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I.  GIRIS VE AMAC

3-hidroksi-3-metilglutaril Ko enzim A rediiktaz inhibitérleri (HMG KoA RI)
olan statinler son yillarda tedaviye girmis etkin hipolipidemik ilaglardir. Statinlerin
plazma total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (DDL) diizeylerinde % 25-30
oraninda azalma olusturdugu ve bu etkilerin halen kullanilan diger kolesterol diisiirlicti
ilaglarin ¢ogunun benzer etkilerinden daha giiglii oldugu bildirilmektedir. Bu grup
ilaglar arasinda lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin ve
serivastatin yer almaktadir. Bu ilaglardan lovastatin ve pravastatin fungal kaynakl,
simvastatatin semisentetik, fluvastatin ilk sentetik, atorvastatin ve serivastatin ise iyi

saflagtirilmig yeni sentetik tiirevlerdir.

Yiiksek kolesterol diizeyleri koroner kalp hastali1 ve diger aterosklerotik damar
hastaliklar1 igin 6nemli bir risk fakt6riidiir. Klinik bulgular statinler ile tedavinin
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunu ve sikligini 6nemli 6l.<;ﬁde
azalthifini ortaya koymaktadir. Yapilan son galismalar, statinlerin plazma kolesterol
diizeylerini disiiriicii etkilerinin yanisira damar diiz kas ve endotel fonksiyonu iizerine
de etkilerinin oldugunu gostermektedir. Ornegin hiperkolesterolemik deney
hayvanlarinda veya insanlarda uygulanan statin tedavisinin bu klinik durumda gézlenen
endotel disfonksiyonunu geriye dondiirdiigli ve noradrenalin, anjiyotensin II gibi
pressor ajanlarin vazokonstriktor etkilerini azalttify gosterilmistir. Spontan hipertansif
siganlarda yiiriitiilen bir bagka ¢aliymada statinlerin sistolik ve diastolik kan basincini
doza-bagimli olarak diigiirdiigii ve bu antihipertansif etkinin mekanizmasinn hiicre igi
Ca™ girisinin engellenmesi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Endotel hiicre
kiiltiirinde yapilan yeni bir ¢aligmada ise statinlerin nitrik oksit sentetaz aktivitesini
arttirdig1 ortaya konmustur.

Plazma kolesterol 'diizeyi koroner kalp hastalifi olan ve koroner bypass
operasyonuna girecek olan gogu hastada yliksektir. Bu hastalar operasyon oncesinde
genellikle statinler gibi kolesterol diigtirticli ilaglar1 kullanmaktadirlar. Hipolipidemik
tedavi yiiksek kolesterol diizeylerinin bypass olmamig koroner damarlarda ve graftlarda,
ozellikle de safen vende ateroskleroz gelisimini engellemek amaciyla operasyon

sonrasinda da siirdiiriilmektedir.



Koroner revaskiilarizasyonda graft materyalleri olarak internal meme arteri
(IMA), safen ven (SV), radyal arter (RA) ve gastroepiploik arter (GEA)
kullanilmaktadir. Arteriyal graftlarin venéz gréfta gore daha yliksek agik kalma oranina
(patency rate) sahip olduklan bilinmektedir. Bu farkliligin temel nedeni arteriyal
graftlanin endotel fonksiyonunun SV’e oranla daha giiclii olmasidir. Ancak arteriyal
graftlarin gerek operasyon esnasinda gerekse de postoperatif dénemde kolaylikla
spazma girdikleri bildirilmektedir. Spazma yatkinlik, intraliiminal kan akisinin ve

dolayisiyla graftin fonksiyonunun engellenmesi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

Bu ¢aligmada, statinlerin vaskiiler reaktivite iizerine direkt etkilerinin olabilecegi
ve tedavide kullammu sirasinda bypass graft materyallerinin diiz kas t6niisiinii modiile
edebilecegi diislintilmiis ve sentetik bir tlirev olan atorvastatinin insan izole internal

meme arteri (IMA) ve safen ven (SV) tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir.



II. GENEL BiLGILER
I.1. LiPID METABOLIZMASI VE HASTALIKLARI

Plazmada bulunan temel lipidler; kolesterol, trigliserid ve fosfolipidlerdir.
Plazmada kolesterol proteinlere bagli olarak lipoproteinler seklinde taginmaktadir.
Ultrasantrifiijde ayrilmalarina gére lipoproteinler; silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (CDDL), orta dansiteli lipoproteinler (ODL), diisik dansiteli
lipoproteinler (DDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL) diye 5’e aynlir. Lipid
metabolizmas1 bozukluklart bu bes tip lipoproteinin yapisinda, yikiminda ve
sentezlenmesindeki sorunlara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.

I1.1.1. Kolesterol
Kolesterol viicutta bagta karacifer olmak tlizere ¢esitli dokularda sentez

edilmektedir. 2 mol asetil KoA birleserek énce aseto asetil KoA’y1 ve ardindan da 3-
hidroksi-3-metilglutaril KoA’yr meydana getirir. Olusan 3-hidroksi-3-metilglutaril
KoA’dan da hidroksi metilglutarii KoA (HMG KoA) rediiktaz enzimi araciligiyla
kolesteroliin 6nciil maddesi olan mevalonat meydana gelir. Burada 3-hidroksi-3-
metilglutaril KoA’dan mevalonat olusumu hiz kisitlayic1 basamak ve bu reaksiyonu

katalizleyen enzim olan HMG KoA rediiktaz da hiz kisitlayici enzim olarak gérev yapar

(5,14,40,43).

Kolesterol organizmada ¢ok gesitli iglevlere sahiptir. Kolesterol hiicre zarinin
yapisina girerek membran biitiinliiglinii saglar, steroid hormonlarin ve safra asitlerinin
de onciil maddesidir (40). Kolesterol organizmada serbest (esterlesmemis) veya
esterlesmis olarak bulunmaktadir. Esterlesmis kolesterol genellikle plazmada veya
aterom plaklarinin yapisinda bulunur. Asagidaki tabloda kolesterol sentezinin sematik

gOsterimi bulunmaktadir.
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Tablo 1. Kolesterol sentezinin sematik gosterimi



I1.1.2. Lipoprotein Cesitleri
Kolesterolii tasiyan lipoproteinlerin her bir simifi farkli miktarlarda bulunan

benzer bilesenlerden olusmaktadir. Lipoproteinler i¢ g¢ekirdeklerinde apolar lipidleri
(kolesterol esterleri, trigliseridler gibi) distaki kabugunda ise polar gruplari olan lipidleri
(fosfolipidler, serbest kolesterol gibi) ve nemli metabolik ve yapisal islevleri olan

proteinleri igerir.

Lipoproteinler genellikle fizikokimyasal niteliklerine gore simflandirilirlar.
Silomikronlar ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL) en biiyiik, yiiksek dansiteli
lipoproteinler (YDL) ise en kii¢lik hacime sahip lipoproteinlerdir. Lipoproteinlerin
genel ozellikleri su sekildedir (36,49,30,7):

I1.1.2.1. Silomikronlar; En biiyiik molekiillii lipoproteinler olup kitlelerinin gok biiyik
bir kismim besinlerle alinan trigliseridler ve geriye kalanini da kolesterol, fosfolipidler
ve apolipoproteinler olugturur. Yemekten sonra ince barsak mukozasindan emilen
trigliseridler apo B-48 ile birleserek silomikronlari olusturur ve vena kava’ya tagimr,
periferik lipoprotein lipaz ile trigliserid kism: koparilir, gliserol ve serbest yag asidlerine
ayrilir, geriye kalan gsilomikron kalintis1i da karaciger hiicreleri tarafindan kandan
temizlenir. Silomikronlarin kandan temizlenemedigi lipoprotein metabolizmasi

bozukluguna Tip I hiperlipoproteinemi (hipersilomikronemi) denir (36).

I1.1.2.2. Cok Diigiik Dansiteli Lipoproteinler (CDDL); Silomikronlara gére daha
kiigiik dansiteli lipoproteinlerdir. Yapilarinin yaklagik yarisiu trigliseridler ve % 24’{inii
kolesterol olusturur. Asetil Ko A’dan de novo sentez, kandan serbest yag asitlerinin
alimi ve silomikron kalintilarindaki trigliseridlerin hidrolizi ile sentez edilen serbest yag
asitleri ve gliserol esterlesip apo B-100 ile birleserek CDDL’yi olustururlar. CDDL
aclikta periferik dokulara trigliserid hidrolizi ile serbest yag asidi saglar.

I1.1.2.3. Orta Dansiteli Lipoproteinler (ODL); CDDL kalintilan olarak da
adlandirilirlar. Karacigerden kana saliverilen ¢CDDL’lerin dokulara kapillerlerden
gegerken lipoliz sonucu diigiik dansiteli lipoproteinlere (DDL) doniiglimii esnasinda

olusurlar. Kisa omiirlii lipoproteinler olup DDL’nin prekiirsdriidiirler. Normal sartlarda



ODL’nin DDL’ye déniigiimii ¢ok hizli oldugu i¢in plazmada g¢ok diisiik miktarlarda

bulunurlar.

I1.1.2.4. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (DDL, Beta-lipoproteinler); DDL’nin ana
lipidi kolesterol, apolipoproteini ise apo B100’diir. % 46 kolesterol % 11 civarinda da
trigliserid igerir. Kolesterol temel olarak DDL iginde tasimr. Kandan karaciger
hiicrelerinde katabolize edilmek suretiyle uzaklagtirilir. Karacigerdeki bu hiicrelerin
stoplazma membrani lizerinde DDL-reseptérleri bulunur ve DDL’lerin hiicrelere
girmelerini saglarlar. Iki cesit DDL reseptérii vardir; DDL’ye yiiksek afinite ile
baglanan ve diisiik afinite ile baglanan. Normal sartlar alinda DDL karaciger, bdbrek
tisti bezi ve yumurtaliklar gibi organlarda, yiiksek afiniteli reseptorler tarafindan
kandan uzaklagtinilirlar. Ancak DDL’deki proteinler ve lipidler okside olup degisime
ugramuglarsa diigiik afinite ile baglayan reseptérlerle alim &zellikle makrofajlarca
arttirnlir. Bu olayin aterosklerozun olugumunda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir.
DDL reseptérlerinin karacigerde eksiklifine bagli olarak meydana gelen lipoprotein
metabolizmas:1 bozukluguna Tip II hiperlipoproteinemi (hiperkolesterolemi) denir.
Heterozigot ve homozigot hiperkolesterolemi olmak tizere iki farkhi tipi vardir.
Bunlardan homozigot formunda karacigerde hi¢ DDL reseptorii bulunmamaktadir ve

plazma kolesterol diizeyleri gok yiiksek degerlere ulagmugtir (30).

I1.1.2.5. Yiiksek Dansiteli Lipprotein (YDL, alfa-lipoprotein): En kii¢iik molekiillii
lipoproteinlerdir ve yiiksek oranda protein igerirler. YDL’ler kandan trigliseridlerin ve
kolesteroliin temizlenmesinde ve kolesteroliin dokulardan karacigere geri taginmasinda
ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. YDL’nin farkl: dansitelere sahip {i¢ alt tipi
vardir; YDL;, YDL, ve YDL;. YDL,; kolestrolden zengin diyetle beslenen insanlarda
bulunmakta ve ateroskleroz geligimini hizlandiric1 bir rol oynamaktadir. Plazmadaki
YDL’nin biiyiik bir kisimum teskil eden diger iki alt tip ise antiaterojenik etkinlik
gosterirler. Hiperkolesterolemi ve buna bagl: olarak goriilen koroner kalp hastaliklar:
tedavisinde total koleterol ile birlikte DDL diizeylerinin diigtiriilmesinin yanu sira YDL
diizeylerinin arttirilmas1 da amaglamr. DDL/YDL orani ile koroner kalp hastaliklar
arasinda dogrusal bir iliski vardir. Bu oranin artmasi riski arttirirken 6zellikle YDL



diizeyinin arttirilarak bu oramin digiirlilmesi koroner kalp hastaliklar1 riskini

azalmaktadir (43).

II.1.3.  Lipid Metabolizmas1 Bozukluklar
Lipid metabolizmas1 bozukluklan lipoprotein metabolizmasindaki sorunlara

bagli olarak baglica beg alt gruba ayrilir (7).

I1.1.3.1. Tip I Hiperlipoproteinemi (Hipersilomikronemi): Lipoprotein lipazin veya
normal apolipoprotein CII'nin eksikligine bagl olarak gelisen ve nadir goriilen bir lipid
metabolizmas1 bozuklugudur. Bu tip hiperlipoproteinemilerde koroner arter hastalig
insidansinda bir artis goriilmemektedir. Hastada trigliserid diizeyi 100 mmol/L gibi ¢ok
yiiksek diizeylere gikabilir. Silomikronemi, eritrositler ¢oktiigiinde belli olan “stli
plazma’’ gériiniimiine neden olur. Ana klinik Ozellikleri tekrarlayan akut pankreatit,
eruptif ksantomalar (deride noktasal lezyonlar), lipemia retinalis (soluk retina),
silomikronlarin  retikiiloendotelyal  sistemde  birikmesinden dolayr  olusan

hepatosplenomegali, gocuklar ve geng eriskinlerde goriilen rekiirrent karin agrisidir.

I1.1.3.2. Tip II Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hiperkolesterolemi): Homozigot ve
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi olmak {izere iki alt tipi vardir. Homozigot
hiperkolesterolemili hastalarda DDL reseptorii bulunmaz. Nadir goriiliir ve en tehlikeli
hiperlipoproteinemi tiiriidiir. Eger ciddi bir sekilde tedavi edilmezse hastalarda 20’li
yaslara ulagamadan agir ateroskleroza bagli koroner arter hastaliklari sonucu &liim
goriilir. Hastalara yogun ilag tedavisinin yam sira ilerleyen donemde kolesterol
diizeylerinin asagiya ¢ekilmesi amaciyla ileumun bir kisminin alinmas: da (ileal bypass)
gerekebilmektedir. Heterozigot tiirii daha sik goriilir (1/5000 oraninda) (36). DDL
reseptorii sayis1 az oldufu i¢in DDL yikimi yetersizdir. Koroner arter hastalig:

insidansinda ciddi artiglar goriiliir (36).

I1.1.3.3. Tip III Hiperlipoproteinemi (Disbetalipoproteinemi): ODL’nin kandaki
konsantrasyonlarinda artisa bagli olarak triagilgliserol ve kolesterol diizeyleri artmugtir.
Hiperlipoproteinemi olgularinin  yaklagik %5’ini olusturur. Apolipoprotein-E’nin

mutasyonu sonucu ODL agir1 iiretilir ve az yikilir. Erken yasta ksantomalar gériilmesine



ve koroner arter hastalifi gelisimine neden olur. Klinik belirtileri arasinda en 6zgiin

olanlar1 avug igindeki san ¢izgilenmelerdir (palmar ksantomalar).

I1.1.3.4. Tip IV Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hipertrigliseridemi): CDDL veya
CDDL ile birlikte silomikronlarin artigi sonucu yiiksek plazma trigliserid diizeyleri
gortiliir. DDL diizeyi normal veya diistiktiir. CDDL sentezi artmig ve/veya plazmadan
temizlenmesi azalmigtir. Digerlerine gore daha sik goriiliir. Ciddi hipertrigliseridemili

hastalarda pankreatit riski vardir (36).

I1.1.3.5. Tip V Hiperlipoproteinemi (Ailesel Karigik Hiperlipidemi): Kolesterolle
birlikte 6zellikle triagilgliserol diizeylerinde agirt artiy s6zkonusudur. Apolipoprotein-
B100 olusumu artmugtir ancak buna ragmen bu hastalifin belirgin bir markir yoktur.
DDL reseptor aktivitesi normaldir. Erken yas koroner arter hastalifi ve erken yasta
korneal arkus (kornea cevresinde halka) bu hastalifin klinik bulgulari arasinda yer

alir (36).

IL.1.4. Hiperkolesterolemi ve Koroner Kalp Hastahklar: Iliskisi

Organizmada pek ¢ok endojen maddenin (steroid hormonlar, D vitamini ve safra
asitleri) 6nciil maddesi olan ve hiicre membranlarinin bilesimine girerek membran
biitiinltigtinii saglayan kolesteroliin gesitli nedenlerle (6r.; genetik faktorler, yas, obesite
v.b.) normal smirlarin {izerine g¢ikmasi hiperkolesterolemi olarak tanimlamr (7).
Hiperkolesterolemi, ailesel  heterozigot hiperkolesterolemi ve  homozigot
hiperkolesterolemi olmak iizere iki ¢esittir. Ikinci tip daha seyrek goriildiigii igin genel
olarak hiperkolesterolemiden bahsedildiginde heterozigot formu kastedilmektedir.

Hiperkolestroleminin baglica nedenleri arasinda obesite, diabetes mellitus,
hipotiroidizim, nefrotik sendrom gibi bir bagka hastalik ya da asir1 alkol alimi, oral
estrojen  tedavisi, HIV-proteaz inhibit6rleri, beta-adrenerjik  antagonistler,
glukokortikoidler, siklosporin ve tiyazid diiiretikleri gibi ilaglarin kullammi yer
almaktadir. Genel olarak hiperkolesterolemiye neden olan bu ikincil faktérler tedavi
edildiginde hiperkolesterolemi de tedavi edilmig olur. Dolayisiyla hiperkolesterolemi

tedavisi bu hastaliklarin tedavisinin yam sira stirdiiriilmelidir (49).



Elde edilen klinik bulgular gostermektedir ki, hiperkolesterolemi koroner arter
hastalif1 i¢in bir risk faktoriidiir (50,48,38). Plazmada yiiksek DDL ve total koleterol ve
digiik YDL diizeyleri ile koroner arter hastaliklarinin gelisimi arasinda dogrusal bir
iligki bulunmaktadir (68). Ornegin bir klinik calismada (Multiple Risk Factor
Intervention Trial; MRFITIT) koroner arter hastaliina bagli mortalitenin, kolesterol
diizeyi 180-220 mg/dl arasinda olan hastalarda, kolesterol diizeyi <180 mg/dl olan
hastalara gore ~ %30 ile %70 arasinda artig gosterdigi ortaya konmugtur (34). Plazma
kolesterol diizeylerinin diigiirtilmesi koroner kalp hastalign (KKH) ve 6liimciil veya
olimcill olmayan miyokard enfarktiisine yakalanma insidansim1 6nemli &lgiide
azaltmaktadir (47). Ayrica plazma DDL diizeylerinin diisliriilmesinin ateroskleroz
olusumunu ve mortalite riskini 6nemli ol¢lide azalttifn ve bunun yani sira koroner
bypass ve anjiyoplasti yapilma siklifinda da yaklasik olarak % 27 oraninda azalmaya
neden oldugu gosterilmigtir (59).

KKH ile kolesterol diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla gesitli
¢alismalar yapilmugtir. Kolesterol diistiriicti olarak 10-40 mg dozunda simvastatinin
kullamldigi, stabil anjina pektoris veya akut myokard enfarktiisii olan ve 212-310 mg/dl
total kolesterol diizeyine sahip hastalarin 5 yil siireyle izlendigi 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Studyj (58) adli bir klinik ¢alismada simvastatinin total mortaliteyi
yaklagik % 33, major koroner hastaliklar1 %32 ve KKH nedeniyle goriilen 6liimleri ise
% 42 azaltif1 ortaya konmugtur (15). Regression Growth Evaluation Statin Study
(REGRESS) (66), Cholesterol and Recurrent Events (CARE) (32) ve West of Scotland
Coronary Prevention Study (WOSCOPS) (65) olarak tanimlanan ve kolesterol diigtiriicii
olarak pravastatinin kullamldig1 3 ayn klinik ¢aligmada da, kan kolesterol diizeylerinin
yaklasik %25-30 oraminda diigiiriilmesinin KKH riskini %31, KKH’na bagli mortaliteyi
veya 6liimciil olmayan miyokard enfarktiistinii %24 oraninda azalttif bildirilmigtir (51).

Hiperkolesteroleminin bir¢ok hastada diyabetle ve/veya hipertansiyonla birlikte
goriilmesi bu hasta gruplarinda kolesterol diizeylerinin koroner arter hastaliklar riski
i¢in daha fazla 6nem tasimasina neden olur. Ciinkii bu hastaliklar bilinen tiim etkilerinin
yam sira damarlar {izerine de olumsuz etkiler yapmakta ve ateroskleroz gelisimine

neden olabilmektedirler (16,24,53,54,17).

- o g TRE
vﬁc.\f““s‘ﬂ‘w‘iﬁg M

o

\9)



Esansiyel hipertansi.yonlu hastalarda endotel-bagimli vazodilatatér cevapliligin
azaldi3: bildirilmektedir (53,24). Bu hastalarda renin-anjiyotensin sisteminin major {iriinii
olan anjiyotensin II (AIl) konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (20). Hipertansiyon diiz
kas hiicrelerinin biiyiimelerini de stimiile edebilmektedir (20). Bu stimiilasyonun
yiikselen AIl diizeyleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunu destekleyici
caligmalarda All’'nin diiz kas hiicreleri iizerindeki kendine ait spesifik reseptorlere
baglanarak, intraseliiler Ca™ konsantrasyonlarinda ve protein sentezinde artisa ve diiz
kas hipertrofisine neden olan fosfolipaz C aktivasyonunda artiga neden oldugu
gOsterilmistir (20). Hipertansiyonda ayrica, plazmada hidrojen peroksid ve serbest
radikallerin diizeyleri de ylikselmektedir (20). Bu maddelerin damar endotelinde NO
sentezini engelledikleri ve DDL’yi okside ederek ateroskleroz gelisiminde rol
oynadiklar1 One sliriilmektedir. Bu nedenle, arteriyal hipertansiyon ateroskleroz

gelisimindeki major risk faktdrlerinden birisidir (53).

Endoteliyal hiicre fonksiyonu diyabette de belirgin bir sekilde bozulmaktadir
(17).Yiiksek glukoz diizeylerinin damarlarin endotel bafimli gevseme cevaplarinda
belirgin azalmaya, buna karsilik vazokonstriktér etkili endotelin-1 ve AIl’in etkilerinde
artiga neden oldugu bildirilmektedir (17). Ayrica hipergliseminin, endotel hiicre
replikasyonunu bozarak ve bu hiicrelerin 6ltimlerini hizlandirarak ya da ekstraselliiler
matriksi arttirarak damar g¢eperinde kalinlagmaya ve ateroskleroz gelisimine neden

oldugu one siirtilmektedir (17).

I1.1.5. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz

Hiperkolesterolemi KKH’larinin biiyiik bir bsliimiinii olusturan aterosklerozun
da temel nedenleri arasindadir (66). Yapilan epidemiyolojik galigmalarda plazma total
kolesterol ve DDL diizeylerinin diigiiriilmesinin ateroskleroz gelisimini ve buna bagh
kalp damar hastaliklar1 riskini azalttifi ortaya konmustur (2,55,58,65). Ateroskleroz
gelisiminde hemen hemen tiim lipoproteinler rol oynamaktadir. Ancak aterosklerozun
gelisiminde DDL’nin, aterosklerozun engellenmesinde ise YDL’nin digerlerine gore
daha 6nemli iglevleri vardir (49). Kanda DDL’nin yiiksek diizeylere ulasmasi, DDL’nin
serbest oksijen radikalleri tarafindan oksitlenerek okside-DDL haline gelmesi ve olugan

okside-DDL’nin makrofajlar tarafindan 6zgiin olmayan bir bigimde alindiktan sonra,
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koptik hiicrelerini meydana getirerek damar endoteline yapismasi, ateroskleroz
olusumunun ilk basamagini teskil eder. YDL buna zit olarak periferik dokulardan

kolesterolii karacigere tagiyarak antiaterojenik etki gosterir (53,20).

Ateroskleroz olusumu ile iligkili olan baglica lipid metabolizmasi bozuklugu Tip
II hiperlipoproteinemidir. Ciinkii bu hasta gruplarinda DDL reseptor eksikligi nedeniyle
kanda DDL diizeyleri ¢ok artmistir.

Aterosklerozda orta ve biiyiik ¢aptaki damarlarin i¢ geperleri daralarak kan akisi
engellenmektedir. Bu duruma ilaveten kalinlasan damar i¢ geperine Ca™ v.b. iyonlarin
birikmesi ve fibréz bir yapinin olusmasi, damarin elastikiyetini bozmakta vazodilator
ve vazokonstriktér ajanlara maruziyeti karsisinda damarin yirtilmasina neden
olabilmektedir. Bu durumda damar igeriginin intertisyel siviya karigmasina yani

kanamalara yol agmaktadir (20).

I1.1.5.1. Ateroskleroz ve Endotel Fonksiyonu

Aterosklerozlu damarlarda endotel fonksiyonunun bozuldugu bilinen bir
gercektir. Endotel tabakasi birgok vazoaktif maddenin sentezlenip saliverildigi bir
yerdir (57,52,41). Bu 6zelligi nedeniyle vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde gorev aldig
gibi, ¢esitli maddelerin arter duvarindan gegiginin saglanmas: igin permeabilitenin
saglanmasinda, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin sentez ve sekresyonununda, arter
duvarindaki lipoproteinlerin farklilagmasinda (oksidasyon gibi), lokositler igin
nontrombojenik ve nonadhezif yiizeyin saglanmasinda ve membran kollajenlerinin ve
proteoglikanlarinin yapiminda da 6nemli rol oynamaktadir (16). Endotel aktivitesinde
gelisen herhangi bir degisiklik plazma lipoproteinlerine karsi permeabilitenin artiina,
lokal trombus olusumuna, artan sitokin aktivitesine ve vazoaktif maddelerin
serbestlenmesine neden olur. Yaslanma, ateroskleroz, akut koroner sendromlar,
hiperlipidemi, konjestif kalp yetmezligi, menaposal durum, hipertansiyon ve tiitiin
kullanimi damar endotel aktivitesinin bozulmasinda rol oynayan faktorler arasinda yer
almaktadir (16,2). Ornegin ateroskleroz nedeniyle intimal proliferasyonun gelismesi

endotel-bagimh gevsemeyi belirgin derecede azaltirken vazokonstriktor ajanlara kars:

cevabida arttirmaktadir (16).
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Damar endotelinin fonksiyon bozuklugu endotel-bagimli vazodilatatér cevabin
kayb1 ile karakterizedir (2,53). Endotelden saliverilen en 6nemli dilatatér maddeler nitrik
oksit (NO) ve prostasiklindir. Asetilkolin, bradikinin, histamin, P maddesi v.b. birgok
endojen maddenin vazodilator etkilerine NO’nun ya da prostasiklinin aracilik ettigi
gosterilmistir (27,57,62). Son derece labil bir molekiil olan NO, damar diiz kasinda siklik
guanozin monofosfat (sGMP) diizeylerini ylikselterek etki gostermektedir (27,57,62).
Prostasiklinin etkilerine ise siklik adenozin monofosfat (SAMP) aracilik etmektedir. NO
ve prostasiklin damar diiz kas toniisiiniin diizenlenmesinde, kanda sirkiile halde bulunan
ve kanin pihtilagmasim saglayan trombositlerin damar i¢ ¢eperine (adhezyon) ve
birbirine (agregasyon) yapismasinin engellenmesinde ve ayrica damar diiz kas
hiicrelerinin anormal proliferasyonunun énlenmesinde 6nemli rol oynamakta ve boylece

tromboz ve ateroskleroz gelisimini engelleyici gbérev yapmaktadirlar (16).

Endotel fonksiyonunun bozuldugu gesitli kosullarda ise NO ve prostasiklinin
¢esitli endojen faktorlere karsi vaskiiler toniisii modiile edici ve proliferatif ajanlara
kars: koruyucu etkisi ortadan kalkmakta ve bu endojen maddelerin damar diiz kasi

iizerindeki direkt etkisi belirgin hale gelmektedir (27,57,62).

Endotel-bagimli gevsetici etkinin azalmasimin nedenlerinden biri NO’nun
oksidatif degradasyonudur. Kolesterolden zengin diyetle beslenen tavsanlarin
aortalarinda yapilan bir galijmada yiiksek oranda saptanan siiperoksit anyonlarmin
NO’nun inaktivasyonundan sorumlu olabilecegini ortaya konmustur (18). Ayrica
NO’nun siiperoksit anyonlar1 ile birlesmesi sonucu olusan peroksinitrit anyonunun
(ON0O") lipoproteinleri okside edebildigi ve okside lipoproteinlerin de NO’nun etkisine
aracilik eden endoteliyal Gi—proteininin ekspresyonunu ve fonksiyonunu inhibe ettigi

bildirilmektedir (23).

Endotel disfonksiyonu koroner arter hastaliklari igin belirleyici bir faktordiir.
Anderson ve arkadaglar1 (16) brakiyal arterin asetilkoline kars1 azalan endotel-bagimli
vazodilatasyonunun koroner arterin endotel disfonksiyonun bir gostergesi oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Hipolipidemik ilaglar ve ozellikle statinler endotel disfonsiyonunun

diizeltilmesinde etkili olabilmektedirler (39,52). Statinlerin ayrica antiaterojenik etkileri
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de bulunmaktadir (51). Statinlerin bu etkilerine hem damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu direkt olarak inhibe etmelerinin hem de DDL oksitlenmesini

engellemelerinin aracilik ettigi diistintilmektedir (1,2,11,56).

I1.2. HIPOLIPIDEMIK ILACLAR

Hiperlipideminin tedavisinde ilk basamak diyet uygulamasidir. Diyet
uygulamasinmin hipolipidemik ilaglarla tedavi esnasinda da siirdiiriilmesi saglanmalidir.
Hiperlipideminin derecesine gore 1. Basamak ve II. Basamak diyet tedavileri
uygulanmaktadir. I. Basamak diyet tedavisinde giinliik total kalorinin %30’undan azini
yaglar bunun da %10’undan azim doymus yag asitleri ve 300 mg’1n1 da kolesterol tegkil
etmelidir (49). Eger hastada kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek veya kandaki doymus
yag asidi orami total kalori miktarimin %10’undan az olmasina ragmen kolesterol
diizeylerinin diigtiriilmesinde yeterli cevap alinamiyor ise II. Basamak diyet tedavisine
gecilir. II. Basamak diyet tedavisinde ise yine total kalorinin %30’undan azim yaglar ve

bunun da %7’den azim1 doymus yag asitleri ve 200 mg’1m da kolesterol olusturmalidir
(49).

Uzun siireli galigmalarda II. Basamak diyet tedavisinin plazma DDL diizeylerini
%8-15 oraninda azalttif1 bildirilmistir (49). Biitlin bunlarin yan: sira diyet tedavisi kilo
kaybina ve ideal kiloya ulagilmasina, vitamin aliminda artiga ve kan basinci ve instilin
rezistansinda azalmaya da yardimci olmaktadir. Ancak hiperlipidemili hastalar genel
olarak diyet tedavisine yeterince cevap vermezler. Ozellikle ileri derecede
hiperlipidemisi olan hastalarda diyet tedavisi yeterli olmamakta ve tedaviye

hipolipidemik ilaglarin girmesi zorunlu olmaktadir.

Halen tedavide kullanilan hipolipidemik ilaglar genel olarak su sekilde
simflandinlmaktadir;

Niasin (Nikotinik asit)

Fibratlar

Safra asitlerini baglayan recineler
Probukol

DowoN
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5. Hidroksimetilglutaril KoA rediiktaz (HMG KoA) inhibitérleri
6. Digerleri

I1.2.1. Niasin (nikotinik asit):

Niasinin (nikotinik asit) plazma lipid konsantrasyonlarimi azaltic1 etkisi genis
spektrumludur ancak yan etkileri kullanimimi sirlandirmaktadir. Niasin  gram
diizeyindeki dozlarda (2-3 g) yag dokusundaki lipolizi etkin bir sekilde engeller. Esas
etkisi periferik dokulardan serbest yag asitlerinin mobilizasyonunu engellemek béylece
CDDL sekresyonunu ve trigliseridlerin sentezini azaltmaktir. Nikotinik asit ayrica
CDDL’nin DDL’ye doniigiimiinii de engeller. Nikotinik asitin YDL diizeylerini
yiikseltici etkisi diger hipolipidemik ilaglardan daha fazladir (yaklagsik %30 artis saglar)
(36,49).

Niasinin, safra asitleri veya fibratlar ile kombinasyonlarinin kalp hastaliklarim
Onlemede en etkin tedavi sekli oldugu ortaya konmugtur. Yine niasinin &liimciil ve
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii olugumunu azalttifi da bildirilmistir (36,49).
Statinlerle kombinasyon tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 onleme kapasiteleri
iizerine su ana kadar kapsamli ¢aligmalar yapilmamistir. Fakat statinlerle
kombinasyonunun plazma DDL konsantrasyonlarini, yan etkileri arttirmaksizin, her iki
ilacin tek basina yapacad) azalmadan daha fazla diigtirecegi bildirilmigtir (49). Ayrica
statinlerin ve niasinin YDL diizeyleri iizerine arttirici etkileri de g6z Onfinde
bulunduruldugunda bu tedavi seklinin énemi de ortaya gikmaktadir. Bunun yam sira
niasin, doku plazminojén aktivatér sekresyonunu arttirmaktadir. Bu sayede
hiperkolesterolemi ve ateroskleroz nedeni ile ortaya g¢ikan ve tromboza zemin
hazirlayan endotel hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugunun kismen diizelmesini de

sagladig1 digiintilmektedir (30,36,49).

Niasinin yan etkileri arasinda yiizde kizarkhk (flushing) ilk sirada yer
alamaktadir. Ayrica kagintt hissi ve deride yanma da olusmaktadir. Niasin alinmasindan
30-60 dakika once 325 mg aspirin alinmasi prostaglandin aracilikli olan bu etkiyi ve
beraberinde goriilen kasinti ve yanmayir da azaltmaktadir (49). Diger yan etkileri
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arasinda konjuktivitis, nazal tikaniklik, diyare, bulanti, karin agrnsi, hiperiirisemi, gut,

glukoz toleransinda bozulma ve hepatotoksisite bildirilmektedir (30,36,49).

I1.2.2. Fibratlar:
Bu grup ilaglar arasinda, klofibrat, gemfibrozil, fenofibrat, benzafibrat,

siprofibrat yer almaktadir. Fibratlar etkilerini lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak
gosterirler (30). Silomikronlarin ve CDDL’in igindeki trigliseridler hidroliz olarak,
plazma triagilgliserol seviyesinde bir azalma olur. Fibratlar karacigerde ve kaslarda yag
asitlerinin oksidasyonunu arttirirlar. Karacigerde yag asidlerinin oksidasyonunun artigi
keton cisimciklerinin artigina ve trigliserid yoniinden zengin lipoproteinlerin
sekresyonunun azalmasina neden olur. Kaslarda yag asidlerinin oksidasyonunun artmast

ise lipoprotein lipaz aktivitesinde ve yag asidlerinin geri-alim’inda artisa neden olur

(49,30).

Fibratlar  trigliseridler  iizerine en  etkili ilaglardir.  Dolayisiyla
hipertrigliserideminin tedavisinde tercih edilirler. Bu ilaglardan 6zellikle klofibratin
kullanomi sirasinda saptanan yiiksek mortalite insidansi nedeniyle klinikte
hipertrigliserideminin tedavisinde gemfibrozil kullanimu tercih edilmektedir. Klofibrata
bagli 6liimlerin nedeni kardiyovaskiiler sebeplerden ¢ok malignite veya kolesistektomi
sonrasi ve pankreatite bagli olarak gelisen komplikasyonlar ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (49).

Yiiksek plazma trigliserid diizeylerine sahip hastalarda diisik DDL diizeyleri
goriilmektedir. Bu ilaglarla trigliserid diizeylerinin diistiriilmesi DDL diizeylerini
arttirabilmektedir. Dolayisiyla tedaviye diigiik dozlarda statinlerin eklenmesi uygun
bulunmaktadir. Bu durumé ters olarak DDL diizeyleri yliksek olan hastalarda yiiksek
trigliserid diizeyi goriilmektedir. Fibratlar bu hastalarda, yliksek plazma DDL

diizeylerini trigliseridlerle birlikte diigiirebilirler.
ABD’de daha ¢ok tercih edilen fenofibrat plazma DDL diizeylerini klofibrat

veya gemfibrozilden daha fazla diisiirmektedir. Benzofibrat ve siprofibrat ABD’de

olmayan ancak Avrupa’da tercih edilen fibrik asit tiirevleridir (49).

15



Fibratlarin yan etkileri arasinda deride kizariklik, gastrointestinal sikayetler,
erektil disfonksiyon, kaslarda miyozit, renal bozukluklar, artmis plazma transaminaz

diizeyleri, kolelityazis ve malignite yer almaktadir.

IL.2.3. Safra Asitlerini Baglayan Regineler :

Kolestiramin ve kolestipol ince barsakta safra asitleri ile kompleks olugturarak
safra asitlerinin enterohepatik dolagimla karacigere doniisiinii engellerler. Safra asitleri
konsantrasyonundaki azalfna karaciger hiicrelerinin daha fazla kolesterolii safra
asitlerine doniistiirmesine ve sonugta da hiicre i¢indeki kolesterol konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Kolestiramin’in 4-8 g’1 veya kolestipoliin 5-10 g’1 yemeklerle
beraber, meyve suyu veya su ile suspanse edilerek verildiginde plazma DDL

diizeylerinde yaklagik %10-20°lik bir azalma olugturmaktadir (49).

Bu ilaglar ile safra asidlerinin enterohepatik dolagimla karacigere déniisiiniin
engellenmesi  karacierde kolesterol sentezinin artmasina, plazma trigliserid
konsantrasyonlarinin yiikselmesine ve enterohepatik dolagima CDDL sekresyonunun

artmasina neden olur. Bu durum ilaglarin DDL iizerine etkilerini sinirlar.

Bu ilaglar statinlerle birlikte kullanildiklarinda plazma DDL diizeylerinde daha
ileri bir azalmaya neden olurlar. Ciinkii statinler ile kolesterol sentezinin inhibisyonu
safra asidi baglayan recinelerin efikasitelerini arttirrmaktadir. Kombine kullanimlan
plazma YDL konsantrasyonunda da 0,04mmol/L civarinda bir artisa neden olmaktadir.
Bunun yani sira kombine tedavinin KKH’na yakalanma riskini %50’den fazla azaltma

potansiyeline sahip oldugu gésterilmistir (49).

Bu grup ilaglarin yan etkileri arasinda hastalarin yaklagik %30’unda goriilen
karinda sislik, gaz, konstipasyon ilk sirayr almaktadir (49). Hastalarda konstipasyonu
onlemek igin bu ilaglan meyve suyu veya su ile almalarimin yam sira lifli besinler
almalan da 6nerilmektedfr. Ayrica semptomlar1 azaltmak i¢in doz ayarlamas1 da
yapilabilir. Kolestiramin bobrek bozuklugu olan ¢ocuk ve yetiskinlerde hiperkloremik
asidozis olugturabilir (495. Kolestipol i¢in ise bu yénde bir etki bildirilmemigtir. Her iki

ilagta D vitamini ve yagda ¢6zlinen diger vitaminlerin absorbsiyonunu azaltirlar (49).

16



Safra asidi baglayan regineler varfarin, digoksin, tiroksin, tiyazid diiiretikleri,
folik asid ve statinler gibi polar bilegiklere baglanabilirler. Bu nedenle bu ilaglar

reginelerden ya bir saat 6nce veya dort saat sonra verilmelidirler.

I1.2.4. Probukol:
Kolesterol diisiiriicti etki mekanizmasi bilinmemektedir. Yakin zamanlarda

probukoliin antioksidan etkisinin oldugu, kolesteroliin oksidasyonunu engelleyerek
okside-DDL partikiillerinin makrofajlarca alinmasini engeledigi bulunmustur. Bu
nedenle ateroskleroz gelisimini yavaglattign diistintilmektedir. Ciinkii DDL’nin
oksidasyonunun 6n1enmes; ateroskleroz olusumuna neden oldugu diisiiniilen okside-

DDL'nin olusumunu engellemektedir (30).

Probukol, safra asidi baglayan regineler kadar olmasa da hiperkolesteroleminin
tedavisinde (Tip II) yararlidir. Plazma triagilgliserol diizeyleri {izerine etkisi ¢ok
stirhdir. Yagda erirligi fazladir ve absorbsiyonu ¢ok degiskendir. Safra ve fegesle

atilarak viicuttan uzaklagtirilir.

Yan etkileri arasinda gastrointestinal sikayetler ilk sirayr alir. EKG’de QT
sliresini siiresini uzatir. Dijitaller, kinidin, sotalol, astemizol ve terfenadin gibi QT

stiresini uzatan diger ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

I1.2.5. HMG KoA Rediiktaz inhibitorleri (Statinler):

Statinler olarak da bilinen HMG KoA rediitaz inhibitorleri kolesterol sentezinde
hiz kisitlayict basamak olan HMG KoA' nin mevalonata déniismesini engellerler. Bu
ilaglar HMG KoA rediiktaz enzimine geri doniigtimlii (reversible) baglanarak etkilerini
gosterirler (49,31). Organizmada HMG KoA rediiktaz enziminin kompetitif olarak
inhibisyonu karacigerde kolesterol sentezini bloke eder. Hiicre igi kolesteroliin
azalmasi, karaciger hiicrelerinde bulunan DDL reseptorlerinin sayisinda artisa neden
olur. Sonugta kolesterol sentezinin azalmasi ve de DDL’nin yikiminin artmasi yoluyla

plazma kolestero! diizeyinde diigiis ve YDL diizeyinde de yiikselme saglanir (5,38).
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Yapilan ¢aligmalar sonucunda HMG KoA rediiktaz inhibitérii ilaglarin diger
hipolipidemik ilaglara kiyasla daha etkili ve yan tesirlerinin daha az oldugu

gosterilmigtir (11,40).

Bu grup ilaglardan ilk olarak tedaviye gireni Nicardia autropica'dan elde edilen
lovastatin’dir. Ardindan semisentetik simvastatin, pravastatin ve tamamen sentetik olan
fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin gelistirilmis ve tedaviye girmistir. Bu ilaglardan
lovastatin ve simvastatin On-ilag olup, pravastatin haricindeki tiim ilaglar lipofilik
Ozelliktedir (31,11). Statinler organizmada total kolesterol ve DDL diizeylerinde yaklagik

olarak %25-55’lere varan azalmaya neden olmaktadirlar (11).

Bu ilaglardan lovastatin glinde maksimum olarak 80 mg, pravastatin 40mg,
simvastatin 80mg, atorvastatin 80 mg, fluvastatin 40 mg ve serivastatin 0,3 mg dozlarda
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarla tedaviye genel olarak daha disiik dozlarda
baslanmakta ve giinlik doz gerektiginde kademeli olarak arttirlmaktadir. Ornegin
atorvastatinle tedaviye 10 mg/giin doz ile baslanir kademeli olarak doz 20-40 ve 80
mg/giin’e ¢ikarilabilir. Bu ilaglarin maksimum dozlar1 ve bu dozlarda plazma DDL,

trigliserid, YDL diizeyleri iizerine olusturduklari maksimum etkileri Tablo 2’de

verilmisgtir.
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Tablo 2:HMG KoA rediiktaz inhibit6rii olan statinlerin genel dzellikleri.

Ozellik Lov. Pra. Sim. Ato. Flu.  Ser
Maks. Doz (mg/gtin) 80 40 80 80 40 0,3
Plazma DDL 40 34 47 60 24 28
Diizeyinde Azalma (%)

Plazma TG 16 24 18 29 10 13
Diizeyinde Azalma (%)

Plazma YDL 8,6 12 12 6 8 10
Diizeyinde Artma (%)

Plazma yar1 6mrii (saat) 2 1-2 1-2 14 1,2 2-3
Absorbsiyonlar iizerine Artig  Azals  Etkisiz Etkisiz [hmal Etkisiz
Yiyeceklerin Etkisi edilebilir

S.S.’ne Gegis Evet Hayir  Evet Hayrr  Hayir Evet
Bobreklerden Atilim (%) 10 20 13 2 <6 33
K.c.’de CYP3A4 Siilfat CYP3A4 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4,
Metabolizasyonlar Konjugati CYP2C8

Lov: Lovastatin; Pra: Pravastatin; Sim: simvastatin; Ato: atorvastatin; Flu: fluvastatin; Ser: serivastatin

K.c. Karaciger

CYP: Sitokrom P450
S.S: Santral sinir sistemi
T.G: Trigliserid
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Tamamen sentetik, yeni bir tiirev olan atorvastatin, bu grubun diger tiiyelerine
gore plazmadaki kolesterol miktarini diiglirmede ¢ok daha etkili bulunmustur (5,43).
Yapilan bir galigmada bu grubun etkin bir difer liyesi simvastatin ile atorvastatin
karsilagtinlmig ve atorvastatinin total kolesterol, DDL ve trigliserid diizeyleri lizerine
azaltic1 etkisinin daha fazla oldugu, ancak YDL diizeyleri {izerine arttirici etkisinin daha
diigiik oldugu oldugu bildirilmistir (5,43).

Statinler genel olarak diisiik yan etkili iyi tolere edilebilinen ilaglardir.
Statinlerin ortak yan etkileri arasinda bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
sikayetler ve bag agris1 gosterilebilir. Seyrek goriilen ancak ciddi yan etkileri arasinda
miyopati, rabdomiyoliz ve hepatotoksisite bulunmaktadir (6,23,28). Myopati hastalarin
yaklasik %0.1-0.5’inde rabdomiyoliz ise %0.04-0.2’sinde goriilmektedir (28). Statinlerin
ozellikle yiiksek dozlarda, fibratlar veya niasin gibi diger hipolipidemik ilaglarla birlikte
kullamlmas: ¢izgili kaslar tizerindeki toksik etkilerini siddetlendirmekte myopati ve
rabdomiyozis gelismesine yol agabilmektedir. Plazma kreatin kinaz diizeyinin asir
artmasi (yaklasik 10 kezden fazla) ¢izgili kaslardaki, plazma transaminaz diizeyinin
asinr artmasi ise hepatotoksik etkilerin habercisi olarak degerlendirilmektedir (30,43).

Bu ilaglar teratojenik etkileri nedeniyle gebelikte kontrendikedirler (30,43).
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin bu ilaglar: alirken ve biraktiktan sonra 1 ay kadar oral
kontraseptif ilag kullanmalarnn gerekmektedir. Bunun yam sira kikirdak ve kemik
gelismesi ilizerine potansiyel bozucu etkilerinden dolayr emziren annelerde de

kontrendikedirler (30,43).

Bu ilaglardan pravastatin hari¢ hepsi karacigerde sitokrom P-450 enzimleri ile
metabolize olmaktadir. Sitokrom P-450 enzimini inhibe eden veya indiikleyen bazi
ilaglar pravastatin digindaki statinlerin metabolizasyonlarinin degismesine neden
olmaktadir. Omegin statinlerin sitokrom P-450 enzimlerini inhibe eden siklosporin,
karbamazepin ve itrakanazol gibi ilaglarla birlikte kullanimlarni statinlerin plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olmaktadir (49,46). Bu yiikselme statinlerin
ozellikle myopati ve rabdomiyoliz gibi 6nemli yan etkilerinin goériilme sikhiklarim

arttirmaktadir. Sitokrom P-450 enzimleri ile metabolize olmayan ve biiyik Olglide
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degismeden idrarla itrah edilen pravastatinin bu ilaglarla kombine kullamlmasi ise ilag
etkilesmeleri y6niinden her hangi bir sorun olusturmamaktadir. Bu nedenle pravastatin

kullanimu ¢oklu ilag tedavisi géren hastalarda tercih edilmektedir (6).

Klinik ¢aligmalar statinlerin KKH siklifim azalttigini, myokard enfarktiisii dahil
birgok kalp damar hastaliklarinda sekonder profilaksi sagladiini ortaya koymustur.
Pravastatinle yapilan bir ¢alismada ilacin miyokard enfarktiisii sonras1 kalp krizi riskini
azalttif1 ve ayni sonucun atorvastatin, simvastatin gibi diger statinlerle tedavide de elde
edildigi bildirilmistir (12,32). Statinlerin myokardiyal perfiizyon iizerine olan etkileri de
incelenmis ve fluvastatinle yapilan lipid diigtirlicti tedavi sonucunda ilacin myokardiyal
kan akigini diizelttidi ortaya konmustur (26,35). Statin tedavisinin muhtemelen serebral
damarlardaki aterosklerozu engelleyerek inme ve gegici iskemik atak insidansini da

azalttig1 da bildirilmektedir (37).

Ote yandan baz statinlerin (fluvastatin, simvastatin ve lovastatin) mevalonat ve
izoprenoidler gibi kolesterol sentezinde yer alan, hiicre biiylimesi ve yenilenmesi igin
gerekli, ara iiriinlerinin olugmasin1 engelleyerek, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
ve endotele dogru go¢iinii onledigi ve bu mekanizma ile antiaterojenik etki gosterdigi
bildirilmektedir (2,56,70). Sigan aortasi hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir invitro ¢aligmada
da pravastatin hari¢ diger statinlerin diiz kas proliferasyonunu ve migrasyonunu
engelledigi fakat pravastatinin ¢ok yliksek dozlarinda bile (500pM) bu etkiyi
gostermedigi saptanmugtir (2,56). Bir bagka g¢alismada ise pravastatinin de
antiaterosklerotik etkili oldugu ancak pravastatinin bu etkisinin muhtemelen antioksidan
etki de gosterek DDL kolesteroliiniin  oksitlenmesini  engellemesinden

kaynaklanabilecegini ortaya konmustur (45).

Son yillarda aterosklerozun, esasinda damarlarin enflamatuvar bir hastaligi
oldugu diisiiniilmektedir (20,8). Aterosklerozda damarlardaki lipid mediyatorler,
lokotrienler ve plazma reaktif proteinleri gibi enflamasyona araciik eden endojen
maddelerin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmigtir. Olusan enflamasyon sonucunda
birgok vazoaktif madde damar endoteline yapigmakta, damar diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonu ve endotele gogili olmaktadir (20). Bilindigi tizere statinler DDL miktarim



diisiirmeleri ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve endotele gégiinii
engellemeleri nedeniyle, aterosklerozun tedavisinde onemli bir degere sahiptir. Ancak
statinlerin bilinen bu etkilerinin yan sira antienflamatuvar 6zellik gosterebilecegi de
diigiiniilmektedir. Atorvastatin ve simvastatinin 20 mg/giin dozda 8 hafta boyunca
diizenli olarak alinmasi sonucunda; enflamasyonun gostergelerinden biri olan serum

C-reaktif proteinlerinin miktarini diigtirmesi bu diistinceyi desteklemektedir (61).

Statinlerin kolesterol diigiiriicli ve antiaterosklerotik etkilerinin yan1 sira damar
endoteli ve diiz kas reaktivitesi iizerine de etkilerinin olabilecegi ortaya konmustur.
Hiperkolesterolemik hale getirilen deney hayvanlarinin damarlarinda geligen endotel
fonksiyon bozuklulugunun pravastatin ve simvastatin tedavisi ile plazma kolesterol
diizeylerinin diigiiriilmesine paralel olarak engellendigi ve geriye c¢evirebildigi
gosterilmigtir. Koroner arterlerde veya periferik damarlarda endotel bagimli
vazodilatatér cevabin artmasinin nedeninin okside-DDL’nin NO tizerindeki inhibitdr
etkisinin ortadan kalkmasi ve bdylece NO sentezinin artmasi ile iligkili oldugu
diistintilmiistiir. Ote yandan endotel hiicre kiiltiirli {izerinde yapilan bir ¢aligmada statin
grubu hipolipdemik ilaglardan simvastatinin NO sentetaz enzim ekspesyonunu direkt bir
etki ile arttirarak endoteliyal NO olusumunu indiikleyebilecegi ortaya konmustur (64).
Caligmada bu etkinin endotel hiicrelerinde kolesterol sentezinin inhibisyonu ile iligkili
oldugu gosterilmis ve statinlerin endotel fonksiyonunu geriye doniistiirticti etkilerine
hem hepatik hem de endoteliyal HMG KoA rediiktazin inhibisyonunun rolii oldugu &ne

stirtilmiigtiir (64).

Statin tedavisi ¢esitli vazokonstriktdr ajanlara karsi diiz kas reaktivitesini de
etkilemektedir. Hiperkolesterolemik insanlarda noradrenalin ve anjiyotensin II’nin
kardiyovaskiiler etkilerinin incelendigi bir caligmada pravastatinin plazma DDL
diizeylerini diiglirmesine paralel olarak noradrenalin ve anjiyotensin II’'nin kan
basincinda olusturdugu yikselmeyi azalttigi gosterilmistir (42). Bir anjiyotensin-
doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitérii kullanan ve aym zamanda da statin tedavisi goren
ve gormeyen hastalarla yapilan bir galigmada da statin kullanan hastalarda kan
basincinda gozlenen azalmamn tek bagina ADE inhibit6rii kullénan gruba oranla daha
fazla oldugu gosterilmistir (4). Spontan hipertansif ve normotansif siganlarda yapilan bir
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bagka caligmada, lovastatinin sistolik ve diastolik kan basinglari ile kalp atim hizi
tizerine etkileri Ca™" kanal blokeri nifedipin ile kargilagtirmali olarak incelenmistir.
Lovastatinin spontan hipertansif siganlarda 2 mg/kg doz da sistolik ve diastolik kan
basincinda anlamli bir azalmaya neden oldugu kalp atis hizimt da diisiirdiigii ve
lovastatinin bu antihipertansif etkisinin kalsiyum kanal blokeri nifedipinden farkli bir
profil gosterdigi bildirilmistir (33). Aymi ¢aligmada lovastatinin spontan hipertansif ve
normotansif siganlarin izole torasik aortalar1 tlizerine etkileri de incelenmigtir.
Lovastatinin NA’in kastiric1 etkisini zayif, KCl’nin kastiric1 etkisini ise etkin olarak
inhibe ettizi gosterilmis ve lovastatinin bu gevsetici etkisinin voltaj-bagimli Ca"™

kanallarini kapatmasi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiigtiir (33).

11.2.6. Digerleri:

Diger hipolipidemik ilaglar arasinda dekstrotroksin, estrojenler, bazi projestinler,
beta-sitosterol, onun Sa-doymus tiirevi olan sitostanol, aspir yagi, psyllum hidrofilik
miisiloidi ve neomisin bulunmaktadir. Neomisin 6zellikle Tip II hiperlipoproteinemili
hastalarda etkilidir. Plazma kolesterol diizeyinde %?20-30 gibi olduk¢a belirgin bir
azalma olusturabilir. Trigliserid diizeyleri iizerine genellikle etkisizdir. Esas olarak

etkisini barsakta safra asitleri ile suda ¢oziinmeyen kompleksler olusturarak gosterir.

Bunun aymi sira ince barsagin kismi alinmasi da (ileal bypass) hipolipidemik
tedaviler arasinda bulunmaktadir. Bu tedavi sekli karacigerde hi¢ DDL reseptoriiniin
olmadigi ve olduk¢a yiiksek DDL diizeylerinin goriildiigli homozigot ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda uygulanmaktadir.

Dekstrotroksin ve estrojenler digindaki diger ilaglarin hipolipidemik etkileri
oldukga zayiftir. Bu ilaglar hiperkolesteroleminin tedavisinde rutin olarak kullanilmayip

gerek goriildiigiinde diger ilaglarla tedaviye eklenmektedir.
Bitkisel iiriinler esas olarak yag asitlerinin oksidasyonunu engelleyerek etki

gosterirler ve  hiperlipideminin  tedavisinden ¢ok ateroskleroz  gelisiminin

engellenmesinde etkilidirler.

23



Psyllium ise hafif veya orta giddetteki hiperkolesterolemili ve diyete cevap
vermeyen hastalarda kullanilmaktadir. Kolesterol diigliriicli etki mekanizamasinin
muhtemelen safra asitlerinin barsaktan tekrar geri emilimini azaltmasi ile iligkili oldugu

diigtiniilmektedir.

IL3. KORONER BYPASS GRAFT MATERYALLERI
11.3.1. Genel Ozellikler

Koroner bypass operasyonu, ilagla tedaviden sonug¢ alinamayan olgularda,
koroner damarlarin atroskleroza baglh olarak tikanmug olan bolgesine graft materyalleri
aracthigr ile bir koprii olugturularak - myokardin normal oksijenlenmesini saglamak
amaciyla yapilan bir cerrahi tedavi geklidir. Koroner revaskiilarizasyonda graft
materyalleri olarak intenal meme arteri (IMA), radyal arter (RA), gastroepiploik arter
(GEA) ve safen ven (SV) kullamlmaktadir (9,25).

Koroner bypass operasyonunda arteriyal graftlar daha uzun siireli agik kalma
oranina (patency rate) sahip olmalarindan dolay1 SV’e gére tercih edilmektedirler. Uzun
siireli agik kalma oram graft materyallerinin endotel fonksiyonu ile iligkilidir. Yapilan
anjiyografik ve in vitro farmakolojik ¢aligmalar arteriyal graftlann endotel
fonksiyonunun SV’e oranla daha giiclii oldugunu ortaya koymustur (9.22). Endotel
fonksiyonunu belirleyen kriterler ise endotel hiicrelerinden NO ve prostasiklinin sentez
ve salimm kapésiteleridir. Farmakolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar arteriyal graftlarda
NO ve prostasiklin sentez kapasitesinin SV’e oranla daha fazla oldugunu g(’jétermistir
(9,22). Endotelden salgilanan NO ve prostasiklin giiglii vazodilatatdr etkileri ile hem
damar toniisiinii regiile etmekte hem de antiadhezif ve antiagregan etkileri ile trombus

olusumunu ve ateroskleroz gelisimini engellemektedir.

Arteriyal graftlardan IMA’nin operasyondan yaklagik olarak 10 yil sonraki agik
kalma oram %90-95 iken SV’de bu oranin yaklagik %50-60 oldugu bildirilmektedir
(22,10). Baz1 klinikler de SV i¢in kapanma oraninn ilk 1 yil igin %10-20 oldugunu ve
bu oraninun her takip eden yil igin %2-5 arttig1 bildirilmektedir ( 10).
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Arteriyal graftlar koroner revaskiilarizasyonda ilk tercih edilen materyal
olmalarina karsin 6nemli dezavantajlari, spazma girmeye yatkin olmalandir. IMA, RA
ve GEA’in operasyon sirasinda ya da erken postoperatif donemde spazma girdigi
bildirilmektedir (9,22,60). Mekanizmas1 tam olarak anlagilamayan ancak lokal ya da
sistemik kaynakli hipoksinin etkisiyle gelisebilecegi sdylenen graft spazmi intraliimiinal
kan akigim1 azaltarak doku perflizyonunun azalmasina ve myokard enfarktiisii riskinin
artmasina neden olmaktadir. Myokardiyal iskemiye ve erken postoperatif dénemde
limlere neden olabilen graft spazmi genel olarak nitrovazodilatorler, Ca™ kanal

blokerleri ve papaverin gibi gevsetici ajanlar ile engellenmekte veya tedavi edilmektedir

(9,22).

I1.3.2. Hipolipidemik Tedavinin Onemi

Hipolipidemik tedavi koroner bypass operasyonuna giren hastalarda kan
kolesterol diizeylerini diisirmek ve bodylece koroner damarlarda veya graft
materyallerinde, ozellikle SV’de, ateroskleroz gelisimine engel olmak amaciyla
siirdiiriilmektedir. Etkin kolesterol diisiiriicii ve antiaterojenik o6zelliklerinden dolay:

statin grubu ilaglar bu tedavide 6zellikle tercih edilmektedir (60).

Koroner bypass operasyonuna giren hiperlipidemik hastalarda yapilan
aragtirmalarda lovastatin tedavisi ile kan kolesterol diizeylerinin 6nemli 6liigiide (<100
mg/dl) diiiiriilmesinin SV graftinda ateroskleroz gelisimini ve ilerleyisini engelledigi

ve SV’nin kapanmasina bagli reoperasyon insidansim azalttig1 gésterilmistir (60).
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III. MATERYAL VE METOD

III.1. Arag ve Geregler

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

Termostath sirkiilasyonlu su banyosu (Grant Y22)
Vorteks (Velp Scientifica)

Mikropipet 1-10,5-50,50-100,100-1000pul (Genex )
%5 CO, + %95 O, igeren gaz kangim tlipli

Cerrahi malzeme ( ince makas, pens)

Paslanmaz gelikten L- seklindeki doku tutuculan
Jaketli tip (Cift Duvarli) izole organ banyosu

II1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislan
Atorvastatin Ca’ :(Adilna-Sanovel ilag firmasinin hediyesi)

Dimetilsiilfoksitte "(DMSO) ¢oziiliip 10%-5x10* M konsantrasyonlarda
kullanilda.

Noradrenalin HCI (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10 M olarak 0,001N HCl’de hazirladi. Stok gdzeltinin

hazirlanmas: esnasinda maddenin stabilizasyonunu saglamak i¢in 1 mg/m! oranunda

askorbik asit (Merck) ilave edildi.

Potasyum Kloriir (Merck):
Stok ¢6zeltisi 102 M olarak distile suda goziilerek hazirland:.

Asetilkolin HCI (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 104 M olarak 0,001N HCI’de hazirland:.

Sodyum Nitroprussiyat (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10*M olarak distile suda hazirland:.
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Indometazin (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10* M olarak %5 NaHCO5’de hazirland.

Glibenklamid (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10 M olarak DMSO’da hazirlandi.

NE-Nitro-L-Arjinin (Sigma):
Stok ¢ozeltisi 10* M olarak distile suda hazirlandi.

Deney sirasinda kullanilan ¢6zeltiler derin dondurucuda saklanan stoklardan her
giin taze olarak Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinde diliie edilerek hazirlanmgtir.
Coziicli olarak kullamlan DMSO’nun damar diiz kas t6niisii tizerinde direkt etkisinin
olmadig1 test edilmistir. Deneyde kullanilan Krebs-Ringer bikarbonat ¢dzeltisinin mM
cinsinden igerigi su sekildedir; NaCl; 118, KCl; 75, NaHCO;; 25, MgS04.7H,0; 1.2,
CaCly; 1.8, KH,POyq4; 1.2, Glukoz;11, Disodyum EDTA; 0.026.

IIL.3. Dokularin Hazirlams:
IMA ve SV ornekleri Florance Nightingale Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi

Boliimiinde yapilan koroner bypass operasyonlarindan temin edilmigtir. Operasyonlarda
kullamlmayan ve atilan doku 6rekleri +4 °C’deki Krebs soliisyonu igine dikkatle
konularak hizla labaratuvara getirilmistir. Damarlar ¢evre dokularindan dikkatle
temizlenip 2-3 mm’lik halkalar haline getirildikten sonra L- seklindeki paslanmaz gelik
tutuculara gegirilerek, 37°C’deki ve %5 CO, + %95 O, ile havalandirilan izole organ
banyosuna takilmustir. Tutucularin bir ucu organ banyosu igerisinde bulunan kancaya ve
diger ucuda transdiiserin ucuna takilarak yerlestirilmistir. Daha sonra dokular 2 g’lik 6n
gerim altinda 1,5 saat dengelenmeye birakilmistir. Bu 6n gerimlerin dokular igin
optimum oldugu noradrenalinin (5x10°M) farkl: istirahat gerimlerinde cevapliliginin
elde edildigi 6n ¢aligmalarda tespit edilmistir. Dengelenme siiresi iginde banyo ¢6zeltisi
her 15 dakikada bir degistirilmigtir. Bu siirenin sonunda preparatlar KCl (40 mM) ile
20’ser dakika arayla iki defa kastirilarak standardize edilmistir. 2. gramin altinda kasilan
dokular deney dig1 birakilmistir. Her doku 6rneginden 2-4 preparat hazirlanmis ve ayni
hastanin dokular paralel olarak ¢aligilmigtir.
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IIL4. Deney Protokolii -

Dengelenme siireleri sonunda deneye alinan dokularda oncelikle endotel
fonksiyonu test edilmigtir. Bu amagla dokular nonselektif o-agonist olan noradrenalin
(NA) ile submaksimal olarak kastirilmis ve kasilma cevabi sabit bir platoya ulastiginda
endotel-bagimli  gevsetici ajan  olan  asetilkolin  (Ach,10%-10"M) artan
konsantrasyonlarda kiimiilatif olarak uygulanmugtir. Prekontraksiyonda kullamlan NA
konsantrasyonu IMA’da 5x10°M, SV’de ise 10”M’dir. Bu konsantrasyonlarda NA,
IMA ve SV’de benzer diizeyde kasilma (g) olusturmaktadir (IMA’da. 4.5910.65 g;
n=15, SV’de 5.53£0.92 g; n=8, p>0.05). Dokularin endotel fonksiyonu asetilkolinin
uygulanan konsantrasyonlarda olusturdugu maksimum gevsetici etki (izerinden
degerlendirilmigtir. Bir grup deneyde NA ile olusturulan prekontraksiyonun deney
stiresince stabil kalip kalmadidi kontol edilmis ve degismedigi tespit edilmigtir.

Dokularin diiz kas gevseme kapasitesi ise bir nitrovazodilatdr ajan olan sodyum
nitroprussiyat (SNP) ile test edilmigtir. SNP’nin (10°-10*M) gevsetici etkisi yine NA
ile prekontrakte dokularda degerlendirilmistir. Daha sonra IMA ve SV’de HMG KoA
rediiktaz inhibitorii olan atorvastatinin vaskiiler etkileri ¢aligilmigtir. Kiimiilatif olarak
artan dozlarda uygulanan atorvastatinin (10-5x10*M) etkisi NA veya KCl (K" ile
prekontrakte edilen dokularda incelenmistir. Prekontraksiyon igin kullamilan K
konsantrasyonu IMA’da 40mM’dir ve NA (5x10°M) ile aym diizeyde prekontraksiyon
olusturmaktadir (IMA’da, NA kasilmasi: 4.59+0.65; n=13, K" kasilmasi: 5.05+0.56;

n=15; p>0.05).

Dokularda atorvastatinin etkisi incelendikten sonra ortama maksimum
konsantrasyonda SNP (10*M) ilave edilerek dokunun gevseme kapasitesi deneyin

sonunda tekrar degerlendirilmigtir.

Atorvastatinin izole graft materyallerinde olusturdugu etkinin mekanizmasimn
aydinlatilmasina yo6nelik olarak bu statinin etkisi, ¢esitli inhibit6rlerin bulundugu
ortamda incelenmigtir. Bu amagla nitrk oksit (NO) sentetaz inhibit6rii NO-nitro-L-arjinin
(10*M), siklooksijenaz inhibitérii indometazin (10°M) ve Karp kanal blokeri
glibenklamid (10°M) kullamlmugtir. Bu inhibitrler atorvastatin uygulanmasindan 20-
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30 dakika once banyo ortamina ilave edilmigtir. Bu deneyler yeterli doku érneginin
alinamamasindan dolay: sadece IMA’da yiiriitiilmiistiir.

IIL.5. istatiksel Analiz

NA ve K”un kastiric1 etkisi “KCl’ye gére % kasilma” ve “gram kasilma”
iizerinden degerlendirilmigtir. “% kasilma” degerlerinin belirlenmesi i¢in 40 mM
KCI’'nin o dokuda olugturdugu kasilma cevabi “%100” olarak alinmig ve kasilma
cevaplarnin ylizdesi bu degere gére hesaplanmistir. “Gram kasilma” degerlerinin
belirlenmesi igin ise sistemde 1g afirhia karsiik gelen deger (mm olarak boyut)

belirlenmis ve kastirici ajanin olusturdugu etki bu degere gore grama gevrilmistir.

Asetilkolin ve SNP’nin gevsetici etkisi NA prekontraksiyonunda olugan
azalmaya gore belirlenmis ve “% gevseme” olarak ifade edilmistir. “% gevseme”
degerinin belirlenmesi i¢in kontraktil ajanin olusturdufu prekontraksiyon “%100”
olarak alinmisg ve gevsetici ajanin etkisiyle prekontraksiyonda olusan azalmalarin

yiizdesi bu degere gore hesap edilmistir.

Atorvastatinin gevsetici etkisi deney sonunda o dokuda SNP’ye (10™*M) karst
alinan maksimum gevsetici etkiye gore degerlendirilerek, sonuglar “% gevseme” olarak

ifade edilmistir.

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

olugturduu maksimum gevseme veya kasilma cevabi “Emaks” olarak ifade edilmistir.

Deneylerdeki “n” sayis1 dokularin alindif: hasta sayisim gostermektedir. Tiim
sonuglar ortalama + st. hata seklinde verilmistir. Deney sonuglarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Student’s t-testi (iki es arasindaki farkin anlamlilik testi ve gruplar
aras1 farkin anlamlilik testi) aracilipiyla yapilmigtir. 0.05°den kiigiik “p” degerleri
istatistiksel olarak anlamh kabul edilmisgtir.
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IV. BULGULAR
IV.1. Hastalarm Klinik Ozellikleri

Deneylerde 8 kadin (yas ort. 61.17£2.50) ve 31 erkek (yas ort. 62+1.62) olmak
iizere toplam 39 hastadan alinan bypass graftlariyla ¢aligilmistir. Hastalarin operasyon
esnasindaki ortalama sistolik kan basinglar1 135+4.74 ve diastolik kan basinglar: ise
80.5£3.26° dir (n= 39). 14 hastada hiperkolesterolemi (229.75+12.12, n=14), 16 hastada
hipertansiyon, 10 hastada diyabet bulunmaktadir. Hastalara operasyon esnasinda
genellikle i.v. olarak diltiazem inflizyonu yapilmaktadir. Hastalarin klinik &zellikleri
Tablo 3’de g6sterilmigtir.

IV.2. IMA ve SV’de Kastiric1 Ajanlarm Etkisi

Kimilatif olarak uygulanan noradrenalin (10%-10*M) IMA ve SV’de
konsantrasyon bagimli kasilmalara neden olmugtur. Noradrenalinin olugturdugu
kastiric1 etki IMA’da maksimum 5.41+0.62 g, SV’de ise 15.84+1.34 g’dir (Sekil 1).
ECso degerleri ise IMA’da 6.08+0.4 (n=15), SV’de ise 6.67+0:13’tiir (n=8). K" un
olusturdugu kastirici etki ise IMA’da maksimum 6.5440.61g, SV’de ise 11.77+2.08
g’dir (Sekil 2). ECso degerleri ise IMA’da 28.5+1.97 mM (n=10), SV’de ise 29.17+2.35
mM’dir (n=6).

Bulgularimiz SV’de NA ve K™un olusturdugu relatif kasilma cevaplarinin
IMA’ya benzer ancak mutlak kasilma (g) cevaplarinin IMA’ya oranla oldukg¢a ytiksek
oldugunu géstermistir (Sekil 3). ECso degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamhi
bir farkhilik gézlenmemigtir (p>0.05; Tablo 4).

IV.3. IMA ve SV’de Asetilkolinin Etkisi
Endotel bagimli gevseme olusturan asetilkolin IMA ve SV’de konsantrasyon-

bagimli gevsetici etkiye neden olmustur (Sekil 4).

Asetilkolinin olugturdugu endotel bagimli maksimum gevsetici etki IMA’da
SV’e oranla daha yiiksek bulunmugtur (Tablo 5).
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IV.4. IMA ve SV’de SNP’nin Etkisi

Direkt etkili bir diiz kas gevseticisi olan ve endotelden bagimsiz olarak etki
gosteren SNP (10°-10*M) ise hem IMA’da hem de SV’de konsantrasyon-bagimli
gevsetici etkiye neden olmustur (Sekil 4). SNP ile elde edilen maksimum gevsetici etki
IMA ve SV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir (Tablo
5). IMA ve SV’nin SNP’ye kars1 duyarliliklar1 da (IMA: ECsy 7.16+0.17; n=13, SV:

EC50 6.96+0.14; n=7) istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik géstermemistir (Tablo 5).

IV.5. Graft Materyallerinde Atorvastatinin Etkisi
IV.5.1. IMA ve SV’de Gevsetici Etki

Atorvastatin (10'6-5x10'6M), noradrenalin ile prekontrakte edilen IMA ve SV
halkalarinda konsantrasyon-bagimli gevsemelere neden olmustur (Sekil 5).
Atorvastatinin 10°M’dan daha diigik konsantrasyonlar gevsetici etkiye neden
olmamigtir. Atorvastatinin olugturdugu maksimum gevsetici etki izole IMA ve SV
graftlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (Tablo 6). Buna
karsilik atorvastatinin iki dokudaki ECsy degerleri arasinda istatistiksel anlaml bir
farklilik bulunmaktadir. Bu veriler, SV’nin atorvastatine karsi daha duyarli oldugunu

g6stermektedir.

IV.5.2. KCl’ye Kars1 Atorvastatin Cevaplar

Atorvastatin  (10%-5x10*M), K* (40mM) ile . prekontrakte edilen IMA
halkalarinda da konsantrasyon-bagimli gevsetici etkiye neden olmugtur (Sekil 6).
Atorvastatinin maksimum gevsetici etkisi K* veya NA ile prekontrakte edilen IMA
halkalan arasinda istatistiksel anlamli farklilik géstermemigtir (Tablo 7). Buna karsin
atorvastatinin ECso degerlerinin NA ile prekontrakte edilen dokularda daha diigiik
oldugu ve atorvastatinin NA ile kastirilmig dokularda daha potent oldugu belirlenmigtir

(Tablo 7).
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IV.5.3. Cesitli inhibitorler Varhginda Atorvastatinin Etkileri
Bu deneyler izole IMA halkalarinda yiiriitilmiigtiir.

IV.5.3.1. N®-Nitro-L-Arjinin (L-NOARG)

Bir NO sentetaz inhibitdrii olan L-NOARG (104M,20 dak.) ile inkiibasyon
IMA’da atorvastatinin olusturdufu maksimum gevsetici etkiyi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde etkilemezken diisiik konsantrasyonlardaki etkilerini onemli oSlglide
azaltmaktadir. L-NOARG ayrica atorvastatinin ECsy degerlerinde anlamli bir artisa
neden olmustur (Sekil 7, Tablo 8).

IV.5.3.2. indometazin

IMA halkalarinin siklooksijenaz inhibitérii indometazin ile (10°M, 35dak.)
inkiibasyonu atorvastatinin olusturdugu maksimum gevsetici etkiyi degistirmezken
diisiik konsantrasyonlardaki etkilerinde onemli bir inhibisyona neden olmustur.
Indometazin varhginda atorvastatinin ECsy degerlerinde anlamli farklihk meydana

gelmigtir (Sekil 8, Tablo 8).

IV.5.3.3.Glibenklamid
IMA halkalarinin, bir Katp kanal blokeri olan glibenklamid ( 10° M, 30 dak.) ile
inkiibasyonu atorvastatin ile elde edilen maksimum gevsetici etkide 6nemli bir

degisiklige neden olmazken ECsy degerlerinde istatistiksel anlamh bir farkliliga neden
olmustur (Sekil 9, Tablo 8).

IV.5.3.4.inhibitér Kombinasyonlar:
IMA halkalariniin L-NOARG (10™*M) ve indometazin (10°M) kombinasyonu ile
inktibasyonu atorvastatinin gevsetici etkilerinde azalmaya neden olmustur (Sekil 9).

Olusan inhibisyon atorvastatinin diigiik konsantrasyonlarinda daha belirgindir ($ekil 10,
Tablo 8).
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Tablo 3. Koroner bypass operasyonuna giren hastalarin klinik 6zellikleri.

Hastalarin Ozellikleri

n
Cinsiyet
Kadin 8
Erkek 31
Hastaliklar
Hiperkolesterolemi 14
Hipertansiyon 16
Diyabet 10
Kullandiklar Ilaglar
Ca++ Kanal Blokerleri 9
Beta Blokerler
Nitrovazodilatorler 18
ACE Inhibitérleri 4
Diltiretikler 3
HMG KoA Rediiktaz Inhibitérleri 2
Digerleri 6
Operasyon Sirasinda Kullanilan Ilaglar
Ca++ Kanal Blokerleri 39
Nitrovazodilatorler - 5

n; Hasta sayisint gdstermektedir.
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Tablo 4. Noradrenalin (NA) ve KCl’nin (K") IMA ve SV halkalarindaki maksimum
kasilma (Enaks) ve ECso degerleri.

— Emas (2) —ECso n
NA
IMA 5.41+0.62 6.08+0.4 15
SV 15.84+1.34* 6.6710.13 8
K
IMA © 6.54+0.61 28.50+1.97 15
SV 11.77+2.08* 29.17+2.35 6

Emaks: g cinsinden kasilma degerlerini gdstermektedir.

ECso: NA igin —log M, K" igin mM olarak ifade edilmigtir.

* p<0.05 IMA’ya gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 g&stermektedir.
n: Hasta sayisin1 gostermektedir.

Tablo 5. Asetilkolin ve sodyum nitroprussiyatin (SNP) IMA ve SV halkalarindaki

maksimum gevseme (Emaks) ve ECso degerleri.

Asetilkolin SNP
Emaks ECso n Enmaks ECso n
IMA 56.15+4.45*% 7.091£0.10* 14 110.67+£2.31 7.16x0.17 13
SV 26.57+5.78 6.3910.18 5 116.69+4.35 6.96+0.14 7

Emaks: prekontraksiyona gore % gevseme degerlerini géstermektedir.
ECs: - log M olarak ifade edilmigtir.

* p<0.05 SV’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilif1 gostermektedir.
n: Hasta sayisim gostermektedir. .
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Tablo 6. IMA ve SV’de NA’e kars: atorvastatinle elde edilen maksimum gevsetici etki

Enmaks ve ECsp degerleri.

Atorvastatin
—Emaks —ECso n
IMA 79.65+3.40 4.0110.07 24
SV 78.79+5.40 4.31+0.14* 13

Emais: NA ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10°*M) gore atorvastatinin % gevseme degerlerini
gOstermektedir.

ECs: - log M olarak ifade edilmistir.

* p<0.05 IMA’ya gore istatistiksel anlaml farklilif1 gostermektedir.

n: Hasta sayisin1 gbstermektedir.

Tablo 7. NA ve KCl ile prekontrakte edilen IMA halkalarinda atorvastatinle elde

edilen maksimum gevsetici etki (Emaxs) ve EC 5o degerleri.

Atorvastatin
—E poks _ECs n
NA 79.65£3.40 4.01+£0.07* 24
KCl 80.22+7.90 3.87+0.01 9

Enas: NA ve KCl ile prekontrakte edilmis dokularda SNP’ye (10*M) gore atorvastatinin % gevseme
degerlerini gostermektedir.

ECsy: - log M olarak ifade edilmigtir.

*p<0.05 KCl ile prekontrakte edilen dokuya gore istatistiksel anlamh farklilif1 géstermektedir.

n: Hasta sayisini gdstermektedir.
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Tablo 8. IMA’da atorvastatin ile elde edilen maksimum gevsetici etki (Emaks) ve ECso

degerleri tizerinde ¢esitli inhibitorlerin etkisi.

Atorvastatin
— Emaks _EGCso n
Kontrol . 79.65+3.40 4.01+£0.07 24
+Indometazin (1 O'SM) 78.92+4.54 3.724£0.07* 9
+L-NOARG (10'4M) 73.68+7.64 3.86+0.07* 6
+Glibenklamid (1 O'SM) 84.84+9.54 3.87+0.10* 4
+indometazin (10°M)
ve
L-NOARG (1 04M) 59.65+11.40 3.70+£0.12* 3

Emats: SNP’ye (10*M) gore atorvastatinin % gevseme degerlerini gostermektedir.
ECso: - log M olarak ifade edilmigtir.

* p<0.05 kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklihg gostermektedir.
n. Hasta sayisi gostermektedir.
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V. TARTISMA

Koroner revaskiilarizasyon koroner damarlarin tikandif: ve ilaglarla tedaviden
her hangi bir sonug alinamadig1 durumlarda tercih edilen bir yontemdir. Koroner bypass
operasyonuna girecek olan hastalarin ¢ogunda kolestrol diizeyleri yiiksektir. Kolesterol
hiicre membranmmin biitiinliigiiniin korunmasinda, steroid hormonlarin sentezinde,
birgok fizyolojik fonksiyonun devaminda 6nemli rol oynamaktadir (40). Ancak cesitli
nedenlerle plazmada artan kolesterol diizeylerinin, KKH ve aterosklerotik damar
hastaliklar igin bir risk faktdrii oldugu ve artmis kolesterol diizeylerinin diigtirlilmesinin
KKH’na yakalanma siklifini azalttig1 bildirilmektedir (50,48,38). Kolesterol sentezinin
ilk hiz kisitlayict basamag olan, mevalonattan HMG KoA olusumunu engelleyerek etki
eden statinler, dier hipolipidemik ilaglara kiyasla, plazma total kolesterol ve DDL
diizeylerinin diigiiriilmesinde daha etkili ilaglardir (11,40). Statin grubu ilaglar bu
etkilerinden dolay1 koroner bypass operasyonu sonrasinda koroner arterlerin ve vendz

graftin daha uzun siireli agik kalabilmesini saglamak amaciyla tercih edilmektedirler.

Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinin yam sira antiaterosklerotik etkilerinin
de olabilecegi ortaya konm-ustur (1,2,56). Statinlerin bu etkilerinin HMG KoA rediiktaz
enzimini inhibe etmeleri sonucu kolesterol sentezinde yer alan ve ateroskleroz
gelisiminde rolii olan bazi ara tiiriinlerin sentezinin inhibisyonu ile iligkili olabilecegi
one siirlilmiigtiir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda fluvastatin, simvastatin, lovastatin ve
serivastatin gibi bu gruptan bir ¢ok tiirevin, kolesterol diistirticti etkilerinden bagimsiz
olarak direkt bir etkiyle damar diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu
engelledikleri gosterilmistir (1,2,3,56). Ancak pravastatinin bdyle bir etkisinin olmadig
belirtilmistir. Bu farklihgin nedeninin muhtemelen pravastatinin hidrofilik yapist
nedeniyle hiicrelere baglanmasinin ve hiicrelerden gegisinin zayif olmasindan

kaynaklandid1 6ne stirtilmiigtiir (2,3,56).

Son yillarda yapilan galigmalar KKH ve arterosklerotik damar hastaliklarin
goriilme sikhi1 ile DDL arasinda bir iliski olabilecegini ortaya koymustur. DDL’nin
oksitlenerek okside-DDL haline gelmesinin damarlarin endotel fonksiyonunu bozdugu
ve ateroskleroz gelisimine yol agtif1 diigiiniilmektedir (19,44,67). Okside-DDL’nin,

NO’un inaktivasyonuna ve etkinlifinin azalmasina neden oldugu ve endotel-bagimli
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vazodilatatr cevabi azalttign goriilmektedir. Ornegin tavsan aortasinda yapilan bir
caligmada 30 dakika slireyle okside-DDL inkiibasyonunun aortada Ach’in endotel
bagimli gevsetici cevabimi azalttigi gosterilmistir (67). Insan safen veni endotel hiicre
kiiltiiriinde yapllan. bir ¢alismada ise okside-DDL inkibasyonunun NO sentetaz
aktivitesini azaltti1 bildirilmistir (60).

Stire gelen ¢aligmalar statinlerin  hiperkolesterolemide olusan endotel
disfonksiyonunu geriye doniistiirdiigiinii  g6stermektedir.  Hiperkolesterolemik
bireylerde lovastatin kullantminin koroner arterin Ach’e karsi azalan endotel-bagimli
gevseme cevabim diizelttiéini ortaya konmustur (16). Bir bagka ¢aligmada 6 haftalik
fluvastatin tedavisinin koroner arterin endotel fonksiyonunu ve myokard perfiizyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (26). Benzer bir ¢aligmada da 4 haftalik simvastatin (20 mg/glin)
tedavisinin brakiyal arterin asetilkoline kargi endotel bagimli vazodilatatér cevabini
arttirdift fakat endotelden bagimsiz olarak direkt etki ile vazodilatasyon olusturan

SNP’nin cevabim degismedigi gézlenmistir (21).

Statinlerin endotel fonksiyonu iyilestirici etkilerinin okside-DDL’nin NO
sentetaz enzimi iizerinde inhibe edici etkisini engellemesi ile iligkili oldugu diistiniilmiis
ve endotel hiicre kiiltiirlerinde yapilan in vitro ¢aligmalar bu goriisii desteklemistir. Bu
bulgulara dayanilarak statin tedavisinin NO’nun biyoyararlanimini arttirarak etkinligini
gliclendirdigi One siiriilmektedir (55). Simvastatin kullanan hiperkolestrolemik
hastalarda plazma nitrit ve nitrat diizeylerinin tedavi stiresince arttiinin gosterilmesi de
bu diigiinceyi desteklemektedir (69). Bir bagka galigmada 2 hafta siireyle simvastatin
tedavisinin NA ile olusturulan 6n kolun vaskiiler direncindeki yiikselmeyi azalttig1 ve
bu etkinin, bir nitrik oksit sentetaz inhibitérii L-NMMA (8 mol/dak) infiizyonu ile
tersine gevrildigi bildirilmistir (13). Ilging olarak, endotel hiicre kiiltiiriinde elde edilen
son bulgular statinlerin NO iizerinde direkt bir etkilerinin olabilecegini gostermektedir.
Insan SV’i endotel hiicre kiiltiirlerinin simvastatin ile inkiibasyonunun, doza-bagiml

olarak, NO sentetaz ekspresyonunu arttirdif1 ortaya konmustur (60).

Statin tedavisinin damar diiz kasimn cesitli spazmojen ajanlara karg

reaktivitelerini etkileyebilecegi de goriilmektedir. Hiperkolesterolemik ve hipertansif
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hastalarda yapilan bir galigmada pravastatin tedavisi NA ve All’nin kan basincini
arttiric etkilerini azaltmistir (42). Kan basincim diiglirticti etki spontan hipertansif
siganlarda oral lovastatin sonra da gézlenmis ve lovastatinin sistolik ve diyastolik kan
basincini doza-bagimll olarak 1-2 saat igerisinde disiirdiifli tespit edilmistir. Aym
calismada lovastatinin sigan toraksik aortasi tizerinde direkt etkileri de incelenmis ve
hem spontan hipertansif hem de normotansif siganlarin aortalarinda KCl ile olusturulan
kastiric1 etkinin lovastatin ile geriye donduriildiigi gézlenmistir. Bu direkt gevsetici
etkinin lovastatinin voltaj-bagimli kanallardan hiicre igine Ca' girisini engellemesi ile
iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir (33). Bu bulgulara gére vazokonstriktor etkili

endojen maddelerin etkileri statin uygulanmasi ile modiile edilebilmektedir.

Statin ¢aligmalar ile elde edilen sonuglar g6stermektedirki; statinler damar diiz
kas toniistinii modiile edebilmektedir. Bu modiilasyon hem indirekt olarak plazmada
veya damar diiz kasinda kolesterol sentezini inhibisyonu ile hem de direkt olarak
endoteliyal ~vazoaktif maddelerin ekspresyonunun regiilasyonu ile iligkili

goériinmektedir.

Statin kullanimi koroner bypass operasyonuna giren hastalarda siklikla tercih
edildiginden bu grup ilaglarin bypass graft materyalleri tizerindeki direkt etkilerinin
bilinmesi 6nem kazanmaktadir. Calijmamizda bu amagla sentetik bir tiirev olan
atorvastatinin sik kullanilan graft materyalleri IMA ve SV {izerindeki etkileri
incelenmistir. Atorvastatinin etkisi NA ve KCl ile prekontrakte edilen IMA ve SV

halkalarinda aragtirilmigtir.

On ¢aligmalarda NA ve KCI’nin konsantrasyon-bagimli etkileri ¢aligilarak her
iki dokuda prekontraksiyon igin uygun konsantrasyonlar tespit edilmistir. NA ve K™*nin
kastirici etki maksimumlar1 (gram olarak) SV’de IMA’ya oranla olduk¢a yiiksek
bulunmugtur. Bu farklilik muhtemelen IMA ve SV’nin farkli histolojik yapiya sahip
olmalariyla iligkili oldugu diistiniilmekte ve bulgularimiz bu damarlarda yapilan diger
¢alismalarla uygunluk gostermektedir (9,22). Dolayisiyla, her iki damar preparatinda her
iki kontraktil ajanin IMA ve SV’de benzer mutlak (g) kasilma olugturan

konsantrasyonlari segilmigtir. Atorvastatinin etkisinin ¢alisilmasinda 6nce dokularin
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endotel ve diiz kas gevseme kapsiteleri degerlendirilmigtir. Endotel kapasiteleri NA ile
prekontrakte dokularda konsantrasyon-bagimli olarak uygulanan asetilkolin ile test
edilmistir ve asetilkolinin IMA’da SV’e oranla daha giiglii endotel-bagimli gevsetici
etkiye neden oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu IMA’nin SV’e oranla daha giliclii
endotel fonksiyonuna sahip oldugunu gostermekte olup diger benzer g¢aligmalarin
sonuglar ile de paralellik gostermektedir (9). Dokularin diiz kas gevseme kapasitesi ise
direkt etkili gevsetici bir ajan olan SNP ile test edilmistir. SNP, NA ile prekontrakte
IMA ve SV halkalarinda konsantrasyon bagimh gevsemeler olusturmus ve gevseme
maksimumlan her iki doku arasinda istatistiksel anlamli bir fark géstermemistir. Bu
bulgu, endotel kapasitesinden farkli olarak IMA ve SV’nin diiz kas gevseme
kapasitelerinin benzer oldugunu gostemektedir. Sonuglarimiz, IMA ve SV’de yapilan

diger galigmalarin bulgulan ile uygunluk géstermektedir (9,22).

Calismamizda HMG KoA rediiktaz inhibit6rii olan atorvastatinin endoteli intakt
IMA ve SV halkalarinda konsantrasyon-bagiml: olarak uygulanmasi gevsetici etkilere
neden olmustur. NA ile prekontrakte IMA ve SV halkalar1 arasinda atorvastatinin
maksimum gevsetici etkileri agisindan fark bulunmamstir. Ancak atorvastatinin diisiik
dozlardaki gevsetici etkisinin SV halkalarinda daha giiglii oldugu gézlenmistir. SV’nin
atorvastatine olan duyarlilifi IMA’dan daha giiglii gériilmektedir.

Atorvastatin K™ ile kastiilan IMA halkalarinda da konsantrasyon-bagiml
gevsetici etkiye neden olmugtur. Atorvastatinin diigiik konsantrasyonlardaki gevsetici
etkilerinin K" ile prekontrakte edilen dokularda NA ile prekontrakte edilen dokulara

oranla daha zayif oldugu gézlenmistir.

Atorvastatinin gevsetici etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik olarak

IMA halkalarinda gesitli inhibitdrler varliginda bu ilacin etkisi ¢ahsilmigtir.

Atorvastatinin maksimum gevsetici etkisi, bir NO sentez inhibtorii olan L-
NOARG varhginda anlamli 6lgiide degismemistir. Ancak, atorvastatinin diisiik
konsantrasyonlardaki gevsetici etkilerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig:

ve buna paralel olarak IMA’nin bu ilaca duyarlilifinin da azaldigi gozlenmistir. IMA
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halkalarnin siklooksijenaz inhibitérii olan indometazin ile inkiibasyonu da atorvastatin
ile olusturulan gevsetici etkilerde benzer degisikliklere neden olmustur. Atorvastatinin
diiglik konsantrasyonundaki etkileri indometazin varlifinda anlamli diizeyde inhibe
olurken maksimum cevaplilik degigmemistir. Her iki inhibitoriin kombine kullanildig:
damarlarda diisiik konsantrasyonlarda elde edilen gevsetici etkide goriilen inhibisyon
daha belirgindir. Kombine inhibitér kullanimi atorvastatinin maksimum etkisini de
azaltmis ancak bu azalma istatistiksel anlaml farklilik géstermemigtir. Bu bulgular
atorvastatinin 6zellikle diisiik dozlardaki gevsetici etkilerine endotel kaynakli NO ve
prostasiklinin aracilik ettiéini gostermektedir. Statinlerin endotel hiicrelerinde direkt
olarak NO sentezini arttirdifini ortaya koyan endotel hiicre kiiltiirii ¢aligmas1 da bizim

sonuglarimizi desteklemektedir (64).

Atorvastatinin gevsetici etkisine Karp kanallarinin da aracilik edebilecegi
disiintilmiis ve bu amagla ilacin IMA halkalarindaki etkileri Karp kanal blokeri
glibenklamid varlifinda incelenmigtir. Dokularin glibenklamid ile inkiibasyonu
maksimum gevsetici etkiyi etkilemezken maksimuma yakin ancak nispeten daha diisiik
konsantrasyonlarda atorvastatinin etkisinin istatistiksel anlamli diizeyde azaldif
g6zlenmistir. Bu sonug atorvastatinin IMA halkalarindaki gevsetici etkilerinde Karp

kanallarinin agilmasinin da bir roliiniin olabilecegini géstermektedir.

Bulgularimiz, HMG KoA rediiktaz inhibtorleri olan atorvastatinin izole graft
materyalleri IMA ve SV’de gevsetici etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir. Daha 6nce
yapilan bir ¢aligmada statin gruabundan bir bagka ilacin, lovastatinin, izole sigan
aortasinda bdyle bir gevsetici etkisinin oldugu gosterilmistir. Lovastatin ile aym
konsatrasyonlarda kullandigimiz atorvastatin ile gérdiigiimiiz damar gevsetici etkinin bu
cahisma ile farklilik gosteren y6nii bizim bulgularimizda gevsetici etkinin hem NA hem
de K ile prekontrakte dokularda gzlenmesidir. Sigan aortasinda ise lovastatin, NA ile
indiiklenen kasilmalan etkin olarak geriye dondiiriilememistir. Atorvastatin ile farkli
yonde bir sonucun elde edilmis olmasi kullanilan statin tiirevi ya da incelenen damarlar
arasindaki farkhhktan kaynaklandig digiiniilmektedir. IMA’da elde edilen sonuglara
gbre gozlenen atorvastatin ile elde edilen gevsetici etkinin mekanizmasi, endotel

kaynakli gevsetici faktorlerin salimmmi ve Karp kanallarmin agilmasi ile iliskili
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g6ziikmektedir. Ancak hig bir uygulama ilacin ¢ok yilksek konsantrasyonlarinda

goriilen gevsetici etkilerini engelleyememistir.

Bu calismada elde ettigimiz veriler, atorvastatinin diigiik konsantrasyonlardaki
etkilerinin endotel aracilikli bir mekanizma ile ger¢eklestigini, konsantrasyon
yiikseldik¢e etkisinde Karp kanallarinin agilmasinin da roliiniin olabilecegini ve daha
yiiksek konsantrasyonlarinda ise heniiz tam tanimlayamadifimiz farkli bir mekanizma
ile etki gosterdigini diislindiirmektedir. Atorvastatinin g¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
gozlenen gevsetici etkisi voltaj-bagimli Ca™ kanallarinin kapanmas: ile iligkili olabilir.
Benzer mekanizma sigan aortasinda lovastatinin etkisi i¢in 6ne stiriilmiis ve endotelden
bagimsiz bir etkiyle gevseme olusturan lovastatin hiicre igine Ca™" girisini engelleyerek
bu etkiyi gosterdigi bildirilmistir. Bu mekanizmay: destekleyici olarak sigan pankreatik
B-hiicrelerinde yapilan bir galigmada atorvastatin gibi lipofilik ézellikteki simvastatinin
bu hiicrelerde L-tipi Ca'™ kanallarim bloke ederek insiilin sekresyonunu engelledigi
gosterilmigtir (63). Caligmanin bundan sonraki boliimiinde atorvastatinin gevsetici

etkisinde bu mekanizmanin rolii incelenecektir.

Calismamizda 6nemli bir nokta atorvastatinin IMA ve SV halkalarinda gevseme
olusturdugu konsantrasyonlarinin genel olarak klinikte kullanilan atorvastatinin plazma
konsantrasyonlarindan yiiksek olusudur. Ancak statinlerin endotel ve diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde NO sentezi veya antiaterosklerotik etkilerinin incelendigi in vitro
¢aligmalarda da bu grup ilaglar benzer konsantrasyonlarda kullamilmustir (2,3,56,64,29).
Genel olarak statinlerle yabllan in vitro ¢aligmalrada kullamlan konsantrasyonlarin bu
ilaglarin terap6tik dozlarindan yiiksek olabildigi bagka arastiricilar tarafindan da isaret
edilmektedir. Ancak statinlerin doku diizeylerindeki konsantrasyonlarinin plazma
diizeylerinden yiiksek olabilecegi gosterilmistir (31). Bu durumda hiicre diizeyindeki

konsantrasyonlarin plazma konsantrasyonlarindan yiiksek olmas: miimkiindiir.
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VI. OZET

HMG KoA rediiktaz inhibtorleri (statinler) son yillarda tedaviye girmis etkin
hipolipidemik ilaglardir. Statinlerin plazma total ve DDL diizeylerinde yaklasik %25-30
oraninda azalma olugturdugu ve bu etkilerinin diger hipolipidemik ilaglara gére daha
giiclii oldugu bilidirilmektedir. Son ¢aligmalar statinlerin damar endotel ve diiz kas

reaktivitesi lizerinde de etkilerinin oldugunu géstermektedir.

Koroner bypass operasyonlar, ilagla tedaviden sonu¢ alinamayan olgularda,
koroner damarlarin ateroskleroza bagli olarak tikanmig olan bdlgesine graft materyalleri
aracihifiyla bir koprii olusturularak myokardin normal oksijenlenmesini saglamak
amactyla yapilan bir cerrahi tedavi seklidir. Koroner revaskiilarizasyonda graft
materyalleri olarak internal meme arteri (IMA), safen ven (SV), radyal arter (RA) ve
gastroepiploik arter kullanilmaktadir. Statinler koroner bypass operasyonuna giren
hastalarda koroner damarlarda ve ¢zellikle SV graftinda ateroskleroz gelisimini
engellemek amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada statinlerin vaskiiler
reaktivite {izerine etkilerinin olabilecegi ve tedavide kullamimi strasinda bypass graft
materyallerinin diiz kas t6niisiinii modiile edebilecegi diistiniilmiis ve yeni gelistirilen
sentetik bir tiirev olan atorvastatinin insan izole internal meme arteri (IMA) ve safen
veni (SV) ilizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. IMA ve SV &rneklerinin
halka seklinde hazirlanan preparatlari 37°C’de %5 CO,+%95 O, ile havalandirilan izole
organ banyo sistemine uygun 6n gerim verilerek takilmugtir. Preparatlar optimum
dengelenme siiresinin ardindan potasyum kloriir ile (KCl 40mM) 20’ser dakika arayla
iki defa kastirilarak standardize edilmis ve ardindan dokularin endotel fonksiyonlar
asetilkolin (10%-10*M) ile test edilmistir. Daha sonra atorvastatinin (107°-5x10*M)
konsantrasyon-bagimli etkisi noradrenalin (NA) ve potasyum kloriir (KCL) ile
prekontrakte edilen dokularda galigilmigtir. IMA halkalarinda atorvastatinin etkisi nitrik
oksit sentetetaz inhibitorii L-NOARG (10*M), siklooksijenaz inhibitorii indometazin
(10°M), Karp kanal blokeri glibenklamid (10°M) varhiinda da incelenerek elde edilen

etkinin mekanizmasi aydinlatilmaya galigilmistir.

Atorvastatin IMA ve SV halkalarinda konsantrasyon-bagimhi gevsemeler

olusturmustur. Atorvastatinin diisiik konsantrasyonlar1 SV’de IMA’ya oranla daha etkin
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bulunmug ancak maksimum gevestici etkisi dokular arasinda anlamli bir fark
gostermemigtir. Atorvastatin KCl ile prekontrakte edilmis IMA halkalarinda da
konsantrasyon-bagimli gevsemelere neden olmustur. KCl ile prekontrakte IMA’da
atorvastatinin diigiik konsantrasyonlardaki gevsetici etkisi NA ile prekontrakte halkalara
oranla daha diisiik bulunmugtur. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda atorvastatin hem NA
hem de KCl ile indiiklenen kasilmalari benzer sekilde geriye dondiirmiistiir.
Atorvatatininin diigik konsantrasyonlardaki etkisi inhibitérler varlifinda anlamli

diizeyde azalmis ancak makisimum gevsetici etki degismemistir.

Bu ¢aligma; atorvastatinin izole IMA ve SV graft1 lizerinde gevsetici etkisinin
oldugunu géstermektedir. Elde ettigimiz bulgular, atorvastatinin gevsetici etkilerinden

endotel kaynakli NO ve prostasiklin ile Katp kanal aktivasyonunun kismen aracilik

ettgini diigiindiirmektedir.
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VII. SUMMARY
Effects of 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A Reductase (HMG CoA)
Inhibtor, Atorvastatin on Human Isolated Bypass Graft Materials.

HMG- CoA reductase inhibitors (statins) are efficacious hypolipidemic drugs
that are involved in treatment in recent years. Statins reduce the total plasma and LDL

levels approximately at %25-30 and they are reported to be more potent effective than

other hypolipidemic drugs.

Coronary artery bypass operation is a surgical treatment used to oxganate
myocardium normally by the help of graft materials implanted to the obstructed area of
atherosclerotic coronary arteries. In coronary revascularization internal mammary artery
(IMA), saphenous vein (SV), radial artery (RA) and gastroepiploik artery (GEA) are
used as graft materials. Statins are generally used in patients who undergone into
coronary bypass operations in order to prevent atherosclerosis in coronary arteries and,
in graft especially in SV. In the present study it is thought that statins may have effects
on vascular reactivity and they may modulate graft materials smooth muscle tone while
they are used in treatment. Hence, we aimed to investigate the effects of newly
developed and sythetic drug atorvastatin, on human isolated IMA and SV. IMA and SV
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 optimal
equlibration period preparations are standardized by contracting with KCl (40mM) for 2
times with 20 minutes intervals. Then, their endothelial function were tested with Ach
( 10'8-104M). Afterwards, concentration-related effecets of atorvastatin (10'6-5x104 M)
were studied on the preparations that are precontracted either with noradrenaline (NA)
or potassium choloride (KCl). In IMA, the effects of atorvastatin were examined in the
presence of nitric oxide syntase inhibitor L-NOARG, cyclooxygenase inhibitor
indomethacin, Katp channel blocker glibencylamide in order to identify the mechanism

of action.

Atorvastatin cause concentration-dependent relaxation in IMA and SV rings.

The lower concentrations of atorvastatin were found more effective in SV than in IMA
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rings. However, in case of maximal responses, there were no difference between the
two grafts. Atorvastatin also caused concentration-related relaxant responses in KCL
precontracted IMA. At low concentrations, atorvastatin was found less effective in KCl
precontracted IMA rings when compared with NA precontracted rings. However at high
concentrations atorvastatin similarly reversed the contractions induced by NA or KCL.
In the presence of inhibitors relaxant effects of atorvastatin at low concentrations were

significantly inhibited but the maximal relaxant responses did not change.
This study showed that atorvastatin has relaxant effects on isolated IMA and SV

rings. Our findings suggested that endothelium-derived NO and prostacyclin and Katp

channel opening parthly mediate the relaxant effects of atorvastatin.
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