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OZET

Hiperkolesterolemi, aterogenezin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Bu donemde,
endotelyal disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hasarli endotele
16kositlerin toplanmasi ve arteriyel intimaya monositlerin gog¢ii gézlenmektedir.

Bu tez c¢aligmasinda 60 gilin silireyle 0Ozel diyetle beslenen ratlarda
hiperkolesterolemi modeli olusturularak, 21 giin siireyle rosiglitazon (1-4 mg) ve
pioglitazon (3 mg) ile atorvastatin (10 mg) kombine ve ayri ayri tedavi amaciyla
uygulandi. Sicanlarda endotel fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla NO, ADMA,
homosistein; antioksidatif ve antiinflamatuar aktiviteyi belirlemek i¢in, Paraoksonaz,
Arilesteraz ve hsCRP; karaciger fonksiyonlarinin belirlenmesi i¢in AST ve ALT
olctldi.

Calismamizda 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin kombine tedavisi lipit
profilini diizeltmede ve NO diizeylerini artirmada diger mono ve kombine tedavilere
gore daha basarili bulunmustur. HDL ve ApoA 10 mg. atorvastatin etkisi ile daha fazla
yiikselirken, Lp(a), ApoB diizeyleri diger tedavi gruplarina gére daha fazla azalmstir.
ADMA diizeyleri bakimindan atorvastatin ve rosiglitazon monoterapide doza bagiml
olmaksizin pioglitazondan daha basarili bulunmustur. Kombine tedavide ise 1 mg
rosiglitazon kombine tedavisi pioglitazon ve atorvastain kombinasyonundan daha etkili
olmustur. PON diizeylerinde ise rosiglitazon doza bagimli olarak etki gostermistir.
hsCRP diizeyleri monoterapi ile benzer sekilde azalma gostermislerdir. HDL
antiinflamatuar kapasitesi ilizerine mono ve kombine tedaviler arasinda farklilik
gozlenmemistir. Ayrica mono tedavide atorvastatin HDL diizeyinde artis saglayarak,
rosiglitazon ve pioglitazon ise HDL diizeylerini degistirmeden HDL’ nin antioksidan
kapasitesinde artisa neden olmuslardir.

Sonug olarak, rosiglitazon ve pioglitazon tedavilerinin dislipidemi tedavisinde
kullanilan atorvastatin kadar lipit profilleri, endotel fonksiyonlar, ateroskleroz
gelismesinin  Onlenmesi tizerinde etkilere sahip olduklar1 hatta bazi durumlarda
rosiglitazonun atorvastatin ile kombine halde verilmesi ile tedavi etkinliginde mono

terapiye gore daha fazla basar1 saglanabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Hiperkolesterolemi, Rosiglitazon, Pioglitazon, Atorvastatin



SUMMARY

Hypercholesterolemia is one of the most important reason of atherogenesis. In
this period endothelial dysfunction, expression of adhesion molecules, aggregation of
leukocytes on to damaged endothelium, migration of monocytes in to arterial intima and
inflammation are occurred.

In this study hypercholesterolemic rat model was generated with a special diet in
60 days, then rosiglitazone (1-4 mg) and pioglitazone (3 mg) and atorvastatin were
administrated in combination and separately to rats. NO, ADMA, homocystein levels
were measured for assessment of endothelial functions. Paraoxonase, arylesterase and
hsCRP were measured assessment of antioxidative and anti-inflammatory activities.
AST and ALT were measured for measuring liver functions.

In this study, 4 mg rosiglitazone and 10 mg atorvastatin combination therapy
was better in improvement of lipit profiles and NO levels than other mono and
combination therapies. While HDL and Apo A was higher, Lp (a) and Apo B was lower
than other therapy results with 10 mg atorvastatin. Atorvastatin and rosiglitazone were
better than pioglitazone in assessment of ADMA levels without depending on
concentration. 1 mg and 10 mg atorvastatin combination was better than pioglitazone
and atorvastatin combination. Rosiglitazone was effective on PON levels depending on
concentration. hsCRP levels were similer to this result in monotherapy. Mono and
combination therapies were not different on HDL-antioxidant capacity. Also,
atorvastatin increased HDL levels but rosiglitazone and pioglitazone didn’t, while
increasing HDL’s antioxidant capacity.

As a result, we showed that rosiglitazone and pioglitazone therapies have effects
on improvement of lipit profiles, endothelial functions and preventing atherosclerosis
progression as atorvastatin which is used in dylipidemia treatment. Also in some
situations combination of rosiglitazon with atorvastatin was more succesfull on therapy

efficiency than monotherapy.

Key words; Hypercholesterolemia, Rosiglitazone, Pioglitazone, Atorvastatin
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1.GIRIS VE AMAC

Son birka¢g yilda ateroskleroz patogenezinin anlasilmasinda bir evrim
yasanmustir. Yillarca kolesterol ve LDL konsantrasyonu gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar i¢in risk belirteci olmustur. Bu epidemiyolojik iliski kolesterol trafigi,
lipoproteinler ve kolesterol metabolizmasi diizenlenmesinin molekiiler ve hiicresel

mekanizmalarinin detayl arastirilmasmna neden olmustur.

Hiperkolesterolemi, aterogenezin en 6nemli nedeni olarak diistiniilebilir. Ancak,
son yillarda yapilan ¢alismalarla, hiperkolesteroleminin ateroskleraza neden olan birkag
risk faktoriinden sadece birisi oldugu tanimlanmistir. Cesitli risk faktorlerinden

kaynaklanan inflamasyonun aterojenezin en 6nemli nedeni oldugu gosterilmistir (3).

Ateroskleroz, LDL’nin makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniismesi ve arteriyal
intimada modifiye LDL’nin kdpiik hiicrelerine alinmasiyla baslamaktadir. intima’daki
kopiik hiicrelerinin olusmasimdan 6nceki periyod endotelyal disfonksiyon igin erken
riski gostermektedir (72). Bu donemde, inflamasyonla ilgili gesitli erken olaylar
belirlenmistir. Bu olaylar, endotel disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu,
hasarli endotele 16kositlerin toplanmasi ve arteriyal intimaya monositlerin migrasyonu
olarak siralanabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar , hiperkolesteroleminin neden
oldugu endotel disfonksiyonunun yanisira dislipidemi, hiperglisemi gibi metabolik
bozukluklarin ve hiperhomosisteineminin de bu siiregte rol aldigmi gostermistir (3,72).
Ayrica bu ¢alismalar, LDL-kolesterol ve kolesterolii diisiirmenin faydasmin koroner
kalp hastaligi (CHD) riskinin azalmasi ile iliskili oldugunu gostermistir. HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri (Statinler) ile tedavi kolesterol diizeylerinin azaltilmasinda
kullanilan en 6nemli stratejilerdendir. Boylelikle ateroskleroz gelisimi engellenecek ve
CHD insidanst azalacaklardir. Ayrica statinler kolesterol diisiiriicii etkilerinin yaninda
endotel gevsemesi ile antihipertansif etki ve kalp fonksiyonlar1 iizerine de yararh

etkilere sahiptirler.

Tiazolidindionlar ise, niikleer reseptor siiper ailesinin bir iiyesi olan peroksizom

proliferator-aktive reseptor gama (PPAR-y) i¢in sentetik ligandlardir ve Tip 11 diyabet
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tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ayrica rosiglitazon bu smniftaki en potent ve selektif
ajandir ve reseptorlere digerlerinden daha fazla afinite ile baglanmaktadir.
Rosiglitazonun glukoz homeostazi, hiicresel farklilagsma, lipit diizenlenmesi ve
ateroskleroz, inflamasyon, kanser, infertilite ve demiyelinizasyon iizerine yararl etkileri
oldugu bildirilmektedir (74, 164).

Calismamizda kullanilan rosiglitazon ve pioglitazon Tip Il diyabetli hastalarda
tedavi amaciyla kullanilan PPAR-y agonisti tiazolidindion tiirevi ilaglardir. Etkilerini
gosterdikleri PPAR-y reseptorleri  kardiyovaskiiler sistemde olduk¢a yaygin
bulunmakta; doku inflamasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin iretimi, diiz kas hiicre
biiyiimesi, lipoprotein metobolizmasi ve koagiilasyon kaskadinda rol almaktadir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda PPAR-y ligandlarinin iskemi reperflizyon sonrasi
miyokard hasarini azalttigi da gézlenmistir (74). Diger taraftan, statinler HMG- CoA
rediiktaz inhibitorii olarak aterojenik risk faktorii olan hiperkolesterolemide kolesterol
distiriici  olarak  degerlendirilmektedirler.  Literatiirlerde  statinlerle  yapilan
monoterapinin hiperkolesterolemik hastalarda, CHD gelisme riskini kombine tedavilere
gore daha az azalttig1 kaydedilmistir (55). Bu tez ¢alismasinda hem hayvan modelleri
hem de insanlar iizerinde hala g¢alisilan, netlik saglanmamis bir konu olan PPAR-y
agonisti tiazolidindionlar ile statin tiirevi olan atorvastatinin kombine ve monoterapide
kullanimlarinin  hiperkolesterolemi tedavisinde endotel fonksiyonlari, ateroskleroz
gelismesi, aterosklerotik risk faktorleri ve inflamasyon agisindan etkinliklerinin

degerlendirilerek karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.KOLESTEROL:

Kolesterol, hayvan dokularinin karekteristik steroid alkoliidiir. Dokularda ve
plazmada lipoproteinlerin igerisinde serbest kolesterol veya uzun zincirli yag asiti ile
birlesmis olarak, kolesteril esteri halinde bulunur. Bir¢ok dokuda asetil-KoA’dan
sentezlenir ve sonunda, safrada, kolesterol veya safra tuzlar1 halinde atilir. Kolesterol;
tim hiicre membranlarinin yapisal bir bilesenidir ve membranlarin akiskanligini
diizenler, ayn1 zamanda kortikosteroidler, cinsiyet hormonlari, safra asitleri ve D

vitamini gibi diger tiim steroidlerin dnciistidiir (112).

Kolesterol polar 6zellige sahip bir bas ve apolar hidrokarbon gévdeden olusan bir
lipiddir. Bu 06zelliginden dolay1 zarlarmm ve plazma lipoproteinlerinin dig yiizeyinin
vazgegilmez bir yapi1 tasidir. Polar bastaki 3. karbondaki —OH grubu ve 5-6. karbonlar1
arasindaki ¢ift bag, reaktif kistmlardir. Ayrica 10. ve 13. karbonlarinda —-CH3 grubu, 17.
karbonunda ise 8 karbonlu alifatik yan zincir bulunur. Esansiyel yag asidleri ile
esterlesen grup 3. karbonundaki — OH’diir. Bu esterlesmeyi saglayan enzim ise lesitin

kolesterol agiltransferaz (LCAT)’dir (Sekil 2.1) (71).

H"’C\C/\/YCHB

Sekil 2.1. Kolesteroliin molekiiler yapisi
(www.forum.canardpc.com/showthread.php?t=507&page=331)
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2.2. LIPOPROTEINLER:

Lipoproteinlerin genel islevi, suda ¢oziinmeyen lipidlerin, ¢oziiniir lipid ve
protein kompleksi seklinde kanda tasinmalarini saglamaktir. Lipidler, trigliserid,
kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipidleri igerirler. Apolipoprotein denilen
yaklasik on degisik protein partikiilii ¢esitli lipoproteinlerle iliskilidir ve harflerle ‘A’,
‘B’, ‘C’ vb. adlandirilirlar. Lipoproteinler ayrica yagda eriyen vitaminler (A, D ve E),
ilaglar (probukol, siklosporin vb.), bazi virlisler ve bazi antioksidan enzimleri
(paraoksonaz, trombosit kokenli aktive edici faktdr hidrolaz) gibi bircok maddeyi
tagirlar (86, 112).

Lipoproteinler, ¢ekirdeklerinde hidrofobik lipidler (trigliserid ve kolesterol
esterleri) igeren, protein yiizey tabakalarinda ise serbest kolesterol ve fosfolipidler (daha
hidrofilik yap1 tagslar1) tasiyan kiiresel pargaciklardir (Sekil 2.2). Alt1 major lipoprotein
smifi lipid taginmasinda farkli roller oynarlar. Yiizeydeki 6zgiin apolipoproteinler farkl
lipoproteinlerin kaderini belirler. Bu nedenle, lipoprotein metabolizmas1 ve lipid
anormallikleri ile ilgili hastaliklarin anlasilmasi igin, lipid metabolizmasini diizenleyen

her bir apolipoproteinin roliinii incelemek gerekir (86,112).

Apoprotein

Sekil 2.2. Lipoproteinin yapist

(www.peprotech.com/content/focusarticles.htm?id=75)
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2.2.1.Lipoprotein Metabolizmasini Diizenleyen Bashca Apolipoproteinler:

Apoprotein A-1 (ApoAl): Insan barsaginda ve karacigerde yapilir ve silomikronlar ile
HDL’nin igeriginde yer alir. HDL’deki yapisal protein roliine ek olarak, ApoAl, HDL
partikiilleri tizerindeki serbest kolesterolii esterlestiren lesitin: kolesterol agiltransferazi
(LCAT) aktive edebilir. Fosfolipid baglanmasinda aktif olan ApoAl, LCAT substrati

olan fosfatidilkolin ile etkilesimi kolaylastirir.

ApoAl iligkili pargaciklar, HDL ile veya fosfolipidden zengin bir HDL 06n
maddesi (prebeta HDL) ile hiicrelerden salinan kolesterol i¢in miikemmel bir alic1 islevi

goriirler. HDL’ye kolesterol girisi “ters kolesterol transport” yolunun bir kismini temsil
eder (37).

LDL kolesterol diizeyi 6zellikle diyabetik ve metabolik sendromlu hastalarda
kardiyovaskiiler risk goOstergesi olarak her zaman iyi bir gosterge olmayabilir.
Plazmadaki apolipoprotein B diizeyi ve apolipoprotein B/A orani tiim aterojenik
lipoproteinlerin gostergesi olmasi nedeniyle kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
onem kazanmaktadir. Son yillarda yapilan birgok calismada apolipoprotein B diizeyinin
ve apolipoprotein B/A oranmin artis1 ile apolipoprotein A diizeyinin azalmasinin

kardiyovaskiiler risk artisiin iyi birer gostergesi oldugu bildirilmistir.

Apoprotein A-11 (ApoAll): ApoAll baslica karacigerde yapilir. LpAI/AII partikiilleri
olarak anilan HDL alt gruplar1 lizerinde ApoAl ile birlikte bulunur. ApoAll’nin hepatik
lipaz aktivasyonu ve LCAT inhibisyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Fakat kesin

metabolik rolii bilinmemektedir (112).

Apoprotein B (ApoB): ApoB, LDL’nin igerdigi proteinin %95’ini, VLDL ve
silomikronlarin protein igeriginin %40’ 1 olustururlar. Apoprotein B; B48 ve B100
olmak {iizere iki alt siifa ayrilabilir. Apo B100 karacigerde sentezlenir ve VLDL i¢in
yapisal bir protein olarak islev goriir, IDL ve VLDL’nin baslica proteinidir. Ayrica
ApoB100, LDL reseptdrii i¢in bir ligand olarak gdrev yapar. ApoB48 ince bagirsaktan



salinir ve silomikronlarin yapisal bilesenidir. Her silomikron bir ApoB48 molekiilii

icermektedir (71, 63).

Apoprotein C (ApoC): C apolipoproteinler, farkli lipoproteinler arasinda alinip verilen
bir grup diisitk molekiil agirlikli proteinlerdir ve baslica karaciger tarafindan sentez
edilirler. HDL, C apolipoproteinler i¢in bir rezervuar islevi goriir; trigliseridden zengin
lipoproteinler ise alict iglevi goriirler. C apolipoproteinler trigliserid metabolizmasini
diizenleyerek ve trigliserid ile HDL kolesterol arasinda iyi bilinen ters orantiy1
etkilerler. ApoCl, trigliseridden zengin lipoprotein (silomikron artiklari, VLDL, IDL)
alimin1 diizenler. ApoCIl lipoprotein lipaz (LPL) i¢cin bir kofaktordiir. ApoCIl
mutasyonlart LPL’nin islevlerini engeller ve ciddi hipertrigliseridemiye yol acar (112,
63).

Apoprotein D (ApoD): Molekiil agirligi 22 kDa olan lipokalin tiiriinde bir proteindir.
Progesteron baglanma 0zelligi vardir. HDL’nin yapisinda bulunan bu proteinin

lipoprotein metabolizmasinda oynadigi rol bilinmemektedir.

Apoprotein E (ApoE): VLDL, IDL, kalint1 lipoproteinlerde, silomikronlarda ve

HDL’de bulunmaktadir. Arjinince zengindir.

HDL, silomikronlar ve VLDL onciilerine aktarmak iizere ApoE’nin kaynagini
olusturur. ApoE fosfolipidler veya HDL ile kompleks yapmis halde lenf sivis1 ve

interstisyel sivida da bulunur (86).

Plazma Apo E’sinin %75°1 karacigerde hepatositlerce iiretilir, geri kalan %25°1 ise
cesitli dokular tarafindan sentezlenir. Makrofajlar, 6zellikle de kolesterol ile yiikliiyken
Apo E sentezleyip salgilayabilirler. ApoE mRNA diizeyleri en yiiksek dokular sirastyla
karaciger ve beyindir. ApoE santral ve periferik sinir sistemine kolesterol tasinmasindan

da sorumludur (71).

Diger apoproteinler: Apo(a) karacigerde sentezlenen bir apolipoproteindir. Lp(a)’nin

yapisindaki ApoB-100’e en az bir disiilfit bag1 ile baglanmis olarak bulunur.

ApoF, ApoH, ApoJ, ApoL ve ApoM cesitli lipoproteinlerden izole edilen fakat

lipoprotein metabolizmasindaki rolii tam olarak belirlenmemis apoproteinlerdir.
6



2.3. LIPOPROTEIN YAPI, iSLEV ve METABOLIZMASI:

2.3.1. Silomikronlar : Silomikronlar (d < 0,95 g/ml) plazma lipoproteinlerinin en
biiyiikleridir (> 1000 A° ¢apta). %98-99 oraninda lipid ve %1-2 proteinden olusurlar.
Yemek sonrasi plazmada bulunurlar ve plazmada dolagirken birka¢ apolipoprotein
(apoB48, apoE, apoC) igerirler. ApoB48, ince barsagin (duedenum ve proksimal
jejenum) epitel hiicreleri tarafindan yapilir. Trigliseridler, intestinal epitel hiicreleri
tarafindan alinan serbest yag asitleri ve monogliseridlerden intestinal hiicrelerin apikal
bolgesindeki diiz endoplazmik retikulumda sentezlenirler. Trigliseridlerle beraber hem
fosfolipidler hem de kolesterol biiyiik silomikron partikiillerinin yapiminda kullanilirlar.
Silomikronlar bazi lipoproteinlerin son karbonhidrat isleminin yapildigi Golgi
organellerinde birikirler ve intestinal hiicrelerin lateral kenar1 boyunca salinirlar.
Epitelyum hiicresinde olusan silomikronlar, ekzositozla lenf dolasimina ve oradan
duktus torasikus yolu ile kana aktarilirlar. Genel dolasima giren oncii silomikronlar lenf
ve kan dolasiminda HDL’den aktarilan ApoCII, ApoCIII ve ApoE apolipoproteinlerini
alarak olgun silomikron haline donerler (86). Dolasimdaki silomikronlar lipoprotein
lipaz (LPL) etkisiyle trigliseridden fakir, kolesterolden zengin silomikron artiklarina
dontistirler. Serbest yag asitleri trigliserid olarak depolanmak, enerji kaynagi olarak
oksitlenmek veya yeniden karacigerde lipoprotein yapisindaki trigliserid yapiminda
kullanilmak tizere cesitli dokular tarafindan almirlar. Hepatik lipaz (HL) baslica
fosfolipaz gibi ve ikincil olarak da bir gliserid hidrolaz gibi hareket eder, ayrica
silomikron artiklarinin hepatositler tarafindan alinmasmin son asamasinda da rol oynar.
Silomikron artiklar1 plazmadan karaciger parankim hiicreleri tarafindan kisa siirede

temizlenir (37).

2.3.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL) : Yogunlugu d < 1,006 g/ml,
%85-90 arasinda lipid (%55 trigliserid, %20 kolesterol, %15 fosfolipid) ve %10-15
protein icerir. Baslica apolipoproteini ApoB100’diir, ApoE ve ApoC de icerir. VLDL
elektroforezde pre-f veya o, bandinda goriniir. VLDL karacigerde yapilir ve iiretimi

hepatositlere yag asidi saglanmasiyla uyarilir.



Karacigere artmis yag asidi girisi yagl diyetle veya ¢esitli metabolik durumlarda
(6rn. Diyabet) ya da acliga ikincil olarak yag asitlerinin adipoz dokudan saliimina
bagl olarak ortaya ¢ikar. VLDL yapiminda kullanilacak trigliserid ve fosfolipidlerin
yapimi kaba ve diiz endoplazmik retikulumda olur. VLDL kolesterolii de novo sentez
edilir ya da lipoprotein yikimindan elde edilir. VLDL partikiilleri Disse Araligina
salinir, oradan da dolasima gegerler. VLDL plazmada HDL’den ek ApoCler ve ApoE

alir.

VLDL trigliseridleri LPL ve daha az oranda HL etkisiyle hidrolize edilirler.
VLDL, giderek kolesterolden zengin hale gelen ve kiigiilen partikiillere doniisiir. VLDL
dolasimdaki LDL nin onciisiidiir (37, 71, 112)

2.3.3. Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL): 1,006-1,019 g/ml dansiteye sahip IDL,
normal olarak plazmada c¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve biiyiikliik ve igerik
acisindan VLDL ve IDL arasinda yer alir. Baglica apolipoproteinleri ApoB100 ve
ApoE’dir. VLDL’nin katabolizma {iriinii, LDL’nin onciiliidiir. LDL reseptorii ile
uzaklastirilir. Siklikla bir tip VLDL artig1 olduguna ve aterojenik olduguna inanilir
(112).

2.3.4. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL) : 1,019-1,063 g/ml dansiteli LDL
plazmada baslica kolesterol tasiyici lipoproteindir; total plazma kolesteroliiniin yaklagik
%70’i LDL’dedir. LDL yaklasik %75 lipid (%35 kolesterol esteri, %10 serbest
kolesterol, %10 trigliserid ve %20 fosfolipid) ve %25 proteinden olusur. ApoB100 eser
miktardaki ApoE disinda gergekte bu partikiillerde bulunan yegane proteindir. LDL
elektroforezde B bandinda goriiniir. Yaklasik %75 LDL alimi, hepatositlerce saglanir.
Bir¢cok diger doku daha kiicliik miktarlarda LDL alirlar. Alimin yaklagik 2/3’i LDL
reseptoril araciligiyla gergeklestirilir, geri kalan ise iyi agiklanamamais reseptor dis1 yolla

olur. LDL’nin aterojenik oldugu bilinmektedir (146).

Biitiin hiicreler yeniden (de novo) kolesterol sentez edebilir. Bununla beraber,
LDL-kolesterol bir¢ok hiicrede kolesterol kaynagi olarak kullanilir. Karaciger aldigi

kolesterolii membran biyosentezi i¢in, VLDL biyosentezi i¢in, safra asidi yapimi i¢in



kullanabilir. Adrenal bez, overler ve testisler hormon sentezinde, diger dokular ise hiicre

onarimi ve ¢gogalmasinda kullanirlar (37, 112).

2.3.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL): HDL, 1,063-1,21 g/ml dansiteli
cap1 kiigiik partikiillerdir. Baslica iki gruba ayrilabilir: HDL-2 (d= 1,063-1,125g/ml) ve
HDL-3 (d= 1,125-1,21 g/ml). Yaklasik %50 lipid (%25 fosfolipid, %15 kolesterol
esterleri, %5 serbest kolesterol, %5 trigliserid) ve %50 proteinden olusur. Baslica
ApoAl (%65), ApoAll (%25) ve az miktarda ApoE ve C igerir. ApoE HDL alt
grubunun (HDL-1) kii¢iik bir komponentidir, fakat plazma ApoE’nin yaklasik %50’si
HDL’de bulunur. HDL nin baslica siniflar1t ApoE icermez ve boylece LDL reseptorii ile
etkilesmez. HDL plazmaya girdiklerinde diger lipoproteinlere dagitilmak {izere ApoE
ve ApoC i¢in bir rezervuar islevi goriir. HDL alt gruplar1 sadece ApoAl veya ApoAl/Il
icerebilir. Bir smif olarak HDL a-elektroforetik mobilite gosterir (101).

HDL 3 ana kaynaktan gelisir. Birincisi karaciger yeni ‘HDL’ denen bir ApoAl
fosfolipid salgilar, ikincisi, barsak direkt olarak kiiciik bir ApoAl iceren ‘HDL’
partikiilii sentez eder ve tliglincii olarak, lipoliz sirasinda VLDL ve silomikronlardan
gelen yiizey materyalinden (baslica ApoAl ve fosfolipid) ‘HDL’ saglanir. Silomikron ve
VLDL LPL tarafindan etkilenip trigliseridden zengin ¢ekirdek hidroliz edilince fazlalik
yiizey materyali kiiciik HDL disklerini olusturur.

Yeni sentezlenmis veya plazma Onciill HDL partikiilleri ApoAl fosfolipid
diskleri halinde bulunur. Diger lipoproteinlerden veya asir1 kolesterolii olan hiicre
zarlarindan miikemmel serbest kolesterol alicilaridirlar. Bu diskler tarafinda smirli bir
miktar serbest kolesterol tutulabilir. Bununla beraber, kolesteroliin uzun bir yag asidi
zinciri ile esterifikasyonu hidrofilligini 6nemli 6l¢lide azaltir ve yeni olusmus kolesterol
ester disk yiizeyinden uzaklasarak kolesterol esterden zengin bir ¢ekirdek olusturur ve
diski bir kiireye g¢evirir. Plazma serbest kolesteroliinii ester formuna doniistiirmekten

sorumlu enzim LCAT (Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz)’tir (Sekil 2.3).



Kiigiik kiiresel olgun HDL (HDL3) ayrica serbest kolesterol i¢in alict iglevi
goriir ve daha fazla serbest kolesterol alinip esterlestirildiginde, partikiillerin hacmi artar
ve HDL2 olusturulur. HDL2 kolesterol esterden daha zengin hale getirilebilir ve ayn1
zamanda ApoE tutabilir. ApoE iceren HDL (HDL1) HDL’nin mindr fakat metabolik
olarak aktif bir alt grubudur. ApoE varligit ApoE HDL’i LDL reseptoriine yonlendirir.
Tipik apoE igermeyen HDL, LDL reseptorti ile etkilesmez.HDL1 bircok alttiirde ve bazi

genetik bozuklugu olan insanlarda major bir HDL smifin1 temsil eder.

HDL iki farkli mekanizma ile hiicrelerden kolesterol saglar: Hiicrelerden sulu
transfer; serbest kolesterol hiicreden HDL partikiiliine dogru bir fizikokimyasal
konsantrasyon gradyani izler, bu olaya pasif desorpsiyon denir. Hiicre ylizey baglayici
protein ile kolaylastirilmis transport; HDL hiicre zarina baglanir, bu olay o6zellikle

kolesterol icerigi artmus hiicreler i¢in gegerlidir (186).

HDL lipidlerin lipoproteinler ve hiicreler arasinda dagilimini saglar. Ters yonlii
kolesterol transportu adi verilen bir olayda yer alirlar (Sekil 2.3). HDL hiicrelerden
kolesterolii alir ve atilim i¢in karacigere veya kolesterole ihtiyaci olan hiicrelere aktarir.

HDL3, HDL2’e gevrilir ve sonra da HDL1’e gider.

CETP (Kolesterol Ester Transfer Protein) VLDL, IDL ve silomikron artiklarina
kolesterol esteri tasir. Boylece kolesterol VLDL ve silomikron artiklar1 yoluyla
karacigere iletilir. CETP etkisiyle ayn1 zamanda HDL2’e trigliserid tasmir. CETP yolu
HDL’den karacigere kolesterol tasinmasinda baslica yoldur. HL, HDL2 trigliseridlerini
hidroliz ederek HDL2’i HDL3’e ¢evirir. Boylece HDL2-3 dongiisii devam eder. Bir
miktar HDL de karaciger tarafindan alinarak yikima ugratilir (21,112).
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2.4 ATEROSKLEROZ:

2.4.1. Tanim:

Ateroskleroz, hiicresel ve humoral immun cevabin katildig1 orta bliylikliikte ve
daha biiylik arterlerin kalinlasmasi ve sertlesmesi sonucu damar limeninin
aterosklerotik plaklarla daralmasi1 ile olusan inflamatuar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (143).

Aterogenezis cocukluk ve ergenlik doneminde yavas bir ilerleme gosterirken;
eriskin yasamda ise daha hizli bir progresyona ulasarak yiliksek morbiditeye ve 6limciil
olabilen klinik durumlara yol agar (23). Erken baslayan degisikliklerden aterom plagina
kadar, genetik ve cevresel faktorler, oksidize olmus LDL’nin (ox-LDL) lokal ve
sistemik diizeyleri, inflamatuar kemokinler, vaskiiler adezyon molekulleri, serbest
radikaller, inflamatuar hiicreler, endotele ait diger faktorler (NO, ADMA) ve biiyiime

faktorleri sorumlu goriinmektedir (53).

2.4.2. Arter Duvarinin Yapisi:

Arter duvar1 genel olarak {i¢ tabakadan olugsmaktadir (Sekil 2.4).

Endotel

Membrana

Intim:
elastika interna tima

Media

Membrana
elastika eksterna

| | Adventisya

Sekil 2.4. Tipik bir damarin duvar yapisi (143)

2.4.2.1. Tunika intima (I¢ tabaka): igte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal
lamina ve gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan

meydana gelir. Subendotelial tabakanin dis kisminda elastik fibrillerin yogunlagmasi ile
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membrana elastika interna meydana gelir. Subendotelial tabakada arasira kontraktilite

kapasitesini kaybetmis modifiye diiz kas hiicreleri de goriiliir (Sekil 2.4) (151).

2.4.2.2.Tunika media (Orta tabaka): Arter duvarinin en genis tabakasidir. Esas olarak
sirkiiler diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelir. Hiicreler arasinda dagilmis
elastik ve kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur. Ekstraselliiler matriks diiz kas

hiicrelerince olusturulur. Bu tabaka arterlerde iyi gelismistir (Sekil 2.4) (151).

2.4.2.3. Tunika adventisya: (Dis tabaka): Daha ¢ok uzunlamasma diizenlenmis
kollajen ve elastik fibrillerden olusan bir bag dokusu yapisidir. I¢ kismu fibrézdiir ve 6n
planda kollajen ve elastinden olusur. Adventisya liflere ek olarak fibroblastlar, mast

hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uglarini igerir (Sekil 2.4) (151).
2.4.3. Aterosklerozun Patogenezi:
Aterosklerozun gelisiminde ii¢ evre vardir (22):

1.Yagh ¢izgi gelisimi
2.Fibroz plak gelisimi

3.Komplike lezyon gelisimi

Ateroskleroz patogenezinde ii¢ plak tipi aterosklerozun degisik safhalarini
yansitir ve sira ile yagh ¢izgilenmelerden fibroz plaklara ve sonugta komplike
lezyonlara degisim s6zkonusudur. Yagh ¢izgilenmelerin sadece belli bir kisminin daha
ileri lezyonlara doniisme riski vardir. Damar duvarinda adaptif intima kalinlasmasi gibi
fizyolojik degisikliklerin roliinii de dikkate alan histopatolojik siniflandirma; morfolojik
degisikliklerin ve klinik sonuglarin daha anlasilir olmasini saglamaktadir (Tablo 2.1).
Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi lezyonun ilerleme siirecini sekiz

degisik sathaya ayiran histolojik siniflama 6ne stirmiistiir (158).
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Tablo 2.1 Ateroskleroz Gelisiminde Goriilen Lezyonlarin Histolojik Siniflamasi

Histolojik Siniflama Ciplak Gozle Gorliniim
Tip | lezyon Erken lezyon

Tip lla lezyon Progresyon egilimli erken lezyon Yagh Cizgi
Tip llb lezyon Progresyon direncli erken lezyon

Tip 11 lezyon Preaterom Intermediate lezyon
Tip 1V lezyon Aterom Fibroz Plak
Tip V lezyon Fibroaterom

Tip VI lezyo Hemorajik/Trombotik Komplike lezyon
Tip VII lezyon Kalsifik Lezyon Kalsifiye plak

Tip VIII lezyon Fibrotik Lezyon Fibroz plak

2.4.4.Lipoprotein Birikimi ve Sekillenmesi

2.44.1. Yag cizgisi olusumu: Cocukluk doneminde goriilmeye baslarlar. Patolojik
olarak kolesterol esterleri ¢evresindeki diiz kas hiicresi topluluklarindan ibarettirler.
Tikanmaya yol agmazlar ve semptom vermezler. Bu lezyonlar kendiliginden
kaybolabilir veya aterom plaklarma doniisebilir. Intima igindeki boslukta bulunan
lipoproteinlerin modifikasyonunda lipoproteinlerdeki lipid ve protein partikiillerinin her
ikisi de oksidatif modifikasyona katilabilmektedir. Hidroperoksidazlar, lizofosfolipidler,
oksiteroller ve yag asitlerinin yikim iirlinleri lipidlerin modifikasyon iirtinleri igerirken
apoprotein partikiillerinin modifikasyonu aminoasit artiklarmin tiirevi gibi peptid
yapisinin par¢alanmis kisimlarini igermektedir. Lizinin amino grubu okside lipidler ile
temas icindedir. Inflamatuvar hiicrelerde iiretilen iiriinler lipidlerin modifikasyonunda
rol oynarlar. Ayrica diyabetik hastalarda glikozilasyona ugramis proteinler zamanla
denatiire olarak glikozile son iiriinler olusmaktadir. Bu durum apolipoproteinler ve diger

arter proteinlerinin fonksiyonlarini degistirerek aterogenezi hizlandirmaktadir (72, 114).

2.4.4.2. Inflamatuvar hiicrelerin adezyonu ve migrasyonu: Normal sartlarda endotel
hiicreleri (EH) lokosit adezyonuna karsit direnglidir. Proinflamatuar uyari, satiire

yaglardan yiliksek olan bir diyet, hiperkolesterolemi, obezite, hiperglisemi, insulin
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direnci, hipertansiyon ve sigara i¢imi, P-selektin ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili
(VCAM-1), interseliller adezyon molekiilii (ICAM-1) gibi adezyon molekiillerinin
endotelyal ekspresyonlarini artirmaktadir (47). Bu nedenle dolasimdaki monosit ve T
lenfositlerin  baglanmasina aracilik etmektedir (23). Aterosklerozda ozellikle
bifurkasyon bolgelerinde kan akimi bozulur ve NO gibi endotelyal ateroprotektif

molekiillerin aktivitesi azalirken VCAM-1 ekspresyonu artmaktadir.

Ayrica modifiye lipoproteinler damar duvar: hiicrelerinden monosit kemotaktik
protein-1 gibi kemotaktik sitokinlerin {iretimini ve adezyon molekiillerinin
salgilanmasini etkileyerek 16kosit girisini diizenler. Interlkin 1 (IL-1) ve tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) endotelyal hiicrelerden VCAM-1 ve ICAM-1

salgilanmasini arttirmaktadir (47).

2.4.4.3. Kopiik hiicre olusumu: Makrofajlar kopiik hiicrelerin olugsmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu hiicreler modifiye LDL’yi hiicre i¢ine alarak ateroskleroz i¢in
karakteristik olan kopilik hiicrelerini olustururlar. Mononiikleer fagositlerin kopiik
hiicrelerine doniisebilmesi i¢in endositoz reseptor araciligi ile lipoproteinlerin hiicre
icine alinmas1 gereklidir. Hiicre i¢ine alman esterifiye kolesterol lizozomlarda
yikildiktan sonra sitoplazmaya kacan serbest kolesterol tekrar esterifiye edilerek hiicre
icinde damlacik olusturur (72). Okside LDL’nin aliminin devam etmesi ile makrofaj

lipid ytiklii kopiik hiicresine doniisene kadar bu lipid damlaciklar1 birikir.

2.4.4.4. Fibroz plak gelisimi: Intimada kopiik hiicreleri ve diiz kas hiicreleri ile bu
hiicreleri ¢evreleyen kollajen, elastik lifler ve proteoglikanlardan olusur (22). Plak
icinde diiz kas hiicre proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks iiretimi makrofajlar
tarafindan salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorleri ile olusturulur. Diiz kas hiicreleri
subendotelyal araliga goc¢ eder, boliiniirler ve ekstraseliller matriksi sentezlerler.
Sonugta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini endotel yilizeyinden aymran fibroz bir sapka
olusur. Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
interlokin I (IL-1) ve tiimor nekrozis faktér alfa (TNF-o) plak gelisim ve

komplikasyonunda rol oynayan lokal biiylime faktdrlerinin iiretimini artrmaktadirlar.
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Endotel ylizeyinden fiziksel olarak ayrilan lipid ¢ekirdek ve plak stabilize olmustur ve

bunun sonucunda arter liimeni daralmas1 gozlenecektir (22).

2.4.45. Komplike lezyon gelisimi: Fibroz plakta kalsifikasyon ve iilserasyon goriiliir.
Daha sonra plagin fissiire veya riiptiire olmasinin ardindan kanama meydana gelir.
Olusan inflamatuar, immiin aktivasyon plak yirtilmasini saglayarak ve doku faktorii
ekspresyonunu aktive ederek trombozun baslamasina neden olur. Komplike lezyonlar
miyokard infarktiisii veya inme gibi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasindan sorumludurlar
(22).

2.4.5. Aterosklerozda Risk Faktorleri:

Tim diinyada oldugu gibi onemli bir saglik sorunu ve baglica Olim
nedenlerinden biri olan koroner kalp hastaligi (KKH)’nin en onemli sebebi (%90-92)
aterosklerozdur (129). Kalp damar hastaliklarinda global risk ve hedefler asagidaki gibi
siralanmustir (131).

Koroner Kalp Hastahg Risk Faktorleri:

1) Yas ve cinsiyet (Erkek>45; kadm >55 yas)

2) Birinci derece akrabalarda erken yasta kalp damar hastalig1 6ykiisii

Kadin akraba i¢in <65 yas, Erkek akraba i¢in <55 yas

3) Sigara kullanimi

4) Hipertansiyon SKB > 140 mmHg, DKB >90 mmHg veya antihipertansif ilag
kullanimi

5) Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol > 130 mg/dl)
6) Diyabetes mellitus

7) Hareketsiz yasam

8) Asir1 kilo
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1) Yas ve Cinsiyet: Erkeklerde 45 yasin, kadinlarda 55 yasin {izerinde olmak 6nemli bir
risk olarak belirlenmistir. Her iki cinste de risk faktorleri ayni olsa da erkeklerde
kardiyovaskiiler damar hastaligmin kadmlardan 10-20 yi1l daha erken gelistigi
bilinmektedir. Kadinlarda menapoz Oncesi donemde Ostrojen varligi koroner arter
hastalig1 riskinin daha ge¢ baslamasina yol agmaktadir. Postmenapozal kadinlarda ise
serum LDL kolesterol diizeyi yiikselmesi ile beraber, HDL kolesterol diizeyinde artma
durur veya diismeye baslar. Bu durum kadinlarda postmenapozal aterosklerozun

hizlanmasi i¢in bir risk faktorii olusturur (17).

2) Birinci derece akrabalarda erken yasta kalp damar hastahg oykiisii: Ailede
aterosklerotik damar hastalig1 6ykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski
1,3-1,6 kat artar. Bu yatkinligm bir kismi, genetik temelleri bilinen ¢esitli kardiyak risk
faktorlerine baghdir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagh lipid metabolizmasi
bozukluklarindan baska, hipertansiyon, diabetes mellitus, homosistein metabolizmasi

bozukluklar1 gibi hastaliklar da sayilabilir. (113, 150).

3) Sigara Kullanim: Igerdigi 4000 kimyasal madde ile insan hayatmi tehdit eden
sigaranin, hiicre {lizerinde hematolojik, endokrinolojik, toksik 6zellikleri oldugu gibi
inflamatuar etkileri de vardir. Ozellikle sigaranin toksik bilesenlerinden olan nikotinin

lipoprotein metabolizmasini etkileyerek ateroskleroza yol agtig1 bildirilmektedir (39).

4) Hipertansiyon: Ateroskleroz patogenezine katki saglayan bir risk faktorii olan
Renin-anjiyotensin sisteminde olusan anjiyotensin II wvaskiiler diiz kaslardaki
inflamatuar sinyalleri ortaya c¢ikarabilir. Transkripsiyon faktorii NF-kB’nin
inflamasyonda gerekli cogu sinyal yoluna katildig1 bilinmektedir ve diiz kaslardaki
sitokin gen aglarinin ekspresyonlarin1 aktive etmekten sorumlu olabilirler. Kan

basincindaki artis bu hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonuna neden olabilir.

Ayrica endotel fonksiyonlarindaki bozulmalardan da sorumlu tutulmaktadir.
Endotelin vazoprotektif ve antikoagiilan 6zelliklerini bozarak l6kositlerin subendotelyal
mesafeye penetrasyonu ve lipoproteinlere karsi endotel permeabilitesindeki artis

trombosit adezyon ve agregasyonunun artmasit s0z konusudur. Bu degisiklikler
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hiperlipidemi ile beraber ise aterosklerotik plak gelisimi ile sonug¢lanir. Hipertansiyon
ozellikle yagh cizgilerin fibroz plak haline gegigini hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun
damardaki etkileri birgok yonden kolesterol yiiksekliginin etkilerine benzemektedir.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde giiclii bigimde etkilesir

(172).

5) Hiperkolesterolemi: Endotel disfonksiyonunun baslamasinda ve devaminda
lipoproteinlerin rolii vardir. Ozellikle LDL oksidasyonu endotel hasarinin ana nedenidir
ve endotel hiicrelerdeki proinflamatuar molekiillerin ekspresyonunu indiiklemektedir.
Bu yiizden modifiye LDL’ nin uzaklastirilmasi inflamatuar cevabin engellenmesinde
Onemlidir. Silomikron artiklar1 ve VLDL artiklar1 ise aterosklerozda kismen etkilidir.
Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artisi ile koroner kalp hastalig1 arasinda pozitif bir
iliski vardir. Son zamanlarda serum trigliserid yiiksekliginin koroner kalp hastalig1 i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu yoniinde yeterince kanit birikmistir ve bu etkilerini
oksidatif stres araciligiyla endotelyal disfonksiyonu indiikleyerek gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda artan serum kolesterol diizeylerinin ayni zamanda
prokoagiilan sistemi de aktive edebildigi gosterilmistir. FVIIC ve protrombin fragmenti
1+2 hiperlipidemik hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Bu kan

degisimleri endotelyal inflamasyon reaksiyonuna neden olmaktadir (3).

6) Diyabetes Mellitus: Diyabet primer olarak metabolik bir hastalik gibi diisiiniilse de
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak da goriilmektedir. Diyabetik hastalarin en 6nemli
Olim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler komplikasyonlar goriilmektedir. Hiperglisemi
ile birlikte olusan ileri glikasyon tiriinleri (AGE) spesifik reseptorlerine baglandigi

zaman (RAGE), farkli inflamatuar molekiillerin ekspresyonlar1 artmaktadir.

Ayrica gozlenen endotelyal disfonksiyon siklikla Tip II diyabette ve oksidatif
stresde var olan dislipideminin sonucu olabilir. Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger
faktorler ise; karacigerden insiilin etkisiyle apolipoprotein {iretiminin artmasi,
lipoprotein lipazin regiilasyonu, kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve
insiilinin periferik dokuda aktivasyonudur. Diabetik hastalarda bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyon, hiperkoagiilasyon, arter duvarinda bozulmus fibrinolizle artmis
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PAI-1 diizeyi, endotel NOS’da azalma ve endotelin-1’de artis gdzlenmektedir.
Trombositler daha biiyiiktiir, membranda artan sayida glikoprotein Ilb-IIla reseptorleri
icerirler. TromboksanA2 biyosentezi artmistir Trombositlerin agregasyon ve
yapiskanliklar1 ve Von Willebrand faktor artmaktadir.

Sitokin salinimi ve makrofaj aktivasyonuna yol agan prosesler diabetiklerde artmakta ve

ateroinflamatuar gelisime katk1 saglamaktadirlar (66,72).

7) Hareketsiz Yasam: Yapilan calismalar sedanter yasam bi¢iminin, koroner arter
hastalig1 riskini arttirdigina dair giilii veriler saglamaktadir. Diizenli egzersiz, kilo ve
kan basincindaki azalma ile birlikte HDL kolesterolii yiikseltmekte, trigliseridleri ve
inslilin direncini azaltmaktadir. Hem aterosklerotik hem de saglkli bireylerde
egzersizden en 1yl sekilde yarar saglamak i¢in yalnizca 1limli, diizenli egzersiz

programinin uygulanmasi 6nerilmektedir (130).

8) Asmn Kilo: Obezite artisi ile kardiyovaskiiler hastaliklar biiyilk oranda
eslestirilmistir. Major koroner olaylar i¢cin obezite bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Hiperkolesterolemi ve metabolik sendrom ¢ogunlukla obeziteye eslik etmektedir. Obez
kisiler onlar1 akut koroner sendroma yatkin hale getiren proinflamatuar bir durum
tasimaktadirlar. Bu durum serum CRP’nin yiiksek diizeyleri ile karekterize
edilmektedir. Asir1 adipoz doku varliginda IL-6, IL-18 ve adiponektin diizeylerinin
serum konsantrasyonlar1 6nemli bir sekilde artar. Buna karsilik kilo kontrolii CRP

diizeylerinde azalma ile birlikte inflamatuar durumu diizeltebilir.

9) Diger Kondisyonel Risk Faktorleri:

Lipoprotein (a): Plazminojenin yapisina benzer bir yapiya sahiptir ve plazmin
olusumunu azaltabilir, fibrinolizisi bozar, trombotik durumu indiikler. Lipoprotein (a)’
nin artan diizeyleri normokolesterolemik ve nondiyabetik kisilerdeki endotel
disfonksiyonun gii¢lii bir tahmincisi olabilecegini gostermistir. NO’in oksidatif
inaktivasyonu endotelyal lezyonun 6nemli bir nedeni olarak goriiliir. Azalmig NO

diizeyi, trombosit adezyonu/agregasyonu ve arteryal trombozu tesvik edebilir (69).
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Bu faktorlere ek olarak, CRP, homosistein, fibrinojen, Plazminojen Aktivator
Inhibitor-1, sosyal ve ekonomik faktorler ve psikolojik faktdrler de aterosklerotik risk

faktorleri olarak onem kazanmaktadir.

2.4.6. Ateroskleroz ve Hiperlipidemi:

Endotele bagli gevseme ateroskleroz ve hiperkolesterolemi varliginda
bozulmaktadir. Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinlerin artis1 dogrudan endotelinin
uyaricist olarak endotele bagl gevsemeyi olumsuz etkiler. Bu olayda pek c¢ok
mekanizma rol oynamaktadir: Endoteliyal uyar1 degisikligi ve G proteinlerine baghi NO
yapimmin engellenmesi, serbest oksijen radikalleri yapiminin artmasi, L-arjinin
etkinliginin azalmasi, NO yikiminda arter ve endotelin yapiminin artmasi bunlardan

birkagidir.

2.4.7. Ateroskleroz, NO ve Vaskiiler Homeostaz:

Nitrik oksit (NO); yapisinda eslenmemis elektron bulunduran biyolojik
dokularda arjininden sitriillin olusumunu katalizleyen nitrik oksit sentaz tarafindan
iiretilir. Fizyolojik siireglerde sinyal molekiilii géreviyle, savunma mekanizmalari, kan
basincin1 diizenlenme, diiz kas gevsemesi ve immiin diizenlemede rol olmaktadir.
NO’in siiperoksit anyonu ile reaksiyona girmesi daha aktif olan peroksinitriti (ONOO-)
olusturur (Sekil 2.5). Bu anyon ise DNA kirilmas1 ve lipit peroksidasyonuna tirozin

kalitlarinin nitrozasyonuna neden olan giiclii bir oksidandir (170).

PARP
Lipit Aktivasyonu
peroksidasyonu

NOS
inbitorleri

DNA

Posttranslasyonel
hasan

nitrasyon
ve
protein
modifikasyonu

Sekil 2.5. Peroksinitrit olusumu (http://medschool.slu.edu/pharmphys/index.php?page=da...)
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Endotel kaynakli nitrik oksit (NO) bilinen en potent endojen vazodilatordiir.
Etkisini ¢Oziiniir guanilat siklazin uyarilmasi ile cGMP olusturarak gostermektedir. NO
kan akimi ve basinciin 6nemli bir diizenleyicisidir. Kan akiminin damarlara yaptigi
mekanik kuvvet sonucu endotelden salinir ve akim aracili vazodilatasyonda dnemli bir
rol oynar. NO’in endotelden salinmasi ile norepinefrin, endotelin, anjiotensin II, ve
serotoninin vazokonstriktor etkilerine karst koymaktadir. Endotelyal NO sentaz
(NOS)’1in farmakolojik inhibisyonu veya genetik yetersizligi endotelyum bagiml

vazodilatasyonu bozmaktadir ve vaskiiler direnci artirmaktadir.

Vaskiiler NO ayn1 zamanda vaskiiler yapiy1 da etkilemektedir. NO vaskiiler diiz
kaslarin ¢ogalmasini baskilamaktadir. NO aktivitesinin kronik yetersizligi veya kaybi
medial kalinlagma ve miyointimal hiperplaziye katkida bulunabilir. Ayrica, NO
dolagimdaki kan elemanlarinin damar duvari ile etkilesimini de inhibe etmektedir.
Endotelyum saglikli iken trombosit agregasyonu ve lokosit aderansi olusmamaktadir.
Aksine NO aktivitesinin kayb1 vaskiiler lezyonlarin olusumunu hizlandirmaktadir. NO
aktivitesinin kayb1 insan vaskiiler hastaliklar1 durumunda ortaya ¢ikan iskemik semptom
ve normal olmayan vazohareketlilige katki saglayan bir faktordiir. Ayrica, NO
yetersizliginin aterosklerozun baslama ve gelisimine katki saglayacagina dair bir siirii

kanit mevcuttur (170).

2.4.8. Ateroskleroz ve Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA):

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) insan serum ve idrarinda 6l¢iilebilen endojen
bir molekiildiir. L-arjinin amino asidine yapisal homoloji gostermekte ve NO amino
asid prekiirsorii L-arjininden sentezlenmektedir (Sekil 2.6). ADMA’nin biyosentezi
protein kalitlarinin protein N-metiltransferazlarca (PRMT’ler) metilasyonu esnasinda
olmaktadir. Bu protein kalitlar1 fizyolojik protein turnover’i esnasinda proteolitik
degradasyonlar1 iizerinden bagli olmayan ADMA’y1 salmaktadirlar. Dolagimdaki
konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin

aktif major inhibitoriidiir.
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Sekil 2.6. ADMA’nm molekiiler yapisi (27)

ADMA esas olarak bobrek yoluyla atilir ve ADMA birikimi ilk olarak renal
yetmezlikli hastalarda bildirilmistir (192). Renal yolla atiima ek olarak ADMA
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile sitriillin ve dimetilamine
degrade olur (Sekil 2.7). Bu enzimin aktivitesi detayli olarak bilinmemekle birlikte,
yilksek ADMA diizeylerine katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. NO sentetaz yolundaki
dengesizliklere sebep olan ADMA artisinin endotel disfonksiyona yol acarak

aterogenezde dnemli bir rolii bulunmaktadir.
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Sekil 2.7. ADMA metabolizmasti

(www.biomedcentral.com/.../5/figure/F1?highres=y)

2.4.9. Ateroskleroz ve Homosistein:

Homosistein, metiyonin metabolizmasi1 sirasinda olusan ve stlfiir igeren bir
aminoasittir. Ayni1 zamanda tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gorev
istlenmistir. Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alinir ve endojen
proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin yeniden metilasyonuyla
(remetilasyon) olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigr gibi
ATP yardimi ile enzimatik olarak S-adenozil metiyonin (SAM)’e de doniisebilir.
SAM’mn  metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla koparilarak, S-adenozil
homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun adenozil kismmm hidrolitik olarak

parcalanmasiyla da homosistein olusur (Sekil 2.8) (54).
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Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini
kullanarak metabolize olur (Sekil 2.8). Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli
bir enzim olan sistatyonin B sentetaz (CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS
katalizorliigiinde sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra
silfata hidrolize olarak idrarla atilir. Remetilasyon yolunda; homosisteinden,
metiyoninin yeniden sentezi iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein
metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu,
homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine doniistir. Uzun
yolda ise 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat,
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla 5-metiltetrahidrofolata
doniigiir. S-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimli
enzim olan metiyonin sentetaz (MS) aracilig1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar
5-10 metilentetrahidrofolata doniistir (152, 118).

Metiyonin =—— Diyetle alinan protein

Tetrahidro- 4  Dimetil-

folat glisin S-ac'leno'zn.
BHMT Fosfatidil- metiyonin
Metiyonin etanolamin
NS, MN10- sentetaz Betain it
Metilen-THF CHy-B-12 4 cHoH )
MTHFR Kolin s
N5-rmetil k B
THF F0§fatldll- MMA,
kolin DMA

Adenozil-
Homo- _ | osistein

/ sistein

Sistatyonin

Bﬁl AsV
Sistein + Glutamat + Glisin — GSH (
Aslll

Sekil 2.8. Homosistein metabolizmasi

(www.danoneenstitusu.org.tr/news.php?id=113&cat=9)
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Dolasimda artmis homosistein diizeyleri koroner, serebral ve periferal

damarlarda okliziv bir hastalik i¢in risk faktoriidiir ve stabil koroner hastaligi bulunan

kisilerin hayatta kalimi i¢in bir risk belirtecidir (3).

Homosistein ve koroner hastaliklar arasindaki baglanti endotel hiicrelerinin
antikoagulan oOzellikleri ve vazomotor diizenlenmenin degisimi ve koagulasyonun
aktivasyonuyla iliskilendirilebilir. Ayrica homosistein metabolizmasindaki bozukluklar
oksidatif strese neden olabilir. Homosistein oksidatif stresi artiran TNF ekspresyonunu
artirir, koroner aterosklerozun gelismine katkida bulunan bir proinflamataur durumu
indiikler. Ayrica arasidonik asitin peroksidasyonu ile olusan biyoaktif F2
izoprostanlarmnin artig1  sistatiyonin beta sentaz yetersiz kisilerde trombosit

aktivasyonuna yol acabilir (49).

Ayrica homosistein metabolizmasinda bir araci olan S-adenozilmetiyonin
dimetilarjininlerin icerdigi metil gruplarmin kaynagi olarak goriilmektedir (Sekil 2.9).
Bu olay deneysel olarak ispatlanmistir. Insan endotel hiicreleri radyoaktif olarak isaretli
S-[14C]-adenozilmetiyonin ile muamele edildikten sonra, bu radyoaktivitenin bir kismi1
yeni sentezlenen ADMA nm i¢inde belirlenmistir. Ilging bir sekilde, bu bulgu hayvan
ve insanlarda endotel fonksiyonun homosisteinle bozuldugunu gosteren mekanizmaya

bir agiklama saglayabilmektedir.
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Sekil 2.9. Homosistein ve ADMA (27)

2.4.10. Ateroskleroz ve Paraoksonaz (PON):

Paraoksonaz arildialkilfosfataz smifi ester hidrolaz enzimidir ve ii¢ c¢esidi
bulunmaktadir. Bunlardan serum PON-1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonunu o6nlemede rolii oldugu disiliniilmektedir PON-1
ekspresyonu proaterojenik uyar1 ile inhibe edilmektedir (106). Ayn1 aileden PON-2 ve
PON-3’de antioksidan 6zellige sahiptirler. PON-2 hiicre i¢inde her yerde bulunur ancak

PON-3 bazal antioksidan aktiviteye sahiptir ve esas olarak HDL’ye baglanmaktadir
(106).

PON-1 memeli karacigerinde sentezlenir ve HDL igerisindeki apolipoprotein
ApoAl ve Apo J'ye baglanarak dolasimda bulunur. Fosfolipid hidroperoksidlerini
hidroliz eden bu enzim ayni1 zamanda organofosfat insektisit (hasere 6ldiiriicii) ve sinir

gazlarmi da hidroliz eder. PON-1’in belirlenen ikinci biyolojik fonksiyonu
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antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum PON-1 plazmada HDL ile birlikte
bulunur ve plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu onlemede roli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica HDL’nin oksidasyonu swrasinda anlamli  miktarda
lizofosfotidilkolin bulunmus ve PON-1’in fosfotidilkolin {izerine fosfolipaz A2’ye
benzer aktiviteye sahip oldugu sonucuna vartlmistir (83, 99). PON-1 ekspresyonu
proaterojenik uyari ile inhibe edilmektedir (100, 89). Ayni aileden antioksidan 6zellige
sahip iki enzim daha vardir; PON-2 ve PON-3. PON-2 hiicre i¢inde her yerde bulunur.
Ancak PON-3 bazal antioksidan aktiviteye sahiptir ve esas olarak HDL’ye
baglanmaktadir.

PON proteinleri dokulardaki ekspresyonlarina ve dagilimlaria gore, birbirinden
farklilasmaktadirlar. PON-1’e ait mRNA’nin karacigerin yani sira bobrek, kalp, beyin,
ince bagirsak ve akciger dokularinda da bulundugu gosterilmis ve PON-1’in, bu
dokularin hepsinde endotelyal tabakada lokalize oldugu, immunohistokimyasal

yontemlerle tayin edilmistir (16, 14).

2.4.11. HDL Tarafindan Aterosklerozun Inhibisyonu:

HDL’nin yapisinda bulunan Ca™®a bagl bir enzim olan paraoksonaz, okside
olmus lipid metabolizmasinda ve aterosklerozdan korumada onemli rollere sahiptir.
LDL’yi oksidasyondan korumada ve LDL oksidasyonuyla olusan toksik metabolitlerin
aktivitesinin azaltilmasinda, HDL ile iliskili olan PON’un HDL iizerine antioksidan
katalizOr etkisinin olabilecegi diistiniilmektedir (Sekil 2.10). Yapilan in vitro
calismalarda; PON, biyolojik olarak aktif olan LDL’yi hidrolizleyip lipid peroksit
olusumunu anlamli olarak azaltarak yagl ¢izginin olusmasmi da engelledigi
gosterilmistir (106). Ayrica paraoksonaz, HDL iizerinde amino ucundaki hidrofobik
bolgede apo A-I ile iliskilidir (PON1) ve LDL’nin oksidasyonu ile olusan

proinflamatuar molekiillerini pargalamasiyla vaskiiler hastalik riskini azaltabilir (106).
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HDL’nin fonksiyonlar::

Ters kolesterol transportundan sorumludur.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) diizeylerini kontrol eder.
Apolipoprotein A-1 (ApoA-1) HDL’nin ters kolesterol transportu, antioksidatif
ve antiinflamatuar rollerine yardim eder.

Okside lipitlerin (ox-LDL) iiretimini engeller.

- Saghkh HDL -
Anti-Aterojenik
Anti-Oksidatif

" ANTIINFLAMATUAR
KOLESTEROL
SALINIMINI UYARAN

Aterojenik
Pro-Oksidatif

Sekil 2.10. HDL fonksiyonlar1
(http://indianheartjournal.com/.../209-215.html adresinden alinarak modifiye edilmistir)

2.4.12. Ateroskleroz ve inflamasyon:

Aterosklerotik lezyonlarda, intima ve altinda goriilen fokal kalinlasan bdlgenin
icerigine bakildiginda vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ile
lipit depolanmasi yani sira kandan gelen inflamatuvar ve immiin hiicrelerin de
bulundugu goriiliir.

Giliniimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangictan
progresyona kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi ve her risk
faktoriiniin altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu

bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (103). immiin mekanizmalarin metabolik risk
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faktorleri ile etkilesimi sonucu hastalik baslar ve ilerler. Inflamasyon, hastaligin
baslangici ile progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda da
onemli rol oynar (166).

Yapilan epidemiyolojik calismalar, sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes
mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki roliinii kanitlamistir. Deneysel
calismalar ise bu risk faktorlerinin genel inflamatuvar bir yanit baslatarak viicutta
yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem
sistemik akut faz reaktanlar1 aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi baslar.
Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir. Risk faktdrlerinin etkisi ile
kayganlik 6zelligini kaybeder, yapiskan ve protrombotik hale gelir. Erken yaslardan
itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri
(VCAM-1, ICAM), biyiime faktorleri (PDGF, PFGF, TGF-B, IL-1, TNF a) ve
sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baglar (Sekil 2.11). Yapilan hayvan
deneylerinde kolesterolden yiiksek diyetle beslenen hayvanda birka¢ hafta iginde
endotel bozulup yapiskan bir hale gelir ve adhezyon molekiillerini eksprese etmeye
baslar (166). VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri baglar. Endotele baglanan
bu hiicreler subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye adlandirilan bir mekanizma ile gecer
ve burada birikir. Monositlerin subendotelyal bdlgeye gegmesi i¢in  monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin bulunmas1 gereklidir (Sekil 2.11). T
hiicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi (G-IP-10, MIG gibi) ile subendotelyal bolgede
birikir. Son zamanlarda mast hiicrelerinin de benzer mekanizmalarla biriktigi
gosterilmistir (166). Damarda olusan yangi nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken

aterosklerotik lezyonun en 6nemli sorumlularidir (166).
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Sekil 2.11. Monositlerin subendotel alana gecisi
(www.nature.com/.../n6917/full/nature01323.html)

Bir yandan endotelde inflamatuar yanit siirerken Ote yandan sistemik bir
subklinik inflamasyon da siiregelmektedir. Okside LDL gibi proinflamatuvar risk
faktorleri primer proinflamatuar sitokin adi verilen interlokin-1 ve TNF-a’y1 aktive
ederler (2). Bu primer proinflamatuar sitokinler interlokin-6’y1 aktive ederek
karacigerden C reaktif protein (CRP), Serum amiloid A (SAA) gibi akut faz
reaktanlarinin salinmasma yol agarlar. Aterosklerotik siirece bagli arttigi bilinen ve
inflamasyonun bir gdstergesi kabul edilen akut faz reaktanlari sunlardir: CRP,
fibrinojen, faktor VII, PAI-1, TPA, lipoprotein (a). Bunlardan klinikte en fazla
kullanilan1 hs-CRP olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli CRP’dir.

Aktive endotel hiicrelerinden salinan makrofaj koloni stimiile eden faktor (M-
CSF) bolgedeki makrofaj yigilimimni arttirir. M-CSF ayni zamanda immiin sistemi
uyarir. CD40 ligand isimli proinflamatuar sitokin de progresyona katkida bulunan
inflamatuvar mediatorlerdendir. T Ilenfositleri de intimada birikip proinflamatuar
sitokinleri salmaya devam ederler. T hiicrelerinin bir ilging gorevi de makrofajlari
aktive ederek kollajen, MMP ve sitokin salinimini tesvik etmesidir.

Boylece aterom plagi giderek biiyiir. Okside LDL ve heat shock protein, toll-like

reseptorleri uyararak inflamasyonu arttirirlar.
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2.4.13. Ateroskleroz ve C-Reaktif Protein:

CRP bir akur faz reaktanidir; infeksiyon ve doku hasarina yanit olarak, serum
CRP diizeyleri hizli olarak yilikselme gosterir. Dogal immiinitede rol oynar ve IL-6’ya
yanit olarak hepatositlerde sentez edilir. IL-6 ve diger sitokinlerin kaynagi ise
aterosklerotik lezyondaki inflamatuar hiicreler ve yag dokusudur (189). CRP’nin
monositlerin sitokin ve doku faktorii sentezini artirdiklar1 ve endotel hiicrelerinden de
intraseliiler adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini stimiile ettikleri gosterilmistir
(189). CRP hasara ugramus hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP
plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline gelen
CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir.
Aterosklerotik plaklarda CRP’nin stimiile ettigi kompleman proteinlerinin ve ilgili m-
RNA’larinin arttig1 da gosterilmistir (189).

Aterogenez ile CRP arasindaki iliski inflamasyon ile smirli degildir. CRP
yiiksekligi, plakta lipit birikmesini tetikleyen inflamasyonu gdstermesi yaninda

dogrudan etkileri ile de endotel igslev bozukluguna yol agmaktadir (189).

2.5. STATINLER (ATORVASTATIN):
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Statinler, yarigmali olarak hidroksi metil glutaril CoA rediiktaz (HMGR)’1 inhibe
ederler ve mevalonat yolunun hiz kisitlayict olan enzimidir. HMG-CoA’nin mevalonik
asite doniisiimiini bloke eder (Sekil 2.12) (32).

Sekil 2.12. Atorvastatin’in kimyasal yapisi

(http://sitemaker.umich.edu/top.200/atorvastatin)

HMGR’nin statinlerle molekiiler mekanizmasi katalitik bir mekanizmadir.
Enzimin C-terminal kalitlarmmnin yeniden diizenlenmesi sonucu olusan olukta
statinlerin hidrofobik gruplar1 ile etkilesimi, HMG benzeri yapiya sahip olan statin
molekiillerinin bu bolgeyi isgal etmesiyle sonuglanir. Bu yiizden statinler, HMGCoA
rediiktazin aktif bolgelerine baglanarak rol oynar (Sekil 2.13) (32) ve sterik olarak
substratin baglanmasini bloke ederler. Bu ¢aligmalar atorvastatinin de i¢inde yer aldigi
tip II statinlerin flurofenil gruplar1 {izerinden ileri baglanma bolgelerine sahip oldugunu

gostermektedir. Ayrica atorvastatin hidrojen baglar1 da igermektedir (Sekil 2.12) (81).
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Sekil 2.13. HMGCoA rediiktaz ve statin baglanmasi

(http://en.wikipedia.org/wiki/Statin_development)

Statinler, karacigerde kolesterol sentezini kesintiye ugratirlar, mikrozomal
HMGR iiretimini aktive eder ve hiicre ylizey LDL reseptorlerinin iiretimini aktive
ederler. Bu sonuclar statinlerin LDL’nin kan akimindan temizlenmesini saglayarak
%20-%55 arasinda LDL kolesterol diizeylerini azalttigini gostermistir (32). Statinlerin
hem primer hem de sekonder 6nleme ¢alismalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi azalttig1 gozlenmistir (32). Bu 6zelliklerinden dolay: statinler diinyada en
fazla kullanilan farmasotik ajanlardir. Ayrica statinlerin lipit diizeylerindeki
degisiklikler disinda insan patolojisindeki baska yararli etkileri de vardir. Son
zamanlarda hem klinik hem de temel calismalar statinlerin kolesterol diisiiriicii
etkilerinden bagimsiz olarak, endotel fonksiyonu diizeltmek, aterosiklerotik plak
stabilizasyonu saglamak, antiinflamatuar, immunomodiilatér ve antitrombotik etkiler,
kemik metabolizmasindaki olumlu etkileri, demans riskini azaltmak, apoptozun
indiiksiyonu ve antiproliferatif etkiler gibi pleotropik etkilere de sahip oldugunu

gostermistir (6,32).
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Bu pleotropik etkilerin ¢ogu mevalonat yolunun 6nemli izoprenoid aracilarinin
sentezinin  inhibisyonundan  kaynaklanmaktadir.  Farnesil pirofosfat, geranil
geranilpirofosfat, mevalonat kaynakli prenil gruplari, hiicre i¢i olaylarda aracilik yapan
GTP’ye bagli Rho, Ras ve Rac proteinlerinin aktivasyonlarini gerceklestirirler.
Bunlardan Rho proteini inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu ve hiicre iskeletinin
biitlinliigiinii saglayic1 olaylarda rol alir (56). Ras proteinleri hiicre ¢ogalmasi ve
hipertrofisinden sorumlu iken, Rac proteinleri de oksijen radikallerinin olusumunu
saglar (56) (Sekil 2.14). Statinlerin kolesterol diizeyinde sagladiklar1 diisiisten
kaynaklanmayan yararl etkilerine pleiotropik etkiler denir ve bu yararli etkilerin

mekanizmasi yukarida adi gegen proteinler {izerinden agiklanabilir (56).

HMG CoA

Statinder =X [ HMG CoA Rediikiaz ]

PI3-kinaz-Akt Yolu j

t eNOS 1 Anjiogenez

gl 1 ]
T g R]m ﬂ" il Rm"‘\
Cwy gy G

l Hiicresel l Eardiyal | MNFkKB Sitoiskelet Stabilitesi | NAINPYH Oksidaz
Proliferasyon Hipertrofi l 1 i
| inflamatuar 1| eNOS || Oksidatif Stres
Sitokdnler

Sekil 2.14. Statinlerin etki mekanizmasi
(www.medscape.com/viewarticle/569335)
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2.6. TIAZOLIDINDIONLAR: (ROSIGLITAZON ve PIOGLITAZON)

Tiazolidindionlar (TZD), primer etkilerini peroksizom proliferatorleri ile aktive
olan reseptor-gama (PPARY) olarak adlandirilan 6zgilin reseptorleri aktiflestirerek
gosterirler. Insiilin etkisini ve lipid metabolizmasin1 modiile eden genlerin
ekspresyonunu degistirirler. Sonugta; kas, karaciger ve yag dokusundaki insiilin
duyarliligmi arttirarak insiilin direncini azaltirlar. Bu nedenle PPARy ligand1 olan

ilaglara “insulin sensitizer” denir. Rosiglitazon ve pioglitazon olmak tizere iki agonist

kullanimda mevcuttur (164,156).

2.6.1. Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptorler

Insiilin duyarlilig1 ve hiicre ici lipid metabolizmas: ile iliskili besin molekiilleri,
metabolitler, hormonlar, biiyiime faktorleri, inflamatuar sinyaller ve ilaglar tarafindan
indiiklenen hiicresel bilginin transkripsiyon faktorleri tarafindan biitiinlestirilmesine en
iyi ornek PPAR reseptorleridir (9). PPAR’lar hormonla aktiflesen niikleer reseptor
ailesindendir. Reseptorlere ligand baglanmasindan sonra PPAR’larda 6zgiin
konformasyonel degisiklikler olur. Bu da birgok koaktivator proteinin reseptorle
etkilesmesine neden olur. Ligandlar reseptorlere baglandiginda uygun koaktivatorler
harekete gegerek, ¢esitli biolojik yanitlarin olusmasini baslatirlar (19). PPAR’lar ligand
baglanmasma yanit olarak, retinoid x reseptorleri (RXR) ile etkileserek gen
ekspresyonunu diizenlerler. Degisik izoformlar1 vardir: PPAR alfa-PPAR beta/delta ve
PPAR gama. Alfa temel olarak karaciger tarafindan eksprese edilir. Yag asidi
metabolizmasinda merkezi rol oynar ve fibrat iceren ilaglar i¢cin bir hedef teskil eder.
PPAR beta/delta pek cok farkli dokuda eksprese edilir ve bu ekspresyonun bazi yag

asitleri tarafindan diizenleniyor olmasi kuvvetle muhtemeldir.

PPAR gama baslica adipoz doku olmak iizere pankreatik beta hiicreleri, vaskiiler
endotel ve makrofajlarda eksprese edilir (Sekil 2.15). Karaciger, kalp ve iskelet kasi gibi
PPAR alfanin daha fazla eksprese edildigi dokularda gama ekspresyonu diisiiktiir.

Iskelet kasinda PPAR gama eksik farelerde glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve ciddi
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insiilin direnci oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma ile PPAR gama’nin disiik
ekspresyonuna ragmen yasamsal role sahip bir unsur oldugu ortaya ¢ikarilmistir (128).
Iki tipten olusur Gama 1 ve 2 Gama 1 monosit, makrofaj dizisinde, dalagm lenfoid
hiicrelerinde ve kemik iliginde yiiksek oranda eksprese edilir ve immunoregiilasyon i¢in
onem tasir. PPAR gama 2 adipoz doku ile smirhdir. Adiposit farklilasma ve

olgunlagmasinda, lipid ve glukoz metabolizmasinda yasamsal role sahiptir.

Niikleus Protein

..........
..............

2.
iy,

PPAR cevap elementi

Sekil 2.15. Tiazolidindionlarin etki mekanizmasi

(http://pdfserve.informaworld.com/731408_758064766_713782132.pdf)

Tiazolidindionlarin bir¢ok siireci modiile ederek insiiline duyarliligi arttirdigi
diistiniilmektedir. Bunlar arasinda insiilin reseptdr kinaz etkinligi, insiilin reseptor
fosforilasyonu, insiilin reseptorlerinin sayisi ve hepatik glikoz metabolizmasina etkileri

sayilabilir.
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Tiazolidindionlar PPAR gama’ya baglanarak ve reseptorii aktiflestirerek instilin
aracili glukoz alimini, adiposit farklilasmasmi saglar (74). Leptinin ve timor nekroz
faktor alfanin (TNF-a) serbestlesmesini azaltirken, lipoprotein lipaz, adiposit lipit
baglayici protein ve GLUT-4’iin salinimin1 arttirirlar (126). Insiilin sekresyonu iizerine
etkileri yoktur, ancak pankreas beta hiicre fonksiyonunda iyilesme saglarlar (59).
Tiazolidindionlarin adiposit farklilasmasi ile serbest yag asitlerinin hiicreye alimi
sonrast depolanmalarmi arttiric1 etkileri géz Oniine alindiginda yag dokusunda bir
biiylime olacagi 6ngoriilebilir. Diger yandan da insiilin direncindeki azalma karaciger ve
kas gibi dokularda yag miktarinin azalmasiyla acgiklanmaktadir (164). Yani
tiazolidinedionlarin yag dokusu artisindan ziyade asil etkileri yag dagilimi ile ilgilidir
Tip 2 diabetes mellitusun patogenezi ve tiazolidinedionlarin etki mekanizmalar1 goz
oniine alindiginda, tiazolidinedionlarin net etkileri; periferik dokularda glukoz aliminda
artma ve karacigerde azalan insiilin direnci sonucu karaciger glukoz tiretiminde azalma
seklinde 0zetlenebilir (164).

Tiazolidindionlar hizlica ve neredeyse tamamen emilirler. Gidalarla
alimdiklarinda emilimleri hafif gecikir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar
(>%99). Rosiglitazon ¢ok zayif aktivite gosteren metabolitlerine doniiserek idrarla atilir.
Pik plazma konsantrasyonu 1. saatte baslar. Eliminasyon yar1 6mrii dozdan bagimsizdir

ve 3-4 saattir. Baslica sitokrom P450-CYP2C8 ile metabolize edilir.
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Tiazolidindionlarin ¢ok yonlii etkileri:

- Glisemi kontrolii

- HbAlc’ de azalma

- Serbest yag asitlerinde azalma

- Lipid profilinde iyilesme (pioglitazon i¢in daha belirgin)
- Beta hiicre kitlesinin ve fonksiyonunun korunmasi
- Insiilin ve C peptid diizeyinde azalma

- Adiponektin ve leptinde artma

- Kan basincinda azalma

- Inflamatuar belirteclerde (CRP, I1L-6) azalma

- Fibrinolitik sistemde olumlu etkiler

- Endotelyal fonksiyonlarda diizelme

- Intima-media kalinliginda azalma

- Visseral/subkutan yag oraninda azalma

- Polikistik over sendromu ve hepatosteatozun tedavisinde olumlu etkileri

2.6.2. Pioglitazon:

Pioglitazon PPAR gama i¢in oldukga selektif bir agonisttir. Lipofilik oldugu i¢in
reseptore baglanma affinitesi yiiksektir (Sekil 2.16). Pioglitazon ile GLUT aktivasyonu,
glukoz alimi ve kullanimmin artisi, lipoprotein lipaz aktivasyonu, lipogenez, adiposit
diferansiyasyonu, yag asidi membran tasiyicilarinda artis meydana gelir. Bu etkileri ile
kas ve yag hiicrelerinin glukoz alimi, yag hiicrelerinin yag asidi alimi, yag dokusunda
lipogenez artarken; karaciger hiicrelerinde glukoneogenez azalir. Pioglitazon
metabolitleri ¢cok daha aktiftir ve esas olarak safra ile atilirlar. Renal yetmezlikte
verilebilir, doz ayarlamasi yapma geregi yoktur. Aclikta alimmayla 30 dakika i¢inde

serumda Olgiilebilir hale gelebilir ve 2. saatte pik konsantrasyona ulagir.

Basta albumin olmak {izere serum proteinlerine %99’un iizerinde baglanir.
Yemekle almim pik konsantrasyon siiresini uzatir ama emilimini azaltmaz. Yarilanma
omrii 3-7 saattir. Pioglitazonun aktif metabolitlerinin yarilanma omriiniin 26-28 saat
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olmasi pioglitazonun giinde tek doz olarak kullanilmasini saglar. Pioglitazon CYP3A4
ile metabolize edilir. Oral kontraseptiflerle benzer enzim {izerinden metabolize

edildiklerinden etkilesim olabilir (74).

N/

Sekil 2.16. Pioglitazonun kimyasal yapist

(www.biocrawler.com/.../8a/&sort=size&order=asc)

Pioglitazon hiicrelerin insiilin duyarlihigini arttirarak insiilin bagiml glukoz
kullanimini arttirir. Boylece yiikselmis olan plazma glukoz konsantrasyonlari, plazma
insiilin seviyeleri ve HbAlc degerlerinde azalma goriiliir. Trigliserid ve serum VLDL
diizeylerini azaltirken HDL seviyesini arttirir. Serum LDL diizeylerinde ise bir miktar

azalma goriliir veya degisiklik olmaz (33).

2.6.3. Rosiglitazon:

Tiazolidindion grubu ilaglardan anti-diabetik bir ilagtir (Sekil 2.18). Glisemik
kontroldeki onemli etkilerine karsin yan etkiler iizerindeki endiseler rosiglitazon
kullanimmi azaltmigtir. Diger tiazolidindionlar gibi rosiglitazonun da etkisi PPAR-
v’larin hiicre i¢i reseptorlerinin aktivasyonu yoluyladir. PPAR-y i¢in selektif ajandir ve

PPAR-o’ya baglanma bolgesi icermemektedir (102).
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Sekil 2.17. Rosiglitazonun kimyasal yapisi

(www.biocrawler.com/.../c0/&sort=size &order=asc)

Rosiglitazon karacigerde baslica CYP2C8 ve az olgciide CYP2C9 (12)
enzimleriyle metabolize olur. Idrarda hi¢ degismemis ila¢ ¢ikmaz. Metabolitlerinin
antidiyabetik aktivitesi onemsiz oOlgiidedir. Metabolik degisim N-demetilasyon,

hidroksilasyon ve ardindan siilfat ve glukuronid konjugasyonu ile olur (102).

Insulin direnci etkisinden ayr1 olarak, rosiglitazon kullanan hastalar iizerinde
antiiflamatuar etkilere sahiptir: (41) nuclear factor kappa-B (NFxB) diizeyleri diiser ve
inhibitor (IkB) diizeyleri artar (58). Ulseratif kolitte de antiinflamatuar etkisinden dolay1
kullanilabilir. Alzheimer’l1 hastalarda da yararli etkilere sahiptir (57).
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3. YONTEMLER

Deney hayvanlan:

Calismalara baslamadan &nce Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan onay almmistir. ESOGU Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden (TICAM) alinan Wistar albino tiiri
250 — 300 gr agirligindaki 72 erkek sican her grupta 8 deney hayvani olacak sekilde 9
gruba ayrilarak 12 saat karanlik 12 saat aydinlik ortamda, %45-65 nem orani 22+1 °C
sabit oda 1sis1 saglanan ESOGU Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda

barindirilmistir. Siganlara yem ve su kisitlamasi yapilmamastir.
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Tablo 3.1. Deney gruplar1 ve gruplardaki siganlarin 6zellikleri

Gruplar

Gruplardaki sicanlarin 6zellikleri

Kontrol

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca bazal diyet ile beslendiler. 60. giinden
itibaren si¢anlara ilaglarin ¢ozictileri olan %0,1 DMSO ve serum fizyolojik oral

gavaj yontemi ile giinde bir kez verildi.

Grup 1

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %?2 kolesterol ve %1 kolik asit iceren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara ilaglarin ¢oziiciileri olan %0,1

DMSO ve serum fizyolojik oral gavaj yontemi ile giinde bir kez verildi.

Grup 2

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %?2 kolesterol ve %1 kolik asit igeren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 1 mg/kg/giin rosiglitazon verildi.

Grup 3

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %?2 kolesterol ve %1 kolik asit igeren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 4 mg/kg/giin rosiglitazon verildi.

Grup 4

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %2 kolesterol ve %1 kolik asit iceren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 10 mg/kg/giin atorvastatin verildi.

Grup 5

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %?2 kolesterol ve %1 kolik asit iceren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 1 mg/kg/giin rosiglitazon ve 10 mg/kg/giin atorvastatin verildi.

Grup 6

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %2 kolesterol ve %! kolik asit igeren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 4 mg/kg/giin rosiglitazon ve 10 mg/kg/giin atorvastatin verildi.

Grup 7

Gruptaki sicanlar 81 giin boyunca %2 kolesterol ve %1 kolik asit igeren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 3 mg/kg/giin pioglitazon verildi.

Grup 8

Gruptaki siganlar 81 giin boyunca %2 kolesterol ve %1 kolik asit iceren bazal
diyet ile beslendiler. 60. giinden itibaren si¢anlara oral gavaj yontemi ile giinde

bir kez 3 mg/kg/giin pioglitazon ve 10 mg/kg/giin atorvastatin verildi.
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Kontrol grup bazal diyet (Karbonhidat, protein, seliiloz, yag, kalsiyum, fosfor, tuz,
manganez, Vit A, Vit B;, Vit B,, Fe, Cu, I, Co igeren standart fabrikasyon yem)
almustir. Diger siganlar %2 kolesterol (Aldrich) ve %1 kolik asit (Sigma) eklenmis bazal
diyeti 60 giin almistir. Sicanlardan 30 ve 60 giin sonrasinda eter anestezisi esliginde
intrakardiyak uygulama ile kan alinip serum elde edilmis ve lipit profilleri (Total
kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C) belirlenmistir. 60. giinden itibaren siganlar
tabloda belirtildigi sekilde ilag tedavilerini ve hiperkolesterolemik yemi 21 giin almaya
devam etmislerdir (Tablo 3.1). Tim ilag ve ¢oziiciiler siganlara oral gavaj yoluyla
uygulanmistir. 81. giin sonunda biitiin hayvanlar eter anestezi ile Oldiiriilmiis, kan

ornekleri toplanmustir.

Kanlar serum (rutin ve manuel dlgtimler i¢in) ve plazma (HPLC c¢aligmalar1 i¢in)
eldesi i¢in uygun ayr tiipler igerisine (serum i¢in jelli tiip, plazma ic¢in heparinli tiip)
almarak 1097 g.’de 10 dakika santrifiij edildiler (Jouan MR 22). Ustte berrak renkte
ayrilan serum ve plazma 6rneklerinin bir kismi pipetle (eppendorf) baska bir eppendorf
tiipe almarak 6l¢iim zamanina kadar -80 °C’de derin dondurucuda (Jouan VX350 series
Thermo Electron) saklandi. Kalan serum orneklerinde ayni giin iginde lipit profilleri

rutin laboratuarda 6lgiildii.

[laglarm hazirlanmasi: Rosiglitazon (sanovel) DMSO (Sigma) (%0,1) iginde
atorvastatin (sanovel) ve pioglitazon (sanovel) %0,9 NaCl i¢inde manyetik karistirici
(Labinco Hotplate) yardimi ile ¢oziilerek siganlara oral gavaj yolu ile giinde bir kez

uygulanmaistir.
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3.1. RUTIN BiYOKIMYASAL TESTLER

Rutin biyokimyasal testlerin (Total kolesterol, LDL-C, HDL-C, Trigliserit, Apo
A-1, Apo B, hsCRP, ALT ve AST ) olgiimii Modular Systems (Roche Diagnostics)

analizor ile yapildi.

Total Kolesterol (TC), Trigliserid (TG), HDL-C, LDL-C, enzimatik kolorimetrik
yonteme dayanan metod ile iiretici firmanin Onerilerine uygun olarak kit kullanilarak

olgtildii.

Kolorimetri, bir 1s1k kaynagindan c¢ikan, gozle goriilen (350-780 nm dalga
boyunda) 1s1gin renkli bir ¢6zelti igerisinden gegerken, olusturdugu absorbansin
Olglilmesi prensibine dayanmaktadir. Konsantrasyonu belli olmayan bir maddenin
meydana getirdigi rengin ayni maddenin konsantrasyonu belli miktari ile esit kosullarda
meydana getirdigi renk ile kiyaslanarak konsantrasyonunun hesaplanmasi

amaglanmustir.

3.1.1. Kolesterol Olciim Test Prensibi: Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz
aracilifiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak parcalanmstir.
Kolesterol oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz araciligiyla kolest-4-en-3-on ve
hidrojen perokside oksitlenmistir. Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus hidrojen
peroksit 4-amino fenazon ve fenol ile reaksiyona girerek kirmizi bir boya
olusturulmustur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢tilmistiir.

3.1.2. LDL Kolesterol Ol¢iim Test Prensibi: LDL-kolesterol esterleri, kolesterol
esteraz araciligryla serbest kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak parcalanmustir.
Kolesterol oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz araciligiyla kolestenon ve
hidrojen perokside oksitlenmistir. Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus hidrojen
peroksit 4-amino antipirin ve HSDA (Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-
dimetoksianilin ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya olusturulmustur. Bu boyanin
renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak

Olciilmiistiir.
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3.1.3. HDL Kolesterol Olgiim Test Prensibi: Magnezyum siilfat ve dekstarn siilfat
LDL, VLDL ve silomikronlar ile suda ¢oziiniir kompleksler olusturdu. Daha sonra

ortamdaki HDL kolesterol LDL kolesterol ile ayni prensibe dayali olarak dl¢iilmiistiir.

3.1.4. Trigliserid Olgiim Test Prensibi: Trigliseridlerin gliserole hizli ve tam olarak
hidrolize olmasi1 ve sonrasinda dihidroksiketon fosfat ve hidrojen perokside okside
olmas! i¢in mikroorganizma lipoprotein lipazlarinm kullanimimi esas almmustir. Uretilen
hidrojen peroksit daha sonra 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile kirmizi bir boya

maddesi olusturmak i¢in peroksidazin katalitik etkisi altinda reaksiyona girmistir.

Lp(a), Apo Al, Apo B ve hsCRP diizeyleri immiinotiirbidimetrik yonteme
dayanan Roche Diagnostics kitleri kullanilarak {iretici firmanin 6nerilerine uygun olarak

Modular Systems (Roche Diagnostics) analizérde belirlenmistir.

Tirbidimetri bulanikligin 6l¢imiidiir; ¢cozeltiden gecen 151k siddetinin, ¢bzeltiye
gelen 15181n siddetine oranmin Olglimiinii gerceklestiren bir cihaz (spektrofotometre

veya fotometre) ile Olgiiliir.

3.1.5. Lp(a) Ol¢iim Test Prensibi: Fosfat tamponu ¢ozeltisine (pH: 7,5) numune
eklenmesi sonrasi anti-lipoprotein (a) antikoru ve reaksiyonun bagslamasi ile anti-
lipoprotein (a) antikorlar1 numune i¢indeki antijenle reaksiyona girip, bir antijen-
antikor kompleksi olusturmus ve ardindan agliitinasyon tiirbidimetrik olarak

Olctilmiistiir.

3.1.6. Apo Al Olgiim Test Prensibi: Tris tamponu ¢dzeltisine (pH: 8,0) numune
eklenmesi sonrasi anti-apolipoprotein Al antikoru ve reaksiyonun baglamasi ile anti-
apolipoprotein Al antikorlar1i numune i¢indeki antijenle reaksiyona girip, bir antijen-
antikor kompleksi olusturmus ve ardindan agliitinasyon tiirbidimetrik olarak

Olctlmiistiir

3.1.7. Apo B Olgiim Test Prensibi: Tris tamponu ¢dzeltisine (pH: 8,0) numune
eklenmesi sonrasi anti-apolipoprotein B antikoru ve reaksiyonun baglamasi ile anti-
apolipoprotein B antikorlar1 numune igindeki antijenle reaksiyona girip, bir antijen-
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antikor kompleksi olusturmus ve ardindan agliitinasyon tiirbidimetrik olarak

Olctilmiistiir.

Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) fotometrik
Olglim yontemine dayanan Roche Diagnostics Kitleri ile {iretici firmanin Onerilerine

uygun olarak Modular Systems (Roche Diagnostics) analizérde belirlenmistir.

3.1.8. hsCRP Ol¢iim Test Prensibi: Partikiil yiizeyi genisletilmis immiiniitiirbidimetrik
bir testtir. Lateks mikropartikiillerine baglanmis anti-CRP antikorlar1 numune i¢indeki
antijenle reaksiyona girip, bir antijen/antikor kompleksi olusturmustur. Agliitinasyonun

ardindan bu tlirbidimetrik olarak 6l¢tilmiistiir.

3.1.9. ALT Olciim Test Prensibi: ALT denge reaksiyonunu katalizlemistir. Piruvattaki
artig laktat dehidrogenaz ile kataliz edilen bir indikator reaksiyonunda belirlenmistir.
NADH NAD"’ya okside edilmistir. NADH’da meydana gelen azalma piruvat olusumu

ile ve ALT aktivitesi ile dogru orantili olarak belirlenmistir.

3.1.10. AST Olgiim Test Prensibi: AST denge reaksiyonunu Kkatalizlemistir.
Okzolasetattaki artis malat dehidrogenaz ile kataliz edilen bir indikatdér reaksiyonunda
belirlenmisti. NADH NAD"’ya okside edilmistir. NADH’da meydana gelen azalma

okzolasaeat olusumu ile ve AST aktivitesi ile dogru orantil1 olarak 6l¢iilmiistiir.
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3.2. HDL ANTIOKSIDAN KAPASITESi OLCUMU

HDL’nin okside LDL’ye karsi in vitro sartlarda antioksidan kapasitesini dlgen
florometrik bir metoddur.

Florometri, Belirli bir 151k kaynagindan ¢ikan UV 151k, ¢6zelti igindeki maddeler
tarafindan absorbe edilerek (emisyon) daha uzun bir dalga boyu ( goriiniir 151k ) seklinde
yaymmlanirsa (eksitasyon) buna floresans denir. Floresansin Olgiim yontemine ise

florometri denir.

3.2.1. LDL Partikiillerinin Coktiiriilmesi:

Heparin asidik polisakkarit niteliginde ve yapisinda bulunan siilfo gruplarinin
siklig1 nedeniyle giliclii anyonik bir maddedir. Bu 6zelliginden dolay1 heparin dogal
maddelerle kolayca birlesip kompleks yapabilir (76).

LDL partikiillerinin ¢oktiiriilme metodu, heparinin bu kimyasal 6zelliginden
yararlanilarak, 5,11 pH’da, Mg?", Ca** veya Mn?* gibi iki degerlikli katyonlarin
yoklugunda, diisiik dansiteli lipoproteinlerin heparinle ¢okmeleri prensibine dayanir
(76).

Reaktifler:

e 0,064M trisodyum sitrat (Merck) tamponu pH, pHmetre (Inolab) ile 5,04’¢
ayarlandi.

e 5N HCL (Sigma)

e 50000 IU/L Heparin (Panpharma 25000 1U/5ml)

e Triton X-100 (Sigma)
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Deney Protokolii:

Biyokimya Anabilim Dali laboratuarina gonderilen hasta serumlarindan havuz
olusturuldu. 500 pl serum her bir santrifiij tiipiine konuldu, tizerine 5 ml heparinli
trisodyum sitrat tampon ¢ozeltisi ilave edildi. Tiipler vorteksle karistirildiktan sonra oda
isisinda 10 dk. bekletildi ve 1097 g.’de oda 1sisinda 10 dk. santrifiij edildi (Jouan MR
22).

Tiplerin iist kisminda kalan siipernatan atildiktan sonra tiiplere c¢okeltinin
yikanmasi amaciyla 2,5 ml heparinli trisodyum sitrat tampon ¢ozeltisi eklenip bir kez
daha 1097 g.’de oda 1sisinda 10 dk. santrifiij edildi (Jouan MR 22) ve yine siipernatan
atildi, ¢okeltinin tizerine 1 ml Triton X-100 ilave edildi ve vortekslenerek (Nuve

NM110) yeniden ¢oziilmeleri saglandi.

3.2.2. HDL izolasyonu:

Cahigma giiniine kadar -80°C’de saklanan plazma ornekleri ¢ikartilarak oda

sicakligina getirildiler.

Reaktifler:

e Final konsantrasyonu 20 g/L olan dekstran siilfat (Sigma) ( MW 50.000 ),
e 1,0 mol/L MgCl, (Merck)
e (Caligma soliisyonu ise; 10 g/L dekstan siilfat ve 0,5 mol/L MgCl,’un esit

voliimlerde karistirilmasiyla hazirlandi.
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Prosediir:

Ornekler ve reaktifler 6ncelikle oda 1sisma getirildi. Ornekler ve kontrolden 1 ml
pipetlenip, cam tiipler i¢ine aktarildi. Her bir tiipe ¢oktiiriicli ajandan 0,1 ml ilave edilip,
vortekslendi. Tiipler oda 1sisinda 10 dk. bektetildikten sonra ise 30 dk. 4°C’de 1500 x
g’de santrifiij edildi (Jouan MR 22). Siipernatan kisimlar dikkatlice alindi ve temiz
bagka bir tiipe aktarildi (34).

Izole edilen LDL ve HDL konsantrasyonlar1 Roche diagnostics Kitleri ile iiretici

firmanin 6nerilerine uygun olarak Modular Systems analizorde belirlendi.

3.2.3. Diklorofloresein ( DCF ) ile Analizi:

Reaktifler:

e DCFH-DA (Sigma)
e Metanol (Sigma)

e Salin

Diklorodihidrofloresein diasetat (DCFH-DA) 2,0 mg/ml olacak sekilde taze
metanol igerisinde ¢oziildii ve 1siktan korunmus bir sekilde oda sicakliginda 30 dk.

boyunca inkiibe edildi. Bu esnada DCFH salinimi gergeklestirildi (Sekil 3.1)

10 ul’'lik metanolde ¢oziilmiis DCFH polipren tiiplere aktarildi. Daha 6nceden
izole edilmis HDL ve olusturulan LDL havuzundan alinan 6rneklerin konsantrasyonlari

istenen final konsantrasyonlara ayarlandi.
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Sekil 3.1. Diklorofloresein Diasetatin Oksidasyonu

Bu ayarlamalardan sonra serum havuzundan elde edilen 200 pl normal LDL
solusyonu ( final konsantrasyonu 50 pug/ml), 900 ul test edilecek serum HDL ( final
konsantrasyonu 10 pg/ml kolesterol ) vidali kapakli tiiplere konuldu. Karanlik bir
ortamda oda 1s1sinda 1 saatlik inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra
100 pl DCF soliisyonundan ( 0,2 mg/ml ) her bir tiipe aktarildi ve toplam hacim salin ile
1 ml’ye tamamlandi. Karisim 1 dk. vortekslendi ve tekrar 2 saatlik inkiibasyona
birakildi. Floresein okumalar1 belirli zaman araliklarinda 485 nm. eksitasyon, 530 nm.

emisyon dalga boylarinda spektrofluorometre (Jasco FP-750) ile belirlendi.
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Bulunan degerler; Floresans Unitesi olarak tanimlanan (FU) birim seklinde verildi.
LDL’nin DCF ile vermis oldugu FU degeri 1 alind1. 1’in alt1 degerler antioksidan olarak

ve 1 Gstii degerler prooksidan olarak degerlendirildi (46).

3.3. NITRIK OKSIT (NO) OLCUMU:

Bir¢ok ¢alismada viicutta endojen olarak iiretilen NO konsantrasyonu total nitrit

ve nitrat cinsinden hesaplanir. Ciinkii iiretilen NO ¢ok hizli bir sekilde Once nitrite
(NOZ-) sonra da nitrata (NOs-) doniisiir. Deproteinizasyon islemi ile ortamdan proteinler

uzaklastirildiktan sonra nitrit ve nitrat lgiimlerine gegilir (44).

1) Deprotinizasyon islemi:

125 pl serum, 500 pl 75 mM ¢inko siilfat ¢ozeltisi lizerine 625 pul 55 mM NaOH
(Merck) ¢ozeltisi ilave edildi. 10 dakika beklendi. Daha sonra 10 dakika 1163 g. de
santrifiij edildi (Jouan MR 22)

2) Kadmiyum aktivasyonu:

Yaklasik 750 mg kadmiyum (Fluka) 0,1 M siilfirik asit (Riedel) i¢inde
bekledikten sonra alindi. 3 kez distile suda yikandi. 2 dak. 5 mM CuSO4 igerisinde
beklenip drenaj yapilarak glisin (%1,5) ile 3 kez yikand1 ve 10 dk. i¢erisinde kullanildi.

3) Reaksiyon:

250 pl Glisin, 250 pl siipernatant ve 500 pl distile iizerine aktive edilmis
kadmiyum eklendi. 90 dak. oda sicakliginda beklendi. Buradan 500 pl alinarak {izerine
25 pl distile su, 250 pl siilfanilamid (Sigma) (%1) ve 250 ul Naftiletilendimin (Sigma)

(%0,02) c¢ozeltisi eklendi ve 45 dak. oda 1sisinda beklendi. Olusan pembe renk
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siddetinden yararlanilarak 6l¢tim Elisa okuyucuda (Perkin Elmer/Victor/X3) 545 nm. de
96 kuyucuklu plakalara aktarilarak spektorofotometrik Olglim prensibine gore

gerceklestrildi (44).

Hesaplamada; standartin konsantrasyonundan yararlanilarak ve diliisyon faktorii

de gdz Oniine alinarak numunelerin NO degerleri pmol/mL cinsinden hesaplandi.

3.4. ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA) OLCUMU:

Asimetrik dimetilarjinin diizeyleri yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC)
ile dl¢iildi (Sekil 3.2).

Kromotagrafi genel anlamda bir karisim1 olusturan bilesiklerin veya maddelerin
iki ayr1 faz arasmnda ve bu fazlardaki hareket hizlarinin farkliliklarma dayanarak hem
nitelik hem de nicelik olarak ayristirilmast islemidir. Yiiksek basingli sivi
kromatografisinde genelde organik bilesiklerin tagiyici sivi i¢inde sisteme yiiksek basing
(yaklasik 40 atm) ile verilmesiyle analitik kolondan ¢ikan numuneler detektorde tutulur

ve miktar tayini yapilir.

ADMA o6l¢iimii Jones ve Wu’nun tarif ettikleri metodun modifiye sekliyle
yapildi. Serumun deproteinizasyonu amaciyla ¢oktiiriicti (5-siilfosalisilik asit) kullanildi.
Bu amagla 100 pl serum tizerine 100 ul ¢oktiiriicii reaktif eklendi ve 10 saniye
vortekslendi. +4C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. 11712 g’de 10 dakika santrifuj
edildi. Daha sonra 25 ul siipernatan tizerine 180 ul tiirevlendirici reaktif (borat tamponu
iceren Waters AccQ-Fluor™ kit ) eklendi. Bu karisimm 20 pl’si HPLC sistemine
enjekte edildi ve ADMA miktarlar1 6l¢iildii. HPLC’de kolon olarak 5 um genisliginde
porlara sahip C18 150x4.6mm kolonu kullanildi. Mobil faz A ve mobil faz B olmak
tizere iki ¢esit mobil faz hazirlandi (85,185).

Serumdaki analitlerin ayrilmasi i¢in kolon sicaklig1 25 °C’ ye ayarland1 ve mobil
fazin akis hizi 1 ml/dk olarak verildi. ADMA o6l¢iimleri floresan dedektorle yapildi.
Floresan dedektdriin eksitasyon dalga boyu 338 nm, emisyon dalga boyu ise 425 nm idi.
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ADMA konsantrasyonlarinin hesaplanmas1 i¢in standart ¢ozelti kullanilarak

standart grafik cizildi. Sonuglar litre serum basina mikromol/Litre (umol/L) olarak ifade
edildi.

FLOA A, Ex=338, Em=425 (ADMAGUSTICZ702903.0)
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Sekil 3.2. ADMA kromatogrami

3.5. HOMOSISTEIN:

Homosistein diizeyleri HPLC kiti (Chromsystems) ile Agilent 1100 HPLC sistemi
kullanilarak ol¢iildi (Sekil 3.3).

Hazirlama prosediirii: Koyu renkli bir ependorf tiipe 100 pul plazma, 25 pl internal
standart ve 25 pl indirgeme ayiract koyularak 5 saniye vortekslendi. Oda sicakliginda 5
dakika bekletildi 100 pl ¢oktiirme ayiraci (Trikloroasetikasit) ilave edilerek 30 saniye
vortekslendikten sonra 7786 g’de 6 dakika santrifiij edildi (Jouan MR 22). Daha sonra
beyaz ependorfa 100 pl. tiirevlendirici karisimi (EDTA/ borat tamponunda ¢oziilmiis
ammonium 7-fluorobenze-2-oxa 1,3-diazole-4-sulfonate) konarak iizerine 50 pl

siipernatan eklendi ve karistirildi. 10 dk. 50-55°C’de su banyosunda bekletildi. Hizlica

cesme altinda sogutularak HPLC sistemine verildi.

Serumdaki analitlerin ayrilmasi mobil fazm akis hiz1 1,7 ml/dk olarak verildi.

Homosistein olgiimleri UV dedektorle yapildi. Dedektoriin eksitasyon dalga boyu 385
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nm, emisyon dalga boyu ise 525 nm idi. Enjeksiyon hacmi 20 pl ve referans degerleri

plazma i¢in 5,0-14,0 pmol/L idi.

FLO1 A, Ex=385, Em=015 (HCYZ2020002 1)
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Sekil 3.3. Homosistein kromatogrami

3.6. PARAOKSONAZ-1 (PON-1)

PON aktivitesi tam otomatize edilmis Paraoksonaz Aktivite Ol¢iim kiti (Rel
Assay Diagnostics) ile Modiiler P (Roche Diagnostics) analizorde iiretici firmanin

Onerilerine uygun olarak yapilmistir.

Testin prensibi: Ornekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamimdaki paraokson
substratini hidroliz eder ve agiga ¢ikan {iriiniin absorbans artisi, absorbans spektrumuna
uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz degeri, ornek

degerinden cikarilarak enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplanir.

Ayraclardan bir tanesi kalsiyum iceren Tris ¢dzeltisi idi. ikinci ayrag ise yeni
gelistirilen kararli substrat soliisyonu idi. Paraoksondan iiretilen P-nitro fenol’iin

absorbansindaki lineer artig, kinetik Ol¢lim ile belirlendi. Paraoksonun hidroliz orani
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412 nm. dalgaboyunda absorbans oraninda artigin gosterilmesiyle olgildi. P-
nitrofenol’in molar absorbtivitesi pH 8,5’de 18.290 M™cm™ idi ve paraoksonaz
aktivitesinin 1 Unitesi 37°C’de her dakikada her litrede 1 umol paraoksonu hidroliz
eden enzim miktar1 olarak tanimlandi. Paraoksonaz aktivitesi U/L serum olarak ifade
edildi.

3.7. ARILESTERAZ

Arilesteraz aktivitesi, tam otomatize edilmis Arilesteraz Aktivite Olgiim kiti
(Rel Assay Diagnostics) ile Modiiler P (Roche Diagnostics) analizorde iiretici firmanin

onerilerine uygun olarak yapilmistir.

Testin prensibi: Arilesteraz enzim aktivitesi Ol¢ciimiinde substrat olarak fenil
asetat kullanildi. Enzimatik aktivite fenol’tin Molar absorbsiyon katsayisindan (1310 M
'em™) faydalanarak hesaplandi. Ornekte bulunan PON1, fenil asetat: iiriinleri olan fenol
ve asetik asite hidroliz etti. Uretilen fenol, 4-aminoantipirin ve potasyum ferrisiyanid ile
oksidatif ¢iftlesme tizerinden 548 nm’de kolorimetrik olarak 6l¢iildii. Arilesteraz enzim

aktivitesi, U/L olarak hesaplandu.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda yapildi. SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
13.0 programi kullanildi. Veriler ortalama + SD olarak ozetlendi. Degiskenlerin
normallik varsaymmlar1 Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gdsteren
verilerin karsilagtirilmalart ANOVA testi ile yapildi. Varyanslar homojen gruplarin
coklu karsilastirilmalarinda TUKEY HSD, Normal dagilim gdstermeyen verilerin
analizinde parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis One way ANOVA testi
kullanilmistir. Once ve sonra degerlerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrik degerlere paired samples t-testi, non-parametrik degerlere ise wilcoxon t

testi kullanilmistir. p<<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. LiPIT PROFILLERI

Kontrol grubunun 30, 60 ve 81. giin total kolesterol, trigliserid, HDL-C ve LDL-
C degerleri Tablo 4.1 de gosterildigi sekilde idi. Belirtilen zamanlardaki olgiimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.1, Grafik
4.1).

Tablo 4.1 Kontrol ve Hiperkolesterolemik gruplarm 30, 60 ve 81. giin lipit profilleri (mg/dl)
(ortalama+SD)

Normal si¢an diyeti Tedavi*
30. giin 60. Giin (T.0) | 81. giin (T.S)
T. Kolesterol (mg/dl) 43,5+2,4 46+8,6 44,3+7,5
Trigliserid (mg/dl) 40,4+ 1,7 47,1+4,01 49,7419
Kontrol HDL-C (mg/dI) 29,3+6,1 32+2,4 31,4+4.3
LDL-C (mg/dI) 9+1,8 9+2,2 11,1457
Hiperkolesterolemik yem Tedavi*
30. giin 60. Giin (T.O) 81. giin (T.S)
T. Kolesterol (mg/dl) 169+21,1 174,7+4,9 181,2+14,8
Hiperkolesterolemik rigiiserid (mg/di) 73,3+16,4 78,6+24.7 79,2+18,3
HDL-C (mg/dI) 14,7+18 14.2+11 13,5+1,8
LDL-C (mg/dI) 91+9,5 97,3+6,2 151,2+4,7°

a: 60. giin LDL degerine gore fark p<0,05

Tedavi*: Coziicii (%0,1 DMSO + %0,9 NaCl) 60-81.giin arasinda uygulandi.
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Hiperkolesterolemik grubun 30, 60 ve 81. giin total kolesterol, trigliserid, HDL-
C ve LDL-C degerleri Tablo 4.1°de gosterildigi sekilde idi. 60. giin LDL-C (97,3+6,2)
diizeyleri ve 81. giin LDL-C (151,2+4,7) diizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir artis
bulundu (p<0,05). Ancak diger Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi T.kolesterol, Trigliserid, HDL-C ve LDL-C degerleri (mg/dl) (ortalama+SD)

Total Kolesterol Trigliserid HDL-C LDL-C
T.O. T.S. T.O. T.S. T.O. T.S. T.O. T.S.
Kontrol
46+8,6 44,3+75 47,1+4,01 49,7+1,9 32+2,4 31,4+4,3 9+2,2 11,1457

Grup1 KAk

174,7+4,9 181,2+14,8 78,6+24,7 79,2+18,3 14,2+1,1 13,5+1,8 97,3+6,2 151,2+4,7
Grup 2 **kk * k% *k*k

192+12,4 155,6+12,5 107,6+7,9 63+10,1 10,8+1,4 12,2+0,95 142,6+6,7 125,5+13,1
Grup 3 * ** **

189,9+14,9 153,3+21,0 77,4+12 4 47,6+7,7 13,4+1,2 15,9+1,46 145,7+11,9 123,3+8,0
Grup 4 * k% * k% * *k*k

179,6+7,3 143,4+10,1 93+5,1 60,6+9,0 20,6+0,5 28,7+1,7 130,7+10,5 102,4+4,9
Grup 5 fale * * il

204,6+18,3 164,4+7,0 95,6+8,2 60,4+3,9 17+1,0 27,4+1.2 157,3+7,0 125+11,1
Grup 6 falaled falaied * il

182,4+12,3 121,4+10,2 87,9+18,7 41,3+5,2 7,7+0,7 18,1+0,7 136,8+18,8 86+7,0
Grup 7 *x falek

186,3+14,4 168,7+11,6 76,6+10,0 33,8+4,0 18,1+1,06 17,1+19 138,9+15,0 | 133,6+25,4
Grup 8 * * * *x

207,6+20,7 181,1+17,4 73+6,7 38,3+5,4 17,6+1,1 26,7+0,9 154,3+8,7 134,1+12,9

T. O: Tedavi éncesi (Hiperkolesterolemik yem ile beslendi) T. S.: Tedavi sonrasi, Grup1: Hiperkolesterolemik, Grup 2: 1mg.Rosiglitazon, Grup3:

4mg.Rosiglitazon, Grup 4: 10mg.Atorvastatin, Grup5:1mg.Rosiglitazon ve 10mg.Atorvastatin, Grup 6: 4mg.Rosiglitazon ve 10mg.Atorvastatin, Grup 7: 3mg

Pioglitazon, Grup 8: 3mg Pioglitazon ve 10 mg Atorvastatin .

Tedavi Oncesi dl¢iim sonucuna gore farklilik (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)
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Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in sirastyla 1 mg
rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 10 mg atorvastatin, 1 mg rosiglitazon ve 10 mg
atorvastatin, 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin, 3 mg pioglitazon, 3 mg
pioglitazon ve 10 mg atorvastatin tedavileri aldiktan sonraki total kolesterol
diizeylerinde (swastyla 155,6+12,5, 153,3+21,0, 143,4+10,1, 164,4+7,0, 121,4+10,2,
168,7+11,6, 181,1+17,4) tedavi Oncesi total kolesterol diizeylerine goére (sirasiyla
192+12,4, 189,9+14,9, 179,6+7,3, 204,6+18,3, 182,4+12,3, 182,4+12,3, 186,3+14 4,
207,6+20,7) istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi (sirasiyla p<0,001, p<0,05,
p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,05) (Tablo 4.2, Grafik4.1).

Tedavi sonras1 gruplarda, gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gore, Grup 2,
Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 total kolesterol degerleri hiperkolesterolemik gruba
gore kiyaslaninca anlaml diizeyde azalma go6zlendi (p<0,05). Ayrica bu gruplarin Grup
8 e gore de total kolesterol degerlerinde anlamli diizeyde azalma gézlendi (p<0,05).
Grup 4 ve Grup 6 ise Grup 7’ye gore kiyaslandiginda total kolesterol diizeyleri anlaml1
diizeyde diisiiktii (p<0,05). Grup 6, Grup 4 ve Grup 5’e gore de kiyaslandiginda diisiik
degere sahipti (p<0,05) (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Total Kolesterol degerleri

Tedavi sonrast a: kontrole gore anlamlilik, b: Grup 1’e gore anlamlilik, c: Grup 8’e gore anlamlilik,

d:Grup 7’ye gore anlamlilik e: Grup 5’e gore anlamlilik, f: Grup 6’ya gore anlamlilik (p<0,05)
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Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in sirasiyla 1 mg
rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 10 mg atorvastatin, 1 mg rosiglitazon ve 10 mg
atorvastatin, 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin, 3 mg pioglitazon, 3 mg
pioglitazon ve 10 mg atorvastatin tedavileri aldiktan sonraki trigliserid diizeylerinde
(swrasiyla 63+10,1' 47,6+7,7 60,6+9,0 60,4+3,9 41,3+5,2 33,8+4,0 38,3+5,4 ) tedavi
oncesi trigliserid diizeylerine gore (swrasiyla 107,6+7,9, 77,4+12,4, 9345,1, 95,6+8,2,
87,9+18,7, 76,6+10,0, 73+26,6) azalma gbzlendi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,05, p<0,001, p<0,001, p<0,05) (Tablo
4.2, Grafik 4.2).

Tedavi sonrasi1 gruplarda, gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gére Grup 6,
Grup 7, Grup 8 trigliserid degerleri hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslaninca anlamli
diizeyde azalma gozlendi (p<0,05). Ayrica Grup 7, Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’ye gore
kiyaslaninca trigliserid diizeyinde anlamli bir azalma goézlendi (p<0,05). Grup 8’in
trigliserid degeri ise Grup 4 ve Grup 5’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulundu (p<0,05) (Grafik 4.2).
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Grafik 4.2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Trigliserid degerleri

Tedavi sonrast a: Grupl’e gore farklilik, b: Grup7’ye gore farklilik, c: Grup8’e gore farklilik p<0,05
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Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 8’in sirasiyla 10 mg atorvastatin, 1 mg
rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin, 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin, 3 mg
pioglitazon ve 10 mg atorvastatin tedavileri aldiktan sonraki HDL-C diizeylerinde
(swrasiyla 28,7+1,7, 27,4+1,2, 18,1+0,7, 26,7+0,9) tedavi oncesi HDL-C diizeylerine
gore (swrastyla 20,6+0,5, 17+1, 7,740,7, 17,6+1,1) artis gozlendi. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.2, Grafik 4.3).

Tedavi sonrasi1 gruplarda, gruplar arasi karsilastirma sonuclarina gére Grup 1,
Grup 2, Grup 3, Grup 5, Grup 6, Grup 7, Grup 8 HDL-C degerleri kontrol grubuna gore
kiyaslaninca anlamhi diizeyde diisiik 1di (p<0,05). Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7, Grup
8 degerleri Grup 1’e gore kiyaslaninca HDL-C degerleri anlamhi diizeyde artmisti
(p<0,05). Ayrica Grup 4, Grup 5 ve Grup 8 HDL-C degerleri, Grup 6 ve Grup 7’ye gore
anlaml diizeyde artmist1 (p<0,05) (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast HDL degerleri

Tedavi sonrasi a: Kontrole gore anlamlilik , b: Grup1’e gore anlamli farklilik, ¢: Grup6’ya gore

anlamli farklilik, d: Grup7’ye gore anlamli farklilik (p<0,05).
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Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 8’in sirasiyla ¢oziicti, 1
mg rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 10 mg atorvastatin, 1mg rosiglitazon ve 10 mg
atorvastatin, 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin, 3 mg pioglitazon ve 10 mg
atorvastatin tedavileri aldiktan sonraki LDL-C diizeylerinde (swrasiyla 151,2+4,7,
125,5+13,1, 123,3+8,0, 102,4+4,9, 125+11,1, 86+7,0 134,1+12,9) tedavi 6ncesi LDL
diizeylerine gore (swasiyla 97,3+6,2 142,6+6,7, 145,7+11,9, 130,7+10,5, 157,3+7,0,
136,8+18,8, 154,3+8,7) anlamli bir farklilik bulundu (swrasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,01) (Tablo 4.2, Grafik 4.4).

Tedavi sonrast gruplarda, gruplar arasi karsilastrma sonuglarina gore tiim
gruplarin LDL-C degerleri kontrol grubuna gore kiyaslaninca anlaml diizeyde yiiksek
idi (p<0,05), (Grafik 4.4). Kontrol ve tiim tedavi gruplarmm LDL degerlerinde
hiperkolesterolemik grup ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir diisme vardi
(p<0,05). Ayrica Grup 6’nin LDL-C degeri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 7 ve
Grup 8’e¢ gore kiyaslaninca anlamh diizeyde diisiik idi (p<0,05). Grup 4’tin LDL-C
diizeyi ise Grup 2, Grup 3, Grup 5, Grup 7, Grup 8 ile kiyaslaninca anlamli diizeyde
diisiik bulundu (p<0,05).
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Grafik 4.4. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast LDL degerleri

Tedavi sonrast a: Kontrole gore anlamlilik, b: Grup1’e gore anlamlilik, c: Grup6’ya gore anlamlilik, d:

Grup 4’e gore anlamlilik p<0,05.

62



Tablo 4.3. Gruplarin tedavi sonrast Apo A, Apo B ve Lp (a) degerleri (mg/dl).

Apo A Apo B Lp (a)
Kontrol 1,1+0,05 5,41+1,37 2,07+0,9°
Grup 1
Hiperkolesterolemik 0,5+0,1° 9,81+0,23" 6,2+1,0
Grup 2
(1 mg.rosiglitazon) 0,48+0,05° 9,95+0,26" 5,96+0,6°
Grup 3
(4 mg.rosiglitazon ) 0,57+0,05° 9,6+0,46" 5,65+1,4°
Grup 4
(10 mg.atorvastatin) 0,75+0,05*° 7,7+0,90%° 4,4+0,9%"
Grup 5
(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 0,74+0,05*° 6,7+0,53%" 3,6+0,5°
Grup 6
(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 0,77+0,04*° 7,0+0,57%° 4,2+0,6%"
Grup 7
(3 mg pioglitazon) 0,45+0,05° 8,7+0,25" 6,0+1,4°
Grup 8
(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 0,84+0,2%° 5,64+0,78%° 2,8+0,2°

a: Grup1’e gore farklilik, b: Kontrole gore farklilik, p<0,05
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Hiperkolesterolemik grup (0,5+0,1) ile kiyaslandiginda Grup 4 (0,75+0,05) Grup
5 (0,74+0,05) ve Grup 6 (0,77+0,04) ve Grup 8 (0,84+0,2) Apo A degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artig vardi (p<0,05). Ayrica kontrol (1,1+0,10) ile tiim
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardi (Tablo 4.3, Grafik 4.6). (Tablo 4.3, Grafik
4.5).
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Grafik 4.5. Gruplarin tedavi sonrast Apo A degerleri

Hiperkolesterolemik grup (9,81+0,23) ile kiyaslandiginda Grup 4 (7,7+ 0,90),
Grup 5 (6,7+0,53), Grup 6 (7,0+0,57), Grup 8 (5,64+0,78), Apo B degerleri arasinda
anlamli bir farklilik vardi (p<0,05). Ayrica kontrol (5,41+1,37) ile tiim gruplar arasinda
anlamli bir farklilik vardi (Tablo 4.3, Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. Gruplarin tedavi sonrasi ApoB degerleri
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Calismamizda hiperkolesterolemik diyetin Lp (a) diizeylerini artirdig1 (6,2+1,0),
10 mg atorvastatin mono tedavisinin (4,4+0,9) , 1 mg ve 4 mg rosiglitazonun 10 mg
atorvastatin ile kombinasyonlarinin (sirasiyla 3,6+0,5, 4,2+0,6) ve 3 mg pioglitazonun
10 mg atorvastatin ile kombinasyonlarmin (2,8+0,2) tedavide etkili olduklari
gozlenmistir (p<0,05). Ayrica 10 mg atorvastatin mono tedavisi ile kullanilan her iKi
tiazolidindion agonistinin atorvastatin ile kombine tedavileri 1 mg rosiglitazon mono
tedavisine gore kiyaslaninca Lp (a) diizeylerini anlamli diizeyde azaltmist1 (p<0,05).
Ayrica 1 mg rosiglitazon+ 10 mg atorvastatin kombinasyonu ve 3 mg pioglitazon+ 10
mg atorvastatin kombinasyonu tedavisindeki Lp (a) diizeylerindeki azalmalar 4 mg

rosiglitazon mono tedavisine gére anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.3 Grafik 4.7).
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Grafik 4.7. Gruplarin tedavi sonrasi Lp (a) degerleri
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4.2. KARACIGER FONKSiYON BELIiRTECLERI

Tablo 4.4. Gruplarin AST ve ALT degerleri (U/L)

AST ALT
Kontrol 102,1+13,1*" 55,8+2,3%¢
Grup 1
Hiperkolesterolemik 141,8+6,2 75,5+6,0
Grup 2
(1 mg.rosiglitazon) 119,4+7,3 63,1+13,2
Grup 3
(4 mg.rosiglitazon ) 118,1+11,3 72,3+5,3
Grup 4
(10 mg.atorvastatin) 121,6+3,5 67,6+7,5
Grup 5
(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 113+6,05° 55,2+3,6%¢
Grup 6
(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 107+5,8%° 62,8+4,6
Grup 7
(3 mg pioglitazon) 116,4+19,9 64,3+3,9
Grup 8
(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 133+9,9 66,4+6,7

a: Grup 1’e gore farklilik,b: Grup 8’e gore farklilik,c: Grup 3’e gore farklilik p<0,05
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Kontrole gore (102,1+13,1) kiyaslaninca hiperkolesterolemik  grubun
(141,8+6,2) AST degerlerinde anlamli bir artig vardi (p<0,05). Grup 5 (113+6,05) ve
Grup 6 (10745,8) tedavi gruplarinda ise hiperkolesterolemik gruba gore anlamli bir
azalma vardi (p<0,05). Grup 6 ile kiyaslaninca Grup 8’deki AST degerlerinde artig
vardi. Bu artig istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdi (p<0,05) (Tablo 4.4,
Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. Gruplarin tedavi sonras1 AST degerleri

Hiperkolesterolemik grupta (Grupl) (75,5+6,0) ALT degerlerinde kontrole
(55,8+2,3) gore anlamli bir artis vardi (p<0,05). Grup 5 tedavi grubunda (55,2+3,6) ise
Grup 1’e gore anlamli bir azalma vardi (p<0,05). Ayrica Grup 3 (72,345,3) ALT degeri
Grup 5 den (55,2+3,6) anlaml sekilde yiiksekti (p<0,05). (Tablo 4.4, Grafik 4.9) .
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Grafik 4.9. Gruplarin tedavi sonrast AST degerleri
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4.3. ENDOTEL FONKSIYON BELIRTECLERI

Tablo 4.5. Gruplarin tedavi sonrast ADMA, Homosistein ve NO degerleri (umol/L)

ADMA Homosistein NO
Kontrol 0,65+0,13% 1,86+0,59° 26,98+3,34%
Grup 1
Hiperkolesterolemik 1,03+0,10 4,91+1,17 20,02+1,40°f
Grup 2
(1 mg.rosiglitazon) 0,69+0,06%¢¢ 2,94+0,57%° 24,84+2,81°
Grup 3
(4 mg.rosiglitazon ) 0,66+0,16 #¢¢ 2,80+0,57%" 26,78+3,44°
Grup 4
(10 mg.atorvastatin) 0,66+0,15*%¢ 2,34+0,56 23,09+3,24"¢"
Grup 5
(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) | 0,66+0,08 *“%¢ 1,98+0,42° 23,09+2,38"¢f
Grup 6
(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 0,84+0,15%"¢ 2,36+0,76% 27,38+3,41°
Grup 7
( 3mg pioglitazon) 0,87+0,09 *¢ 2,54+0,51° 23,41+4,19*0¢f
Grup 8
(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 1,01+0,18*° 2,08+0,63% 23,67+2,76*¢

a: Hiperkolesterolemik gruba gore farklilik, b: Kontrol grubuna gore farklilik, c: Grup 6’ya gore farklilik, d:

Grup 7’ye gore farklilik, e: Grup8’e gore farklilik, f: Grup3 ‘e gore farklilik (p<0,05)
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Hiperkolesterolemik grupta (1,03+0,10) kontrole (0,65+0,13) gore kiyaslaninca
ADMA diizeylerinde anlamli bir artis vardi (p<0,05). Tiim gruplar Grup 2 (0,69+0,06),
Grup 3 (0,66+0,16), Grup 4 (0,66+0,15), Grup 5 (0,66+0,08), Grup 6 (0,84+0,15),
Grup 7 (0,87+0,09), Grup 8 (1,01+0,18) ve Hiperkolesterolemik grup arasinda ADMA
diizeyleri kiyaslaninca anlamli bir azalma vardi (p<0,05). Kontrole gore kiyaslaninca ,
Grup 6, Grup 7 ve Grup 8 arasinda anlamli bir artis vardi ( p<0,05). Grup 6 ile
kiyaslaninca Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ADMA degerlerinde anlamli bir azalma
vardi (p<0,05). Grup 7 ile kiyaslaninca Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ADMA
degerlerinde anlamli bir azalma vardi ( p<0,05). Grup 8 ile kiyaslaninca Grup 2, Grup 3,
Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7 arasinda ADMA degerlerinde anlamli bir azalma
vard1 ( p<0,05) (Tablo 4.5, Grafik 4.12)
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Grafik 4.10. Gruplarin tedavi sonrast ADMA degerleri

Hiperkolesterolemik grupta (4,91+1,17) kontrole (1,86+0,59) gore kiyaslaninca
homosistein diizeylerinde anlamli bir artis vardi (p<0,05). Tim gruplar (Grup2
(2,94+0,57), Grup3 (2,80+0,57), Grup 4 (2,34+0,56) , Grup5 (1,98+0,42) , Grup 6
(2,36+0,76), Grup 7 (2,54+0,51), Grup 8 (2,08+0,63) ) ve Hiperkolesterolemik grup
arasinda homosistein diizeyleri kiyaslaninca anlamli bir azalma vardi (p<0,05). Ayrica
Grup 2 ve Grup 3 deki azalma kontrol grubuna gore anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.5,
Grafik 4.11).
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Grafik 4.11. Gruplarin tedavi sonrast homosistein degerleri

Hiperkolesterolemik grupta (20,02+1,40) kontrole (26,98+3,34) gore
kiyaslaninca NO diizeylerinde anlamli bir azalma vard1 (p<0,05). Grup 2 (24,84+2,81),
Grup 3 (26,78+3,44) , Grup 6 (27,38+3,41), Grup 7 (23,41+4,19) ve Grup 8
(23,67+2,76) NO diizeyleri hiperkolesterolemik gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,05). Grup 4 (23,09+3,24), Grup 5 (23,09+2,38) , Grup 7 (23,41+4,19) NO
degerleri kontrol ile kiyaslaninca anlamh sekilde diisiiktii (p<0,05). Grup 4, Grup 5,
Grup 7 ve Grup 8in NO degerleri Grup 6 ile kiyaslaninca anlamli sekilde diisiiktii
(p<0,05). Ayrica Grup 1, Grup 4, Grup 5 ve Grup 7 NO degerleri Grup 3 ile
kiyaslaninca anlamli azalmalar gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.5, Grafik 4.12).
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Grafik 4.12. Gruplarin tedavi sonrast NO degerleri
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4.4. OKSIDATIF VE INFLAMATUAR BELIRTECLER

Tablo 4.6. Gruplarin tedavi sonrast PON (U/L), Arilesteraz (U/L) ve hsCRP (mg/L) degerleri

PON Arilesteraz hsCRP
Kontrol 130,43+53,1% 193,6+42,2° 0,67+0,27°
Grup 1
Hiperkolesterolemik 17,8+9,7 88,0+10,5 1,42+0,21
Grup 2
1 mg.rosiglitazon 54,4+24,8%° 123,1+17,4%° 0,91+0,40*¢
g.rosig
Grup 3
mag.rosiglitazon ,2+19,07 +29,1% ,9010,40™™
(4 mg.rosigli ) 95,2+19,0%¢ 141+29,12° 0,90+0,45 204
Grup 4
(10 mg.atorvastatin) 81,2+17,2%¢ 130+49,5%° 1,02+0,412°
Grup 5
(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 126,6+39,7¢ 156,6+23,12" 1,14+0,26"
Grup 6
(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 141,6+29,7%° 145,9+24,32P 1,28+0,10°
Grup 7
(3 mg pioglitazon) 114,4+34,4%¢ 166,1+57,92° 1,17+0,22°
Grup 8
(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 102,0+23,8*¢ 156,7+37,12" 1,12+0,07

a: Hiperkolesterolemik gruba gore farklilik, b: Kontrol grubuna gore farklilik, ¢: Grup2’ye gore farklilik,

d: Grup6’ya gore farklilik p<0,05.
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Hiperkolesterolemik grubun (17,8+9,7) PON diizeyleri kontrol (130,43+53,1) ile
kiyaslaninca anlamli sekilde diisiiktii ( p<0,05). Tiim gruplarin Grup 2 (54,4+24,8),
Grup 3 (95,2+19,0), Grup 4 (81,2+17,2), Grup 5 (126,6+39,7), Grup 6 (141,6+29,7),
Grup 7 (114,4+34,4) , Grup 8 (102,0+23,8)) PON degerleri hiperkolesterolemik grup
ile kiyaslaninca anlamli diizeyde artmisti (p<0,05). Grup2 PON degeri kontrole gore
anlamli sekilde disiiktii ( p<0,05). Grup 2’nin PON degeri Grup 3, Grup 4, Grup 5,
Grup 7 ve Grup 8 ile kiyaslaninca anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,05) (Tablo 4.6, Grafik
4.13).

PON (U/L)
200 -

150 -

100 -

H Tedavi Sonrasi

50

0 -

> 3 2] © A >
& & & & &

Grafik 4.13.Gruplarin tedavi sonrasi PON degerleri

Hiperkolesterolemik grubun (88,0+10,5) Arilesteraz diizeyleri kontrol
(193,6+42,2) ile kiyaslaninca anlaml sekilde diisiiktii ( p<0,05). Tiim gruplarin (Grup 2
(123,1+17,4) , Grup 3 (141+29,1), Grup 4 (130+49,5) , Grup 5 (156,6+23,1), Grup 6
(145,9424,3) , Grup 7 (166,1+57,9), Grup 8 (156,7+37,1)) Arilesteraz degerleri
hiperkolesterolemik grup ile kiyaslaninca anlamli diizeyde artmisti (p<0,05). Ayrica

tiim gruplarin arilesteraz degerleri kontrole gore kiyaslaninca anlaml diizeyde diisiiktii
(p<0,05) (Tablo 4.6, Grafik 4.14).
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Grafik 4.14. Gruplarin tedavi sonrasi Arilesteraz degerleri

Hiperkolesterolemik grubun (1,42+0,21) hsCRP diizeyleri kontrol (0,67+0,27)
ile kiyaslaninca anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05). Grup 2 (0,91+0,40) Grup 3
(0,90+0,45), Grup 4 (1,02+0,41), hsCRP diizeyleri hiperkolesterolemik grup ile
kiyaslaninca anlamli diizeyde disiikti (p<0,05). Grup 6’nin (1,28+0,10) diizeyleri

Grup2 ve Grup3 ile kiyaslaninca anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,05). Ayrica Grup 2,
Grup 3, Grup 4, Grup 5 (1,14+0,26), Grup 6 ve Grup 7 hsCRP diizeleri kontrole gore
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05) (Tablo 4.6, Grafik 4.15).

1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

hsCRP (mg/L)

H Tedavi Sonrasi

H

O A
®‘°Q o@Q

(Q‘OQ oQ%

©
& &

Grafik 4.15. Gruplarin tedavi sonrast hsCRP degerleri
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4.5. HDL KOLESTEROLUN ANTIOKSIiDAN OZELLIGI:

LDL-C’nin oksidasyonuna karst HDL-C’nin antioksidan &zelligini belirlemeye
dayal1 yapilan testin sonucunda kontrol grubuna gore hiperkolesterolemik grupta HDL
kolesteroliin antioksidan kapasitesinde ileri derecede anlamli bir diisiis goézlendi
(p<0,001). 4 mg rosiglitazon (G3), 10 mg atorvastatin (G4), 1 mg rosiglitazon ve 10 mg
atorvastatin kombinasyonu(G5) 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin kombinasyonu
(G6), 3 mg pioglitazon (G7) 3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin kombinasyonunu
kullanan  hiperkolesterolemik  grubun (G8) antioksidan HDL kapasitesi
hiperkolesterolemik gruba (G1) goére farkliydi (p<0,05). Ayrica 1 mg rosiglitazon (G2)
ile 3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin kombinasyonunu kullanan
hiperkolesterolemik grubun (G8) antioksidan HDL kapasitesi kontrol grubuna gore
farkliydi (p<0,05) (Tablo 4.7-4.8, Grafik 4.16).
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Grafik 4.16. Kontrol ve hiperkolesterolemik gruba gére mono ve kombine terapilerin HDL’nin

antiinflamatuar skoru tizerine etkileri

(HDL Skor < 1 Antiinflamatuar HDL, HDL Skor > 1 Proinflamatuar HDL)
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Tablo 4.7. Gruplar arast HDL-C ‘nin antioksidan 6zelliginin karsilastirilmasi (FU)

HDL oksidasyon kapasitesi

Kontrol 0,32+0,13%
Grup 1

Hiperkolesterolemik 0,56+0,14
Grup 2

(1 mg.rosiglitazon) 0,48+0,13"
Grup 3

(4 mg.rosiglitazon ) 0,41+0,07%
Grup 4

(10 mg.atorvastatin) 0,41+0,06°
Grup 5

(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 0,43+0,12°
Grup 6

(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 0,42+0,08°
Grup 7

(3 mg pioglitazon) 0,45+0,07*
Grup 8

(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 0,58+0,09%°

a: Hiperkolesterolemik gruba gore fark p<0,05

b: Kontrol grubuna gore fark p<0,05
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Tablo 4.8. Gruplarda HDL nin % olarak standart alinan 1’e gore % olarak siniflandirilmast

% Proinflamatuar HDL

>1

<1

% Antiinflamatuar HDL

Kontrol 14,3 85,7
Grup 1
Hiperkolesterolemik 71,4 28,6
Grup 2
(1 mg.rosiglitazon) 57,1 42,9
Grup 3
(4 mg.rosiglitazon ) 28,6 71,4
Grup 4
(10 mg.atorvastatin) 28,6 71,4
Grup 5
(1 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 28,6 71,4
Grup 6
(4 mg.rosiglitazon ve 10 mg.atorvastatin) 28,6 71,4
Grup 7
(3 mg pioglitazon) 28,6 71,4
Grup 8
(3 mg pioglitazon ve 10 mg atorvastatin) 42,9 57,1
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5. TARTISMA

5.1. LiPiT PROFILI:

Bu tez caligmasinda hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan atorvastatin ve
Tip II diyabet tedavisinde kullanilan tiazolidinedion (glitazon) tiirevi olan rosiglitazon
ve pioglitazonun hiperkolesterolemik sicanlarda tek baslarina ve kombine tedavilerinin
endotel fonksiyonlar ve inflamasyon {izerine olan etkileri ile anti-oksidatif 6zellikleri

arastirildi

Deney hayvanlarinda ilaglarin etkisini aragtirmak i¢in 6nce 6zel bir diyete alian
ratlar hiperkolesterolemik hale getirilmeye ¢alisilmistir. Daha sonra literatiir taramalar1
sonucunda tedaviye uygun ilag dozlar1 kararlastirilmistir (133,155). Bu amagla
calismamizda %2 kolesterol ve %1 kolik asit iceren bazal diyet erkek wistar albino
sicanlara 11 hafta uygulanarak hiperkolesterolemi indiiksiyonu gergeklestirilmistir.
Serum total kolesterol (TK), trigliserid (TG), ve LDL degerlerinde kontrol ile
kiyaslandiginda anlamli bir artis goézlenirken(p<0,05) , HDL degerinde bir azalma
gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.1).

Penumathsa ve arkadaslan 8 hafta siireyle %5 kolesterol igeren bazal diyet
kullanarak TK, TG ve LDL diizeylerinde artis, HDL diizeylerinde benzer sckilde
azalma bulmuslardir (127). Amin ve arkadaslan ise hiperkolesterolemik model
olusturmak amaciyla 8 haftalik %1 kolesterol ve %0,25 lik kolik asit igeren bazal diyet
kullanmis TK, TG ve LDL diizeylerinde artis gozlerken HDL diizeylerinde azalma
bulmuslardir (4).

Bu ¢alismalar, kolik asit ilavesinin kolesterol emilimine katkida bulunabildigini
ve bu kosulda daha az kolesterol kullaniminin model olusturmak i¢in yeterli oldugunu
gostermektedir. Caligmamizda da bu kombinasyonla hiperkolesterolemi olusturmak
amaciyla siganlar tarafindan tiiketilen kolesterol alimi en aza indirilmistir. Ayrica

sicanlarda kolesteroliin kolik asit ile birlikte verilmesinin CYP7AL transkripsiyonunu
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azalttig1 bulunmustur (4). CYP7A1, 6zellikle giinliik kolesterol atiliminin %50’ sinden

sorumlu olan safra asitlerinin sentezinde gerekli olan bir enzimdir (187).

Hiperkolesterolemik sicanlarda LDL kolesterol artist LDL reseptor sayisinda
azalmaya veya LDL kolesteroliin reseptorlerine baglanmasinda azalmaya neden olabilir.
Ayrica karaciger LDL reseptorlerindeki degisiklikler de hepatik kolesterol
almmasindaki bozulmayla birlikte hiperkolesterolemik diyetle indiiklenen kan

kolesterol diizeylerindeki artisa katki saglayabilir (4).

Ateroskleroz gelisiminde etkili olan diger bir risk faktorii ise asir1 hiicresel
kolesteroliin toplanip HDL partikiillerince islenerek metabolizma ic¢in karacigere
gotiiriildiigii  ters kolesterol transportunda merkezi rolii olan HDL kolesterol
diizeyindeki azalmadir (4). Calismamizda dikkat ¢eken bir nokta ise
hiperkolesterolemik si¢anlarda 30. 60. ve 81. giin sonunda normokolesterolemik grup
ile kiyaslandiginda HDL kolesterol diizeylerinde yaklasik %50°lik bir diisiis
gozlenmesidir. Bu diisiisiin nedeni ApoAl diizeylerindeki azalmalar, ya da kolesterol
ester transfer protein aktivitesindeki degisimler olabilir (104). Klinik ¢alismalarda ise
hiperkolesterolemik insanlarin HDL kolesterol diizeylerinde normal gruba kiyasla bariz
bir azalma goézlenmemistir (13). Bu sonuglar tiirler arasindaki farkliliklarin 6nemini
gostermektedir. Ayrica artmus TG ve azalmig HDL diizeyleri hiperkolesterolemik

sicanlarda azalmis lipoprotein lipaz aktivitesine katkida bulunabilir.

Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptorler (PPAR’lar) lipoprotein
metabolizmasini, glukoz homeostazini ve inflamasyonu diizenleyen (50) transkripsiyon
faktorleridirler. Caligmalar PPAR-y aktivasyonunun aterogenezi sadece metabolik
hastaliklar1 diizelterek degil ayn1 zamanda vaskiiler duvara dogrudan etki ederck de

azalttigin1 gostermistir.

PPAR-y agonistleri 16kositlerin endotel hiicreleri yilizeyinde toplanmasini
diizenler (50), inflamatuar cevabi kontrol ederler. Ayrica, monosit ve makrofajlarin
aktivasyonu, diiz kas hiicrelerince inflamatuar sitokinlerin iretimi de PPAR-y

agonistleri tarafindan diizenlenir (75). Aterosklerotik hayvan modelleri ve insanlarda
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gerceklestirilen klinik ¢alismalar da PPAR-y agonistlerinin in vivo antiaterosklerotik bir

destek sagladigmi gostermistir (50).

PPAR-y aktivasyonu enerjinin adipositlerde trigliseridler halinde depolanmasini
saglar. PPAR-y agonistleri, adiposit, karaciger ve yag asitlerini enerji i¢in kullanan
hiicrelerde yag asit sentezi ile kullanimmi diizenleyen gesitli faktorlerin doku spesifik
gen ekspresyonlarini saglamaktadir. PPAR-y agonistleri ile tedavi tiim viicutta
trigliserid/yag asidi metabolizmasmi etkilemektedir (104). Adipositlerde hem
pioglitazon hem de rosiglitazon trigliseridden zengin lipoproteinlerin ve yag asidi alimi
ve depolanmasini saglayan genlerin  ekspresyonlarini  artirmaktadir  (104).
Tiazolidinedionlar ayn1 zamanda adipositlerden yag asidi salmimini da azaltmaktadir.
Boylelikle karacigere daha az yag asidi dagilimmi saglayarak, hepatik trigliserid

sentezinde azalmaya neden olacaktir.

Ayn1 zamanda PPAR-y agonistleri ile tedavi lipit ve glukoz metabolizmasini
etkileyen adipokinlerin sekresyonunu da etkilemektedir. Adiponektini ve resistini
artirmaktadir (104). Karacigerde PPAR-y agonistleri ile tedavi Apo CII ve Apo CIII’
in de icinde bulundugu lipit metabolizmasinda rolii olan ¢esitli genlerin
ekspresyonlarindaki degisimlerle iliskilidir. Apoliporoteinler CII ve CIII lipoprotein
lipaz1 sirasiyla uyarmakta ve inhibe etmektedirler. Lipoprotein lipaz ise trigliseridden
zengin lipoproteinleri hidroliz ederek serumdan uzaklastirilmalarini saglayan major

enzimdir (104).

Diger taraftan hiperkolesterolemik si¢canlarin tedavisinde kullandigimiz diger bir
etken madde statin tiirevi olan atorvastatindir. Statinler HMG-CoA rediiktaz inhibit6rii
olan molekiillerdir. Ortak noktalar1 ise yapilarimdaki HMG benzeri dihidroksiheptenoik
asit zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi i¢in yalanci bir substrat olusturarak
enzimin aktif bdlgesine baglanir ve kompetetif bir inhibisyona neden olur. Bu
inhibisyon neticesinde asetil CoA’dan mevalonik asit sentezi gergeklesemez ve

kolesterol sentezi inhibe olur.
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Hiicre i¢inde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde
bulunan LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden olur. Bu
reseptorler dolagimda bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger hiicresine alarak
plazmadaki miktarlarmin azalmasina neden olur. Yani statinlerin kolesterol disiiriicli
etkileri bir yandan hiicre i¢i sentezi azaltip, diger yandan da dolasimdaki LDL nin hiicre

icine alinmasini saglayarak gergeklesir (70).

Statinlerin trigliserid zengini lipoproteinlerin katabolizmasmi artirdiklar1 ve
postprandial lipemiyi azalttiklar1 gosterilmistir. LDL reseptorii ve lipoprotein lipaz
ekspresyonu artist ile ApoCIII ekspresyonu ve VLDL iiretimindeki azalmalar kandaki
trigliseridden zengin lipoproteinlerin azalmalarimi saglamaktadir. Statin tedavisi
kolesteroliin HDL’den trigliseridden zengin lipoproteinlere aktarimini azaltarak HDL

kolesterol artigina katki saglayabilir.

Statinler HDL’nin baslica yapisal proteini olan Apo Al iretimini PPAR-y’y1
aktive eden rho-sinyal yolunu inhibe ederek artirmaktadir. Ayrica HDL-kolesterolii
artirmada bir mekanizma olarak, kolesterol ester transfer proteinin inhibisyonu da

statinler tarafindan saglanabilir (13)

Calismamizda 1 mg rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 10 mg atorvastatin, 1 mg
rosiglitazon+10 mg atorvastatin ve 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin ile 3 mg
pioglitazon ve 3 mg pioglitazon+10 mg atorvastatin  tedavilerini  alan
hiperkolesterolemik gruplarin trigliserid diizeyleri tedavi oncesi trigliserid diizeylerine
gore anlamli diizeyde dusiiktii. Bu disiirme oranmi 4 mg rosiglitazon+10 mg
atorvastatin kombine tedavisi en fazla gostermis olsa da diger gruplarin oranlar1 da
birbirine yakindi. Ayrica tedavi sonrast Grup 6, Grup 7 ve Grup 8 trigliserid degerleri
anlamli diizeyde hiperkolesterolemik gruptan diisiiktii (p<<0,05).

Benzer sekilde tek veya coklu ilag alan hiperkolesterolemik gruplarin total
kolesterol diizeyleri de tedavi Oncesi total kolesterol diizeylerine gore anlamh diizeyde
diisiiktii. Gruplar arasinda 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin kombine tedavisi diger

monoterapi (Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’den yaklasik 1,7 kat ve Grup 7’den 3,5 kat daha
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etkili) ve kombine tedavilere (Grup 5’den 1,5, Grup 8’den 2,3 kat fazla etkili) gore total

kolesterol diizeylerini daha fazla diistirmiistiir.

Freed ve arkadaslarn 8 mg/giin rosiglitazon ile 10-20 mg/giin atorvastatinin Tip
IT diyabetli hastalarda glisemik kontrol ve kii¢clik yogun LDL’lerin uzaklastirilmasinda
yararl etkiler sagladigimi gostermiglerdir (64, 40).

Lewin ve arkadaslann da ¢ok merkezli gergeklestirdikleri bir ¢aligmada 40
mg/glin simvastatin ile pioglitazon veya rosiglitazon kombinasyonunun 24 haftada lipit
profillerini olumlu yonde degistirdiklerini géstermislerdir (95, 40). Chu ve arkadaslarn
ise rosiglitazon ve atorvastatin kombinasyonu ile total kolesterol, LDL, trigliserid
diizeylerinde anlamli azalmalar gozlemlerken HDL diizeylerinde anlamli bir degisme

bulamamaislardir (40).

Ayrica Llaverias ve arkadaslarn da rosiglitazon ve atorvastatin
kombinasyonunun makrofajlarda  hiicre i¢i  kolesterol birikimini azalttigini
gozlemlemislerdir (97, 40). Statinlerin aym1 zamanda PPAR-y’y1 aktive etme
kapasiteleri de gdzlenmistir. Statin tiirevi olan pravastatin ayni zamanda hastalarda Tip
Il diyabetin goriilme riskini azaltirken diger bir tiirev olan serivastatinin insulin direnci
ve salmmasmi diizelttigi one siriilmistiir (124). Ayrica statinlerin in vitro 3T3-L1

adipositlerde de adiposit farklilagsmasini etkiledikleri gosterilmistir (65).

Makrofajlarda ise statinlerin PPAR- y transkripsiyon aktivitesini artirdiklari,
LPS ile indiikklenen TNF-a’y1 ve monosit kemoatraktan protein-1 ekspresyonunu
azalttiklar1 niikleer transkripsiyon faktér ve aktivator protein 1 icin transkripsiyon
aktivitesini baskiladiklar1 gosterilmistir. Boylelikle statinlerin aterosklerotik plak

stabilizasyonunu da sagladiklar1 gosterilmistir (111,191).

Yapilan caligmalarda kullanilan dozlarn ve zamanlari lipit profillerinin
diizenlenmesinde etkili olduklar1 goriilmektedir. Caliymamizda 4mg rosiglitazon ve 10
mg atorvastatin kombine tedavisinin lipit profili {izerine daha etkili olmasinin nedeni,
olarak kullanilan doz ve zamanin gerceklestirdigimiz hiperkolesterolemik model i¢in

uygun olmasi olabilir. Literatiirde pioglitazonun lipit profillerini diizeltmede
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rosiglitazondan daha etkili olduguna dair veriler bulunmaktadir (104). Ancak bu
modelde kullandigimiz diisik doz (3 mg) pioglitazon hem monoterapide hem de
atorvastatin (10 mg) ile kombine tedavide lipit profillerini diizeltmis olsa da
rosiglitazondan daha etkili olmamistir. Srinivasan ve arkadaslarn da yiiksek diyetle
olusturduklart hiperkolesterolemik sican modelinde 3 mg pioglitazonun anlamli
degisiklikler olusturmadigmi ancak dozun artirilmasiyla lipit profilinde diizelmeler

oldugunu goézlemislerdir (155).

Calismamizda 1 mg rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 10 mg atorvastatin, 1 mg
rosiglitazon+10 mg atorvastatin ve 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin ve 3 mg
pioglitazon+10 mg atorvastatin tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruplarin LDL
diizeyleri tedavi oncesi LDL diizeylerine gore anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur.
Gruplar arasinda 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin kombine tedavisi diger
monoterapi (Grup 2’den 5,3, Grup 3’den 4,1 ve Grup 4’den 3,2 kat ve Grup 7°den 1,7
kat daha etkili) ve kombine tedavilere (Grup 5’den 2,8, Grup 8’den 4,4 kat daha etKkili)
gore LDL diizeylerini daha fazla diistirmiistiir. Ayrica tedavi alan tiim gruplarm LDL
diizeyleri hiperkolesterolemik grubun LDL diizeyinden anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Tao ve arkadaslar1 hiperkolesterolemik sican modelinde 3 mg/kg/giin
rosiglitazon ile 3 haftalik ve 5 haftalik tedavi uygulamasi sonrasinda total kolesterol,
trigliserid ve LDL diizeylerinde azalma bulmuslar ancak HDL diizeylerinin 5 haftalik
kullanim sonrasinda yiikseldigini gézlemlemislerdir (96). Bir diger diyet ile olusturulan
hiperkolesterolemik sican modelinde de 4 mg/kg/giin rosiglitazon sicanlara 5 ay
boyunca verilmis ve total kolesterol, TG ve LDL diizeylerinde anlamli diizeyde
azalmalar gozlenmistir (133). Liu ve arkadaslarmin gergeklestirdigi bir diger
hiperkolesterolemik sican modelinde ise 3 mg/kg/giin rosiglitazon siganlara 5 hafta

boyunca verilmis ve kolesterol ve LDL diizeylerinde azalma saglamistir (78).

Caligmamizda, 10 mg atorvastatin (8,1 mg/dl artig) 1 mg rosiglitazon+10 mg
atorvastatin (10,4 mg/dl artis) ve 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (10,4 mg/dl

artig) ve 3 mg pioglitazon+10 mg atorvastatin (9,1 mg/dl artig) tedavilerini alan
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hiperkolesterolemik gruplarin HDL diizeyleri tedavi 6ncesi HDL diizeylerine gore

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Goldberg ve arkadaslan ile Deeg ve arkadaslan yaptiklar1 bir ¢alismada
pioglitazon ve rosiglitazonun etkilerini Type Il diyabetli ve dislipidemili hastalarda
kiyaslamiglardir. Hastalar gilinlik 30 mg pioglitazon ve 4 mg rosiglitazon almiglardir.
Trigliserid diizeylerinde pioglitazon ile %12’ lik bir diisiis, rosiglitazon ile %15’ lik artig
gozlenmistir. Trigliseridlerdeki azalma biiyilk VLDL ve IDL’lerde azalmayla eslenik
bulunmustur. Oysa rosiglitazonla trigliserid artisginin hem biliyllkk hem de orta
biiyiikliikteki VLDL ve IDL konsantrasyonlar: ile iligkili oldugu goézlenmistir.
Pioglitazon Apo CIII’ii azaltirken, rosiglitazon artirmustir (104). Pioglitazon LDL
diizeyini azaltirken, Apo B’yi degistirmemistir. Oysa rosiglitazon hem Apo B’yi hem de
LDL diizeyini artirmistir. LDL diizeylerindeki farkliliklarin 6nemi agik olmasa da bu
azalislar koroner kalp hastalig1 i¢in azalan riski gostermektedir. Ayrica her iki tedavi Lp
(a) diizeylerini de artirmistir (104). Her iki tedavi de HDL kolesterolii artirmistir. Ancak
pioglitazon, HDL partikiil boyutunu artrmada rosiglitazona gore daha basarili
bulunmustur (%14,9 ve %7,8). Pioglitazon total, biiyilk ve orta HDL leri artirirken,
kiiciik HDL konsantrasyonunu azaltmistir. Rosiglitazon ise total, biliyiikk ve kiigiik
HDL’yi azaltirken, orta HDL partikiil konsantrasyonunu artirmistir. Pioglitazon ile Apo
Al de degisme gozlenmezken rosiglitazon ile Apo Al diizeyleri azalmustir. Kolesterol
ester transfer protein aktivitesi rosiglitazon ile azalirken, pioglitazon ile artmustir.
Pioglitazon biiyiik LDL konsantrasyonunu artirmada ve kiigiik yogun LDL partikiillerini

azaltmada rosiglitazondan daha etkili olmustur (104).

Pioglitazonla kombinasyon, rosiglitazonla olan kombinasyonla kiyaslandiginda
17 haftalik tedavi sonrasi hastalarda trigliserid, total kolesterol, LDL partikiil
konsantrasyonunda daha fazla azalma ve LDL kolesterol, HDL kolesterol ve LDL

partikiil ¢apinda artis gostermislerdir. Apo B degismezken, Apo Al artmistir (20).

Lp(a) LDL’ye hem lipit kompozisyonu hem de Apo-B 100 i¢cermesinden dolay1
benzerlik gostermektedir. Farklililk Apo (a) varligmdandir. Lp (a) intimadaki ¢esitli
doku matriks bilesenleri ile etkilesim kurabilir. Oksidatif modifikasyonlara aciktur.
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TGF-f’nin inhibisyonu ile diiz kas hiicre ¢ogalmasini artirmaktadir. Ayrica
plazminojene  benzerliginden dolayr trombolizizle de etkilesmektedir. Bu

ozelliklerinden dolay1 koroner arter hastalik riskini artirici oldugu diistiniilmektedir.

Bazi caligmalarda statinlerle tedavide artmis Lp (a) degerleri bulunurken, (30,
31) bazilarinda tersi gozlenmistir (67,184). Maron ve arkadaslarmin yaptigi bir

calismada ise statin tedavisinin Lp(a) degerlerini etkilemedigi gosterilmistir (105).

Rosiglitazon ve pioglitazonun her ikisiyle de tedavi Lp (a) diizeylerini artirmistir
(104). Glimeperid gibi oral antiglisemiklerle de kombine verilince pioglitazon Lp (a)

diizeylerini azaltirken; rosiglitazon ile kombine tedavi etkilememistir (51).

Calismamizda, hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda 10 mg
atorvastatin (1,4 kat azalma), 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,7 kat azalma), 4
mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,4 mg/dl azalma) ve 3 mg pioglitazon+10 mg
atorvastatin (2,2 kat azalma) tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruplarin Lp(a)
diizeyleri anlamli diizeyde dusiiktii. Calismamizda her ne kadar pioglitazon ve
atorvastatin kullanimi en yiiksek oranda Lp (a) degerlerini diisiirmiis olsa da bu deger
istatistiksel olarak diger kombine ve atorvastatin monoterapisinden farkli degildi.
Dolayisiyla bu sonuglar bu diisiislerin atorvastatin etkisinden kaynaklaniyor

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Apolipoprotein B (Apo-B) aterojenik LDL partikiillerinin primer yapisal
komponentidir. LDL kolesteroliin absorbsiyonu katabolizmasi ve LDL partikiillerinin
LDL reseptorlerine baglanmasi i¢in gereklidir. Apo-B igeren partikiillerin fazlaligi
aterojenik proses i¢in ana tetikleyicidir. Apii-B arter duvarinda aterojenik lipoproteinin
birikimine yol acar (5). LDL, IDL ve VLDL partikiilleri bir ApoB-100 partikiilii
tagimaktadir. Toplam Apo B degeri potansiyel olarak aterojenik lipoproteinlerin toplam

miktarin1 temsil etmektedir (5).

Apolipoprotein Al, HDL partikiillerinin primer protein komponentidir. ApoAl
HDL resptorleri ile etkilesim kurar ve lesitin-kolesterol agil transferaz enzimini uyarir.

Bu enzim ise ters kolesterol transport isleminde esas basamak olan kolesteroliin
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esterifikasyonunu saglar (5). ApoAl ayrica antiinflamatuar ve antioksidan etkiler de

gostermektedir.

Biiyiik klinik calismalarda statin tedavisi ile ApoAl de artis ve ApoB’de azalis
gbzlenmistir. Yapilan bir calismada atorvastatinin LDL kolesteroli ve ApoB’yi
diistirmede simvastatinden daha etkili oldugu gosterilmistir (5). Fakat bu tedavinin
hiperkolesterolemi hastalarinin ApoAl diizeyleri ilizerinde daha az etkili oldugu da
gozlenmistir (45). Insull ve arkadaslarimin yaptig1 c¢alismada da atorvastatinin

ApoB’yi diisiirmede simvastatinden daha etkili oldugu gosterilmistir (79).

Strandberg ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada ise atorvastatinin ApoAl
ve HDL’yi artirdig1 gézlenmistir (159). Berhanu ve arkadaslarimin yaptigi kombine
statin ve glitazon tedavilerinde pioglitazonla yapilan 17 haftalik kombine tedavilerin

ApoB’yi degistirmedigi fakat ApoA’y1 daha fazla artirdig1 gozlenmistir (20).

Sakamoto ve arkadaslar1 hem pioglitazonun hem de rosiglitazonun COS-1
hiicrelerinde sirasiyla ApoAl’i 5,4 ve 4,2 kat aktive ettiklerini gostermistir. Ayrica Qin
ve arkadaslarn HepG2 hiicrelerinde pioglitazonun Apo Al sentezini artirdigini

gostermislerdir (153).

Yapilan c¢alismalarda HDL2 diizeylerinin rosiglitazon tedavisi ile arttigi

gosterilmistir. Bu artislar hepatik lipaz aktivitesi ile iligkili olabilir (190).

PPAR-y ABC tasiyic1 A1 (ABCAL) ekspresyonunu diizenleyebilir. Bu tasiyici
ApoAl iliskili lipit ¢ikigina aracilik etmektedir. (41). Bu yiizden rosiglitazon ters

kolesterol transportunu ABCAL ekspresyonunu artirarak uyarabilir. (64).

Calismamizda, hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda 10 mg
atorvastatin (1,5 kat artig) 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,48 kat artis) ve 4 mg
rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,54 artig) ve 3 mg pioglitazon+10 mg atorvastatin
1,68 kat artig) tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruplarm Apo Al diizeyleri anlamli

diizeyde yiiksekti. Fakat gruplar arasinda farklilik yoktu.
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Calismamizda, hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda 10 mg.
atorvastatin (1,27 kat azalma) 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,46 kat azalma)
ve 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin (1,40 kat azalma) ve 3 mg pioglitazon+10 mg
atorvastatin (1,73 kat azalma) tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruplarin Apo B

diizeyleri anlamli diizeyde diistiktii. Fakat gruplar arasinda farklilik yoktu.

Apo A ve Apo B dizeylerinde farkliliklara baktigimizda rosiglitazon ve
pioglitazon tedavilerinin olumlu etkileri bulunsa da istatistiksel olarak anlamli degildi.
Kombine tedavi ve statin ile monoterapide gézlenen sonuglarin benzerligi etkinin statin

tedavisinden kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5.2. KARACIGER FONKSIiYONLARI

Amin ve arkadaslan karaciger transaminazlarmin (ALT ve AST)
hiperkolesterolemik ratlarda 3 ve 6 hafta sonunda normal kontrollere gore
kiyaslandiginda arttigini bulmuslardir. Hiperlipidemi ile karaciger dokusunun hasari
sonrasi hiicre membrani hasara ugrar, normalde hiicre sitozoliinde bulunan bu enzimler
kan dolasimma geger (4).Yiiksek kolesterol diizeyleri karaciger hasarma neden olabilir
(4). Vijayabaskar ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 17 giin hiperkolesterolemik
diyetle beslenen sicanlarin 7 giinliik 1,34 mg/kg/giin atorvastatin tedavisi sonrasi
karaciger ALT ve AST degerlerinde diizelme gozlenmistir (176). Kore atorvastatin
calisma grubunca gergeklestirilen bir ¢alismada ise serum transaminazlarinda kalic1 bir

artis gézlenmemistir (8).

Caldwell ve Promrat calisma gruplarimin sonuglarma gore PPARy-
agonistlerinin non-alkolik steatohepatitli (NASH) hastalarinda karaciger yag icerigini ve
ALT degerlerini diistirdiikleri gosterilmis ve ayrica periferal insulin direnci de

diizelmistir (35,132).

3455 kisinin rosiglitazon tedavisi aldigi bir calismada hepatotoksisite not
edilmemistir (145). Ancak rosiglitazon kullanimi sonrasi iki vakada hepatotoksisite
rapor edilmistir  (1,62). Ayrica pioglitazonunda bilinen  hepatotoksisitesi

bulunmamaktadir (91).

Yapilan ¢alismalarda pioglitazon ve roziglitazonun herhangi bir idiyosenkratik

karaciger toksisitesine neden olmadigi da bildirilmistir (148).

Calismamizda 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin ile 4 mg rosiglitazon+ 10
mg atorvastatin gruplar1 AST degerleri hiperkolesterolemik gruba goére anlaml diizeyde
diistiktii. Diger tedavi gruplarmin AST degerleri hiperkolesterolemik gruba gore
farklilik gostermedi. Ayrica 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin grubu ALT degerleri
hiperkolesterolemik gruba gore anlaml diizeyde diisiiktii. Diger tiim tedavi gruplarinin

ALT degerleri hiperkolesterolemik gruba benzerdi.
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Bu sonuglar gostermektedir ki, hiperkolesterolemi kontrole kiyasla karaciger
fonksiyonu belirteci olan enzimlerde hafif bir artisa sebep olmustur. Ancak bu artislar
toksisite anlamma gelmemektedir. Ayrica kullandigimiz ila¢ dozlar1 sigcanlarda
hiperkolesteroleminin neden olugu hepatosit fonksiyonu bozukluguna ilaveten zararl
bir etki gostermemistir. Ayrica 1 mg ve 4 mg rosiglitazon ile 10 mg atorvastatin

kombinasyonlarinin karaciger fonksiyonunu diizeltmede rol oynadig1 sdylenebilir.
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5.3. ENDOTEL FONKSIYONLARI

Statinler endotel fonksiyonlari i¢in de 6nemli bir yere sahip olan NO diizeyini,
eNOS ekspresyonu iizerinden diizenler. Bu diizenleme 3 yoldan yapilir. Birincisi
statinlerin eNOS mRNA’smin stabilitesini artirdigrt Rho/RCK  sinyalini gerektiren
yoldur. RhoA burada negatif diizenleyicidir. Ikincisi serin-treonin protein kinaz
aktivasyonudur. Bdylelikle eNOS fosforilasyonunda artisa neden olurlar. Ugiincii olarak

e-NOS’a baglanan transmembran protein olan kaveolin-1’i azaltirlar (191).

Calismamizda, hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandigimda 1 mg
rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon, 1 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin ve 4 mg
rosiglitazon+10 mg atorvastatin, 3 mg pioglitazon ve 3 mg pioglitazon+10 mg
atorvastatin tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruplarin NO diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksekti. 4 mg rosiglitazon tedavisi NO degerlerini 1 mg rosiglitazon ve 3 mg
pioglitazona gore anlamli sekilde artirdi. Ayrica 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin
kombine tedavileri diger kombinasyonlara gore NO degerlerini artirmada daha etkili

bulundu.

Calismamizda, hiperkolesterolemik grubun NO degerleri kontrole gore
kiyaslandiginda anlamli sekilde diigsmiistiir. Bu sonuglar Szilvassy ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada gozledikleri hiperkolesterolemik modelde vaskiiler NO iiretiminde
onemli distsler ile paraleldir (4,163). Oksijen radikallerinin olusumu NO yararlanimini

azaltarak endotel bagimli cevaplarda yetersizlige yol agar.

NO’in biyoyararlanimi NO’in azalmis sentezi ya da NO’in artmis degradasyonu
ile bozulmaktadir. Proaterosklerotik durumlarda NO’in bozulmus aktivitesi NO’in
oksijen radikalleri lizerinden degradasyonunun artmasindan kaynaklanmaktadir (4,15).
Kisa donem atorvastatin tedavisi lipit profilinde iyilesme, antioksidan etkiler ve endotel
fonksiyonunda diizelmeleri indiikleyebilir (144). Hatta 3 giin sonra bile
hiperkolesterolemide oksidatif stresi azaltarak NO iiretimini indiikleyebilir. Bu diizelme
LDL kolesterolii azaltmadaki etkisinden ¢ok daha hizli gozlenmektedir (84).
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Calismamizda 21 giin siireyle 10 mg atorvastatin tedavisi hiperkolesterolemik
sicanlarda NO degerini artirmis olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun

sebebi gruplarda kullanilan sigan sayisinin az olmasi olabilir.

Dandona ve arkadaslann da glitazonlarin HDL kolesteroliin artmasi,
inflamatuar markirlarin azaltilmast ve endotel fonksiyonlarin diizeltmesi agisindan
bizim sonuglarimizla paralel sekilde memnuniyet verici etkileri oldugunu

gostermislerdir (48).

PPAR- y agonistlerinin CuZn-SOD gen ekspresyonunu ve protein diizeylerini
insan umblikal ven ve aortasinda artirdigi gosterilmistir (165). Hiperkolesterolemi ile
olusturulan artmis siiperoksid anyon diizeyleri NO’in degradasyonunu artirmaktadir.
Yapilan c¢alismada pioglitazonun NO degradasyonunu CuZn-SOD aktivitesini artirici

etkisiyle inhibe edebilecegini gdstermislerdir (165)

Maeshiba ve arkadaslan ratlarda yaptiklar1 ¢alismada 30 mg/kg/glin dozunda
13 hafta siire ile pioglitazonun kronik kullanimmin toksik olmadigmi gostermislerdir.
Dolayisiyla gozlenen vaskiiloprotektif etkilerinin toksisiteden kaynaklanmadigi
belirtilmektedir. Taniguchi ve arkadaslar1 ise 15 mg/kg/giin dozda 5 hafta kullanmislar
ve vaskiiloprotektif etkiler gozlemlemislerdir (165).

Homosistein (Hcy), ROS iiretimi ile oksidatif stresi artirdigindan NO’e baglanir
ve homosisteinlenmis proteinler olusturur. Ya da Onciilii olan, biyolojik
transmetilasyonlarin potent bir inhibitorii olan S-Adenozilhomosisteinlerin birikimine
yol agar. Homosistein diizeylerinin diizeltilmesinin kardiyovaskiiler riski azaltmadaki
roliinii arastiran biiyiik klinik ¢aligmalar, hiperhomosisteineminin tedavisinde Onerilen

besinsel ve biyokimyasal diizenlemelerin etkisini agik¢a ortaya koyamamistir (4).

Homosistein iNOS’u indiikler ve NO biyoyararlaniminin azalmasina neden
olan eNOS ekspresyonu azaltpp GABA-A reseptorleri ile yarisarak oksidatif stres
aktarim yollarin1 indiikler (169).
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Bolayirli ve arkadaslarimin gerceklestirdigi bir g¢alismada endotel
fonksiyonunun bozulmasinda hiperkolesterolemi gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri de varken NO aracili vazodilatasyonun bozulmasi ile birlikte artan
homosistein ~ diizeyleri de goriilmiistir. Bu yilksek homosistein diizeyleri
hipekolesterolemik tavsanlarda gozlenmistir (4,28). Aksine Zulli ve arkadaslan
hiperkolesterolemik tavsanlarda plazma homosistein diizeylerinde kontrollerle

kiyaslandiginda anlamli bir farklilik g6zlememislerdir (193).

Ferretti ve arkadaslan disiilfit baglar1 olusumu, LDL lipit peroksidasyonu
artirtlmas1 ve oksijen kaynakli serbest radikalleri olusturulmasi ile artan homosistein

diizeylerinin iligkili olabilecegini gostermislerdir (60).

Hiperhomosisteinemi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktoriidiir.
Homosisteinin artmis redoks aktivitesi antiaterojenik etkisi olan NO’nun artan oksidatif
inaktivasyonuna neden olabilir (27). Homosistein disiilfidler, Hidrojen peroksit ve

stiper oksidin olusumu ile NO’nun oksidatif degradasyonuna yol agar (161).

Calismamizda hiperkolesterolemik grubun homosistein degerleri kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti. Bu sonuglar Amin ve arkadaslarinin
olusturdugu modeldeki sonuglarla paraleldi. Hiperkolesterolemik grup ile kiyaslaninca
homosistein diizeylerinde tiim tedavi gruplarinda anlamli bir diisiis vardi. Ayrica

kombine tedavilerdeki homosistein diizeyleri saglikli kontrol ile farklilik gostermiyordu.

Hiperkolesterolemik sicanlarin atorvastatin ile tedavisi Hcy metabolizmasini
glomerular filtrasyon, Hcy metabolizmasi veya sistatiyon-p-sentaz iizerine olan etkiler
ile degistirmektedir (61). Ayrica atorvastatin tedavisi eNOS sentezini de artirmaktadir.
Bolayirli ve arkadaslarimin tavsanlarda olusturduklar1 hiperkolesterolemik modelde
atorvastatin tedavisi sonrasi bizim bulgularimizin aksine homosistein diizeylerinde
degisme gdzlenmemistir (28). Bu durum kullanilan deney hayvanlarinin farkli olmasina

bagli olabilir.
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Stulc ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada Tip II diyabet hastalarinda 4mg
rosiglitazon tedavisinin homosistein diizeylerini degistirmedigi gozlenmistir. (162).
Rodriguez ve arkadaslann da yiiksek yagl diyetle beslenen diyabetik siganlarda
pioglitazon ile Hcy diizeylerinde kontrole kiyasla farklilik gozlememislerdir (140).
Fakat bizim c¢alismamizda hem atorvastatin hem de tiazolidindionlar ve kombine

tedavileri ile homosistein diizeyleri diigsmiistiir.

Derosa ve arkadaslan pioglitazonu ve rosiglitazonu glimepiride ile tedavi
edilen Tip II diyabet hastalarinin tedavilerine eklenmistir. Bu sekilde homosistein

diizeylerinde azalma gozlenmistir (51).

Hiperlipidemi ile hiperhomosisteinemi arasinda onemli bir iliski vardir. Bu
ylizden hiperhomosisteineminin diizeltilmesinde lipit disiiriicii tedavinin 6nemi
biiytiktiir. Yiiksek homosistein diizeyleri ile diisik HDL diizeyleri ve bozulmus plazma
lipitleri, yagh karaciger ile iliskilendirilmistir. Azalmis metil grubu VLDL toplanmasi

icin gerekli major fosfolipit olan fosfotidilkolin sentezinde azalmaya neden olur.

Hcy’in HDL tizerindeki etkisi HDL partikiilii toplanmasina katilan molekiil veya
enzimlerin inhibe edilmesi ile iligkili olabilir (4, 120). Hiperkolesterolemi, endotel
fonksiyonunu ya NO sentez ve salinimini bozarak veya NO’i siiperoksit radikalleri ile
inaktive ederek azaltmaktadir (4). Ayrica NO ‘in azalmig biyolojik aktivitesi ve
biyoyararlanimi1 dolasimdaki artan endojen NOS inhibitorii asimetrik dimetil arjinin
(ADMA) kaynakli olabilir ya da homosistein iliskili endotel disfonksiyonla iliskili
olabilir (4).

Calismamizda, hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda tiim tedavi
gruplarmin ADMA diizeylerinde azalma gozlenmistir. 1mg ve 4mg rosiglitazon ve 10
mg atorvastatin ADMA diizeyleri lizerine 3 mg pioglitazona gore daha etkili idi. 1 mg
rosiglitazon+10 mg atorvastatin ve 4 mg rosiglitazon+10 mg atorvastatin gruplarinda 3
mg pioglitazon+10 mg atorvastatin tedavilerini alan hiperkolesterolemik gruba gore
ADMA diizeyleri anlaml1 diizeyde diistiktii.
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Total homosistein artis, ADMA metabolizmasindan sorumlu bir enzim olan
dimetil-arjinin dimetil-aminohidrolaz (DDAH) aktivitesini inhibe ederek ADMA’nin

endoteldeki olusumunu artirmaktadir (4).

Wakino ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢alismada pioglitazonun hipertansif
ratlarda DDAH-II'yi artirdigt ve ADMA’y1 azaltarak NO sentez yolunu uyardigi
gozlenmistir. (177).

Ayrica LDL, interlokin-1B ve retinoik asit ile de DDAH-II diizenlenmektedir.
(177). Son zamanlardaki iki ¢alismada hiperkolesterolemik tavsan (24) ve insanlarda
ADMA diizeylerinin arttig1 gozlenmistir (25). Boger ve arkadaslarnn bir baska
calismada LDL kolesterolin ADMA iiretimi ile iliskili bir enzim olan protein arjinin
metil transferaz (PRMT)’1n indiiksiyonu aracilifiyla insan endotelyal hiicrelerinde
ADMA sentezini artirdigimi gostermislerdir (26). Bizim ¢alismamizda da tedavi amaci
ile kullandigimiz ilaglar LDL diizeylerini anlamli diizeyde diistirdiiler. Bu LDL
diizeylerindeki diisiisler ADMA diizeylerini bu belirtilen yoldan azaltmis olabilirler.

Ayrica saglikli insan 6rneklerinde yapilan bir ¢calismada dolasimdaki ADMA
diizeyleri ile insulin direnci arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (161). Bu
calismada aym1 zamanda roziglitazonla tedavi ile ADMA diizeyinde ve insulin

direncinde diisme gézlenmistir.

Bazi1 ¢aligmalarda hasta kisilerde (134), baz1 hayvanlarda (88) ve saglikli veya
diyabetik insanlarda rosiglitazon tedavisinin ADMA diizeylerini anlamli sekilde
degistirmedigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (110). Diyabetik olmayan kisilerde
rosiglitazon bizim sonug¢larimiza benzer sekilde eNOS inhibitérii  ADMA’nin

diizeylerini azaltmstir (161).

Bolayirli ve arkadaslarinin olusturdugu hiperkolesterolemik tavsan modelinde
0,3 mg/kg/giin atorvastatin tedavisi 4 hafta boyunca uygulanmistir (28) ve ADMA ve
NO diizeylerinde anlamli bir degisme gozlenmemistir. Ayrica hiperkolesterolemik
hastalarda atorvastatin kullanirmi ADMA diizeylerinde Onemli bir degisiklik

gostermemistir (123). Bizim sonuglarimizda ise ADMA diizeyleri hem atorvastatin
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monoterapi de hem de rosiglitazon ve pioglitazon ile kombine tedavide azalmistir. Hatta
bu azaliglar rosiglitazon ile tedavi edilen gruplarda pioglitazon ile kiyaslaninca daha
fazladir. Ayrica hem 1 mg hem de 4 mg rosiglitazon ile statin kombinasyonu, 3 mg

pioglitazonun statin kombinasyonuna gore daha iyi sonug vermistir.
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5.4. OKSIDATIF VE INFLAMATUAR BELIRTECLER

Paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) HDL’de bulunan antioksidan
fonksiyonlu kalsiyum bagimli esteraz enzimlerdir. Paraoksonazin ¢ ¢esidi
bulunmaktadir. Bunlardan serum PON-1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonunu dnlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 aileden
PON2 ve PON3’de antioksidan 6zellige sahiptirler. PON2 hiicre icinde her yerde
bulunur ancak PON3 bazal antioksidan aktiviteye sahiptir ve esas olarak HDL’ye

baglanmaktadir (106).

PON ve ARE’nin lipit peroksit iirlinlerini ve organafosfatlar1 hidroliz ettikleri
bilinmektedir (100). Aterosklerozla iliskili ¢ogu hastalikta diizeylerinin azaldigi
bildirilmektedir (100). Ayrica PON1 ve ARE aktivitelerinin HDL diizeylerinden
etkilendigi bilinmektedir (100).

PON-1 ii¢ aktiviteye sahip olan bir enzimdir. Paraoksonaz (PON), aril esteraz
(ARES), diaoksonaz. PON-1 organofosfatlar, paraokson, fenil asetat gibi aromatik
esterleri, lipit peroksidasyon triinlerini hidroliz eder ve onlarm birikmesini engeller. Bu
yiizden PON-1 aterosklerozun ilerlemesini onler ve antiaterojenik ozelligi vardir (7).
PON-1 serum ve dokularda oksidatif stresi de azaltmaktadir ve kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 korumaktadir (10).

In vitro ¢alismalarda PON’un LDL ve HDL'yi, bakir iyonunun ve serbest
radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan etki goOsterdigi
belirlenmistir. Paraoksonaz enziminin, okside LDL’de bulunan kolesterol linoleat
hidroperoksitleri ve okside fosfolipidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini
gosterebildigi bildirilmektedir (181).

Hiperkolesterolemide reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu artmistir. ROS
olusumu protein, lipit, niikleik asit ve matriks komponentlerine hasar vermektedir.
Poliansatiire yag asitlerindeki c¢ift baglara atak yapabilir ve boylelikle lipit
peroksidasyonunu indiikler ve daha fazla oksidatif hasar verir. Plazma okside LDL

konsantrasyonlarinin  artist hiperkolesterolemi, son donem bobrek hastaligi,
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transplantasyon, koroner ateroskleroz, diabet, koroner arter hastaligi ve metabolik
sendromda gosterilmisitr (10,93). Aviram ve arkadaslann ox-LDL ile PON-1
inaktivasyonunu boylece hem PON ve ARE aktivitelerinde azalmayr hem de HDL nin
oksidasyona yatkmligini géstermislerdir (10). Navab ve arkadaslar1 da paraoksonazin
HDL’nin antioksidan 6zelliklerini korudugunu gostermislerdir (115). Antioksidan ve
antiaterojenik ozelliklere sahip PON ve ARE enzimlerindeki azalmalar, ateroskleroz

gelisiminde rol oynayabilir.

Homosistein tiyolakton (HTL) hem toksik hem de sitotoksik bir homosistein
metabolik iriiniidiir. Bu {riin PON1’in  homosistein tiyolaktonaz aktivitesi ile
detoksifiye edilmektedir. (82). PON1 HDL’nin bir komponentidir ve okside lipitleri
degrade eder. PONI’in homosistein tiyolaktonaz aktivitesi ise PON-1’in

antiaterosiklerotik ve antioksidan etkilerinden sorumludurlar (60, 82).

Tomas ve Aviram tarafindan gergeklestirilen Onceki calismalar; oksidatif
stresin  PON1 aktivitesini inhibe ettigini g0stermektedir. Ayrica Bolayirli ve
arkadaslan da tavsanlarda bu sonuglara paralel sekilde sonuclar elde etmislerdir. PON-
1 diizeylerinin HDL kolesterol ile negatif olarak korele olduklarini gostermislerdir.
Ayrica, hiperkolesteroleminin enzim siilfidril gruplar1 ile okside lipitler arasinda
etkilesimler aracilifiyla PON-1 enzim aktivitesini azaltabildigi bilinmektedir. Hong ve
arkadaslan ile Tomas ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alisma ile paralel olarak bizim
calismamizda da hiperkolesterolemik sicanlarda PON-1 diizeyleri azalmist1 (77,167).
Ayrica Nus ve arkadaslarnt da hiperkolesterolemik sican ve farelerde bizim

calismamizla benzer sekilde ARE diizeylerinin diistiigiinii gostermislerdir (109).

Caliymamizda hiperkolesterolemik grubun PON degerleri kontrol grubundan
anlaml1 derecede diisiiktii. Ayrica hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda tiim
tedavi gruplarmmm PON diizeylerinde artis gozlenmistir. Ayrica tek basmna 1mg
rosiglitazon monotedavisi PON diizeylerini artirsa da diger tedavi gruplarma gore
kiyaslandiginda bu artis anlamli diizeyde disiiktii. Ayrica 4 mg rosiglitazon+10 mg.
atorvastatin kombine tedavisi PON diizeylerini diger guplara gore daha fazla artirsa da

istatistiksel olarak artis farkl degildi.
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Caliymamizda hiperkolesterolemik grubun ARE degerleri kontrol grubundan
anlamli derecede diisiiktii. Ayrica hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda tiim
tedavi gruplarinin  ARE diizeylerinde PON degerlerine paralel bir sekilde artis

gozlenmistir.

Hiperhomosisteineminin zararli etkileri i¢in oksijen kaynakli serbest radikaller
distilfit baglarinin olusturulmasinda rol almaktadir. Boylelikle lipit peroksidasyonu
artacaktir (60). Yiksek homosistein  hiperkolesterolemik tavsanlarda PON gen
ekspresyonunu negatif olarak etkilemektedir ve azalmis PON-1 serum aktivitesine
neden olmaktadir (28). Bu sonuglar tedavi sonras1 homosistein diizeylerinin azalmasi ve
PON aktivitesinin artis1  yoniindeki bulgularimizla paraleldir. Ayrica lipit
peroksitlerindeki azalmalar, atorvastatinin uyardigi oksidasyona yatkin olan yash
LDL’lerin uzaklastirilmasiyla, LDL kolesteroliin azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Atorvastatinin antioksidan etkileriyle PON-1 aktivitesini dolayli olarak artirabilirler.

Yapilan literatiir arastirmasinda; hiperlipidemik hastalarda atorvastatin
tedavisinin lipit profili ve oksidatif stres parametrelerini azaltirken, PON-1 aktivitesini
arttirdigr gozlenmistir (73,92,142). Ancak bizim c¢alismamizin aksine dislipideminin
diizeltilmesi ile hiperlipidemik insanlarda PON-1 aktivitesinde degisme gozlenmemistir
(168). Yine c¢alismamizin aksine Paragh ve arkadaslann ile Harangi ve
arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismalarda atorvastatin tedavisi sonrasi hiperlipidemik

insanlarda HDL kolesterol diizeylerinde degisim gézlenmemistir (73,125).

Yapilan ¢alismalarda ApoA1’in PON-1 aktivitesini stabilize ettigi gézlenmistir.
ApoAl yoklugunda PON-1 HDLde diisiik seviyelerde eksprese edilir ve daha az
stabildir. ApoAl’ in glikasyonu, PON-1 ve HDL arasindaki baglanmay1 olumsuz yonde
etkiler (122).

Rosiglitazon ters kolesterol taginmasini artirmaktadir. Wijk ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmalarda rosiglitazonun tip II diyabet hastalarinda aglik PON aktivitesini

artirdig: ancak kiitlesini degistirmedigi gozlenmistir (173).
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Rosiglitazonla tedavi sonrasi PON-1 aktivitesindeki artig PON-1 geninin
dogrudan uyarilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak bunun olasilig1 diisiik olabilir,
cinkii Wijk ve arkadaslan yaptiklar1 ¢aligmalarda rosiglitazon tedavisi ile PON
diizeyinde degisiklik olmadigini bulmuslardir. Dolayisiyla PON-1 aktivitesindeki
artiglarin ve lipoperoksitlerdeki azaliglarin hiperkolesterolemik hastalarda gézlendigi
gibi glisemik kontroliin ya da insulin direncinin diizelmesinden kaynaklaniyor

olabilecegi diistiniilmiistiir (173).

Rosiglitazonun antioksidan etkileri PPAR-y aktivitesinden bagimsiz olabilir.
HDL’nin ters kolesterol transportunu artirmasi yaninda antioksidan ve antiinflamatuar
Ozellikleri genel antiaterojenik etkilerine katki saglamaktadir. HDL’nin antioksidan
ozelligi apoprotein ve igerdigi PON enziminden kaynaklanmaktadir. ApoA-1 ayrica
LDL’den seeding molekiillerin uzaklasmasindan sorumludur. LDL kaynakli
fosfolipitlerin  oksidasyonunu engeller. ApoAl geninde PPARy yanit elementi
bulundugundan ApoAl geni pozitif olarak PPAR-y tarafindan diizenlemektedir.
Dolayisiyla ApoAl ekspresyonu PPAR-y agonistleri ile diizenlenmektedir.

Trujillo ve arkadaslarimin yaptig1 calismada hiperkolesterolemik farelerde
PON diizeylerinde 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir (188). Bizim ¢alismamizda ise

doza bagmmli olarak rosiglitazon tedavisi PON diizeylerini artirmustir.

Torres ve arkadaslarinin Yeni Zelanda tavsanlari ile gerceklestirdigi bir
caligmada rosiglitazonun ApoAl artis1 ve daha ¢ok kiiciik HDL yapilmasi ile PON1
aktivitesinde artisa neden olduklar1 ve HDL boyutunun kiic¢lltiilmesinin
antidislipidemik ilaglar i¢in terapdtik bir amag olabilecegini gostermislerdir (36). Torres
ve arkadaglarinin yaptigi bir diger ¢aligmada da pioglitazonun HDL boyutu dagilimina
etki ederek kiicik HDL3C partikiillerine doniisiimii artirdigini gostermislerdir (36).
Ancak Apo Al konsantrasyonunu degistirmeden kinetigini etkilemistir. Bu kiiciik
HDL’lerdeki degisim rosiglitazonun etkisi ile benzerdir. Dolayisiyla pioglitazonun
etkisinin de rosiglitazona benzer sekilde PON-1 aktivitesini artirict yonde oldugunu

diistindiirmektedir. Calismamizda bu verilere uyumlu sekilde pioglitazon, rosiglitazon
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ve bu ilaglarin atorvastatin ile kombinasyonu ile tedaviler sonucunda PON ve ARE

diizeylerinde artis gézlenmistir.

Ateroskleroz, ateroma iginde T Ienfositleri, monositler ve makrofajlarin
bulunmasiyla karakterize olan kompleks bir inflamatuar olgudur. Ateroma igindeki
makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan salgilanan inflamatuar sitokinler, endotel
fonksiyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu, kollajen degradasyonunu ve trombolizisi

degistirebilir (80).

Makrofajlarin aktivasyonuyla birlikte baslayan siire¢ sonucunda gergeklesen
monosit adezyonu ve sonrasinda monositlerin subendotelyal ylizeye gegisleri

aterojenezin erken fazini olusturmaktadir (80).

Son yapilan caligsmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda bulunan inflamatuar
hiicreleri  azaltabilme yeteneklerinin  onlarin  antiinflamatuar  6zelliklerinden
kaynaklandigmi gostermistir (174). Etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da,
statinlerin bir diizenleyici bolge olan B2 integrin ve 16kosit fonksiyonlu antijen-1’e

baglanarak inflamatuvar yanit1 azalttig1 gosterilmistir (182).

Statinlerin, normokolesterolemik ve diyabetik hayvanlarda, P selektin ve 16kosit
adezyonunu azaltarak iskemik miyokardiyumu korudugu da gosterilmistir (94,157).
Kolesterol diistiriicii etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu etkinin, eNOS
eksikliginde ya da L-NAME ile tedavi edilen deney hayvanlarinda olusmuyor olmasi,
statinlerin vaskiiler koruyucu etkilerinin eNOS bagimli oldugunu gostermektedir. Bu
mekanizmalara ek olarak, inflamasyonun gostergesi olan ve karaciger tarafindan
proinflamatuar sitokinlere yanit olarak tretilen C reaktif proteinin (hs-CRP) (136)
yiikselmis diizeyleri koroner arter hastaliklarmin bir gostergesi olarak bilinir ve koroner
arter hastaligi ile koroner iskemisi olan hastalarla, miyokard infarktiisii geciren

hastalarda oldukga yiiksektir (135).

Caliymamizda hiperkolesterolemik grubun hsCRP diizeyleri kontrol ile

kiyaslaninca anlamli diizeyde yiiksekti. Ayrica 1 mg rosiglitazon, 4 mg rosiglitazon ve
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10 mg atorvastatin monoterapileri hsCRP diizeylerini hiperkolesterolemik grup ile

kiyaslaninca anlamli derecede diisiirdii.

Ridker ve arkadaslarmin yaptigi statin tedavisinin hiperkolesterolemisi olan
hastalardaki hs-CRP diizeylerini diisiirdiigi saptanmistir (135). Bununla birlikte,
yapilan caligmalar, statinlerin sistemik ve vaskiiler inflamasyonu azalttigim1 da

gostermistir (136).

Diger taraftan inflamasyonun ateroskleroz ve Tip II DM’de ana faktorlerden biri
oldugu da diisiinlilmektedir. Glitazonlarin klinik g¢aligmalarda proinflamatuar risk
markirlarimi 6nemli sekilde diismesinden sorumlu olduklar1 gdsterilmistir (147, 180).
Bir calismada 4 mg/giin rosiglitazon kullaniminin hs-CRP diizeylerini %30 oraninda
diistirdiigii gosterilmistir (180). Diger bir ¢alismada da benzer sekilde pioglitazonun (30
mg/gilin)’nun proinflamatuar risk markirlarini diistirme oranmin glukozu diisiirme

oranindan daha iy1 oldugu gosterilmistir (147).

Bu c¢aligmalar tiazolidinedionlarin potent antiinflamatuar etkileri oldugunu
gostermektedir ve kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemede 6nemli rolleri bulunmaktadir.
CRP, eNOS ekspresyonunda ve insan endotel hiicrelerinde (EH) azalmaya neden olur.
EH apoptozunu NO-bagimli tarzda artirmakta ve niikleer faktor kapa B diizeyini
artirmaktadir. Endotel progenitor hiicrelerin (EPH) farklilasmasii da inhibe etmekte ve
apoptoza stiriiklemektedir. Rosiglitazonla tedavi CRP’nin EPH iizerindeki zarar verici
etkilerini azaltmistir (175). CRP kompleman sistemi aktiflestirebilir ve in vitro insan
kan hiicreleri igin kemotaktiktir. Ox-LDL’nin makrofajlarca alinimini artirr. insan
monosit ve makrofajlarinda ise MMP-1 diizeylerini artirarak plak hassasiyetinde rol
almaktadir. Ayrica diiz kas hiicre migrasyonuna ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna

yol acan anjiyotensin tip 1 reseptdr’iin artan ekspresyonuna yol acar.

Hattori ve arkadaslan rosiglitazon ve pioglitazonla NF-KB, MCP-1, IL-6 ve
INOS gen ekspresyonunun engellendigini gostermislerdir (75). Yapilan bir ¢alismada
TZD’lerin bir hafta i¢inde CRP diizeylerini %30 azaltirken statinleri %14 azalttiklar:
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gosterilmistir (154). Bizim calismamizda ise TZD’ler hsCRP diizeylerini diizeltmede

atorvastatin ile benzer etki gostermistir.

Atorvastatin tedavisi ile rosiglitazonla tedavi edilen Tip II Diyabet hastalarinda
CRP onemli sekilde azalmistir. Ayrica uzun siire statin tedavisine rosiglitazon ve
pioglitazon ilavesi ile diabetik olmayan kardiyovaskiiler hastalarda yararli etkiler
gozlenmigtir (55). Calismamizda bu sonuglarin aksine, kombine tedavilerin
hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda hsCRP diizeylerinde diisiis sagladiklar1
goriilse de anlamli olmadiklar1 gdzlenmistir. Ayrica 1 mg ve 4 mg rosiglitazon, 10 mg
atorvastatin monoterapileri doza bagimli olmaksizin hsCRP diizeylerinde diisiis

saglamiglardir.
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5.5. HDL KOLESTEROLUN ANTIOKSIDAN OZELLIGi:

Calismamizda 6zgiin olan bir diger amag ise son zamanlarda dikkat ¢eken yeni bir
konu olan HDL-C’nin antioksidan 06zelligi iizerine hiperkolesterolemik siganlarda
PPAR-y agonistlerinin ve statinlerin tek ve kombine kullanilmalarmin etkisini
gostermekti. Burada dikkat ¢eken nokta HDL-C’nin serum konsantrasyonu degil

antiinflamatuar 6zelligi agisindan incelenmesidir.

Daha o6nce de belirttigimiz gibi PON giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir, bu
enzim sayesinde HDL’nin oksidasyondan korundugu bildirilmektedir. Durrington ve
arkadaslan ise HDL’nin LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu etkisinde paraoksonaz
(PON)’m yanisira LCAT ve PAF-AH enzimlerinin de katkisi oldugunu bildirmistir.
Bu enzimler de PON gibi, fosfolipid hidroperoksitlerinin olusumunu 6nleyerek LDL’yi1
oksidasyondan koruyucu etki gostermektedirler. Bu veriler koroner kalp hastalikli ve
normal HDL kolesterol seviyelerine sahip bazi kisilerin proinflamatuar HDL’ye de
sahip olduklarim1 gostermektedir. Normal antiinflamatuar HDL aterosklerozun
korunmasinda ¢esitli roller {istlenir. HDL ayni zamanda LDL’den ROS’nin
uzaklastirilmasinda da antiinflamatuar rol alir, bdylece LDL’yi oksidasyondan korumus
olur. Ayrica HDL adezyon molekiilleri ve sitokinlerin ekspresyonunu inhibe eder.
Proinflamatuar HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyamaz ve monositlerin toplanmasini

engelleyemez ve inflamatuar yanit1 artirabilir.

Sampietro ve arkadaslan ailesel hipoalfalipoproteinemiye sahip kisilerde
CRP’nin artmis oldugunu ve koroner arter hastaligma sahip kisilerde daha fazla artig
gosterdigini rapor etmislerdir. Normal HDL nin antiinflamatuar 6zellikte oldugunu ileri
stirdiiler (18). Chisolm ve arkadaslar1 LDL tarafindan indiiklenen sitotoksisiteye karsi
koruyucu olan HDL’yi ilk kez gostermislerdir (43). Ayrica HDL nin kiiltiirdeki endotel

hiicrelerinde LDL oksidasyonuna karsi koruyucu oldugu bulunmustur.

Navab ve arkadaslan ise Apo A-1 ya da Apo A-1 peptitlerinin normal insan
HDL’si ile ya da PON enzimi ile insan arter duvar hiicrelerinde oxLDL olusumunu

engelleyemedigini gostermislerdir. Ayrica serumda antioksidanlar bulunsa bile insan
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aortik endotelyal hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde MCP-1 {iretimine sebep olan LDL

oksidayonunun bu antioksidanlar tarafindan engellenemedigi bildirilmistir (117).

Bir diger arastirmada ise koroner arter hastalikli 27 hastadaki HDL’nin MCP-1’in
iiretimine neden olan LDL’yi inhibe etmede basarili olamadigini fakat 31 saglikli

goniilliide HDL nin bu gorevi yerine getirebildigi gosterilmistir (116).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)’lu kadinlarin Koroner Kalp Hastaligi (CHD)
gecirme riskleri 7-50 kat artmaktadir. McMahon ve arkadaslann (108) SLE’lu
kadinlarm %44,7 sinin ve romatoid artritli kadinlarm %720,12’sinin normal HDL
kolesterol diizeylerine sahip olsalar da proinflamatuar HDL’ye sahip olduklarini
gostermislerdir. Saglikli kadinlar da ise HDL’nin %4,1°i proinflamatuar 6zelliktedir
(108). Siganlarla yapmis oldugumuz bu calismamizda ise kontrol grubunun %14 ’iiniin
proinflamatuar HDL’ye sahip olduklar1 gozlenmistir. Grup i¢cinde sadece bir siganin
HDL inflamatuar indeksi >1 oldugu halde gruptaki sican sayisinin azligindan dolay1

ortalama yiiksek ¢ikmustir.

Charles-Schoeman ve arkadaslan yaptiklari bir ¢alismada 80 mg/giin
atorvastatinin romatoid artritli hastalara uygulanmasi ile inflamatuar HDL oraninda
diizelme gozlenmistir (38). Roberts ve arkadaslarn caligmalarinda metabolik sendrom
Ozellikleri gosteren obez erkeklerde diet ve aerobik programimnin inflamatuar indeks

HDL kolesterol diizeylerinin diismesine ragmen diizelttigini bulmuslardir (139).

Opole ve arkadaslarn ise LDL’nin kandan uzaklastirilmasi ile HDL
kolesteroldeki diismeye ragmen ailesel hiperkolesterolemili hastalarda HDL’nin

inflamatuar 6zelliklerinin 6nemli sekilde diizeldigini gdstermislerdir (121).

Kolesterol ile beslenen tavsanlarda Van Lenten ve arkadaslar1 HDL kolesterol
diizeylerinin ApoA-1 mimetik peptidleri ile beklenen etkileri yansitmadigini, aksine
HDL inflamatuar indeks (HII) degerlerinin lezyon bolgesini tahmin etmede Onemli
olabilecegini gostermislerdir. Ayrica bu calismada serum amiloid A diizeyleri ile HII
degerleri anlaml sekilde korele bulunmustur (172). Oksidatif modifikasyonlar i¢in Apo
A’nm yapisindaki Tyr 166 kalit1 tercih edilir. Bu bolge LCAT ile etkilesir ve onu aktive
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eder. Nicholls, Zheng and Hazen (119) MPO’nun HDL ile etkileserek ve ApoAl’e
oksidatif hasar verdigini ve bdylelikle HDL nin kolesterol ¢ikisini artirma yeteneginde

kayba neden oldugunu gostermislerdir.

Green ve arkadaslan ise statin ve niasin ile tedavinin HDL nin ApoE igerigini
azalttigin1 ve HDL proteomunu saglikli kisilerinkine benzer sekilde degistirdigini
gostermislerdir (68). Trujillo ve arkadaslan ise farelerde olusturduklari ateroskleroz
modelinde rosiglitazon uygulanmasi sonrast HDL nin antioksidan kapasitesini sentetik
PAPC (L-a-1-palmitoyl-2-arachidonoyl-snglycero-3-phosphocholine)’ye kars1
incelemigler ve ilacn HDL’nin antioksidan 6zelligini bizim c¢alismamizla paralel

sekilde artirdigini gostermislerdir (188).

Literatlir taramalarimizda pioglitazon monoterapisi ile TZD ve statin
kombinasyonun HDL nin antiinflamatuar 6zellikleri {izerine etkileri ile birebir Ortiisen
bir caligmaya rastlanmamistir. Bu bakimdan ¢alismamiz bir ilktir. Ancak daha onceki
bilgilerimize gore pioglitazonun da kolesterol ester transfer protein ekspresyonunu,
ApoAl diizeylerini ve PON aktivitesini artirict etkiye sahip olmalarindan HDL

inflamatuar kapasitesini degistirebilme potansiyellerinin olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamiz gerek mono gerekse kombine tedavilerin hiperkolesterolemik
sicanlarda HDL kolesteroliin antioksidan ozelliklerine etkileri bakimindan ilk kez
gerceklestirilmistir. Bulgularimiza gore, hiperkolesterolemik grubun proinflamatuar
HDL yiizdesi (%71,4) kontrol grubundan (%14,3) anlamli derecede yiiksekti. Ayrica
hiperkolesterolemik gruba gore kiyaslandiginda tiim tedavi gruplarmin proinflamatuar
HDL yiizdelerinde azalma ve antiinflamatuar HDL ylizdelerinde artma gézlenmistir. Bu
artis ve azalislar doz ve kombine tedaviden etkilenmemistir. Gruplarda daha fazla

sayida sican kullanilmasi bu farki ortaya koyabilir.

Statinlerin kardiyovaskiiler riski azaltic1 etkileri oldukca iyi bilinmektedir.
Ancak TZD’lerin bu olaydaki rolleri tartigmahdir. Hayvan modelleri ve insan
calismalar1 metabolik profiller, ateroskleroz gelisimi ve kardiyoproteksiyonda ¢oklu
komplementer ve aditif yararli etkiler i¢in bu ilaglarin potansiyeli oldugunu

gostermektedir. Ancak kardiyovaskiiler olaylarda hala TZD ve atorvastatin
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kombinasyonunun etkileri ile ilgili veriler smirhidir. Bu kombinasyonlarla iligkili kesin

veriler PROactive ¢aligmasindan gelmektedir.

Coklu risk faktori tasiyan kisilerde pioglitazonun statin tedavisine eklenmesi
onemli kardiyovaskiiler yararlar saglasa da kardiyovaskiiler riski azalttigina dair bir
kanit yoktur. Ayrica bazi ¢alismalarda da 6zellikle rosiglitazonun kardiyovaskiiler riki
artirdigma dair veriler vardir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi amaciyla kullanilan doz ve
zamanlarda hem rosiglitazonun hem de pioglitazonun herhangi bir endotel fonksiyon
bozukluguna, inflamatuar parametrede artisa veya karaciger fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olmadigi gdzlenmistir. Bunun nedeni olarak tiirlerin farkliligi ya da
kullanilan ilaglarin kullanim siire ve dozlar1 gosterilebilir. Ayrica devam eden,
RECORD, BARI-2D ve PPAR c¢aligmalar statin tedavisi alan hastalara ek olarak TZD

verilmesinin kardiyovaskiiler riski azaltici etkisi olup olmadigmi gosterecektir (149).
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonuclarimiza gore, trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinin diistiriilmesinde 4 mg rosiglitazon ve 10 mg atorvastatin kombine tedavisi
diger mono ve kombine tedavilere oranla daha etkili olmustur. Ayrica bu
kombinasyonun NO diizeylerini de diger kombine ve monoterapilere gore artirmada
daha basarili oldugu goriilmiistiir. HDL ve ApoA 10 mg atorvastatin etkisi ile daha fazla
yiikselirken, Lp(a) ve ApoB diizeyleri diger tedavi gruplarina goére daha fazla

diismiistiir.

Ayrica tedavide kullandigimiz rosiglitazon, pioglitazon ve atorvastatinin mono ve
kombine tedavileri uygulanan doz ve zamanda herhangi bir hepatotoksisite gdstermeden
tedavi etkinligi gostermislerdir. Hatta, rosiglitazon ve atorvastatin kombine tedavisi

doza bagimli olmaksizin hepatosit fonksiyonlarimi diizeltmistir.

Homosistein diizeylerine baktigimizda ise hiperkolesterolemik sigan modelinde
rosiglitazon, pioglitazon ve atorvastatin tekli ve kombine tedavilerinin birbirine gore

istlinliigli gdzlenmistir.

ADMA diizeyleri bakimindan atorvastatin ve rosiglitazon monoterapide doza
bagimli olmaksizin pioglitazondan daha basarili olmustur. Kombine tedavide ise 1 mg
rosiglitazon kombine tedavisi pioglitazon ve atorvastain kombinasyonundan daha etkili

olmustur.

PON diizeylerinde ise rosiglitazon doza bagiml olarak etki gostermistir. hsCRP

diizeyleri monoterapi ile benzer sekilde azalma gostermislerdir.

HDL antiinflamatuar kapasitesi {lizerine mono ve kombine tedaviler arasinda
farklilik gozlenmemistir. Ayrica mono tedavide atorvastatin HDL diizeyinde artis
saglayarak, rosiglitazon ve pioglitazon ise HDL diizeylerini degistirmeden HDL nin

antioksidan kapasitesinde artisa neden olmuslardir.
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Bu sonuglar bize HDL’nin miktarindan c¢ok fonksiyonunun Onemini
gostermektedir ve kardiyak risk belirlenmesinde onemli bir parametre olan HDL-C
miktarinin  yani swra HDL’nin antioksidan kapasitesinin de belirlenmesinin
hiperkolesterolemik hastalarin hedefe yonelik tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

daha fazla katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak, Tip II Diyabet tedavisinde insulin duyarliligmi artirict olarak
kullanilan PPAR-y ligand1 tiazolidindion tiirevi olan rosiglitazon ve pioglitazonun da
dislipidemi tedavisinde kullanilan atorvastatin kadar lipit profilleri, endotel fonksiyonlar
ve ateroskleroz gelismesinin Onlenmesi tizerinde etkilere sahip olduklar1 hatta bazi
durumlarda rosiglitazonun atorvastatin ile kombine halde verilmesinin tedavi

etkinliginde mono terapiye gore daha fazla basar1 saglanabilecegini diisiinmekteyiz.
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