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I. GIRIS VE AMAC
Statinler olarak da bilinen 3-hidroksi- 3 metil glutaril- koenzim A (HMG- KoA)

rediiktaz inhibitorleri, total kolesterol ve diigiik dansiteli lipoprotein diizeylerinde diger
hipolipidemik ilaglara oranla daha etkin azalma saglamalari nedeniyle hiperkoles-
teroleminin tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Bu grup ilaglar arasinda lovastatin, sim-
vastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin yer almaktadir. Statinlerin
en yeni ve sentetik tlirevi olan serivastatin, kolesterol diisiiriicii etkisini mikrogram

dozlarda gostermesinden dolay: bu grubun en potent iiyesidir.

Hiperkolesterolemi koroner kalp hastaliklarimin (KKH) primer nedenleri arasin-
da yer almaktadir. Biiylik sayida hasta gruplan iizerinde yapilan uzun siireli klinik
¢aligmalar, statin tedavisinin hipolipidemik etkilerinin yam sira KKH’ nin olugma riski-

ni ve buna bagl olusan mortaliteyi azalttigin1 gostermistir.

Ilerleyen aragtirmalarda, statinlerin bu 6zellikleri ile iliskili olarak vaskiiler sis-
tem Uzerine etkileri olabilecegi giindeme gelmis ve gerek deneysel gerekse de klinik
caligmalar, statinlerin antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, antioksi-
dan ve antitrombotik etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. Baslangigta statinlerin bu
ozellikleri plazma kolesterol diisiiriicii etkileriyle iliskilendirilmistir. Ancak siirdiiriilen
calismalar ilging olarak, statinlerin hipolipidemik etkinliklerinden bagimsiz, direkt
vaskiiler etkilerinin oldugunu g6stermektedir. Statinlerin bu direkt etkinlikleri gerek
hiperkolesterolemik hastalarla ve/veya hiperkolesterolemik hayvan modelleriyle yapilan
in vivo ¢aligmalarda gerekse de diiz kas hiicre kiiltiirleri {izerinde ve izole damar

preparatlarinda yapilan in vitro galigmalarda incelenmistir.

Son yillarda statinlerle yapilan ¢aligmalarin etkin hipolipidemik etkilerinin yam
sira diger etkileri tizerine de odaklanmasi sonucunda statinlerin tedavideki yeri ve dne-
mi daha da artmaktadir. Bu baglamda, bazi yeni aragtirmalar statinlerin inme, osteo-
poroz, inflamasyon, diyabet ve alzheimer hastaliklar: iizerine etkilerinin oldugunu gos-

termektedir.



Bu ¢aligmada statin grubunun en yeni tiyesi olan serivastatinin vaskiiler sistem
tizerinde direkt etkisinin aragtirilmasi hedeflenmigtir. Bu amagla izole sigan aortasinda,
serivastatinin konsantrasyon-bagimli etkisi incelenmis ve bu etkinin mekanizmasi

aydinlatilmaya caligtilmustir.
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1. GENEL BILGILER
II.1. KOLESTEROL SENTEZI VE FiZYOPATALOJIK ONEMI

I1.1.1. Kolesterol ve lipoproteinler
Kolesterol, hiicre zarinin yapisina girerek membran biitiinliigiinii saglayan ve
steroid hormonlarinin sentezi gibi organizmada 6nemli fizyolojik fonksiyonlar igin

gerekli olan temel bir lipiddir.

Kolesterol ve diger temel lipidler olan trigliserid ve fosfolipidler, plazmada ser-
best molekiiller olarak degil, 6zel apoproteinlerle birlesmek suretiyle olusturduklar
¢coziinmiis lipoproteinler (lipid-protein kompleksi) halinde bulunmaktadirlar. Plazmada
elektriksel yiikleri, dansiteleri, molekiil biiyiikliikleri, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid
oranlan farkli 5 tip lipoprotein partikiilleri bulunmaktadir. Bunlar; silomikronlar, gok
diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL), orta dansiteli lipoproteinler (ODL), diigiik
dansiteli lipoproteinler (DDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerdir (YDL) (17, 42, 54
55,74).

Silomikronlar: Besin kaynakli trigliseridleri tagiyan, en biiyiik hacime sahip lipo-
protein gesitidir. Kitlesinin %84°iinii trigliserid ve %5’e yakin kismim da kolesterol

olusturur.

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL): Silomikronlara gore daha kiigiik ha-
cimli lipoproteinlerdir. Aglikta periferik dokulara trigliserid hidrolizi ile serbest yag
asidi saglarlar. Yaklasik olarak %50 oraninda endojen trigliserid ve %24 oramnda

kolesterol igerirler.

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

ken lipoliz sonucu DDL’ ye doniigiimii sirasinda olugan kisa dmiirli ara metabolitlerdir.

DDL prekiirsorleridirler.



boylece kandaki kolesterol diizeyinin diizenlenmesini saglarlar. DDL’ye yiksek ve
diisiik afiniteyle baglanislarina gére 2 ¢esit DDL reseptorii vardir. Endojen kolesterol
olusumundaki artiy kandan DDL kolesteroliiniin temizlenmesine ve karacigere alinip

katabolize edilmesine aracilik eden DDL reseptérlerinin sayisinda artisa neden olur.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL): En kiigiik molekiillii lipoproteinlerdir.
Viicuttaki total kolesteroliin %20-25’ni tagirlar. Ayrica %20 fosfolipid ve %10’dan az

trigliserid igerirler. Kandan kolesteroliin ve trigliseridin temizlenmesinde, dokulardan
karacigere kolesteroliin geri taginmasinda ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar.
Plazma YDL konsantrasyonlar ile kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasinda ters oranti
bulunmaktadir. Bundan dolay1 gerek hiperkolesterolemi gerekse de hiperkolesterole-

miye bagli KKH’ nin tedavisinde YDL diizeylerinin artirilmast hedeflenmektedir.

Bu lipoproteinlerin degisen diizeyleri ile iligkili olarak 5 tip lipid metabolizmas:
bozuklugu tanimlanmistir (54, 55, 74).

Tip I Hiperlipoproteinemi (Hipersilomikronemi): Plazmada hipersilomikronemi

ile karakterize seyrek goriilen, lipoprotein lipaz eksikligine bagh olarak gelisen bir lipid
metabolizmas bozuklugudur .

Tip II Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hiperkolesterolemi): DDL diizeylerinin

yiikselmesine bagh olarak plazma kolesterol diizeylerinin yiikselmesiyle karakterize sik
goriilen bir lipid metabolizmasi bozuklugudur., Homozigot ve heterozigot ailesel hiper-
kolesterolemi olmak tizere ikiye ayrilir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemide DDL

reseptorleri bulunmaz. Heterozigotda ise DDL reseptor sayis1 azdir .



Tip III Hiperlipoproteinemi (Disbetalipoproteinemi): Triagilgliserol ve koleste-

rol diizeylerinin, plazmadaki ODL diizeylerindeki artisa bagli olarak artmasiyla
karakterize olan bir lipid metabolizmasi bozuklugudur. Hiperlipoproteinemi olgularinin

yaklagik %5’ ni olusturmaktadr.

Tip IV Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hipertrigliseridemi): CDDL diizeylerindeki

artis sonucunda plazma trigliserid diizeylerinin yiikselmesi ile karakterize bir lipid
metabolizmasi bozuklugudur. DDL diizeyleri normal veya daha diigtiktiir. Diger lipid
metabolizmast bozukluklarima gére daha sik goriliir. Ciddi hipertrigliseridemili
hastalarda pankreatit riski vardir.

Tip V Hiperlipoproteinemi (Ailesel Karigik Hiperlipidemi): Kolesterol diizeyle-

rindeki artigla beraber triagilgliserol diizeylerinde de artig goriiliir .

I1.1.2. Kolesterol Sentezi

Kolesterol baslica karacigerde olmak iizere ¢esitli dokularda bir¢ok kimyasal
reaksiyon dizisi sonucunda sentezlenmektedir. Kolesterol sentezinde 3-hidroksi-3-metil
glutaril KoA’dan, hidroksi metil glutaril KoA (HMG-KoA) rediiktaz enzimi aracilifiyla
kolesteroliin énciil maddesi olan mevalonatin meydana gelmesi hiz kisitlayici1 basamag:
olusturmaktadir. Reaksiyonu katalizleyen enzim HMG-KoA rediiktaz, hiz kisitlayici
enzim olarak gérev yapmaktadir (Tablo 1) ( 35, 54, 55, 74).



Tablo 1: Kolesterol sentezinin sematik gosterimi
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11.1.3. Hiperkolesteroleminin Koroner Kalp Hastahklar ile iliskisi

Koroner Kalp Hastah@ (KKH) gelismig iilkelerde en basta gelen o&liim
nedenidir. Istatistikler bu iilkelerdeki toplam 6liimlerin % 30-35 arasindaki bsliimiiniin
KKH’ye bagl oldugunu gostermektedir. Bu hastalik genellikle orta yaslarda belirir ve
yaglanma ile dogru orantili olarak artar (34, 80).

Hiperkolesterolemi ve KKH arasindaki iliski birgok klinik ve deneysel ¢alisma-
larda ortaya konmaktadir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin diiiiriilmesi ile KKH’a bagl
olimler 6nemli olgiide azaltilabilmektedir (34, 41). Ormnegin, bir ¢alismada kolesterol
diizeylerindeki %1 azalmanin, KKH riskinde %2 azalma olugturdugu gosterilmigtir
(65). Bir bagka klinik galismada ise, KKH bagli oliimlerin kolesterol diizeyleri 180
mg/dl’den disiik olan hastalardé, kolesterol diizeyleri 180-220 mg/dl arasinda olan

hastalara gore ortalama % 30-70 arasinda bir azalma gosterdigi belirtilmistir (68).

Klinik ¢alismalardan edinilen bulgular, hiperkolesterolemi tedavisinin KKH agi-
sindan Onemini agikca ortaya koymaktadir. Bu nedenle, Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) gergevesinde hiperkolesterolemi tedavisinde
KKH bakimindan risk diizeylerinin hesaplanmasinin genel prensipleri belirlenmigtir.

Tiim diinyada gegerliligini siirdiiren bu prensipler kisaca su sekildedir (2, 52).

1. Diisiik Risk Altinda Olan Grup: Bu grupta KKH kanit1 olmayan, KKH risk

faktorii 2°nin altinda olan kisiler vardir. 6-12 ay arasi diyet tedavisi Snerilir.
DDL seviyeleri > 190 mg/dl ise ilag tedavisine basglamak gerekir. Tedavi
sonunda hedeflenen DDL seviyeleri < 160 mg/dl’dir.

2. Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: Bu grupta KKH kamiti olmayan, yiiksek
plazma DDL diizeyi ile birlikte 2 veya daha fazla KKH riski tastyan kisiler

vardir. 3-6 ay arasi diyet tedavisi onerilir. DDL seviyeleri > 160 mg/dl ise
ilag tedavisine baglamak gerekir. Tedavi sonunda hedeflenen DDL seviyeleri

< 130 mg/dl’dir.
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3. En Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: KKH kanitt mevcut hastalardir,

ateroskleroz baglamigtir. Bu grup hastalara 6-12 hafta diyet tedavisi Onerilir.
DDL seviyeleri > 130 mg/dl ise ilag tedavisine baglamak gerekir. Tedavi
sonunda hedeflenen DDL seviyeleri < 100 mg/dl’ dir.

I1.1.4. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz Iliskisi
Ateroskleroz, intima altinda lipid birikmesi ve buna bagli ikincil olaylarla karak-
terize bir arter hastaligidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, aterosklerozun inflamatuvar

Ozellikte bir hastalik oldugunu da gostermektedir (32, 55).

Ateroskleroz, KKH insidensini ve ona bagli mortaliteyi artiran 6nemli bir faktor-
diir. Epidemiyolojik, deneysel ve klinik ¢aligmalarin sonuglari, hipekolesteroleminin
ateroskleroz ve buna baghh KKH gelisimindeki roliinii agik¢a ortaya koymaktadir (1, 51,
81, 101).

Ateroskleroz gelisimindeki en 6nemli lipoprotein, lipid peroksidasyonuna yat-
kinlig1 nedeniyle DDL’dir. DDL’nin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksitlenmesi
sonucu olusan okside-DDL, karaciger hiicrelerinin DDL reseptorleri araciligiyla kandan
temizlenemez ve makrofajlar tarafindan 6zglin olmayan bir bigimde alinir. Boylece
kopiik hiicreleri olusturulur. Kopiik hiicrelerinin damar endoteline yapigmasi ise

ateroskleroz olugumunu baslatan bir prosestir (22, 32, 43, 44, 45, 71).

Aterosklerozda damar i¢ ¢eperinde fibroz bir yapinin olugmasi damar elastikiye-
tini bozmakta ve bu nedenle ¢esitli vazokonstriktor ajanlar damarin yirtilmasina neden
olabilmektedir. Yirtilmaya en fazla egilimi olan plaklarda biiyiik bir lipid havuzu ve ince
fibroz kapsiil bulunmaktadir. Kolesterol igerigi fazla olan bu plaklarda monosit/ makro-
faj aktivitesi yiiksek oldugundan bunlar salgiladiklar metallaproteinaz gibi enzimlerle
ince fibroz kapsiilii zayiflatip damann yirtilmasina neden olmaktadirlar. Plazma koles-
terol diizeyinin diigiiriilmesi ile plakta lipid birikimi ve bununla dogru orantili olan
monosit/makrofaj aktivitesi azaltilmakta ve damar yirtilmasi onlenebilmektedir (2, 17,

57).



Aterosklerozun engelenmesinde YDL biiyiik bir neme sahiptir. YDL, koleste-
roliin dokulardan karacigere tasmmasim saglayarak ve DDL’nin oksitlenmesini engelle-

yerek antiaterojenik etki géstermektedir (58).

Hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin damarlar lizerinde olumsuz etki olus-
turmalar1 sebebiyle, ateroskleroz gelisimde 6nemli rolleri vardir. Ayrica bu hastahklarin
hiperkolesterolemiyle birlikte gériilmesi KK’ nin olugma sikligini da artirmaktadir

(3,12, 28, 36).

I1.1.5. Hiperkolesterolemi ve Endotel Disfonksiyonu Iliskisi

Hiperkolesterolemi ve hiperkolesterolemiye baglh olarak geligen ateroskleroz ve
KKH’ da endotel fonksiyonun bozuldugu yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarla ortaya
konmaktadir (12, 60, 87).

Endotel tabakasi, birgok vazoaktif maddenin sentezlenip saliverildigi bir yer ol-
mast nedeniyle, vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (25, 60).
Damar endotelinden, nitrik oksit (NO), prostasiklin, endotel bagiml: hiperpolarize edici
faktor (EDHF) gibi vazodilator maddelerin yam sira, endotelin ve tromboksan A, gibi
vazokonstriktor maddeler de saliverilmektedir (25, 60, 67).

NO ve prostasiklin, damar diiz kas toniisiiniin diizenlenmesinde, trombositlerin
adhezyonunun ve agregasyonunun engellenmesinde ve damar diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunun ve proliferasyonunun énlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (5, 25,

40, 67, 86).

Asetilkolin, bradikinin, P maddesi gibi birgok endojen maddenin vazodilator et-
kilerine NO’ nun ve/veya prostasiklinin aracilik ettigi gosterilmistir. 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. Arakidonik asitten siklooksijenaz enzimi etkisiyle olusan prostasik-



linin etkilerine ise adenilat siklazin aktivasyonu sonucu yiikselen siklik adenozin

monofosfat (SAMP) diizeyleri aracilik etmektedir (5, 13, 25, 40, 67).

Endotel fonksiyon bozukluklar: hiperkolesterolemi, ateroskleroz, konjestif kalp
yetmezligi, akut koroner sendromlar, diyabet, hipertansiyon ve yaglhlik gibi durumlarda
goriilmektedir (3, 12, 23, 31, 102). Endotel disfonksiyonu endotel-bagimli vazodilator
cevaplilikta azalma ile karakterize edilmektedir. Omegin, aterosklerozlu hastalarla
yapilan bir ¢alismada, asetilkolin, bradikinin gibi endotel-bagimli vazodilatasyon
olugturan maddelere olan cevaplilikta saglikli kontrol grubundaki hastalarla kargilagtiri-
ldiginda anlamli azalma olustugu bulunmugtur (12). Bagka bir ¢aligmada ise hiper-
kolesterolemik hastalarin 6n kol damarlarinda asetilkoline olan vazodilatér yanitta,
normokolesterolemik hastalara gre anlaml bir azalma oldugu goriilmiis ve hiperkoles-
teroleminin endotel-bagimli vazodilatér maddelerin saliverilmesini engelledigi 6ne
stirtilmiistiir (63). Kolesterolden zengin diyetle beslenen tavsanlarin aortalarinda yapilan
bir ¢aligmada da NO bagimli cevaplarda belirgin bir azalma gozlenmis ve bu azalmada
yiiksek oranda olustugu saptanan siiperoksit anyonlarinin NO’ yu inaktive etmesinin

sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (71).

Tiim bu benzeri bulgular dogrultusunda, ¢esitli kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda gézlenen endotel fonksiyonundaki azalmanin, NO sentaz (NOS)
ekspresyonunun azalmasi, NO’nun serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif
degradasyonu ve endotel-bagimli vazodilatér ve vazokonstrikt6r ajanlar aras1 dengenin

bozulmasi gibi durumlardan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (3, 12, 51, 102).
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IL2. HMG-KoA REDUKTAZ iNHIBITORLERI (STATINLER)

I1.2.1. Etki Mekanizmalari ve Tedavide Kullanislan

3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz inhibitorleri veya
bir baska deyisle “statinler” hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan bir ilag grubudur.
Statinler, HMG-KoA rediiktaz enzimine geri doniigiimlii (reversibl) baglanarak

karacigerde kolesterol sentezini inhibe etmektedirler (35, 66).

Statinler DDL diizeylerinde 6nemli diizeyde bir azalma saglamalarimin yan: sira,
YDL seviyelerini artirmakta ve trigliserid seviyelerinde de azalmaya neden olmaktadir

(Tablo 2) (8, 17, 35, 85).

Halen klinik tedavide kullanilan 6 statin bulunmaktadir. Lovastatin, statin grubu-
nun tedavide kullanima giren ilk iiyesidir ve Aspergillus terrus’dan elde edilmistir.
Daha sonra sirasiyla semi sentetik olan simvastatin ve pravastatin ve tam sentetik olan
fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin kullanilmaya baglanmigtir (8, 48, 66). Rosuvas-
tatin ve Itavastatin isimli iki yeni statinin klinik ¢aligmalar1 halen devam etmektedir ve

heniiz tedavide kullanilmaya baglanmamiglardir (92).

Bu grup igerisindeki lovastatin ve simvastatin 6n ilagtir ve karacigerde hidrolitik

enzimlerle etkin asid tiirevlerine déniismektedirler. Pravastatin haricindeki tiim statinler

lipofilik 6zellik g6stermektedir (8, 35, 72).

Hiperkolesteroleminin tedavisinde lovastatin, 20-80 mg, simvastatin 10-80 mg,
pravastatin 10-40 mg, fluvastatin 10-40 mg, atorvastatin 10-80 mg ve serivastatin < 0.3
veya 0.4-0.8 mg giinliik dozlarinda kullamilmaktadir. Tedaviye yeterli yanit alinamadig:
takdirde. giinliik doz kademeli olarak artirilabilmektedir (35, 61, 66, 85).

Statinlerin plazma kolesterol diizeyleri iizerindeki maksimum etkileri, ilk kulla-
nimlanm takriben 4 ile 6 hafta arasinda ortaya gikmaktadir. Karacigerde kolesterol
tiretiminin gece artmasi sebebiyle statinlerin genellikle aksamlar: kullanimlart Gneril-

mektedir (8, 61, 66, 85).
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Statin tedavisinde statinler arasinda doz ¢evrimi de yapilabilmektedir (8, 61, 66,
85). Omegin:
10 mg Pravastatin yerine 0.2 mg Serivastatin
10 mg Atorvastatin yerine 0.4 mg Serivastatin.
20 mg Fluvastatin yerine 0.2 mg Serivastatin ve

80 mg Lovastatin yerine 0.4 mg Serivastatin kullamlabilmektedir.

Statinlerin, giinliik dozlar1 ve bu dozlarda plazma total kolesterol, DDL, YDL ve

trigliserid diizeyleri tlizerine olugturduklan etkileri Tablo 2’de verilmistir.

Statinlerin en yeni fiyesi olan serivastatin, kolesterol diigiiriicii etkisini mikro-
gram dozlarda gostermektedir. Bundan dolayt HMG KoA rediiktaz inhibitorleri

arasinda en potent olamdir (6, 56).

Serivastatin ile yapilan ilk ¢alismalarda etkin doz aralift < 0.3 mg olarak
belirlenmistir. Ancak daha sonra elde edilen bulgular dogrultusunda Amerikan Besin ve
llag I1daresi (FDA) tarafindan baslangi¢ dozunun giinde bir kere 0.4 mg olarak ve eger
tedaviye cevap yetersiz bulunuyorsa dozun 0.8 mg’e kadar yiikseltilerek kullanimi
onaylanfn1$t1r. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ise giinliik dozun olarak
0.4mg’ dan daha diigiik olarak belirlenmesi nerilmektedir (6, 7, 85).

Serivastatinin hipolipidemik etkisini inceleyen Kklinik ¢alismalar, giinliik < 0.3
mg dozda serivastatinin DDL, total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde plaseboya
gore anlamli azalma, YDL seviyelerinde ise anlamli bir artma meydana getirdigini
gostermektedir. Diger hipolipidemik ilaglarla kiyaslandiginda serivastatinin 0.3 mg/giin
dozunda DDL ve total kolesterol seviyelerinde olusturdugu azalmanin, fluvastatinin
(40mg) ve pravastatinin (20 mg) olusturdugu azalmaya gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla oldugu goriilmektedir (Tablo 2). Serivastatin giinde 0.4 ve 0.8 mg
dozlarda alindiginda ise total kolesterol seviyelerinde % 23-30.8, DDL seviyelerinde %
35.4-44 ve trigliserid seviyelerinde % 10.4-18.4 azalma olustururken, YDL seviyele-
rinde % 3.2-8.7 artig meydana getirmektedir (6, 7, 26, 85).

12



Son zamanlarda statinler ile biiyiik sayida hasta gruplarinda yapilan uzun siireli
calismalarin sonuglari, bu ilaglarin klinik 6nemini belirleyici olmugtur. 1994 yilindan
itibaren statinlerle yapilmis kapsamli 5 klinik ¢aligmanin sonuglar statinlerin DDL se-
viyélerinde ortalama % 25-35’lik azalma olusturdugunu ve 5 yilin sonunda akut KKH
ve total mortalitede anlaml bir azalma meydana getirdigini géstermektedir. Caligmala-
rin 6zetlenmis sonuglart Tablo 3’de verilmistir (15, 39, 41, 52, 81, 82, 96, 101).

Serivastatin ile de genis kapsaml1 benzer klinik galismalar yapilmaktadir. Orne-
gin, RESPECT (Risk Evaluation and Stroke Prevention in the Elderly Cerivastatin
Trial) isimli klinik ¢aligmada inme riski tagiyan hastalarda serivastatin kullanimi ile
inme riskinin engellenmesi arasindaki iliski incelenirken, PRINCESS (Prevention of
Re-Infarction with early treatment by Cerivastatin Study) isimli klinik ¢aligma ise akut
miyokard enfarktiis gegiren hastalarda serivastatin kullaniminin tekrar enfarktiis gelisi-
mi {izerine olan sonuglar incelenmektedir. Ancak bu ¢aligmalarin sonuglart heniiz ta-

mamlanmamgtir (85).
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I1.2.2. Vaskiiler Etkileri

Hiperkolesterolemi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu arasindaki ilig-
kinin varligi statinlerin vaskiiler sistem fizerine etkilerinin olabilecegini diisiindiir-
miigtiir. Bu goriisii destekleyen, deneysel ve klinik ¢aligmalar statinlerin antiatero-
sklerotik ve endotel disfonksiyonunu geri déndiiriicii etkilerinin oldugunu gdstermisgtir.
Statinlerin vaskiiler sistem {izerine olan bu etkileri, 6nceleri hep plazma kolesterol
diistirici etkileri ile iliskilendirilmistir. Bu g¢alhigmalarda plazma kolesterol diizey-
lerindeki azalmaya paralel olarak ateroskleroz gelisiminin ©nlendigi ve endotel
disfonksiyonunun iyilestigi bildirilmektedir. Ancak son yillardaki ¢aligmalar statinlerin
hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak, direkt bir etki ile de vaskiiler sistemi

etkileyebileceklerini gostermektedir.

‘Bu goriisii destekleyen ilk bulgu sigan diiz kas hiicre kiiltiirii {izerinde yapilan
bir ¢alismada elde edilmis; lovastatinin, simvastatinin ve fluvastatinin konsantrasyon
bagiml olarak antiaterosklerotik etki gosterdikleri gézlenmistir. Bu etkinin mekaniz-
masi, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunun azaltilmasi {izerinden
degerlendirilmistir. Aymi ¢alismada ilging olarak, pravastatinin oldukg¢a yiiksek konsan-
trasyonlarda bile bu direkt antiaterosklerotik etkinligi gOstermedigi belirlenmistir.
Statinler arasindaki bu farkliifin nedeninin pravastatinin hidrofilik yapisi nedeniyle
hiicrelerden gegisinin zayif olmasindan kaynaklandigi 6ne stirtilmiigtiir (20). Normo-
kolesterolemik ve hiperkolesterolemik tavsanlarda yapilan in vivo galigmalar sonucunda
elde edilen histolojik bulgular da statinlerin direkt antiaterosklerotik etkinliklerini
desteklemektedir (4, 20, 88). Bu bulgular, statinlerin muhtemelen diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve endotele dogru gdciinii (migrasyonunu) ve intima kalinlasmasini
engelleyerek direkt olarak antiaterosklerotik etki gosterdiklerini ortaya koymaktadir (4,
9,20, 21, 46, 47).

Ote yandan, statinlerin antioksidan 6zelliginin de bulundugu 6ne siiriilmektedir.
Bu etkilerinin gerek DDL oksidasyonunu engellemek suretiyle antiaterosklerotik etkile-
rine gerekse de NO’ nun serbest oksijen radikalleri tarafindan yikimmm engellemek
suretiyle NO’ nun biyoyararlamimini artirarak endotel disfonksiyonu tizerine olan iyi-

lestirici etkilerine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (53). Baglangigta, statinlerin
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bu etkinliklerinin hipolipidemik etkileriyle iligkili oldugu belirtitmekteyken, baz1 ¢alig-
malar statinlerin serbest oksijen radikallerinin olugumunu direkt bir etkiyle azalta-
bileceklerini géstermekte ve bu etkinin hiperkolesterolemide goriilen endotel disfonksi-

yonunu iyilestirici etkinligine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (62, 104).

Hiperkolesterolemik hastalarda ya da deneysel olarak hiperkolesterolemik hale
getirilen tavsanlarda goézlenen endotel fonksiyonundaki azalma, uzun siireli statin
tedavisi sonrasinda kolesterol diizeylerindeki azalmaya parelel olarak geriye
donmektedir (51, 88). Ornegin, 24 haftalik fluvastatin tedavisinin hiperkolesterolemik
hastalarin 6n kol damarlarinda endotel bagimli gevsetici etki olusturan cesitli ago-
nistlere olan vazodilatér cevapta 6nemli bir artisa neden oldugu gésterilmistir. Endotel
fonksiyonunda go6zlenen bu iyilesmenin endotelde sentezlenip saliverilen NO’ nun
biyoyararlamminin statin tedavisi ile artirilmasina bagli oldugu disiiniilmektedir (51).
Baska bir ¢alismada ise serivastatin tedavisinin 2 hafta gibi kisa bir siirede muhtemelen
NO’ nun biyoyararlammini artirmak suretiyle, aym etkiyi olusturabildigi bildirilmigtir
(50).

Ilging olarak, hiperkolesterolemik hastalarda simvastatin ile yapilan bir
calismada 1 ay siireyle uygulanan statin tedavisinin plazma kolesterol diizeylerini et-
kilemedigi halde 6n kol damarlarinda asetilkoline karsi olan vazodilatér cevapta dnemli
bir artisa neden oldugu g6zlenmistir. Aym ¢aligmada endotelden bagimsiz olarak direkt
etkiyle vazodilatasyon olugturan sodyum nitroprussiyata (SNP) olan cevaplilikta ise
herhangi bir degisiklik olmadig: gdsterilmistir (79). Deneysel olarak hipekolesterolemik
hale getirilen domuzlarla yapilan bir ¢alismada ise 5 hafta siireyle simvastatin uygu-
lanan hayvanlarda, izole edilen koroner arter ve arteriollerinde, NO aracilikli gevseme
olugturan agonistlere alinan cevaplilikta simvastatin uygulanmayan gruba oranla bir
artty gozlenmistir. Buna karsin 5 haftalik tedavinin plazma kolesterol diizeylerini
degistirmedigi belirtilmistir (104). Bu bulgular, statinlerin endotel disfonksyonunu geri
dondiiriicti etkilerinin direkt bir mekanizma ile iligkili olabilecegini diistindiirmiigtiir.
Bunu destekleyen ilk ¢aligma sigan aortas1 endotel hiicre kiiltiiri izerinde yiirtitiilmiis
ve simvastatin ile lovastatinin endoteliyal NO sentetaz (eNOS) enzim ekspresyonunu

konsantrasyon-bagimli olarak direkt bir etkiyle artirdig1 gosterilmistir. Aym1 ¢alismada
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simvastatinin ve lovastatinin yiiksek konsantrasyonlarinin eNOS ekspresyonunu, diisiik
konsantrasyonlarina oranla daha kisa siirede artirabilecegi de belirlenmistir (59). Insan
safen veni endotel hiicre kiiltiirii lizerinde yapilan bir bagka ¢aligmada ise bu kez
serivastatinin NO sentezi iizerinde benzer direkt etkisi ortaya konmustur (106). Endotel
hiicre kiiltiirleri {izerinde yapilan bu galigmalarda statinlerin eNOS ekspresyonunu
artiricr etkilerinin kolesteroltin prekiirsér maddesi olan mevalonat varliginda ortadan
kalkmasi, statinlerin bu direkt etkilerinin endotel hiicrelerinde kolesterol sentezinin

inhibe etmeleri ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (59, 106).

Ote yandan yakin zamanlarda izole damar preparatlarinda yapilan ¢alismalar da
endotel hiicre kiiltiiriinde elde edilen bulgulan desteklemektedir. Ornegin, sigan aorta-
sinda lovastatin ve simvastatin ve ayrica sigan mezenterik arterinde simvastatin ile yapi-
lan incelemeler bu statinlerin incelenen damarlarda konsantrasyon-bagimli gevsetici

etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (10, 89).

Statinlerin indiiklenebilen NO sentetaz (iNOS) enzim ekspresyonu iizerine etki-
lerinin oldugu bildirilmektedir. Ornegin, sigan diiz kas hiicre kiiltiirii tizerinde yapilan
bir ¢aligmada fluvastatinin iNOS ekspresyonunu artirdigi gosterilmis ve bu mekaniz-
manin antiaterosklerotik etkisine katkisi olabilecegi one stiriilmiistiir (18). Ancak bir
cok caligma iINOS’un ekpresyonunun artmasmnin ateroskleroz olugumunu hizlandira-
bilecegini 6ne siirmektedir. Bu nedenle konudaki geligkili noktalarin aydinlatilabilmesi

icin daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Statin tedavisinin ¢esitli spazmojen ajanlara karsi damar diiz kas reaktivitesini
etkiliyebilecegi de goriilmektedir. Ornegin normokolesterolemik siganlardan izole edi-
len aorta halkalarinda simvastatin, pravastatin ve atorvastatin ile yapilan bir ¢alismada,
pravastatin haricindeki diger iki statinin noradrenalinin kastirici etkisini konsantrasyon-
bagiml olarak azalttif1 gosterilmistir (95). Diger bir ¢aligmada ise hiperkolesterolemik
ve hipertansif hastalarda pravastatin tedavisinin, Anjiotensin II ( All ) ve noradrenalinin
kan basmcim artirici etkilerini azalttig1 ortaya konmustur (94). Spontan hipertansif ve

normotansif siganlarda yiiriitiilen bir galigmada ise lovastatin spontan hipertansif si-
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canlann_ sistolik ve diyastolik kan basincimi 1-2 saat igerisinde doz-bagimli olarak

dustirebildigi gosterilmistir (10).

Statinlerin vaskiiler sistem {izerinde bir bagka 6nemli etkinligi ise antitrombotik
ozellik gostermeleridir. Bu goriisii ortaya koyan ilk ¢alismada, insan diiz kas ve endotel
hiicrelerinde simvastatinin plazminojen aktivatér inhibitoriinin (tPAI I) seviyelerini
diistirdiigii ve doku plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonunu artirarak fibrinolitik etki
gosterdigi belirtilmigtir (62). Insan umbilikal veni diiz kas hiicrelerinde yapilan bir in
vitro calig-mada ise serivastatin, lovastatin ve simvastatinin fibrinolitik potansiyeli
arttirdig1 gdz-lemlenmigtir (103). Ayrica, atorvastatinin ve fluvastatinin 3-6 aylik klinik
kullammlar1 sonucunda, plazma fibrinojen seviyelerinde %17-22° lik diizeyde artig

olusturdugu bildirilmektedir (27).

I1.2.3. Diger Etkileri

Son yillarda statinlerle yapilan ¢aligmalar bu grup ilaglarin hipolipidemik ve
vaskiiler etkilerinin disinda gézlenen diger etkileri iizerine de odaklanmaktadir. Bunlar
arasinda inme, osteoporoz, inflamasyon, diyabet ve alzheimer hastaliklari tizerine olan

etkileri yer almaktadir.

Inme gelismis tilkelerde en sik goriilen iigiincii liim nedenidir. Hemarojik ve
iskemik olmak tlizere inmenin 2 ¢esidi oldugu goriilmektedir. Bunlarin olusumunda
farkh fizyopatolojik mekanizmalarin rolii olmasina ragmen, ateroskleroz gelisiminin
inmenin her iki ¢esidinin olugumunda da 6nemli bir roliiniin oldugu goriilmektedir.
Hiperkolesteroleminin aterosklerozun geligiminde en 6nemli risk faktorii olmasina rag-
men kolesterol diizeyleri ve inme arasinda oldukga zayif bir iligkinin var oldugu
belirtilmektedir. Buna kargin -statin tedavisi alan hastalarda inme riskinin azaldif
g6zlenmektedir (84). Ornegin pravastatinle yapilan uzun siireli klinik galismalarda, to-
tal inme riskinde %22, ¢liimciil olmayan inme riskinde ise %25 azalma olustugu gos-
terilmigtir (14, 83). Elde edilen bulgularda statinlerin inme {iizerine olan etkilerinin,
hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak gergeklestigi ve antiinflamatuvar ve anti-

trombotik etkinliklerinden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmektedir (14, 31, 38, 83, 100).
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Statinlerin antiinflamatuvar etkinliginin oldugunu destekleyen caligmalar gide-
rek artmaktadir. Ornegin koroner kalp hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, simvastatinin
ve atorvastatinin 20mg/giin dozda 8 hafta siiresiyle kullanilmasinin, inflamasyonun
gostergelerinden olan plazma C-reaktif proteinlerinin diizeylerini diistirdiigii gﬁzleh-
mistir (93). Farelerde yapilan bir in vivo ¢aligmada ise simvastatinin 3mg/kg dozda 1
giinliik uygulanmasi ile akut olarak antiinflamatuvar etkinlik gosterebilecegi gézlenmis
ve simvastatinin bu kisa siire kullaniminin plazma kolesterol diizeylerinde bir degisiklik

olugturmadi bildirilmistir (91).

Hiperkolesterolemi ve diyabetin birlikte goriilme olasiligi oldukga ytiksektir.
Diyabetli hastalarda KKH’ nin olugma olasilig1, saglikli insanlara oranla 2 ila 4 kat daha
fazladir. Biiyiik sayida hasta gruplarinda yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglar pra-
vastatin tedavisinin diyabet olugma riskini azalttigin1 ortaya koymaktadir (36, 37). Sta-
tinlerin diyabet olusumu iizerindeki etkisine, trigliserit diizeylerini diislirmesinin yani
sira antiinflamatuvar ve endotel disfonksiyonunu iyilestirici etkilerinin aracilik ettigi

One stiriilmektedir (36, 37).

Son ¢aligmalar statinlerin kemik bilesimi, hacmi ve yogunlugu iizerine de
farmakolojik etkilerinin oldugu géstermektedir (24). Disi siganlarda yapilan bir ¢aligma-
da S haftalik oral simvastatin tedavisinin, kemik bilesimini ve hacmini artirdig1 gézlen-
mistir (70). Postmenapozal kadinlarda yapilan bir aragtirmada ise statin kullanan kadin-
larin kemik mineral yogunlugundé statin kullanmayanlara oranla anlamli bir artis mey-
dana geldigi gosterilmistir (29). Bu bulgular dogrultusunda osteoporoz geligim riski
yiiksek olan yagh hiperkolesterolemik hastalarda ve 6zellikle postmenapozal kadinlarda,
statin tedavisinin art1 bir yarar saglayacagi one siiriilmektedir (16, 29). Ancak statinlerin
kemik {izerine olan etkilerinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in uzun siireli klinik ¢alisma-

lara gereksinim duyulmaktadir.

Ilging olarak, klinik bir ¢alismada 50 ve 50 yas iistiindeki hastalarda statin teda-
visinin demans olusum riskini azaltarak Alzheimer hastalify tizerinde olumlu etki-
lerinin olabilecegi ortaya konmugtur. Ancak statinlerin hangi mekanizmalarla bu etkiyi

gosterdigi tam olarak aydinlatiilmamagtir (49).
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miktarda olmak iizere serivastatin kan beyin engelini gegtigi belirlenmistir (19, 61, 72,

73).

Preklinik ve klinik ¢alismalarda, lovastatinin ve simvastatinin en diigiik (% 5’den
kiigiik), serivastatinin ise en yiiksek (% 60) biyoyararlanima sahip olmalar1 nedeniyle,
diger statinlerden farkli ozellik gosterdikleri bildirilmektedir. Ote yandan besinlerin
serivastatinin ve simvastatinin biyoyararlammlari iizerine etkileri bulunmazken, ator-
vastatinin % 13, pravastatinin % 30 ve fluvastatinin ise % 20 oraminda biyoyararla-
mmlarini azalttigy, lovastatininkini ise tersine %50 oraminda arttirdigt bildirilmektedir

(19, 61, 72, 73).

Yarilanma Smiirleri agisindan kargilagtinldiginda ise atorvastatin 14 saat gibi
uzun bir yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle diger statinlerden ayrilmaktadir.
Bazi galigmalarda ise lovastatin, simvastatin, atorvastatin ve serivastatinin aktif metabo-
litlerinin daha uzun yarilanma Smiirlerine sahip olabilecekleri belirtilmektedir. Ornegin
atorvastatinin aktif metabolitlerinin yarilanma 6miirlerinin 20-30 saat arasinda degise-

bilecegi gosterilmistir (19, 61, 72, 73).

Farmakokinetik parametrelerden biri olan proteinlere baglanma 6zellikleri ince-
lendiginde, pravastatin (%45) haricindeki tiim statinlerin ortalama % 95’den fazla oran-

da proteinlere baglandign goriilmektedir (19, 61, 72, 73).

Statinler arasinda pravastatin en yiiksek klirense sahiptir. B6breklerden ortala-
ma % 47, karacigerden % 53 oraninda elimine edilmektedir. Onemli bir diger nokta ise
pravastatinin degismeden elimine edilen tek statin olmasidir. Diger statinler metabolit-

leri seklinde karacigerden elimine edilmektedir (19, 61, 72, 73).

19



Gerek in vitro gerekse de in vivo ¢aligmalar statinlerin metabolizmalari1 agisin-
dan da farklihk gosterdigini ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, pravastatin haricin-
deki tiim statinlerin karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimleriyle metabolize olduk-
larim1 g6stermektedir. Simvastatin, lovastatin, atorvastatin ve serivastatin CYP3A4 en-
zimleriyle metabolize olmaktadir. Serivastatinin metabolizasyonunda ayrica CYP2C8
enzimleri de gérev almaktadir. Fluvastatin ise digerlerinden farkli olarak CYP2C9 en-
zimleriyle metabolize oldugu bildirilmigtir. Fluvastatinin olugan metabolitlerinin hipo-
lipidemik etkinligi yoktur ancak digerlerinin metabolitlerinin bu etkinlige sahip oldugu
gosterilmigtir. Bir ¢ok 6zellik bakimindan farklilik gosteren pravastatin ise sulfat konju-
gasyonu ile metabolize olmaktadir.Baz1 yeni galigmalar pravastatinin CYP450 enzim-
leriyle de metabolize olabilecegini 6ne siirmektedir. Ancak bu konuda heniiz bir netlik
bulunmamaktadir. Ayrica, atorvastatin haricindeki statinlerin p-glikoprotein substrati
oldugu gosterilmistir. Bu konuda atorvastatinle ilgili hentiz bir bilgi bulunmamaktadir.
Statinlerin farmakokinetik ozellikleri ile ilgili nicel veriler aynnﬁh olarak Tablo 2’ de

gosterilmistir (19, 61, 73).

I1.2.5.Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Statinler, genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilag grubudur. Bu ilaglarin yan
etkileri az olup ender olarak ilacin kesilmesini gerektirir. Kullanimlarinda en sik
goriilen yan etkileri igerisinde karin agrisi, mide bulantis1 ve dispepsi gibi gastrointes-
tinal rahatsizliklar ve bagagris1 gelmektedir. Ancak bu etkiler ilaca devam edilmedigin-
de kaybolur. En 6nemli yan etkileri arasinda ise miyopati, rabdomiyoliz ve hepato-

toksisite bulunmaktadir (2, 8, 57, 64, 75).

Miyopati ileri derecede halsizlik, kas agrilar, kreatin fosfokinaz diizeylerinde
ileri derecede yiikselme ile kendini gostermektedir. Ender olarak goriilen rabdomiyoliz
ise yasami tehdit eden bir 6zellik gosterir. Rabdomiyoliz, kas hiicrelerinin zarar gérmesi
ve kana karismalari sonucunda gelisen ve ciddi kas agrilari, halsizlik, atesle karakterize
bir hastaliktir. Ilag kesilmesi ile genellikle her iki etki de diizelmektedir. Statin tedavi-
siyle miyopati gériilme siklig1 yaklasik olarak %0.1' dir, rabdomiyolizin ise %0.04- 0.2-

dir ve bu yan etkiler 6zellikle statinlerin yiiksek dozlarda kullanimu ile iligkilidir. Statin-
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lerin gemfibrozil, niasin ve klofibrat gibi diger hipolipidemik ilaglarla kombine kullani-

mi ise miyopati ve rabdomiyoliz olugum riskini artirdig: bildirilmektedir (8, 57, 64, 75).

Statinler transaminaz enzim diizeylerinde bir artisa neden olabilirler. Bu yan
etkinin goriilme siklig1 ise %1°dir. Bu etki tersinir (reversible) olup ilacin kesilmesi ile
geriye donmektedir. Ayrica tedavi baslangicinda ve esnasinda karaciger fonksiyon

testleri yapilarak hastalarin karaciger fonksiyonu izlenmelidir (8, 57, 64, 75).

Serivastatin kullammyla goriilen yan etkiler oldukca seyrek ve hafiftir. Genel
olarak diger statinlerin yan etkileriyle benzerdir. En sik gériilen yan etkileri arasinda
gastrointestinal sikayetler, basagrisi, halsizlik, rinit ve faranjit vardir. Seyrek olarak
miyopati, rabdomiyoliz, kreatin kinaz ve transaminaz diizeylerinde artig gériilmekte-
dir. Ancak ozellikle gemfibrozil ile kombine kullaniminda, rabdomiyolizin goriilme sik-

liginin arttig1 bildirilmektedir (56, 85).

Statin tedavisi gebelerde ve emziren kadinlarda kontrendikedir. Dogurganlik ya-
sinda olan kadinlarda ancak kadin oral kontraseptif kullaniyorsa ve gebe kalma olasilig1
yoksa kullanilmali ve planlanan gebelikten 6énce statin tedavisi kesilmelidir (2, 8, 56,
57).

11.2.6. ila¢ Etkilegimleri

Statinlerin diger ilaglarla olan etkilesimleri, metabolizmalarina 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
inhibit6rii olan ilaglar pravastatin digindaki statinlerin farmakokinetik parametrelerinde
degisiklik olusturmaktadirlar (19, 61, 73). 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 (19, 61, 73, 77). Bu yiikselme ise
statinlerin 6zellikle miyopati ve rabdomiyoliz gibi yan etkilerinin olusumunda anlamli

bir artisa neden olabilmektedirler (19, 61, 73, 77).
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Fluvastatinin CYP2C9 enzimleriyle metabolize olmasindan dolayr CYP3A4
enzimini indiikleyen veya inhibe eden ilaglarla bir etkilesimi gosterilmemisgtir. Fluvas-
tatinin ilag etkilesimleri ile ilgili kapsamli galigmalar bulunmamaktadir ve muhtemelen
CYP2C9 enzimininin substrati ve/veya inhibitérii olan ilaglarla etkilesiminin var

olabilecegi diistiniilmektedir (19).

Atorvastatinin CYP3A4 substrat: olan etinil estradiol ile birlikte kullaniminin,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli bir artisa neden oldugu bildiril-
mektedir (61). CYP3A4 enzim inhibitorii olan eritromisin ile yapilan bazi klinik
calismalarda ise eritromisinin atorvastatin ile birlikte kullaniminin atorvastatinin plaz-
ma konsantrasyonlarinda %38’lik, serivastatin ile birlikte kullaniminin ise serivastatinin

plazma konsantarasyonlarinda %13 ’liik artig olusturabildigi gosterilmistir (61, 73).

Baz1 ¢alismalarda ise magnezyum ve aluminyum iceren antiasitlerle ve Hp
reseptdr antagonisti simetidin ile, proton pompas: inhibit6rii omeprazol ve lipaz inhibi-
torii orlistat ile serivastatinin etkilesimleri incelenmig ve sonugta serivastatinin far-
makokinetiginde anlamh bir degisiklik olusmadig: bildirilmistir. Serivastatinin CYP2C8
enzimleriyle de metabolize oldugunun bilinmesine ragmen heniiz CYP2C8 enzim

substratlar ve/veya inhibitorleriyle bildirilmig bir etkilesimi yoktur (73).

Ote yandan, statinlerin diger bir hipolipidemik ila¢ grubu olan safra asidi
baglayan ilaglarla birlikte kullaniminda regineler tarafindan adsorbe edilmeleri sebebiy-

le farmakokinetik parametrelerinde degisiklik olugtugu bildirilmektedir (72, 19).
Statinlerin ilag etkilesimlerini inceleyen galigmalar giinden giine yeni bulgular

bildirmektedir ancak bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan genel hatlariyla bu veriler

edinilmistir.
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I1.3. DIGER HiPOLIPIDEMIK iLACLAR

Hiperlipideminin tedavisinde HMG- KoA rediiktaz inhibitérleri haricinde kullani-
lan ilaglar genel olarak su sekilde simiflandirilmaktadir.

1. Fibratlar

2. Niasin (Nikotinik asit)

3. Safra asitlerini baglayan regineler

4. Probukol

I1.3.1. Fibratlar

Bu grup ilaglara klofibrata benzerlikleri nedeniyle “Fibratlar” denilmektedir.
Klofibratin, kardiak aritmi ve total mortalite insidensini artirdigi yoniinde bulgularin
olmasi nedeniyle bu ilacin giintimiizde hipolipidemik ilag olarak kullanmimi 6nerilme-
mektedir. Fenofibrat, benzafibrat siprofibrat ve gemfibrozil bu grupta kullanilan ilaglar
arasinda yer almaktadir (2, 54, 57, 74).

Fibratlar, karacigerde trigliserit sentezini azaltarak ve lipoprotein lipaz enziminin
etkisini artirtpp CDDL’ nin yikimini artirarak ve kandan temizlenmesini saglayarak etki

gosterirler.

Esas etkileri plazma trigliserit diizeylerinin diislirmektir. Serum trigliserit
diizeylerinde %30-40 oraninda azalma meydana getirirler. DDL diizeyini diigiiriicii
etkileri ilaca gore degisir. Gemfibrozil %10-15, fenofibrat ve benzafibrat %15-25 ora-
ninda bir azalma olustururlar. Ortalama olarak YDL diizeylerinde %10-25’ lik bir artig
meydana getirirler YDL diizeylerindeki artis baglangi¢ degerine baglidir bundan dolay:
tedavi baglangicinda YDL diizeyleri diisiik olan hastalarda tedavi sonucunda elde edilen

arti en fazladir (2, 54, 57, 74).

Fibratlar, orta ve agir derecedeki hipertrigliseridemi ve karma tip hiperlipidemi
tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Yan etkileri arasinda diyare, bulanti, kas ve karin
agris1 bulunmaktadir. Fibratlarin 6zellikle statin grubu ilaglarla kombine kullanim-

larinda 6nemli ilag etkilegimleri gosterdikleri bildirilmektedir (2, 54, 57, 74).
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I1.3.2. Niasin (Nikotinik Asit)

Bilinen en eski lipid dugiiriicii ilagtir ve bu etkisi vitamin olarak gosterdigi

etkisiden bagimsizdir. Sadece yiiksek dozlarda hipolipidemik etki gosterir.

Niasin yag dokusundaki lipolizi etkin olarak engeller. Karacigerde ¢ok diigiik
dansiteli lipoprotein ( CDDL) sentezi igin gerekli olan triagilgliserol sentezini azaltir.
Boylece CDDL konsantrasyonunda ve plazma DDL konsantrasyonunda azalmay:
saglar. Plazmada hem triac;ilgliserbl hem de kolesterol diizeylerini azaltir. Plazma YDL
seviyelerini ytikseltici etkisi ise diger hipolipidemik ilaglara oranla oldukga fazladir.
DDL diizeylerinde %20, trigliserit diizeylerinde % 20-50 bir azalma, YDL diizeylerinde
ise %30-50 bir artis olusturur. Tip I ve Tip IV hiperlipoproteinemi tedavisinde kullani-
m tercih edilmektedir (2, 54, 57, 74).

Niasinin 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii insidensinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalmaya neden oldugu saptanmustir (2, 54, 57, 74).

Niasin genis spektrumlu hipolipidemik bir ilag olmasina ragmen yan etkileri
nedeniyle kullammi smirlidir. Niasin kullanan hastalarin ¢ogunda yiizde kizariklik
(flushing) goriilmektedir. Bu yan etki, prostaglandinler araciligiyla olustugu igin niasin
alimindan yarim saat dnce alinan aspirin veya diger prostaglandin sentez inhibitorleri ile
kontrol altina alinabilir. Hazimsizlik, bulant1 ve diyare diger yan etkileri arasindadir.
Peptik iilseri aktive edebileceginden dolayr bu hastalarda ve gebelerde kullanimi

kontrendikedir (2, 54, 57, 74).

I1.3.3. Safra Asitlerini Baglayan Recineler

Kolestiramin ve kolestipol mide-barsak kanalindan absorbe edilmeyen sentetik
anyon degistirici reginelerdir. Barsaklarda safra asidini baglayarak safra asidinin
enterohepatik dolagiminmi Onlerler ve hepatositlerde safra asidi diizeylerinde azalma
meydana getirirler. Boylece karacigerde safra asidi sentezini kolesteroliin safra asidine
doniistiiriilmesini saglayarak artirirlar. Intraselliiler kolesterol seviyeleri azalmasi ise
hepatosit hiicre membraninda DDL reseptér sayisini artinr ve sonugta plazmada DDL

diizeyini diisurtirler (2, 54, 57, 74).

24



Reginelerin esas etkisi DDL diizeylerini azaltmaktir ve yaklagik olarak %10-20-
lik bir azalma meydana getirirler. YDL diizeylerinde %2-3’ liik kti¢iik bir artiga, CDDL
ve trigliserid seviyelerinde ise %5-20" lik bir artisa neden olmaktadirlar. Bu nedenle
hipertrigliseridemili hastalarda recineler kullanilmamalidir. Bu ilaglar Tip II hiperlipo-
proteinemi tedavisinde kullanilmaktadirlar (2, 54, 57, 74).

Kolestramin 4-8 g, kolestipol ise 5-10 g toz halinde, su veya meyva suyu ile
stispande edilerek kullamilirlar. Yan etkileri arasinda konstipasyon, karinda agr ve
bulant1 yer almaktadir. Konsitipasyonu 6nlemek i¢in lifli besinlerle birlikte kullanim-
lar1 6nerilmektedir. Ayrica semptomlan azaltmak i¢in doz ayarlamasi da yapilabil-
mektedir. Gebelikte kullanilabilecek olan tek DDL diizeylerini diigtiriicti ilag grubudur
(2, 54,57, 74).

Varfarin, tiyazid diiiretikler, tiroksin, digoksin ve statinler gibi polar bilesiklere
baglanarak emilimlerini azaltabilirler. Bu sebeple bu ilaglar reginelerden en az bir saat

Once veya dort saat sonra verilmelidir (2, 54, 57, 74).

I1.3.4. Probukol

Kolesterol diistiriicii etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamustir. Yaklagik
olarak DDL diizeylerinde %10-15 kadar azalma olusturur. Son yillarda yapilan ¢alig-
malarda probukoliin antioksidan etkinligi oldugu bulunmustur. Bu etkisi nedeniyle
DDL’ nin oksitlenerek okside-DDL’ ye doniigiimii engelledigi bu sayede ateroskleroz

gelisimini yavagslattig1 diistiniilmektedir (2, 54, 57, 74).

Probukol normal DDL reseptdriine sahip olmayan homozigot ailesel hiperkoles-
terolemik kisilerde kolesterolde orta derecede bir diisme olugturmaktadir. Plazma tri-
acilgliserol diizeyleri iizerine etkisi ise oldukg¢a azdir. Bundan dolay: Tip II hiperlipo-
proteinemi tedavisinde kullamlabilmektedirler (2, 54, 57, 74).

Yan etkiler arasinda baglica diyare olmak iizere gastrointestinal gikayetler

gelmektedir. Probukol EKG’ de QT intervalini uzatir, antiaritmik ilaglar gibi QT inter-
valini uzatan diger ilaglarla birlikte ve gebelerde kullamlmamalidir (2, 54, 57, 74).
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I1.3.5. Kombine fla¢ Tedavisi

Plazma lipid diizeylerinde istenilen azalmay: saglayabilmek igin bazen birden
fazla hipolipidemik ilaci birlikte kullanmak gerekmektedir. Ornegin, safra asitlerini
baglayan reginelerle statinler birlikte kullamldiklarinda DDL diizeylerinde olustur-
duklan azalma, her iki grubun tek bagina olusturdugu azalmaya oranla daha fazladir.
Karma hiperlipidemilerde fibratlarin safra asidi baglayan reginelerle birlikte kullanimi
glivenlidir. Ancak gastrointestinal sikayetler hastanin uyumunu azaltabilir. Fibratlarin
statinler ile birlikte kullanim miyopaﬁ ve rabdomiyoliz riskini artirabileceginden
hastalar bu yonde dikkatli izlenmelidir. Ozellikle de gemfibrozil ile kombine kullanim-
lar1 miyopati riskini oldukga ¢ok artirarak ilacin kullamminin kesilmesine sebep olabilir.
Statin, regine ve niasinin {i¢lii kullanimida DDL diizeylerini diisiirmede etkilidir (2, 54,
57,72,74).

Kombine ilag tedavisinin etkisini inceleyen bir klinik ¢aligmada, heteroz{got
ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda 0.2 mg giinliik dozda 4 hafta siireyle serivas-
tatinin tek kullaniminin, 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 (2, 54, 57, 72, 74).
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III. MATERYAL VE METOD

I1I. 1. Deney Hayvanlarimin Bakim Kosullar ve Ozellikleri

Deneylerde 200-250 gram agirhiginda erkek Wistar siganlar kullanilmmgtir.
Hayvanlar standart pellet sigan yemi ile beslenmiglerdir. Cesme suyu, igme suyu olarak
kullanilmistir. Hayvanlarin bulundugu ortamda diizenli olarak 12 saat 151k ve 12 saat
karanlik periyodunun olmasi saglanmigtir. Deneylerde kullanilan siganlar, Istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti Deney Hayvanlan Uretim Merkezinden

temin edilmigtir.

IIL.2. Araclar ve Geregler

“Gerim lleticisi” izometrik transdiiser (Grass FT03)
Poligraf (Grass Model 7M)

Termostath sirkiilasyonlu su banyosu (Grant Y22)

Vorteks (Velp Scientifica)

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

%5 CO, + %95 O, igeren gaz karisim tiipii

Cerrahi malzemeler (gesitli biiyiikliikte makaslar ve pensler)
Paslanmaz gelikten L-seklindeki doku tutuculan

Jaketli tip (Cift cidarlt) izole organ banyosu

II1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislan
Serivastatin Sodyum: (Bayer ila¢ firmasinin hediyesi)

Distile suda ¢oziiliip, 10°-10° M konsantrasyonlarda kullanilda.
Noradrenalin (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10™ M olarak 0,001N HCI’de hazirland:. Stok gozeltinin hazirlan-
mas1 esnasinda maddenin stabilizasyonunu saglamak igin 1 mg/ml oraninda askorbik
asit (Merck) ilave edildi. Stok ve diltisyonlar 1g1ktan korundu.

Potasyum Kloriir (Merck):

Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda goziilerek hazirlandi.
Asetilkolin HCI (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10*M olarak 0,001N HCI’de hazirlandt.
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Sodyum Nitroprussiyat (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10* M olarak distile suda hazirland1. Stok ve diliisyonlar 1s1ktan
korundu.
Indometazin (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10 M olarak %5 NaHCOj3’de hazirland:.
Glibenklamid (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10 M olarak dimetil siilfoksid’de (DMSO) hazirland:.
NC-Nitro-L-Arjinin (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10* M olarak distile suda hazirlandi.
Tetraetilamonyum Kloriir (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10* M olarak distile suda hazirlandi.
Oubain (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10 M olarak distile suda hazirlandi.
DL-Mevalonik Asit Lakton (Sigma):

Stok ¢ozeltisi 10 M olarak dimetil siilfoksid’de (DMSO) hazirland:.

Deney sirasinda kullamlan ¢ozeltiler derin dondurucuda saklanan stoklardan her
giin taze olarak hazirlanip Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinde diliie edilerek
hazirlanmistir. Deneyde kullanilan Krebs-Ringer bikarbonat ¢dzeltisinin mM cinsinden
igerigi su sekildedir; NaCl; 118, KCl; 4.7, NaHCO3; 25, MgS04.7H,0; 1.1, CaCly; 2.5,
KH,POy4; 1.2, Glukoz; 10, Disodyum EDTA,; 0.026. Coziicii olarak kullanilan DMSO-
nun banyodaki konsantrasyonu %0. 01’ den azdir ve damar diiz kas toniisii iizerinde

direkt etkisinin olmadig1 belirlenmistir.
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II1.4. Dokularin Hazirlanisi

Giyotinle oldiiriilen siganlarin torasik aortalar1 hizla ve 6zenle izole edilmistir.
Izole aortamin gevre dokular1 dikkatle temizlenip 2-3 mm’lik halkalar haline getirilmis
ve L- seklindeki paslanmaz q:elik tutuculara gegirilerek, 37°C’deki ve %5 CO; + %95 O,
ile havalandirilan izole organ banyosuna takilmistir. Tutucularin bir ucu organ banyosu
icerisinde bulunan kancaya ve diger ucu ise transdiiserin ucuna takilarak yerlestiril-
migtir. Daha sonra dokular optimum oldugu belirlenen 1g’ lik 6n gerim altinda 1.5 saat
dengelenmeye birakilmigtir. Dengelenme siiresi i¢inde banyo ¢6zeltisi her 15 dakikada
bir degistirilmistir. Bu siirenin sonunda preparatlar KCl (40 mM) ile 20’ser dakika
arayla iki defa kastirilarak standardize edilmigtir. 1 gramin altinda kasilan dokular de-

ney dis1 birakilmistir. Her doku 6rneginden 4 preparat hazirlanmustir.

II1.5. Deney Protokolii

Dengelenme siireleri sonunda deneye alinan dokularin 6ncelikle endotel fonksi-
yonu test edilmistir. Bu amacla dokular, nonselektif bir a-agonist olan noradrenalin
(NA) ile submaksimal olarak kastirilmis ve kasilma cevabi platoya ulastiktan sonra en-
dotel bagimh gevsetici bir ajan olan asetilkolin (Ach, 10%-10*M) artan konsan-
trasyonlarda kiimiilatif olarak uygulanmistir. Prekontraksiyonda kullémlan NA konsan-
trasyonlant 10°-10"M’dir. Bu konsantrasyonlarda NA, submaksimal (= %70) olarak
1.52+0.06 gram (n=24) diizeyinde kasilma olusturmustur. Dokularin endotel fonksiyonu

asetilkolinin olusturdugu maksimum gevsetici etki lizerinden degerlendirilmigtir.

Dokularin diiz kas gevseme kapasitesi ise endotelden bagimsiz gevsetici bir ajan
olan sodyum nitroprussiyat (SNP) ile test edilmistir. SNP’nin (10'9-104M) gevsetici
etkisi yine NA ile prekontrakte dokularda degerlendirilmigtir.

Endotel ve diiz kas fonksiyonun incelenmesinden sonra izole sigan aortasinda
HMG KOoA rediiktaz inhibitorii olan serivastatinin vaskiiler etkileri calistlmigtir. Kiimii-
latif olarak artan dozlarda uygulanan serivastatinin (10 -10°M) gevsetici etkisi NA
veya KCl (K") ile prekontrakte edilen dokularda incelenmistir. Prekontraksiyon igin
kullanilan K* konsantrasyonu 40 mM’dir ve NA (10°-107M) ile aymi diizeyde pre-
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kontraksiyon olusturmaktadir (NA kasilmasi, 1.52+ 0.06 g, n=24; K" kasilmasi, 1.51 +
0.21g, n=5; p>0.05). Dokularda serivastatinin etkisi incelendikten sonra ortama SNP
(10 M) ilave edilerek dokunun gevseme kapasitesi deneyin sonunda tekrar deger-
lendirilmigstir. Bir grup deneyde NA ile olusturulan prekohtraksiyonun deney stiresince
stabil kalip kalmadig kontrol edilmig ve degismedigi tespit edilmistir (n=6).

Serivastatinin izole sigan aortasinda olusturdugu gevsetici etkinin mekanizmasi-
nin aydinlatilmasina yonelik olarak yiiriitilen deneylerde bu statinin etkisi cesitli
inhibitorlerin varhginda incelenmistir. Bu amagla siklooksijenaz inhibitorii indometazin
(INDO, 10 M), nitrik oksit (NO) sentetaz inhibitorii NC-nitro-L-metil arjinin (L-
NOARG, 10™M), Karp kanal blokeri glibenklamid (10°M), K¢, kanal blokérii tetraetil-
amonyum (TEA, 102 M), Na*-K*ATPaz selektif inhibitorii oubain (10*M) ve koleste-
roliin prekiirsér maddelerinden olan DL-mevalonik asit lakton (Mevalonat, 10°M) kul-
lanilmastir. Bu inhibitorler serivastatin uygulanmasindan 20-30 dakika once banyo

ortamina ilave edilmistir.

Bazi dokularin endotel tabakasi, iglerinden polietilen tiipin dikkatlice
gecirilmesi suretiyle mekanik olarak tahrip edilmigtir. Deendotelizasyon igleminin ya-
pilmasi esnasinda damarnn diiz kasina zarar verilmemesine 6zen gosterilmistir. Deendo-

telize edilen dokularda da serivastatinin (10°- 10~ M) etkisi ¢aligttmgtir.
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IIL6. istatistiksel Analiz

NA ve K™un kastiricr etkisi “K™ ya gére % kasilma” ve “gram kasilma”
izerinden degerlendirilmigtir. “% kasilma” degerlerinin hesaplanmasinda, 40 mM
K"nin o dokuda olusturdugu kasilma cevabi “%100” olarak alinmis ve kasilma
cevaplarinin yiizdesi bu degere goére hesaplanmigtir. “Gram kasilma” degerlerinin
belirlenmesi i¢in ise sistemde 1 g agirliga karsilik gelen deger (mm olarak boyut)

belirlenmis ve kastiric1 ajanin olusturdugu etki bu degere gore grama gevrilmigtir.

Asetilkolin ve SNP’nin - gevsetici etkisi NA prekontraksiyonunda olusan
azalmaya gore belirlenmis ve “% gevseme” olarak ifade edilmistir. “% gevseme”
degerinin belirlenmesi i¢in kontraktil ajanin (NA) olusturdugu prekontraksiyon “%100”
olarak alinmig ve gevsetici ajanin etkisiyle prekontraksiyonda olugsan azalmalarin

ytizdesi bu degere gére hesap edilmigtir.

Serivastatinin gevsetici etkisi ise deney sonunda o dokuda SNP’ye (10°M) karg:
alinan maksimum gevsetici etkiye gore degerlendirilmis ve sonuglar, “% gevseme”

olarak ifade edilmistir.

Kasilma veya gevseme yoniinde etki gosteren maddelerin “ECsp” (maksimum
kasilma ve gevsemenin %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu) degerleri probit
regresyon analizi ile her konsantrasyon cevap egrisi i¢in tek tek hesaplanip, ortalamalan
alinmis ve “- log M” olarak ifade edilmistir. Uygulanan kastiric1 veya gevsetici ajanin

olusturdugu maksimum gevseme veya kasilma cevabi “Enaxs” olarak ifade edilmistir.

Deneylerdeki “n” sayist izole sigan aortasi sayisim gostermektedir. Tiim
sonuglar “ortalama + st. hata” seklinde verilmistir. Deney sonuglarinin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi Student’s t-testi (iki es arasindaki farkin anlamhilik testi ve
gruplar arasi farkin anlamlilik testi) ile tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
sonrasinda Tukey- Kramer’ in ¢oklu karsilastirmalar testi aracilifiyla yapilmistir.

0.05’den kiigiik “p” degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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IV. BULGULAR

IV.1. Kastiric1 Ajanlarin Etkisi

Kiimiilatif olarak uygulanan noradrenalin (NA, 10®-10"M) ve potasyum kloriir
(K*, 10-100 mM) izole sigan aortasinda konsantrasyon bagimh kasilmalara neden
olmustur (Sekil 1). NA’ min ve K ™ min olusturdugu maksimum kasilma diizeyleri ve

ECso degerleri Tablo 4’ de verilmistir.

IV.2. Asetilkolinin Etkisi
Endotel bagimli gevseme olugturan asetikolin ( Ach, 10%-10*M) izole sigan
aortasinda konsantrasyon-bagimh gevsetici etkiye neden olmustur (Sekil 2). Asetilkoli-

nin olusturdugu maksimum gevsetici etki ve ECsq degeri Tablo 5°de verilmistir.

IV.3. Sodyum Nitroprussiyatin Etkisi

Direkt etkili bir diiz kas gevseticisi olan ve endotelden bagimsiz olarak etki
gosteren sodyum nitroprussiyat (SNP, 10°-10M) izole sigan aortasinda konsantrasyon-
bagimli gevsetici etkiye neden olmustur (Sekil 2, Tablo 5). SNP’ nin dokudaki etki pro-
filinin belirlenmesinden sonra ilerleyen ¢aligmalarda SNP’ nin sadece maksimuma ¢ok
yakin gevseme olusturan konsantrasyonu (10° M) deneyin sonunda, serivastatinden
sonra uygulanmis ve dokularin gevseme kapasitesi buna gore degerlendirilmigtir.

(%107 4.1, n=26 )

IV.4. izole Sican Aortasinda Serivastatinin Etkisi

Serivastatinin konsantrasyon-bagiml etkisi NA ve K" ile prekontrakte edilen
dokularda gahsilmustir. Serivastatin (10°-10°M), NA ile submaksimal olarak pre-
kontrakte edilen izole sigan aorta halkalarinda konsantrasyon-bagimli gevsemelere ne-
den olmustur (Sekil 3). Serivastatin 10°M’den daha diigiik konsantrasyonlari ise her-

hangi bir etki olugturmamustir.
Serivastatin K™ (40 mM) ile submaksimal olarak prekontrakte edilen izole sigan

aortas: halkalarinda da konsantrasyon-bagiml gevsetici etkilere neden olmugtur ( Sekil

3). 40 mM’ lik K" ile kastirilan preparatlardaki maksimum gevsetici etkisi NA ile aym
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diizeyde kastirilan preparatlara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diigiiktiir
(Tablo 6). Daha diisilk konsantrasyonunda K" (20 mM) ile kastirilan dokularda ise
serivastatinin gevsetici etkisi K" 40 mM ile kastirilan dokulara oranla istatistiksel ola-
rak daha yiiksek bulunmustur(Sekil 3). 20 mM K ile kastirilan aorta halkalarinda seri-
vastatinin gevsetici etkisi NA ile kastirilan preparatlardaki gevsetici etki ile benzer bir

profil gostermektedir ( Sekil 3).

IV.4.1. Deendotelize Dokularda Serivastatinin Etkisi

Endoteli tahrip edilen dokularda Ach ile elde edilen gevseme diizeyi %
5.05+1.2; n=9 olarak belirlenmistir. Endoteli tahrip edilen izole sigan aortas: halka-
larinda serivastatinin maksimum gevsetici etkisi endoteli intakt preparatlara oranla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmigtir (Sekil 4, Tablo 7).

IV.4.2. Cesitli Inhibitorler Varhginda Serivastatinin Gevsetici EtKisi-
nin Incelenmesi
IvV.4.2.1. NG—Nitro-L-Arjinin (L-NOARGY)’ in Etkisi
Bir NO sentetaz inhibitérii olan L-NOARG (10 M) ile inkiibasyon (20 dak)
izole si¢an aortas: halkalarinda serivastatinin olugturdugu gevsetici etkileri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde azaltmugtir. L-NOARG ayrica serivastatinin ECsy degerlerinde
anlamli bir artigsa neden olmustur (Sekil 5, Tablo 8).

IV.4.2.2. indometazin’ in Etkisi

Izole sigan aortas: halkalarimn siklooksijenaz inhibitorii indometazin (INDO,
10°M, 30 dak) ile inkiibasyonu serivastatinin olusturdugu gevsetici etkileri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azaltmustir. Indometazin varliginda, serivastatinin ECsq degerle-
rinde artis gdzlenmis ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (Sekil
5, Tablo 8).

IV.4.2.3. L-NOARG ve indometazin Kombinasyonunun Etkisi

Izole sigan aortasi halkalarinin L-NOARG (10*M, 20 dak.) ve indometazin

(10°M, 30 dak) kombinasyonu ile inkiibasyonu serivastatinin gevsetici etkilerini
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmis ve ECso degerlerinde anlamh bir artiga
neden olmugtur ($ekil 6, Tablo 8). Bu kombinasyonun inhibitér etkisi her bir ajanm tek
basina inkiibasyonu ile karsilastinldiginda daha da arttidi ve ozellikle 10° M -107 M
konsantrasyonlarda tekli inkiibasyonlara oranla istatistiksel anlamh farkliik gosterdigi
belirlenmigtir (Sekil 6).

IV.4.2.4.Glibenklamid’ in Etkisi

Izole sigan aortas: halkalannm ATP bagimli bir K* kanal blokérii olan gli-
benklamid (10°M, 30 dak) ile inkiibasyonu serivastatin olusturdugu gevsetici etkileri
istatistiksel olarak anlamh diizeyde azaltmigtir. Glibenklamid varhiginda, serivastatinin
ECso degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir artig olmustur (Sekil 7, Tablo 8).

1V.4.2.5. L-NOARG, indometazin ve Glibenklamid Kombinasyonunun
Etkisi

Izole sigan aortast halkalariin L-NOARG (10" M, 20 dak), indometazin (10° M
30 dak) ve glibenklamid (10°M, 30 dak) kombinasyonu ile inklibasyonu, serivastatinin
gevsetici etkilerini istatistiksel olarak anlamh diizeyde azaltmigtir ve aymca seri-
vastatinin ECso degerlerinde de anlamli bir artiga neden olmugtur (Sekil 7, Tablo 8). Bu
kombinasyonun serivastatinin gevsetici etkilerini inhibe edici etkisi L-NOARG ve
Indometazinin ikili kombinasyonuna goére sadece maksimum konsantrasyonlarda

istatistiksel olarak daha fazla bulunmugtur (Sekil 7, Tablo 8).

I1V.4.2.6.Tetraetilamonyum’ un Etkisi

Izole sigan aortast halkalarmin Ca'™ bagimlh bir K* kanal blokérii olan tetraetil-
amonyum ile inkiibasyonu (TEA, 102 M, 30 dak.) serivastatinin olusturdugu gevseme
ya-mtlarmi, maksimum etki hari¢ olmak izere, istatistiksel olarak anlamli dizeyde
etkilememigtir (Sekil 8). Tetraetilamonyum varlifinda serivastatinin ECs, degerlerinde

de anlaml: farklilik meydana gelmemistir (Sekil 8, Tablo 9)
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1V.4.2.7. Oubain’in Etkisi

Izole sigan aortas: halkalarinin Na'-K* ATPaz’ 1n selektif inhibit6rii oubain ile
inkiibasyonu (10 M) serivastatinin olusturdugu gevsetici etkiyi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azaltmustir. Oubain varhiginda serivastatinin ECsq degerlerinde anlamh

farklilik meydana gelmemigtir (Sekil 9, Tablo 9).

IV.4.3. Mevalonat Inkiibasyonunun Etkisi

Izole sigan aortas1 halkalarinda kolesteroliin prekiirsér maddelerinden olan
Mevalonat (10>M) ile inkiibasyonu serivastatinin olusturdugu gevsetici etkileri istatis-
tiksel olarak anlamh diizeyde azaltmugtir. Ayrica mevalonat varlifinda serivastatinin

ECso degerlerinde anlamli bir artig meydana gelmistir (Sekil 10, Tablo 10).

Mevalonatin etkisi endoteli mekanik olarak tahrip edilen izole sican aorta
halkalarinda da incelenmis ve bu dokularda da mevalonat inkiibasyonunun
serivastatinin gevsetici etkilerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttifx

g6zlenmistir (Sekil 10, Tablo10).
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IV.S. Tablolar ve Sekiller

Tablo 4. Noradrenalin (NA) ve KCl’nin (K") izole sigan aortast halkalarindaki

maksimum kasilma (Enaxs) ve ECso degerleri.

Enmals (8) ECs n
NA 2.30+0.25 2.30 £0.10 6
K 1.83+0.05 15.67+1.86 7

Enaks: g cinsinden maksimum kasilma degerlerini gostermektedir
ECsy: NA igin ~log M, K igin mM olarak ifade edilmistir.

n: Izole sigan aorta sayisim gostermektedir.

Tablo 5.  Asetilkolinin (Ach) ve sodyum nitroprussiyatin (SNP) izole sigan aortasi
halkalarindaki maksimum gevseme (Emaks) ve ECso degerleri.

Emaks EC50 n
Ach 72.14 £1.2 7.45+0.1 22
SNP 112.55 £5.55 7.14+£0.2 6

E,n.ks¢ Prekontraksiyona gore % gevseme degerlerini gostermektedir.
ECx: - log M olarak ifade edilmistir.
n: Izole sigan aorta sayisim gostermektedir.




Tablo 6. NA ve K" ile prekontrakte edilen izole sigan aortast halkalarinda seri-
vastatinin maksimum gevsetici etkisi (Emaks) ve ECso degerleri.

Serivastatin
Emaks ECs n
NA 87.62 + 1.60 717+ 0.14 22
K' 40mM 5332+ 265" 6.95+ 0.14 5
K" 20mM 7735+ 2.97" 709+ 0.13 5

Epais: NA(107- 10°M) veya K* (20-40 mM) ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°M) gore
serivastatinin % gevseme degerlerini gostermektedir.

ECs: - log M olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta sayistm gostermektedir

* p<0.05 ve ** p<0.001 NA ile prekontraksiyonla karsilagtinldiginda istatistiksel anlamli farklilig
gostermektedir.

# p<0.001 K" 20mM ile prekontraksiyonla kargilastirildiginda istatistiksel anlaml farklihg: gostermek-
tedir.

Table 7. Deendotelize edilen preparatlarda serivastatinin maksimum gevsetici etkisi

(Emaks) ve ECso degerleri.
Serivastatin
Emaks ECso n
Endoteli intakt 8750+ 1.2 715+ 0.20 6
Deendotelize 4523 + 1.4 7.06 £ 0.06 6

Emars: NA(107- 10°M) ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°M) gore serivastatinin %
gevseme degerlerini gostermektedir.

ECsy: - log M olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta sayisim gostermektedir.

* p<0.001 endoteli intakt preparatlarla ile karsilastinldifinda istatistiksel anlamh farklilif
gostermektedir.

39



Tablo 8. izole sigan aortasi halkalarinda serivastatin ile elde edilen maksimum

gevsetici etki (Enaks) ve ECso degerleri tizerinde ¢esitli inhibitorlerin etkisi.

Serivastatin
Emaks ECs n
Kontrol 87.62+ 1.6 7.17 £0.14 22

+ L-NOARG 4230 +2.73"V* 6.58 £0.16" 6
+INDO 4527 +3.5 6.88 £ 0.3 6
+ Glibenklamid 66.45+7.29" 6.31+0.01" 4
+ ikili Kombine 3422 +3.02°* 6.15+0.11 5
+ Uglii Kombine 21.45+1.65" 6.20 +0.07" 5

Enais: NA ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°M) gére serivastatinin % gevseme degerlerini

gostermektedir.
ECsy: - log M olarak ifade edilmistir.
n: Izole sigan aorta sayisim gostermektedir

ikili kombine: L-NOARG (10*M) + INDO(10°M) kombinasyonunu gostermektedir.

Uclii kombine: L-NOARG (10*M)+ INDO (10 M) +Glibenklamid (10°M) kombinasyonunu goste-

rmektedir.

* p<0.001 kontrol ile kargilastirtldiginda istatistiksel anlaml farklilig1 gostermektedir.

V p<0.001 tigli kombine ile karsilagtinldiginda istatistiksel anlamh farklilig1 gostermektedir.
# p<0.05 glibenklamid ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farkiihg gostermektedir.
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Tablo 9. Izole sigan aortast halkalarinda K ¢, kanal blokeri TEA ve NA" K* ATPaz
inhibitorii oubain varlifinda serivastatinin maksimum gevsetici etkisi (Emaks)

ve ECso degerler1.

Serivastatin
Emalm ECso n
Kontrol 88.72+1.6 7.1940.3 4
+ TEA 67.36+5.1" 7.20+0.2 4
Kontrol 93.46+ 2.67 6.93+ 0.1 5
+ Oubain 81.06+1.46" 7.10+0.16 5

E,.aist NA ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°M) gore serivastatinin % gevseme degerlerini
gostermektedir.

ECsy: - log M olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta sayisi gostermektedir

* p<0.05 ve ** p<0.01 kontrol ile karsilagtinldiginda istatistiksel anlamh farklilif1 gostermektedir
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Tablo 10. Endoteli intakt ve deendotelize izole sigan aortasi halkalarinda mevalonat

varh@inda serivastatinin maksimum gevsetici etkisi (Emaxs) ve ECso degerleri.

Serivastatin
Emaks ECso n
Endotel (+) 86.6045.19 6.98+0.21 5
+ Mev 49.09+2 30" 6.3240.04" 5
Endotel(-) 45.2341.407 7.0640.06" 6
+ Mev 3476+ 283" 6.0140.10"* 3

E ot NA ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°M) gore serivastatinin % gevseme degerlerini
gostermektedir.

ECs: - log M olarak ifade edilmigtir.

n: izole sigan aorta sayisum gostermektedir

Endotel(+): NA ile prekontrakte edilmis endoteli intakt dokular gostermektedir (Kontrol).

Endotel (-): NA ile prekontrakte edilmis deendotelize dokulan gostermektedir.

Mev: Mevalonat inkiibasyonu

* p<0.001 mevalonat ile inkiibe edilmeyen dokularla karsilastinldiginda istatistiksel anlamii farklihig
gostermektedir
# p<0.001 dendotelize dokularla kargilagtinldiginda istatistiksel anlamh farklihig gostermektedir
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V. TARTISMA

Statinler olarak da bilinen HMG KoA rediiktaz inhibitorleri, kolesterol
sentezinde hiz kisitlayict basamag: inhibe ederek etki gosteren hipolipidemik ilaclardir.
Statinlerin diger hipolipidemik ilaglara oranla plazma total kolesterol ve DDL-kolesterol
diizeylerinde daha fazla azalma saglamalar1 nedeniyle hiperkolesteroleminin tedavisinde
kullammlan tercih edilmektedir (35, 66).

Biiyiik hasta gruplaninda yiiriitilen uzun streli klinik ¢aligmalar statinlerin
koroner kalp hastaligimin olugma riskini ve bu hastalifa bagh mortalite oramim 6nemli
olgiide azalttigim gostermigtir (39, 41, 52, 81, 82, 101). Uzun yillar statinlerin kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda gozlenen yararl etkileri, plazma kolesterol duzeylerini diistirme-
leriyle iligkilendirilmigtir. Ancak son yillarda in vivo ve in vitro kosullarda yiiriitiilen
caligmalar statinlerin plazma kolesterolii iizerindeki etkilerinden bagimsiz olan direkt
kardiovaskiiler etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (10, 59, 79, 89, 104). Ornegin,
statinlerin koroner arter hastaliklan, miyokardial iskemi/ repiirfiizyon, serebral iskemi
ve diyabet gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda gozlenen endotel fonksiyon bozuklugunu
diizeltikleri goriilmektedir. Endotel hiicrelerinden NO sentez ve salmmim artirmalar
statinlerin endotel disfonksiyonunu iyilestirici etkilerinin temel mekanizmasim olug-
turmaktadir. Ayrnca, siiregelen gahymalar statinlerin yine kolesterol distirict etki-
lerinden bagimsiz olarak, antiaterosklerotik, antiinflamatuvar, antioksidan ve anti-

trombotik etkilerinin oldugunu gostermektedir (27, 62).

Statinlerin damar endoteli tizerinde direkt etkilerinin oldugunun belirlenmesi,
bu grup ilaglarin vaskiiler reaktiviteyi dogrudan etkileyebilecegini diisindirmektedir.
Bunu destekleyici bir galismada izole sigan aorta halkalarmin 24 saat boyunca
simvastatin veya atorvastatin ile inkiibasyonu o-agonist fenilefrinin kastinci etkisini
onemli 6lgiide azalttifim ortaya konmustur (95). Simvastatinin ve atorvastatinin artan
konsantrasyonlarinda daha belirgin olan bu inhibitér etkinin bir diger statin olan
pravastatin ile goriilmedigi bildirilmektedir (95). Bir bagka g¢aligmada ise spontan
hipertansif siganlara oral olarak lovastatin uygulamasmmn 1-2 saat igerisinde kan

basmncim onemli olgiide diistirdigt gozlenmigtir (10). Aym galismada lovastatinin
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spontansif ve normotansif siganlarin izole aorta halkalaninda potasyum klorir ile
olusturulan kasimalar1 etkin olarak geriye dondirdigii belirlenmigtir. Cok yakin bir
zamanda ise simvastatinin izole sigan aorta ve mezenterik arterinde direkt vaskiiler

gevsetici etkilerinin oldugu gosterilmistir (89).

Bu caligmada ise tedavide kullanlan en yeni ve en potent HMG- KoA rediiktaz
inhibitdrii serivastatinin izole sican aortasinda direkt vaskiler etkileri incelenmistir.
Serivastatinin NA ile submaksimal olarak kastirilan endoteli intakt sigan aorta halka-
larina artan konsantrasyonlarda (10°-10° M) kiimiilatif olarak uygulanmis ve konsan-
trasyon bagimh gevsemelere neden olmugtur. Bu gevsetici etki, reseptor- aracisiz olarak
etki gosteren kontraktil ajan, K* ile submaksimal olarak kastirilan dokularda da meyda-

na gelmigtir.

Serivastatinin izole sigan aortasinda olugturdugu gevsetici etki endoteli mekanik
olarak tahrip edilen preparatlarda belirgin ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmigtir. Bu bulgu serivastatinin sigan aortasindaki gevsetici etkisinde, damar endoteli

aracilikli bir mekanizmanin roliiniin olabilecegini ortaya koymaktadir.

Serivastatin ile izole sigan aortasinda elde ettifimiz gevsetici etki ve bu etkinin
endotel ile iligkisi aym dokuda yapilan lovastatin ve simvastatin ile yapilan ¢aligmalarin
sonuglarindan bazi fakliliklar gostermektedir. Ilk farkhilk serivastatinin gevsetici
etkisini baglatan konsantrasyonlarin lovastatinin ve simvastatinin = kullamldig:
konsantrasyonlara oranla daha digiik olmasidir (10, 89). Bu farklilik serivastatinin sta-
tinler arasinda en potent olma o6zelliginin sadece hipolipidemik etkinligi ile sinrh
kalmadifim ve bu ozelligi vaskiiler etkilerinde de koruyabildigini gostermektedir. Bir
diger farkhihk ise lovastatinin direkt gevsetici etkisinin endotel aracilikli bulunmams
olmasidir (10). Buna karsin bulgularimiz simvastatin ile yapilan ¢aligmaya uyumluluk
gostermektedir (89).

S6z konusu endotel aracilikh mekanizmamn aydinlatilmasmna yonelik olarak

gesitli inhibitorlerin varhiginda serivastatinin etkisi ¢ahiglmigtir. Oncelikle damar endo-

telinden saliverilen ve damar diiz kas toniisiiniin regulasyonunda dnemli rolleri oldugu
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ortaya konulan iki endojen vazodilatdr madde, NO ve PGI,’ nin bu gevsetici etkiye

olas1 katkilan incelenmisgtir.

Sigan aorta halkalarmin NO sentaz inhibitorii L-NOARG ya da siklooksijenaz
yolag: inhibitorii indometazin ile inkiibasyonu serivastatinin gevsetici etkinliginde ista-
tistiksel olarak anlamh diizeyde azalmaya neden olmugtur. Her iki inhibitoriin gevsetici
etkide olugturdugu inhibisyonun benzer dizeyde oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar hem
NO’ nun hem de PGI;’ nin serivastatinin sigan aortasindaki endotel bagimh gevsetici
etkisine aracilik ettigini géstermektedir. Bu bulgu simvastatin ¢aligmasi ile de benzerlik

gostermektedir (89).

Bazi dokularda her iki vazodilator yolagmn aym anda inhibe edilmesinin etkileri
incelenmis ve bu amacla aorta halkalan L-NOARG ve indometazin kombinasyonu ile
inkiibe edilmigtir. NO ve PGI; yolagimn aym anda inhibisyonu bu yolaklarin tek bagina
inhibisyonuna gore serivastatinin maksimum gevsetici etkisinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla bir azalmaya neden olmazken serivastatinin digiik kon-
santrasyonlarina kargilik gelen gevseme yamtlarinda daha giiglii bir inhibisyona neden
olmustur. Bu bulgular serivastatinin 6zellikle diigik konsantrasyonlarda NO ve PGI,

yolagim birlikte aktive ettigini disiindiirmektedir.

Vaskiiler tonusiin regiilasyonunda K™ kanallannin da rolii oldugu bilinmektedir
(76). K* kanallarimin aktivasyonu, K* nmn hiicre digma dogru ¢ikisina (efluks) yol aga-
rak damar diiz kasinda hiperpolarizasyona neden olmaktadir. Bu hiperpolarizasyon
voltaj bagimh kanallardan Ca™ mmn igeri girigini ve/veya hiicre igi depolardan Ca™
saliverilmesini inhibe ederek hiicre i¢i Ca™" diizeyini diisiirmekte ve boylece damar diiz
kasiin gevsemesine aracilik etmektedir (76). Caligmamizda serivastatinin olugturdugu
gevsetici etkide ATP bagimli (Karp) ve Ca'™ bagimh (Kc,) potasyum kanallarimn akti-
vasyonun rolii incelenmigtir. Karp kanal blokorii glibenklamid varhiginda serivastatinin
gevsetici etkisi istatistiksel olarak anlamh diizeyde azalmgtir. Gevsetici etkide, gli-
benklamid ile olusan inhibisyonun L-NOARG ya da indometazinin tek bagmna uygu-
landiklarinda olusturduklan inhibisyondan daha diigiik diizeyde oldugu gozlenmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Buna kargin glibenklamidin NO ve
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PGI; sentez inhibitorleri ile birlikte kullanlmasi durumunda (iigli kombinasyon)
gevsetici etkide olusan inhibisyon, sadece NO ve PGI, yolagmn (ikili kombinasyon)
inhibe edildigi duruma gore, daha etkin bulunmustur. Bu ileri inhibisyon 6zellikle seri-
vastatinin maksimum ve maksimuma yakin konsantrasyonlarinda belirgindir. Bu bulgu-
lar NO ve PGI;, saliverilmesinin yant sira Karp kanal aktivasyonunun da serivastatinin

gevsetici etkisine aracilik ettigini gostermektedir.

Katp kanallanm aktive ederek etki gosteren ilaglarin genel ozellikleri arasinda
olusturduklar1 gevsetici etkinin, Katp kanal blokeri glibenklamid varliginda inhibe edil-
mesi ve ekstraselliiler K* diizeyinin yikseltilmesi (>35 mM) durumunda azalmas: yer
almaktadir (11, 76). Caligmamizda farkh K* konsantrasyonlan ile prekontrakte edilen
dokularda serivastatinin gevsetici etkileri kargllagtinlmigtir. Buna gére, yitksek kon-
santrasyonunda K™ (40 mM) ile prekontrakte edilen dokularda serivastatin ile alinan
gevseme yamtlanmin digiik konsantrasyonda K* (20 mM) ile kastirilan dokulardan al-
nan yanitlarla kargilagtinldiginda daha az oldugu gozlenmistir. Buna gére, glibenklamid
varliginda serivastatinin gevsetici etkisinin azalmasi ve ayrica K’ konsantrasyonunun
yiikseltilmesi ile bu yamtin azalmasi, serivastatinin izole sigan aortasindaki gevsetici

etkisine Karp kanal aktivasyonunun katkist oldugu hipotezini desteklemektedir.

Ote yandan, K¢, kanallarmin aktivasyonunun serivastatinin etkilerine aracilik
edip etmedigi de incelenmis ve bir grup deneyde Kc, kanal blokeri tetraetilamonyum
(TEA) varliginda serivastatinin etkisi galigilmuigtir. Ancak TEA’ min, maksimum etki
hari¢ olmak tzere, serivastatinin konsantrasyon-bagimh gevsetici etkisini énemli diizey-

de etkilemedigi belirlenmistir.

Serivastatinin  gevsetici etkilerine Na'-K*-ATPaz enziminin diger bir adiyla
elektrojenik sodyum-potasyum pompasinin aktivasyonunun aracilik edebilecegi de dii-
sinilmas ve bu pompanin rolii, selektif inhibitérii olan oubain kullamlarak incelen-
mistir. Hem diiz kas hem de endotel hiicrelerinde lokalize oldugu belirlenen Na'-K'-
ATPaz’ m aktivasyonunun damar diiz kas hiicrelerini hiperpolarize ederek vazo-
dilatasyona neden oldugu bildirilmektedir (78). Caligmamizda oubainin serivastatinin

gevsetici etki profilinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma olusturdugu
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gozlenmistir. Bu dogrultuda serivastatinin gevsetici etkilerinde Na'-K'-ATPaz en-
ziminin aktivasyonunun bir roliiniin oldugu goriilmektedir. Eksternal K* diizeylerinin
artiginin Na'-K" pompasm aktive ettigi bildirilmektedir (78). Baz: yeni ¢aligmalar vas-
kiiler sistemdeki Na'-K* pompasmin aktivasyonunun potasyum kanallarimin agiimasi ile
iliskili oldugunu gostermektedir (30). Endotel hiicresindeki K¢, kanalimn agilmas: ile
olusan K* efluksunun Na'-K" ATPaz’ 1 aktive ettigi ve bu aktivasyonun asetilkolinin
endotel bagimh gevsetici etkisine aracilik ettgi bildirilmektedir (30). Caligmamizda seri-
vastatinin Karp kanallanini aktive ettigi bulunmugtur. Benzer bir mekanizma ile Katp
kanallarmmn agilmasi ile olusan K* efluksunun Na'- K* ATPaz’1 aktive ettigi diigiini-
lebilir. Caligmanin ilerleyen bohimiinde bu iligkinin incelenmesinin yarali olabilecegi

distintlmektedir.

Serivastatin HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek HMG-KoA’ dan
mevalonik asit (mevalonat) olusumunu engellemektedir (85). Mevalonat, sadece koles-
teroliin degil hiicrede kolesterol sentezinden 6nce olusan ve hiicre biiylimesi ile hiicre
i¢i sinyal iletiminde énemli rol oynadiklan belirlenen isoprenoidlerin de 6nciil madde-
sidir (59, 89, 106). Mevalonat yolagi inhibisyonunun statinlerin hipolipidemik etki-
lerinin yam sira antiaterosklerotik, antioksidan, antitrombotik ve eNOS ekspresyonunu
artirict  etkilerine de araciik ettifi gorilmektedir (27, 59, 62). Serivastatinin sigan
aortasindaki gevsetici etkisinde de bu mekanizmanin roliinin incelenmesi distntlmiig
ve bu amagla hem endoteli intakt hem de deendotelize aorta halkalarinda mevalonat
varliginda serivastatinin etkileri ¢aliglmigtir. Dokularin mevalonat ile inkiibasyonu
serivastatinin gevsetici etkilerini belirgin olarak azaltnug ve mevalonat yola
inhibisyonun gevsetici etkiye onemli olgiide aracihk ettigini ortaya koymustur. Bu
bulgularimiz aym dokuda simvastatin ile yapilan ¢aligmanin sonuglariyla da benzerlik

gostermektedir (89).

Cahbsmamizda serivastatinin sican aortasinda endotelden- bagimsiz gevsetici
etkisinin oldugu da goriilmektedir. Serivastatinin diiz kas tizerindeki bu etkisinin hiicre
i¢i Ca"™" diizeyinini dugiirmesi ile iligkili oldugunu diigiinmekteyiz. Sigan pankreatik f3-
hiicrelerinde yapilan bir galismada simvastatinin L-tipi Ca™" kanallanm bloke ederek

insiilin salimm engelledigi gosterilmigtir (105). Ayrica izole sigan aortasinda yapilan
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iki ayn ¢ahismada simvastatinin voltaj bagimh kalsiyam kanallarindan Ca'™" girisini ve
hiicre i¢i depolardan Ca"™ salmmum engelledigi gosterilmistir (89, 90). Bu veriler
serivastatinin endotelden bagimsiz gevsetici etkisinde benzer mekanizmalar aracilig: ile
hiicre igi Ca™ diizeyinin dugtiriilmesinin rolii oldugunu digiindiirmektedir. Ote yandan,
voltaj bagimh Ca™™ kanallarii aktive ederek etki gosteren K min kastiricr etkisini
serivastatin ile geriye dondiriilmeside goriisi desteklemektedir. Ileri galigmalarda bu

mekanizmanin roliiniin incelenmesi diigtiniilmektedir.

Giinde 0.1-0.3 mg dozlarda serivastatin kullanan hastalarda yapilan farmako-
kinetik incelemelerde bu ilacin maksimum plazma konsantrasyonlarinm, ilgili dozlarda,
1.3-3.8 pg/L diizeyinde oldugu belirlenmigtir (73, 85). Caligmamizda kullandigimiz ve
serivastatinin izole sigan aortasinda gevsetici etkilerini go6zledigimiz ik konsan-
trasyonlar (10°-10® M) bu ilacin tedavide kullamlan dozlarda ulagilan plazma konsan-
trasyonlant ile uyumluluk gostermektedir. Ayrica gegtifimiz yil serivastatinin daha
yitksek konsantrasyonlarinin  (0.4-0.8 mg/giin) da tedavide kullantminin onaylanmasi
bu dozlarda ulasilacak plazma konsantrasyonlarinin galigmamizda kullandigimiz ve
daha belirgin gevsetici etki elde ettigimiz serivastatin konsantrasyonlar ile uyumlu ola-
cagmi digiindiirmektedir. Ote yandan statinlerin doku diizeylerindeki konsanrasyon-
larimin  plazma konsantrasyonlarinda daha yiiksek olabilecegi bildirilmekte (69) ve ayn-
ca bu grup ilaglarin hipolipidemik etkilerinden bagimsiz 6zelliklerinin ortaya konuldu-
gu bir ¢ok in vitro ¢aligmada plazma konsantrasyonlarim agan konsantrasyonlarin kul-
lamldigs goriilmektedir (20, 21, 59, 106). Ornegin, insan safen veni endotel hiicre kiil-
tiirlerinde serivastatinin eNOS ekspresyonu iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada
serivastatin bizim uyguladigimiz konsantrasyonlara uyan konsantrasyonlarda kullanil-
mig (10°-10° M) ve ancak yiiksek konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde eNOS ekspresyonunu artirdidy belirlenmigtir (106).

Sonug olarak bulgularimiz serivastatinin izole sigan aortas: tizerinde konsantras-
yon bagimli gevsetici etki olugturdugunu gostermektedir. Bu gevsetici etki kismen
endotel aracilili olup NO ve PGI, saimm ile iligkilidir. Ote yandan Karp kanallarmn
ve Na'- K" ATPaz’ in aktivasyonun da bu gevsetici etkide rol oynadigi goriilmektedir.

Aynica, HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonu sonucu mevalonat yolag iiriin-
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lerinin  sentezinin engellenmesinin serivastatinin gevsetici etkisine aracibk ettigi
belirlenmistir. Bu bulgular serivastatinin hipolipidemik etkinliginden bagimsiz direkt

vaskiiler gevsetici etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir.

Laboratuvarimizda serivastatin disinda, pravastatin ve atorvastatin ile sigan
aortasinda ve koroner bypass materyali olarak kullanilan insan safen veni ve internal
meme ig¢i arteri preparatlarinda benzer caliymalar yapilmaktadir. Bu g¢aligmalann
sonuglari da statinlerin vaskiiler sistemde direkt gevsetici etkilerinin oldugunu

gostermektedir (33, 97, 98, 99).

Statinlerin vaskiiler sistemde kolestero! diigiiriicii 6zelliklerinden bagimsiz olan
gevsetici etkisinin ve diger arastiricilar tarafindan 6ne siiriilen bagka yararh etkilerinin,
bu grup ilaglarin tedavideki 6nemini artiracagt ve kullammina iligkin yeni yaklagimlan

giindeme getirecegi diiginiilmektedir.

* 8. Apustos. 2001 tarihinde hiperkolesterolemi tedavisinde kullanmilan serivastatin ticari ismiyle
Lipobay® iiretici firma olan Bayer tarafindan tedaviden gegici bir siire ile gekilmigtir. Sebep olarak,
serivastatin kullanan hastalarda yan etkilerinden olan rabdomiyoliz (kas erimesi) sonucu ¢liim vakalarnm
gorilmesi gosterilmigtir, Tiim diinyada su an itibariyle serivastatinin neden oldugu one siiriilen 52 &liim
vakasi tespit edilmistir. Onemli bir nokta, bu vakalarin biiyilk bir gogunlugunun serivastatinin yiiksek
dozda ve diger bir hipolipidemik ilag olan gemfibrozil ile kombine kullamilmasi sonucunda goriilmesidir.
Uretici firma, 6liim vakalaninin nedenini kesin olarak serivastatin kullanimuyla iliskilendirmemesine
ragmen, insan saghfmin yadsinamaz oOnemi nedeniyle, serivastatinin tedaviden geri gekildigini
bildirmistir. Serivastatinin bu etkisinin aydinlatilmasina y6nelik ¢aligmalar devam etmektedir.
Serivastatin ile yiiriitmiiy oldufumuz bu deneysel ¢alisma s6z konusu ilacin piyasadan
¢ekilmesinden 6nce tamamlanmig ve sonuglari sunulan bu tezde degerlendirilmigtir. Bu nedenle tezin

igeriginde herhangi bir degisiklik yapitmamsgtir.

* Bayer Stockholder’s Newsletter Special Issue: Withdrawl of Lipobay ®/ Baycol® Bayer 2001.
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V1. OZET

Statinler olarak da bilinen HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri gerek diger
hipolipidemik ilaglara oranla plazma total kolesterol ve DDL diizeylerinde daha etkin
bir azalma saglayabilmeleri gerekse de kardiyovaskiiler sistem {izerinde yararl
etkilerinin olmasi nedeniyle, hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Son
yillardaki ¢aligmalar, statinlerin plazma kolesterol diigiiriicti etkilerinden bagimsiz ola-
rak antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, antioksidan, antiinflama-

tuvar ve antitrombotik etkilerinin oldugunu da géstermektedir.

Calismamizda statinlerin en yeni ve en potent iiyesi olan serivastatinin izole
sican aortas1 {izerine olan direkt vaskiiler etkileri incelenmestir. Izole sigan aortasmnin
halka $eidinde hazirlanan preparatlart 37°C’deki ve %5 CO2+%95 O, ile havalandirilan
izole organ banyo sistemine uygun On gerim verilerek takilmigtir. Dokularin endotel ve
diiz kas gevseme kapasitelerinin test edilmesinin ardindan serivastatinin (10%- 10° M)

konsantrasyon-bagimli etkisi NA ile prekontrakte edilen dokularda ¢aligilmistir.

Bulgularimuz serivastatinin izole sigan aortasi halkalarinda konsantrasyon-
bagimli gevsetici etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. Serivastatinin bu etkisi en-
doteli mekanik olarak tahrip edilen dokularda istatistiksel olarak anlamh diizeyde azal-
maktadir. Bu bulgu serivastatinin gevsetici etkisinin biiyiik 6l¢iide endotel aracihikh
oldugunu gdstermis ve mekanizmasinin aydinlatabilmesi i¢in siklooksijenaz inhibitorii
indometazin (INDO,10” M) ve NO sentetaz inhibitsrii L-NOARG (10* M) kullanil-
mustir. Bu inhibitorlerin tekli veya kombine inkiibasyonlar1 sonucunda da serivastatinin
etkilerinin anlamli diizeyde azalmasi damar endotelinden saliverilen NO’ nun ve PGI,-
nin serivastatinin gevsetici etkisine aracilik ettigini gdstermisir. Serivastatinin etkisine
K" kanallarmin aktivasyonunun rolii de olabilecegi diisiiniilerek Karp kanal blokeri
glibenklamid ( 107 M) ve K ¢, kanal blokeri tetraetilamonyum (TEA, 102 M) varligin-
da serivastatinin etkileri incelenmigtir. Glibenklamid inkiibasyonu serivastatinin gev-
setici etkilerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, TEA etkisiz bulunmugtur.
Bu bulgular Katp kanallarinin aktivasyonunun serivastatinin gevsetici etkisinde roli

oldugunu gostermektedir. Ayrica, Na'-K* ATPaz’ 1n selektif inhibit6rii oubainin
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(10" M) de etkileri incelenmis ve oubainin serivastatinin gevsetici-etki profilini

istatistiksel anlaml1 diizeyde azalttig1 belirlenmistir.

Calismamizda ayrica non-reseptdr aracilikli kasilma olugturan K" nin farkh
konsantrasyonlarinin ( 20 ve 40 mM) olusturdugu kasilmalarda serivastatinin etkileri de
incelenmistir. Yilksek konsantrasyonda K" ile kastirilan preparatlarda serivastatinin gev-
setici etkilerinin daha az olmasi Karp kanallan ile iligkisini destekleyici bulunmugtur.
Ote yandan, endoteli mevcut ve deendotelize dokularda kolesteroliin prekiirsér madde-
lerinden olan mevalonatin etkileri incelenmig ve her iki dokuda da serivastatinin etki-

lerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak, bulgularimiz serivastatinin izole sigan aortas: tizerinde konsan-
trasyon- bagimh direkt gevsetici etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Bu gevsetici
etkiye kismen endotelden NO’ nun ve prostasiklinin salintminin kismen de Karp
kanallarmnin agilmasimn ve Na'-K'ATPazin aktivasyonunun aracilik ettigi belirlenmis-
tir. Ayrica, sonuglarimiz serivastatinin gevsetici etkilerinin hiicre i¢i HMG-KoA
rediiktaz inhibisyonu sonucu mevalonat yolagi sentezinin engellenmesi ile iligkili oldu-
gunu da ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, serivastatinin hipolipidemik etkilerinden
bagimsiz direkt vaskiiler etkilerinin de oldugunu géstermekte ve tedavideki 6nemine

yeni bir yaklasimi getirecegi diisiiniilmektedir.
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VII. SUMMARY

Effects of 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A Reductase (HMG CoA)
Inhibitor, Cerivastatin on Isolated Rat Aorta.

Statins, the HMG Co-A reductase inhibitors are the most potent hypolipidemic
agents. Statins are the most commonly prescribed agents for the treatment of hyper-
cholesterolemia because of their efficacy in reducing LDL and their beneficial effects
on cardiovascular system. Despite their well known effects on plasma cholesterol levels
recent studies demonstrate that statins can exert direct vascular effects such as
antiatherosclerotic activity, reversal of endothelial dysfunction , antioxidant, anti-

inflammatory and antithrombotic activities.

In accordance to these findings in the present study, we aimed to investigate
the vascular effects of newly developed and most potent, sythetic statin, cerivastatin on
isolated rat aorta. Isolated rat aortic specimens were prepared as a ring preparations
and mounted in an organ bath system, aerated with %5 CO; + %95 O, at 37° C under
optimal resting tension. After endothelial and vascular relaxation capacities were tested,
the effects of cerivastatin (10°- 10° M) in concentration-dependent manner were

studied on NA precontracted aortic rings.

Our results demonstrate that cerivastatin is able to relax isolated rat aortic rings
contracted by NA in concéntration-dependent manner. This effect of cerivastatin was
also studied on some specimens which their endothelium were removed. Interestingly,
the endothelium removal significantly diminished the relaxant responses to cerivastatin.
This result suggests that responses are considerably endothelium-dependent and for to
analyse mechanisim, the effects of cerivastatin were studied in the presence of NO
synthase inhibitor L-NOARG (10“M) and the cyclooxygenase inhibitor indomethacin
(INDO, 10 M). L-NOARG and INDO pretreatment either alone or in the combination,
significantly diminished the relaxant effects of cerivastatin. This clearly indentifies that
NO and PGI,; ,which are released from endothelium, mediate the relaxing effect of

cerivastatin. Moreover, In order to examine K * channel activation influence, the effects
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of cerivastatin were studied in the presence of Karp channel blocker glibenclamide
(10° M) or Kc, channel blocker tetraethylammonium (TEA 107 M). Glibenclamide
significantly diminished the relaxant responses to cerivastatin in contrast, TEA had no
significant effects. These results show that activation of Karp channels has role in the
relaxing effect of cerivastatin. In addition, the effects of cerivastatin were studied in the
presence of oubain, selective inhibitor of Na’ -K* ATPase . Also oubain significantly

diminished the relaxing effects of cerivastatin.

Furthermore, in the present study, the effects of cerivastatin were also studied on
aortic rings precontracted by different concentrations (20-40 mM) of K™ ,which induce
contraction by non-receptor mechanism. Interestingly, on specimens precontracted
with high K*, the relaxing effect of cerivastatin was found less and this decrease
supports the its relationship with Karp channels. In some experiments the effects of
cerivastatin on endothelium denuded and intact arteries were studied in the presence of
the product of HMG-CoA reductase, mevalonate (10°M) and incubation with
mevalonate significantly inhibited the relaxation to cerivastatin in both endothelium

intact and denuded arteries.

Hence, our findings show that cerivastatin may influence vascular tone directly
by partly stimulating the release of NO and prostacylin also the activation of Karp
channels and Na* -K* ATPase. In addition, the relaxation to cerivastatin is related with
intercellular HMG-CoA reductase inhibition in other words, the relaxation fairly
involves mevalonate pathway. Our results demonstrate that cerivastatin has direct
vascular effects independent of its hypolipidemic activity and it is thought that this will

bring a new approach to its significance in therapy.
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