatik kanallarının çeperine yapışmaları önler 
(34,36). Ayrıca gastrointestinal kanaldan absorbe edilen kolesterol ve fosfolipidlerin 
çoğu da, şilomikronlara katılır. Şilomikronlar daha sonra duktus torasikusa iletilirler 
ve vena jugularis ile vena subklavyanın birleştiği yerde venöz kana boşalırlar. 
 

      Şilomikronların çoğu yağ dokusu ve karaciğerdeki kapilerlerden geçerken 
kandan uzaklaştırılır. Hem yağ dokusu hem de karaciğer, lipoprotein lipaz adı 
verilen enzimden çok zengindir (38–40). Bu enzim kapiller endotelinde aktiftir ve 
endotel çeperine yapışan şilomikronların trigliseridlerini parçalayarak yağ asitlerini 
ve gliserolü serbestletir. Kandaki bütün şilomikronlar uzaklaştırıldıktan sonra, 
plazmadaki bütün lipidlerin %95’inden fazlası lipoproteinler halinde bulunur. Bunlar 
şilomikronlardan çok daha küçük olmakla birlikte, onlara benzer bileşimde 
bulunurlar. Yani trigliseridler, kolesterol, fosfolipid ve protein içerirler. Plazmadaki 
total lipoprotein konsantrasyonu yaklaşık 700 mg/dL kadardır ve bileşenleri Çizelge 
2.1’deki gibidir (41); 
 

2.1.1.1 Lipoproteinler 
      Lipidler suda çözünmeyen maddeler olduklarından kanda taşınmaları taşıyıcı 
proteinler olan lipoproteinlerle olur (38). Lipoproteinler, merkezinde çoğunlukla 
hidrofobik lipidler (trigliserid ve kolesterol esterleri) içeren, serbest kolesterol ve 
fosfolipidler taşıyan küresel parçacıklardır. Lipoproteinler hemen tümüyle 
karaciğerde yapılır. Plazma kolesterolünün çoğu, fosfolipidler ve trigliseridler de 
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karaciğerde sentez edilir. Lipoproteinlerin başta gelen görevi lipid komponentleri 
vucudun her tarafına taşımaktır (34, 40,41). Lipoproteinlerin vucutta taşınma, 
dağılma ve metabolize edilmelerinin düzenlenmesinde kritik bir öneme sahip protein 
yapılar apoproteinler olarak adlandırılır. Apoproteinlerin bazıları lipoproteinlerde 
yapısal rol oynarlar, bazıları lipoproteinlerin yıkımı ile ilgili enzimleri aktive ederek 
lipid metabolizmasında aktif bir rol oynarlar ve diğer bazıları lipoproteinlerin, o 
lipoproteine özgü hücre membranı reseptörleri ile etkileşmesini sağlarlar (42). A (A-
I, A-II ve A-IV), B (B–48, B100), C (C-I, C-II, C-III), ve E olmak üzere dört temel 
apoprotein grubu tanımlanmıştır (44,45). Plazmada elekriksel yükleri, dansiteleri, 
molekül büyüklükleri ve kolesterol, trigliserid ve fosfolipid oranları farklı olan başlıca 
5 tip lipoprotein partikülü bulunur (34). Bu beş lipoprotein partikülünün bazı 
özellikleri Çizelge 2.2’de özetlenmiştir. 
 
 
         Çizelge 2.1. Plazma lipoprotein bileşenlerinin konsantrasyon değerleri (Kaynak 38’ den        
                               alınmıştır) 

                                                   Plazma düzeyleri  (mg/dL) 

             Kolesterol 180 

             Fosfolipidler 160 

             Trigliseridler 160 

 
 

Şilomikronlar: Şilomikronlar dansitesi 0.95 g/ml’den küçük olan, plazma 
lipoproteinlerinin en büyükleridir (> 1000 A° çapta) ve % 98–99 oranında lipid ve 
%1–2 proteinden oluşurlar (34). Yemek sonrası plazmada bulunurlar ve plazmada 
dolaşırken birkaç apolipoprotein (apoB48, apoE, apoC) içerirler (38). ApoB48, 
apoB’nin barsak tarafından yapılan tek şeklidir (38). İnce barsağın (duodenum ve 
proksimal jejunum) epitel hücrelerinde sentezlenirler. İntestinal epitel hücreleri 
tarafından alınan serbest yağ asitleri ve monogliseridler intestinal hücrelerin apikal 
bölgesindeki düz endoplazmik retikulumda trigliseridlere dönüşür. Trigliseridlerle 
beraber hem fosfolipidler hem de kolesterol büyük şilomikron partiküllerinin 
yapımında kullanılırlar. Şilomikronlar bazı lipoproteinlerin son karbonhidrat işleminin 
yapıldığı golgi organellerinde birikirler ve intestinal hücrelerin lateral kenarı boyunca 
salınırlar (37). Buradan mezenterik lenfe girerler, duktus torasikusa ilerler ve oradan 
genel dolaşıma geçerler. Dolaşımdaki şilomikronlar lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle 
trigliseridden fakir, kolesterolden zengin şilomikron artıklarına dönüşürler (42). 
Serbest yağ asitleri trigliserid olarak depolanmak, enerji kaynağı olarak oksitlenmek 
veya yeniden hepatik lipoprotein-trigliserid yapımında kullanılmak üzere çeşitli 
dokular tarafından alınırlar. Hepatik lipaz (HL) başlıca fosfolipaz gibi ve ikincil olarak 
da bir gliserid hidrolaz gibi hareket eder, ayrıca şilomikron artıklarının hepatositler 
tarafından alınmasının son aşamasında da rol oynar (38). Şilomikron artıkları 
plazmadan kısa sürede karaciğer parankim hücreleri tarafından temizlenir.   
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Çizelge.2.2.İnsan plazmasındaki lipoproteinlerin bileşimi (Kaynak 47’den alınmıştır) 

 
 

Çok Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler (VLDL): Yoğunluğu 1,006 g/ml’den küçük, 
çapı 300–700 A° arasında olan ve % 85–90 arasında lipid (% 55 trigliserid, % 20 
kolesterol, %15 fosfolipid) ve % 10–15 protein içerir (34). Başlıca apoproteini 
apoB100’dür, apoE ve C de içerir (38).  VLDL karaciğerde yapılır ve üretimi 
hepatositlere yağ asidi sağlanmasıyla uyarılır. Karaciğere artmış yağ asidi girişi 
yağlı dietle veya çeşitli metabolik durumlarda (örn. diabet) ya da açlığa ikincil olarak 
yağ asitlerinin adipoz dokudan salınımına bağlı olarak ortaya çıkar (37). VLDL 
yapımında kullanılacak trigliserid ve fosfolipidlerin yapımı kaba ve düz endoplazmik 
retikulumda olur.  VLDL kolesterolü de novo sentez edilir ya da lipoprotein 
yıkımından elde edilir. VLDL trigliseridleri LPL ve daha az oranda HL etkisiyle 
hidrolize edilirler. VLDL katabolizması ürünleri orta yoğunluktaki lipoproteinler (IDL) 
ve LDL’dir.  
 

Orta Yoğunluklu Lipoproteinler (IDL): IDL normalde plazmada çok düşük 
konsantrasyonlarda bulunan büyüklük ve içerik açısından VLDL ve LDL arasında 
yer alan dansitesi 1.006–1.019g/ml arasında olan lipoproteinlerdir (34, 38). Başlıca 
apoproteinleri apoB100 ve E’dir. VLDL’nin katabolizma ürünü, LDL’nin öncülü olan 
ve dolaşımdan LDL reseptörleri aracılığı ile uzaklaştırılır (37). IDL’nin aterojenik 
olduğuna inanılmaktadır. 
 

Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler (LDL): LDL çapı yaklaşık 200A° olan, dansitesi 
1.019–1.063 g/ml arasında olan,  plazmadaki başlıca kolesterol taşıyıcı 
lipoproteindir; total plazma kolesterolünün yaklaşık % 70’i LDL’dedir (34). LDL 
yaklaşık % 75 lipid (% 35 kolesterol ester (CE), % 10 serbest kolesterol, % 10 

LİPOPROTEİN Şilomikronlar VLDL IDL LDL HDL 

BOY (nm) 
 

75–1000 30–80 25–40 20 7.5–10 

DANSİTE ARALIĞI 
 

<0.95 0.95–1.006 1.006–1.019 1.019–1.063 1.063–1.210 

PROTEİN 
 

2 8 10 20 50 

SERBEST 
KOLESTEROL 

2 4 5 7 4 

KOLESTEROL 
ESTER 

3 16 25 46 16 

TRİGLİSERİD 
 

90 55 40 6 5 

 
% 

FOSFOLİPİD 
 

3 17 20 21 25 

KAYNAĞI Barsak 
Karaciğer 
ve barak 

VLDL IDL 
Karaciğer ve 

barsak 
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trigliserid ve % 20 fosfolipid) ve % 25 proteinden oluşur (37, 38). Eser miktardaki 
apoE dışında gerçekte bu partiküllerde bulunanan başlıca protein ApoB100’dür 
(38). LDL’nin aterojenik olduğu bilinmektedir ve birçok hücrede kolesterol kaynağı 
olarak kullanılır (40, 46, 47). LDL birçok hücreye kolesterol sunumu sağlaması 
açısından da önem taşır. Karaciğerde başlıca VLDL biyosentezi ve safra asidi 
sentezinde, adrenal bezler, ovaryum ve testislerde steroid hormonların sentezinde 
kullanılan kolesterol aynı zamanda diğer birçok dokuda hücre tamiri ve 
proliferasyonunda kullanılar (40). 
 

Yüksek Yoğunluklu Lipoproteinler (HDL): HDL 70–120 A° çapında, dansitesi 
1.063–1.21 g/ml arasında olan küçük partiküllerdir ve başlıca iki gruba ayrılabilir: 
HDL–2 (d= 1.063–1.125g/ml) ve HDL–3 (d= 1.125–121 g/ml) (34,37). Yaklaşık % 
50 lipid (% 25 fosfolipid, % 15 CE, %5 serbest kolesterol, % 5 trigliserid) ve % 50 
proteinden oluşur (37,38,42,44). Başlıca apoA-I (% 65), apoA-II (%25) ve az 
miktarda apoE ve C içerir (42). ApoE HDL alt grubunun (HDL–1) küçük bir 
komponentidir, fakat plazma apoE’nin yaklaşık % 50’si HDL’de bulunur (34,37). 
HDL’nin başlıca sınıfları apoE içermez ve böylece LDL reseptörü ile etkileşmez. 
HDL plazmaya girdiklerinde diğer lipoproteinlere dağıtılmak üzere apoE ve C için bir 
rezervuar işlevi görür. HDL alt grupları sadece apoAI veya apoAI/II içerebilir 
(37,38). 
 

      Yeni sentezlenmiş veya plazma prekürsör plazma HDL partikülleri apoA-I 
fosfolipid diskleri halinde bulunur. Diğer lipoproteinlerden veya aşırı kolesterolü olan 
hücre zarlarından mükemmel serbest kolesterol alıcılarıdırlar. Bu diskler tarafında 
sınırlı bir miktar serbest kolesterol tutulabilir. Bununla beraber, kolesterolün uzun bir 
yağ asidi zinciri ile esterifikasyonu hidrofilliğini önemli ölçüde azaltır ve yeni 
oluşmuş kolesterol ester disk yüzeyinden uzaklaşarak kolesterol esterden zengin 
bir çekirdek oluşturur ve diski bir küreye çevirir. Plazma serbest kolesterolü estere 
dönüştürmekten sorumlu enzim lesitin:kolesterol açiltransferaz (LCAT)’dır (26-29). 
HDL iki farklı mekanizma ile hücrelerden kolesterol sağlar (42-45): 1) Hücrelerden 
sulu transfer; serbest kolesterol hücreden HDL partikülüne doğru bir fizikokimyasal 
konsantrasyon gradyanı izler, bu olaya pasif desorpsiyon denir. 2) Hücre yüzey 
bağlayıcı protein ile kolaylaştırılmış transport; HDL hücre zarına bağlanır, bu olay 
özellikle kolesterol içeriği artmış hücreler için geçerlidir. HDL lipidlerin lipoproteinler 
ve hücreler arasında dağılımını sağlar. HDL hücrelerden kolesterolü alır ve atılım 
için karaciğere veya kolesterole ihtiyacı olan hücrelere aktarır. Kolesterol ester 
transfer protein (CETP) VLDL, IDL ve şilomikron artıklarına kolesterol esteri taşır 
(34,37). Böylece kolesterol VLDL ve şilomikron artıkları yoluyla karaciğere iletilir. 
 

2.1.2. Fosfolipidler ve Kolesterol 
 

2.1.2.1. Fosfolipidler  
      Fosfolipidler fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve 
sifingomiyelin olmak üzere dört gruba ayrılır (34). Fosfolipidler daima bir ya da daha 
çok yağ asidi molekülü, bir fosfat asidi kökü ile genellikle bir azotlu baz içerirler 
(40,43,44). Fosfolipidlerin kimyasal yapıları değişmekle birlikte, fiziksel özellikleri 
birbirine benzer. Çünkü hepsi de lipidlerde erir ve lipoproteinlerle taşınarak hücre 
membranları ve intraselüler membranların yapısına katılır. 
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2.1.2.2. Fosfolipidlerin Fonksiyonları 
      Fosfolipidlerin bazı özgün kullanımları şu şekilde sıralanabilir (34,38): 1) 
Fosfolipidler, kandaki lipoproteinlerin önemli bileşenleridir ve çoğunun oluşumu ve 
fonksiyonu için gereklidirler. Yokluklarında kolesterol ve diğer lipidlerin 
taşınmasında ciddi bozukluklar ortaya çıkabilir. 2) Pıhtılaşma olayını başlatan 
tromboplastin önemli ölçüde sefalinlerden oluşmuştur. 3) Sinir sisteminde büyük 
miktarlarda sfingomiyelin bulunur. Sinir liflerinin etrafındaki miyelin kılıfında 
yalıtkanlık görevi yapar. 4) Fosfolipidler, dokulardaki farklı kimyasal reaksiyonlarda 
gerektiğinde fosfat köklerini verir. 5) Fosfolipidlerin belki de en önemli 
fonksiyonlarından biri, vucuttaki bütün hücrelerde yapı elemanlarının-başlıca 
membranların-oluşumuna katkıda bulunmalarıdır. 
 

2.1.2.3. Kolesterol 
      Kolesterol yağda yüksek erirlik gösterir ve yağ asitleriyle ester oluşturma 
yeteneğine sahiptir. Plazma lipoproteinlerinde bulunan kolesterolün yaklaşık %70’i 
kolesterol esterleri şeklindedir. Vucuttaki total kolesterolün %65’i endojen kaynaklı 
iken %35’lik kalan kısmı da ekzojen kaynaklıdır (34,40). Endojen kolesterolün 
hemen tümü karaciğerde yapılırsa da vucuttaki birçok hücrede de bir miktar 
kolesterol yapılır.  
 

      Sadece hayvansal organizmada yer alan kolesterolün esas yapısı asetil-KoA 
moleküllerinden sentezlenen bir sterol çekirdeğidir (46–48). Kolesterolün çekirdeği 
siklopentanoperhidrofenantren halkası içerir. Bu halkanın 3. karbon atomuna bir 
hidroksil (-OH) grubu 5. ve 6. karbon atomları arasında çift bağı, 17. karbon 
atomuna bağlı 8 karbon içeren bir yan zincir vardır. Bu yan zincirler yardımıyla 
kolesterol bileşiğini oluşturur. Kolesterol sentezi bir feedback mekanizmayla kontrol 
edilir (Şekil 2.1.) (49). Yükselen kolesterol konsantrasyonu, kolesterolün endojen 
sentezi için en temel enzim olan 3-hidroksi–3-metilglutaril KoA (HMG-KoA) 
redüktazı inhibe ederek kolesterol konsantrasyonunun aşırı artışını önler (47). 
HMG-KoA redüktaz, insanda hepatik ve ekstra hepatik kolesterol biyosentezinde 
hız-kısıtlayıcı basamağı oluşturan HMG-KoA’nın mevalonata dönüşmesi olayını 
katalize eder. 
 

2.1.2.4. Kolesterolün Fonksiyonları 
      Vucutta kolesterol en çok karaciğerde kolik asit sentezi için kullanılır. Kolik asitte 
diğer maddelerle birleşerek yağların sindirimi ve absopsiyonunu hızlandıran safra 
tuzlarını oluşturur. Kolestrol, böbreküstü bezinde adrenokortikal hormonların, 
ovaryumlarda progesterone ve östrojen yapımında ve testislerde testosterone 
yapımında görev alır (34). Büyük miktarlarda kolesterol derinin korneum 
tabakasında çöker. Böylece öteki lipidlerle birlikte suda eriyen maddelerin 
absorpsiyonuna ve birçok kimyasal maddenin etkilerine karşı derinin direncini 
arttırır. Ayrıca deriden suyun buharlaşmasını ve ısı kaybını da önler. Kolesterolün 
belki de en önemli görevi bütün hücrelerin, hücre membranının yapısı ve fonksiyonu 
için çok önemli bir madde olmasıdır (40). Vucuttaki kolesterolün yaklaşık %93’ünün 
hücrelerde olup sadece %7’sinin plazmada olması da buna en iyi kanıttır. 
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Şekil 2.1.  Kolesterol biyosentezi (Kaynak 47’den alınmıştır) 
                 

2.1.2.5. Plazma Kolesterol Konsantrasyonunun Düzenlenmesi 
      Plazma kolesterol konsantrasyonu endojen (biyosentez) ve ekzojen kolesterol 
metabolizmasının dengesiyle kontrol edilir (38,40). Endojen yolakta kolesterol 
karaciğer tarafından sentez edilir ve kana verilir. Dolaşımla ekstrahepatik dokulara 
taşınır. Ekzojen yolakta ise besinlerle alınan kolesterol ince barsaklardan dolaşıma 
geçer. Dolayısıyla her iki mekanizmadaki değişiklikler plasma kolesterol 
konsantrasyonunu etkiler (40). Plazma kolesterol konsantrasyonunun düzenlenmesi 
ile ilgili yolaklar Şekil 2.2’de özetlenmiştir. 
 

      Ekzojen yolak, besin kaynaklı kolesterol ve trigliseridlerin barsaklardan 
absopsiyonu ile başlar. Absorpsiyondan sonra trigliseridler ve esterleşmiş kolesterol 
barsak mukoza hücrelerinde çeşitli apoproteinler, fosfolipidler ve esterleşmemiş 
kolesterollerle birleşerek şilomikron adı verilen yapıyı oluştururlar. Şilomikronlar 
lipoprotein lipazla etkileşime girerek trigliseridlere ve serbast yağ asitlerine 
parçalanırlar. Bu yağ asitleri kapiller endotel hücrelerini geçerek ya adipositlerde 
depo edilir ya da iskelet kasında oksidasyona uğrar. Geriye kalan şilomikron 
kalıntıları hepatik hücrelerce alınır. Lizozomlarında katabolize edilir ve sonunda 
kolesterol açığa çıkar. Bu kolesterol ya safra asitleriyle dönüşüme uğrar ya da 
VLDL aracılığıyla dolaşıma katılır. 
 

      Karaciğer serbest yağ asitlerini ve karbonhidratları kullanarak sürekli trigliserid 
sentezler. Bu endojen trigliseridler dolaşımdaki VLDL ile birleşir. VLDL, lipoprotein 
lipaz ile kapiller endotelinde hidroliz edilir ve kolesterol esterlerinden zengin küçük 
VLDL partikülleri ve serbest yağ asitleri oluşur. VLDL kalıntıları kolesterolden 
zengin LDL ile birleşir. Bu LDL, reseptör aracılığıyla periferdeki hücreler tarafından 
alınır. Lİzozomlarda parçalanan LDL’den açığa çıkan kolesterol hüce membranının 
yapısına katılır ya da çeşitli metabolik olaylar için kullanılır (38,40,42). LDL 
kolesterol miktarı hücreler tarafından gerçekleştirilen şu mekanizmalarla kontrol 
edilir (46, 47): 1) LDL kolesterol yükseldiği zaman, hücrelerde HMG-KoA redüktaz 

HMG-CoA 

reductase 
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enziminin sentezi azalır. 2) Hücrelerde kolesterol depolanır. 3) Hücrelerde LDL 
reseptör sentezinde azalma olur.  
 

      Hücrelerde trigliseridlerden zengin lipoprotein katabolizmasıyla açığa çıkan 
kolesterol esterler, karaciğerden sentezlenen ve HDL’nin yüzeyindeki LCAT ile 
etkileşerek kolesterol esterleri tekrar LDL’lere transfer eder. Bu mekanizmayla 
periferdeki hücrelerden alınan kolesterol, HDL aracılığı ile tekrar karaciğere gider ve 
orada depolanır (26, 27, 43). 
 

2.1.3. Plazma Kolesterol Düzeyi ve Önemi 
      Plazma kolesterol seviyesinin yükselmesine hiperkolesterolemi (>200 mg/dL) 
denir. Primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılır. Primer hiperkolesterolemi 
genetik temelli, hatalı apoprotein sentezi, reseptör eksikliği veya reseptör 
fonksiyonundaki hatalardan kaynaklanır. Örneğin, familial hiperkolesterolemi (tip 
2A) LDL reseptör yetersizliği veya bozukluğunda ortaya çıkar (50,51). Sekonder 
hiperkolesterolemi ise obezite, yüksek kalori alımı, diabetes mellitus, inaktivite ve 
sigara ile ilişkili görülmekte, yaşa ve cinsiyete bağlı olarak değişim göstermektedir 
(52,53). 
 

      Gelişmiş ya da gelişmekte olan birçok toplumda koroner kalp hastalıklarına 
yakalanma ve bu hastalıklardan ölüm riski çok yüksektir. Ateroskleroz ve koroner 
kalp hastalıkları yüksek plazma kolesterol seviyesiyle başka bir deyişle plazma LDL 
seviyesi ile yakından ilişkilidir (22).  
 

      Aterosklerozun seyrinde olumlu yönde bir değişiklik yapabilmek için temel ilke 
lipoprotein profilinin normalleştirilmesi olmalıdır. Bu nedenlerden dolayı günümüzde, 
koroner kalp hastalığı kanıtlanmış hastalarda sıklıkla LDL-kolesterol değerlerinin 
mutlaka 100 mg/dl’nin altında tutulması istenmektedir. Bu durum, özellikle HDL-
kolesterol düşüklükleri için geçerlidir. Mevcut çalışmaların sonuçlarına göre en fazla 
yarar, tedavi ile LDL-kolesterol değerleri en fazla düşürülmüş ve HDL-kolesterol 
değerleri en fazla yükseltilmiş olan kişilerde elde edilmiştir. Son yıllarda bu konuyla 
ilişkili çok sayıda çalışmanın (LIPID, ASAP,4S) sonuçları yayımlanmıştır (23–25). 
PROCAM çalışmasında 20.000 olguda HDL kolesterolün erkeklerin %18'inde, 
kadınların %25'inde düşük olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada total kolesterol/HDL 
yerine LDL/HDL oranı kullanılmış, bu oranın >5 olması durumunda, <5 olanlara 
göre koroner kalp hastalığı riskinin 5 misli arttığı bulunmuştur (54).  
 

      Bu nedenle plazma kolesterol düzeyinin düşürülmesi, ateroskleroz ve 
komplikasyonlarının önlenmesi için gereklidir. Hiperkolesterolemiye bağlı olarak 
meydana gelen ateroskleroz kişileri miyokard enfarktüsü ve ciddi kardiyovasküler 
hastalıklara açık hale getirir (55). Plazma LDL düzeyi 130 mg/dL (3,4 mmol/L)’nin 
üstünde, HDL düzeyi 35 mg/dL (0,9 mmol/L)’nin altında olması durumunda koroner 
kalp hastalıkları ve ateroskleroz gelişimi riski artar (55). LDL/HDL oranı ateroskleroz 
riskini değerlendirmede kullanılan en önemli biyokimyasal parametredir. Bu oranın 
(LDL/HDL) ideal değeri 3’ün altında olmasıdır. 
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Şekil.2.2. Plazma kolestrol konsantrasyonunun ekzojen ve endojen yolaklara düzenlenmesi   
                (Kaynak 47’den modifiye edilmiştir). 
       

      Kolesterolün depo edilmesi ya da parçalanacak olmasındaki en belirleyici 
ilişkinin LDL/HDL kolesterol oranı olduğu kabul edilmektedir. Plazma HDL-
kolesterolü düzeyi ile trigliserid düzeyi arasında ters orantı vardır. Şöyle ki trigliserid 
düzeyi yükselince HDL tigliseridden zenginleşir ve hepatik trigliserid lipaz tarafından 
yıkımı yani HDL katabolizması artar ve düzeyi azalır. Düşük HDL’nin başlıca 
sebepleri; trigliserid artışı, kilo artışı ve obezite, fiziksel inaktivite, tip 2 diyabet, 
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sigara, çok fazla karbonhidrat alımı (>%60 enerji) ve bazı ilaçlar (beta-blokerler, 
anabolik steroidler)’dır (56). Koroner kalp hastalığı kanıtı olmayan erişkinlerde 
plazma total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid düzeylerinin derecelendirilmesi 
Çizelge 2.3‘de gösterilmiştir. 
 

      Epidemiyolojik çalışmalar HDL seviyesi ile ateroskleroz arasında ters bir ilişki 
olduğunu göstermiştir (52,58). Kardiyak risk oranı, total kolesterolun HDL-
kolesterole bölümüyle bulunur (40,42). Bölme sonucu çıkan değer >7 ise risk çok 
büyüktür. Normal değer 4–5 arasındadır. Fakat kardiyak risk açısından en iyi 
değerin 2–3 olduğu söylenmektedir (42,43). LDL-kolesterol seviyesini 80 mg/dL’nin 
altına indirmenin, daha önceden damar duvarına sıvanmış kolesterolün yerinden 
sökülüp uzaklaştıracağını ve ateroskleroz ve kalp krizi riskini azaltacağı bildirilmiştir 
(47). Çünkü HDL plazmadan trigliseridlerin ve kolesterolün temizlenmesinde ve 
kolesterolün dokulardan karaciğere geri taşınmasında ve metabolizmasında önemli 
rol oynar. Oysaki LDL, kolesterolü karaciğerden perifere doğru taşır, membranların 
sentezinde kullanır ve hücrenin kolesterol dengesi ile ilgili olayları etkileyerek 
hücreye kolesterol alımını, sentezini ve depolanmasını düzenler (59). 
 

      Kan kolesterol seviyesinin düşmesine ise hipokolesterolemi denir. 130 
mg/dl’den düşük kolesterol düzeyleri ise hipokolesterolemi olarak kabul edilebilir 
(60). Hipokolesterolemi,  kritik durumdaki hastalarda kötü prognoz habercisidir. Yani 
hastalığın muhtemelen seyrini, süresini ve hastalığın sonu hakkında önceden 
tahmin etmede büyük katkıları bulunur. Orak hücre anemisi (61,62), kemik mineral 
dansitite bozuklukları (63), demir eksikliği anemisi (64), aplastik anemi (64), lösemi 
(65), beta-talesemi (66) ve hemodiyaliz hastalarında (67), ayrıca ciddi cerrahi 
müdahalelerde ve sonrasında gelişebilen enfeksiyonlarda, ağır travmalardan ve 
yanıklardan sonra (68) hipokolesterolemi gözlenebilir. Hipokolesterolemi çeşitli 
morfogenik, iç organ, iskelet ve deri anormallikleriyle karekterizedir ve özellikle 
yaşlılarda ve kritik durumdaki hastalarda önemli bir ölüm nedenidir (63,67,68). 
 

2.1.3.1. Ateroskleroz 
      Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı maddeleri 
değişik oranlarda içeren intimal plaklara bağlı olarak meydana gelen, ilerleyici 
arteriyel darlık ve tıkanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik özelliklerinin 
bozulmasına yol açan hastalığa ateroskleroz denir. Başlıca ateroskleroz nedenleri 
arasında (42,43); 1) İnflamasyon (yangı), 2) enfeksiyon ajanları (Chlamydia 
pneumonia), 3) hiperlipidemi, 4) hipertansiyon, 5) alkol kullanımı, 6) sigara ve tütün 
kullanımı, 7) obezite, 8) dengesiz ve yanlış beslenme alışkanlıkları ve aşırı 
hareketsizlik sayılabilir. Aterosklerozun neden olduğu başlıca klinik durumlar ise, 
koroner arter hastalığı, periferal damar hastalıkları, inme ve diğer serebrovasküler 
olaylar ve renal vasküler hipertansiyondur (47,48). 
 
       Ateroskleroz ve onun en yaygın ve ölümcül sonucu olan koroner kalp hastalığı 
ile hiperkolesterolemi arasında çok yakın bir ilişki bulunmaktadır (22). Özellikle LDL 
ve VLDL bu aterojeniteden sorumludur. Bu hipotezle ilgili olarak (43,47,48); 1) arter 
duvarında kolesterol birikmesi hem deneysel hem de insanlardaki aterosklerozun 
en belirgin bulgusudur, 2) çeşitli deney hayvanlarında plazma kolesterolünün 
yükseltilmesi ile ateroskleroz oluşturulabilir, 3) plazma kolesterolü yüksek kişiler, 
erken yaşta koroner kalp hastalığına yakalanmakta ve erken yaşta ölmektedir, 4) 
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LDL reseptör eksikliği olan ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, plazma kolesterol 
düzeyleri yükselmekte ve koroner kalp hastalık sıklığı artmaktadır, 5) plazma 
kolesterolü diyet ve ilaç tedavisi ile düşürüldüğünde koroner kalp hastalık riski de 
azalmaktadır. Ateroskleroz, ilerleyici arteriyel darlık ve tıkanmalara, arterlerin 
esneklik ve antitrombotik özelliklerinin bozulmasına yol açan, lipitler, fibroblastlar, 
makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı maddeleri değişik oranlarda içeren ve 
intimal plaklara bağlı olarak meydana gelen bir hastalık olarak değerlendirilir. 
Ateroskleroz tüm arteriyel yapıları etkileyen nedenleri tespit edilip tedavi edilebildiği 
takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktöryel sistemik bir hastalıktır. 
 

Çizelge.2.3. Koroner kalp hastalığı kanıtı olmayan erişkinlerde plazma total kolesterol, LDL, HDL ve   
                    trigliserid düzeylerinin derecelendirilmesi (Kaynak 57’dan alınmıştır). 

 

      Epidemiyolojik çalışmalar HDL-kolesterolünün 1 mg/dL arttırılmasının koroner 
kalp hastalıkları riskini %2–4 arasında düşürdüğünü göstermiştir (43). HDL’nin 
ateroskleroza karşı koruyucu etkilerinin mekanizması ters kolesterol transportu ve 
antioksidan aktivite ile sağlanır. Ters kolesterol transportu ile (47); 1) Arter 

Kolesterol tipi veya türü                                                                                   Düzey 

 
Total kolesterol 
 
         İstenilen……………………………………………………………….     < 200 mg/dL 
         Sınırda yüksek………………………………………………………..         200 mg/dL 
         Yüksek………………………………………………………………..      ≥ 240 mg/dL 
 
LDL-kolesterol 
 
         İstenilen………………………………………………………………..     < 100 mg/dL 
         İstenilene yakın………………………………………………………. 100-129 mg/dL 
         Sınırda yüksek……………………………………………………….. 130-159 mg/dL 
         Yüksek…………………………………………………………………160-189 mg/dL 
         Çok yüksek……………………………………………………………     ≥ 190 mg/dL 
 
HDL-kolesterol 
 
         Düşük………………………………………………………………….       < 40 mg/dL 
         Yüksek…………………………………………………………………      ≥ 60 mg/dL 
 
Trigliserid 
 
         Normal…………………………………………………………………     < 150 mg/dL 
         Sınırda yüksek……………………………………………………….. 150-199 mg/dL 
         Yüksek………………………………………………………………… 200-499 mg/dL 
         Çok yüksek…………………………………………………………….     ≥500 mg/dL 
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duvarından kolesterolün uzaklaştırılması, 2) Yeni plaklarda büyümenin inhibisyonu, 
3) Mevcut plakların stabilitesinde artma, 4) Plak rüptürünün inhibisyonu 
sağlanırken,  antioksidan aktivite ile 1) LDL'nin oksidasyona karşı korunması, 2) 
Adhezyon moleküllerinin ekspresyonunda azalma, 3) Vasküler endotelyumun 
bütünlüğünün korunması sağlanmaktadır.  
 

2.1.4. Plazma Kolesterol Seviyesinin Düşürülmesi 
      Plazma lipid konsantrasyonları, diyet gibi çevresel faktörler ya da normal sentez 
veya yıkımlarındaki genetik drefektler nedeniyle yükselebilir. Genel olarak yüksek 
kolesterol konsantrasyonunun (hiperkolesterolemi) tedavisinde ilaçlar şu amaçlarla 
kullanılır: 1) dokuların lipoprotein sentezinin azaltılması, 2) plazma lipoprotein 
katabolizmasının arttırılması ya da 3) vücuttan kolesterolün atılımının arttırılması 
(hayvan deneyleri fibratların, karaciğerde kolesterol sentezini azaltarak ve safra ile 
feçese atılmasını sağlayarak kolesterolün plazma konsantrasyonunu 
azaltabildiklerini göstermektedir). 
 

      Bu tedaviler ateroskleroz gelişimini ve ilerlemesini yavaşlatarak özellikle koroner 
kalp hastalığı riskini azaltır. Bu nedenle plazma kolesterol düzeyinin düşürülmesi, 
ateroskleroz ve komplikasyonlarının önlenmesi için gereklidir. HMG-KoA redüktaz 
inhibitörleri, niasin ve safra asidi bağlayan ilaçlar tedavide birinci sırada yer alan 
ilaçlardır. Fibrik asit türevleri, probukol ve diğerleri ise ikinci sırada tercih edilen ilaç 
grubunu oluştururlar. Hiperkolesterolemik hastalarda en yaygın olarak kullanılan 
ilaç grubu HMG-KoA redüktaz inhibitörleridir (39). 
 

2.1.4.1. Redüktaz İnhibitörleri 
      HMG-KoA redüktaz inhibitörleri statinler (atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, 
lovastatin, pravastatin ve simvastatin) lipoprotein metabolizma bozukluklarında, 
ateroskleroz ve komplikasyonlarında kulanılan ilaçlardır. Kolesterol sentezinin hız 
kısıtlayıcı basamağı olan HMG-KoA’nın mevalonik asite dönüşmesini inhibe ederler 
(39). 
 

      Atorvastatin sentetik bir lipid dişürücü ajandır. Endojen kolesterol metabolizması 
üzerine etkilidir. İnsanda plazma yarılanma ömrü yaklaşık 14 saattir ve yarı ömrü 
doza bağlı değildir (39). Homozigot ve heterozigot familyal hiperkolesterolemi, 
hiperkolesteroleminin non-familyal tipleri ve karma dislipidemisi olan hastalarda 
atorvastatin total kolesterolü, LDL-kolesterolü doza bağlı olarak çeşitli oranlarda 
düşürür (69). Atorvastatin HMG-KoA redüktazı inhibe ederek plazma kolesterolü ve 
lipoprotein düzeylerini diğer statinlere oranla daha fazla düşürür ve karaciğerdeki 
kolesterol sentezini azaltır. Ayrıca LDL’nin artmış alımı ve katabolizması için hücre 
yüzeyindeki hepatik LDL reseptörlerinin sayısını attırır (69). Çizelge 2.4’de ve 
Çizelge 2.5’de farklı dozlarda statinlerin LDL-kolesterol konsantrasyonunda ve aynı 
dozda farklı statinlerin plazma lipid değerlerinde meydana getirdiği azalmalar yüzde 
olarak ifade edilmiştir. 
 

      Atorvastatinin plazma kolesterol konsantrasyonunu düşürdüğü çeşitli hayvan ve 
klinik çalışmalarda ortaya konmuştur: Ortalama yaşları 63 olan, normal plazma 
kolesterol profiline sahip, hipertansiyon hastalarının (n=5000) 1,5 yıl atorvastatin 
(10 mg/gün) kullanmasıyla LDL-kolesterolleri ortalama 1,3 mmol/L’ye (yaklaşık 
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olarak 50 mg/dL) düştüğü saptanmıştır (70). Atorvastatin kullanan gruptaki kişilerde 
ölümcül ya da ölümcül olmayan kalp krizlerinde %36, inmelerde ise %27’lik bir 
azalma gözlenmiştir (70).  
 

Çizelge.2.4. Farklı dozlarda statinlerin LDL-kolesterol konsantrasyonunda meydana getirdiği   
                    azalmalar (Kaynak 53 ve 66’den alınmıştır). 

 

      Atorvastatinin plazma LDL-kolesterol seviyesini kobayda doza bağlı olarak 
düşürdüğü deneysel olarak gösterilmiştir [1 mg/kg /gün %46 (71), 10 mg/kg/gün 
%48, 20 mg/kg/gün %61 (72)]. 3 mg/kg/gün atorvastatin uygulamasından sonra 
kobayda plazma total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve VLDL-kolesterol 
konsatrasyonları sırasıyla %16, %31, %19 ve %28 oranında düşmüştür (73). 
 

Çizelge.2.5. Aynı dozda (20 mg) farklı statinlerin plazma lipid değerlerinde meydana getirdiği   
                    değişiklikler (Kaynak 53 ve 66’den alınmıştır). 

 
 

 

2.2. Kanın Akışkanlık Özellikleri Ve Önemi 
          Kan dokusu, sıvı mekaniği açısından oldukça karmaşık bir yapıya sahiptir. 
Tanım olarak kan, “non-Newtonien-shear thinning” bir sıvıdır (2). Bu tür sıvıların 
viskoziteleri sabit olmayıp, akım koşullarına göre değişir. Basit (Newtonien) 
sıvılarda kayma hızı (shear rate) ile kayma kuvveti (shear stress) arasında doğrusal 
bir ilişki vardır ve bu iki parametreyi birbirine bağlayan sabit, sıvının viskozite 

Farklı dozdaki statinlerin plazma LDL konsantrasyonunda meydana getirdiği 
azalmalar 

                   
                   Statin 
Doz 

Lovastatin  
 

Pravastatin 
 

Simvastatin 
 

Atorvastatin 
 

10 mg --- - % 19 - % 28 - % 38 

20 mg - % 29 - % 24 - % 35 - % 46 

40 mg - % 31 - % 34 - % 40 - % 51 

80 mg - % 48 - % 40 - % 48 - % 54 

Lovastatin 
 

Pravastatin 
 

Simvastatin 
 

Atorvastatin  
 

Total 
kolesterol 

- % 18 - % 17 - % 26 - % 32 

LDL-kolesterol - % 25 - % 25 - % 36 - % 44 

HDL-
kolesterol 

% 4 % 7 % 7 % 4 

Trigliserid - % 11 - % 8 - % 17 - % 25 
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değeridir (74,75). Kan gibi non-Newtonien sıvılarda ise kayma hızı-kayma kuvveti 
arasındaki ilişki doğrusal olmayıp sıvının viskozitesi kayma hızına bağlı olarak 
değişir. Kan, viskozitesi kayma hızı arttıkça azaldığı için “shear thinning” bir sıvıdır 
(2). 
 
          Kanın bu çok özel reolojik davranışı iki fazlı olan özel yapısından kaynaklanır. 
Plazmadan oluşan bir sıvı faz ve onun içinde yer alan hücresel elamanlardan 
oluşan kan dokusunun akışkanlığı fazların reolojik özelliklerine ve bu iki fazın 
birbirine oranına bağlıdır (2,75). Dolayısıyla hematokrit değeri kan viskozitesinin 
belirlenmesinde önemli bir role sahiptir. Hematokrit değeri ile kan viskozitesi 
arasında üstel bir ilişki vardır. Özellikle %50’nin üzerindeki hematokrit değerlerinde 
kan viskozitesi önemli ölçüde artar (2,76). 
 

          Kanın akışkanlığı hücresel bölümünün %98’ini oluşturan eritrositlerin reolojik 
özellikleriyle de yakından ilişkilidir. Eritrositlerin şekil değiştirme (deformabilite) 
yetenekleri sayesinde çok yüksek hematokrit değerlerinde bile kan akışı 
sağlanabilmektedir (3, 77, 78). Eritrositlerin bir başka önemli özellikleri de agrege 
olabilmeleridir. Damar yatağında kayma kuvvetleri belli bir kritik değerin altına 
indiğinde eritrositler agrege olarak kanın akışkanlığının azalmasına sebep 
olabilirler. Kayma kuvvetlerinin arttığı koşullarda ise eritrosit agregatları parçalanır 
(75). Belirli bir değere ulaşana kadar, kayma hızı artışı kan viskozitesinde azalmaya 
sebep olur. Kayma hızı büyük arterlerdeki seviyesine ulaştığında ise eritrosit 
agregatları parçalanır ve bu noktadan sonra, kan viskozitesi kayma hızından 
bağımsız hale gelir; yani kan Newtonien bir sıvı gibi davranmaya başlar. Böylece 
eritrosit agregasyonu da kanın non-Newtonien davranışının belirlenmesinde önemli 
rol oynar (1). 
         

2.2.1. Kitle Halinde Kan Akımı 
          Kan dokusunun bir bütün olarak davranabilmesine izin verecek ölçüde büyük 
boyuttaki damarlarda kan, tam olarak iki fazlı bir süspansiyon özelliğindedir (2). Bu 
koşullarda, damar sisteminin geometrik özelliklerine, kanın fiziksel özelliklerine ve 
akım hızına bağımlı olarak laminer veya türbülan karekterde akım görülebilir. 
Laminer akım, sıvı tabakalarının birbiri üzerinde kayması şeklinde gerçekleşen 
düzenli, hidrolik direncin düşük olduğu bir akım şeklidir (79). Fizyolojik koşullarda 
damar sisteminin büyük bir bölümünde kan akımı laminer karakterdedir. Damar 
geometrisindeki yerel değişikliklere, kan akım hızındaki ani artışlara bağlı olarak 
kan akımı türbülan hale dönüşebilir. Bu koşullarda akım direnci de artar. 
 

          Laminer akım koşullarında sıvının akışkanlığı, sıvı tabakaları (laminalar) 
arasındaki sürtünme kuvvetiyle yakından ilişkilidir. Kan dokusu gibi iki fazlı 
sıvılarda, birinci faza (plazma) ait laminalar arasındaki sürtünme ikinci fazı oluşturan 
parçacıkların bu laminaları ne ölçüde distorsiyona uğrattığı ile yakından ilişkilidir 
(79). Kanın hücresel elemanlarından oluşan ikinci fazdaki parçacıkların kolay şekil 
değiştirebilen bir özellikte olmaları onların laminer akım çizgilerine oryantasyonunu 
kolaylaştırarak tabakalar arasındaki sürtünmeyi, dolayısıyla sıvının viskozitesini 
azaltır (1,2,79). Zıt olarak, eğer laminalar arasında yer alan parçacıkların büyüklüğü 
artarsa, tabakalar arasındaki sürtünme ve viskozite artar (80, 81). 
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2.2.2. Kapiller Kan Akımı (Mikrodolaşım) 
          Dolaşım sisteminde kapiller damarlar 3–8 µm çaptadır. Bu koşullarda kanın 
bütün olarak iki fazlı bir sıvı sistemi gibi düşünülmesi olanaksızdır. Bunun yerine, 
kanın hücresel elemanlarının ve plazmanın mikrodolaşımdaki davranışları ayrı ayrı 
değerlendirilmelidir. Yer yer kan hücrelerinin boyutlarından daha küçük bir çapa 
sahip olabilen bu damarlardaki akım hızı, büyük ölçüde kan hücrelerinin şekil 
değiştirme yetenekleri (deformabilite) ile yakından ilişkilidir (3). 
 

2.3. Eritrositler 
          Eritrositler başlıca görevleri solunum gazlarının taşınması olan ileri derecede 
özelleşmiş hücrelerdir (4). Ortalama hacmi yaklaşık 90 femtolitre (fL),  ortalama 
yüzey alanı 140 µm2 olan eritrositler kemik iliğinde üretilirler ve periferik dolaşıma 
katılmadan önce çekirdeklerini kaybederler (3, 4). Diğer organelleri de dolaşımda 
birkaç gün içinde kaybolur. Çekirdek, mitokondri, ribozomlar gibi sitoplazmik 
organellere sahip olmayan eritrositler protein sentezi yapamaz, mitokondri ile ilişkili 
oksidatif reaksiyonları gerçekleştiremez ve mitoza uğrayamazlar (4). Böylece 
eritrositler, protein ve elektrolitleri çevreleyen basit bir membrandan ibaret olarak 
tanımlanabilirler. Sitoplazmik proteinlerin %95’inden fazlasını hemoglobin (Hb) 
oluşturur. Eritrositlerin sahip olduğu bikonkav disk şekli fonksiyonlarını 
sürdürebilmeleri için çok uygundur. Bu özel şekil sayesinde, hücre yüzeyinin 
hacmine oranı mümkün olan en yüksek değere ulaşmakta ve böylece gaz transferi 
kolaylaşmaktadır. Ayrıca bikonkav disk yapısının küreye göre şekil değiştirme 
yeteneğinin daha fazla oluşu eritrositlerin mikrodolaşımda optimal hareketlerinin 
sağlanmasına katkıda bulunmaktadır (4, 6). Küçük damarlarda eritrosit hareketleri 
gözlemlendiğinde bikonkav diskin akım yönünde oriente olarak, yandan 
bakıldığında paraşüte benzer bir şekilde ilerlediği görülür. Böylece şekil 
değiştirebilen eritrositler, maksimum çapı 4 µm olan damarlardan rahatça 
geçebilmektedirler (4).  
 

          Normal eritrosit bikonkav disk şeklinin sağlanması ve korunmasında rol 
oynayan faktörler şunlardır: 1) membrandaki elastik güçler 2) yüzey gerilimi 3) 
membran yüzeyindeki elektriksel potansiyel 4) ozmotik veya hidrostatik basınçlar ve 
5) yüzey/alanı hacim ilişkisi. Ayrıca hücre şeklinin korunmasında eritrositlerin içinde 
bulundukları ortamın özellikleri de büyük önem taşımaktadır (4).  
 

2.3.1. Eritrosit membranı 
          Hücre bütünlüğünün, bikonkav disk yapısının ve eritrositlerin şekil 
değiştirebilme yeteneğinin sağlanması ve korunmasında eritrosit membranının çok 
önemli rolü vardır (4,5,82,83). Sıvı-mozaik modele uygunluk gösteren eritrosit 
membranı çok esnek olup kendisine uygulanan kuvvetlere yapısal bütünlüğü 
bozulmadan büyük şekil değişiklikleri yapacak şekilde hızlı cevaplar verebilir (4, 5). 
Membran ağırlığının yaklaşık %52’sini proteinler, %40’ını lipidler, %8’ini ise 
karbohidratlar oluşturur (Şekil 2.3) (4, 7, 8). Karbohidratların büyük çoğunluğunu 
glikoproteinler, %7’lik küçük bir kısmını ise glikolipidler oluşturur (4). 
 

          Eritrosit membranının ileri derecede esnek lipid tabakası (transmembran 
proteinlerle beraber) daha çok hücrenin diş ortamdan izolasyonundan sorumluyken, 
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rijid yapıdaki iskelet protein ağı eritrosit membranının stabilitesini sağlayarak, şekil 
değiştirme yeteneğine büyük oranda katkıda bulunur (5,83). 
 

 

           
 
 
             
      Şekil.2. 3.  Eritrosit membranın şematik yapısı (Kaynak 42’den alınmıştır). 
 

2.3.1.1. Eritrosit membran lipidleri  
          Eritrosit membran lipidlerinin önemli bir bölümünü esterleşmemiş kolesterol 
(%47.1) ve fosfolipidler (%49.5) oluşturur (4,84). Membran fosfolipid içeriğinin 
büyük kısmını fosfatidilkolin (%30), sfingomyelin (%25), fosfatidiletanolamin (%28) 
ve fosfatidilserin (%14) oluştururken, kalan %2-3’lük kısmından fosfatidik asit, 
fosfatidilinozoitol 4-fosfat ve fosfatidilinozoitol 4,5-difosfat sorumludur (Şekil 2.4) 
(84). Bu fosfolipidler membranın iki lipid tabakasında asimetrik olarak yerleşmiş 
olup, kolin içeren nötral fosfolipidler olan fosfatidilkolin ve sfingomyelinin %75’inden 
fazlası lipid tabakasının dış katmanında bulunur. Negatif yüklü fosfolipidler olan 
fosfatidiletanolaminin % 80’i ve fosfatidilserinin tümü ise iç tabakada yerleşmiştir (4, 
83, 84). Yağ asitlerinin uzunluğu ve doymuşluk derecesi zar akışkanlığını belirleyen 
iki önemli faktördür. Membran lipidlerinin ikinci önemli kısmını oluşturan kolesterol, 
fosfolipidlerle etkileşerek ortak yapının ara jel haline dönüşmesini sağlar (4). 
Kolesterol, membran akışkanlığını olumsuz yönde etkileyen lipid komponentidir. 
 

Fosfolipidler: Üç karbonlu bir alkol olan gliserolden veya daha karmaşık bir alkol 
olan sfingozinden köken alırlar. Gliserolden türeyen fosfolipidler, fosfogliseridler 
olarakda adlandırılabilirler. Bir fosfogliserid; iki yağ asidi zinciri ve bir fosforile 
alkolün ester bağı ile bağlandığı bir gliserol omurgasından oluşur (85,86). 
 

      Fosfogliseridlerdeki yağ asidi bileşenleri genellikle çift karbonlu olup, en sık 
olarak 16 veya 18 karbon içerirler. Yağ asitlerindeki hidrokarbon zinciri dallı değildir  
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ve yağ asitleri doymuş veya doymamış olabilirler. Fosfogliseridlerde gliserolün 1. ve 
2. karbonundaki hidroksil grupları, iki yağ asidi zincirinin karboksil grupları ile 
bağlanmıştır. Oluşan bileşik, en basit fosfolipid olan fosfatidik asit (1,2 diaçilgliserol 
3-fosfat)’ dir. Fosfatidik asit, membranlarda çok az miktarlarda bulunsa da diğer 
fosfolipidlerin biyosentezinde anahtar rolü oynamaktadır. Fosfatidik asitin fosfat 
grubu, çeşitli alkollerin hidroksil grupları ile esterleşebilir. Bu alkoller; serin, 
etanolamin, kolin, gliserol veya inozitoldür. Oluşan fosfolipidler ise fosfatidil serin, 
fosfatidil etanolamin, fosfatidil kolin ve fosfatidil inozitoldür (86).  
 

                  
 

      Şekil. 2.4. Plazma membranı lipid komponentleri (Kaynak 42’den alınmıştır) 
 

      Membranlarda gliserolden türemeyen tek fosfolipid sfingomyelindir. 
Sfingomyelinin omurgası olan sfingozin, doymamış uzun bir hidrokarbon zinciri 
içeren bir amino alkoldür. Sfingomyelinde sfingozinin amino grubu, bir yağ asidine 
amid bağı ile bağlanmıştır. Sfingozinin primer hidroksil grubu, fosforilkolinle 
esterleşmiştir (86). 
 

      Fosfolipidler membrana üç reaksiyonla eklenebilirler. Bu reaksiyonlar şunlardır: 
1) Albümine bağlı lizofosfolipidin membrana transferi ve tam fosfolipid formuna 
açillenmesi (87), 2) İki lizofosfolipid molekülünün birleşmesiyle plazmaya geri 
dönebilen bir fosfolipid ve gliserilfosforil kolin oluşması (88), 3) Bir yağ asidinin 
lesitinden lizofosfatidil etanolamine transaçilasyonu ile fosfatidil etanolaminin 
oluşması (88).  
 

Glikolipidler: Glikolipidler sfingozinden köken alan ve şeker içeren lipidlerdir. 
Kendisi gibi sfingozinden türeyen sfingomyelinden farkı, sfingozinin primer hidroksil 
grubuna bağlı bir karbonhidrat ünitesinin olmasıdır. En basit glikolipid olan 
serebrozid, tek bir heksoz bölümünü (glikoz veye galaktoz) taşır. Gangliyozid gibi 
daha kompleks glikolipidlerde üç veya daha fazla şeker içeren dallı bir zincir, 
sfingozinin primer alkol grubuna bağlanmıştır (86). 
 

19 



 xxxiii 

      En çok bulunan eritrosit glikolipidi globoziddir. Globozid, 4 heksoz ünitesinden 
oluşur. İntrasellüler organellerin membranlarında bulunmayıp, sadece eritrosit 
membranının bir komponentidir. Eritrosit glikolipidlerinin yüzey yapıları antijenik 
aktivite gösterir ve A, B, H ve Lewis kan grupları ile ilişkilidir (88). Glikolipidlerin 
kemik iliğinde sentezlendiği ve kırmızı kan hücrelerinin dolaşıma salınmadan önce 
membranın yapısına girdiği sanılmaktadır (88).  
 

Kolesterol: Kolesterol, eritrosit membranında varlığı bilinen en önemli nötral 
lipiddir. Ökaryotik hücrelerin plazma membranları, genelde kolesterolden zengin 
iken, organellerinin membranları bu nötral lipidi daha az oranlarda içermektedir 
(86). Serbest kolesterol eritrosit membranının dış tarafında daha çok bulunur (89). 
Serbest kolesterol hücre membranı ve plazma fosfolipidleri arasında iki yol ile 
değişmektedir. Birinci yolda basit denge difüzyonu gerçekleşmektedir. Bir molekül 
membran kolesterolü plazmaya geçerken, bir molekül plazma kolesterolü 
membrana geçer (90). Kolesterolün ikinci değiş-tokuş mekanizması, membranlar ve 
plazma lipoproteinleri arasındaki kolesterol dağılımına bağlıdır. Kolesterol hem 
lipoproteinlerde hem de membranlarda fosfolipidler gibi polar lipidlerin yardımı ile 
çözünebilir. Kolesterolün, membran ve plazma fosfolipidleri arasındaki dağılımı, 
kolesterol/fosfolipid oranı ile tanımlanır (90,91). Kolesterol/fosfolipid oranındaki 
değişiklikler membran stabilizasyonunu önemli ölçüde etkilemektedir. 
 

Kolesterol Düzeyi ve Eritrosit Arasındaki İlişki: Eritrositler endojen olarak lipid 
sentezi yapamadıkları için membran lipid komposizyonları, plazma lipid 
konsantrasyonundan direkt olarak etkilenir. Eritrosit membranı ile plazma arasında 
kolesterol ve dış tabakada yer alan fosfolipidlerin değiştirilmesi söz konusudur (26–
30). Bu değişim bir plazma enzimi, LCAT tarafından etkilenir. LCAT, lesitinden 
kolesterole bir yağ asidi transfer ederek kolesterol esteri ve lysolesitin oluşturur. 
Reaksiyonun iki ürünüde eritrosit membranı tarafından alınamaz (26–30). LCAT 
aktivitesinin çeşitli nedenlerle azalması halinde eritrosit membranı tarafından 
alınabilecek serbest kolesterol ve lesitin miktarı artar. Bunun sonucunda ortaya 
çıkacak membran kolesterol/ fosfolipid oranı değişimi membranın membranın 
akışkanlığını etkiler. Diğer taraftan membranın sürekli kolesterol ve lesitin 
kazanması sonucu membran yüzeyi genişler. Tersine LCAT aktivitesi yüksek olursa 
eritrosit membranından kolesterol kaybedilir ve membran yüzeyi küçüldüğünden 
hücrelerin normal bikonkav diskoid yapıları bozulur, küresel şekil alırlar (27–29). 
 

2.3.1.2. Eritrosit membran proteinleri 
      Membran proteinleri genellikle eritrosit membranları sodyum dodesil sülfat 
(SDS) ile muamele edildikten sonra poliakrilamid jel elektroforezi yapılmak suretiyle 
tanımlanmışlardır. SDS proteinleri denatüre eder ve onları uniform bir şekilde 
negatif yükle kaplar; böylece elektriksel alanda proteinlerin hareketi esas olarak 
onların molekül boyutlarına bağlıdır.  Şekil 2.5’de görüldüğü gibi protein bantları 
daha yüksek molekül ağırlıklı proteinlerin yer aldığı jelin üst kısmından başlayarak 
numaralandırılır (4,8). 
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      Şekil.2.5. İnsan eritrosit membranı proteinlerinin poliakrilamid jel elekttroforezinde saptanan   
                       bantları (Kaynak 42’den alınmıştır). 
 

      Eritrosit membran proteinleri zar düzlemine dik olarak lipid tabakanın içine 
yerleşmiş integral proteinler, membranın iç yüzeyinde paralel olarak uzanan bir ağ 
oluşturan iskelet proteinleri ve iskelet proteinlerini integral, transmembran 
proteinlere bağlayan bağlayıcı (linking) proteinlerden oluşur (5, 7, 8). 
 

İskelet Proteinleri: Membran iç yüzeyinde (sitoplazmik yüzey) yerleşmiş olan ve 
membran iskelet ağını oluşturan bu proteinlere periferal proteinler adı da 
verilmektedir. İskelet proteinleri membrandan kolayca ayrıştırılabilirler. Aktin, 
miyozin, tropomiyozin, spektrin bu gruba girerler (4,5) 
 

Spektrin: Spektrin eritrosit membranının major iskelet proteinidir. Eritrosit 
membranının reolojik özelliklerini belirlemede çok önemli rol oynarlar (Şekil 2.6) (78, 
79, 92). Spektrinin fosforile olup olmaması ve fosforilasyon derecesinin eritrosit 
membranının mekanik özelliklerinin belirlenmesinde anahtar rol oynadığı ileri 
sürülmektedir (3, 77, 80, 81). 
 

Aktin: Band 5 olarak da tanımlanan aktin uzun flamentler oluşturacak şekilde 
polimerize olurlar (4,7). Eritrosit aktininin esas görevi üçlü bir kompleks oluşturmak 
üzere protein 4.1 ve spektrinle etkileşerek spektrin moleküllerinin birbirleriyle ve 
iskelet ağıyla bağlantısını kurmak ve bu sayede eritrositlerin şekil değiştirmesine 
katkıda bulunmaktır (8). 
 

Tropomiyozin: Kaslardaki aktin ve tropomiyozin proteinleri arasındaki ilişkiye benzer 
olarak, eritrositte de tropomiyozin molekülü kıvrımlı dimerler oluşturarak aktin 
polimerizasyonunu indükler (8). Bir tropomiyozin dimeri 7–8 aktin monomerine 
bağlanır. Aktinle tropomiyozin bağlanması magnezyum (Mg++) konsantrasyonuna   
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duyarlıdır. Eritrosit tropomiyozininin görevi aktin filamentlerini mekanik olarak 
stabilize etmek ve spektrinle aktin arasındaki ilişkiyi düzenlemektir (7).  
 

 
 

      Şekil.2.6. İnsan eritrositi spektrin molekülünün yapısı (Kaynak 42’den alınmıştır) 
 

Miyozin: Eritrositte miktarı azdır ve fonksiyonu tam olarak anlaşılamamıştır. 
Bununla beraber eritrositte aktomiyozin kasıcı elemanın da tropomiyozinle beraber 
fonksiyon gördüğü ve eritrosit şeklindeki adenozin trifosfat (ATP) bağımlı 
değişikliklerden sorumlu olduğu düşünülmektedir (8). 
 

Bağlayıcı Proteinler: Bunlar membran iç yüzeyine paralel uzanan iskelet 
proteinleri ile lipid tabaka içinde dik olarak yerleşmiş transmembran integral 
proteinleri birbirine bağlarlar. Protein bantları 2.1 (ankyrin), 4.1 ve 4.2’yi içeren bu 
proteinler iskelet proteinleri ve integral proteinlerle etkileşerek üç boyutlu membran 
protein ağının oluşmasında önemli rol oynarlar (4, 5, 7).  
 

Protein 4.1: Spektrine bağlanarak aktin ve spektrinin birbirlerine bağlanma 
afinitelerini arttırır. Protein 4.1’in bağlayıcı protein olarak önemi spektrine ek olarak 
glikoforin A, glikoforin C ve protein 4.3 gibi transmembran proteinlere de 
bağlanarak, membran iç yüzeyine paralel olarak uzanan iskelet ağıyla, lipid 
tabakası içinde dik konumda bulunan integral proteinler arasında ilişki kurması 
sebebiyle fazladır (4, 7, 8).  
 

Ankyrin: Eritrosit ankyrini (protein 2.1) spektrinle protein 3 arasındaki baglantıyı 
sağlayan globüler bir proteindir. Protein 3 ve spektrine bağlanır (8). Herediter 
sferositoz ve bazı kalıtsal hemolitik anemi vakalarında ankyrin gen defektleri 
bildirilmiş ve bu gen defektleri bahsedilen hastalıklarda ortaya çıkan eritrosit şekil 
bozukluklarının bir kısmından sorumlu tutulmuştur (5,6). 
 

Protein 4.2: İnsan eritrosit membran protein kitlesinin yaklasık %5’ini oluşturan 
protein 4.2, protein 3’ün stoplazmik parçası ile etkileşerek ankyrin ve protein 4.1’i 
bağlar. Protein 4,2’nin membran proteinlerine bağlanmak suretiyle onları 
proteazlarca parçalanmaktan ve başka proteinlerle çapraz köprüler oluşturmaktan  
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koruduğu, böylece membran iskeletinin stabilizasyonuna katkıda bulunduğu ileri 
sürülmektedir (4,8).  
 

Transmembran Proteinleri: İntegral proteinler adı da verilen transmembran 
proteinler lipidlerle aralarında bulunan güçlü bağlar aracılığıyla membrana sıkıca 
bağlıdırlar. Bant 3 ve glikoforinler bu gruba girerler. İntegral proteinler membranı 
boydan boya kat ederler. Lipid tabakasının içinde ve membranın her iki tarafında 
birbirinden farklı yapısal ve fonksiyonel kısımlara sahiptirler (5,7). 
 

Protein 3: 100 kD molekül ağırlığında bir transmembran glikoproteinidir. İki önemli 
fonksiyonu vardır: 1) 1’e 1 oranında bikarbonat (HCO3

-) ve klor (Cl-) iyon değişimi 
yaparak anyon kanalı veya anyon exchange protein olarak görev almak 2) Ankyrin 
ve ikincil olarak da protein 4.1 veya protein 4.2’yle bağlanarak lipid tabakası ile 
membran iskeleti arasında ilişki kurmak. Band 3 proteininin sitoplazmik parçasının 
N-terminali ankyrin, protein 4.1 ve protein 4.2, Hb ve bazı glikolitik enzimlerle 
bağlanırken, C terminali Cl-HCO3 değişimi için anyon transport kanalı olarak 
fonksiyon görür (4,8). 
 

Glikoforinler: Reseptör fonksiyonu olan bir hücre dışı segment, lipid tabakayı 
boydan boya kat eden bir intramembranöz hidrofobik segment ve membran veya 
hücre proteinleri ile etkileşen bir stoplazmik segmentten oluşan transmembran 
sialoglikoproteinlerdir. Eritrosit membran proteinlerinin yaklaşık %2’sini oluştururlar. 
Sialik asit kalıtlarına sahip olmaları eritrosit yüzeyine güçlü negatif yük özelliği 
kazandırır. Bu yük eritrositlerin birbirleriyle ve damar endotelini de içeren diğer 
hücrelerle etkileşiminin düzenlenmesinde önemlidir (7). 
 

      Periyodik asit-Schiff (PAS) boyamalarıyla glikoforin A, B, C, D olmak üzere 4 
glikoforin bandı tespit edilmiştir (4,8). Glikoforin A, PAS–2 veya glikoforin α olarak 
da bilinen 36 kD molekül ağırlığındaki battır. Glikoforinlerin %85’ini oluşturur. MN 
kan grubu spesifitesini taşır. Protein 4.1 ile glikoforin A arasında fosfotidilinozitol 
aracılı bir bağlantı vardır ve bu bağlantı iskelet ağının membran lipid tabakasıyla 
ilişkisinde rol oynar (4, 7, 8). 
 

      PAS 3 veya glikoforin δ olarak da bilinen glikoforin B, 20 kD molekül ağırlığında 
olup glikoforinlerin %15’ini oluşturur (7,8). 
 

      Glikoforin C, PAS–2 veya glikoforin β olarak da bilinir. 32 kD molekül ağırlığında 
olup glikoforinlerin %4’ünü oluşturur. Protein 4.1 glikoforin C’ye bağlanarak iskelet 
ağı ile membran lipid tabakası arasındaki etkileşime katkıda bulunur (8).  
 

      Glikoforin D, glikoforin γ  olarak da bilinir. 23 kD molekül ağırlığında olup 
glikoforinlerin %1’ini oluşturur (8). 
 

      Eritrosit membranı iskelet protein organizasyonunun şematik yapısı Şekil 2.7’de 
gösterilmiştir. Genel olarak 6 spektrin molekülü bir  aktin  oligomeri  aracılığıyla  
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birbirine bağlanır. Zayıf karakterde olan spektrin-aktin bağlantıları protein 4.1 
aracılığıyla güçlendirir. Addusin, spektrin ve aktin arasındaki bağlantıyı stabilize 
eden bir diğer proteindir (6). Membran iskeletinin lipid tabakasına bağlantısı iki 
önemli protein köprüsü aracılığıyla gerçekleştirilir: ilk köprü ankyrin proteini 
aracılığıyla spektrin ve band 3 arasında kurulur. İkinci köprü ise integral 
proteinlerden glikoforin C ve bağlayıcı proteinlerden, protein 4.1 arasında kurulur. 
Bu iki bağlantı aracılığıyla lipid tabaka, membran iskeleti ile mekanik olarak 
ilişkilendirilmiş olur (5,93).  
 
 

                  
 

Şekil.2.7.  Eritrosit membranı iskelet protein organizasyonunun şematik yapısı (Kaynak 42’den  
                 alınmıştır). 
 

      Eritrosit membranının reolojik davranışı başta spektrin olmak üzere membran 
iskelet proteinlerinin mekanik özellikleri ve ağ yapısına katılan diğer proteinler arası 
ilişkilerce belirlenir (5,8,83,84,93,94). Normal şartlarda spektrin molekülleri yay 
şeklinde kendi üzerlerinde kıvrılmış durumdadırlar. Eritrosit membranında geri 
dönüşümlü şekil değişikliği, spektrin molekül kıvrımları açılırken, diğer protein ve 
bağlantıların sıkışarak katlanması sonucu membran protein ağında bir yeniden 
yapılanma olmasıyla meydana gelmektedir. Bu sırada eritrosit geometrik yapısının 
değişmesine rağmen, yüzey alanı sabit tutulmaktadır (95). Şekil değişikliği 
artığında, bu artışla orantılı olarak bazı spekrin molekülleri maksimum doğrusal 
uzama sınırlarına erişirler. Bu nokta geri dönüşümlü şekil değişikliğinin sınırıdır 
(95). Eritrositte şekil değişikliğine sebep olan kuvvet daha da arttırılırsa hücre yüzey 
alanında bir artış meydana gelir ve protein-protein birleşimlerinde kırılmalar ortaya 
çıkarak membran parçalanır (5,6).  
 

      Membran iskelet proteinlerinin molekül içi veya moleküller arası bağlantılarında 
bir artış veya integral proteinlerin sitoplazmik kısımlarının iskelet ağıyla 
bağlantısında bir artış, spektrin moleküllerinin hareketlerini kısıtlayacağı için 
deformabilitenin azalmasına sebep olacaktır (93,94,96). Bu membran 
komponentlerine ek olarak sitoplazmik Hb’le membran proteinleri arasında çapraz 
köprüler meydana gelmesi de eritrosit deformabilitesini etkiler. Denature veya 
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normal Hb’le membran proteinleri arasındaki artmış bağlantı, spektrin moleküllerinin 
hareketini kısıtlayarak deformabiliteyi azaltır (4–6). 
 

2.3.1.3. Eritrosit membran enzimleri 
          Yapısal proteinlere ek olarak eritrosit membranında bulunan enzimler de 
integral veya periferal proteinlerdir. Eritrosit membranı ile ilişkili enzimlerin eritrosit 
şekil ve deformabilitesinin düzenlenmesinde önemli rolleri olduğu bilinmektedir 
(16,82,83). 
 

Protein Kinazlar: Protein kinaz enzimlerinin hücre iskelet proteinlerinin 
fosforilasyonu yoluyla, eritrosit membran esnekliği ve mekanik stabilitesinin 
düzenlenmesinde rol oynadıkları düşünülmektedir (4,16). Protein kinazlar ATP 
varlığında fosfoserin ve fosfotreonin bağları oluşturarak membran proteinlerini 
fosforillerler (4).  
 

          Eritrosit membranı ile ilişkili 2 farklı protein kinaz enzimi vardır: Bunlardan 
birincisi siklik adenozin 3’,5’ monofosfat (cAMP) bağımsız kazein kinaz (spektrin 
kinaz) olup spektrin ve band 3’ün fosforilasyonundan sorumlu olduğu 
düşünülmektedir. İkincisi ise, cAMP-bağımlı histon kinazdır. Fonksiyonu tam olarak 
bilinmemektedir (16,82). 
 

Lipid Metabolizması Enzimleri: Lipid metabolizması enzimleri litik lizofosfatidlerin 
ve diaçilgliserolün artmasını engelleyerek eritrositin diskositik şeklinin korunmasına 
katkıda bulunurlar (16). 
 

      Olgun eritrosit yağ asitleri ve fosfolipidleri de novo sentezleme yeteneğine sahip 
değildir. Eritrositte fosfolipidlerin tamiri ve yenilenmesi iki yolla yapılır. Bunlardan ilki 
lipidlerin karşılıklı değişimi, diğeri ise yağ asidi açilasyonudur (4,16). Yağ asidi 
açilasyonu aktif bir metabolik yolak olup, ATP’ye gereksinim gösterir. Bu sistem 
fosfolipidleri yenilemek için, yağ asitleri ve lizofosfatidleri kombine eder. 
 

      cAMP ve siklik guanozin 3’,5’ monofosfat (cGMP) gibi ikinci habercilerin 
yıkımında görevli enzimler olan fosfodiesterazlar (PDE) lipid metabolizmasında da 
rol oynayarak eritrosit membranının stabilitesine etki ederler (82). Membrana bağlı 
enzim olan PDE’ların aktivitesi normalde az olup, eritrosit içine kalsiyum (Ca++) girişi 
ile aktive olurlar. Bu enzimler difosfoinozitid ve trifosfoinozitid ile etklileşerek 1.2-
diaçilgliserol ve inozitol fosfatların artışına sebeb olurlar (4,16). Eğer ortamda 
yeterince ATP varsa, 1.2-diaçilgliserolün bir kısmı endojen1.2-diaçilgliserol kinazla 
fosfatidlere dönüştürülür. Membranın iç tabasında 1.2-diaçilgliserol toplanması 
ekinosit oluşumunu ve membranda veziküllerin ortaya çıkmasını indükler. Membran 
kaybı sonucu meydana gelen sferoekinositlerin deformabilitesi bozuktur (16). 
 

Asetilkolinesteraz: Asetilkolinesteraz glikoprotein yapıda bir enzim olup, 
membranın dış tabakasında yerleşmiştir. Bu enzimin eritrositteki rolü tam olarak 
bilinmemekle birlikte, eksikliğinde hemoliz ve paroksismal noktürnal hemoglobinüri 
tespit edilmiştir (4,82). 
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Oksidatif Hasara Karşı Koruyucu Eritrosit Enzimleri: Süperoksit radikalleri (O2-) 
biyolojik oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarının ortak ürünleridir. Bunlar süperoksit 
dismutazla (SOD) hidrojen peroksite (H2O2) çevrilirler. H2O2 membran proteinleri ve 
enzimlerinin sülfidril gruplarını okside ederken, doymamış yağ asidlerini de 
perokside eder. Bu durum membran proteinlerinde çapraz köprüler, hücreden K+ 
kaybı ve eritrositte dehidratasyona sebeb olarak membran fonksiyonlarında 
değişikliklere yol açar. Tüm bu değişiklikler sonucunda eritrosit deformabilitesinde 
azalma meydana gelir (16,95,97). Kısmen membrana bağlı bir enzim olan glutatyon 
peroksidaz (GSH-Px), düşük konsantrasyonlardaki H2O2‘in detoksifikasyonunda 
önemli rol oynar. Yüksek konsantrasyonlardaki H2O2’yi ise katalaz (CAT) enzimi 
detoksifiye eder. GSH-Px’ın aktivitesi için redükte glutatyon (GSH) gereklidir ve 
eritrositte GSH’un sağlanmasından glutatyon redüktaz (GR) sorumludur (16,95). 
 

ATPazlar: Eritrosit membranına sıkıca bağlanmış, fizyolojik olarak önemli iki ATPaz 
enzimi mevcuttur. Bu enzimler sodyum-potasyum ATPaz (Na+-K+-ATPaz) ve 
kalsiyum ATPaz (Ca++-ATPaz)’dır. Bu enzimlerin her ikiside eritrosit katyon ve su 
içeriğini değiştirerek, hücre içi viskozitesi ve yüzey alanı-hacim oranının kontrolü 
yoluyla eritrosit deformabitesinin düzenlenmesinde önemli rol oynarlar (4,16,82). 
 

Ca++-ATPaz: Normal hücre içi Ca++ içeriği yaklaşık 4.8 µmol/l’dir. Bu miktar 1–1.5 
mmol/l olan hücre dışı Ca++ konsantrasyonundan çok azdır. Ca++ iyonu hücre dışına 
oldukça etkin bir pompa olan Ca++-ATPaz enzimi aracılığıyla taşınır. Ca++-ATPaz 
transport sisteminin çalışması için Mg++ iyonları şarttır. Pompa mikromolar 
düzeydeki hücre içi Ca++ konsantrasyonları ile aktive olur (4,16,82). 
 

      Eritrosit içinde Ca++ konsantrasyonunun çok dar sınırlar içinde sabit tutulması 
fizyolojik açıdan çok önemlidir. Mikromolar konsantrasyonlarda (5–10 µmol/l) hücre 
içi Ca++ konsantrasyonu artışı eritrosit dışına K+ sızmasına neden olur (Gardos 
etkisi). Hücre içinden K+ ve onunla ilişkili su kaybı, ortalama eritrosit içi hemoglobin 
konsantrasyonunun (OEHK) ve internal viskozitenin artışı yoluyla eritrosit 
deformabilitesinde belirgin azalmaya sebep olur. Artmış hücre içi Ca++ 
konsantrasyonu Na+-K+-ATPazı da inhibe ederek iyonik dengeyi iyice bozabilir. 
Daha yüksek hücre içi Ca++ konsantrasyonlarında ise (25–300 µmol/l) diskositik 
eritrositler ekinosit veya sferoekinositlere dönüşürler. Bu şekil değişikliği 
deformabilitede daha fazla azalma ile sonuçlanır. Milimolar düzeydeki eritrosit içi 
Ca++  konsantrasyonlarında, membran iskelet proteinlerinde, özellikle spektrin ve 
band 4.1’de geri dönüşümsüz çapraz köprüler oluşturan sitoplazmik 
transglutaminaz enzimi aktive olur ve bu çapraz köprüler eritrosit deformabilitesinin 
daha fazla azalmasına sebep olur (16,17,82).  
 

Na+-K+-ATPaz: İntegral bir membran proteini olan Sodyum-potasyum ATPaz (ATP 
fosfohidrolaz EC.3.6.1.3), ATP hidrolizi eşliğinde; sodyum iyonlarını hücre dışına ve 
potasyum iyonlarını hücre içerisine pompalayan bir sistemdir (98–100). ATP’nin 
hidrolizi ile oluşan kimyasal enerji katyonlara ait elektrokimyasal bir gradiyente 
dönüşmekte ve pozitif yükün membran dışına taşınması ile membran potansiyeli 
birkaç  milivolt  artmaktadır. Pompa  tarafından  oluşturulan  sodyum  ve  potasyum  
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iyonlarına ait transmembran gradiyenti sinir ve kas hücrelerinin eksitasyonunu 
gerçekleştirmekte ve birçok hücrede aktif transportu harekete geçirmektedir 
(101,102). Enzim, hücre içi yüksek sodyum ve düşük potasyum konsantrasyonu ile 
hücre dışı yüksek potasyum ve düşük sodyum konsantrasyonunda aktif hale 
geçmektedir (100).  
 

      Sodyum potasyum ATPaz sistemi 1957 yılında Skou tarafından keşfedilmiştir 
(98–100).  Bu tarihten sonra enzim, çeşitli saflaştırma yöntemleri ile birçok dokudan 
izole edilmiş ve yapısında iki polipeptidin tetramer şeklinde bulunduğu anlaşılmıştır 
(102). Polipeptid zincirleri alfa ve beta olarak adlandırılmıştır. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda, hidrofobik karakterde olan (102) ve gama denilen (103) üçüncü bir 
polipeptid zincirinden de bahsedilmektedir.  
 

      Alfa alt birimi, stoplazmada bulunan serbest polizomlarda sentezlenmekte ve 
plazma membranının yapısına girmektedir (104). ATP’nin bağlandığı bölge bu alt 
birimde olup (102,103) membranın intrasellüler bölgesinde yer alır (105). Aynı 
polipeptidin eksternal yüzeyinde, Ouabain bağlanma bölgesi bulunmaktadır  (105). 
Polipeptid zinciri 1016 aminoasitten ve sekiz transmembran segmentinden oluşur 
(103) ve membranı boydan boya katetmektedir (99). 
       

      Daha küçük olan beta alt birimi ”periyodik asit-schiff” reaktifi ile boyanabilen bir 
sialoglikoprotein yapısındadır (106). Beta alt birimi 302 aminoasitten ve bir 
transmembran segmentten oluşur (103). Bu glikoprotein, hidrofobik aminoasitlerce 
zengin olup glikozamin, galaktozamin, glikoz, galaktoz, mannozfukoz ve sialik asit 
ihtiva eder (104). Sentezlendikten sonra endoplazmik retikulumda glikozillenir ve 
molekül ağırlığı 38 000 D’dan 45 000 D’a çıkar. Bu immatur şekil golgiye gelir, 
burada sekonder glikozilasyon gerçekleşir (104). Yapılan immünolojik çalışmaların 
sonucunda total ATPaz aktivitesi için beta alt biriminin gerekli olduğu bildirilmiştir 
(99). 
 

      Bir diğer alt birim olan gama zincirinin molekül ağırlığı 10 000 D civarında olup 
proteolipid karakterindedir. Yapılan çalışmalarda iki alt fraksiyonu ( gama1 ve 
gama2) olduğu da tespit edilmiştir (104). Bu zincirin diğer iki alt birim ile bağlantısı 
ve yapı içerisindeki yeri tam olarak anlaşılamamıştır. 
 

Sodyum-Potasyum ATPaz Sisteminin Çalışma Mekanizması: Enzim sisteminin 
fonksiyonu, sodyum iyonlarını hücre dışına ve potasyum iyonlarını hücre içerisine 
pompalaması ve buna bağlı olarak ATP’ yi hidrolizlemesidir (103). Sodyum-
potasyum ATPaz sistemi, sodyum, potasyum ve magnezyum varlığında ATP’ nin 
gama-fosfat grubunun hidrolizini gerçekleştirmekte ve bu hidroliz reaksiyonu 
ouabain gibi kardiyak glikozidler tarafından inhibe edilebilmektedir (107). Enzim 
sisteminin primer substratı ATP’dır. Fakat diğer nükleotidler de daha düşük oranda 
hidroliz edilebilirler (108).  
  

      Enzimin en önemli özelliği hem sodyuma hemde potasyuma gereksinim 
duymasıdır (98). Optimal enzim aktivitesi Na / K oranı 10:1 ve 5:1 olduğu 
durumlarda elde edilmiştir (109). Enzim aktivasyonu için stoplazmik tarafta 
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sodyumun bulunması şart olup başka hiçbir iyon sodyumun yerini alamamaktadır 
(103). Bunun aksine ekstrasellüler tarafta potasyum yerine başka iyonlar bulunabilir 
(108). Enzimin, sodyuma karşı ilgisi olan E1 ve potasyuma karşı ilgisi olan E2 
şeklinde tanımlanan iki farklı konformasyonda bulunduğu kabul edilir (103).  
 

      Sodyum-potasyum ATPaz enziminin katalizlediği tepkime dört basamak halinde 
incelenebilir (103). Birincisi enzimin ATP ile fosforlandığı basamaktır. Daha sonra 
fosforlanmış enzimin konformasyonel değişiklik sonucunda sodyum taşımasıdır. 
Üçüncü basamakta enzimin defosforilasyonu ile potasyum taşıması gerçekleşir. 
Dördüncü, yani son basamakta ise enzimin konformasyonel dönüşümü gerçekleşir. 
Tüm bu basamakların sonucu olarak, bir ATP molekülü başına 3 mol sodyum 
dışarı, 2 mol potasyumda içeri taşınır (105). 
 

Na+-K+-ATPaz Enzim Sistemine Fosfolipidlerin Etkisi: Yapılan araştırmalar enzim 
sisteminin aktif olarak çalışması için fosfolipidlere ihtiyaç duyduğunu göstermektedir 
(110). Özellikle lipid protein etkileşimleri, proteinin tersiyer ve kuarterner yapısını 
tayin ederek katalitik aktivitesini kontrol etmekte, ayrıca oluşturdukları nonpolar 
çevre sayesinde reaksiyonların daha verimli olmasını sağlamaktadırlar (110).  
 

      Sodyum-potasyum ATPaz sistemi üzerine çeşitli deterjanların, fosfolipazların ve 
organik çözücülerin enzim aktivitesini azaltıcı yönde etki ettiği tespit edilmiştir (111-
113). Jaernfelt (113) yaptığı çalışmada fosfolipidlerin enzim aktivitesi için şart 
olduğunu bildirmiştir. Enzim aktivitesini hangi fosfolipidin koruduğunu araştırmak 
amacıyla yapılan çalışmalarda fosfatidil inozitol (107) ve fosfatidil gliserolün (114) 
enzim aktivitesini artırıcı yönde etki ettiği bildirilmiştir. 
 

      Özellikle fosfatidil serinin enzimin fosforile edilmesinde olduğu kadar defosforile 
edilmesinde, fosfatidil etanolaminin ise enzimin Mg2+’a karşı afinitesini değiştirmesi 
bakımından gerekli olduğu Goldman ve Albers (112) tarafından ortaya konulmuştur. 
Wheeler ve Whittam (115) yaptıkları çalışmada fosfatidil serinin enzim sistemi için 
şart olduğunu ve enzim sisteminin ancak fosfatidil serin ile enzim proteini beraber 
olduğunda sodyuma ait transport işlevini gördüğünü ileri sürmüşlerdir. Walker ve 
Wheeler (116) tarafından yapılan çalışmalar, özellikle asidik fosfolipidlerin enzim 
sistemini aktif hale getirebildiklerini, ancak aktivasyonun hidrokarbon zincirinin 
yapısına ve polar grubuna bağlı olarak gerçekleştiğini bildirmişlerdir. 
  

      Na+-K+ pompa aktivitesi ile membran kolesterol konsantrasyonu arasında 
negatif bir ilişki bulunmaktadır (117,118). İn vitro olarak eritrosit membranın da 
kolesterol artışı, Na+-K+ pompa aktivitesinde azalmaya neden olur (117,118). 
Eritrosit membranın da kolesterol birikimi eritrosit hücre yüzey alanında değişime ve 
şeklinin bozulmasına neden olur (119).  Wiley ve Cooper eritrosit membranı 
kolesterol/fosfolipid oranındaki değişimlerin membran akışkanlığında değişikliklere 
neden olduğunu ve membran permeabilitesinin ve maddelerin difüzyonunun 
etkilendiğini bildirmişlerdir (118). Eritrosit membranı kolesterol içeriğinin artması 
membran akışkanlığını, eritrosit rijiditesi ve mikrovizkositesini arttırır ve sodyum-
potasyum aktivitesini azaltır. Bunun tam tersine membran kolesterol içeriği 
azaldığında, fosfolipid içeriği arttığında yani kolesterol/fosfolipid oranı azaldığında 
membran akışkanlığı ve sodyum-potasyum aktivitesi artar (120–122). 
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2.3.1.4. Eritrosit Membran Asimetrisi  
      Membran lipidleri hidrofilik ve hidrofobik bölgeler taşıdıklarından amfipatik 
moleküllerdir. Amfipatik membran lipidlerinde polar bir baş grubu ve nonpolar 
zincirler bulunur. Bilinen biyolojik membranların tümünün iç ve dış yüzeyleri farklı 
yapı ve farklı enzimatik aktivitelere sahiptir (44). Eritrosit membranındaki lipid çift 
tabakası yapı ve fonksiyonel açıdan asimetriktir. Membranların lipid çift tabakasını 
ikiye bölen lipid kompozisyonları farklıdır. Membran dış yaprakçığında kolin içeren 
fosfolipidler yani sfingomiyelin ve fosfatidil kolin dominant olarak bulunurken lipid 
tabakasının sitoplazmik yarısında amino fosfolipidler; fosfatidil etanolamin ve 
fosfatidil serin bulunmaktadır. Kolesterol ise daha çok dış yüzeyde bulunur (44).  
 

       Bu asimetri membran proteinleri için de geçerlidir. Periferal proteinler 
membranın iç yüzeyine lokalize olmuş iken integral proteinler enine 
yerleşmektedirler (123). Membran asimetrisi, membrandaki glikoproteinler ve 
glikolipidlerde de gözlenir. Glikoproteinlerdeki tüm O- ve N- bağlı oligosakkaridler ve 
glikolipidlerdeki tüm oligosakkaridler, membranın ekzoplazmik yüzeyindedir. 
Glikolipidlerin baş gruplarını oluşturan kompleks oligosakkaridlerin yüksek 
polaritesi, membranın hidrofobik lipid merkezi içine olabilecek bir hareketi engeller 
(124). 
 

2.3.1.5. Membran Akışkanlığı 
      Eritrosit membranının iki sıralı lipit tabakası ileri derecede akışkan bir yapıdır 
(43). Yağ asitlerinin uzunluğu ve doymuşluk derecesi zar akışkanlığını belirleyen iki 
önemli faktördür. Membran lipidlerinin ikinci önemli kısmını oluşturan kolesterol, 
fosfolipidlerle etkileşerek ortak yapının ara jel haline dönüşmesini sağlar (4). 
Eritrosit membranı akışkanlığı temel olarak 1) Fosfolipid zinciri hidrokarbon çiftlerini 
doymuşluk derecesine ve yağ asidi zincir uzunluğuna 2) fosfolipid polar baş 
gruplarının çeşidine ve görevine 3) fosfolipid/sterol oranına ve sterolün kimyasal 
yapısına 4) fosfolipid-protein etkileşimine bağlıdır (125–127). 
 

       Eritrosit membranı fosfatidilkolin/sifongomiyelin oranı arttıkça membranın 
akışkanlığı da artar (28). Eritrosit membran akışkanlığı sıcaklık, basınç, membran 
potansiyeli, asidite ve kalsiyum gibi bazı faktörlerden de etkilenir (126). Kolesterol, 
yakındaki fosfolipid yağ açil zincirlerinin hareketini kısıtlar, membranın dış yüzeyini 
düzenli olmasını sağlar. Kalıtsal LCAT eksikliği, eritrosit membranında aşırı 
miktarda kolesterol birkmesine neden olur ve membran rijiditesi ve akışkanlığını 
olumsuz yönde etkiler (128). 
 

      Eğer membran akışkanlığı düşerse en önemli hücresel süreçlerde 
engellenmeler meydana gelir. Bu süreçler içeriye ve dışarıya çeşitli maddelerin 
transportunda (su, üre, elektrolitler vs.), ilaçların ve hormonların hücresel 
cevaplarında, hücrenin fagositoz kapasitelerinde, endo/ekzositozisinde bozulmalara 
neden olur (129).  
 

      Lipit tabakanın akışkanlığının lipit kompozisyonuna bağlı olarak değişebildiği 
bilinmekle beraber, bu değişkenliğin membranın bütün olarak visko-elastik 
davranışı üzerinde önemli bir etkisi gözlenmemiştir (130,131). 
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2.3.2. Eritrosit Sitoplazması 
      Olgun bir eritrositin ağırlık olarak yaklaşık %90’ını oluşturan hemoglobin (Hb) 
sitoplazmanın en önemli bileşenidir (4,94). Sitoplazma yüksek miktarda K+ iyonu ve 
bunun yanında Cl- ve HCO3

- içerir. Sitoplazmada ayrıca enerji metabolizması ile 
enzimler, karbonik anhidraz ve Hb’in redükte formda tutulmasını sağlayan enzimler 
bulunur (132). 
 

Hemoglobin: Hb, globulin ve demir içeren bir porfirin halkası, hemden oluşan 
konjuge bir proteindir. Her Hb molekülü dört polipeptid zinciri ve dört hem ünitesi 
içerir; oksi ve deoksi olmak üzere iki formu vardır (4). 
 

      Hb eritrosit sitoplazmasında yaklaşık 32 gr/dL kadar bulunur. Bu miktar normal 
eritrosit deformabilitesinin korunmasında çok önemlidir (3,6,133). Olgun eritrosit 
içinde Hb sentez ve yıkımı olmadığından tek bir eritrositin kapsadığı Hb miktarı 
eritrositin yaşam süresi boyunca değişmez. 
 

      Tam doygunluğa ulaştığında 1 gram Hb 1.34 mililitre oksijen taşıyabilir (4). 
Doygunluğun derecesi ortamın parsiyel oksijen basıncına (PO2), pH’ya, iyon 
kapsamına, ısıya ve 2, 3-difosfogliserat (2,3-DPG) konsantrasyonuna bağlıdır 
(4,132). 
 

      Hb’in oksijen taşıma yeteneğine sahip olan formu ferröz demir (Fe++) kapsayan 
formudur. Fe++’nin ferrik (Fe+++) hale okside olması Hb’in fonksiyonunu yitirmesine 
sebep olur. Fe+++ içeren yapı methemoglobin adını alır (4). 
 

2.3.3. Eritrosit Deformabilitesi 
      Deformabilite terimi, genel olarak herhangi bir yapının, bir kuvvetin etkisi altında 
şekil değiştirmesini ifade eder (3,17). Elastik cisimlerin şekil değiştirmelerine sebep 
olan kuvvetler ortadan kalktığında, cisimler eski şekillerine geri dönerler, yani olay 
tersinirdir (134). Şekil değiştirmenin miktarı ve şekli, uygulanan kuvvetin hız, biçim, 
büyüklük ve yönüne bağlıdır (3). 
 

      Şekil değiştirebilme yetenekleri eritrositlerin dolaşımdaki fonksiyonlarını yerine 
getirebilmeleri için şarttır. Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akımı sırasında 
kendine uygulanan kuvvetlere yanıt olarak şekil değiştirmesi şeklinde tanımlanabilir 
(5,94,133,135). Dalak sinüzoidleri ve kapiller dolaşımın büyük bir bölümünde 
akımın gerçekleştiği damarların boyutları eritrosit boyutlarına yakın veya daha 
küçüktür. Eritrositlerin kendi çaplarından daha küçük kapillerlerden geçebilmeleri 
ancak şekil değişikliğine uğramaları ile mümkün olur (4–6,15,133,135). Eritrosit 
membranı hücrenin şekil değiştirme yeteneğinin belirlenmesi ve yapısal 
bütünlüğünün sağlanarak bikonkav disk yapısındaki hücre şeklinin korunmasında 
kritik rol oynar. İskelet proteinleri başta olmak üzere membran proteinlerinin normal 
eritrosit deformabilitesi ve mekanik stabilitesinin düzenlenmesinde anahtar rol 
oynayan membran komponenti olduğu konusunda fikir birliği vardır (5,6,133). 
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2.3.3.1. Eritrosit Deformabilitesini Belirleyen Faktörler 
      Eritrositin şekil değiştirme yeteneğini düzenleyen üç ana faktör vardır. Bunlar: 1) 
Eritrosit geometrisi (yüzey alanı – hacım ilişkisi)  2) Sitoplazmik viskozite 3) Eritrosit 
membranının reolojik (visko-elastik) özellikleri şeklinde sıralanabilir ( 
3,6,14,15,16,133,135). 
 

Eritrosit Geometrisi (Yüzey alanı-hacim ilişkisi): Normal eritrositin bikonkav disk 
şekli, eritrosite yüzey alanını sabit tutarak şekil değiştirebilmesi için avantajlı bir 
yüzey alanı-hacim ilişkisi sağlar (5,6,15,133). 90 fL kadar bir hacme sahip olan 
insan eritrositlerinin yüzey alanı yaklaşık 140 µm2’dir. Bu rakam aynı hacme sahip 
kürenin yüzey alanı olan 97 µm2’den önemli oranda fazladır (4). Eritrosit yapısının 
bikonkav disk şeklinde olmasından kaynaklanan yüzey alanındaki bu fazlalık 
hücrenin yüzey alnında bir değişiklik olmaksızın şekil değiştirebilmesine imkan 
sağlar (3,4). Bu özellikleri sayesinde eritrositler orijinal boyutlarının %250’si kadar 
doğrusal uzama gösterebilirler, ancak yüzey alanında %3-4’lük bir artış bile 
hücrenin parçalanmasına sebep olur (133). Yüzey alanında azalmaya neden olan 
membran kaybı veya hücre hacminde artışa yol açan eritrosit içi sıvı içeriğinin 
artması eritrosit şeklinin daha küresel bir hale gelmesini sağlar. Bu küresel yapıda 
yüzey alanı-hacim oranı azalmıştır. Euclid yasalarına göre, bir kürenin şekil 
değiştirebilmesi için yüzey alnını arttırması şarttır. Yüzey alanını arttırabilmek için 
gerekli kuvvet, sabit alanda şekil değiştirebilmek için gerekli kuvvetin dört katı 
büyüklüğünde olduğundan, küresel bir hücrenin şeklini değiştirmek için bikonkav 
disk yapıya göre daha fazla kuvvet uygulanması gereklidir (6,15). 
 

Sitoplazmik Viskozite: Hücre içi Hb konsantrasyonuyla belirlenen sitoplazmik 
viskozite eritrosit deformabilitesinin diğer bir belirleyicisidir (3,6,14,7,133). Normal 
bireylerden elde edilen eritrositlerin Hb konsantrasyonları 27–37 g/dL arasında 
olup, bu aralıkta stoplazmik viskozite 5–15 centi poise (cp) kadardır (6,133). Normal 
hemoglobin konsantrasyonuna sahip hücrelerde sitoplazmik viskozitenin, eritrosit 
deformabilitesine etkisi ihmal edilebilir düzeylerdedir ve hücre membranına 
uygulanan kuvvetlerin visköz dağılımı eritrosit deformabilitesini belirleyen ana 
faktördür (77–81,92,133). Hücresel dehidratasyona bağlı olarak ortalama eritrosit 
hemoglobin konsantrasyonu (OEHK)’nun artması sonucu Hb, membran proteinleri 
arasında çapraz köprüler meydana gelebilir (4–6). Bu durum özellikle spektrin 
moleküllerinin hareketini kısıtlayarak eritrosit deformabilitesini olumsuz etkiler (4–6).  
 

 Eritrosit Membranının Reolojik Viskoelastik Özellikleri: Kan akımı sırasında 
eritrositlerin şekil değiştirmesine neden olan kuvvetler hemen daima hücrenin 
dışından etki ederler. Eritrositin bu kuvvetlerle doğrudan karşı karşıya kalan bölümü 
membranıdır. Eritrosit membranı esnek yapısı sayesinde hücre dışından etki eden 
kuvvetleri sitoplazmaya aktararak, hemen sadece Hb süspansiyonundan oluşmuş 
eritrosit sitoplazmasının akıma katılmasını sağlar. Membranın bu özelliği sayesinde 
eritrositler akım koşullarına en iyi şekilde geometrik uyum gösterebilirler (3,4,134).  
 

      Herhangi bir stres varlığında eritrosit membranının davranışı oldukça karmaşık 
olup, kendisine uygulanan kuvvetin sadece büyüklüğüne değil, uygulanış süresine 
de bağlıdır (6,133). Kısa süreli (<100 sn) ve 10–6 dyne’e kadar kuvvetler 
uygulandığında buna cevap olarak büyük elastik şekil değişiklikleri gösterir, ancak 
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kuvvetin ortadan kalkmasıyla eski şekline geri döner. Bu kuvvetler daha uzun süreli 
(5–10 dakika) uygulandığında ise, membran yarı katı gibi davranır ve kuvvet 
ortadan kalktığında bile hücre tam olarak eski bikonkav disk şekline geri dönemez. 
Büyük kuvvetler (>10–6 dyne) uygulandığında eritrosit membranı kalıcı bir şekil 
bozukluğuna uğrar. Böylece aynı membran kendisine uygulanan kuvvetin 
büyüklüğüne ve uygulanış süresine bağlı olarak üç farklı şekilde yanıt verebilir. 
Membranın bu özelliği onun elastik yapısına bağlı olup, bu değişik yanıtlardan farklı 
membran komponentlerinin birbiri arasındaki etkileşimi sorumludur (3,6,133). 
 

      Eritrosit membranının iki sıralı lipid tabakası ileri derecede akışkan bir yapıdadır 
(4,5,133). Lipid tabakanın akışkanlığının lipid kompozisyonuna bağlı olarak 
değişebildiği bilinmekle birlikte, bu değişikliğin membranın bütün olarak viskoelastik 
davranışı üzerinde önemli bir etkisi gözlenmemiştir (5,6,133). Buna karşın membran 
proteinleri özellikle de membran iskeletinin eritrosit membranının viskoelastisitesinin 
belirlenmesinde esas rol oynadığına ilişkin çok sayıda veri bulunmaktadır (5–
8,14,133). Son çalışmalar eritrositlerin kendilerine uygulanan büyük kuvvetlere 
cevaben geri dönüşümsüz olarak şekil değiştirmelerinde, değişmiş spektrin 
organizasyonunun rolüne işaret etmektedir (5,6, 93–96).  
 

2.3.3.2. Eritrosit Deformabilitesini Değiştiren Fizyolojik Ve Patolojik Etkenler 
      Eritrosit deformabilitesi çeşitli faktörlerin etkisiyle deneysel olarak 
değiştirilebildiği gibi, çeşitli hastalık tablolarında da eritrosit deformabilitesinde 
normalden sapmalar görülebilmektedir. 
 

      Eritrositlerin içinde bulundukları ortamın ozmotik basıncındaki artış hem hücre 
yüzey alanı sabit olmak koşuluyla eritrosit hacminde azalmaya, hem de OEHK’nda 
artışa sebep olur (16). Yüksek ozmolaritede ayrıca membran komponentleri 
arasında bir etkileşim meydana gelerek eritrosit deformabilitesi azalabilir. 
Ozmolaritenin azalması ise, eritrosit hacminde artışa neden olarak deformabiliteyi 
zıt yönde etkiler (6,77–81,133). Ancak bu etkiler sadece belli bir aralıktaki 
ozmolarite değişimleri için geçerlidir. Genel olarak, ozmolaritede hem artma hem de 
azalma yönündeki çok büyük değişiklikler eritrosit deformabilitesini azaltıcı yönde 
etki eder (3). Ozmolaritedeki bir artış hücrenin hacminde bir azalmaya neden 
olurken Hb konsantrasyonunda bir artışı beraberinde getirir. Böyle bir eritrosit, 
normal bir eritrositin çapından dar bir kanaldan daha kolay geçtiği halde kitle 
halindeki akımda deformabilite yeteneği azalmış bulunur. Tersine hipoozmolar bir 
ortamda kitle halindeki akım hemoglobin konsantrasyonunda, dolayısıyla 
sitoplazmik vizkozitede bir düşme olacağından kolaylaşırken, belli bir yüzey 
alanında hacim artmış olacağından dar bir kanaldaki akım güçleşir. Ancak bu ikilem 
sadece belli bir aralıktaki ozmolarite değişimleri için geçerlidir. Ozmolarite değişimi 
her iki uçta da eritrosit deformabilitesini her koşulda olumsuz yönde etkiler 
 

      Hücre içi Ca++ konsantrasyonundaki artışların eritrosit deformabilitesinde 
azalmaya neden olduğu bilinmektedir (14,15,82). Ca++ iyonoforu A23187 
kullanılarak hücre içi Ca++ konsantrasyonu arttırıldığında eritrositte Ca++ bağlayıcı 
kalmodulin arcılığıyla Ca++-ATPaz’ın aktivasyonu membran lipidlerinin komposizyon 
ve metabolizmalarındaki değişiklikler ve K+ iyonu ve suyun hücre dışına çıkışını 
(Gardos etkisi) içeren bir seri kompleks biyokimyasal reaksiyon meydana gelir 
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(16,17). Eritrositlerin yüksek K+ iyonu içeren bir ortama konmalarıyla K+ dışarı 
çıkışının ve buna bağlı dehidratasyonun engellendiği deneylerde, eritrosit 
deformabilitesinde bir azalma saptanmamıştır.  Bu sebeple, eritrositte hücre içi Ca++ 
konsantrasyonu artışı ile oluşturulan deformabilite azalmasının sebebinin Gardos 
etkisine bağlı dehidratasyon olduğu ileri sürülmektedir (17). Hücre içi Ca++ 
konsantrasyonu artışı K+ iyonlarının hücre dışına çıkışına sebep olmakta, su 
molekülleri de K+ iyonlarını izlemekte, hücre içi viskozite ve Hb konsantrasyonu 
artmaktadır. Bu durum eritrosit deformabilitesinin azalmasıyla sonuçlanır 
(4,6,16,17).  
 

      Eritrosit membranında ATP yoksunluğu özellikle pompa aktiviteleri açısından 
çok önemlidir. Membrandaki ATPaz enzimleri eritrositin katyon ve su kapsamını 
regüle ederek hücrenin boyutlarının, şeklinin ve deformabilite yeteneklerinin 
korunmasına büyük ölçüde katılırlar. Eritrositlerin ATP’den yoksun kaldıklarında 
ekinosit haline dönüştükleri, ayrıca membranlarında kırılmalar meydana gelerek bir 
kısım membran materyalinin kaybı ile sonuçlanan şekil bozukluklarının ortaya 
çıktığı bilinmektedir. Böylece ATP’den yoksunluk eritrosit deformabilitesinin 
azalması ile sonuçlanır (3,14,15). 
 

      Özellikle eritrositlerde şekil bozukluğuyla seyreden hematolojik hastalıklarda 
eritrosit deformabilitesi genellikle değişmiştir (5,133). Hemoglobin S içeren 
eritrositlere sahip orak hücre anemili hastalarda esas olarak Hb polimerizasyonu 
sebebiyle eritrosit deformabilitesi ileri derecede bozuktur. Eritrositlerin iyon transport 
mekanizmalarının bozuk olduğu herediter kserositoz ve hidrositoz gibi hastalık 
tablolarında, hücre yüzey-hacim oranında ve sitoplazmik viskozitedeki değişiklikler 
nedeniyle eritrosit deformabilitesi etkilenir (6,136). Eritrosit membran defektiyle 
karakterize en sık görülen hemolitik anemilerden biri olan herediter sferositozda da 
eritrosit şekil değiştirme yeteneği azalmıştır (137).  
 

      Hematolojik hastalıklara ek olarak dolaşım sistemini ilgilendiren patolojiler başta 
olmak üzere, çeşitli klinik tablolarda eritrosit deformabilitesinde değişikler 
saptanmıştır. Akut miyokard infarktüsü geçirmiş hastaların eritrositlerinin şekil 
değiştirme yeteneğinin azaldığı ve kan viskozitelerinin arttığı gösterilmiştir (19,20). 
Diabetes mellitusta da eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin azaldığı bilinmektedir 
(21,138). Hipertansiyonda da kan viskozitesinin arttığı ve eritrosit şekil değiştirme 
yeteneğinin azaldığı bildirilmiştir (139,140). Deneysel sepsis ve iskemi-reperfüzyon 
hasarı modellerinde eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin bozulduğu bilinmektedir 
(141). 
 

      Eritrosit membranındaki yapısal değişikliklerin sonucu olarak membranda 
kolesterol birikiminde artış olur (patolojik kolesterol/fosfolipid oranı), membran 
akışkanlığını ve fonksiyonlarını bozar ve eritrosit deformabilitesini sınırlandırır (28). 
Bu değişiklikler kapiller lümeninin daralmasına, kan akışının engellenmesine ve 
eritrosit agregasyonunun ve vizkositenin artmasına, kanın akım özelliklerinin 
etkilenmesine neden olur (142). Bu sonuçlar mikrosirkülasyonun bozulmasına, 
patolojik süreçlerin başlamasına katkıda bulunur. Özellikle koroner kalp hastalığı, 
anjina pektoris, retinopati, serebral ve periferal sirkülasyonun bozulmasına neden 
olur (142). 
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2.3. Hipotez  
      Son zamanlarda yüksek plazma kolesterol profiline sahip hastalarda ve koroner 
arter hastalığı bulunan kişilerde plazma kolesterol seviyesinin münkün olduğu kadar 
düşürülmesi hedeflenmekte ve bir alt sınır kavramı yavaş yavaş kaybolmaktadır 
(23,24,25,53,54,57). Yüksek plazma kolesterol seviyesinin neden olduğu 
hiperkolesteroleminin eritrosit membran yapı ve fonksiyonları üzerine etkileri 
hakkında geniş bilgi birikimi (14,30,59,71,72) bulunmasına rağmen, 
hipokolesteroleminin eritrosit membranı yapı ve fonksiyonlarını nasıl 
etkileyebileceği konusunda fazla literatür bilgisi bulunmamaktadır.  
 
      Eritrositlerin yapısal ve fonksiyonel özelliklerindeki değişiklikler, kan dokusunun 
akışkanlığını, özellikle de kanın mikrodolaşımdaki davranışını yakından 
ilgilendirdiğinden organizmadaki bütün dokular için önemlidir. Bu çalışma, 
hipokolesteroleminin eritrosit plazma membranındaki lipid komposizyonunda 
bozulmaya ve deformabilitede değişikliğe neden olur hipotezinin test edilmesi 
amacıyla planlanmıştır. Bu çalışma hipokolesteroleminin eritrosit mekaniğini 
etkileyip, etkilemediğinin anlaşılmasına yardımcı olacaktır 
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GEREÇLER ve YÖNTEMLER 

 

3.1. Deney Protokolü 
      Çalışmada, 24 adet 500–600 g ağırlığında genç, erişkin (5-6 aylık), erkek kobay 
kullanıldı. Kobaylar, kontrol grubu  (n=12) ve atorvastatin grubu (n=12) olmak üzere 
ikiye ayrıldı. Hayvanlar standart kemirgen yemi ve yeşil sebzeyle beslendi. 
Atorvastatin’i izotonik fosfat tamponu (PBS) içinde çözdükten sonra gavajla, günde 
tek doz (20 mg/kg/gün) halinde verildi. Kontrol grubu da aynı çevre şartlarında 
tutuldu, günlük gavaj uygulamaları yapıldı ancak sadece deney grubu ile eşit 
miktarda PBS verildi. Üç hafta (21 gün), 20 mg/kg/gün atorvastatin uygulamasından 
sonraki gün kardiyak ponksiyon ile kan örnekleri alındı. Antikoagulan olarak etilen 
diamin tetra asetikasit (EDTA)  (15 mg/mL) kullanıldı. 
 

3.2. Hematolojik Parametreler 
      Kan örneklerinde beyaz kan hücresi, kırmızı kan hücresi, hemoglobin (Hb), 
hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve ortalama eritrosit hemoglobin 
konsantrasyonu (OEHK) elektronik bir hematoloji analizörü (Micros, ABX Co. , 
Fransa) kullanılarak saptandı. 
 

3.3. Biyokimyasal Parametreler  

3.3.1. Eritrosit Membranının Elde Edilmesi 
      Eritrosit membranları Carreiras ve arkadaşlarının yöntemine göre elde edildi 
(148).  Kan örnekleri santrifüj edilip (1400 x g, 6 dakika) plazması uzaklaştırıldıktan 
sonra 150 mM NaCl, 10 mM Tris HCl (pH: 7.4, 4°C’ da) çözeltisi içinde yeniden 
süspanse edildi ve bu çözelti ile iki kez  (1400 x g, 6 dakika, 4°C’ da) yıkandı. Daha 
sonra eritrositler 17 mM Tris HCl (pH: 7.4, 4°C’ da), 0.1 mM EDTA içeren hipotonik 
çözelti ile buz içinde 1:9 oranında (v:v) 10 dakika inkübe edilerek hemolize 
uğramaları sağlandı. İnkübasyon periyodu sonunda süspansiyon 40.000 x g’de 10 
dakika, 4°C’ da santrifüj edilerek, süpernatant uzaklaştırıldı ve membranlar aynı 
solüsyon ile 4 kere daha aynı hız ve sürede tamamen beyazlaşana kadar yıkandı. 
Süpernatantta hemoglobin konsantrasyonu modifiye edilmiş siyanomethemoglobin 
metoduyla ölçüldü (149). Ölçülen hemoglobin konsantrasyonu 0.1 mg/dL’nin altında 
ölçüldü. Elde edilen membranlar hızla dondurularak kullanılıncaya kadar -80°C’de 
saklandı. 
 

3.3.2. Membran Protein Tayini 
      Elde edilen membranlardaki protein miktarı Lowry yöntemine göre tespit edildi 
(150). Alkali şartlarda Cu++ iyonu, proteinlerdeki peptit bağları ile Cu+ iyonuna 
dönüşümünün gerçekleştiği bir kompleks oluşturdu. Cu+1 iyonu ve tirozin, triptofan 
ve sistein aminoasitlerinin fonksiyonel grupları, sarı renkli Folin Ciocalteu reaktifini 
molibdenyum ve tugsten mavisine indirgendi. Oluşan mavi rengin absorbansı 750  
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nm dalga boyunda spektrofotometrede okunarak, kalibrasyon eğrisi üzerinden 
protein konsantrasyonu hesaplandı. 

 

3.3.3. Na+-K+-ATPaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 
      Elde edilen eritrosit membranındaki toplam enzim aktivitesi ve oubainle inhibe 
edilebilen enzim aktivitesi Hanahan ve Ekholm’den modifiye edilen fosfat salınımı 
metoduna göre (151)  spektrofotometrik olarak tayin edildi. Membranlar 10 mM 
ouabain varlığında ve yokluğunda, 30 mM Na2-ATP ile 37°C’ da 30 dakika inkübe 
edildi. Bu sürenin sonunda reaksiyon 200 µl soğuk % 30’luk trikloroasetik asit (TCA) 
eklenmesiyle durduruldu. Membranlar bir saat buzun içinde inkübe edildi. 
İnkübasyonun sonunda 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj yapıldı ve üstteki fazdan 
500 µl alınıp temiz bir tüpe aktarıldı. Üzerine 1.5 ml, 2 µM asit molibtad konuldu ve 
yavaşça vortekslendi. Daha sonra 250 µl ‘reducing agent’ konuldu ve oda 
sıcaklığında 30 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun sonunda 
spektrofotometrede 720 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı, sonuçlar spesifik aktivite 
(µmol fosfat/mg protein/dk) olarak değerlendirildi. İnorganik fosfat konsantrasyonu 
KH2PO4 standart grafiğinden hesaplandı. Ouabain varlığında ve yokluğundaki 
spesifik aktivite aşağıda formülle hesaplandı. 
 
 
Spesifik aktivite                =        (A720/30 dak) X (1/ standart grafik değeri) X 1.25 X 
(µmol fosfat/mg protein/dk)               (1/ her tüpteki mg protein) 
 

3.3.4. Eritrosit Membran Lipid Kompozisyonunun Tayini  
      Eritrosit membranından lipidlerin elde edilmesi için Rose ve Oklander’ ın 
yöntemi kullanıldı (152). Carreiras ve arkadaşlarının yöntemine göre elde edilen 
membranlardan 1 ml’sinin üzerine 9 ml ekstraksiyon karışımı (7.11 (v:v) oranında 
kloroform: izopropanol) eklendi ve vortekslendi. Bu işlemden sonra 2000 rpm’de 5 
dakika santrifüj edilecek ve üstteki lipid fazı aspire edilerek başka tüpe aktarılacak 
ve bu işlem iki kez tekrarlandı. Ekstrakte edilen materyal N2 ile tamamen uçuruldu. 
Daha sonra üzerine 1 ml izopropanol konuldu ve vortekslendi. Böylece elde edilen 
lipid ekstraktındaki fosfolipid ve kolesterol enzimatik yöntemlerle ölçüldü. 
 

     Eritrosit membran ekstraktlarından fosfolipid miktarı tayini için, Baure ve 
arkadaşlarının yöntemine (153) göre, elde edilen lipidlerin 50 µl’si önce 2 ml 
ekstraksiyon karışımı (3:1 (v:v) oranında absolü alkol: eter) ile muamele edildi ve 
karışımı sağlamak için vortekslendi. Tüpler ısıtılarak ekstrakt kurutuldu ve kalsiyum 
içeren nitrik asit ile organik materyal sindirildi. Nitrik asit tamamen uçurulduktan 
sonra geride kalan materyal TCA-askorbik asit karışımı ile eritildi. Üzerine 1 ml 
amonyum molibdat ve 1 ml arsenit-sitrat çözeltileri konuldu. Karışım sağlandıktan 
sonra 15 dakika beklendi ve 700 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.  
  

      Kolesterol miktarı da Heider ve arkadaşlarının yöntemi (154) ile enzimatik 
olarak ölçüldü. Lipid ekstraktı (20 µl), kolesterol standartı (20 µl, % 200 mg),  ve saf 
suyun (20 µl), konulduğu tüplere kolesterol enzimatik belirteci [fenol, 4-
aminoantipyrine 1: 6 (mmol/L), peroksidaz, kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz 
4000:120:150  (ünite/L) ]  konuldu ve 37 °C’de 15 dakika inkübe edildi. Daha sonra 
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her birine 2 ml serum fizyolojik konuldu ve 515 nm dalga boyuda spektrofotometrik 
olarak absorbansları okundu.  
 

 

3.3.5. Plazma Lipid ve Hepatik Enzim Konsantrasyonu Ölçümleri 
      Kardiyak ponksiyonla EDTA’lı (15 mg/mL) tüplere alınan kan örnekleri 1400 x 
g’de 6 dakika santrifüj edildikten sonra plazma ve eritrositler birbirinden ayrıldı. 
Plazma örnekleri, lipid konsantrasyonu ve hepatik enzim analizi için kullanıldı. 
Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) standart enzimatik 
metodla (155,156), total kolesterol, HDL -  kolesterol,  LDL-kolesterol ve trigliserid 
düzeyleri standart enzimatik Boehringer-Mannheim kiti ile Akdeniz Üniversitesi 
Hastanesi Merkez Laboratuvarında ölçüldü (157) 
  

3.4. Eritrosit Deformabilitesinin Değerlendirilmesi  
      Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORRCA, RR Mechatronics, Hoorn, 
The Netherlands) kullanılarak, çeşitli sıvı kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon 
analizi ile değerlendirildi (158). Eritrositler izotonik fosfat tamponu içinde 
hazırlanmış, PVP–360 (polyvinyl-pyrrolidone, Sigma, St. Louis, MO, USA) çözeltisi 
içinde yaklaşık 1/200 dilüsyonda süspansiyon haline getirildi. Bu süspansiyonun 
yaklaşık bir mililitresi aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde birbirine uyan iki 
cam silindirden oluşan bir vizkometre sistemine yerleştirildi. İki cam silindirin 
arasındaki boşluğa doldurulan süspansiyon, dıştaki cam silindirin sistemi kontrol 
eden bilgisayar tarafından, uygun kayma kuvvetlerini oluşturmak üzere hesaplanan 
bir hızda döndürülmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altında bırakıldı. Belirlenen aralıktaki 
kayma kuvvetlerini oluşturacak dönme hızları bilgisayar tarafından izotonik fosfat 
tamponu-PVP çözeltisinin vizkositesi de dikkate alınarak hesaplandı. Bu sırada 
sabit silindirin içinde yer alan bir lazer kaynağından çıkan ışın, eritrosit 
süspansiyonuna ulaşmakta ve sonra bir ekran üzerine yansıyan difraksiyon paterni, 
süspansiyondaki eritrositlerin şeklini ve dönme hareketinin yarattığı akıma 
orientasyonlarını yansıtmaktadır. Artan kayma kuvvetlerine parelel olarak, dairesel 
bir formdan elipsoid forma dönüşümün derecesi ile eritrositlerin şekil değiştirme 
yetenekleri (deformabilitesi) arasında doğru orantı vardır. Elipsoid difraksiyon 
paterninin uzun (A) ve kısa eksenlerinin (B) uzunluklarının bilgisayar tarafından 
saptanmasıyla EI=A-B/A+B şeklinde bir elongasyon indeksi (EI) hesaplandı. 
Ölçümler 37°C’de yapıldı. EI değerleri dokuz kayma stresi arasında (0.3–30 Pa) 
ölçüldü. Bu değerler kullanılarak her örnek için maksimum elongasyon indeksinin 
yarısı kadar şekil değiştirmeye neden olan kayma kuvveti (SS1/2) Lineweaver-Burke 
analizi uygulanarak hesaplandı (159).  
  

3.5. Sonuçların Değerlendirilmesi 
      Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi. Gruplar arasındaki istatistiksel 
karşılaştırmalar “ student-t ” testi ile değerlendirildi. 0.05 den küçük P değerleri 
istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

4.1. Hematolojik Parametreler 
      Atorvastatin ve kontrol gruplarına ait hematolojik parametreler çizelge 4.1’de 
gösterilmiştir. Atorvastatin uygulamasının sonunda alınan kan örneklerine ait kırmızı 
kan hücresi, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) değerleri kontrol değerlerine göre 
önemli bir şekilde artmıştır. Atorvastatin grubunda ortalama eritrosit hacminde 
(OEH) istatistiksel olarak önemli bir azalma saptanmasına rağmen beyaz kan 
hücresi, ortalama eritrosit hemoglobin (OEHK) değerlerinde ise herhangi bir 
değişiklik gözlenmemiştir. 
 

Çizelge.4.1. Kontrol ve atorvastatin gruplarına ait hematolojik parametreler. Sonuçlar ortalama ±  
                    standart hata olarak verilmiştir. OEH,  ortalama eritrosit hacmi; OEHK, ortalama eritrosit  
                    hemoglobin konsantrasyonu. (n=12). *: p<0.05; †:  p<0.005,  kontrol grubundan fark. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. Biyokimyasal Parametreler    

4.2.1. Eritrosit Membranı Na+-K+-ATPaz Aktivite Düzeyi       
      Atorvastatin ve kontrol grubuna ait toplam enzim (Na+-K+-ATPaz ve Ca++-
ATPaz) ve Na+-K+-ATPaz aktivite değerleri çizelge 4.2’de gösterilmiştir. Atorvastatin 
tedavisinden sonra alınan kan örnekleriyle hazırlanan eritrosit membran 
örneklerinde hem toplam enzim aktivitesinde hemde Na+-K+-ATPaz aktivitesindeki  

 
                                             Kontrol                        Atorvastatin                      

Beyaz Kan Hücresi 
(109/l) 

10.77 ± 0.67 9.383 ± 0.48 

Kırmızı Kan 
Hücresi 
(1012/l) 

5.016 ± 0.06 5.333 ± 0.07† 

Hemoglobin 
(g/l) 

127.9 ± 1.9 133.6 ± 1.3* 

Hematokrit 
(l/l) 0.405 ± 0.006 0.426 ± 0.004* 

OEH 
(fl) 

81.50 ± 0.35 80.08 ± 0.48* 

OEHK 
(g/l) 

314.8 ± 1.5 313.6 ±0.67 
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artışlar kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir. Atorvastatin uygulanan 
grupta, Na+-K+-ATPaz aktivitesinde artış kontrol grubundan yaklaşık olarak %40 
daha fazladır.  
 

 Çizelge.4.2. Atorvastatin ve kontrol gruplarına ait eritrosit membranı toplam enzim aktivitesi  
                      ve Na+- K+- ATPaz enzim aktivite düzeyleri. Sonuçlar ortalama ± standart hata  
                      olarak verilmiştir, ( n=12), *: p<0.0001, kontrol grubundan fark. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4.2.2. Eritrosit Membran Lipit Kompozisyonu Değerleri 
      Kontrol ve atorvastatin gruplarına ait membran lipid kompozisyonu değerleri 
çizelge 4.3’de gösterilmiştir. Atorvastatin grubunda eritrosit membranı kolesterol 
düzeyinde istatistiksel olarak önemli azalma meydana geldi. Eritrosit 
membranındaki bu azalma kontrol grubuna göre yaklaşık iki kat olarak saptanmıştır. 
Eritrosit membranı fosfolipid düzeyinde de istatistiksel olarak önemli artışlar 
saptanmıştır. Bu sonuçlarla uyumlu olarak kolesterol/fosfolipid oranı atorvastatin 
grubunda kontrol grubuna kıyasla azalmalar meydana gelmiştir.  
 

4.2.3. Plazma Lipid ve Hepatik Enzim Düzeyleri 
      Kontrol ve atorvastatin gruplarına ait plazma lipid değerleri çizelge 4.4’de 
gösterilmiştir. Kontrol grubuna ait plazma lipid değerleri, standart yem ile beslenen 
kobaylarda, genel literatüre uygunluk göstermektedir (160,161). Atorvastatin 
uygulanan grupta plazma total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid 
konsantrasyonlarında kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde azalmıştır. Bununla 
birlikte HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol değerlerinde ise iki grup arasında önemli 
bir fark saptanmamıştır.  
 

      Plazma alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) 
seviyeleri üzerine atorvastatin uygulamasının herhangi bir etkisi saptanmamıştır 
 

4.2. Eritrosit Deformabilitesinin Değerlendirilmesi 
      Kontrol ve atorvastatin gruplarından elde edilen kan örnekleriyle yapılan 
ölçümlerde, uygulanan kayma kuvveti attıkça beklendiği gibi eritrosit 
deformabilitesinin de arttığı şekil 4.1 a’ da gösterilmiştir. Kontrol ve atorvastatin 

 
                                        Kontrol                        Atorvastatin                      

Toplam Enzim 
Aktivitesi 

(µmolsPi/mg 
protein/dak) 

 

0.0072± 0.000029 0.0093±0.000078* 

Na+-K+-ATPaz  
(µmolsPi/mg 
protein/dak) 

 

0.0042 ± 0.000039 0.0056 ± 0.00035* 
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grupları arasında, farklı kayma kuvvetlerinde ölçülmüş deformabilite değerleri 
arasında istatistiksel olarak önemli bir değişiklik olmamıştır.  
 

Çizelge.4.3. Kontrol ve atorvastatin uygulanan kobaylarda eritrosit membranı lipid içeriği değerleri.    
                    Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiştir, (n=12). †: p<0.001, kontrol   
                    grubundan fark. 
 
 

 

 

 

 

 
 
 

 

      Kontrol ve atorvastatin uygulanan grupların, SS1/2 değerlerindeki değişiklikler 
ise şekil 4.1 b’de gösterilmiştir. Kontrol ve atorvastatin grupları arasındaki bu 
değişim istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır.  
 
 Çizelge.4.4. Kontrol ve 20 mg/kg/gün atorvastatin uygulanan gruplarda plazma lipid ve karaciğer  
                      enzim aktivite değerleri. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. .(n=12) :  
                      *: p<0.0001; †:  p<0.001, kontrol grubundan fark. LDL, düşük dansiteli; HDL, yüksek  
                      dansiteli;  VLDL, çok düşük dansiteli lipoprotein; TG, trigliserid; ALT, alanin  
                      transaminaz; AST, aspartat aminotransferaz            
 

 

 
                                           Kontrol                        Atorvastatin                      

Kolesterol 
  (mmol/l) 0.6890 ± 0.008 0.3922 ± 0.020† 

Fosfolipid 
 (mmol/l) 

20.89 ± 0.14 49.23 ± 2.55† 

C / P 0.032 ± 0.03 0.008 ± 0.001† 

Plazma lipidleri ve  
Lipoproteinler (mg/dL)                             Kontrol                        Atorvastatin                      

Total-kolesterol 34.08 ±1.72 17.42 ±1.70† 

LDL-kolesterol 21.17 ±1.4 
 

5.250 ±2.2† 
 

HDL-kolesterol 2.667 ± 0.14 2.333 ± 0.14 

VLDL-kolesterol 10.25 ± 0.78 9.833 ± 1.06 

TG 60.64 ±2.4 42.60 ± 3.7* 

Karaciğer Enzimleri (U/L) 

ALT 51.75 ± 3.7 51.10 ± 3.7 

AST 55.64 ± 4.6 55.90 ± 5.4 
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              b 

               

 

Şekil.4.1.  Kontrol ve atorvastatin gruplarına ait eritrosit EI değerleri ve SS1/2 değerleri. a. 0.3–30 Pa  
                 arası kayma kuvvetlerindeki eritrosit EI değerleri. b.  maksimum elongasyon indeksinin  
                 yarısı kadar şekil değiştirmeye neden olan kayma kuvveti (SS1/2) değerleri. Sonuçlar  
                 ortalama ± standart hata olarak verilmiştir (n=12).  
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TARTIŞMA 
 

      Bu çalışmanın sonuçları göstermiştir ki, kobaylara 20 mg/kg/gün atorvastatin 
uygulanmasından sonra plazma LDL kolesterol, trigliserid ve total kolesterol 
konsantrasyonları kontrol grubuna göre önemli bir şekilde azalmıştır. Bu doz subra 
farmakolojiktir ve insanlarda uzun süren tedaviden sonra benzer değişiklikler 
meydana gelir. Atorvastatin uygulamasının sonunda alınan kan örneklerine ait 
kırmızı kan hücresi, hemoglobin ve hematokrit değerleri kontrol değerlerine göre 
önemli bir şekilde artmıştır. Ortalama eritrosit hacmi atorvastatin grubunda 
istatistiksel olarak önemli bir azalma olmasına rağmen, beyaz kan hücresi, ortalama 
eritrosit hemoglobin değerlerinde ise herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir 
 

      Bu çalışmada, atorvastatin uygulamasından sonra eritrosit membranı lipid 
kompozisyonunda da önemli değişikliklerin meydana geldiği gösterilmiştir. 
Atorvastatin uygulanan grupta eritrosit membranı kolesterol içeriğinde bir azalma, 
fosfolipid içeriğinde ise bir artış söz konusudur. Lipid kompozisyonundaki bu 
değişikliğin sonucu olarak eritrosit membranı kolesterol/fosfolipid oranı da 
azalmıştır. Eritrosit membranındaki bu değişimlere Na+-K+-ATPaz enzim 
aktivitesindeki artma eşlik etmiştir. Membrandaki bu yapısal ve fonksiyonel 
değişimlere rağmen eritrosit deformabilitesinde herhangi bir değişim 
gözlenmemiştir.  
 

      Bu çalışmada model olarak kobayın kullanılma sebeplerinin başında lipoprotein 
ve hepatik kolesterol metabolizmasının insan ile büyük benzerlikler göstermesi 
gelmektedir (162,163). Buna ek olarak temel kolesterol taşıyıcısı olan LDL’ de insan 
ve kobay arasında önemli benzerlikler bulunmaktadır (162). İnsan ve kobaylarda 
yapılan çalışmalarda statin tedavisiyle plazma LDL-kolesterol konsantrasyonunda 
benzer düzeyde azalmalar oluştuğu gösterilmiştir (70–73). Overektomize kobayların 
plazma lipid profilleri postmenopozal kadınların lipid profiliyle aynıdır (160). 
İnsanlarda olduğu gibi kobaylarda da egzersiz sırasında plazma triaçilgliserol 
seviyesinde azalma ve plazma HDL-kolesterol seviyesinde artma olur. Kobaylar 
beslenme faktörlerine, ilaç tedavilerine, askorbik asit eksikliğine, oksidatif strese, 
hormonal değişimlere insanların vermiş olduğu yanıtlara benzer cevaplar verirler 
(162,163). 
 

      Bu çalışmada atorvastatin tedavisinden sonra alınan kan örneklerinde OEH’ de 
bir azalma saptanmışken, OEHK’ da herhangi bir değişiklik saptanamamıştır. 
Eritrosit membranında bulunan Na+-K+-ATPaz enzimi, eritrosit katyon ve su içeriğini 
düzenleyerek hücre içi viskozitenin ve yüzey alanı-hacim oranının kontrolünü sağlar 
(4,16,82). Eritrosit membranındaki sodyum-potasyum pompasının az çalışması 
veya ouabain ile inhibe edilmesi eritrosit sitoplazmasında Na+ birikmesine neden 
olur (111–113). Buna bağlı olarak hücrenin hacminde medyana gelen 
değişikliklerden dolayı hücre küresel bir hale gelir. Na+-K+-ATPaz aktivitesindeki 
artış ise hücre hacminde azalmaya neden olur (16,82). Artmış pompa aktivitesine 
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bağlı olarak hücre dışına çıkan sodyum ve su miktarında artış olur. Bunun 
sonucunda hücre hacminde azalma meydana gelir. Dehidratasyon sonucu hücre içi 
viskozitede artış meydana gelebilir (4–6). Hücre içinde artan Hb, iskelet 
proteinlerinden spektrinle çapraz bağlar yaparak deformabilitenin azalmasına 
neden olabilir (4,5).  
 

      Eritrositler kemik iliğinde hemopoetik ana hücrelerin diferansiyasyonu 
sonucunda ortaya çıkarlar. Yaklaşık 120 gün ömürleri bulunan eritrositler, bu 
sürenin sonunda dalak, karaciğer ve kemik iliğindeki mononüklear fagositler 
tarafıdan dolaşımdan uzaklaştırılır (2,4). Bu çalışmada atorvastatin uygulamasının 
sonunda alınan kan örneklerine ait kırmızı kan hücresi, hemoglobin ve hematokrit 
değerleri kontrol değerlerine göre önemli bir şekilde artmıştır. Kemik iliğinde eritrosit 
üretiminin uyarılması ya da dalakta eritrosit yıkımının azalmış olmasından dolayı 
kırmızı kan hücrelerinin sayısında artış gözlenmiş olabilir. Başka bir değişle 
eritrositlerin yaşam süresi uzamış olabilir. Eritrosit membranının kolesterol içeriği 
azaldığında, fosfolipid içeriği arttığında yani kolesterol/fosfolipid oranı azaldığında, 
membran akışkanlığı ve sodyum-potasyum aktivitesi artar ve hücrelerin yaşam 
süreleri uzar (120–122). Artan kırmızı kan hücrelerinden dolayı hematokrit değeri 
de artmıştır. Plazma hacminde bir azalmanın olma ihtimalide hematokrit değerinin 
artmasına neden olabilecek başka bir faktördür (76). 
 

      Eritrosit membranı, hücrenin şekil değiştirme yeteneğinin belirlenmesi ve 
yapısal bütünlüğünün sağlanarak bikonkav disk yapısındaki hücre şeklinin 
korunmasında önemli rol oynar. Membran lipidlerinin, eritrosit deformabilitesine 
doğrudan önemli bir etkisinin bulunmadığı, ancak membran kolesterol/fosfolipid 
oranındaki değişikliğin dolaylı olarak membran fonksiyonlarını değiştirmesinin 
eritrosit deformabilitesinin belirlenmesinde etkili olduğu hususunda fikir birliği vardır 
(5–7,83). Endojen lipid sentezi yapamayan eritrositlerin membran 
kolesterol/fosfolipid oranı plazma lipid düzeyinden etkilenir. Plazma kolesterol 
düzeyi yüksek olan hastalarda eritrosit membranında kolesterol/fosfolipid oranının 
arttığı (144–147), eritrosit membran fonksiyonlarının ve akışkanlığının bozulduğu 
gösterilmiştir (143) 
      

      Birçok klinik çalışma verileri koroner arter hastalığı (KAH) tanısı konulmuş 
hastalarda lipid düşürücü tedavinin başlanılmasını kuvvetle desteklemektedir. Bu 
hastaların hastalık seyirlerinde olumlu yönde bir değişiklik yapabilmek için temel ilke 
plazma lipid profilinin normalleştirilmesi olmalıdır. Bu nedenle plazma kolesterol 
konsantrasyonunun düşürülmesi KAH ve komplikasyonlarının önlenmesi için 
gereklidir. Son yıllarda klinik çevrelerce plazma lipid düzeyleri için “ne kadar düşük, 
o kadar iyi” kavramı yerleşmeye başlamıştır (23,24,25,53,54,57).  Statinler olarak 
bilinen 3- hidroksi–3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri 
yüksek plazma kolesterol seviyesine sahip hastalarda yaygın olarak kullanılan, 
kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde geniş yeri olan ajanlardır 
(164). Statin tedavisiyle plazma trigliserid seviyesinin %10–30, kolesterol 
seviyesinin %15–40, LDL-kolesterol seviyesinin ise %20–60 oranında düştüğü 
gösterilmiştir (165–168). Bu çalışmada, normal diyetle beslenen kobaylara üç hafta 
süresince, günde tek doz (20 mg/kg/gün) olmak üzere, oral gavaj yoluyla 
atorvastatin verilmiştir. Kullanılan atorvastatin dozu gerek insan gerekse hayvan 
çalışmalarındaki sonuçlardan yola çıkılarak belirlenmiştir (70,71). Birçok çalışmada, 
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20 mg/kg/gün dozunda kullanılan atorvastatin tedavisinin plazma LDL-kolesterol, 
trigliserid ve total kolesterol seviyelerinde anlamlı azalmalar oluşturduğu (70–73); 
öte yandan,  daha yüksek dozlardaki kullanımının, plazma lipid seviyelerinde önemli 
ölçüde ek bir azalma yaratmadığı gösterilmiştir (53,66). Bu çalışmada da, 20 
mg/kg/gün atorvastatin tedavisinden sonra alınan kan örneklerinde yapılan 
ölçümlerde HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol değerlerinde önemli bir değişiklik 
olmamasına rağmen, plazma LDL-kolesterol, trigliserid ve total kolesterol 
konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli ölçüde 
azalmalar saptanmıştır. Benzer sonuçlar kontrollü insan çalışmalarında da 
saptanmış olup uzun süreli ilaç kullanımı sonrasında plazma lipid düzeylerinin 
normalin altına düştüğü gösterilmiştir (23,24,25,53,54,57).  
 

      Atorvastatin tedavisinden sonra eritrosit membranı kolesterol içeriğinde azalma, 
fosfolipid içeriğinde ise artma saptanmıştır. Eritrosit membranı lipid 
kompozisyonunda meydana gelen bu değişikliklerin doğal sonucu olarak, membran 
kolesterol/fosfolipid oranı da azalmıştır. Eritrosit membranındaki tüm bu değişiklikler 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Membran lipid içeriğinde meydana gelen 
tüm bu değişikliklere rağmen eritrosit deformabilitesinde anlamlı bir değişiklik 
saptanmamıştır. Bu durum eritrosit deformabilitesinin esas belirleyicisinin membran 
iskelet proteinleri olmasına bağlanabilir (131,133,135). Öte yandan membran lipid 
içeriği, özellikle kolesterol/fosfolipid oranı eritrosit membran akışkanlığının 
belirleyicisidir. Hücre membran akışkanlığı, membranların lipid içeriğiyle hesaplanır 
ve kolesterol/fosfolipid oranına bağlıdır (169). Eritrosit membranındaki kolesterol 
içeriğinin artmasıyla, membran akışkanlığının azaldığı bilinmektedir (170). Bunun 
yanı sıra biyolojik membranlardaki lipid/protein oranı ve protein çeşitlerinin de 
membran akışkanlığı üzerine etkisi bulunmaktadır (171).  
 

      Bu çalışmanın bir diğer sonucu atorvastatin tedavisi alan kobaylardan elde 
edilen eritrosit membranlarında Na+-K+ ATPaz aktivitesinde saptanan artıştır. 
Atorvastatin kullanımı ile eritrosit membranındaki hem total enzim aktivitesinde hem 
de Na+-K+-ATPaz aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir artışın meydana geldiği 
gösterilmiştir. Bu bulgu eritrosit membranı kolesterol/fosfolipid oranında saptanan 
azalma ile uyum içindedir. Eritrosit membranının kolesterol/fosfolipid oranındaki 
değişikliklere, membran permeabilitesi, membran transport fonksiyonları, membran 
proteinlerindeki konformasyonel değişiklikler ve özellikle de membran enzim 
aktivitesindeki değişikliklerin de eşlik ettiği bilinmektedir (172–173). Eritrosit katyon 
ve su içeriğini düzenleyen esas enzim olan Na+-K+-ATPaz aktivitesi membran lipid 
tabakasının akıcılığından etkilenmektedir (116). Eritrosit membranı 
kolesterol/fosfolipid oranındaki artışın fosfolipidler tarafından uyarılan ATPaz 
aktivitesini inhibe ettiği, buna karşılık membran akışkanlığını arttıran doymamış 
fosfolipidlerin varlığının enzim aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (174).  Eritrosit 
membranı fosfolipid içeriğinde azalmaya yol açan oksidan ajanların kullanıldığı 
çalışmalarda da Na+-K+-ATPaz aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir ( 175 ) Kısaca 
eritrosit membranı Na+-K+-ATPaz aktivitesi ile membran kolesterol içeriği arasında 
negatif fosfolipid içeriği arasında ise pozitif bir bağıntı mevcuttur.   

 

      Eritrosit membranı Na+-K+-ATPaz aktivitesinde meydana gelen bu artışla 
uyumlu olarak OEHK’ da değişme yok iken, OEH’ de azalma saptanmıştır. Eritrosit 
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sıvı ve katyon içeriğinin düzenleyicisi olan Na+-K+-ATPaz pompasının 
aktivitesindeki artış, eritrosit hacminde küçülmeden sorumludur (16,82). 
 

      Sonuç olarak KAH tedavisinde yaygın olarak kullanılan statinler, plazma LDL ve 
total kolesterol düzeylerini etkili bir şekilde düşürmekle birlikte eritrosit membranı 
kolesterol/fosfolipid oranında azalmaya ve Na+-K+-ATPaz enzim aktivitesinde de 
atışa neden olmaktadır. Eritrosit membranında meydana gelen bu değişikliklerin 
eritrosit deformabilitesinde önemli bir değişikliğe yol açmadığı gösterilmiştir. Eritrosit 
deformabilitesinin değişmesinde, membrandaki lipidlerin katkısının çok önemli 
olmadığı ancak membran iskelet proteinlerinin önemli rolü olduğu konusunda fikir 
birliği vardır (5,6,133). Tüm bu sonuçlardan yola çıkarak statin tedavisi ile sağlanan 
hipokolesteroleminin eritrosit deformabilitesi üzerine olumsuz etkisinin 
saptanmaması, bu tedavinin en azından eritrosit mekaniği açısından güvenilir 
olduğunu düşündürmektedir. 
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SONUÇLAR 
 

1) Atorvastatin uygulanmasından sonra plazma LDL-kolesterol, trigliserid ve total 
kolesterol konsantrasyonları kontrol grubuna göre önemli bir şekilde azalmasına 
rağmen VLDL-kolesterol ve HDL-kolesterol düzeylerindeki değişiklikler istatitiksel 
olarak önemli bulunmamıştır. 
 

2) Atorvastatin grubuna ait kan örneklerinde kırmızı kan hücresi, hemoglobin ve 
hematokrit değerleri kontrol değerlerine göre önemli bir şekilde artmıştır. Ortalama 
eritrosit hacminde de önemli bir azalma saptanmıştır. Beyaz kan hücresi, ortalama 
eritrosit hemoglobin değerlerinde ise herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 
 

3) Atorvastatin uygulamasından sonra eritrosit membranı lipid kompozisyonunda da 
önemli değişikliklerin meydana geldiği gösterilmiştir. Atorvastatin uygulanan grupta 
eritrosit membranı kolesterol içeriğinde bir azalma, fosfolipid içeriğinde ise bir artış 
söz konusudur. Lipid kompozisyonundaki bu değişikliğin sonucu olarak eritrosit 
membranı kolesterol/fosfolipid oranı da azalmıştır. Eritrosit membranı total enzim 
aktivitesi ve Na+-K+-ATPaz enzim aktivitesinde de artma saptanmıştır. 
 

4) Bu çalışmamızda atorvastatin tedavisinden sonra ortaya çıkan 
hipokolesteroleminin eritrosit membranı lipid kompozisyonunda değişiklik 
yaratmasına rağmen eritrosit deformabilitesi üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir. 
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