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I. GIRIS VE AMAC

Etkilerini karacigerde kolesterolce zengin lipoproteinlerin biyosentezini
azaltarak ve DDL reseptdr aktivasyonunu stimiile ederek gosteren statinler; kolesterol
biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG-KoA)
rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibitérleridir. Kolesterol ve DDL diizeylerini
dustirticti etkileri  diger hipolipidemik ilaglara gore daha gii¢lii olan statinler
hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilmektedirler. Lovastatin, simvastatin,
pravastatin, fluvastatin ve atorvastatin bu grubun halen klinikte kullanilan iyeleri
arasinda yer almaktadir. Giinde 10-80 mg dozlarda uygulanan atorvastatin, statinler
igerisinde plazma DDL diizeylerini (% 35- 60) ve serum trigliserit diizeylerini ( % 17-
45) dusitiriicii etkisi en fazla olan ve eliminasyon yarilanma 6mrii en uzun olan (14 saat)

tiirevdir.

Hiperkolesterolemi ve koroner kalp hastaliklar1 arasindaki iligki bir ¢ok klinik
ve deneysel ¢alismalarla ortaya konulmaktadir. Biiyiik sayida hasta gruplari tizerinde
yapilan uzun siireli klinik galigmalar, statin tedavisinin hipolipidemik etkilerinin yam
sira KKH’nin olugma riskini ve buna bagli mortaliteyi azalttigin1 gostermistir. ilerleyen
arastirmalarla birlikte, statinlerin bu 6zellikleri ile iligkili olarak vaskiiler sistem {izerine
etkileri olabilecegi giindeme gelmis ve gerek deneysel gerekse de klinik caligmalar,
statinlerin antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu geri doéndiiriicli, antioksidan,
antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. Baslangigta
statinlerin bu ozellikleri plazma kolesterol distirticti etkileriyle iligkilendirilmigtir.
Ancak hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik hasta gruplari, deneysel hayvan
modelleri, izole organlar ve hiicre kiltlirlerinde stirdiiriilen g¢aligmalarla birlikte bu
etkilerin statinlerin hipolipidemik etkilerinden bagimsiz oldugu gézlenmistir. Statinlerin
s6z konusu direkt etkilerinin kolesteroliin dnciil maddesi mevalonatin ve mevalonat

yolag: tiriinlerinin sentezini engellenmesine bagl: oldugu diistiniilmektedir.



Statin tedavisinin hiperkolesterolemide spazmojen ajanlara karg1 artan vaskiiler
reaktiviteyi azalttig1 goriilmektedir. Ote yandan izole damar preparatlarinda ve endotel
hiicre kiiltiirlerinde yapilan yeni ¢aligmalar statinlerin damar endotelinden , mevalonat
yolag1 inhibisyonu ile iligkili bir mekanizma ile nitrik oksit saltmmina neden olarak
vaskiiller tonusu direkt olarak etkileyebilecegini de gostermistir. Ilging olarak,
mevalonat yolaginin bazi iiriinlerinin aktivasyonunun gesitli spazmojen ajanlarin damar
diiz kasim kastiric: etkilerine katkisinin oldugu belirlenmistir. Bu durumda statinlerin,
mevalonat yolagini inhibe etmesi ile iligkili olarak, ¢esitli vazokonstriktér maddelere

kars1 vaskiiler reaktiviteyi direkt olarak etkilemeleri miimkiin olabilir.

Bu calismada, statin grubunun etkin bir tiirevi olan atorvastatinin kisa stireli
inkiibasyonunun izole sigan aortast halkalarinda noradrenalin, endotelin-1 ve potasyum
kloriiriir gibi spazmojen ajanlarin kastirici etkilerini direkt olarak modiile edip
etmediginin incelenmesi amaglanmigtir. Caliymada ayrica, atorvastatinin vaskiiler

reaktivite {izerindeki etkisinin mevalonat yola§1 inhibisyonu ile iligkisi de incelenmistir.



II. GENEL BILGILER

I1.1. KOLESTEROL SENTEZI VE FiZYOPATALOJIK ONEMI

I1.1.1. KOLESTEROL ve LIPOPROTEINLER

Kolesterol, baglica karaciger olmak iizere g¢esitli dokularda birgok kimyasal
reaksiyon dizisi sonucunda sentezlenen, hiicre zarmun yapisina girerek membran
biitiinliigiinii saglayan ve steroid hormonlarin sentezi gibi organizmada 6nemli
fizyolojik fonksiyonlar igin gerekli olan temel bir lipidtir. Kolesterol sentezinde 3-
hidroksi-3-metil glutaril KoA’dan, hidroksi metil glutaril KoA (HMG-KoA) rediiktaz
enzimi araciligtyla kolesteroliin onciil maddesi olan mevalonatin meydana gelmesi hiz
kisitlayict basamagi, reaksiyonu katalizleyen enzim HMG-KoA rediiktaz da hiz
kisitlayic enzimi olusturmaktadir (Tablo 1) ( 21, 55, 56). Kolesterol organizmada
serbest (esterlesmemis) veya esterlesmis olarak bulunmaktadir. Esterlesmis kolesterol

genellikle serumda veya aterom plaklarinin yapisinda bulunur.

Organizmanin temel lipidleri olan kolesterol, trigliserid ve fosfolipidler,
plazmada serbest molekiilleri halinde degil, 6zel apoproteinlerle birlesmek suretiyle
olusturduklart ¢oziinmiig formlar1 (lipid-protein kompleksi) halinde bulunmaktadirlar.
Elektriksel yiikleri, dansiteleri, molekiil biiyiikliikleri, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid
oranlar1 gibi fizikokimyasal ozellikleri agisindan farklilik gosteren 5 tip lipoprotein
molekiilii bulunmaktadir. Bunlar; silomikronlar, ¢ok diigiik dansiteli lipoproteinler
(CDDL), orta dansiteli lipoproteinler (ODL), diisiik dansiteli lipoproteinler (DDL) ve
yiiksek dansiteli lipoproteinlerdir (YDL) (21, 55, 56,).



Silomikronlar: Besin kaynakli trigliseridleri tasiyan, en biiyikk hacme sahip

lipoprotein ¢esitidir. Kitlesinin %84’tinti trigliseridler, %5’e yakin kismini kolesterol
geri kalamin ise fosfolipid ve apolipoproteinler olusturur. Yemekten sonra ince barsak
mukozasindan emilen trigliseridler apoB-48 ile birleserek silomikronlari olusturarak
vena kava’ya taginirlar. Silomikronlarin periferik lipoprotein lipaz ile trigliserid kismi
koparilarak gliserol ve serbest yag asidlerine ayrilir, geriye kalan silomikron kalintist da

karaciger hiicreleri tarafindan kandan temizlenir.

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL): Silomikronlara gore daha kiigiik
hacimli lipoproteinlerdir. Aglikta periferik dokulara serbest yag asidi hidrolizi ile

trigliserid saglarlar. Yaklasik olarak %50 oraninda endojen trigliserid ve %24 oraninda
kolesterol igerirler. Asetil Ko A’dan de novo sentez, kandan serbest yag asitlerinin
alimmu ve silomikron kalintilarindaki trigliseridlerin hidrolizi ile sentez edilen serbest

yag asitleri ve gliserol esterlesip apo B-100 ile birleserek CDDL’yi olustururlar.

Orta dansiteli lipoproteinler (ODL): CDDL’ nin dokularda kapilerlerden

gecerken lipoliz sonucu DDL’ ye doniisimii swrasinda olusan kisa Omiirli ara

metabolitlerdir. DDL prekiirsorleridirler.

Diisiik _dansiteli lipoproteinler (DDL): Plazmadaki total kolesteroliiniin

yaklagik %60-75’ini tagtyan DDL’ler en 6nemli kolesterol tastyicisidirlar. Kitlesinin
yaklagik %46’simu kolesterol , %11’ini trigliseridler olugturmaktadir. DDL’ ler karaciger
hiicrelerinin sitoplazma membranlarinda yer alan DDL reseptorleri tarafindan katabolize
edilmek suretiyle kandan elimine edilirler. Bu reseptdrler DDL’lerin hiicre igine girisini
ve boylece kandaki kolesterol diizeyinin diizenlenmesini saglarlar. DDL’ye yiiksek ve
diisiik afiniteyle baglaniglarina gore 2 tip DDL réseptorii vardir. Endojen kolesterol
olusumundaki artis DDL reseptorlerinin sayisinda artisa neden olur. Normal sartlar
altinda DDL karaciger, bobrek iistli bezi ve yumurtaliklar gibi organlardaki yliksek
afiniteyle baglandiklar reseptorleri tarafindan kandan uzaklagtirilirlar. Ancak DDL’deki



proteinlerin ve lipidlerin okside olup degisime ugramalarni durumunda ise
makrofajlardaki daba diigiik afinite ile baglandiklar1 reseptérler aracilign ile alimlar
Ozellikle makrofajlarca arttinnlir. Bu olaymn aterosklerozun olugumunda Snemli rol

oldugu diistintilmektedir.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL): En kii¢tik molekiillii lipoproteinlerdir

ve yliksek oranda protein igerirler. Viicuttaki total kolesterolin %20-25°ni tagirlar.
Ayrica %20 oraninda fosfolipid ve %10’dan az trigliserid igerirler. Kandan kolesteroliin
ve trigliseridin temizlenmesinde, dokulardan karacigere kolesteroliin geri taginmasinda

ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar.

YDL nin farkl: dansitelere sahip iig alt tipi vardir; YDL;, YDL; ve YDL;. YDL,
diizeyleri Ozellikle kolesterolden zengin diyetle beslenen bireylerde yiiksek olup ,
ateroskleroz gelisimini hizlandirict bir rol oynamaktadir. Plazmadaki YDL’nin biiyiik
bir kismini teskil eden diger iki alt tip ise antiaterojenik etkinlik gostermektedir. Plazma
YDL konsantrasyonlar1 ile kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasinda ters oranti
bulunmaktadir. Bu nedenle hiperkolesterolemi ve buna bagli olarak gelisen koroner
kalp hastaliklarinin tedavisinde total kolesterol ve DDL diizeylerinin diigiiriilmesinin
yani sira, YDL diizeylerinin arttiriimas: hedeflenir. DDL/ YDL oram ile koroner kalp
hastaliklar1 arasinda dogrusal bir iliski oldugu ve bu oranin artmasi durumunda koroner
kalp hastaliklar1 riskinin arttig1, 6zellikle YDL diizeyleri arttirmak suretiyle bu oranin
diistiriilmesi durumunda ise riskin azaldig1 belirtilmektedir .

1L.1.2. LIPiD METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Organizmada lipoproteinlerin degigsen diizeyleri ile iligkili olarak 5 tip lipid
metabolizmasi bozuklugu tanimlanmigtir (55, 56).



Tip I Hiperlipoproteinemi (Hipersilomikronemi): Lipoprotein lipazin veya

normal apolipoprotein C II'nin eksikligine bagli olarak gelisen, nadir goriilen bir lipid
metabolizmasi bozuklugudur. Silomikronemi, eritrositler ¢oktiigiinde belli olan “szitlsi
plazma’ gorlintimiine neden olur. Hastada trigliserid diizeyi 100 mmol/L gibi ¢ok
ylksek diizeylere cikabilir, ancak koroner arter hastalify insidansinda artig gériilmez.
Baglica klinik semptomlar: arasinda tekrarlayan akut pankreatit, eruptif ksantomalar
(deride noktasal lezyonlar), lipemia retinalis (soluk retina), silomikronlarin
retikiiloendotelyal sistemde birikmesinden dolay1 olusan hepatosplenomegali, gocuklar

ve geng erigkinlerde goriilen rekiirrent karin agrist yer almaktadir.

Tip II Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hiperkolesterolemi): DDL diizeylerinin

artigina bagli olarak plazma kolesterol diizeylerinin yiikselmesiyle karakterize, sik
gorillen bir lipid metabolizmasi bozuklugudur. Homozigot ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi olmak tizere 2 alt tipi vardir. Heterozigot ailesel
hiperkolesterolemide DDL reseptdr sayisi yetersizken, homozigot tipte ise DDL
reseptdrii bulunmamaktadir. Heterozigot tip daha sik goriiliir (1/5000 oraninda).

Homozigot tip ailesel hiperkolesterolemi nadir gorillen ve koroner kalp
hastaliklar1 insidansinda ciddi artiglarin gézlendigi en tehlikeli lipoproteinemi tiirtidiir.
Rasyonel bir tedavi sekli uygulanmadig: takdirde, hastalarda 20°li yaslara ulagamadan
agir ateroskleroza bagli koroner arter hastaliklari sonucu 6liim goriiliir. Yogun ilag

tedavisi ile birlikte ilerleyen dénemlerde ileal bypass da gerekebilmektedir.

Tip III Hiperlipoproteinemi (Disbetalipoproteinemi): Plazmadaki ODL

diizeylerindeki artiga bagl olarak, triagilgliserol ve kolesterol diizeylerinin artmasiyla
karakterize olan bir lipid metabolizmasi bozuklugudur. Apolipoprotein-E’ nin
mutasyonu sonucu ODL agir1 dretilir ve az yikilir. Hiperlipoproteinemi olgularimin
yaklasik %5’ ini olusturmaktadir. En spesifik klinik belirtisi avug i¢inde olusan sar
cizgilenmelerdir (palmar ksantomalar).



Tip IV Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hipertrigliseridemi): Plazmada CDDL

veya CDDL ile birlikte silomikronlarin artisgt sonucu plazma trigliserid diizeylerinin
yiikselmesi ile karakterize bir lipid metabolizmasi bozuklugudur. CDDL sentezi artmig
ve/veya serumdan temizlenmesi azalmistir. DDL kolesterol diizeyi normal veya
dugtiktiir. Diger lipid metabolizmasi bozukluklarina gére daha sik gorilir. Ciddi
hipertrigliseridemili hastalarda pankreatit riski vardir.

Tip__V_Hiperlipoproteinemi (Ailesel Karnsik Hiperlipidemi): Plazmada

kolesterolle birlikte 6zellikle triagilgliserol diizeylerinde agir1 bir artis s6z konusudur.
Erken yaslarda gelisen koroner arter hastaligi ve korneal arkus (kornea cevresinde

halka) olusumu bu hastalifin klinik bulgular: arasinda yer almaktadar.




Tablo 1: Kolesterol sentezinin sematik gosterimi
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IL.1.3. HIPERKOLESTEROLEMI

Hiperkolesterolemi kandaki kolesterol diizeylerinin gesitli nedenlerle normal
sinirlarin iistline ¢ikmast olarak tamimlanir. Hiperkolestroleminin baglica nedenleri
arasinda; obesite, diabetes mellitus, hipotiroidizim, nefrotik sendrom, agir1 alkol alimu,
oral estrojen tedavisi, HIV-proteaz inhibitorleri, beta-adrenerjik antagonistler,
glukokortikoidler, siklosporin, ve tiyazid diiiretikleri gibi ilaglarin kullanimi yer
almaktadir. Genel olarak hiperkolesterolemiye neden olan bu ikincil faktdrler tedavi
edildiginde hiperkolesterolemide tedavi edilmis olur. Dolayistyla hiperkolesterolemi

tedavisi bu hastaliklarin tedavisine paralel olarak stirdiiriilmelidir.

I1.1.3.1 Koroner Kalp Hastaliklarinda Hiperkolesteroleminin Onemi

Geligmis tilkelerde yapilan istatistikler toplam &liimlerin % 30-35 arasindaki
bolimiiniin koroner kalp hastalifina (KKH) bagli oldugunu gostermektedir. Bu
hastaligin genellikle orta yaglarda belirdigi ve yaslanma ile dogru orantili olarak arttig:
gozlenmistir (34, 84).

Hiperkolesterolemi ve koroner kalp hastalifn arasindaki iligki bir ¢ok
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesi
ile KKH’a bagli 6liimler onemli &lgiide azaltilabilmektedir (34, 44). Ornegin, bir
calismada kolesterol diizeylerindeki %1°lik bir azalmanin, KKH riskinde %2 oraninda
bir azalma sagladifi gosterilmistir (68). Bir bagka klinik ¢alismada ise, KKH bagl
Oliimlerin kolesterol diizeyleri 180 mg/dI’den diisiik olan hastalarda, kolesterol
diizeyleri 180-220 mg/dl arasinda olan hastalara gore ortalama % 30-70 arasinda bir
azalma gosterdigi belirtilmistir (71).



Klinik Qéllsmalardan elde edilen bulgular, hiperkolesterolemi tedavisinin KKH
acisindan Onemini agikca ortaya koymaktadir. Bu nedenle hiperkolesterolemi
tedavisinde KKH bakimindan risk diizeylerinin hesaplanmasma yonelik olarak tiim
diinyada gegerliligini siirdiiren genel prensipleri belirlenmigtir Bu prensipler kisaca su
sekildedir (1, 53).

1. Diistik Risk Altinda Olan Grup: Bu grupta KKH teshisi konulmamis , KKH
risk faktorli 2°nin altinda olan kisiler vardir. 6-12 ay arasi diyet tedavisi

6nerilir. DDL seviyeleri > 190 mg/dl ise ila¢ tedavisine baglamak gerekir.
Tedavi sonunda hedeflenen DDL seviyeleri < 160 mg/dl’dir.

2. Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: Bu grupta KKH teshisi konulmamus,
yiiksek plazma DDL diizeyi ile birlikte 2 veya daha fazla KKH riski tagiyan

kisiler vardir. 3-6 ay aras1 diyet tedavisi Onerilir. DDL seviyeleri > 160 mg/dl
ise ilag tedavisine baglamak gerekir. Tedavi sonunda hedeflenen DDL
seviyeleri < 130 mg/dl’dir.

3. En Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: KKH teshisi konulmus hastalardur,
ateroskleroz baglamigtir. Bu grup hastalara 6-12 hafta diyet tedavisi 6nerilir.

DDL seviyeleri > 130 mg/dl ise ilag tedavisine baglamak gerekir. Tedavi
sonunda hedeflenen DDL seviyeleri < 100 mg/dl” dir.

Hiperkolesteroleminin bir¢ok hastada, vaskiiler sistem tizerinde olumsuz etkileri
olan diyabet ve/veya hipertansiyon gibi hastaliklarla birlikte goriilmesi bu hastalarda
koroner arter hastaliklari riskini daha da arttrmakta ve ateroskleroz gelisimini

hizlandirmaktadir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda endotel bagimli vazodilatatér cevaplilifin

azaldig1 bildirilmektedir (92). Bu hastalarda renin-anjiyotensin sisteminin major triinii
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olan anjiyotensin II konsantrasyonlar da yiliksek bulunmustur (33). Hipertansiyon diiz
kas hiicrelerinin biiylimelerini de stimiile edebilmektedir (33). Bu stimiilasyonun
yikselen AIl diizeyleriyle iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bunu destekleyici
caligmalarda anjiyotensin II’'nin diiz kas hiicreleri iizerindeki kendine ait spesifik
reseptrlere baglanarak, intraseliiler Ca”™ konsantrasyonlarinda, protein sentezinde ve
diuiz kas hipertrofisine neden olan fosfolipaz C aktivasyonunda artisa neden oldugu

gosterilmistir.

Endotelyal hiicre fonksiyonu diyabette de belirgin bir sekilde bozulmaktadir
(13). Yiksek glukoz diizeylerinin damarlarin endotel bagimli gevseme cevaplarinda
belirgin azalmaya, buna karsilik vazokonstriktér etkili endotelin-1 ve anjiyotensin II’nin
etkilerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir (13).

11.1.3.2. Hiperkolesteroleminin Ateroskleroz ile iligkisi

Epidemiyolojik, deneysel ve klinik ¢alismalarin sonuglart, hipekolesteroleminin
ateroskleroz ve buna bagli KKH geligimindeki roliinii agik¢a ortaya koymaktadir (52,
85, 117).

Ateroskleroz, intima altinda lipid birikmesi ve buna bagli ikincil olaylarla
karakterize bir arter hastalifidir. Son yillarda yapilan caligmalar, aterosklerozun
inflamatuvar 6zellikte bir hastalik oldugunu da gostermektedir (33). Ateroskleroz
gelisimindeki en ©Onemli lipoprotein, lipid peroksidasyonuna yatkinhii nedeniyle
DDL’dir. DDL’nin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksitlenmesi sonucu olusan
okside-DDL, karaciger hiicrelerinin DDL reseptorleri araciligiyla kandan temizlenemez
ve makrofajlar tarafindan 6zgiin olmayan bir bigimde alinarak kopiik hiicreleri
olusturulur. Kopiik hiicrelerinin damar endoteline yapismasi ise ateroskleroz
olusumunda ilk basamagi olusturmaktadir (26, 33, 45, 46, 48, 74).
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Aterosklerozda orta ve biiyiik ¢aptaki damarlarin i¢ ¢eperleri daralarak kan akig
engellenir. Bu duruma ilaveten kalinlasan damar i¢ ceperine Ca™ v.b. iyonlarin
birikmesi ve fibr6z bir yapinin olugmasi damar elastikiyetini bozmakta ve bu nedenle
cesitli vazokonstriktor ajanlar damarin yirtilmasina neden olabilmektedir. Biiyiik bir
lipid havuzu ve ince fibroz kapsiil bulunan plaklar yirtilmaya en fazla egilimi olan
plaklardir. Kolesterol igerigi fazla olan bu plaklarda monosit/ makrofaj aktivitesi yiiksek
oldugundan bunlar salgiladiklar1 metalloproteinaz gibi enzimlerle ince fibréz kapsiilii
zayiflatip damarmn yirtilmasina neden olmaktadirlar. Plazma kolesterol diizeyinin
diigtirtilmesi ile plakta lipid birikimi ve bununla dogru orantili olan monosit/makrofaj
aktivitesi azaltilmakta ve damar yirtilmas: 6nlenebilmektedir (1, 21, 58).

Aterosklerozun engellenmesinde YDL biiyilk bir 6neme sahiptir. YDL,
kolesteroliin dokulardan karacigere taginmasim saglayarak ve DDL’nin oksitlenmesini

engelleyerek antiaterojenik etki gostermektedir (59).

Hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklar vaskiiler sistem tizerinde olumsuz
etkileri nedeniyle ateroskleroz gelisimde ©Gnemli rol oynarlar. Hipertansiyonda,
plazmada hidrojen peroksit ve serbest radikallerin diizeyleri yiikselmektedir (33). Bu
maddelerin damar endotelinde NO sentezini engelledikleri, ve DDL’yi okside ederek
ateroskleroz gelisiminde rol oynadiklari One siiriilmektedir. Bu nedenle, arteryal
hipertansiyon ateroskleroz gelisimindeki major risk faktorlerinden biridir (92).
Hipergliseminin, endotel hiicre replikasyonunu bozarak ve bu hiicrelerin 6liimlerini
hizlandirarak ya da ekstraseliiler matriksi arttirarak damar ¢eperinde kalinlasmaya ve

ateroskleroz gelisimine neden oldugu 6ne stirtilmektedir (13).
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I1.1.3.3. Hiperkolesteroleminin Endotel Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Klinik ve deneysel ¢aligmalar hiperkolesterolemi ve hiperkolesterolemiye bagh
olarak gelisen ateroskleroz ve KKH’da endotel fonksiyon bozuklugunun gelistigini
ortaya koymaktadir (15, 62, 92).

Damar endotelinden, nitrik oksit (NO), prostasiklin, endotel bagimli
hiperpolarize edici faktor (EDHF) gibi vazodilatér maddelerin yamt sira, endotelin ve
tromboksan A, gibi vazokonstriktdr maddeler de saliverilmektedir (29, 62, 70). Endotel
tabakasi, birgok vazoaktif maddenin sentezlenip saliverildi§i bir yer olmasi nedeniyle,

vaskiiler toniistin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

NO ve prostasiklin, damar diiz kas toniistiniin diizenlenmesinde, trombositlerin
adhezyonunun ve agregasyonunun engellenmesinde ve damar diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunun ve proliferasyonunun nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (7, 29,
43, 70, 89). Asetilkolin, bradikinin ve P maddesi gibi bircok endojen maddenin
vazodilator etkilerine damar endotelinden saliverilen NO’ nun ve/veya prostasiklinin
aracilik ettigi gosterilmigtir. Labil bir molekiil olan NO, semi-esansiyel bir aminoasid
olan L-arjininden NO Sentaz (NOS) enzimi aracigiyla endotelde sentezlenmekte ve diiz
kasta gevsemeye neden olmaktadir. Etkisine guanilat siklazin aktivasyonu sonucu hiicre
i¢i siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeylerinin yiikselmesi ve buna bagli miyozin
hafif zincir kinazin defosfarilasyonu aracilik etmektedir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi etkisiyle olusan prostasiklinin etkilerine ise adenilat siklazin
aktivasyonu sonucu yiikselen siklik adenozin monofosfat (sAMP) diizeyleri aracilik
etmektedir (7, 15, 29, 43, 70).
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Endotel tabakas1 ayrica; gesitli maddelerin arter duvarindan gegisinin saglanmasi
icin gecirgenlifin saglanmasinda, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin sentez ve
sekresyonununda, arter duvarindaki lipoproteinlerin farklilagmasinda (oksidasyon gibi),
lokositler i¢in nontrombojenik ve nonadhezif ylizeyin saglanmasinda ve membran
kollajenlerinin ve proteoglikanlarinin yapiminda 6nemli bir rol oynamaktadir (5).
Endotel aktivitesinde gelisen herhangi bir degisiklik plazma lipoproteinlerine kargi
permeabilitenin artigina, lokal trombus olugumuna, artan sitokin aktivitesine ve

vazoaktif maddelerin serbestlenmesine neden olmaktadir.

Ateroskleroz, hiperlipidemi, konjestif kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar,
diyabet, hipertansiyon, menapozal durum, yasllik ve sigara kullanimi damar endotel
aktivitesinin bozulmasinda rol oynayan faktorler arasinda yer almaktadir (5, 15, 20, 27,
32, 118). Endotel disfonksiyonu endotel-bagimli vazodilatér cevaplilikta azalma ile
karakterizedir. Ornegin ateroskleroz nedeniyle intimal proliferasyonun gelismesi
endotel bagimli vazodilatasyon olugturan maddelere cevaplilikta belirgin derecede
azalmaya, vazokonstriktor ajanlara karsi cevapta ise artisa neden olmaktadir (15).
Benzer sekilde yiikksek glukoz diizeylerinin damarlarin endotel bagimli gevseme
cevaplarinda belirgin azalmaya, buna karsilik vazokonstriktor etkili endotelin-1 ve
anjiyotensin II’nin etkilerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir (13). Baska bir
calismada ise hiperkolesterolemik hastalarin 6n kol damarlarinda asetilkoline alinan
vazodilatdr yanitta normokolesterolemik hastalara gére anlamli bir azalma oldugu
gbriilmiis ve hiperkolesteroleminin  endotel-bagimli  vazodilatér  maddelerin
saliverilmesini engelledigi 6ne siirtilmiigtiir (65). Kolesterolden zengin diyetle beslenen
tavsanlarin aortalarinda yapilan bir ¢aligmada da NO bagimli cevaplarda belirgin bir
azalma gozlenmis ve bu azalmadan yiiksek oranda olustugu saptanan siiperoksit
anyonlarmin NO’yu inaktive etmesinin sorumlu olabilecegi ileri siirilmistiir (74).

Bu bulgular dogrultusunda, cesitli *kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda
gbzlenen endotel fonksiyonundaki azalmanmn, NO sentaz (NOS) ekspresyonunun
azalmasi, NO’nun serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif degradasyonu ve
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endotel-bagimli vazodilatér ve vazokonstriktér ajanlar arasi dengenin bozulmasi gibi
durumlardan kaynaklanabilecegi ileri stiriilmektedir (5, 15, 52, 118). Ayrica NO’nun
siiperoksit anyonlar1 ile birlesmesi sonucu olusan peroksinitrit anyonunun
lipoproteinleri okside edebildigi ve okside lipoproteinlerin de NO’nun etkisine aracilik
eden endotelyal Gi—proteininin ekspresyonunu ve fonksiyonunu inhibe ettigi
bildirilmektedir (70).

IL.2 . HIPERLIiPIDEMIi TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Hiperlipideminin tedavisinde ilk basamak diyet uygulamasidir. Ancak ileri
derecede hiperlipidemisi olan hastalarda diyet tedavisi yeterli olmamakta ve tedaviye
hipolipidemik ilaglarn girmesi zorunlu olmaktadir. Ancak diyet uygulamas:

hipolipidemik ilaglarla tedaviye paralel olarak siirdiirtilmelidir.

Halen tedavide kullamlan hipolipidemik ilaglar genel olarak su sekilde
siniflandirilmaktadir:

1. Hidroksimetilglutaril KoA (HMG KoA) rediiktaz inhibittrleri (Statinler)
2. Niasin (Nikotinik Asit)

3. Fibratlar

4. Safra asitlerini baglayan recineler

5. Probukol

6. Digerleri
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I1.2.1 HMG-KoA REDUKTAZ iNHiBITORLERI (STATINLER)

I1.2.1.1. Etki Mekanizmalari ve Tedavide Kullanim Alanlar

Etkilerini karacigerde kolesterolce zengin lipoproteinlerin biyosentezini
azaltarak ve DDL reseptor aktivasyonunu stimiile ederek gosteren statinler; kolesterol
biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG-KoA)
redikktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir. Kolesterol ve DDL diizeylerini
digiirlicli etkileri agisindan diger hipolipidemik ilaglara gore daha etkin olan statinler
hiperkolesterolemi tedavisinde genellikle tercih edilmektedirler (36,69). Statinler DDL
diizeylerinde 6nemli diizeyde bir azalma saglamalarimin yami sira, YDL seviyelerini
artirmakta ve trigliserid seviyelerinde de azalmaya neden olmaktadir (Tablo 2) (9, 21,
36).

Giiniimiizde klinikte hiperkolesteroleminin tedavisinde kullanilan 5 adet statin
grubu ila¢g bulunmaktadir. Statin grubunun tedavide kullanima giren ilk {iyesi
Aspergillus terrus’dan elde edilmis olan lovastatindir. Daha sonra sirasiyla semi sentetik
tiirev olan simvastatin ve pravastatin ve tam sentetik tiirev olan fluvastatin, atorvastatin
ve serivastatin kullanilmaya baglanmistir (9, 50, 69). Ancak 2001 yilinda  serivastatin
kullanan hastalarda statinlerin yan etkilerinden olan rabdomiyoliz (kas erimesi) sonucu
Olim vakalarmin goriilmesi nedeniyle bu statin iiretici firmasi tarafindan piyasadan
gekilmistir. Oliim vakalarinin biiyiik bir gogﬁnlugunun serivastatinin yiiksek dozda ve
diger bir hipolipidemik ila¢ olan gemfibrozil ile kombine kullamilmasi sonucunda

goriildtigt bildirilmigtir.
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Ote yandan rosuvastatin ve itavastatin klinik caligmalar1 halen devam eden iki
yeni statin olup heniiz tedavide kullanilmamaktadirlar (98). Rosuvastatinin klinikte
kullanilan diger 5 statine gére daha etkin bir tiirev oldugu bulunmugtur. (72).

Bu grup icerisinde lovastatin ve simvastatin 6n ilag olup karacigerde hidrolitik
enzimlerle etkin asid tiirevlerine d6niigmektedirler. Pravastatin haricindeki tiim statinler
lipofilik 6zellik géstermektedir (9, 36, 75).

Biiytik sayida hasta gruplarinda yapilan uzun siireli klinik c¢aligmalarin
sonuglari, statinlerin klinik 6nemini ortaya koymustur. 1994 yilindan itibaren statinlerle
yapilmig kapsamli 5 klinik g¢alismamin sonuglari statinlerin kullanilan statin tiirevi ve
dozu ile iligkili olarak DDL seviyelerinde ortalama % 25-35°lik azalma olusturdugunu
ve 5 yilin sonunda akut KKH ve total mortalitede anlamli bir azalma meydana
getirdigini gostermektedir. Caligmalarin §zetlenmis sonuglar: Tablo 3’de verilmistir (19,
42, 44, 53, 85, 86, 106, 117).

Hiperkolesteroleminin tedavisinde lovastatin, 20-80 mg, simvastatin 10-80 mg,
pravastatin 10-40 mg, fluvastatin 10-40 mg, atorvastatin 10-80 mg giinliik dozlarinda
kullanilmaktadir. Tedaviye yeterli yanit almamadifi takdirde giinliik doz kademeli
olarak artirilabilmektedir (36, 63, 69). Statinlerin, giinliik dozlar1 ve bu dozlarda plazma
total kolesterol, DDL, YDL ve trigliserid diizeyleri tizerine olusturduklar: etkileri Tablo
2’de verilmistir.

Statinlerin plazma kolesterol diizeyleri {izerindeki maksimum etkileri, ilk
kullanimlarini takriben 4 ile 6 hafta arasinda 6rtaya cikmaktadir. Karacigerde kolesterol
liretiminin gece artmast sebebiyle statinlerin genellikle aksamlari kullanimlar

Onerilmektedir (9, 63, 69 ).
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I1.2.1.2. Kolesterol Diisiiriicii Etkiden Bagimsiz Etkileri

Hiperkolesterolemi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskinin
varlig: statinlerin vaskiiler sistem iizerine etkilerinin olabilecegini diistindtirmiisttir. Bu
goriisti destekleyen, deneysel ve klinik ¢aligmalar statinlerin antiaterosklerotik, endotel
disfonksiyonunu geri dondiiriicii ve antitrombotik etkilerinin oldufunu gostermistir.
Statinlerin vaskiiler sistem lizerine olan bu etkileri, 6nceleri plazma kolesterol distirticti
etkileri ile iligkilendirilmigtir. Ancak son yillardaki ¢aligmalar statinlerin hipolipidemik
etkilerinden bagimsiz olarak, direkt bir etki ile de vaskiiler sistemi etkileyebileceklerini
gostermektedir.

Son yillarda statinlerle yapilan ¢aligmalar bu grup ilaglarin hipolipidemik ve
vaskiiler etkilerinin disinda g6zlenen diger etkileri tizerine de odaklanmaktadir. Bunlar
arasinda inme, osteoporoz, inflamasyon, diyabet ve alzheimer gibi hastaliklar lizerine

olan etkiler yer almaktadur.

Statinlerin kolesterol diisiiriicti etkilerinden bagimsiz etkileri “ Pleiotropik
Etkiler” olarak adlandirilmakta , pleiotropik kelime olarak birden fazla etki anlamina
gelmektedir.

I1.2.1.2.1. Ateroskleroz ve Endotel Disfonksiyonu Uzerine Etkileri

Statinlerin antiaterosklerotik etkinliklerini ortaya koyan ilk bulgu sigan diiz kas
hiicre kiiltiirii tizerinde yapilan bir caligmada elde edilmis; lovastatinin, simvastatinin ve
fluvastatinin konsantrasyon bagimli olarak antiaterosklerotik etki g&sterdikleri
gbzlenmistir. Bu etkinin mekanizmasi, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve
migrasyonunun azaltilmasi tizerinden degerlendirilmistir. Aym caligmada ilging olarak,

pravastatinin olduk¢a yilksek konsantrasyonlarda bile bu direkt antiaterosklerotik
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etkinligi gostermedigi belirlenmigtir. Statinler arasindaki bu farkhilifin nedeninin
pravastatinin hidrofilik yapist nedeniyle hiicrelerden gegisinin zayif olmasindan
kaynaklandip1 One siiriilmiigtiir (24). Normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik
tavsanlarda yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda elde edilen histolojik bulgular da
statinlerin direkt antiaterosklerotik etkinliklerini desteklemektedir (6, 24, 93 ). Bu
bulgular, statinlerin muhtemelen diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve endotele
dogru gogiinii (migrasyonunu) ve intima tabakasmin kalinlagmasimi engellemek
suretiyle direkt olarak antiaterosklerotik etki gosterdiklerini ortaya koymaktadir (6, 10,
24,25, 48, 49).

Hiperkolesterolemik hastalarda ya da deneysel hiperkolesterolemik tavsan
modelleri {izerinde yapilan ¢aligmalarda gozlenen endotel fonksiyonundaki azalmanin
uzun siireli statin tedavisi sonrasinda kolesterol diizeylerindeki azalmaya parelel olarak
geriye dondiigi gozlenmistir (52, 93). Omegin, 24 haftalik fluvastatin tedavisinin
hiperkolesterolemik hastalarn 6n kol damarlarinda endotel bagimli gevsetici etki
olusturan g¢esitli agonistlere olan vazodilator cevapta 6nemli bir artisa neden oldugu
gosterilmigtir. Endotel fonksiyonunda gézlenen bu iyilesmenin endotelde sentezlenip
saliverilen NO’ nun biyoyararlaniminin statin tedavisi ile artirilmasima bagh oldugu
diistiniilmektedir (52).

Statinlerin antioksidan 6zelliginin de bulundugu One siirtilmektedir. Bu
etkilerinin  gereck DDL oksidasyonunu engellemek suretiyle antiaterosklerotik
etkilerine, gerekse de NO’ nun serbest oksijen radikalleri tarafindan yikimim
engellemek suretiyle NO’ nun biyoyararlammum artirarak endotel disfbnksiyonu
iizerine olan iyilestirici etkilerine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (54).
Statinlerin bu etkinlikleri 6ncelikli olarak hipolipidemik etkileriyle iligkilendirilmigtir.
Ancak ilerleyen calismalarin statinlerin serbest oksijen radikallerinin olusumunu direkt
bir etkiyle azaltabileceklerini gOstermesiyle birlikte, bu etkinin sdz konusu ilaglarm
hiperkolesterolemide goriilen endotel disfonksiyonunu iyilestirici etkinligine katkida
bulunabilecegi de bildirilmektedir (64, 120, 115, 131). |
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Hiperkolesterolemik hastalarda simvastatin ile yapilan bir ¢alismada 1 ay
slireyle uygulanan statin tedavisinin plazma kolesterol diizeylerini etkilemedigi halde
6n kol damarlarinda asetilkoline karg: olan vazodilatér cevapta 6nemli bir artisa neden
oldugu gb6zlenmigtir. Aym ¢alismada endotelden bagimsiz olarak direkt etkiyle
vazodilatasyon olusturan sodyum nitroprussiyata (SNP) olan cevaplilikta ise herhangi
bir degisiklik olmadigi gosterilmistir (82). Deneysel olarak hipekolesterolemik hale
getirilen domuzlarla yapilan bir ¢aligmada ise 5 hafta siireyle simvastatin uygulanan
hayvanlardan izole edilen koroner arter ve arteriollerinde, NO aracilikli gevseme
olugturan agonistlere alman cevaplilikta kontrol grubuna oranla bir artis gézlenmistir.
Buna karsin 5 haftabk tedavinin plazma kolesterol diizeylerini degistirmedigi
belirtilmigtir (120). Bu bulgular, statinlerin endotel disfonksiyonunu geri dondiirlicii
etkilerinin direkt bir mekanizma ile de iligkili olabilecegini distindiirmiigtiir. Sigan
aortas1 endotel hiicre kiiltiirli lizerinde yiiriitiilen bir ¢aligma bu goriisii desteklemis ve
simvastatin ile lovastatinin endoteliyal NO sentetaz (eNOS) enzim ekspresyonunu
konsantrasyon-bagimh olarak direkt bir etkiyle artirdifi gosterilmistir. Aym ¢alismada
simvastatinin ve lovastatinin yiiksek konsantrasyonlarinin eNOS ekspresyonunu, diigiik
konsantrasyonlarina oranla daha kisa siirede artirabilecegi de belirlenmistir (60). Insan
safen veni endotel hiicre kiiltiirii lizerinde yapilan bir bagka ¢aligmada ise bu kez
serivastatinin NO sentezi lizerinde benzer direkt etkisi ortaya konmustur (122). Endotel
hiicre kiiltiirleri {izerinde yapilan bu caligmalarda statinlerin eNOS ekspresyonunu
artiric1 etkilerinin kolesteroliin prekiirs6r maddesi olan mevalonat varlifinda ortadan
kalkmasi, statinlerin bu direkt etkilerinin endotel hiicrelerinde kolesterol sentezinin

inhibe etmeleri ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (60, 122).

Izole damar preparatlarinda yapilan bazi yeni ¢aligmalar da endotel hiicre
kiiltiiriinde elde edilen bulgular1 desteklemektedir. Ornegin, sigan aortasinda lovastatin
ve simvastatin ve ayrica sigan mezenterik artérinde simvastatin ile yapilan incelemeler
bu statinlerin incelenen damarlarda konsantrasyon-bagimli gevsetici etkilerinin

oldugunu ortaya koymustur (14, 95).
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Statinlerin indiiklenebilen NO sentetaz (iNOS) enzim ekspresyonu {izerine
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Ornegin, sigan diiz kas hiicre kiiltiirii iizerinde
yapilan bir ¢aligmada fluvastatinin iNOS ekspresyonunu artirdin gosterilmis ve bu
mekanizmanin antiaterosklerotik etkisine katkisi olabilecegi One stirlilmiistiir (22).
Ancak bir ¢ok ¢aligma iNOS’un ekpresyonunun artmasiun ateroskleroz olusumunu
hizlandirabilecegini one siiriilmektedir. Bu nedenle konudaki celigkili noktalarin

aydinlatilabilmesi igin daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, aterosklerozun inflamatuvar 6zellikte bir
hastalik oldugunu da gostermektedir (33, 56). Vaskiiler diiz kas ve mononiiklear hiicre
kiiltiirlerinde 107 M konsantrasyonda atorvastatin uygulamasinin aterom plaklardaki
inflamasyondan sorumlu kimyasal maddelerin indiikleyicisi olan, niiklear kappa-B’ nin
(NF-xB) aktivasyonunu engelledigi, ayrica anjiotensin II ve tiim&r nekroz faktér-o’nin
indiikledigi monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve interferonla indiiklenebilir
protein-10’un agiri ekspresyonunu azalttips gozlenmistir (17,37, 38, 83). Iki ay siireyle
giinliik 20 mg uygulanan atorvastatinin, koroner kalp hastalign ve hiperkolestrolemide
aterom plaklarin neovaskiilarizasyonundan sorumlu olan, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin diizeylerinde 38 %’lik azalmaya neden oldugu gosterilmistir. (2,71). Bu
bulgular, atorvastatinin neointimal inflamasyonu azalttigii ve aterosklerotik plagin
stabilizasyonuna katkisi olacagim géstermektedir.

Statin tedavisinin ¢esitli spazmojen ajanlara karst damar diiz kas reaktivitesini
etkiliyebilecegi de goriilmektedir. Omegin  hiperkolesterolemik ve hipertansif
hastalarda pravastatin tedavisinin, Anjiotensin I ( AIl ) ve noradrenalinin kan basincin
artirici etkilerini azalttif1 ortaya konmugtur (101). Spontan hipertansif ve normotansif
siganlarda yiiriitiilen bir ¢alismada ise lovastatin spontan hipertansif siganlarin sistolik
ve diyastolik kan basmcim 1-2 saat igerisinde doz-bagimli olarak distirebildigi

gOsterilmistir (14).

Normokolesterolemik siganlardan izole edilen aorta halkalarinda simvastatin,

pravastatin ve atorvastatin ile 24 saat siireyle inkiibasyon yapilan bir ¢aligmada ise,
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pravastatin haricindeki diger iki statinin fenilefrinin kastirici etkisini konsantrasyon-
bagimh olarak azalttify g6sterilmigtir (105).

I1.2.1.2.2. Antitrombotik ve Antikoagiilan Etkileri

Statinlerin vaskiiler sistem {izerinde bir bagka 6nemli etkinligi ise antitrombotik
ozellik gostermeleridir. Bu goriisii ortaya koyan ilk ¢aligmada, insan diiz kas ve endotel
hiicrelerinde simvastatinin plazminojen aktivatdr inhibitériintin (tPAI I) seviyelerini
diistirdtigii ve doku plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonunu artirarak fibrinolitik etki
gosterdigi belirtilmistir (64). Insan umbilikal veni diiz kas hiicrelerinde yapilan bir in
vitro ¢alismada ise serivastatin, lovastatin ve simvastatinin de fibrinolitik potansiyeli
arttirdift gozlemlenmigtir (119). Atorvastatinin de benzer etki potansiyeline sahip
oldugu goriilmektedir. 12 hafta stireyle 10-20 mg/giin atorvastatin uygulanan koroner
kalp hastalig1 ve hiperkolesterolemisi olan 41 hastada fibrinolitik sistemin efikasitesinin
bir 6lgiitii olan global fibrinolitik kapasitenin anlamli bir sekilde (% 60) arttif
g6zlenmigtir (3). Ayrica, atorvastatinin ve fluvastatinin 3-6 aylik klinik kullanimlari
sonucunda, plazma fibrinojen seviyelerinde %17-22° lik diizeyde artis olusturdugu
bildiriimektedir (66).

Dort hafta siireyle giinde 10 mg atorvastatin uygulanan  hiperlipidemili
hastalarda trombositlerdeki NO sentaz aktivitesinin yaklagik 1.7 kat artti1 ve bunun
sonucunda artmig NO {iretimine bagli olarak trombositlerde deagregasyon ve
damarlarda dilatasyon meydana geldigi gézlenmigtir. (103). Koroner kalp hastalif1 ve
hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin tedavisinin spontan ve ADP ve epinefrin ile

indiiklenen trombosit agregasyonunu azalttig1 bildirilmektedir ( 116).

4-6 hafta stireyle 20 mg/giin atorvastatin uygulanan 36 hiperlimidemili hastada,
fibrinin par¢alanmasinda ve tromboz olusumunda Onemli bir rolii olan Faktér VII
koagiilan aktivitesinde % 16 oraninda ve antijen diizeylerinde % 11 oraninda bir

azalma gozlenmistir (66).

1.0, YOKSEK OGRETIM KURULY
DOXUMANTASYON MERKEZI



Hiperkolesterolemik olgularda atorvastatin tedavisinin kesilmesinin ardindan
trombositler iizerindeki antiagregan etkinin, lipid diisiirticti etkiden daha uzun stirdiigii

de gbzlenmisgtir (35).

11.2.1.2.3. Antiinflamatuvar Etkileri

Statinlerin antiinflamatuvar etkinliginin oldugunu destekleyen c¢aligmalar
giderek artmaktadir. Ornegin koroner kalp hastalarinda yapilan bir calismada,
simvastatinin ve atorvastatinin 20mg/giin dozda 8 hafta siiresiyle kullanilmasinin,
inflamasyonun gostergelerinden olan plazma C-reaktif proteinlerinin diizeylerini
diistirdiigii goézlenmistir (100). Farelerde yapilan bir in vivo ¢aligmada ise simvastatinin
3mg/kg dozda 1 giinliik uygulanmasi ile akut olarak antiinflamatuvar etkinlik
gosterebilecegi gozlenmis ve simvastatinin bu kisa stire kullaniminin plazma kolesterol

diizeylerinde bir degisiklik olusturmadig bildirilmistir (97).
Tip I diabetli hastalarda 30 hafta siireyle 80 mg/glin atorvastatin uygulamasinin
doz bagiml olarak CRP diizeylerinde anlamli azalmaya neden oldugu gozlenmistir

(112).

1.2.1.2.4 Diger Etkileri

~-Inme

Inme gelismis tilkelerde en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda yer almaktadar.
Hemarojik ve iskemik olmak iizere 2 gesit inme gekli vardir. Bunlarin olusumunda

farkli fizyopatolojik mekanizmalarin rolii olmasina ragmen, aterosklerozun inmenin
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her iki ¢esidinin olusumunda da Onemli bir rolii oldugu gorilmektedir.
Hiperkolesterolemi aterosklerozun gelisiminde en 6nemli risk faktorii olmasina rag-
men kolesterol diizeyleri ve inme arasinda olduk¢a zayif bir iligskinin var oldugu
belirtilmektedir. Buna kargin statin tedavisi uygulanan hastalarda inme riskinin azaldig1
gozlenmektedir (88). Ornegin pravastatinle yapilan uzun siireli klinik calismalarda, to-
tal inme riskinde %22, 6liimciil olmayan inme riskinde ise %25 azalma olustufu gos-
terilmigtir (18,87). Elde edilen bulgularda statinlerin inme iizerine olan etkilerinin,
hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak gerceklestigi ve bu etkinin antienflamatuvar
ve antitrombotik etkinliklerinden kaynaklanabilecegi 6ne siirtilmektedir (18, 32, 40, 87,
113).

- Diyabet

Hiperkolesterolemi ve diyabetin birlikte goériilme olasilifi oldukga yiiksektir.
Diyabetli hastalarda KKH gelisme riski , saglikli insanlara oranla 2 ila 4 kat daha
fazladir. Genis hasta gruplar tizerinde yapilan klinik ¢alismalarin sonuglar pravastatin
tedavisinin diyabet olusma riskini azaltigim ortaya koymaktadir. Statinlerin diyabet
olusumu {iizerindeki etkisine, trigliserit diizeylerini duslirmesinin yan1 sira
antienflamatuvar ve endotel disfonksiyonunu iyilestirici etkilerinin aracilik ettigi 6ne

stirtilmektedir (37,38).

- Osteoporoz

Statinlerin kemik bilesimi, hacmi ve yofunlufu {izerine de farmakolojik
etkilerinin oldugu gostermektedir (28). Disi si¢anlarda yapilan bir ¢calismada 5 haftalik
oral simvastatin tedavisinin, kemik bilegimini ve hacmini artirdifi gézlenmistir (73).

Postmenapozal kadinlarda yapilan bir aragtirmada ise statin kullanan kadinlarin kemik
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mineral yogunlugunda statin kullanmayanlara oranla anlamli bir artiy meydana geldigi
gosterilmistir (30). Bu bulgular dogrultusunda osteoporoz gelisim riski yiiksek olan
yash hiperkolesterolemik hastalarda ve ozellikle postmenapozal kadmlarda, statin
tedavisinin arti bir yarar saglayacafi One stirilmektedir (20, 30). Ancak statinlerin
kemik {izerine olan etkilerinin tam olarak aydmlatilmasi igin uzun siireli klinik

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

- Alzheimer

Alzheimer ve vaskiiller demansin fizyopatalojisinde lipidle iligkili
mekanizmalarin rolii oldugunun bilinmesi bu hasta gruplarnda statinler ve diger
hipolipidemik ilaglarla ¢esitli epidemiyolojik ¢alismalarin yiirlitilmesini glindeme
getirmistir. Ilging olarak, klinik bir c¢alijmada 50 yas istiindeki hastalarda statin
tedavisinin demans olugum riskini azaltarak Alzheimer hastalifi tizerinde olumlu
etkilerinin olabilecegi ortaya konmustur. (51) Bu etki mekanizmasinin tam olarak
aydinlatilabilmesi i¢in caliymalar devam etmektedir.

I1.2.1.3.Statinlerin Pleiotropik Etkilerinde Kii¢iik G-Proteinlerinin
Rolii

Statinlerin kolesterol diigiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak olusturduklar
antiaterosklerotik, antiproliferatif, vazodilatdr, antitrombotik ve antioksidan etkilerinin
mekanizmas1 heniiz tam olarak aydmlatilamamigtir. Ancak bu pleiotropik etkilerin
kolesteroliin dnciil maddelerinden olan mevalonat ve mevalonat yolag: {irtinleri farnesil
ve/veya geranilgeraniol ile engellenebilmesi s6z konusu etkilerde bu yolagin
inhibisyonunun aracilik ettigini diigiindiirmektedir. Mevalonat yolag: {irtinleri olan
farnesil pirofosfat (FPP) ve geranil-geraniol pirofosfat (GGPP) sadece kolesteroliin

onciil maddesi degil ayn1 zamanda hiicre igi sinyal sisteminde gorev alan ara triinlerdir.
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Bu isoprenoidlerden farnesil pirofosfatin Ras, geranilgeraniol pirofosfatin ise Rho
olarak tanimlanan kiigtik G-proteinleri ile baglantili olduklar1 belirlenmigtir. Rho ve Ras
proteinleri spesifik kinazlarim aktive etmek suretiyle hiicresel etkilere aracilik

etmektedir.

Statinlerin damar diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, 16kositler ve kemikler
tizerindeki kolesterolden bagimsiz etkilerinde ozellikle GGPP ile baglantili Rho-Rho
kinaz yolaginin aktivasyonunun engellenmesinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Rho
proteinlerinin aktivasyonunun damar diiz kasmin Ca*’a duyarhliginin artirilmasina,
eNOS ekspresyonunun azaltilmasina, proinflamatuvar faktérlerin  aktivasyonuna
,oksidatif strese, endotelin-1 ekspresyonunun artirilmasina , hiicre proliferasyonu ve
migrasyonuna aracilik ettigi bildirilmektedir. Ayrica Gq proteini araciligi ile diiz
kaslarda kasilma olusturan bir ¢ok agonistin (serotonin, fenilefrin, asetilkolin,endotelin-
1, histamin,TxA,, anjiotensin II ) etkilerine Rho-Rho kinaz yolagi aktivasyonunun
aracilik ettifi belirlenmigtir.Bu aktivasyon kalsiyumdan bagimsiz bir mekanizma ile
(miyozin fosfatazin inhibisyonu ile) miyozin hafif zincir kinazin fosforilasyonunu

artirmakta ve boylece vazokonstriktdr agonistin etkisini giiclendirmektedir (39, 61,102)

I1.2.1.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Statinler arasinda farmakokinetik &zellikler agisindan bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Ornegin, pravastatinin hidrofilik, diger statinlerin ise lipofilik 6zellik
gosterdikleri bildirilmektedir. Santral sinir sistemine gegisin lipofiliteyle iligkili oldugu
belirtilmesine ragmen yalmz 6n ilaglar olan lovastatin ile simvastatinin kan beyin

bariyerini gectigi belirlenmistir (23, 63,75, 77).

Oral yoldan uygulanan atorvastatin 1-2 saat gibi kisa bir siirede maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir. % 30’u absorbe olan atorvastatinin geri kalan
kismi ise hepatik ilk gegis etkisine - ugramaktadir.Atorvastatinin biyoyararlanimi
%14°tiir (66).
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Besinlerin simvastatinin  biyoyararlanimu iizerine etkisi bulunmazken,
atorvastatininA % 13, pravastatinin % 30 ve fluvastatinin ise % 20 oraninda
biyoyararlanimlarim1 azalttifi, lovastatininkini ise tersine %350 oraninda arttirdigs
bildirilmektedir (23, 63, 75, 77). Besinler atorvastatinin absorbsiyon hizini (%25) ve
miktarin1 (%9) azaltmalarina ragmen, konsantrasyon-cevap egrisindeki Cpaus ,AUC
degerleri ve atorvastatinin DDL diizeylerini azaltici etkisi iizerinde anlamli bir
degisiklik yapmamaktadir (66).

Farmakokinetik parametrelerden biri olan proteinlere baglanma 6zellikleri ince-
lendiginde, pravastatin (%45) haricindeki tlim statinlerin ortalama % 95’den fazla oran-
da proteinlere baglandifs goriilmektedir (23, 63, 75, 77). Atorvastatinin plazma
proteinlerine baglanma oram % 98’dir. (66)

Yarilanma Omiirleri agisindan karsilagtirildiginda ise atorvastatin 14 saat gibi
uzun bir yarilanma Omriine sahip olmasit nedeniyle diger statinlerden ayrilmaktadir.
Bazi ¢ahigmalarda ise lovastatin, simvastatin, atorvastatinin aktif metabolitlerinin daha
uzun yarilanma &miirlerine sahip olabilecekleri belirtilmektedir. Ornegin atorvastatinin
aktif metabolitlerinin yarilanma Omiirlerinin 20-30 saat arasinda degisebilecegi

gosterilmistir (23 ,63, 75, 77).

Statinlerin metabolizmalart  agisindan da farklilik  gdsterdigini  ortaya
konulmugtur. Pravastatin haricindeki tiim statinlerin karacierde sitokrom P450 (CYP)
enzimleriyle metabolize olmaktadir gstermektedir. Simvastatin, lovastatin, atorvastatin
CYP3A4 enzimmiyle fluvastatin ise CYP2C9 enzimiyle metabolize olmaktadir.
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Fluvastatinin olusan metabolitlerinin hipolipidemik etkinligi yoktur ancak
digerlerinin metabolitlerinin bu etkinlige sahip oldugu gdsterilmistir. Ornegin
atorvastatinin metabolizasyonu sonucu orto-, para-hidroksilat metabolitleri ve bir ¢ok B
oksidasyon friinleri olusmaktadir. Atorvastatinin HMG-CoA rediiktaz inhibit6rii
aktivitesinin %°70’1 kendisine esit etkin aktif metabolitleri olan, orto ve para
hidroksilatlar sayesinde gergeklestigi belirlenmistir. Bir ¢ok 6zellik bakimindan farklilik
gosteren pravastatin ise sulfat konjugasyonu ile metabolize olmaktadir. Bazi yeni
caligmalar da pravastatinin CYP450 enzimleriyle de metabolize olabilecegini &ne
siirmektedir. Ancak bu konudaki bilgiler yetersizdir.

Klinikte kullanilan tiim statinlerin p-glikoprotein substrat1 oldugu, belirlenmistir.
Kolon karsinoma hiicreleri ve sigan monosit hiicrelerinde yapilan in vitro ¢aligmalarda
atorvastatinin p-glikoprotein substrati olmasimun yam sira aym zamanda bir p-

glikoprotein inhibitérii oldugu ortaya konmustur. (11, 12)

Statinler arasinda pravastatin en yiiksek klirense sahiptir. Bébreklerden ortala-
ma % 47, karacigerden % 53 oraninda elimine edilmektedir. Pravastatinin degigmeden
elimine edilirken diger statinler metabolit-leri seklinde karacigerden elimine
edilmektedir (23, 63, 75, 77). Statinlerin farmakokinetik 6zellikleri ile ilgili nicel
veriler ayrmtili olarak Tablo 2’ de gosterilmistir (23, 63, 77).
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I1.2.1.5 Yan Etki ve Kontrendikasyonlari

Statinler, genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilag grubudur. Bu ilaglarin yan
etkileri az olup, nadiren ilacin kesilmesini gerektirebilir. Kullanimlarinda en sik goriilen
yan etkileri icerisinde karin agrisi, mide bulantis1 ve dispepsi gibi gastrointestinal
sikayetler ve bagagrisi gelmektedir. Ancak bu etkiler ilacin kesilmesiyle birlikte ortadan
kaybolur. En Snemli yan etkileri arasinda ise miyopati, rabdomiyoliz ve hepatotoksisite
bulunmaktadir (1, 9, 58, 67, 78).

Miyopati ileri derecede halsizlik, kas agrilari, kreatin fosfokinaz diizeylerinde
ileri derecede yiikselme ile kendini gdstermektedir. Ender olarak goriilen rabdomiyoliz
ise yagamu tehdit eden bir 6zellik gosterir. Rabdomiyoliz, kas hiicrelerinin zarar gérmesi
ve kana karigmalar1 sonucunda gelisen ve ciddi kas agrilar, halsizlik, atesle karakterize
bir hastaliktir. Ilag kesilmesi ile genellikle her iki etki de diizelmektedir. Statin tedavi-
siyle miyopati goriilme sikligi yaklagik olarak % 0.1' dir, rabdomiyolizin ise %0.04-
0.2° dir ve bu yan etkiler 6zellikle statinlerin yiiksek dozlarda kullammu ile iligkilidir.
Statinlerin gemfibrozil, niasin ve klofibrat gibi diger hipolipidemik ilaglarla kombine
kullanimi ise miyopati ve rabdomiyoliz olusum riskini artirdif1 bildirilmektedir (9, 58,
67, 78). Bugiine kadar klinikte kullamima giren statinler arasinda en etkin tiirev olan
serivastatin muhtemelen yliksek dozda ve/veya gemfibrozille birlikte kullanilmasina
bagli olarak ortaya ¢ikan §liim vakalar1 nedeniyle {iretici firmas: tarafindan piyasadan
cekilmisgtir,

Statinler transaminaz enzim diizeylerinde artisa neden olabilirler. Bu yan etkinin

gériilme siklifn ise %1°dir. Bu etki reversible olup ilacin kesilmesi ile geriye
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donmektedir. Ayrica tedavi baglangicinda ve esnasinda karaciger fonksiyon testleri

yapilarak hastalarin karaciger fonksiyonu izlenmelidir (9, 58, 67, 78).

Atorvastatin kullanimiyla goriilen yan etkiler oldukca seyrek ve hafif olup genel
olarak diger statinlerin yan etkileriyle benzerlik gostermektedir. Genis bir hasta grubu
tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda yan etki goriilme sikligimin atorvastatin ve plasebo
uygulan gruplarda aym (%18) oldugu gozlenmistir (8). En sik goriilen yan etkileri
arasinda midede sigkinlik, dispepsi ve konstipasyon gibi gastrointestinal gsikayetler,
karin agrisi, bas agrisi ve miyalji vardir. Seyrek olarak miyopati, rabdomiyoliz, kreatin

kinaz ve transaminaz diizeylerinde artis goriilmektedir.

Statin tedavisi gebelerde ve emziren kadinlarda kontrendikedir. Dogurganlik ya-
sinda olan kadinlarda ancak kadin oral kontraseptif kullamyorsa ve gebe kalma olasilig1
yoksa kullamlmali ve planlanan gebelikten 6nce statin tedavisi kesilmelidir (1, 9, 57,
58).

11.2.1.6. ila¢ Etkilesimleri

Statinlerin diger ilaglarla olan etkilesimleri, metabolizmalarma ve p-gliko-
protein substrati olmalarina gore degisiklik gostermektedir. Bu grup igerisinde
pravastatin haricindeki tiim statinlerin CYP450 enzimleriyle metabolize olduklar
bilinmektedir. Bu nedenle CYP450 enzimlerini ve p-glikoprotein substrati ve/veya
inhibitdrii olan ilaglar pravastatin digindaki statinlerin farmakokinetik parametrelerinde
depisiklik olusturmaktadirlar (23, 63, 77). Ornegin CYP3A4 enzimini inhibe eden itra-
konazol, ketakonazol, karbamazepin ve siklosporin gibi ilaglar, bu enzim ile meta-
bolizasyona ugrayan simvastatinin, lovastatinin, atorvastatinin ve serivastatinin plazma

konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olmaktadirlar (23, 63, 77, 81). Bu yiikselme ise
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statinlerin 6zellikle miyopati ve rabdomiyoliz gibi yan etkilerinin olugumunda anlaml
bir artisa neden olabilmektedirler (23,63, 77, 81).

Fluvastatinin CYP2C9 enzimleriyle metabolize olmasindan dolayr CYP3A4
enzimini indiikleyen veya inhibe eden ilaglarla bir etkilesimi g&sterilmemistir. Fluvas-
tatinin ilag etkilesimleri ile ilgili kapsamli ¢aligmalar bulunmamaktadir ve muhtemelen
CYP2C9 enzimininin substrati ve/veya inhibitérii olan ilaglarla etkilesiminin var
olabilecegi diigiintilmektedir (23).

Atorvastatinin CYP3A4 substrat1 olan etinil estradiol ile birlikte kullaniminin,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli bir artisa neden oldugu bildiril-
mektédir (62). CYP3A4 enzim inhibitorii olan eritromisin ile yapilan bazi klinik
calismalarda ise eritromisinin atorvastatin ile birlikte kullaniminin atorvastatinin plaz-

ma konsantrasyonlarinda %38’lik artig olusturabildigi gosterilmistir (63, 77).

Statinlerin diger bir hipolipidemik ilag grubu olan safra asidi baglayan ilaglarla
birlikte kullamiminda regineler tarafindan adsorbe edilmeleri sebebiyle farmakokinetik
parametrelerinde degisiklik olustugu bildirilmektedir. Ornegin atorvastatinin kolestipol
ile birlikte uygulanmas: atorvastatinin plazma konsantrasyon diizeylerini % 25 oraninda
azaltmaktadir. Ancak bu 2 ilag birlikte kullamldiginda DDL diizeylerinde meydana
gelen azalma tek bagina kullamldiklarina oranla gére daha yiiksek olmaktadir. (23,75,
63).

Atorvastatinin aluminyum/magnezyum hidroksit igeren antiasitlerle birlikte
kullanilmasinin Cpas degerini yaklasik % 35 azalttifl, tmas deferini ise 2 katina
cikardigi gdzlenmigtir (121). Ancak atorvastatinle birlikte H, reseptor antagonisti olan
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simetidin kullanilmasin atorvastatinin DDL diizeyleri tizerindeki etkisini, absorbsiyon

hiz1 ve miktarim degistirmedigi gozlenmigtir (122).

I1.2.2. FiBRATLAR

Fibratlar, karacigerde trigliserit sentezini azaltarak ve lipoprotein lipaz enziminin
etkisini artirnp CDDL’ nin yikimit artirip ve kandan temizlenmesini saglayarak etki
gosterirler. Esas etkileri plazma trigliserit diizeylerinin diiglirmektir. Serum trigliserit

diizeylerinde %30-40 oraninda azalma meydana getirirler.

Bu grup ilaglara klofibrata benzerlikleri nedeniyle. “Fibratlar” denilmektedir.
Klofibratin, kardiak aritmi ve total mortalite insidensini artirdifi yoniinde bulgular
nedeniyle builacin giiniimiizde hipolipidemik ilag olarak kullanimi &nerilmemektedir.
Klofibrata bagh o&limlerin  kardiyovaskiiler sebeplerden ¢ok, malignite veya
kolesistektomi sonrasi ve pankreatite bagli olarak gelisen komplikasyonlarla iligkili
oldugu bildirilmektedir. Fenofibrat, benzafibrat siprofibrat ve gemfibrozil bu grupta
kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir (1, 55, 58).

Yiiksek serum trigliserid diizeylerine sahip hastalarda diisik DDL kolesterol
diizeyleri goriilmektedir. Bu ilaglarla trigliserid diizeylerinin digiiriilmesi DDL
kolesterol diizeylerini arttirabilmektedir. Dolayisiyla tedaviye diisiik doz statinlerin
eklenmesi uygun bulunmaktadir. Bu duruma ters olarak DDL kolesterol diizeyleri
yiiksek hastalarda yiiksek trigliserid diizeyi goriilmektedir. Fibratlar yiiksek serum DDL
diizeylerini bu hastalarda trigliseridlerle birlikte diistirebilirler. Fibratlarn DDL
diizeyini diistirlicti etkileri ilaca gore degismektedir. Gemfibrozil %10-15, fenofibrat ve
benzafibrat %15-25 oraninda bir azalma olusturur. Ortalama olarak YDL diizeylerinde
%10-25" lik bir artis meydana getirirler. YDL diizeylerindeki artis baslangic degerine
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baglidir. Bundan dolay1 tedavi baglangicinda YDL diizeyleri diisiik olan hastalarda
tedavi sonucunda elde edilen artig en fazladir (1, 55, 58).

Fibratlar, orta ve agir derecedeki hipertrigliseridemi ve karma tip hiperlipidemi
tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Yan etkileri arasinda deride kizanklik,
gastrointestinal sikayetler, erektil disfonksiyon, miyozit, renal bozukluklar, artmig
plazma transaminaz diizeyleri, kolelityazis ve malignite bulunmaktadir. Fibratlarin
Ozellikle statin grubu ilaglarla kombine kullamimlarinda 6nemli ilag etkilesimlerinin
goriildiigi bildirilmektedir (1,55,58).

I1.2.3. NIASIN (NIKOTINIK ASIT)

Niasinin lipid diigliriicti etkisi vitamin olarak gosterdigi etkisinden bagimsiz
olup sadece yiiksek dozlarinda goriilmektedir.

Niasin yag dokusundaki lipolizi etkin olarak engeller. Karacigerde ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein ( CDDL) sentezi i¢in gerekli olan triagilgliserol sentezini azaltarak
CDDL konsantrasyonunda ve plazma DDL konsantrasyonunda azalmayr saglar.
Plazmada hem triagilgliserol hem de kolesterol diizeylerini azaltir. Plazma YDL
seviyelerini ylikseltici etkisi ise diger hipolii)idemik ilaglara oranla olduk¢a fazladir.
DDL diizeylerinde %20, trigliserit diizeylerinde % 20-50 bir azalma, YDL diizeylerinde
ise %30-50 bir artis olusturur. Tip II ve Tip IV hiperlipoproteinemi tedavisinde
kullanimi tercih edilmektedir (1, 55, 58).
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Niasinin 6ltimciil olmayan miyokard enfarktiisii insidansinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalmaya neden oldufu saptanmustir. Bunun yani sira niasin doku
plazminojen aktivator sekresyonunu artirmaktadir. Bu sayede hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz nedeni ile ortaya ¢ikan ve tromboza zemin hazirlayan endotel
hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugunda kismen diizelme sagladigi diisiiniilmektedir.
Niasin-statin kombine tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklart 6nleme kapasiteleri
lizerine su ana kadar kapsamli ¢aligmalar yapilmamigtir fakat kombine tedavinin serum
DDL-K konsantrasyonlarini, yan etkileri arttrmaksizin her iki ilacin tek bagina
yapacag1 azalmadan daha fazla diigtirecegi bildirilmigtir (58).

Niasin genig spektrumlu hipolipidemik bir ila¢ olmasina ragmen yan etkileri
nedeniyle kullammi sinirhidir. Niasin kullanan hastalarin ¢ogunda yiizde kizariklik
(flushing) goriilmektedir. Bu yan etki, prostaglandinler aracilifiyla olustugu igin niasin
alimindan yarim saat nce alman aspirin veya diger prostaglandin sentez inhibitrleri ile
kontrol altina alinabilir. Konjuktivis, nazal konjesyon, hiperiirisemi, gut, glukoz
tolerasinda bozulma, hepatoksisite ve hazimsizlik, bulant1 ve diyare diger yan etkileri
arasindadir. Peptik iilseri aktive edebileceginden dolayr bu hastalarda ve gebelerde
kullanimi kontrendikedir (1,55,58).

I1.2.4. SAFRA ASITLERINI BAGLAYAN RECINELER

Kolestiramin ve kolestipol mide-barsak kanalindan absorbe edilmeyen sentetik
anyon degistirici reginelerdir. Barsaklarda safra asidleri ile kompleks olugturarak safra
asitlerinin enterohepatik dolasimla Kkaracigere doniisiinii engellerler. Safra asidi
diizeylerindeki azalma hepatositlerin daha fazla kolesterolii safra asitlerine
dontigtiirmesine ve sonug olarak hiicre igindeki kolesterol konsantrasyonunda azalmaya
neden olurlar. Intraselliiler kolesterol seviyelerinin azalmasi ise hepatosit hiicre
membraninda DDL reseptdr sayisii artirir ve sonugta plazmada DDL diizeylerinde

azalma olugturur (1,55,58).
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Bu ilaglar Tip II hiperlipoproteinemi tedavisinde kullanilmaktadirlar Esas
etkilerini DDL diizeylerini azaltarak gésteren regineler yaklagik olarak %10-20° lik bir
azalma meydana getirirler. YDL diizeylerinde %2-3’ liikk kiigiik bir artisa, CDDL ve
trigliserid seviyelerinde ise %5-20" lik bir artisa neden olmaktadirlar. Bu nedenle
hipertrigliseridemili hastalarda regineler kullamilmamalidir. (1, 55, 58).

Kolestiramin 4-8 g, kolestipol ise 5-10 g toz halinde, su veya meyva suyu ile
stispande edilerek kullanilir. Yan etkileri arasinda konstipasyon, karin agris1 ve bulanti
yer almaktadir. Konsitipasyonu onlemek i¢in lifli besinlerle birlikte kullamimlari
onerilmektedir. Ayrica semptomlari azaltmak i¢in doz ayarlamas: da yapilabilmektedir.
Kolestiramin boébrek bozuklugu olan g¢ocuk ve yetiskinlerde hiperkloremik asidoz
olusturabilir (58). Kolestipol i¢in bu ydnde bir etki bildirilmemistir. Her iki ilagta D
vitamini ve yagda ¢bziinen diger vitaminlerin absorpsiyonunu azaltirlar (58). Gebelikte
kullanilabilecek olan tek DDL diizeylerini diisiiriicti ilag grubudur (1, 55, 58).

Varfarin, tiyazid diiiretikler, tiroksin, digoksin ve statinler gibi polar bilesiklere
baglanarak bu ilaglarin absorsiyonunu azaltabilirler. Bu sebeple bu ilaglar reginelerden

en az bir saat 6nce veya dort saat sonra verilmelidir (1, 55, 58).

I1.2.5. PROBUKOL

Probukol tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile karacigerde ve/veya
barsakta kolesterol sentezini azaltmaktadir. Ayrica DDL’nin katabolizmasimni kismen
reseptér dig1 bir mekanizmayla hizlandirirarak DDL diizeylerinde yaklagik %10-15
oraninda bir azalma olusturur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda probukoliin antioksidan
etkinligi oldugu bulunmustur. Bu etkisi nedeniyle DDL’ nin oksitlenerek okside-DDL’
ye doniigimii engelledifi, bu sayede ateroskleroz gelisimini yavaglattigi
diistiniilmektedir (1, 55, 58).
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Probukol, homozigot ailesel hiperkolesterolemili bireylerde kolesterol
diizeylerinde orta derecede bir azalma saglamaktadir. Plazma triagilgliserol diizeyleri
tizerine etkisi ise olduk¢a azdir. Bundan dolay: Tip II hiperlipoproteinemi tedavisinde
kullanilabilmektedir (1, 55, 58). |

Yan etkileri arasinda  diyare basta olmak iizere gastrointestinal gikayetler
gelmektedir. Probukol EKG’ de QT intervalini uzatir, antiaritmik ilaglar gibi QT
intervalini uzatan diger ilaglarla birlikte ve gebelerde kullanilmas1 kontrendikedir (1,
55, 58).

11.2.6. DIGER HiPOLIPIDEMIKLER

Dekstrotroksin, estrojenler, bazi projestinler, beta-sitosterol ve onun 5o-doymus
tirevi olan sitostanol, aspir yagi ve psyllum hidrofilik miisiloidi ve neomisinin
hipolipidemik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir. Neomisin &6zellikle Tip I
hiperlipoproteinemili hastalarda etkilidir. Plazma kolesterol diizeyinde %20-30 gibi
olduk¢a belirgin bir azalma olugturabilir. Trigliserid diizeyleri lizerine genellikle
etkisizdir. Esas olarak etkisini barsakta safra asitleri ile suda coziinmeyen kompleksler

olusturarak gosterir.

Dekstrotroksin ve estrojenler digindaki difer ilaglarin hipolipidemik etkileri
oldukga zayiftir. Bu ilaglar hiperkolesteroleminin tedavisinde rutin olarak kullanilmayip
gerek goriildiigiinde diger ilaglarla tedaviye eklenebilirler.

Bitkisel triinler esas olarak yag asitlerinin oksidasyonunu engelleyerek etki
gosterirler ve hiperlipideminin  tedavisinden ¢ok ateroskleroz  gelisiminin

engellenmesinde etkilidirler.

Psyllium ise hafif veya orta giddette ve diyete cevap vermeyen

hiperkolesterolemili  hastalarda  kullamilmaktadir.  Kolesterol  diigiiriici  etki
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mekanizmasimn muhtemelen safra asitlerinin barsaktan reabsorbsiyonunun azaltmasi
ile iligkili oldugu dugtiniilmektedir.

IL.3. KOMBINE ILAC TEDAVISi

Plazma lipid diizeylerinde istenilen azalmayi saglayabilmek igin bazen birden
fazla hipolipidemik ilaci birlikte kullanmak gerekmektedir. Ornegin, safra asitlerini
baglayan reginelerle statinler birlikte kullamldiklarinda DDL dizeylerinde olustur-
duklar1 azalma, her iki grubun tek bagina olusturdugu azalmaya oranla daha fazladir.
Karma hiperlipidemilerde fibratlarin safra asidi baglayan recinelerle birlikte kullanimi
giivenlidir. Ancak gastrointestinal sikayetler hastanin uyumunu azaltabilir. Fibratlarin
statinler ile birlikte kullanimi miyopati ve rabdomiyoliz riskini artirabileceginden
hastalar bu yoénde dikkatli izlenmelidir. Ozellikle de gemfibrozil ile kombine kullanim-
lart miyopati riskini oldukga ¢ok artirarak ilacin kullaniminin kesilmesine sebep olabilir.
Statin, reg¢ine ve niasinin iglii kullammida DDL diizeylerini &nemli diizeyde
diisiirmede etkilidir (1, 55, 58).

Kombine ilag tedavisinin etkisini inceleyen bir klinik ¢aligmada, heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda 0.2 mg giinliik dozda 4 hafta stireyle serivas-
tatinin tek kullammunin, total kolesterol diizeylerinde %18-22, DDL diizeylerinde %25
azalma olustururken serivastatinin, kolestipol veya probukol ile birlikte kullaniminda
ise total kolesterol diizeylerinde %32-34, DDL diizeylerinde ise %34-44 bir azalma
olusturdugu gosterilmistir (1, 55, 58).
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III. MATERYAL VE METOD

III. 1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI VE
OZELLIKLERI

Deneylerde 200-250 gram agirliginda erkek Wistar sicanlar kullanilmugtir. Standart
pellet sigan yemiyle beslenen hayvanlarda icme suyu olarak ¢esme suyu kullanilmistir.
Hayvanlarin bulundufu ortamda diizenli olarak 12 saat 151k ve 12 saat karanlik siklusu
saglanmigtir. Deneylerde kullanilan siganlar, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisi Deney Hayvanlari Uretim Merkezinden ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyolojik Bilimlerden temin edilmistir.

III. 2. ARACLAR VE GERECLER

Poligraf (Powerlab-ADInstruments)

“Gerim ileticisi” izometrik transdiiser (WPI Fort 10)

Jaketli tip (Cift cidarli) izole organ banyolari (10 ml’lik )
Termostath sirkiilasyonlu su banyosu (Julabo)

Vorteks (Velp Scientifica)

Mikropipet 1-10, 5-50, 50-100, 100-1000 p 1 (Genex B)

% 5 COy + % 95 0, iceren gaz kanigim tiipli

Cerrahi malzemeler (gesitli biiyiiklitkte makaslar ve pensler)
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IIL 3. KULLANILAN KiIMYASAL MALZEMELER VE
HAZIRLANISLARI

Atorvastatin Kalsiyum: ( Adilna-Sanovel Ilag Firmasinin hediyesi )
Dimetil siilfoksid’de (DMSO) ¢oziiliip, 107 -10* M konsantrasyonlarda
kullanildi.

Noradrenalin (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10* M olarak 0,00IN HCI’de hazirlandi. Stok ¢ozeltisinin
hazirlanmas: esnasinda maddenin stabilizasyonunu saglamak amaciyla 1 mg/ml

oraninda askorbik asit ilave edildi. Stok ve diliisyonlar 1giktan korundu.

Potasyum Kloriir (Merck):
Stok ¢ozeltisi 10 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirland.

Endotelin-1 (Peninsula Lab.):
Stok ¢6zeltisi 107 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlands.

Asetilkolin HCI (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10™* M olarak 0.001N HCI’de hazirlands.

DL-Mevalonik Asit Lakton (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10”2 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlands.

Deney sirasinda  kullamilan ¢ozeltiler derin  dondurucuda saklanan
stoklardan her giin taze olarak hazirlanip Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinde diliie
edilerek hazirlanmistir. Deneyde kullanilan Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinin mM
cinsinden igerigi su sekildedir; NaCl; 118, KCl; 4.7 NaHCO3 ; 25, MgS04.7H,0; 1.1,
CaCl, ; 2.5, KH,PO4 ; 1.2, Glukoz; 10, Disodyum EDTA; 0.026. Coziicti olarak
kullanilan DMSO’nun banyodaki konsantrasyonu % 0.1°den az olup ve damar diiz kas

toniisii tizerinde direkt etkisinin olmadig1 belirlenmistir.
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IIL.4. DOKULARIN HAZIRLANISI

Siganlar giyotinle 6ldiiriildiikten sonra torasik aortalari hizla ve Gzenle izole
edilerek Krebs soliisyonu igeren petri kutusuna konulmustur. Izole aortanmm cevre
dokular1 endotel ve diiz kas tabakasina zarar vermeden dikkatlice temizlendikten sonra
3-4 mm’lik halkalar halinde L-geklindeki paslanmaz ¢elik tutucalara gegirilerek, 37
°C’deki ve %5 CO; + %95 O, ile havalandirilan izole organ banyosuna takilmustir.
Tutucularin bir ucu organ banyosu igeﬁsinde bulunan platin tutucuya ve diger ucu ise
mikrometrik manipulatre bagli bulunan izometrik transdusere takilarak bilgisayar
kontrollii poligraf sistemine baglanmugtir. Daha sonra dokular optimum oldugu belirlenen
1g’lik 6n gerim altinda 1.5 saat siireyle dengelenmeye birakilmistir. Dengelenme
stiresince banyolarin ¢6zeltileri her 15 dakikada bir degistirilmistir. Bu siirenin sonunda
preparatlar KCl (40 mM) ile 20°ser dakika arayla iki defa kastirilarak standardize
edilmistir. 1 gramin altinda kasilan dokular deney dis1 birakilmistir. Her doku drneginden

4 preparat hazirlanmigtir.

I11.5. DENEY PROTOKOLU

Dengelenme stireleri sonunda deneye alman dokularin oOncelikle endotel
fonksiyonlari test edilmigtir. Bu amagla dokular, nonselektif bir «-agonist olan
noradrenalin (NA) ile submaksimal olarak kastirnilmig ve kasilma cevabi platoya
ulastiktan sonra endotel bagimli gevsetici bir ajan olan asetilkolin (Ach) 10° M
konsantrasyonda uygulanmigtir. Prekontraksiyonda kullanilan NA konsantrasyonu 107
M ‘dir. Bu konsantrasyonda NA, submaksimal (= % 70) olarak 1.68+0.09 gram (n=42)
diizeyinde kasilma olugturmugtur. Dokularin endotel fonksiyonu asetilkolinin olusturdugu

maksimum gevsetici etki tizerinden degerlendirilmistir.
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Dokularin endotel fonksiyonu test edildikten sonra deney protokoliine
gecilmigtir. Aorta preparatlarinda noradrenalin (NA), endotelin-1 (ET-1) ve potasyum
kloriir (KCl) gibi spazmojen ajanlarin konsantrasyon bagimli kastirict etkileri elde
edilmigtir. Dokular 10 dakikalik aralarla yikanmak suretiyle, 40 dakika boyunca
dinlenmeye birakildiktan sonra, atorvastatinin gesitli konsantrasyonlar: (107-10* M) ile
30 dakika siireyle inkiibe edilmis ve atorvastatin varliginda bu spazmojen ajanlarin
kastirici etkisi tekrar incelenmigtir. Her deney icin bir kontrol doku se¢ilmis ve
atorvastatin inkiibe edilmemis olan bu dokuda ¢6ziici olan DMSO varliginda spazmojen
ajanlarin tekrarlanan uygulamalar1 arasinda bir fark olup olmadifi incelenmisgtir.
Endotelin-1’in  bir dokuda ard arda 2 kez uygulanmasinin benzer kasilma cevabim
vermemesi nedeniyle aortamin hazirlanan halkalarindan  biri kontrol olarak se¢ilmis,
digerlerine ise atorvastatin inkiibe edilerek endotelin-1 cevab: galisiimistir. Bu nedenle
aortanin KCl (40 mM) ve NA’e (10‘6 M) benzer kasilma (gram) cevabinm veren
pargalarinin se¢ilmesine dikkat edilmistir.

Atorvastatinin gegitli spazmojen ajanlarin varlifinda izole sigan aortasiun
reaktivitesi ilizerine olan etkisinin mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik olarak
yiiriitiilen deneylerde, atorvastatinin etkisi kolesteroliin prekiirsér maddelerinden olan
DL-mevalonik asit lakton (Mevalonat,10* M) varlipinda incelenmigtir. Mevalonat

atorvastatin uygulanmasindan 45 dakika 6nce banyo ortamina ilave edilmigtir.

IIL.6. iISTATISTIKSEL ANALIZ

NA, ET-1 ve K *in kastiric1 etkisi “K™** ya gore % kasilma” ve “gram kasilma”
iizerinden degerlendirilmigtir. “% kasima” degerlerinin hesaplanmasinda, 40 mM
K"nin o dokuda olusturdugu kasilma cevabi “%100” olarak alinmig ve kasiima
cevaplarinin  yiizdesi bu degere gore hesaplanmigtir. “Gram kasilma” degerlerinin

belirlenmesi i¢in ise sistem 1 g agirliga gore kalibre edilmis ve kasilma yanitlar1 gram
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cinsinden 6lgiilmiigtiir. Maksimum gram kasilma cevabi “%100” olarak almmig ve

kasilma cevaplarmin yiizdesi bu degere gre hesaplanmustir.

Spazmojen ajanlarin kontrol grubu ve atorvastatinle inkiibe edilmis dokulardaki
doz-cevap egrilerinde her doza karsilik gelen “gram kasilma’ ve “K"ya gore %
kasilma’>  degerleri tekrarlanan uygulamalarda  birbirleriyle kiyaslanmig  ve
atorvastatinin izole damar diiz kasinin bu spazmojen ajanlara kars1 reaktivitesi lizerinde

inhibitor etkisinin olup olmadig1 incelenmigtir.

Kasilma y6niinde etki gosteren maddelerin “ECs” (maksimum kasilmanin
%>50’sini olugturan agonist konsantrasyonu) degerleri probit regresyon analizi ile her
olarak ifade edilmistir. Uygulanan kastirici ajanin olugturdugu maksimum kasilma

cevabl “Epas” olarak ifade edilmistir.

Deneylerdeki “n” sayisi izole sigan aortas: sayisin gdstermektedir. Tiim sonuglar
“ortalama =+ st. hata” seklinde verilmistir. Deney sonuglarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Student’s t-testi (iki es arasindaki farkin anlamlilik testi ve gruplar aras
farkin anlamlilik testi) ile tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve sonrasinda Tukey-
Kramer’ in ¢oklu kargilagtrmalar testi araciliftyla yapilmustir. 0.05°den kiigiik “p”
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir



IV. BULGULAR

IV.1. KASTIRICI AJANLARIN ETKIiSI

Kiimiilatif olarak uygulanan noradrenalin (NA, 108-10* M), endotelin-1 (ET-1,10°
19107 M) ve potasyum kloriir (K*, 10-100 mM) izole sigan aorta halkalarinda
konsantrasyon bagimli kasilmalara neden olmustur. NA’ nin ,ET-I’in ve K ™ mn

olusturdugu maksimum kasilma diizeyleri ve ECso degerleri Tablo 4’ te verilmigtir.

IV.2. ASETILKOLININ ETKIiSi

Endotel bagimli gevseme olusturan asetilkolin ( Ach, 10%-10"M) izole sigan
aorta halkalarinda konsantrasyon-bagimli gevsetici etkiye neden olmustur .Asetilkolinin

olusturdugu maksimum gevsetici etki % 78.3442.30°dir (n=42).

IV. 3. ATORVASTATIN INKUBASYONUNUN NA
KONSANTRASYON-CEVAP EGRIiSI UZERINE ETKISi

NA ile konsantrasyon bagimli olarak kastirilan sigan aorta halkalar istirahat
gerimine d6ndiikten sonra atorvastatin degigeri konsantrasyonlar1 ile (107, 10%,10° ve
10" M) 30 dak. siireyle inkiibe edilmigtir. Bu siirenin sonunda ve atorvastatin
varliginda dokular tekrar NA ile konsantrasyon bagimh olarak kastilmiglardir. Ote
_yandan , bu deneylerle paralel olarak sigan aorta halkalarmin bir parcasmnda NA

konsantrasyon cevap egrisi tekrarlanmig ve NA’nin kastirici etkisinin atorvastatin
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¢Oziictisiine (DMSO) ya da zamana bagl: olarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi belirlenmigtir (Sekil 1).

Atorvastatinin 107 M konsantrasyonu ile inkiibasyonu NA konsantrasyon
cevap egrisi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6stermemistir (Sekil 2).
Atorvastatinin 10°® M konsantrasyonu ile  inkiibasyonu ise NA’nin konsantrasyon
bagimli kastlmalarinin =~ maksimumunu  degistirmezken, NA’in diisiik
konsantrasyonlarindaki kasilma cevaplarimi istatistiksel olarak anlamli bir gekilde
azaltmistir (Sekil 3). Buna kargin, 10° M ve 10™ M konsantrasyonlarda inkiibe edilen
atorvastatin NA’nin konsantrasyon-cevap egrisini hem safa kaydirmis hem de
maksimum kasilma cevaplarin istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde azaltmigtir. (Sekil
4-5, Tablo 5). Ote yandan atorvastatin uygulanan tiim konsantrasyonlarinda NA’nin
EC 5o degerini kontrole gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirmugtir,

IV.5. ATORVASTATIN INKUBASYONUNUN ET-1
KONSANTRASYON-CEVAP EGRIiSI UZERINE ETKISI

Sigan aorta halkalarinin atorvastatinin 10° M konsantrasyonu ile inkiibasyonu,
endotelin-1’in konsantrasyon bagimh kastiric1 etkisini kismen azaltmig,ancak bu azalma
anlaml diizeyde farkli bulunmamistir (Sekil 7). Buna karsin atorvastatinin 105 M ve
10™* M konsantrasyonlari ile inkiibasyonu ET-1’in konsantrasyon bagimli kasiimalarim
istatistiksel olarak anlamli diizeyde inhibe etmigtir (Sekil 8,9). ET-1’in EC s ise
degerleri  atorvastatin uygulanan dokularda isatiksel olarak anlamli diizeyde artmugtir
(Tablo 6).
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IV.6. ATORVASTATIN INKUBASYONUNUN K*
KONSANTRASYON-CEVAP EGRISI UZERINE ETKISI

Voltaj bagimli kalsiyum kanallarini agarak kasilmaya neden olan K, izole sigan
aorta halkalarmna konsantrasyon bagimli olarak ilave edilmigtir (10 mM-100 mM).
Dokular istirahat gerimine dondiikten sonra 30 dak siireyle atorvastatinin 10°-10* M
konsantrasyonlan ile inkiibe edilmistir . Bu stirenin sonunda dokular tekrar K ile
konsantrasyon bagimli olarak kastirilarak atorvastatinin etkisi incelenmistir. Bu
deneylerle paralel olarak sigan aorta halkalarmin bir parcasinda konsantrasyon K*
cevap egrisi tekrarlanmms ve K'mn kastirici etkisinin atorvastatin  ¢dziiciisiine
(DMSO) ya da zamana bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi belirlenmistir (Sekil 11). Atorvastatin inkiibasyonunun K* kasilmalari
iizerinde konsantrasyon bagimli inhibisyon yaptigi gozlenmistir (Sekil 12,13,14,
Tablo7).

IV.7. MEVALONAT INKUBASYONUNUN ETKIiSi

Izole sigan aorta halkalarinda kolesterol prekiirsérii olan mevalonat (10 M, 45
dak.) ile inkiibasyonu, atorvastatin ( 10* M, 30 dak.) uygulamasinin NA ve ET-1’in
konsantrasyon bagimli kastirici etkilerinde yapmis oldugu inhibisyonu istatistiksel
olarak anlamli diizeyde geri doéndiirmistiir. Buna karsin, mevalonat inkiibasyonu K*
‘min konsantrasyon bagimh kastiric: etkilerinde atorvastatin uygulamasmun ( 10 M, 30

dak.), yapmus oldugu azalmay: geriye déndiirememistir (Sekil 16,17,18, Tablo 8).
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IV.5. TABLOLAR VE SEKIiLLER

Tablo 4. Noradrenalin (NA) , Endotelin-1 (ET-1) ve Potasyum kloriiriin (K*) izole
sigan aorta halkalarindaki maksimum kasilma (Emas) ve ECso degerleri.

Emaks (g) ECsg n
NA 2.10+0.09 7.05+0.08 29
ET-1 2.87+0.18%* 8.7340.11*% 21
K 2.15+0.31 25.70+0.07 6

Emakst g cinsinden maksimum kasilma degerlerini gdstermektedir.

ECsy:NA ve ET-1 igin —log M olarak, K" icin mM olarak ifade edilmistir.

n: Deney sayismi gostermektedir.

* p< 0.05 NA ve K”nin olugturdugu maksimum kasiima ve ECsedegerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gdstermektedir,

Tablo 5. Izole sigan aorta halkalarinin atorvastatinin gesitli konsantrasyonlari ile
inkiibasyonunun noradrenalinin (NA) maksimum kastirici etkisi (Emaks) ve ECso
degerleri lizerine etkisi.

Noradrenalin
E maks (g)_ _ EC 5 n
Kontrol 2.00+0.26 7.5140.15 6
+Atorvastatin 107 M 1.93+0.16 7.3540.19*
Kontrol 2.1540.30 6.9940.21 8
+Atorvastatin 10°M 1.95+0.23 6.7140.17%*
Kontrol 1.45+0.18 6.93+0.12 8
+Atorvastatin 10° M 1.27+0.21% 6.57+0.14**
Kontrol 1.47+0.10 7.17+0.07 15
+Atorvastatin10™* M 0.84:+0,08%** 6.31+0.09%**

Emaks: NA’ in maksimum kastirici etkisini gostermektedir.

ECs: -log M olarak ifade edilmistir.

n: Izole sigan aorta haika sayisi ‘

* p<0.05, ** p<0.01 ve *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilastrldiginda istatistiksel olarak anlamh
farklilig1 gostermektedir.

43



Tablo 6. izole sigan aorta halkalarinin atorvastatinin cesitli konsantrasyonlar ile
inkiibasyonunun endotelin-1’in (ET-1) maksimum kastirici etkisi (Emaks) ve ECs
degerleri lizerine etkisi.

Endotelin-1
E maks (8) EC 59 n
Kontrol 2.74+0.30 8.41+0.07 6
+Atorvastatin 10°M 2.44+0.30 8.17+0.11%*
Kontrol 2.51+0.16 8.61+0.07 7
+Atorvastatin 10°M 1.86+0.18% 8.42+0.09*
Kontrol 2.47+0.15 8.73+0.11 12
+Atorvastatin 10* M 0.89+0.59%** 8.54+0.12%*

Eaist ET-17 in maksimum Kastirict etkisini géstermektedir.

ECs: -log M olarak ifade edilmistir.

n: Deney sayisini géstermektedir.

*p<0.05, ** p<0.01 ve *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilagtiriidifinda istatistiksel olarak anlamh
farkhligi gostermektedir.

Tablo 7. Izole sigan aorta halkalarmin atorvastatinin cesitli konsantrasyonlar: ile
inkiibasyonunun potasyumkloriirin (K*) maksimum kastiric: etkisi (Emaks) ve ECsg
degerleri lizerine etkisi.

Potasyum Kkloriir

E maks (g) EC 50 n

Kontrol 1.8610.40 22.91+0.03 4
+Atorvastatin 10°M 1.631+0.36* 22.91+0.05

Kontrol 1.40+0.19 22.911+0.04 4
+Atorvastatin 10° M 0.93+0.12%* 23.514+0.07

Kontrol 1.89+0.27 25.70+0.07 4
+Atorvastatin 104 M 1.08+0.17** 25.70£0.05

Epaks: K in maksimum kastiric: etkisini gostermektedir.

ECsy: mM olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta halka sayisi

* p<0.05 ve ** p<0.01 kontrol grubu ile karsdastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilig
gostermektedir.
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Tablo 8. Izole sican aorta halkalarinda kolesterol prekiirsdrii olan mevalonat

varlifinda atorvastatinin noradrenalin (NA) , endotelin-1 (ET-1) ve potasyum

Klortirin (K") maksimum kasilma (Epas) ve ECso degerleri tizerine etkisi.

Emaks (g) ECSO

NA

Kontrol 2.00+0.17 7.44+0.08 8
+Atorvastatin 104 M 0.94+0,12%%* 6.31+0.09%** 8
+ Mevalonat+ Ator. 104 M 1.99+0.16 6.75+0.16%%* 8
ET-1

Kontrol 2.65+0.20 8.51+0.11 7
+Atorvastatin 10 M 0.75+0.18%*%* 8.36+0.12%* 7
+ Mevalonat+ Ator. 104 M 2.23+0.26 8.60+0.08 7
X

Kontrol 1.89+0.27 26.25+0.05 5
+Atorvastatin 10 M 1.08+0.17%* 25.15+0.07 5
+ Mevalonat+ Ator. 10* M 1.07£0.23%* 25.17+0.06 5

ECso: NA ve ET-1 igin —log M, K” igin Eqq: g cinsinden maksimum kasilma degerlerini gostermektedir

mM olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta sayisint gostermektedir.

*p<0.05, ** p<0.01 ve *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilagtiriidiginda istatistiksel olarak anlamh

farklilig1 gdstermektedir
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V. TARTISMA

Etkilerini karacigerde kolesterolce zengin lipoproteinlerin biyosentezini
azaltarak ve DDL reseptor aktivasyonunu stimiile ederek gosteren statinler; kolesterol
biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG-KoA)
rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibit6rleridir. DDL diizeylerini diigiiriicii etkileri
agisindan diger hipolipidemik ilaglara gore daha etkin olmalari nedeniyle statinler
hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilirler. Atorvastatin statin grubu ilaglar arasinda
yar: 6mrii en uzun ve DDL diizeyini en etkin diisiiren (% 60) sentetik bir tiirevdir (36,
69).

Hiperkolesterolemi KKH’nin primer nedenleri arasinda yer almaktadir. Biiyiik
saylda hasta gruplar tizerinde yapilan uzun siireli klinik ¢aligmalar, statin tedavisinin
hipolipidemik etkilerinin yan1 sira KKH’nin olugma riskini ve buna baghi mortaliteyi
azalttigin1 gostermigtir (44, 72, 85, 86, 117). Ilerleyen arastirmalarla birlikte, statinlerin
bu o6zellikleri ile iligkili olarak vaskiiler sistem {izerine etkileri olabilecedi giindeme
gelmis ve gerek deneysel gerekse de klinik calismalar, statinlerin antiaterosklerotik,
endotel fonksiyonunu iyilestirici, antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik
etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (64). Baglangicta statinlerin bu 6zellikleri
plazma kolesterol diizeylerini diistiriicii etkileriyle iligkilendirilmistir. Ancak gerek
hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik hastalarla, deneysel hayvan modelleriyle
yapilan in vivo caligmalar gerekse de hiicre kiiltiirleri iizerinde yapilan in vitro
calismalar bu etkilerin statinlerin hipolipidemik etkilerinden bagimsiz oldugunu ortaya
koymugtur (97, 102, 114, 115).

Hiperkolesterolemi vaskiiler diiz kasin vazoaktif maddelere karsi reaktivitesini
degistirmektedir (41,90, 104) ). Hiperkolesteroleminin statinlerle uzun stireli tedavisinin
azalmis olan endotel fonksiyonunu geriye déndiiriirken vazokonstriktér maddelere karg
artmus olan diiz kas reaktivitesini de diizelttigi ortaya konmustur (31, 41). Izole damar

preparatlarinda yapilan yeni galigmalar, statinlerin vaskiiler
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sistemi akut olarak olusan etkileyebilecegini gdstermektedir. Ornegin sigan aortasinda
lovastatin ve simvastatinin , sigan mezenterik arterinde ise simvastatinin konsantrasyon-
bagimli gevsetici etkilere neden oldugu gosterilmistir. Ayrica laboratuvarimizda yapilan
benzer ¢aligmalarda, insan kaynakli izole damarlarda (internal meme igi arteri ve safen
ven) atorvastatin, simvastatin ve pravastatinin ve ayrica sigan aortasinda atorvastatin,
pravastatin ve serivastatinin gevsetici etkilere neden oldugu ortaya konmustur (107,
108, 110, 111). Statinlerin bu etkileri plazma kolesteroliinii diigtirticti etkilerinden
bagimsiz olarak olugmakta ve biiyiik dlglide endotel kaynakli vazodilatér maddelerin
(NO ve PGI,) salinimu ile iligkili gorinmektedir. Statinlerin vaskiiler diiz kas1 gevsetici
etkilerinin kolesteroliin 6nciil maddesi mevalonatin ortama ilavesiyle 6nemli Slgiide
azaltilmas1 mevalonat yolag: iiriinlerinin bu etkiye aracilik ettigini gostermektedir (14,
95).

Statinlerin damar endoteli iizerinde direkt etkilerinin olabileceginin gsterilmesi
cesitli spazmojen ajanlara karst damar diiz kas reaktivitesini dogrudan etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Hiperkolesterolemik ve esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda 3
hafta siireyle yapilan pravastatin tedavisinin anjiotensin II (AIl) ve noradrenalinin kan
basincini artirica etkilerini azalttign gosterilmigtir. Vaskiiler reaktivitede gézlenen bu
azalmanin pravastatinin plazma kolesterol diizeylerini distirmesi ile iligkili oldugu
belirtilmistir (101). Ote yandan, daha sonra yapilan ¢aligmalar, statinlerin vaskiiler
reaktiviteyi direkt olarak etkileyebilecegi diisiincesini gliglendirmektedir. Ornegin
spontan hipertansif ve normotansif siganlarda yapilan bir ¢alismada oral olarak
lovastatin uygulamasinin 1-2 saat icerisinde spontan hipertansif siganlarin sistolik kan
basincint Snemli dlglide azalttigi gosterilmistir. Ancak lovastatin normotansif siganlarin
kan basincinda benzer bir azalmaya neden olmamustir (14). Bir bagka c¢aligma izole
sican aorta halkalarinda yiriitilmiiy ve aortamin 24 saat siireyle simvastatin ve
atorvastatinin ile inkiibasyonunun a-agonist fenilefrinin kastiric: etkisini Snemli dlgtide
azalttif1 ortaya konmusgtur. Simvastatinin ve atorvastatinin yiiksek konsantrasyonlarinin
inkiibasyonu ile daha belirgin olan bu inhibitdr etkinin bir bagka statin tiirevi olan

pravastatin ile goriilmedigi bildirilmektedir (105). Buna karsin, insan ve sigan izole
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rezistans damarlarinda yapilan bir ¢aligmada ise, 24 saat ve 48 saat siireyle yapilan
lovastatin inkiibasyonunun mezenterik arterin noradrenalin ve serotonine karsi
reaktivitesini arttirdig1 bildirilmektedir (91).

Statinlerin izole damar preparatlarinda endotel aracilikli gevsetici etkilerini akut
olarak gosterebilmesi  vaskiiler reaktiviteyi de kisa siirede etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, atorvastatinin vaskiiler reaktivite lizerinde
akut bir etkisinin olup olmadiginin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amagla, izole sigan
aorta halkalar1 atorvastatinin artan konsantrasyonlar1 (107-10* M) ile kisa stireli (30
dak.) inkiibe edilmis ve inkiibasyon sonrasinda aortanm NA,ET-1 ve K™a karsi

reaktivitesi incelenmistir.

NA,ET-1 ve K' konsantrasyon bagimli kasiimalar olusturmus ve ET-1’in en
giicli kasilmay1 olusturdugu goézlenmistir. Bulgularimiz, atorvastatinin kisa siireli
inkiibasyonunun incelenen spazmojen ajanlarin kastirici etkilerini konsantrasyon-
bagimli olarak inhibe etttiini ortaya koymaktadir. Atorvastatinin diigiik
konsantrasyonlar1 (107-10° M) kastiric1 ajanlarin 8zellikle diisiik konsantrasyonlarina
karsilik gelen kasilmalari azaltirken, atorvastatinin daha yiiksek konsantrasyonlarinin
(105-10* M) kastiric1 ajanlarn maksimum etkilerinde belirgin inhibisyona neden
oldugu gozlenmistir. Bu veriler atorvastatinin ¢ok kisa bir stirede vaskiiler reaktiviteyi
etkileyebilecegini gostermektedir. Benzer bir ¢aligma, ¢ok kisa siire 6nce insan izole
radyal ve internal meme arterinde yapilmig ancak gerek kisa siireli (2 saat) gerekse de
uzun siireli (24 saat) serivastatin inkiibasyonunun arterlerin ET-1 ve K™a olan
reaktivitesini etkilemedigi bildirilmistir (79). Bizim bulgularimizla kiyaslandiginda
goriilen bu farkliligin nedeninin incelenen damar yatagi ya da kullamlan statinin farkli
olmasimdan kaynaklanmasi miimkiind{ir.
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Atorvastatin, HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe etmekte ve mevalonat
olusumunu engellemektedir. Mevalonat, sadece kolesteroliin degil hiicrede kolesterol
sentezinden Once olusan ve hiicre biiytimesi ile hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda
Onemli rol oynadiklar1 belirlenen isoprenoidlerin de 6nciil maddesidir (60, 95, 122).
Mevalonat yolag: inhibisyonunun statinlerin hipolipidemik etkilerinin yami sira
antiaterosklerotik, antioksidan, antitrombotik , eNOS ekspresyonunu artirici ve vaskiiler
diz kas1 gevsetici etkilerine de aracilik ettigi gortilmektedir (60, 64, 95). Atorvastatinin
vaskiiler reaktivite {izerinde g6zlemledigimiz inhibitér etkisinde bu mekanizmanin
araciik edebilecegi diigiiniilmiiy ve bu amagla mevalonat varlifinda atorvastatinin
etkileri ¢aligtlmigtir. Dokularin mevalonat ile inkiibasyonunun atorvastatinin NA ve ET-
I’in kasilma cevaplar1 tizerindeki inhibitor etkisi {izerinde etkili olmadig1 gézlenmistir.
Bu bulgular atorvastatinin NA ve ET-1’in kasima cevaplar1 tizerindeki inhibitor
etkinliginin mevalonat yolagi inhibisyonu iizerinden oldugu, K* kasilma cevaplart
tizerindeki inhibitér etkinligin ise farkli bir mekanizma araciligy ile gerceklestigini
gostermektedir.

Mevalonat yolag: iirtinlerinden ve kolesteroliin ¢nciil maddelerinden olan
isoprenoidlerin, 6zellikle farnesil pirofosfat (FPP) ve geranilgeraniol pirofosfatin
(GGPP), hiicre ici sinyal iletiminde 6nemli rolleri oldugu bildirilmektedir (39).
GGPP’in Rho olarak tamimlanan kiiglik G proteinlerini aktive ettikleri ve bu
aktivasyonun spesifik bir kinaz olan Rho kinaz aracilifiyla hiicre i¢i etkilere aracilik
ettigi belirlenmistir (39). Rho-Rho kinaz yolaginin aktivasyonunun ¢zellikle vaskiiler
diiz kasin Ca'™"a duyarlilastirimasinda etkin bir rol oynadig1 ortaya konmustur. Agonist
stimiilasyonu ile olusan kasilma diizeyinin ya da miyozin hafif zincir kinazin (MHZK)
fosforilasyonunun, hiicre igi Ca™" diizeyinde saglanan artisla kiyaslandiginda daha fazla
oranda olmast kalsiyum duyarhilagtirilmas: olarak tanimlanmaktadir. Rho- Rho kinaz
yolagimin muhtemelen MHZK’nin defosforilasyonundan sorumlu olan miyozin
fosfatazi inhibe ederek vaskiiler diiz kasm Ca'’a duyarhligim arttirdigi Sne
stirlilmektedir. Serotonin, fenilefrin, asetilkolin, U46619, TxA,, endotelin-1, AIl gibi
bir ¢ok vazokonstriktér maddenin vaskiiler diiz kasi kastirici etkisinde, hem ilgili

reseptorlerinin aktivasyonu sonrasinda yiikselen hiicre igi Ca™" diizeylerine bagimh
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hem de Rho-Rho kinaz araciligi ile Ca"™dan bagimsiz bir mekanizma ile aktive olan
MHZK fosforilasyonunun aracilik ettigi ortaya konmustur (94, 109). Bu veriler Rho-
Rho kinaz yolaginin gesitli vazokonstriktér maddelere karsi artan cevapliliina katkisi
oldugunu gostermektedir. Statinler mevalonat olusumunu engelleyerek etki gtstermekte
ve boylece GGPP aracilift ile Rho-Rho kinaz yolagmin aktivasyonunu da
6nlemektedirler. Caligmamizda atorvastatin uygulanmasi ile NA ve ET-1’in kastirict
etkilerinde gozledigimiz inhibisyonda bu mekanizmanin engellenmesinin rolii olmasi
miimkiindiir. Adrenerjik ve endotelin reseptorlerinin aktivasyonunun Rho-Rho kinaz
yolag1 ile etkilesimi bilinmektedir (94, 109). Ayrica mevalonat inkiibasyonu ile
gozledigimiz inhibisyonunu geriye doénmesi de bu olasilif1 giiclendirmektedir.
Calismanin bundan sonraki agsamasinda atorvastatinin vaskiler reaktivite lizerindeki

etkisinde Rho-Rho kinaz yolagmmn roliiniin diistiniilmektedir.

Sigan pankreatik B-hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada simvastatinin L-tipi Ca"™
" kanallarim1 bloke ederek hiicre icine kalsiyum girisini engelledigi insiilin salmimin
inhibe ettigi gosterilmigtir . Ayrica izole sigan aortasinda yapilan iki ayri ¢aligmada
simvastatinin voltaj bagiml kalsiyum kanallarindan Ca™ girisini ve hiicre i¢i depolardan
Ca"" saliumum engelledigi gosterilmistir (95, 96). Atorvastatinin de benzer
mekanizmalar araciligi ile hiicre i¢i Ca'™ diizeyini diisiirdtigii bildirilmektedir (105). Bu
calismada atorvastatin uygulamasi ile spazmojen ajanlarin kastirici etkisinde gézlenen
inhibisyona bu mekanizmanin da katkismin olmasi miimkiindiir. Ozellikle K* ile
olusturulan kastirict etkide atorvastatinin olusturdugu etkin inhibisyonun mevalonat
varliginda geri dondiiriilememesi bu mekanizmanin katkisim giiglendirmektedir. K,
 voltaj bagimli kanallardan Ca™ girigini stimiile ederek, reseptor aracisiz bir mekanizma
ile kasilma olusturmaktadir. Buna gore, atorvastatin muhtemelen hiicre igine Ca'"

girisini engellemek suretiyle K™ ’un olusturdugu kasilmalari inhibe etmektedir.

Atorvastatin tedavide kullamildigi 10-80 mg dozlarinda ulagtifi plazma
konsantrasyonlarinin 1.95 — 252 pg/l. oldugu bildirilmektedir (63). Calismamizda

kullandigimiz ve  atorvastatinin vaskiiler reaktivite iizerinde inhibitor etkisini
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gozlemledigimiz ilk konsantrasyonlar (107-10 M) bu ilacin tedavide ulasilan plazma
konsantrasyonlarina uyumluluk gostermektedir. Belirgin inhibitér etkinin goriildtgii
konsantrasyonlar (10%-10* M) ise atorvastatinin plazma konsantrasyonlarindan
yliksektir. Ancak statinlerin endotel ve diiz kas hiicre kiiltiirlerinde NO sentezi veya
antiaterosklerotik etkileri gibi diger pleiotropik etkilerinin incelendigi in vitro
caligmalarda bu grup ilaglarin benzer konsantrasyonlarda kullanildif1 gériilmektedir (6,
24, 25, 60, 91). Genel olarak statinlerle yapilan in vitro g¢aligmalarda kullanilan
konsantrasyonlarin bu ilaglarin terapGtik dozlarindan yiiksek olabildigi baska
arastiricilar tarafindan da belirtilmigtir. Ote yandan statinlerin doku diizeylerindeki
konsantrasyonlarinin plazma diizeylerinden yiiksek olabilecegi de bildirilmektedir (32).
Bu durumda hiicre diizeyindeki konsantrasyonlarin plazma konsantrasyonlarindan
yiiksek olmasi miimkiindiir.
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V1. OZET

Etkilerini karacigerde Kkolesterol biyosentezini azaltarak ve DDL reseptor
aktivasyonunu stimiile ederek gosteren  statinler; kolesterol biyosentezinde hiz
kisitlayic1 enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG-KoA) rediiktazin spesifik
ve kompetitif inhibitorleridir. Kolesterol diizeylerini diistiriici etkileri acisindan diger
hipolipidemik ilaglara gore daha etkin olan statinler hiperkolesteroleminin tedavisinde
tercih edilmektedirler (35,66). Son yillardaki ¢aligmalar, statinlerin plazma kolesterol
diistirici etkilerinden bagimsiz olarak antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu
iyilestirici, antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerinin de oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda statinler igerisinde kolesterol diistiriicii etkisi en fazla ve yari
Smrii en uzun olan olan atorvastatinin izole sigan aortasimn reaktivitesi lizerine etkisi
incelenmistir. Izole sigan aortasinin halka seklinde hazirlanan preparatlari 37°C’deki ve
%5 COyt%95 O ile havalandirilan izole organ banyo sistemine 1 g 6n gerim verilerek
takilmustir. Endotel kapasitesinin test edilmesinin ardindan, dokular atorvastatinin cesitli
konsantrasyonlari (107- 10 M) ile 30 dakika stireyle inkiibe edilmis ve atorvastatin
varlipinda NA (10%- 10* M), ET-1 (10"% 107 M) ve K* (10-100 mM) gibi kastirict

ajanlarin konsantrasyon-bagimh etkileri galigilmustir.

Izole sigan aorta halkalarimin diigiik konsantrasyonlarda (10'7, 106 M )
atorvastatin ile inkiibasyonu NA’nin maksimum kasilma cevaphilifinda anlamli bir
degisiklik olusturmamis ancak ECso degerlerinde istatistiksel olarak anlamli  bir
depisiklik meydana getirmistir. Benzer sekilde dokularin 10 M atorvastatin ile
inkiibasyonu ET-1’in maksimum kastiric1 etkisini degistirmemis ancak ECso
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana getirmistir. izole sigan
aorta halkalarinin daha yiiksek konsantrasyonlarda atorvastatin (105, 10* M) ile
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inkiibasyonu ise hem NA hem de ET-1’in konsantrasyon bagiml kastirici etkilerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde inhibe etmis ve ECso degerlerini arttrmustir. Ote
yandan reseptér aracisiz olarak etki eden K'nin izole sigan aortasinda olugturdugu
konsantrasyon bagimli  kastirici  etkileri atorvastatinin  diigik ve yiksek
konsantrasyonlarimn (10%- 10®* M) inkiibasyonu ile anlamh diizeyde azaldig: ancak

ECsg degerlerini anlamli diizeyde degistirmedigi gézlenmistir.

Dokularin  kolesteroliin 6nctil maddelerinden mevalonat (10% M) ile
inkiibasyonu, atorvastatinin (104 M) NA ve ET-1’in kastiric1 etkileri tizerindeki
inhibitor etkisini istatistiksel olarak anlamli diizeyde geriye déndiirmiis, ancak K nin

konsantrasyon bagimli kastirici etkisi tizerinde herhangi bir degisiklik olugturmamstir.

Bulgularimiz izole sigan aorta halkalarinda atorvastatinin kisa stireli
inkiibasyonunun (30 dakika) ,konsantrasyon bagimli olarak, NA, ET-1 ve K' gibi
spazmojen ajanlarin kastirict etkilerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde inhibe
ettigini gostermektedir. Bu inhibitér etkinin NA ve ET-1 kasilmalarinda mevalonat
yolag: inhibisyonu tizerinden oldugu ; K* kasilmasinda ise voltaj bagimli kanallardan

hiicre i¢ine kalsiyum giriginin engellenmesi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Sonug olarak bulgularimiz atorvastatinin kolesterol diisiiriicti etkiden bagimsiz
bir mekanizma ile, vaskiiler reaktivite izerinde akut bir etkisi oldugunu gostermekte ve
bunun atorvastatinin tedavideki Onemine yeni bir yaklagim getirecegini

diisiindiirmektedir.
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VII. SUMMARY

The investigation of vascular smooth muscle reactivity to various spasmogenic
agents in the presence of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reductase (HMG
CoA) inhibitor, atorvastatin .

Statins acting by lowering cholesterol biosynthesis and stimulating LDL receptor
activation in the liver, are spesific and competitive inhibitors of HMG reductase, which
is the rate limiting enzyme in cholesterol biosynthesis. Due to their high effectiveness in
lowering cholesterol levels in comparison to the other hypolipidemic agents, statins are
the choice of drugs in the treatment of hypercholesterolemia . Recent studies showed
that statins have antiatherosclerotic , endothelial dysfunction recovering, antioxidant,
antiinflamatory and anthrombotic activities independent from their cholesterol lowering

effects.

In the present study, we aimed to investigate the effects of atorvastatin, the most
hypolipidemic statin with the longest half-tirﬁe, on reactivity of isolated rat aorta was
prepared as ring preparations and mounted in a 10 ml organ bath system at 37°C,
aerated with %5 CO, + %95 O,. After determination of the endothelium capacity, the
tissues were incubated with the various concentrations (107-10* M) of atorvastatin for
30 minutes. Following the incubation with atorvastatin, the concentration-response
curves to spasmogenic agents such as NA 1o*® - 10* M), ET-1 (10’10-10’7 M) and K*
(10-100 mM) were maintained.

The incubation of isolated rat aorta rings with low concentrations (107 — 10" M)
of atorvastatin didn’t make a statistically significant change in the maximum contraction
responses of NA but change ECso values significantly . Similar to NA, there was no

significant change in the maximum contraction response of ET-1 when incubated with
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10 M atorvastatin whereas the ECso values altered significantly. The incubation of
isolated rat aorta rings with high concentrations (107,10 M) of atorvastatin inhibited
statistically both ET-1 and NA-induced concentration-dependent contractions and
increased ECsp values. On the other hand, the nonreceptor acting agent, K'-induced
concentration-dependent contractions were significantly attenuated with the incubation
of atorvastatin by both low and high concentrations (10 — 10* M) but there was no

significant change in ECsg values.

Besides, incubation with cholesterol precursor, mevalonate (102 M) reversed
statistically significantly the inhibitory effects of atorvastatin (10* M) on NA and ET-
1-induced contractions, however there was no change in K'-induced concentration-

dependent contractions.

Our results reveal that the incubation of isolated rat aorta rings with atorvastatin
for a short time (30 min.) decreased statistically significantly the contraction responses
of spasmogenic agents such as NA, ET-1 and K'in a concentration-dependent manner.
This inhibitory effect is thought to be through inhibition of mevalonate pathway for NA
and ET-1 contractions and to blockade of Ca™" entry through the voltage-dependent

channels for K* contraction.

In summary, our findings show that atorvastatin has an acute effect on vascular
reactivity independent of its cholesterol lowering activity which may offer to a new

approach in the therapeutic potential of atorvastatin .
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