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ALLERJIK HASTALARDA APOLIPOPROTEIN
A, ve B DUZEYLERI
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Serum lipoproteinleri lipid transportunda ve bazi hiicrelerin fonk-
siyonlarinin regiilasyonunda gorev alirlar. Hicre regiilasyon etkinlik-
lerinin en dnemlilereinden biri de immiin sistem lizerine olandir (6).
Baz1 lopoproteinler, insan fibroblastlarinda ve lenefoid hiicre serile-
rinde kolesterol sentezini baskilarlar (2,9). LDL (Low Density Lipop-
rotein) hiicre membranindaki reseptoére baglanir ve hilicre igine ali-
nir, Béylece kolesterol sentezinde hizi sinirlayicit enzim olan 3 - hid-
roksi - 3 - metil glutaril koenzim A rediktaz aktivitesi baskilanir. So-
nugta fibroblast ve bazi lenfoid hiicrelerde kolesterol yapimi azalmis
olur (9). Son yillarda yapilan gesitli calismalarda bazi lipoproteinle-
rin lenfosit fonksiyonlarimi inhibe ettikleri gosterilmistir (4). VLDL
{Very low Density Lipoprotein) ve LDL'nin yanisira Apolipoprotein
E'den zengin olan LDL-In (LDL-inhibitér)nin de in vitro olarak mito-
jen ve allogeneik hticre ile stimtile edilen lenfositlerin *H-timidin up-
tak'ini baskiladig: deneysel olarak ispatlanmistir (4,12). Pepe MG ve
arkadaslarinin g¢alismasinda ise LDL-In'nin biyolojik olarak aktif
komponentinin Apolipoprotein E oldugu ortaya konmustur (11). Bi-
zim galismamizda ise amag, allerjik hastaliklarda bazi apolipoprotein
duzeylerini arastirmaktir. Béylece dolayli olarak allerjik olaylarda
apolipoproteinlerin rol oynayip oynamadigl konusunda bilgi edinmek
istedik.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi ibn-i Sina Hastanesi
immiinoloji Bilim Dalinda allerjik rinit, kronik turtiker, allerjik
astma bronsiale tanis1 ile izlenen 26 hasta ve 17 saghkli birey
(kontrol grubu) alinmistir. Allerjik rinit, kronik trtiker ve ekstrensik
astma bronsiale tanilari 6yk, fizik muayene ve laboratuar bulgular:
ile konmus ve bitin olgularda uygulanan Prick testle en az bir al-
lerjene karsi hassasiyetleri oldugu saptanmistir. Allergen olarak, agac¢
polenleri karisimi (Alnus glatinosa, Betula verrucosa, Corylus avel-

lana), ¢ayir polenleri karisim: (Avena elatior, Festuca pratensis, Lol-
lium perenne), kif mantarlar1 (Alternaria tenius, Aspergillus fumi-
gatus), pamuk, yun, kedi, kopek, kiimes hayvanlarimn tiiyleri, ev to-
zu ve akarlardan, cesitli gidalardan hazirlanmis soltisyonlar kullanil-
mustir, Prick test negatif olan olgular, atopi dlisiindiirecek o6yku ver-
seler de galismaya alimmamistir. Hastalarin 10'u erkek, 16's1 kadin,
yag ortalamasi 31,38'dir. Kontrol grubunu olusturan saghikh bireyle-
rin 7'si erkek, 10'u kadin ve yas ortalamas: 28,11 idi. Calismaya ka-
t1lan olgularin hepsinde Behring turbiquant reaktifi ile immunotur-
bidimetrik olarak Apolipoprotein A, ve Apolipoprotein B diizeyi tayin
edildi.

Sonuglar ortalama =+ standard sapma olarak ifade edildi. Istatis-
tiksel analiz «Unpaired-t test» kullanilarak yapildi. p<0,05 olmas is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubuna ait degerler Tablo 1 ve 2'de gosterilmis-
tir. Hasta grubunda Apolipoprotein A, dizeyi 113,76 = 17,9 mg/dl,
Apolipoprotein B dizeyi 91,65 + 32,9 mg/dl bulundu. Saglikh olgular-,
da Apolipoprotein A; diizeyi 110,82 -+ 13,2 mg/dl, Apolipoprotein B
diizeyi 103,54 =+ 29,4 mg/dl olarak hulundu. Her iki grup arasinda an-
laml fark yoktu (Tablo 3).

Hasta grubundaki 14. olguda Apolipoprotein B diizeyi ¢ok dusuk
bulundu. Bu olguda dl¢iimin tekrarlanmasi miimkiin olmada.
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Tablo 1 : Hasta Grubunu Olusturan Allerjik Bireylerde Apolipoprotein A; ve B
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Dlzeyleri
Hasta Yas/Cins Apo A; (mg/dl) ApoB (mg/dD

1 24/K 131 126

2 32/E 108 83.2

3 52/E 111 131

4 34/E 114 449

5 21/E 98.8 49.3

6 25/K 100 83.3

7 45/F, 99.3 113

8 27/K 103 100

9 21/K 120 168
10 27/K 113 72.9
11 20/K 106 89.6
12 27/E 134 94 4
13 34/F 101 149
14 41/K 131 11
15 35/E 129 72.5
16 27/K 141 76
17 25/K 101 122
18 41/K 128 86.9
19 36/K 128 104
20 37/E 110 73.7
21 31/K 96.4 117
22 22/K 120 84.8
23 28/K 86.3 94.2
24 26/E 88.5 74.4
25 41/K 96.7 97.5
26 37/K 163 64.3
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Tablo 2 : Kontrol Grubunu Olusturan Saghkh Bireylerde Apolipoprotein A ve B

Duzeyleri
Hasta Yas/Cins Apo A, (mg/dl) Apo B (mg/dl)

1 27/E 96.6 89.1

2 19/K 127 89.3

3 22/K 114 63.5

4 31/E 118 161

5 22/E 124 73.4

6 39/K 108 102

7 30/E 91.2 141

8 33/E 107 4.4

9 28/K 124 113
10 17/K 101 A3.8
11 22/K 97.4 106
12 21/K 107 98.8
13 25/K 112 127
14 27/E 105 128
15 17/K 97.8 72.9
16 34/K 111 113
17 34/E 103 143

Tablo 3 : Hasta Grubu ve Kontrol Grubunda Ortalama Apolipoprotein A, ve
Apolipoprotein B Dizeyleri

Ortalama Apo A1 Ortalama Apo B

Hasta grubu (n = 26) 113.76 = 17.9 91.65+ 329

Kontrol grubu (n = 17) 110.82 =+ 13.2 103.54 == 29.8

Anlamhilik p> 0.05 P> 0.05
TARTISMA

Serum lipoproteinlerinin immiin sistem tzerine belirgin etkileri
vardir (7). Fizyolojik konsantrasyonlarda VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) periferik lenfositlerde PHA (Phytohemaglutinin) etkisi
ile olusan *H-timidin aliminm inhibe eder (3). VLDL'nin maksimal in-

hibitér etkisi PHA'dan énce verildiginde ortaya ¢ikar (3). Boéylece
VLDL'nin, mitojenik stimulusla olusan cevabin erken dénemde rol
oynadigi ortaya cikmaktadir. VLDL, PHA reseptérlerine baglanmadan,
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PHA ile yarismaz ve VLDL'nin etkisi PHA konsantrasyonundan ba-
gumsizdir. Ayrica VLDL, PWM (Poke Weed Mitojen) ve allogeneik
hiicrelerle olusan stimiilasyonu inhibe eder. Ancak T lenfositlerin E
rozet olusturmasina etkisi yoktur (3). PHA ile olusan hiicre stimulas-
yonunu VLDL'nin iki yolla inhibe ettigi diisintlmektedir. Bunlardan
birincisi DNA sentezinin baslamasinda ihtiyva¢ duyulan replikatif pro-
tein sentezinin inhibe olmasi, ikincisi PHA etkisi ile olugsan lenfosit
protein sentezinin komplet olarak inhibe olmasichr (5). VLDL'nin len-
fosit ylzeyindeki reseptorlere Apolipoprotein E ve Apolipoprotein B
yoluyla baglandiklar: tesbit edilmistir (1), VLDL'nin htiicresel immiin
fonksiyonlar tizerine bu baskilayic1 etkisinin yanisira, insan VLDL'si-
nin farelerde koyun eritrositlerine karsi humoral cevalbi da potent
bir sekilde baskiladig1 gosterilmistir. Yapilan g¢alismalar, VLDL'nin
antijen tanimmasini ve tetkiklemeyi baskiladigini, antikor vapimm ve
sekresyonu fazla etkilemedigini ortaya koymustur (12),

Insan LDL (Low Density Lipoprotein)’sinin de lenfositlerde PHA,
Concavalin A (Con A) ve PWM gibi mitojenlerle olusan aktivasyonu
inhibe ettigi gosterilmistir (12). LDL'nin stpresif etkisi erken dénem-
de kalsiyum birikiminin hiicrede artmasi, cGMP sentezinin baskilan-
mas1 ve fosfatidil inozitol turnover’inin baskilanmasi yoluyla olmak-
tadir. Ge¢ donemde ise DNA sentezi baskilanir (12). Diistik dozlarda
LDL, PWM ve lipopolisakkarid (LPS) ile olusan stimitilasyonu arti-
rir. PWM ve LPS'nin B lenfosit mitojenleri ile olmasinin bu konuda
rol oynadig1 dustnulmektedir (12). LDL, lenfositlere Apo B ve Apo E
baglayan spesifik reseptorier araciligi ile baglanmaktadir. Membrana

bagh LDL, heparin ile yver degistirebilir ve sonugta hicreler, heparin
ile LDL'nin yaptig imminsipresyondan kurtulabilir (12).

LDL-In (LDL-inhibitér) ise immiunsiipresif etkileri olan bir baska
lipoprotein subfraksiyonudur (6,8,12). Dansitesi 1006-1019 olan bu
fraksivon LDL ve IDL (Intermediate Density Lipoprotein)'den elde edi-
lebilir. LDL-In LDL'nin fizyolojik konsantrasyonlarindan daha diistik
konsantrasyonlarda PHA ile uyarilmis lenfositlerde *H-timidin alimi-
ni suprese eder (5). Lenfosit subgruplarinin LDL-In'e sensitivitesinin
degerlendirildigi bir ¢calismada T supresorlarm en hassas oldugu, da-
ha sonra B lenfositleri ve T Helper'lerin geldigi tesbit edilmistir (7).
Ayrica LDL-In'in immunglobulin sentezini de inhibe ettigi gobsteril-
mistir (12),
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Son yillarda yapilan galismalarda lipoproteinlerin immuinoregu-
latuar etkinliklerinden, lipid fraksivonundan ziyvade apolipoprotein
fraksiyonunun sorumlu oldugu distntlmektedir (6,11). Lipoproteinle-
rin apolipoprotein fraksivonunun goézden gecirirsek, LDL'nin apolipo-
protein fraksiyonunun % 68’ini Apo B olusturur. VLDL'de ise Apo B
% 37 ile Apo Cy/'den sonra ikinci siradadir. En yiksek Apo A, igerigine
sahip lipoprotein fraksiyonu ile % 67 ile KDL (High Density Lipopro-
tein)'dir (10).

Bizim yaptigimiz ¢alismada allerjik hastalar ve saglikli bireyler
arasinda Apo A, ve Apo B dtzeyleri arasinds, anlamli bir fark tesbit
edemedik. Lipoproteinlerin immiincregulatuar etkinlikleri daha ¢ok
hiicresel immunite lizerinde ve stipresyon seklinde gérilmektedir. Hu-

moral immiinite tUzerine etkilerinin degerlendirildigi fazla galisma
yvoktur., Ayrica Tip 1 hipersensitivite reaksivonlar ile apolipoprotein
iliskisini inceleyen laboratuar calismalarina da rastlamadik., Calig-
mamizi mevcut bulgular 1siginda degerlendirdigimizde, Apolipopro-
tein A, ve B'nin, Tip I hipersensitivite reaksiyonu bulundugunu dua-
stundiagumuz olgularda belirgin rolii olmadig: kanisina vardik. Ancak
baska apolipoprotein fraksiyonlarmin ézellikle Apolipoprotein E'nin
allerjik olaylarda etkili olabilecegi, bu dogrultuda invitro ve invivo
calismalarin devaminin uygun olacagina inaniyoruz.

SUMMARY

Levels of Apolipoprotein A, and B in Allergic Patients

Normal plasma lipoproteins, termed VLDL, LDL, LDL-Tn and faity
acids has been shown to be potent inbibitors of mitogen-driven human
lynphocyte proliferation in vitro, investigators have reported that es-
pecially apolipoproteins are responsibile for these immunoregulatory
properties. In this study, we determined plasma levels of Apo A, and
Apo B allergic patients (n : 26) and healthy controls (n : 17), We did
not find any statistically significant difference between these groups.
This observation suggests that apolipoproteins have no rol in type I
hypersensitivity rcactions. But, further studies are needed to prove
this hypothesis.
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OZET

VLDL, LDL,LDL-In olarak adlandirilan plazma lipoproteinleri ve

yag asitleri, mitojen etkisi ile olusan lenfosit proliferasyonunun in
vitro olarak kuvvetle baskilar. Arastiricilar bu immiinoregulatuar
dzellikten apolipoproteinlerin sorumlu olduklarini bildirmektedirler.
Bu calismada 26 allerjisi bulunan hastada ve 17 saglikl kiside Apo A,
ve Apo B diizeylerini 6l¢tiik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh fark bulamadik. Bu gozlem sonucunda apolipoproteinlerin tip I
hipersensitivite reaksiyonunda rol oynamadigini diistindik. Ancak bu
hipotezi kanitlamak icin daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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