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. GIRIS VE AMAC

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-
metilglutaril KoA (HMG-KoA) rediktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir.
Etkilerini karacigerde kolesterolce zengin lipoproteinlerin biyosentezini azaltarak ve
DDL reseptor aktivasyonunu stimiile ederek gosterirler. Kolesterol ve DDL diizeylerini
dustiriicti etkileri agisindan diger hipolipidemik ilaglara gére daha etkin olan statinler,

hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilirler.

Hiperkolesterolemi koroner kalp hastaliklarimin (KKH) primer nedenleri
arasinda yer almaktadir. Genis hasta gruplari tizerinde yapilan uzun siireli klinik
caligmalar, statin tedavisinin hipolipidemik etkilerinin yan1 sira KKH’ nin olusma

riskini ve buna bagli olusan mortaliteyi azalttigin1 g6stermistir.

Son yillardaki ¢aligmalar, statinlerin plazma kolesterol diisiiriicii etkilerinden
bagimsiz olarak antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, damar diiz
kasin1 gevsetici, antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerinin oldugunu da
gostermektedir. Lipid distirlicti etkiden bagimsiz etkileri, “birden ¢ok etkiye sahip”
anlamina gelen, pleotropik etkiler olarak tamimlanmaktadir. Statinlerin pleotropik
etkileri gerek hiperkolesterolemik veya normokolesterolemik hasta gruplart ya da
deneysel hayvan modelleri ile yapilan in vivo galigmalarda gerekse de diiz kas hiicre
kiiltirleri ve izole damar preparatlarn tizerinde yapilan in vitro ¢alismalarda

incelenmistir.
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Son yillarda statinlerle yapilan ¢aligmalarin etkin hipolipidemik etkilerinin yam
sira sdzkonusu diger etkileri {izerine de odaklanmas: statinlerin tedavideki yeri ve 6nemi
daha da arttirmaktadir. Bu baglamda, bazi yeni arastirmalar statinlerin inme, diyabet,
osteoporoz, ve alzheimer gibi hastaliklar lizerinde yararli etkilerinin oldugunu

gostermektedir.

Statinlerin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerinin yaygin olarak
incelenmesine ragmen gastrointestinal sistem {izerindeki etkisini g&steren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu g¢alismada kolesterol digiirlicti etkisi statin grubunun diger
tiyelerine gére daha yiiksek olan atorvastatinin, gastrointestinal bir diiz kas olan izole
sican gastrik fundus seritleri {izerine olan direkt etkisi incelenmistir. Bu amagla izole
sican gastrik fundus seritlerinde c¢esitli spazmojen ajanlara karsi atorvastatinin
konsantrasyon-bagimli etkisi incelenmis ve bu etkinin mekanizmasi aydinlatilmaya

caligilmigtir.



II. GENEL BILGILER

II.1. KOLESTEROL SENTEZI VE FiZYOPATALOJIiK ONEMI

I1.1.1. KOLESTEROL VE LIPOPROTEINLER

Kolesterol; baglica karaciger, beyin, sinirler, kalp, kaslar , bagirsaklar olmak
fizere cesitli dokularda birgok kimyasal reaksiyon dizisi sonucunda sentezlenen, hiicre
zarinin yapisina girerek membran biitlinltigiinli saglayan, steroid hormonlarin, safra
asitlerinin sentezi gibi organizmada &nemli fizyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli olan
temel bir lipiddir. Organizmada serbest (esterlesmemis) veya esterlesmis olarak
bulunmaktadir. Esterlesmis kolesterol genellikle serumda veya aterom plaklarinin

yapisinda bulunur.

Kolesterol sentezinde 3-hidroksi-3-metil glutaril KoA’dan, hidroksi metil
glutaril KoA (HMG-KoA) rediiktaz enzimi araciligtyla kolesteroliin 6nciil maddesi olan
mevalonatin meydana gelmesi hiz kisitlayic1 basama@i olusturmaktadir. Reaksiyonu
katalizleyen enzim HMG-KoA rediiktaz, iz kisitlayic: enzim olarak gérev yapmaktadir
(Tablo 1) (35, 58, 59).

Kolesterol ve diger temel lipidler olan trigliserid ve fosfolipidler, plazmada
serbest molekiiller olarak degil, 6zel apoproteinlerle birlesmek suretiyle olusturduklar:
¢6ziinmiis lipoproteinler (lipid-protein kompleksi) halinde bulunmaktadirlar. Plazmada
molekiil biiyiikliikkleri, kolesterol, trigliserid, elektriksel yiikleri, dansiteleri, ve
fosfolipid oranlar1 farkli 5 tip lipoprotein partikiilii (molekiil kompleksi) bulunmaktadir.



Bunlar; silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL), orta dansiteli
lipoproteinler (ODL), diisiik dansiteli lipoproteinler (DDL) ve yiiksek dansiteli
lipoproteinlerdir (YDL) (24, 58, 59).

Silomikronlar: En biiyiik molekiillii lipoproteinler olup kitlesinin 84 %’iinii besinlerle

alinan trigliseridler ve geriye kalanini da kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler
olusturur. Yemekten sonra ince barsak mukozasindan emilen trigliseridler apoB-48 ile
birleserek silomikronlar: olusturur ve vena kava’ya taginir. Periferik lipoprotein lipaz ile
trigliserid kismu koparilarak gliserol ve serbest yag asidlerine ayrilir, geriye kalan

silomikron kalintis1 da karaciger hiicreleri tarafindan kandan temizlenir

Cok_diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL) : Silomikronlara gore daha kiigiik

hacimli lipoproteinlerdir. Yaklagsik olarak %50 oraminda endojen trigliserid ve %24
oraninda kolesterol igerirler. Biiylik kismu karacigerde serbest yag asitleri ile gliseroliin
esterlestirilmesi ve apo B-100 ile kombine edilmesi suretiyle olusturulur. CDDL aghkta
periferik dokulara trigliserid (hidrolizi ile serbest yag asidi) saglar.

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

lipoliz sonucu DDL’ ye doniisiimii sirasinda olusan kisa omiirlii ara metabolitlerdir;

DDL prekiirsorleridirler.

Diigitk dansiteli lipoproteinler (DDL) : Plazmadaki total kolesteroliintiin yaklagik

%60-75" ni tasiyan DDL’ler, plazmadaki en 6nemli kolesterol tagiyicilaridir. % 46
kadar kolesterol ve % 11 trigliserid igerirler. Kandan baglica karaciger olmak iizere,
bobrek tstli bezi ve yumurtaliklar gibi organlarda, katabolize edilmek suretiyle
uzaklastirilir. Katabolizma eden hiicrelerin sitoplazma membranlarinda bulunan DDL
reseptorleri afinitelerine gore yiiksek ve diisik olmak {izere 2’ye aynlirlar. Bu

reseptorler, DDL’lerin hiicrelere girmelerini ve bdylece kandaki kolesterol diizeyinin



diizenlenmesini saglarlar. Endojen kolesterol olusumundaki artis kandan DDL
kolesteroliiniin temizlenmesine ve karaciere alinip katabolize edilmesine aracilik eden

DDL reseptérlerinin sayisinda artisa neden olur.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL) : En kiigiik molekiillii lipoproteinlerdir ,

yiiksek oranda protein igeririler. Viicuttaki total kolesteroliin %20-25’ni tagirlar.
Ayrica %20 fosfolipid ve %10°dan az trigliserid icerirler. YDL’ler, kandan kolesteroliin
ve ftrigliseridlerin temizlenmesinde, dokulardan karacigere kolesterolin geri

taginmasinda ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar.

YDL’nin farkli dansitelere sahip ti¢ alt tipi vardir; YDL,, YDL,, YDL;. YDL;,
kolesterolden zengin diyetle beslenen insanlarda belirir ve ateroskleroz gelisimini
hizlandirict rol oyna. Plazmadaki YDL’nin biiytik bir kistmini tegkil eden diger iki alt
tip ise antiaterojenik etkinlik gosterirler. Hiperkolesterolemi ve buna bagl olarak
goriilen koroner kalp hastaliklar1 (KKH) tedavisinde total kolesterol, DDL diizeylerinin
diigiirtilmesinin yani sira YDL diizeylerinin arttirilmas: da amaglanir, DDL/ YDL orani
ile koroner kalp hastaliklari arasinda dogrusal bir iligki vardir. Bu oranin artmasi riski
arttirirken  6zellikle YDL diizeyinin arttinlarak bu oranin diiglirilmesi koroner kalp

hastaliklar1 riskini azaltmaktadir.

Plazma YDL konsantrasyonlar: ile kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasinda ters
oranti bulunmaktadir. Bundan dolay1 gerek hiperkolesterolemi gerekse de
hiperkolesterolemiye bagli KKH’ nin tedavisinde YDL diizeylerinin artirilmasi

hedeflenmektedir.




11.1.2. LiPiD METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Lipoproteinlerin degisen diizeyleri ile iligkili olarak S tip lipid metabolizmasi
bozuklugu tanimlanmistir (58, 59).

Tip I Hiperlipoproteinemi (Hipersilomikronemi): Lipoprotein lipazin veya

aktivatoriintin konjenital eksikligine bagli olarak gelisen plazmada hipersilomikronemi
ile karakterize, nadir goriilen bir lipid metabolizmas1 bozuklugudur. Ana klinik
ozelikleri, tekrarlayan akut pankreatit, eruptif ksantomalar (deride noktasal lezyonlar),
lipemia retinalis (soluk retina), silomikronlarin retikiiloendotelyal sistemde
birikmesinden dolay1 olusan hepatosplenomegali, ¢ocuklar ve geng eriskinlerde goriilen

rekiirrent karin agrisidir. Nadiren ateroskleroza yol agar.

Tip II Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hiperkolesterolemi): DDL diizeylerinin

yilkselmesine bagli olarak plazma kolesterol diizeylerinin yiikselmesiyle karakterize sik
goriilen, en tehlikeli lipid metabolizmasi bozuklugudur. Homozigot ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi olmak iizere ikiye ayrilir. Nadiren goriilen homozigot ailesel
hiperkolesterolemide DDL reseptorleri bulunmaz, ve en tehlikeli lipoproteinemi
tiirlidiir. Eger ciddi bir sekilde tedavi edilmezlerse hastalarda 20’li yaslara ulagamadan
agir ateroskleroza bagli koroner arter hastaliklar: sonucu 6ltim goriiliir. Heterozigot tiirli
daha sik goriiliir. DDL reseptorii sayis1 az oldugu i¢in DDL yikimi yetersizdir. Koroner

arter hastalif1 insidansinda ciddi artiglar goriiliir.

Tip III Hiperlipoproteinemi _(Disbetalipoproteinemi): Hiperlipoproteinemi

olgularinin yaklagik %5’ ni olusturan disbetalipoproteinemi; triagilgliserol ve kolesterol
diizeylerinin, plazmadaki ODL diizeylerindeki artisa bagli olarak artmasiyla karakterize
olan bir lipid metabolizmast bozuklugudur. Klinik belirtileri arasinda en 6zgilin olanlan

avug igindeki san ¢izgilenmelerdir (palmar ksantomalar).



Tip IV Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hipertrigliseridemi): CDDL veya CDDL ile

birlikte silomikronlarin artisi sonucu yiiksek plazma trigliserid diizeylerinin yiikselmesi
ile karakterize bir lipid metabolizmasi bozuklugudur. DDL kolesterol diizeyi normal
veya disliktiir. CDDL sentezi artmis ve/veya serumdan temizlenmesi azalmigtir. Diger
lipid metabolizmas1 bozukluklarina gére daha sik goriiliir. Ciddi hipertrigliseridemili
hastalarda pankreatit riski vardir.

Tip V Hiperlipoproteinemi (Ailesel Kanisik Hiperlipidemi); Kolesterolle birlikte

ozellikle triagilgliserol diizeylerinde asir1 bir artig sézkonusudur. DDL diizeyleri normal
veya daha diisiiktiir. Erken yas koroner arter hastalit ve erken yasta korneal arkus

(kornea cevresinde halka) bu hastalifin klinik bulgular1 arasinda yer alir.
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IL.1.3. HIPERKOLESTEROLEMI VE KLINIiK ONEMI

Kandaki kolesterol diizeylerinin ¢esitli nedenlerle normal simnirlarin {istiine
¢ikmast hiperkolesterolemi olarak tamimlanir. Hiperkolestroleminin baslica nedenleri
arasinda; obezite, diabetus mellitus, hipotiroidizim, nefrotik sendrom, agir1 alkol alimu,
oral estrojen tedavisi, HIV-proteaz inhibitdrleri, beta-adrenerjik antagonistler,
glukokortikoidler, siklosporin, ve tiyazid diiliretikleri gibi ilaglarin kullamimi yer
almaktadir (1).

11.1.3.1 Hiperkolesteroleminin Koroner Kalp Hastahklar: fle iligkisi

Koroner Kalp Hastalifn (KKH) gelismis iilkelerde en basta gelen 6lim

nedenidir.

Kolesteroliin, ateroskleroz gelismesindeki primer rolii, deneysel, klinik,
epidemiyolojik ve genetik caligmalarla ortaya konmustur. Yiiksek kan kolesterol
diizeyinin diistiriilmesi ile KKH’a bagliolan 6liimler ¢énemli l¢lide azaltilabilmektedir
ve KKH riskindeki azalma kolesterolde saglanan % azalma ile orantilidir (34, 46).
Ornegin, WOSCOPS calismast KKH delili olmayanlarda yapilan plasebo kontrollii
primer 6nleme c¢aligmasidir. Burada 40 mg pravastatin ile 5 yillik izleme siiresinde LDL
kolesterol diizeyinde saglanan % 26 oraminda bir azalma ile KKH &liimlerinde %
33°likk, total mortalitede % 22’lik bir azalma olustufu goézlenmistir. WOSCOPS
calismasi hiperkolestorelomi tedavisinin KKH riskini azalmadaki Onemini ortaya
koymaktadir (118). Bir bagka klinik galigmada ise, KKH bagl 6liimlerin kolesterol
diizeyleri 180 mg/dl’den diisiik olan hastalarda, kolesterol diizeyleri 180-220 mg/dl
arasinda olan hastalara gore ortalama % 30-70 arasinda bir azalma gosterdigi

belirtilmistir (74).



Klinik c¢aligmalardan edinilen bulgular, hiperkolesterolemi tedavisinin KKH
agisindan 6nemini agikca ortaya koymaktadir. Bu nedenle, Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) ¢ergevesinde hiperkolesterolemi tedavisinde
KKH bakimindan risk diizeylerinin hesaplanmasinin genel prensipleri belirlenmistir.

Tim diinyada gegerliligini stirdiiren bu prensipler kisaca su sekildedir (1, 56).

1. En Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: KKH (anjina pektoris, miyokard
infarktiisti, gecirilmis bypass veya PTCA*) veya diger aterosklerotik damar

hastalif1 (preferik tikayici arter hastalii, trombotik felg ve gegici serebral
iskemik kriz) kaniti mevcut hastalardir. Ateroskleroz baslamistir ve hizla
ilerleme potansiyelindedir. Bu grup hastalara 6-12 hafta diyet tedavisi
Onerilir. DDL seviyeleri 2 130 mg/dl ise ila¢ tedavisine baglamak gerekir.
Tedavi sonunda hedeflenen DDL seviyeleri < 100 mg/dl’ dir.

* PTCA (perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti)

2. Yiiksek Risk Altinda Olan Grup: Bu grupta heniiz KKH kaniti olmayan,
yiiksek plazma DDL diizeyi ile birlikte 2 veya daha fazla KKH risk faktorii

tastyan Kisiler vardir. Yaginda bir risk fakt6rii oldugu unutulmamalidir. 3-6

ay arasi diyet tedavisi Onerilir. DDL seviyeleri > 160 mg/dl ise ilag
tedavisine baglamak gerekir. Tedavi sonunda hedeflenen DDL seviyeleri <

130 mg/dl’dir.

3. Diistik Risk Altinda Olan Grup: KKH kamiti olmayan, kolesterol diizeyi
hafif-orta derecede yiiksek olan ve KKH risk faktorii 2’nin altinda olan

kisiler vardir. 6-12 ay arasi diyet tedavisi 6nerilir. DDL seviyeleri > 190
mg/dl ise ilag tedavisine baslamak gerekir. Tedavi sonunda hedeflenen DDL
seviyeleri < 160 mg/dl’dir.

10



I1.1.3.2. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz Iliskisi

Ateroskleroz, KKH insidensini ve ona bagli mortaliteyi artiran Onemli bir
faktordiir.  Epidemiyolojik, deneysel ve  klinik c¢aligmalarin  sonuglari,
hipekolesteroleminin ateroskleroz ve buna bagli KKH gelisimindeki roliinii agik¢a
ortaya koymaktadir (55, 89, 118 ).

Ateroskleroz, intima altinda lipid birikmesi ve buna bagli ikincil olaylarla
karakterize bir arter hastaligidir. Son yillarda yapilan calismalar, aterosklerozun

inflamatuvar 6zellikte bir hastalik oldugunu da géstermektedir (36, 59).

Ateroskleroz gelisimindeki en ©nemli lipoprotein, lipid peroksidasyonuna
yatkinlifn nedeniyle DDL’dir. DDL’nin serbest oksijen radikalleri tarafindan
oksitlenmesi sonucu olusan okside-DDL, karaciger hiicrelerinin DDL reseptorleri
aracilifryla kandan temizlenemez ve makrofajlar tarafindan 6zgtin olmayan bir bi¢imde
alinir. Boylece kopiik hiicreleri olusturulur. Kopiik hiicrelerinin damar endoteline

yapismasi ise ateroskleroz olusumunu baslatan bir prosestir (30, 36, 47, 48, 50, 77).

Aterosklerozda orta ve bilyilik ¢aptaki damarlarin i¢ geperleri daralarak kan akis:
engellenir. Bu duruma ilaveten kalinlasan damar i¢ geperine Ca’ v.b. iyonlarm
birikmesi ve fibréz bir yapimin olusmasi damar elastikiyetini bozmakta ve bu nedenle
cesitli vazokonstriktor ajanlar damarin yirtilmasina neden olabilmektedir. Yirtilmaya ve
akut okliizyona en fazla egilimli plaklar, damarda siki darlik olugturmayan, biiyiik bir
lipid havuzu ve ince fibréz kapsiilii olan aterosklerotik plaklardir. Kolesterol igerigi
fazla olan bu yumusak plaklarda monosit/ makrofaj aktivitesi yliksek oldugundan bunlar
salgiladiklar1 metalloproteinaz gibi enzimlerle ince fibrz kapsiilii zayiflatip damarin
yirtilmasina neden olmaktadirlar. Plazma kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile plakta
lipid birikimi ve bununla dogru orantili olan monosit/makrofaj aktivitesi azaltilmakta ve

damar yirtilmas: 6nlenebilmektedir (1, 24, 61).
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Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroltiniin (YDL) diisiikliigii, ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktérii olarak kabul edilmektedir. YDL, kolesteroliin dokulardan
karacigere tagimnmasimi saglayarak ve DDL’nin oksitlenmesini engelleyerek

antiaterojenik etki gostermektedir (62).

Hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin damarlar tizerinde olumsuz etki
olusturmalar1 sebebiyle, ateroskleroz gelisimde ©Onemli rolleri vardir. Ayrica bu
hastaliklarin hiperkolesterolemiyle birlikte goriilmesi KKH’nin olugma sikligimi da
artirmaktadir ( 6, 18, 39).

I1.1.3.3. Hiperkolesterolemi ve Endotel Disfonksiyonu Iligkisi

Ateroskleroz olugmasinda ilk basamak endotel disfonksiyonunun
gelismesidir. Hiperkolesterolemi ve buna bagl olarak gelisen ateroskleroz ve KKH’ da
endotel fonksiyonun bozuldugu yapilan klinik ve deneysel caligmalarla ortaya
konmaktadir (18, 64, 94).

Bir ¢ok vazoaktif maddenin sentezlenip saliverildigi bir yer olmasi nedeniyle,
endotel tabakasi, vaskiiler toniistin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Damar
endotelinden, nitrik oksit (NO), prostasiklin, endotel bagimli hiperpolarize edici fakttr
(EDHF) gibi vazodilatér maddelerin yani sira, endotelin ve tromboksan A, gibi

vazokonstriktor maddeler de saliverilmektedir (33, 64, 73).

NO ve prostasiklin, damar diiz kas tonisiliniin diizenlenmesinde,
trombositlerin adhezyonunun ve agregasyonunun engellenmesinde ve damar diiz kas
hiicrelerinin migrasyonunun ve proliferasyonunun 6nlenmesinde &nemli rol

oynamaktadirlar (8, 33, 45, 73, 93).
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Endotel tabakasi ayrica; cesitli maddelerin arter duvarinda gegisinin
saglanmas1 igin gegirgenligin saglanmasinda, sitokinlerin ve biiylime fakt6rlerinin
sentez ve sekresyonununda, arter duvarindaki lipoproteinlerin farklilasmasinda
(oksidasyon gibi), 1okositler i¢in nontrombojenik ve nonadhezif yiizeyin saglanmasinda
ve membran Kollajenlerinin ve proteoglikanlarinin yapiminda ©Onemli bir rol
oynamaktadir (102). Endotel aktivitesinde gelisen herhangi bir degisiklik plazma
lipoproteinlerine kars1 permeabilitenin artigina, lokal trombus olusumuna, artan sitokin
aktivitesine ve vazoaktif maddelerin serbestlenmesine neden olur. Yaslanma,
ateroskleroz, akut koroner sendromlar, hiperlipidemi, konjestif kalp yetmezligi,
menapozal durum, hipertansiyon ve tiitiin kullanimi damar endotel aktivitesinin
bozulmasinda rol oynayan faktorler arasinda yer almaktadir. (27, 102) Ornegin,
ateroskleroz nedeniyle intimal proliferasyonun gelismesi endotel bagimli gevsemeyi
belirgin derecede azaltirken, vazokonstriktdr ajanlara karsi cevabi da arttirmaktadir

(102).

Asetilkolin, bradikinin, P maddesi gibi birgok endojen maddenin vazodilator
etkilerine NO’ nun ve/veya prostasiklinin aracilik ettigi gosterilmistir. Labil bir molekiil
olan NO, semi-esansiyel bir aminoasid olan L-arjininden NO Sentaz (NOS) enzimi
aracigiyla endotelde sentezlenmekte ve diiz kasta gevsemeye neden olmaktadir. Etkisine
guanilat siklazin aktivasyonu sonucu hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (sGMP)
diizeylerinin yiikselmesi ve buna bagli miyozin hafif zincir kinazin defosfarilasyonu
aracilik etmektedir. Arakidonik asitten siklooksijenaz enzimi etkisiyle olusan prostasik-
linin etkilerine ise adenilat siklazin aktivasyonu sonucu yiikselen siklik adenozin

monofosfat (sSAMP) diizeyleri aracilik etmektedir (8, 19, 33, 45, 73).

Endotel fonksiyon bozukluklari hiperkolesterolemi, ateroskleroz, konjestif
kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar, diyabet, hipertansiyon ve yaglihk gibi
durumlarda goriilmektedir (6, 18, 31, 35, 119). Endotel disfonksiyonu endotel-bagimli
vazodilator cevaplilikta azalma ile karakterize edilmektedir. Ornegin, aterosklerozlu

hastalarla yapilan bir ¢aligmada, asetilkolin, bradikinin gibi endotel-bagimli ¥




vazodilatasyon olugturan maddelere olan cevaplilikta saghikii kontrol grubundaki
hastalarla karsilastirldiginda anlamli azalma olustugu bulunmustur (18). Baska bir
caligmada ise hiperkolésterolemik hastalarin 6n kol damarlarinda asetilkoline olan
vazodilatdr yanitta, normokolesterolemik hastalara gére anlamli bir azalma oldugu
gorilmtis ve hiperkolesteroleminin  endotel-bagimli  vazodilatér  maddelerin
saliverilmesini engelledigi 6ne stiriilmiistiir (67). Kolesterolden zengin diyetle beslenen
tavsanlarin aortalarinda yapilan bir ¢alismada da NO bagimli cevaplarda belirgin bir
azalma gozlenmis ve bu azalmada yiiksek oranda olustugu saptanan stiperoksit

anyonlarinin NO’yu inaktive etmesinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (77).

Tim bu benzeri bulgular dogrultusunda, ¢esitli kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda go6zlenen endotel fonksiyonundaki azalmanin, NO sentaz (NOS)
ekspresyonunun azalmasi, NO’nun serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif
degradasyonu ve endotel-bagimh vazodilatér ve vazokonstriktdr ajanlar arasi dengenin
bozulmast gibi durumlardan kaynaklanabilecegi ileri stirlilmektedir (6, 18, 55, 119).
Ayrica NO’nun sliperoksit anyonlar1 ile birlesmesi sonucu olusan peroksinitrit
anyonunun lipoproteinleri okside edebildigi ve okside lipoproteinlerin de NO’nun
etkisine aracilik eden endoteliyal Gi—proteininin ekspresyonunu ve fonksiyonunu inhibe

ettigi bildirilmektedir (69).

I1.2. HIPOLIPIDEMIK ILACLAR

Hiperlipideminin tedavisinde ilk basamak diyet uygulamasidir. Diyet
uygulamasinin hipolipidemik ilaglarla tedavi esnasinda da stirdiiriilmesi saglanmalidur.
Hiperlipideminin derecesine gére uygulanan 1. Basamak ve II. Basamak diyet tedavileri,
plazma DDL diizeylerini diiglirmenin yam sira kilo kaybina, vitamin aliminda artiga,
kan basimncinda ve insiilin resistansinda azalmaya da yardimci olmaktadir. Ancak
hiperlipidemili hastalar genel olarak diyet tedavisine yeterince cevap vermezler.
Ozellikle ileri derecede hiperlipidemisi olan hastalarda diyet tedavisi yeterli olmamakta,

ve tedaviye hipolipidemik ilaglarin girmesi zorunlu olmaktadir (59, 61).
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Halen tedavide kullamilan hipolipidemik ilaglar genel olarak su sekilde
siiflandiriimaktadir:

1. Hidroksimetilglutaril KoA (HMG KoA) rediiktaz inhibitorleri (Statinler)
2. Safra asitlerini baglayan re¢ineler

3. Fibratlar

4 . Niasin (Nikotinik Asit)

5. Probukol

6. Digerleri

I1.2.1 HMG-KoA REDUKTAZ iNHIBITORLERI (STATINLER)

11.2.1.1. Etki Mekanizmalari ve Tedavide Kullamiglar

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-
metilglutaril KoA (HMG-KoA) rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir. Bu
mekanizma ile karacigerde kolesterol sentezini azaltarak etki gOsteren ve plazma
kolesterol diizeylerini dustiriicii etkileri agisindan diger hipolipidemik ilaglara gore
daha etkin olan statinler hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilirler (39,72). Son
yillardaki galigmalar, statinlerin plazma kolesterol diislirlicii etkilerinden bagimsiz
olarak antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, damar diiz kasim
gevsetici, antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerinin oldugunu da

gostermektedir.

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

(Tablo 2) (10, 24, 39).
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Son yillarda statinler ile genis hasta gruplarinda yapilan uzun siireli galismalar,
bu ilaglarm klinik 6neminde belirleyici olmustur. 1994 yilindan itibaren statinlerle
yapumis kapsamli 5 klinik ¢aligmanin sonuglan statinlerin DDL seviyelerinde ortalama
% 25-35’lik diizeyinde azalma olusturdugunu ve 5 yilin sonunda akut KKH ve total
mortalitede anlamli bir azalma meydana getirdigini gostermektedir. Atorvastatinin 10-
80 mg/giin’lik dozlarmma karsilk DDL diizeylerinde % 25-60 diizeyinde azalma
g6zlenmistir. Caligmalarin 6zetlenmis sonuglart Tablo 3°de verilmistir (22, 41, 44, 46,
56, 88, 89, 108, 118).

Bu grup ilaglardan ilk olarak tedaviye giren Aspergillus terrus’tan elde edilen
lovastatin’dir. Ardindan semisentetik simvastatin, pravastatin, ve tamamen sentetik olan
fluvastatin, atorvastatin, serivastatin gelistirilmis ve tedaviye girmistir (10, 52, 72).
Ancak serivastatin, ticari ismiyle Lipobay®, 8 Apustos 2001 tarihinde iiretici firma
(Bayer) tarafindan tedaviden ¢ekilmistir. Sebep olarak, serivastatin kullanan hastalarda
bu ve diger statinlerin yan etkilerinden olan rabdomiyoliz (kas erimesi) sonucu 6ltim
vakalarinin goriilmesi gosterilmigtir. Tespit edilen 52 6liim vakasiin biiyiik
¢ogunlugunun serivastatinin yilksek dozda ve diger bir hipolipidemik ilag olan
gemfibrozil ile kombine kullanilmasi sonucunda goriilmesi dikkat c¢ekicidir.

Serivastatinin bu etkisinin aydinlatilmasina yonelik ¢aligmalar stirmektedir.

Halen klinik tedavide kullanilan 5 statin bulunmaktadir. Rosuvastatin ve
Itavastatin isimli iki yeni statinin klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir ve heniiz

tedavide kullanilmaya baglanmamislardir (75, 100).

Bu grup igerisindeki lovastatin ve simvastatin 6n ilagtir ve karacigerde hidrolitik
enzimlerle etkin asid tiirevlerine déniismektedirler. Pravastatin haricindeki tlim statinler

lipofilik 6zellik g6stermektedir (10, 39, 78).
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Hiperkolesteroleminin tedavisinde lovastatin, 20-80 mg, simvastatin 10-80 mg,
pravastatin 10-40 mg, fluvastatin 10-40 mg, atorvastatin 10-80 mg giinliikk dozlarinda
kullanilmaktadir. Tedaviye yeterli yanit alinamadigi takdirde giinliik doz kademeli
olarak artirilabilmektedir. Omegin atorvastatinle tedaviye 10 mg/giin doz ile baslanip
doz kademeli olarak 2-40 ve 80 mg/giin’e ¢ikarilabilir (39, 65, 72). Statinlerin, giinlitk
dozlart ve bu dozlarda plazma total kolesterol, DDL, YDL ve trigliserid diizeyleri
lzerine olusturduklarn etkileri Tablo 2’de verilmistir. Atorvastatinin kolesterol

diizeyinde % 60’a varan inhibisyona neden olmasi dikkat ¢ekicidir.

Statinlerin plazma kolesterol diizeyleri iizerindeki maksimum etkileri, ilk
kullanimlarini takriben 4 ile 6 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Karacigerde kolesterol
tretiminin gece artmasi sebebiyle statinlerin genellikle aksamlart kullanimlar

6nerilmektedir (10, 65, 72).

11.2.1.2. Kolesterol Diisiiriicii Etkiden Bagimsiz Etkileri

Hiperkolesterolemi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu arasindaki iligkinin
varlif1 statinlerin vaskiiler sistem {izerine etkilerinin olabilecegini diisiindiirmiigtiir. Bu
goriisii destekleyen deneysel ve klinik g¢aligmalar, statinlerin antiaterosklerotik ve
endotel disfonksiyonunu geri dondiiriici etkilerinin oldugunu gostermistir. Statinlerin
vaskiiler sistem tizerine olan bu etkileri, 6nceleri plazma kolesterol distirlicli etkileri ile
iliskilendirilmistir. Bu c¢aligmalarda plazma kolesterol diizeylerindeki azalmaya paralel
olarak ateroskleroz gelisiminin Onlendigi ve endotel disfonksiyonunun iyilestigi
bildirilmektedir. Ancak son ¢alismalar statinlerin hipolipidemik etkilerinden bagimsiz

olarak, direkt bir etki ile de vaskiiler sistemi etkileyebileceklerini géstermektedir.

Son yillarda statinlerle yapilan aragtirmalar bu grup ilaglarin hipolipidemik ve
vaskiiler etkilerinin disinda gézlenen diger etkileri lizerine de odaklanmaktadir. Bunlar
arasinda inme, osteoporoz, inflamasyon, diyabet ve alzheimer hastaliklari {izerine olan

etkileri yer almaktadir.
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Statinlerin plazma kolesterol diizey distiriicli etkiden bagimsiz olarak
gosterdiklerl yararl: etkilerinin genel olarak mevalonat yolagi inhibisyonu ile iligkili
oldugu goriilmektedir (104). Mevalonat sadece kolesteroliin degil farnesil pirofosfat
(FPP) ve geranil geraniol pirofosfat (GGPP) gibi isoprenoidlerinde 6nciil maddesidir.
Bu isoprenoidlerin bagli olduklart spesifik kinazlar aracilig ile, sirasiyla, Ras ve Rho
gibi kiiciik G proteinlerinin aktivasyonuna neden olduklarn ve bu aktivasyonun,
inflamasyon, diiz kas hiicre proliferasyonunun arttirilmasi, trombozis, ¢ Nos
ekspresyonunun azaltilmasi ve vaskiiler diiz kasmn Ca™"a duyarlihgmnn arttirilmas: gibi
cesitli hiicresel etkilere aracilik ettigi goriilmektedir (42). Statinlerin pleotropik
etkilerinin genellikle mevalonatin yanisira FPP ve/veya GGPP varliginda ortadan
kalkmasida sdzkonusu etkilerde izoprenoidlerin hiicresel etkilerinin engellenmesinin

rolti oldugunu gostermektedir (115, 116).

I1.2.1.2.a. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz Uzerine Etkisi

Sican diiz kas hiicre kiiltlirli tizerinde yapilan bir c¢alismada, lovastatinin,
simvastatinin ve fluvastatinin konsantrasyon bagimli olarak antiaterosklerotik etki
gosterdikleri gozlenmistir. Bu direkt etkinin mekanizmasi, diz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunun azaltilmasi {izerinden degerlendirilmigtir. Aym
¢alismada ilging olarak, pravastatinin oldukc¢a yiiksek konsantrasyonlarda bile bu direkt
antiaterosklerotik etkinligi goOstermedigi belirlenmigtir. Statinler arasindaki bu
farklilifin nedeninin pravastatinin hidrofilik yapisi1 nedeniyle hiicrelerden gegisinin
zaylf olmasindan kaynaklandifi One siirtilmtistiir (27). Normokolesterolemik ve
hiperkolesterolemik tavsanlarda yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda elde edilen
histolojik bulgular da statinlerin direkt antiaterosklerotik etkinliklerini desteklemektedir
(7, 27, 95). Bu bulgular, statinlerin muhtemelen diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
ve endotele dogru gdciinii (migrasyonunu) ve intima kalinlasmasim engelleyerek direkt

olarak antiaterosklerotik etki gdsterdiklerini ortaya koymaktadir (7, 11, 27, 28, 50, 51).

Ote yandan, statinlerin antioksidan 6zelliginin de bulundugu 6ne siiriilmektedir.

Bu etkilerinin gerek DDL oksidasyonunu engellemek suretiyle antiaterosklerotik
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etkilerine gerekse de NO’ nun serbest oksijen radikalleri tarafindan yikimini engellemek
suretiyle NO’ nun biyoyararlanimini artirarak endotel disfonksiyonu {izerine olan
iyilestirici etkilerine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (57). Baslangigta,
statinlerin bu etkinliklerinin hipolipidemik etkileriyle iligkili oldugu belirtilmekteyken,
baz1 galigmalar statinlerin serbest oksijen radikallerinin olugumunu direkt bir etkiyle
azaltabileceklerini gostermekte ve bu etkinin hiperkolesterolemide goriilen endotel
disfonksiyonunu iyilestirici etkinligine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (66, 115,
116, 121).

Hiperkolesterolemik hastalarda ya da deneysel olarak hiperkolesterolemik
hale getirilen tavsanlarda gézlenen endotel fonksiyonundaki azalma, uzun siireli statin
tedavisi sonrasinda kolesterol diizeylerindeki azalmaya parelel olarak geriye
donmektedir (55, 95). Ornegin, 24 haftalik fluvastatin tedavisinin hiperkolesterolemik
hastalarin 6n kol damarlaninda endotel bagimli gevsetici etki olusturan c¢esitli
agonistlere olan vazodilatér cevapta Onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir.
Endotel fonksiyonunda gézlenen bu iyilesmenin endotelde sentezienip saliverilen NO’
nun biyoyararlaniminin statin tedavisi ile artirilmasina bagli oldugu diigtiniilmektedir

(55).

Iiging olarak, hiperkolesterolemik hastalarda simvastatin ile yapilan bir
calismada 1 ay streyle uygulanan statin tedavisinin plazma kolesterol diizeylerini
etkilemedigi halde 6n kol damarlarinda asetilkoline karsi olan vazodilatér cevapta
Onemli bir artisa neden oldugu gézlenmigtir. Aymi c¢alismada endotelden bagimsiz
olarak direkt etkiyle vazodilatasyon olusturan sodyum nitroprussiyata (SNP) olan
cevaplilikta ise herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (85). Deneysel olarak
hipekolesterolemik hale getirilen domuzlarla yapilan bir ¢aligmada ise 5 hafta siireyle
simvastatin uygulanan hayvanlarda, izole edilen koroner arter ve arteriollerinde, NO
aracilikh gevseme olusturan agonistlere alinan cevaplilikta simvastatin uygulanmayan
gruba oranla bir artis g6zlenmistir. Buna kargin 5 haftalik tedavinin plazma kolesterol
diizeylerini degistirmedigi belirtilmistic (121). Bu bulgular, statinlerin endotel

disfonksiyonunu geri dondiiriicii etkilerinin direkt bir mekanizma ile iligkili

19



olabilecegini diigtindiirmiistiir. Bunu destekleyen ilk ¢alisma sigan aortasi endotel hiicre
kiiltlirli {izerinde yiiriitiilmiis ve simvastatin ile lovastatinin endoteliyal NO sentetaz
(eNOS) enzim ekspresyonunu konsantrasyon;baglml1 olarak direkt bir etkiyle artirdigi
gosterilmistir.  Aym1  c¢alismada  simvastatinin  ve  lovastatinin  yiiksek
konsantrasyonlarinin eNOS ekspresyonunu, diisiik konsantrasyonlarina oranla daha kisa
slirede artirabilecegi de belirlenmistir (63). Endotel hiicre kiiltiirleri {izerinde yapilan bu
calismalarda statinlerin eNOS ekspresyonunu artirici etkilerinin kolesteroliin prekiirsr
maddesi olan mevalonat varlifinda ortadan kalkmasi, statinlerin bu direkt etkilerinin
endotel hiicrelerinde kolesterol sentezinin inhibe etmeleri ile iligkili oldugunu ortaya

koymaktadir (63, 123).

Ote yandan yakin zamanlarda izole damar preparatlarinda yapilan galismalar da
endotel hiicre kiiltiirinde elde edilen bulgularn desteklemektedir. Ornegin, sican
aortasinda lovastatin ve simvastatin ve ayrica sican mezenterik arterinde simvastatin ile
yapilan incelemeler bu statinlerin incelenen damarlarda konsantrasyon-bagimh gevsetici

etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (17, 97).

Statinlerin indiiklenebilen NO sentetaz (iNOS) enzim ekspresyonu tizerine
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Ornegin, sigan diiz kas hiicre kiiltiirii {izerinde
yapilan bir ¢alismada fluvastatinin iINOS ekspresyonunu artirdigi gésterilmis ve bu

mekanizmanin antiaterosklerotik etkisine katkisi olabilecegi 6ne siirtilmiistlir (25).

Tavsan ateroskleroz modelinde 4 hafta slireyle 5 mg/kg/giin atorvastatin
uygulamasimn, makrofaj ve diiz kas hiicre kiiltlirlerinde inflamatuar kemokinlerin
uyaricisi olan niiklear faktdr-kappa B’nin (NF-xB) aktivitesini azalttif1, neointima ve
media tabakalarinda monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) diizeylerini anlamli bir
sekilde diislirdiigti 6ne strlilmigstir (20). Bulgular, atorvastatinin neointimal
inflamasyonu azaltigim1 ve bunun aterosklerotik plagin stabilizasyonuna katkisi

olacagim gostermistir. Ote yandan, iki ay siireyle giinlitk 20 mg uygulanan atorvastatin,
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koroner kalp hastalig1 ve hiperkolestrolemide aterom plaklarin
neovaskiilarizasyonundan sorumlu olan, vaskiiler endotelyal bilyiime faktdriiniin

diizeylerinde 38 %’lik azalmaya neden olmustur (2).

Atorvastatin uygulanmasi hiperkolesterolemik (68, 71) ,bobrek nakli yapilmig
hastalarda ve normokolestrolemik ancak endotel disfonksiyonu olan Tip-I diabetli
olgularda endotel fonksiyon bozuklugunu geriye dondiirmektedir (3, 68, 80). Ayrica
hiperkolesterolemik bireylerde azalmis oldugu belirlenen brakial arterin kan akisina
bagli vazodilatasyonunun ya da asetilkolin ile stimiile edilen 6n kol akisindaki artigin
atorvastatin ve simvastatin ile iyilestirildigi gozlenmektedir (68). Statinlerin bu etkileri
kolesterol diigtiriicti etkilerinden bagimsiz olup, iki haftalik statin tedavisinden sonra

ortaya ¢ikmaktadir.

In vitro olarak uygulanan 10 umol/L atorvastatinin endotelyal NO sentaz
aktivetesini iki kat arttird1g1, sigan aortasinda endotel kaynaklt NO aracilikli gevsemeyi
anlamli bir gekilde arttirdigi, ve endoteli intakt sigan aortasi segmentlerinde, domuz
endotel hiicre kiiltiiri ve makrofaj hiicrelerinde, stiperoksid anyon olusumunu inhibe
ettigi gosterilmistir . NO sentezinin prekirsorii L-arjinin ve serbest oksijen radikallerini
stipiirerek endotel fonsiyonun geri dondiren bir ajan olan C vitamini ilavesinin
atorvastatinin etkisini arttirmadigs gozlenmistir. Bu bulgular, atorvastatinin endotel
fonksiyonu tizerindeki geri diindiirtici etkisinin , artmis endotelyal NO {iretimi ve/veya

serbest oksijen radikallerindeki azalmaya bagli olabilecegini gostermektedir (68).

Statinlerin ¢esitli spazmojen ajanlara karsi damar diiz kas reaktivitesini
etkiliyebilecegi de goriilmektedir. Ornegin normokolesterolemik siganlardan izole
edilen aorta halkalarinda simvastatin, pravastatin ve atorvastatin ile yapilan bir
calismada, pravastatin haricindeki diger iki statinin fenilefrinin kastirici etkisini
konsantrasyon-bagimli olarak azalttigi gosterilmistir (107). Diger bir ¢alismada ise

hiperkolesterolemik ve hipertansif hastalarda pravastatin tedavisinin, Anjiotensin II
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(AIl) ve noradrenalinin kan basincini artirici etkilerini azalttigi ortaya konmustur (103).
Spontan hipertansif ve normotansif siganlarda yiiriitiilen bir ¢alismada ise lovastatin
spontan hipertansif sicanlarin sistolik ve diyastolik kan basincini 1-2 saat igerisinde doz-

bagiml olarak dustirebildigi gosterilmistir (17).

11.2.1.2.b. Antiinflamatuar Etkileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalar statinlerin antiinflamatuvar etkinliginin oldugunu
desteklemektedir. Farelerde karragenin ile olusturulan ayak penge tdemi modelinde
simvastatinin 3mg/kg dozda 4 saat siireyle uygulanmasi ile akut olarak antiinflamatuvar
etkinlik gosterebilecegi gézlenmis ve simvastatinin bu kisa siire kullaniminin plazma

kolesterol diizeylerinde bir degisiklik olusturmadig1 bildirilmistir (99).

Koroner kalp hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, atorvastatin ve simvastatinin
20mg/giin dozda 8 hafta siiresiyle kullanilmasinin, inflamasyonun gostergelerinden olan
plazma C-reaktif proteinlerinin diizeylerini diistirdiigti gézlenmigtir (102). Bu bulgular

statinlerin antiinflamatuar etkilerini ortaya koymaktadir.

I1.2.1.2.c. Antitrombotik ve Antikoagiilan Etkileri

Statinlerin vaskiiler sistem iizerinde antitrombotik 6zelli§inin oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Statinlerin antitrombotik etkisini destekleyen ilk ¢aligma
insan diiz kas ve endotel hiicrelerinde gerceklestirilmistir. Simvastatin ve atorvastatinin
plazminojen aktivatdr inhibitériinin (tPAI I) seviyelerini diigiirdiigii ve doku
plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonunu artirarak fibrinolitik etki gosterdigi

belirtilmigtir (66, 68). Ayrica,. atorvastatinin ve fluvastatinin 3-6 ayhk klinik
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kullanimlar1 sonucunda, plazma fibrinojen seviyelerinde %17-22" lik diizeyde artis

olusturdugu bildirilmektedir (68).

Dort hafta sireyle giinlik 10 mg atorvastatin uygulanan 19 hiperlipidemili
olguda trombositlerdeki NO sentaz aktivitesinin yaklasik 1.7 kat arttign gézlenmistir.
(105). Bunun sonucunda artmis NO tiretimine bagli olarak trombosit deagregasyonu ve
vazodilatasyonu meydana gelmistir. Koroner kalp hastalar1 ve kombine hiperlipidemili
hastarda atorvastatin tedavisinin spontan trombosit agregasyonu, ADP ile indiiklenen
agregasyonu, ve epinefrin ile indiiklenen agregasyonu azalttifi One siirlilmiistiir.
Hiperkolesterolemik olgularda atorvastatin tedavisinin kesilmesinin ardindan
trombositler tizerindeki antiagregan etkinin lipid diistirticii etkiden daha uzun stirdiGgi

gozlenmigtir (38).

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

azalma g6zlenmistir (92).

11.2.1.2.d. Diger Kardiovaskiiler Rahatsizliklardaki Kullanim Alanlari

a. Diyabet ve Dislipidemi

Tip II diabetteki dislipidemi; artmus trigliserid diizeyleri, azalmis YDL diizeyleri
ile daha kii¢iik ve yogun DDL partikiillerinin sayisinda artigla karakterizedir.
Hipertrigliseridemi, yapilan bir ¢ok klinik ¢aligmada Gnemli bir risk faktorii olarak
gosterilmis olup mevcut veriler DDL ‘nin Tip II diabetli hastalarda saglikli kisilere gére
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daha aterojenik oldugunu belirtmektedir (106). Bu baglamda, diyabetli hastalarda
KKH’ nin olugma riski, saglikli insanlara oranla 2 ila 4 kat daha faziadir.

Inflamasyonun &nemli bir gostergesi olan C reaktif protein (CRP) diizeylerinin
artmas1 kardiyovaskiiler rahatsizliklar igin bir risk faktoriidiic (77, 78). 6-30 haftalik
atorvastatin  tedavisinin uygulandifi randomize kiyaslamali aragtirmalarin gogunda
CRP diizeylerinin azalmis oldugu gézlenmistir. DALI (Diabetes Atorvastatin Lipid
Intervention Study) ¢aligmasinda Tip II diabetli hastalarda 30 hafta stireyle 80 mg/giin
atorvastatin uygulamasimn doz bagimli olarak CRP diizeylerinde anlamli azalmaya

neden oldugu gézlenmistir (113).

Bu baglamda statinlerin diyabet olusumu {izerindeki etkisine, trigliserit
diizeylerini diislirmesinin yan1 sira antiinflamatuvar ve endotel disfonksiyonunu
iyilestirici etkilerinin aracilik ettigi One stirtilmektedir. Genis hasta gruplarinda yapilan
klinik caligmalarin sonuglar pravastatin tedavisinin diyabet olusma riskini azaltti§ini

ortaya koymaktadir (40, 41).

b. inme

Gelismis iilkelerde en sik rastlanan Oltiim nedenlerinden biri olan inme,
fizyopatolojik olusum mekanizmasina gére hemarojik ve iskemik olmak iizere 2’ye
ayrilir. Aterosklerozun inmenin her iki ¢esidinin olusumunda da dnemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. Hiperkolesterolemi, aterosklerozun gelisimindeki en 6nemli risk
fakt6rii olmasma ragmen Kolesterol diizeyleri ve inme arasinda oldukga zayif bir
iliskinin bulundugu 6ne siriilmiistiir. Ancak statin tedavisi géren hastalarda inme
riskinin azaldipi gozlemlenmistir (91). Ornegin pravastatinle yapilan uzun siireli
klinik c¢aligmalarda, total inme riskinde % 22, 6liimciil olmayan inme riskinde ise %25

azalma olustugu gos-terilmigtir (21, 90). Elde edilen bulgularda statinlerin inme
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tizerine olan etkilerinin, hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak gergeklestigi ve
antiinflamatuvar ve  antitrombotik  etkinliklerinden = kaynaklanabilecegi  6ne
stirilmektedir (21, 37, 43, 90, 114).

¢. Osteoporoz

Son ¢alismalar statinlerin kemik bilesimi, hacmi ve yogunlugu iizerine de
etkilerinin oldugu gostermektedir (32). Ornegin 5 haftalik oral simvastatin tedavisinin,
kemik bilesimini ve hacmini artirdifi gozlenmistir (76). Postmenapozal kadinlarda
yapilan bir arastirmada ise statin kullanan kadinlarin kemik mineral yogunlugunda

statin kullanmayanlara oranla anlamli bir artis meydana geldigi gosterilmistir (34).

Bu bulgular dogrultusunda osteoporoz gelisim riski yliksek olan yash
hiperkolesterolemik hastalarda ve 6zellikle postmenapozal kadinlarda, statin tedavisinin

art1 bir yarar saglayacag 6ne stiriilmektedir (23, 34).

d. Alzheimer

Demans, toplumda 65 yas ustu kigilerin yaklasik 10 %’unda goriilmektedir.
Alzheimer ve vaskiiler demansin patojenezinde vaskiiler ve lipid ile iligkili
mekanizmalarmn rol oynadig: diistiniilmektedir. Yapilan klinik bir ¢caligmada 50 ve 50
yag istiindeki hastalarda statin tedavisinin demans olusum riskini azaltarak Alzheimer

hastalig1 tizerinde olumlu etkilerinin olabilecegini 6ne stirmiistiir (53).
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I1.2.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Statinler arasinda farmakokinetik &zellikler ag¢isindan bazi  farkliliklar
goriilmektedir. Ornegin, pravastatinin hidrofilik, diger statinlerin ise lipofilik 6zellik
gosterdikleri bildirilmektedir. Santral sinir sistemine gecisin lipofiliteyle iligkili oldugu
belirtilmesine ragmen yalmiz 6n ilaglar olan lovastatin ile simvastatinin kan beyin

bariyerini gegtigi belirlenmistir (26, 61, 65, 78, 81).

Oral yoldan uygulanan atorvastatin 1-2 saat i¢erisinde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagmaktadir. 30 %’u absorbe olan atorvastatinin geri kalani hepatik
ilk gecis etkisine ugramaktadir. Atorvastatinin absolli biyoyararlammi 14 %’dir.
Besinler, atorvastatinin absorpsiyon hizai (%25) ve miktarim1 (%9) azaltmalarina
ragmen, Cmaks ve AUC degerlerinde anlamli bir degisiklik yapmazlar. Sonug olarak
besinler atorvastatinin hipolipidemik etkisinde belirgin bir degisiklik yapmamaktadir
(68).

Atorvastatin 14 saat gibi uzun bir yarilanma 6mriine sahip olmasi nedeniyle
dier statinlerden ayrilmaktadir. Bazi caligmalarda ise lovastatin, simvastatin,
atorvastatinin  aktif metabolitlerinin daha wuzun yarilanma Omiirlerine sahip
olabilecekleri belirtilmektedir. Ornegin atorvastatinin aktif metabolitlerinin yarilanma

Omiirlerinin 20-30 saat arasinda degisebilecegi gosterilmistir (26, 65, 78, 81).

Farmakokinetik parametrelerden biri olan proteinlere baglanma ozellikleri ince-
lendiginde, pravastatin (% 45) haricindeki tiim statinlerin ortalama % 95’den fazla
oranda proteinlere baglandif goriilmektedir. Ornegin atorvastatinin plazma

proteinlerine baglanma oram1 % 98’dir (26, 65, 78, 81).
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Statinler arasinda pravastatin en yiiksek klirense sahiptir. Bobreklerden
ortalama % 47, karacigerden % 53 oraninda elimine edilmektedir. Onemli bir diger
nokta ise pravastatinin degismeden elimine edilen tek statin olmasidir. Diger statinler

metabolitleri seklinde karacigerden elimine edilmektedir (26, 65, 78, 81).

Gerek in vitro gerekse de in vivo caligmalar statinlerin metabolizmalari
agisindan da farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, pravastatin
haricindeki tiim statinlerin karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimleriyle metabolize
olduklarim1 gostermektedir. Simvastatin, lovastatin ve atorvastatin CYP3A4
enzimleriyle metabolize olmaktadir. Atorvastatinin metabolizasyonu sonucu orto-, para-
hidroksilat metabolitleri ve bir ¢cok B-oksidasyon tirtinleri olugmaktadir. Atorvastatinin
HMG-CoA rediiktaz inhibitérii aktivitesinin % 70’1 kendisine esit etkin aktif

metabolitleri olan, orto ve para hidroksilatlar sayesinde gergeklesmektedir.

Fluvastatin ise digerlerinden farkli olarak CYP2C9 enzimleriyle metabolize
oldugu bildirilmistir. Fluvastatinin olusan metabolitlerinin hipolipidemik etkinligi
yoktur ancak digerlerinin metabolitlerinin bu etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Bir
cok Ozellik bakimindan farklilik gosteren pravastatin ise sulfat konjugasyonu ile
metabolize olmaktadir. Bazi yeni ¢aligmalar pravastatinin CYP450 enzimleriyle de

metabolize olabilecegini 6ne stirmektedir (26, 65, 68, 78)

Kolon karsinoma hiicreleri ve sigan monosit hiicrelerinde yapilan in vitro
¢alismalarda atorvastatinin bir p-glikoprotein substrati ve p-glikoprotein inhibitorii
oldugu gosterilmigtir (13, 15). Ayrica atorvastatin haricindeki diger statinlerinde p-
glikoproteinleri oldugu gosterilmistir. Statinlerin farmakokinetik 6zellikleri ile ilgili

nicel veriler ayrintili olarak Tablo 2” de gosterilmistir (26, 65, 68, 78).
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I1.2.1.4. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Statinler, genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilag grubudur. Bu ilaglarin yan
etkileri az olup ender olarak ilacin kesilmesini gerektirir. Kullanimlarinda en sik
gorillen yan etkileri icerisinde karin agrisi, mide bulantisi ve dispepsi gibi
gastrointestinal rahatsizliklar ve basagris1 gelmektedir. Ancak bu etkiler ilaca devam
edilmediginde kaybolur. En 6nemli yan etkileri arasinda ise miyopati, rabdomiyoliz ve

hepatotoksisite bulunmaktadir (1, 10, 61, 69, 82).

Miyopati ileri derecede halsizlik, kas agrilan, kreatin fosfokinaz diizeylerinde
ileri derecede ylikselme ile kendini gostermektedir. Ender olarak gériilen rabdomiyoliz
ise yagami tehdit eden bir 6zellik gosterir. Rabdomiyoliz, kas hiicrelerinin zarar gérmesi
ve kana karigmalar1 sonucunda gelisen ve ciddi kas agrilar, halsizlik, atesle karakterize
bir hastaliktir. flag kesilmesi ile genellikle her iki etki de diizelmektedir. Statin
tedavisiyle miyopati goriilme siklif1 yaklasik olarak % 1' dir, rabdomiyolizin ise % 0.04
- 0.2 dir ve bu yan etkiler 6zellikle statinlerin yiiksek dozlarda kullanimui ile iligkilidir.
Statinlerin gemfibrozil, niasin ve klofibrat gibi diger hipolipidemik ilaglarla kombine
kullanimi ise miyopati ve rabdomiyoliz olusum riskini artirdig1 bildirilmektedir (10,

61, 69, 82).

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

testleri yapilarak hastalarin karaciger fonksiyonu izlenmelidir (10, 61, 69, 82).

Atorvastatin kullanimiyla goériilen yan etkiler oldukca seyrek ve hafiftir. Genel
olarak diger statinlerin yan etkileriyle benzerlik gostermektedir. Genis bir hasta

grubunda yapilan klinik ¢aligmalarda yan etki goriilme sikliginin (% 18) atorvastatin ve
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plasebo uygulanan gruplarda aym oldugu goézlenmistir. En sik goriilen yan etkileri
arasinda dispepsi, midede sigkinlik ve konstipasyon gibi gastrointestinal sikayetler,
basagrisi, karin agris1 ve miyalji vardir. Seyrek olarak miyopati, rabdomiyoliz, kreatin

kinaz ve transaminaz diizeylerinde artig goriilmektedir (9).

Statin tedavisi gebelerde ve emziren kadinlarda kontrendikedir. Dogurganlik ya-
sinda olan kadinlarda ancak kadin oral kontraseptif kullantyorsa ve gebe kalma olasilif
yoksa kullanilmali ve planlanan gebelikten dnce statin tedavisi kesilmelidir (1, 10, 60,
61).

Statin tedavisi gebelerde ve emziren kadinlarda kontrendikedir. Dogurganlik ya-
sinda olan kadinlarda ancak kadin oral kontraseptif kullaniyorsa ve gebe kalma olasilig
yoksa kullamilmali ve planlanan gebelikten 6nce statin tedavisi kesilmelidir (1, 10, 60,
61).

I1.2.1.5. ila¢ Etkilesimleri

Ilag etkilesimlerinin mekanizmalarinin aydinlatilmas1 amaciyla son yillarda
lizerinde Onemle durulan bir konuda p-glikoproteinlerine (p-gp) bagli ilag
etkilesimleridir. P-gp ilaglarin intestinal sekresyonla atilmasini saglayan bir membran
proteinidir. Statinlerin diger ilaglaria olan etkilesimleri, metabolizmalarina ve p-gliko-
protein substrati /ve inhibitdrii olmalarina gére degisiklik gostermektedir. Bu grup
igerisinde pravastatin haricindeki tiim statinlerin CYP450 enzimleriyle metabolize
olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle CYP450 enzimlerini ve p-glikoprotein substrat:
ve/veya inhibitorii olan ilaglar pravastatin digindaki statinlerin farmakokinetik
parametrelerinde degisiklik olusturmaktadirlar (26, 65, 81). Ornegin CYP3A4 enzimini
inhibe eden itrakonazol, ketakonazol, karbamazepin ve siklosporin gibi ilaglar, bu

enzim ile metabolizasyona ugrayan simvastatin, lovastatin, atorvastatinin plazma
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konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olmaktadirlar (26, 65, 81, 84). Bu yiikselme
ise statinlerin Ozellikle miyopati ve rabdomiyoliz gibi yan etkilerinin olusumunda

anlamli bir artisa neden olabilmektedirler (26, 65, 81, 84).

Greyfurt suyu muhtemelen atorvastatinin ince barsaklardaki CYP3A4 aracilikli
hepatik ilk gecis metabolizasyonunu azalttigi bildirilmektedir. Bu nedenle atorvastatin

tedavisi esnasinda greyfurt suyu i¢ilmesinden kaginilmalidir (68).

Fluvastatinin CYP2C9 enzimleriyle metabolize olmasindan dolayr CYP3A4
enzimini indiikleyen veya inhibe eden ilaglarla bir etkilesimi gosterilmemistir. Fluvas-
tatinin ilag etkilesimleri ile ilgili kapsamli ¢alismalar bulunmamaktadir ve muhtemelen
CYP2C9 enzimininin substrati ve/veya inhibitérli olan ilaglarla etkilesiminin var

olabilecegi diistiniilmektedir (26).

Atorvastatinin CYP3A4 substrati olan etinil estradiol ile birlikte kullaniminin,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli bir artisa neden oldugu bildiril-
mektedir (64). CYP3A4 enzim inhibitérii olan eritromisin ile yapilan bazi klinik
caligmalarda ise eritromisinin atorvastatin ile birlikte kullaniminin atorvastatinin

plazma konsantrasyonlarinda % 38°lik artis olusturdugu gosterilmistir (65, 81).

Atorvastatin, aluminyum/magnezyum hidroksit iceren antiasid stispansiyonlari
ile birlikte alindiginda, Cmaks yaklagik % 35 oraninda azalmisg, tmaks ise iki katina
¢ikmistir. Ancak DDL kolesterol diigiiriicii etkisinde anlamli bir degisiklik olmamistir.
Aynica, H, reseptdr antagonisti simetidin ile atorvastatinin etkilesimi incelenmis,
atorvastatinin absorpsiyon hizinda ve miktarinda, ayrica DDL diizeylerini distiriicti

etkisinde anlamli bir degisiklik olusmadid1 g6sterilmisgtir.
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Ote yandan, statinlerin diger bir hipolipidemik ila¢ grubu olan safra asidi
baglayan ilaglarla birlikte kullamminda regineler tarafindan adsorbe edilmeleri
sebebiyle farmakokinetik parametrelerinde degisiklik olustugu  bildirilmektedir
Omegin, kolestipol ile birlikte kullaniminda plazma atorvastatin konsantrasyonlarinda
% 25’lik bir azalma gozlemlenmistir. Ancak DDL diizeylerindeki azalma, her iki ilacin
tek basina uygulandiginda elde edilen DDL diisiiriicti etkiden daha ytiksektir (26, 68,
78).

I1.2.2. SAFRA ASITLERINI BAGLAYAN RECINELER

Kolestiramin ve kolestipol mide-barsak kanalindan absorbe edilmeyen sentetik
anyon degistirici reginelerdir. Barsaklarda safra asidini baglayarak safra asidinin
enterohepatik dolasimini 6nlerler ve hepatositlerde safra asidi diizeylerinde azalma
meydana getirirler. Boylece karacigerde safra asidi sentezini kolesteroliin safra asidine
doniistliriilmesini saglayarak artirirlar. Karacigerde intraselliiler kolesterol seviyeleri
azalmasi ise hepatosit hiicre membraninda DDL reseptér sayisinda artisa ve sonugta

plazmada DDL diizeyinin diismesine neden olmaktadir (1, 58, 61).

Regineler, DDL diizeylerinde yaklagik olarak % 10-20- lik bir azalma, YDL
diizeylerinde % 2-3’ liik kiigiik bir artiy, CDDL ve trigliserid seviyelerinde ise % 5-20°
lik bir artisa neden olmaktadirlar. Bu nedenle hipertrigliseridemili hastalarda regineler
kullanilmamalidir. Bu ilaglar Tip II hiperlipoproteinemi tedavisinde kullaniimaktadirlar

(1, 58, 61).

Gastrointestinal sistemden emilime ugramadiklart ve sistemik etkili ajanlar
olmadiklar1 igin, uzun siireli kullammda en giivenilir ilaglardir. Ozellikle geng
hastalarda ve g¢ocuklarda yiiksek DDL kolesterol diizeylerini diistirmek igin giivenle
kullanilabilirler. Ancak kolestiramin bdbrek bozuklugu olan g¢ocuk ve yetiskinlerde
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hiperkloremik asidoz olusturabilir . Kolestipol ise bu y6nde bir etki bildirilmemistir.
Her iki ilagta D vitamini ve yagda ¢oziinen diger vitaminlerin absorpsiyonunu azaltirlar.

Gebelikte kullanilabilecek olan tek DDL diizeylerini diisiirticii ilag grubudur (1).

Safra asidi baglayan regineler genellikle DDL kolesterol diizeyinin tek bagina ya
da statinle istenilen derecede diismedigi durumlarda statine ek olarak kullamilirlar.
Kombine kullanmda reginenin dozu daha diistik tutulabileceginden hastalarin ilaca olan
kompliyansida artmaktadir. Bunlar su veya meyva suyuyla karistirilir ve bulamag
halinde igilir. Yan etkileri arasinda konstipasyon, kann‘ agris1 ve bulant1 yer almaktadir.
Konsitipasyonu dnlemek i¢in lifli besinlerle birlikte kullamimlar1 6nerilmektedir. Ayrica

semptomlar azaltmak i¢in doz ayarlamasi da yapilabilmektedir (1, 58, 61).

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

Once veya dort saat sonra verilmelidir (1, 58, 61).

I1.2.3. FIBRATLAR

Bu grup ilaglara klofibrata benzerlikleri nedeniyle “Fibratlar” denilmektedir.
Klofibratin, kardiak aritmi ve total. mortalite insidansini artirdigi y6niinde bulgularin
olmasi nedeniyle bu ilacin giinimiizde hipolipidemik ilag olarak kullamimi Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan onerilmemektedir. Klofibrata bagli dliimler kardiyovaskiiler
sebeplerden ¢ok, malignite veya kolesistektomi sonrasi ve pankreatite bagh olarak
gelisen komplikasyonlarla iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle klofibrat bu
gruptaki diger ilaglar; Fenofibrat, benzafibrat, siprofibrat ve gemfibrozil ilaglara gére
daha az tercih edilmektedir (1, 58, 61).
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Fibratlar esas etkilerini plazma trigliserit diizeylerini diistirerek gosterirler.
Fibratlar, bir taraftan karacigerde trigliserit sentezini azaltirlar diger taraftanda
lipoprotein lipaz (LPL) enziminin etkisini artirip dolagimdaki CDDL’ nin yikimini

artirarak kandan temizlenmesini saglarlar.

Fibratlar, orta ve agir derecedeki hipertrigliseridemi ve karma tip hiperlipidemi
tedavisinde  tercih edilen ilaglardir. Yan etkileri arasinda deride kizariklik,
gastrointestinal sikayetler, erektil disfonksiyon, miyozit, renal bozukluklar, artmug
plazma transaminaz diizeyleri, kolelitiyazis ve malignite bulunmaktadir. Fibratlarin
Ozellikle statin grubu ilaglarla kombine kullanimlarinda 6nemli ila¢ etkilesimleri

gosterdikleri bildirilmektedir (1, 58, 61).

I1.2.4. NIASIN (NIKOTINIK ASIT)

Bilinen en eski lipid diistiriicti ilagtir. Bu etkisi vitamin olarak gosterdigi

etkisiden bagimsizdir. Sadece yiiksek dozlarda hipolipidemik etki gosterir (1).

Nikotinik asit yag dokusunda hormon sensitif lipazi inhibe ederek karacigere
serbest yag asitlerinin gecisini azaltmakta boylece karacierde CDDL sentezini ve
salgilanmasini azaltmaktadir. CDDL konsantrasyonu ile birlikte onun metabolik bir
{irlinii olan plazma DDL konsantrasyonu da azalir. Niasin, plazmada hem triagilgliserol
hem de kolesterol diizeylerini azaltir. Plazma YDL seviyelerini yiikseltici etkisi ise
diger hipolipidemik ilaglara oranla oldukg¢a fazladir. DDL diizeylerinde % 20, trigliserit
diizeylerinde % 20-50 bir azalma, YDL diizeylerinde ise % 30-50 bir artis olusturur.
Tip II ve Tip IV hiperlipoproteinemi tedavisinde kullanimi tercih edilmektedir (1, 58,
61). Niasinin 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisi insidansinda istatistiksel olarak

anlamli bir azalmaya neden oldugu saptanmistir (1, 58, 61).
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Statinlerle kombine tedavinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme kapasiteleri
fizerine su ana kadar kapsamli ¢aligmalar yapilmistir fakat statinlerle kombinasyonunun
serum DDL konsantrasyonlarini yan etkileri arttirmaksizin her iki ilacin tek basina

yapacag1 azalmadan daha fazla diistirecegi bildirilmigtir (61).

Niasin genig spektrumlu hip.olipidemik bir ilag olmasina ragmen yan etkileri
nedeniyle kullanimi sinirbidir. Niasin kullanan hastalarin ¢ogunda yilizde kizariklik
(flushing) ve yanma goriilmektedir. Bu yan etki, prostaglandinler araciliftyla olustugu
icin niasin alimindan yarim saat Once alinan aspirin veya difer prostaglandin sentez
inhibitérleri ile kontrol altina alinabilir. Hazimsizlik, bulant1 ve diyare diger yan etkileri
arasindadir. Hastalarin % 3-5 kadarinda hepatit goriilebilir. Peptik {ilseri aktive

edebileceginden dolay: bu hastalarda ve gebelerde kullanimi kontrendikedir (1, 58, 61).

I1.2.5. PROBUKOL

DDL diizeylerinde %10-15 kadar azalma olusturur. Probukol ayrica YDL
diizeylerinide diigiirmektedir. Trigliseritler tizerine bir etkisi yoktur. Son yillarda yapilan
calismalar probukoliin lipoproteinler tizerindeki etkisinden bagimsiz olarak antioksidan
etkinligi oldugunu da gostermistir. Bu etkisi nedeniyle DDL’ nin oksitlenerek okside-
DDL’ ye doniigiimii engelledigi bu sayede ateroskleroz gelisimini yavaglattig

diigtiniilmektedir (1, 58, 61).

Probukol normal DDL reseptérine sahip olmayan homozigot ailesel
hiperkolesterolemik kisilerde kolesterolde orta derecede bir diisme ile birlikte hastalarda
tendon ve palmar ksantomalarda gerileme olusturmaktadir. Plazma triagilgliserol

diizeyleri iizerine etkisi ise olduk¢a azdir. Probukol, safra asidini béglayan regineler

34



kadar olmasada Tip II hiperlipoproteinemi tedavisinde kullanilabilmektedirler (1, 58,
61).

Yan etkiler arasinda baglica diyare olmak {izere gastrointestinal gikayetler
gelmektedir. EKG’ de QT intervalini uzatir, antiaritmik ilaglar gibi QT intervalini
uzatan diger ilaglarla birlikte, yeni infarktlis gegirmislerde ve gebelerde

kullanilmamalidir (1, 58, 61).

11.2.6. DIGERLERI

Diger hipolipidemik ilaglar arasinda dekstrotroksin, estrojenler, bazi projestinler,
beta-sitosterol ve onun So-doymus tiirevi olan sitostanol, aspir yagi ve psyllum
hidrofilik miisiloidi ve neomisin bulunmaktadir. Dekstrotroksin ve estrojenler digindaki
diger ilaglarin hipolipidemik etkileri olduk¢a zayiftir. Bu ilaglar hiperkolesteroleminin
tedavisinde rutin olarak kullanilmayip gerek goriildiigiinde diger ilaglarla tedaviye

eklenebilirler.

Neomisin Ozellikle Tip II hiperlipoproteinemili hastalarda etkilidir. Plazma
kolesterol diizeyinde % 20-30 gibi oldukga belirgin bir azalma olusturabilir. Trigliserid
diizeyleri {izerine genellikle etkisizdir. Esas olarak etkisini barsakta safra asitleri ile

suda ¢oziinmeyen kompleksler olusturarak gosterir.

Bitkisel {iriinler esas olarak yag asitlerinin oksidasyonunu engelleyerek etki
gosterirler ve  hiperlipideminin  tedavisinden g¢ok ateroskleroz  gelisiminin
engellenmesinde etkilidirler. Psyllium ise hafif veya orta siddetteki hiperkolesterolemili
ve diyete cevap vermeyen hastalarda muhtemelen safra asitlerinin barsaktan tekrar geri

emilimini azaltarak kolesteroli diigtirmektedir.
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Omega-3 yag asitlerinden zengin balik yaglar1 karacigerde DDL yapimini ve
salgilanmasim azaltarak trigliserit diizeyini distiriirler.Fibratlarla kombine edilebilirler.
Karma tip hiperlipidemilerde balik yaglan statinlerle kombine edilebilir. Bu hastalarda
balik yagimn tek bagina kullanilmasi, DDL kolesterol diizeylerini yiikseltebileceginden
dogru degildir.Bunun yani sira ince barsagin kismi olarak alinmasi da (ileal bypass)
hipolipidemik tedaviler arasinda bulunmaktadir. Bu tedavi sekli karacigerde hic DDL
reseptoriiniin olmadign ve oldukga yiiksek DDL diizeylerinin goriildiigii homozigot

ailesel hiperkolesterolemili hastalarda uygulanmaktadir (1, 59).
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III. MATERYAL VE METOD

II1. 1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI ve
OZELLIKLERI

Deneylerde 200-250 gram agirlifinda erkek albino Wistar siganlar
kullanilmistir. Denekler standart pellet sican yemi ile beslenmis, igme suyu olarak
¢esme suyu verilmistir. Siganlar diizenli olarak 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
periyodunun saglandigi bir ortamda muhafaza edilmigtir. Deneylerde kullanilan
sicanlar, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi Deney Hayvanlart
Uretim Merkezi ve 1. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler boliimiinden

temin edilmigtir.

III .2. ARACLAR ve GERECLER

Poligraf (Powerlab ADInstruments)

“Gerim ileticisi” izometrik transdiiser (WPI Fort 10)

Jaketli tip (Cift cidarli) izole organ banyolar1 (10 ml’lik)
Termostatl sirkiilasyonlu su banyosu (Julabo)

Vorteks (Velp Scientifica)

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

% 5 CO; + % 95 0, igeren gaz karigim tiipli

Cerrahi malzemeler (¢esitli bityiikliikte makaslar ve pensler)
Silikonlu petri kutusu

Toplu igne, dikis ipligi




III. 3. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER ve
HAZIRLANISLARI

Atorvastatin Kalsiyum: (Adilna Sanovel ila¢ firmasinin hediyesi )
Dimetil stlfoksid’de (DMSO) ¢oziltip, 107-3x10* M konsantrasyonlarda
kullanildi.

Potasyum Kloriir (Merck) :
Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlands.

Asetilkolin HCI (Sigma) :
Stok ¢ozeltisi 10™ M olarak 0,001 N HCI’de hazirland.

5-Hidroksitriptamin HCI, Serotonin (Sigma) :
Stok ¢ozeltisi 10° M olarak distile suda coziilerek hazirlandi. Stok ve

diliisyonlar 1giktan korundu.

Sodyum Nitroprusiyat (Sigma) :
Stok ¢ozeltisi 10 M olarak distile suda g¢oziilerek hazirlandi. Stok ve

diliisyonlar 1giktan korundu.

NC-Nitro-L-Arjinin (Sigma) :
Stok ¢ozeltisi 10 M olarak distile suda hazirlanda.

DL-Mevalonik Asit Lakton (Sigma) :
Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlandi.

Deney sirasinda kullanilan gdzeltiler derin dondurucuda saklanan stoklardan her

giin taze olarak hazirlanip Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinde diliie edilerek

hazirlanmigtir. Deneyde kullamilan Krebs-Ringer bikarbonat ¢ézeltisinin mM cinsinden
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icerigi su sekildedir, NaCl 118.5, KCl 4.8, NaHCO; 25, KH,PO4 1.2, Glukoz 10.1,
MgS047H,0 1.2, CaCl, 1.9. Coziicii olarak kullanilan DMSO’nun banyodaki
konsantrasyonu % 0,1’den diigtiktiir.

ITI .4. IZOLE SICAN GASTRIiK FUNDUS SERITLERININ
HAZIRLANMASI

24 saat a¢ birakilan 200-250 gram agirliginda erkek albino Wistar
sicanlar giyotinle oldiriildiikten sonra mideleri hizla ve 6zenle izole edilerek, fundus
kismi ayrilmig ve dikkatlice temizlenmistir. Fundus, Krebs-Ringer bikarbonat ¢6zeltisi
iceren silikonlu petri kutusunda toplu ignelerle gerilmis, diiz kas tabakasina paralel
olarak 10 mm uzunlugunda seritler halinde kesilmigtir. Her dokudan 4 preparat
hazirlanmigtir. Izole sigan gastrik fundus seritleri Krebs-Ringer bikarbonat soliisyonu
igeren ve % 5 CO, + % 95 0,° gaz karnisimu ile havalandinlan 37 °C’deki organ
banyolarina takilmistir. Dokunun bir ucu organ banyosu i¢indeki platin tutucuya diger
ucu ise mikro metrik manipiilatére bagli bulunan izometrik transdiisere takilarak
yerlestirilmistir. Daha sonra dokular optimum oldugu belirlenen 1 g’lik 6n gerim altinda
1 saat dengelenmeye birakilmistir. Dengelenme siiresi iginde banyo ¢6zeltisi her 15
dakikada bir degistirilmistir. Bu slirenin sonunda preparatlar KCl1 (40-60 mM) ile 20°ser
dakika arayla iki defa kastirilarak standardize edilmistir. 2 gramin altinda kasilan
dokular deney dis1 birakilmigtir.

III. 5. DENEY PROTOKOLU

Dengelenme siireleri sonunda deneye alinan dokularda oncelikle spazmojen bir
ajan olan asetilkolin (Ach, 10'9-10'3M), KCI (K", 10-120 mM) ve serotoninin (5-HT, 10
°-10°M) artan dozlar1 kiimiilatif olarak uygulanmis ve konsantrasyon bagimli kastirict
etkileri elde edilmigtir. Daha sonra izole sigan gastrik fundus seritleri Ach, KCI ve 5-

HT’nin submaksimal konsantrasyonlar1 (60-80 %) ile kastirilmis, ve kasilma yanit1 bir
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platoya ulastiginda atorvastatin’in konsantrasyon bagimh etkisi (107-3x10M)
calisilmistir. Atorvastatinin artan konsantrasyonlar1 yaklagik 12-15 dakikalik aralarla
uygulanmigtir. Bu siirenin gevsemenin stabil bir platoya ulagmasi igin gerekli ve yeterli
oldugu ©6n calismalarda tespit edilmigstir. Prekontraksiyonda kullamlan KCI
konsantrasyonu 40-60 mM, Ach konsantrasyonu 107-3x10™ M, 5-HT konsantrasyonu
ise 3x107-10"° M dur.

Bazi deneylerde Ach, KCI ve 5-HT kasilmalarinin deney siirecince zamana bagli
degisimi izlenmis, diger bir grup deneyde ise yine Ach, K' ve S5-HT
prekontraktraksiyonlar tizerinde DMSO’nun direkt etkisi incelenmigtir.

Dokularin diiz kas gevseme kapasitesi deneyin sonunda uygulanan sodyum
nitroprusiyat ile (SNP,10™* M) ile test edilmistir. Ayrica SNP’nin konsantrasyon bagimli
(107-10* M) gevsetici etkisi de Ach ve KCl ile prekontrakte dokularda ¢aligilmigtir.

Atorvastatinin izole sican gastrik fundus seritlerinde olusturdugu gevsetici
etkinin mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik olarak yiiriitiilen deneylerde ise bu
statinin etkisi ¢esitli inhibitdrlerin varliginda incelenmistir. Bu amagla nitrik oksit (NO)
sentetaz inhibitorii N°-Nitro-L-Arjinin (L-NOARG, 10* M), kolesteroliin prekiirsor
maddelerinden olan DL-mevalonik asid lakton (Mevalonat,10% M) inkiibasyonunun
etkisinin incelenmistir. Bu maddeler atorvastatin uygulanmasindan sirasiyla 20 ve 45

dakika 6nce banyo ortamina ilave edilmigtir.

1L 6.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Ach, K* ve 5-HT’nin kastiric etkisi “K’ya gore % kasilma” ve “gram kasilma”
tizerinden degerlendirilmistir. “% kasilma” degerlerinin hesaplanmasinda, 40 mM

K"”un o dokuda olusturdugu kasima cevabi “%100” olarak alinmis ve kasilma
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cevaplariin yiizdesi bu degere goére hesaplanmigtir. “Gram kasilma” degerlerinin
belirlenmesinde ise sistem 1 gram afirlifa karsilik kalibre edilmis ve kasilma yanitlari
g cinsinden Ol¢tilmiistiir. Max. gram kasilma cevabi “% 100” olarak alinmis ve kasilma

cevaplarimin yiizdesi bu degere gére hesaplanmigtir.

Atorvastatinin gevsetici etkisi deney sonunda o dokuda Ach, K've 5-HT ile elde
edilen prekontraksiyon degerine, ve ayrica deney sonunda SNP’ye (10™*M) kars1 alinan
maksimum gevsetici etkiye gbre degerlendirilmis ve sonuglar “% gevseme” olarak

ifade edilmistir.

Kasilma veya gevseme yoniinde etki gosteren maddelerin “ECsy” (maksimum
kasilma ve gevsemenin %S50’sini olusturan agonist konsantrasyonu) degerleri probit
regresyon analizi ile her konsantrasyon cevap egrisi igin tek tek hesaplanip, ortalamalari
alinmis, Ach ve 5-HT igin “- log M”, K* i¢in ise mM olarak ifade edilmistir. Uygulanan
kastirici veya gevsetici ajanin olusturdugu maksimum gevseme veya kasilma cevabi

“Emaks~ Olarak ifade edilmistir.

Deneylerdeki “n” sayist izole sigcan gastrik fundus sayisini gostermektedir. Tiim
sonuglar “ortalama + st. hata” seklinde verilmistir. Deney sonuglarmin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi Student’s t-testi (gruplar aras1 farkin anlamlilik testi) ile tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve sonrasinda Tukey-Kramer’ in ¢oklu karsilastirmalar

testi aracilifiyla yapilmigtir.

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

IV.1. KASTIRICI AJANLARIN ETKiSi

Kiimiilatif olarak uygulanan asetilkolin (Ach, 10°-10 M), serotonin (5-HT, 10"
°-10* M), ve potasyum klorir (K*, 10-120 mM) izole sican fundus seritlerinde

konsantrasyon bagimli kasilmalara neden olmustur (Sekil 1,4,7).

Ach, K" ve 5-HT’nin olusturdugu maksimum kasilma diizeyleri ve ECsy degerleri
Tablo 4’de verilmistir. Kastiric1 ajanlar arasinda Emaks (g) agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. ECsy  degerleri kiyaslandiginda ise, izole sigan gastrik fundus

seritlerinde en potent kastirici ajanin serotonin (5-HT) oldugu belirlenmistir (Sekil 10).

IV.2. SODYUM NITROPRUSIYATIN ETKISi

Vaskiiler damarlarda ve damar dig1 diiz kaslarda direkt bir etki ile gevseme
olusturan sodyum nitroprusiyat (SNP, 10°-10™ M), Ach ve K" ile prekontrakte edilen
izole sigan fundus seritlerinde konsantrasyon bagimli gevsetici etkiye neden olmustur.
SNP, Ach ve 5-HT ile prekontrakte edilen dokularda K ile kastirilan dokulara oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla gevseme olugmustur (Sekil 2 ve 5, Tablo
5).

SNP’nin dokudaki etki profilinin belirlenmesinden sonra ilerleyen galigmalarda
SNP’ye maksimum gevseme yanitinin alindigi konsantrasyonu (10* M) deneyin
sonunda, atorvastatinden sonra uygulanmig ve dokularin gevseme kapasitesi

degerlendirilmistir.
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IV. 3. iZZOLE SICAN GASTRIiK FUNDUS SERITLERINDE
ATORVASTATININ ETKISI

Atorvastatin (107- 3x 10 M); Ach (10°-3x10” M); K*(40-60 mM) ve 5-HT
(3x 107-10° M) ile submaksimal (60-80 %) olarak prekontrakte edilen izole sigan
gastrik fundus seritlerinde konsantrasyon bagimli (3x10°-3x10™ M) gevsemelere neden

olmustur (Sekil 3; 6 ve 9).

Kastiric1 ajanlarin  olusturdugu prekontraksiyon diizeyi istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermemektedir (Ach; 3.36 + 0.15 g, n=17, K*; 3.55 £ 0.21 g, n=15,
5-HT; 3.53 £ 0.45 g, n=5, p>0.05).

Atorvastatinin izole sigan gastrik fundus seritlerindeki maksimum gevsetici
etkisi Ach, K* ve 5-HT ile prekontrakte edilen dokular arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermemistir. Benzer sekilde ECsy degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fak bulunmamistir (Tablo 6).

Atorvastatinin fundus geritlerindeki maksimum gevsetici etkisinin SNP ile elde
edilen maksimum gevsetici etkiye benzer oldugu ancak SNP’nin atorvastatinden daha

potent bir gevsetici ajan oldugu goriilmektedir (Tablo 5 ve 6).

Ayrica atorvastatin ile elde edilen gevsemenin kastirici ajanla olugturulan
prekontraksiyona ya da dokuda SNP’ye alinan maksimum gevsetici etkiye gore

kiyaslanmasi arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (Sekil 2, 5 ve 8).
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IV.3.1. CESITLI iINHIBITORLER VARLIGINDA
ATORVASTATININ GEVSETICI ETKISININ
INCELENMESI

IV.3.1.1. N®-Nitro-L-Arjinin (L-NOARG)’in Etkisi

Bir NO sentetaz inhibitorii olan L-NOARG (10™* M, 20 dak) ile inkiibasyon Ach
ile prekontrakte izole sigan gastrik fundus seritlerinde atorvastatinin olusturdugu
gevsetici etkileri istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistirmemistir (Sekil 11, Tablo
7.

IV.3.1.2. Mevalonat’in Etkisi

Izole sigan gastrik fundus seritlerinin kolestroliin prekiirsér maddelerinden olan
mevalonat (10% M, 45 dak) ile inkiibasyonu atorvastatinin Ach ile prekontrakte
dokularda olusturdugu gevsetici etkisini istatistiksel olarak anlamh diizeyde
degistirmemigtir (Sekil 11, Tablo 7).
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IV.5. TABLOLAR ve SEKILLER

Tablo 4. Asetilkolin (Ach), KCL (K*) ve Serotoninin (5-HT) izole sigan gastrik fundus
seritlerinde maksimum kasilma (Epaks) ve ECso degerleri.

Emaks (8) ECs n
Ach 5.13+0.28 5.62+0.19 15
K 4.83 +0.42 25.7+0.07 12

S-HT 5.82+0.23 7.11+£0.17 * 8

Emaks ¢ g cinsinden maksimum kastlma degerlerini gdstermektedir.
ECso: Ach, 5-HT i¢in —log M, K" i¢in mM olarak ifade edilmistir.
n: izole sigan gastrik fundus serit sayisin1 gostermektedir.

* p < 0.001 Ach ve K' kastirici ajanlariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklihig
gostermektedir.

Tablo 5. Sodyum Nitroprusiyatin (SNP), Ach ve K" ile prekontrakte izole sigan gastrik
fundus seritlerinde ki maksimum gevsetici etkisi (Emaks) ve ECso degerleri.

Emaks ECSO n
Ach 95.54 + 6.01 571+ 0.11 12
K 76.06 +5.41 * 4.97 + 0.05 14
5-HT 10478 £391 e 4

Enas : Prekontraksiyona gére % gevseme degerlerini gostermektedir.
ECsy: - log M olarak ifade edilmigtir.
n: Izole sigan gastrik fundus serit sayisin1 gdstermektedir.

*p < 0.05 Ach ve 5-HT ile kastirilan dokularda alman SNP gevsemesiyle istatistiksel olarak anlamh
farklilig1 gbstermektedir.
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Tablo 6. Ach, K" ve 5-HT ile prekontrakte edilen izole sigan gastrik fundus seritlerinde
atorvastatinin maksimum gevsetici etkisi (Emaxs) ve ECsp degerleri.

Atorvastatin
Emaks ECSO n
Ach 96.73 £ 6.56 4,10 £ 0.09 11
K' 83.15 + 6.53 435+0.12 14
5-HT 100.2 £ 6.07 423 +0.08 4

Emas : Ach, K veya 5-HT ile prekontrakte edilmis dokularda prekontraksiyona gore atorvastatinin
gevseme
degerlerini gostermektedir.
ECsy: - log M olarak ifade edilmistir.
n: Izole sigan gastrik fundus serit sayisin gdstermektedir.

* p >0.05 istatistiksel anlamhlik diizeyi

Tablo 7. Izole sigan fundus seritlerinde atorvastatin ile elde edilen maksimum gevsetici
etki (Emaks) ve ECso degerleri tizerinde gesitli inhibitorlerin etkisi.

Atorvastatin
E maks ECs n
Kontrol 84.50 + 8.37 398 +£0.04 12
+ L-NOARG 82.76+ 8.50 3.94 +0.07 12
Kontrol 84.50 + 8.37 3.98 +£0.04 12
+ Mevalonat 89.47 +8.65 3.98 +0.06 12

Emas : Ach ile prekontrakte edilmiy dokularda prekontraksiyona gdre atorvastatinin % gevseme
degerlerini gostermektedir.

ECs: - log M olarak ifade edilmistir.

n: Izole sigan gastrik fundus gerit sayisini gdstermektedir.

* p>0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi
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IV. TARTISMA

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayict enzim olan 3-hidroksi-3-
metilglutaril KoA (HMG-KoA) rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir.
Etkilerini karacigerde kolesterolce zengin lipoproteinlerin biyosentezini azaltarak ve
DDL reseptor aktivasyonunu stimiile ederek gosterirler. Kolesterol ve DDL diizeylerini
distiriicii etkileri agisindan diger hipolipidemik ilaglara gore daha potent olan statinler,

hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilirler (39, 72).

Artmus plazma kolesterol diizeylerinin, koroner kalp hastaliklarinin olusma
riskini ve bu hastaliga bagli mortalite oranin1 6nemli 6l¢tide arttirdig: bilinmektedir (44,
46, 56, 88, 89, 118). Uzun siireli statin tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma
riskini azalttifn goézlemlenmis ve bu olumlu etki statinlerin plazma kolesterol
diizeylerini digtirmeleriyle iligkilendirilmigtir. Ancak son yillarda in vivo ve in vitro
kosullarda yiiriitiilen ¢aligmalarda statinlerin plazma kolesterolii tizerindeki etkilerinden
bagimsiz olan direkt kardiovaskiiler etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (17, 63, 85,
97, 121). Ormegin, statinlerin  koroner arter hastaliklar, miyokardiyal
iskemi/repiirfiizyon, serebral iskemi ve diyabet gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
g6zlenen endotel fonksiyon bozuklugunu diizelttikleri goriilmektedir. Ayrica, stiregelen
calismalar statinlerin yine kolesterol diitirtici etkilerinden bagimsiz olarak,
antiaterosklerotik, antiinflamatuvar, antioksidan ve antitrombotik etkilerinin oldugunu

gostermektedir. Bu etkiler statinlerin pleotropik etkileri olarak tanimlanmaktadir (66).

Son yillarda statinlerin akut bir etki vaskiiler tonusu etkileyebilecekleri ortaya
konmustur. Simvastatin ile yapilan bir ¢aligmada izole sigan aorta ve mezenterik
arterinde direkt vaskiiler gevsetici etkilerinin oldugu gosterilmistir (97). Bunlara
ilaveten laboratuvarimizda koroner bypass graft materyalleri (Internal meme i¢i arteri

ve safen ven) ve izole sigan aortasinda yliriitiilen ¢aligmalarda atorvastatin, pravastatin
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ve serivastatinin konsantrasyon- bagimli olarak gevsetici etkilere neden oldugu ortaya
konmugtur  (111). Statinlerin bu gevsetici etkilerine endotel bagimli vazodilator
maddeler olan NO ve PGIy’nin salimminin rolii oldugu gésterilmigtir (97, 109, 110,
111, 112). Ayrica statinlerin hiicre i¢ine kalsiyum girigini ya da hiicre i¢i depolardan
Ca™ cikisim engelledikleri ve bu etkinin de vaskiiler diiz kasi gevsetici etkilerine

aracilik ettigi gosterilmistir (98).

Statinlerin damar digt diiz kaslar tizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alisma ise
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada statin grubunun sentetik bir iiyesi olan atorvastatinin
gastrointestinal bir diiz kas olan izole sigan gastrik fundus seritleri tizerindeki etkisi
incelenmistir. Asetilkolin ve serotonin gastrointestinal diiz kasinda gii¢lii kastirici etkiye
sahip endojen maddelerdir. Kastiric1 etkilerine spesifik reseptorlerinin aktivasyonu
sonucu yiikselen hiicre ici Ca™ diizeyleri aracilik etmektedir (14, 29). Reseptor
aracisiz olarak, voltaj bagimli (L-tipi) kanallarim aktive ederek hiicre i¢i Ca™
diizeylerini yiikselten potasyum kloriir de gastrointestinal diiz kasini etkin olarak
kastirmaktadir. Kastirici ajanlar arasinda Emaks (g) agisindan anlamli bir fark
bulunmamigtir. ECsy degerleri kiyaslandifinda ise, izole sigan gastrik fundus
seritlerinde en potent kastirict ajanin serotonin (5-HT) oldugu belirlenmisgtir.
Atorvastatinin Ach, 5-HT ve K" ile submaksimal olarak kastirilan izole sigan gastrik
fundus seritlerine artan konsantrasyonlarda (107-3x10* M) kiimiilatif olarak
uygulanmis ve konsantrasyon bagimli gevsemelere neden olmustur. Atorvastatinin izole
sican gastrik fundus seritlerindeki maksimum gevsetici etkisi Ach, 5-HT ve K' ile
prekontrakte edilen dokular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir.
Ayrica atorvastatinin etkisinin incelenmesine paralel olarak ayn: dokunun diger
pargalarinda Ach, 5-HT ve K" kasiimalarinin deney siirecince zamana bagl degisimi ve
atorvastatinin ¢6ziicisi DMSO’nun direkt etkisi incelenmigtir. Kastiric1 ajanlarin
olusturdugu prekontraksiyon diizeyinin deney siiresince degismedigi ve DMSO’nun

direkt gevsetici bir etkisinin olmadig: belirlenmistir.
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Izole gastrik fundus seritlerinde direkt etki ile gevseme olusturan SNP’nin etkisi
de incelenmis ve SNP’nin Ach ve 5-HT ile prekontrakte edilen dokularda K' ile
prekontrakte edilen dokulara gore daha etkin gevseme olusturdugu gozlenmistir.
Atorvastatinin gastrik fundus seritlerinde olusturdugu maksimum gevsetici etki SNP’nin
ayni dokuda olusturdugu maksimum gevsetici etkiden farkli bulunmamugtir. Ancak
ECsy degerleri agisindan yapilan kiyaslamada gastrik fundus diiz kasini gevsetmede
SNP’nin atorvastatine oranla daha potent oldugu gézlenmistir. Ote yandan, SNP’ nin
hizli  atorvastatinin ise daha yavas seyreden bir gevseme profili olusturdugu
gozlenmigtir. Atorvastatinin gastrik fundus seritlerinde lizerindeki gevsetici etki profili
ve etki maksimumu atorvastatin ve bir diger statin simvastatinin vaskiiler diiz kas1

gevsetici etkilerine benzerlik gostermektedir (97, 98, 109).

Atorvastatinin izole sican gastrik fundus seritlerinde olusturdugu gevsetici etkinin
mekanizmasimin aydinlatilmasina y6nelik olarak ¢esitli inhibitérlerin varliginda
atorvastatinin etkisi ¢aligilmigtir. Endotel bagimli gevsetici bir faktdr olan ve statinlerin
damar diiz kasi gevsetici etkilerine aracilik ettigi belirlenen nitrik oksit ayn1 zamanda
gastrointestinal sistemin inhibitor nonkolinerjik nonadrenerjik kotransmitteridir (12).
NO’in ayrica gastrik diiz kas hiicrelerinde olustugu bildirilmektedir (54). Izole sigan
gastrik fundus seritlerinin NO sentaz inhibitérii L-NOARG ile inkiibasyonu
atorvastatinin gevsetici etkisinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklife neden
olmamigtir. Bu bulgu, izole sican gastrik fundus seritlerinde atorvastatinin gevsetici

etkisine n6ronal ya da diiz kas kaynakli NO saliniminin aracilik etmedigini gosterir.

Atorvastatin, HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek HMG-KoA’ dan
mevalonik asit (mevalonat) olusumunu engellemektedir (68). Mevalonat, sadece
kolesteroliin degil hiicrede kolesterol sentezinden 6nce olusan ve hiicre biiylimesi ile
hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda 6nemli rol oynadiklar1 belirlenen isoprenoidlerin de
Onciil maddesidir (63, 97, 123). Mevalonat yolagi inhibisyonunun statinlerin
hipolipidemik etkilerinin yani sira antiaterosklerotik, antioksidan, antitrombotik ve

eNOS ekspresyonunu artirict ve damar diiz kasim gevsetici etkilerine de aracilik ettigi
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goriilmektedir (63, 66, 97). Atorvastatinin izole sigan gastrik fundus seritlerindeki
gevsetici etkisinde de bu mekanizmanin roliiniin incelenmesi diistiniilmiis ve bu amagla
izole sigan gastrik fundus seritlerinde mevalonat varliinda atorvastatinin etkileri
calistlmigtir. Dokularin mevalonat ile inkiibasyonu atorvastatinin gevsetici etkilerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistirmemis, ve mevalonat yolagi inhibisyonun
gevsetici etkiye aracilik etmedigini ortaya koymustur. Atorvastatinin izole sigan gastrik
fundus seritlerindeki gevsetici etkisinin NO ve/veya mevalonat yolagi inhibisyonu ile
iligkisinin olmamasi bu gevsetici etkiye baska mekanizmalarin aracilik ettigini

diistindiirmektedir.

Sigan pankreatik B-hiicrelerinde yapilan bir calismada simvastatinin L-tipi Ca"™"
kanallarint bloke ederek insiilin salinimi engelledigi gosterilmistir. Ayrica izole sigan
aortasinda yapilan iki ayrt c¢aligmada simvastatinin voltaj bagimli kalsiyum
kanallarndan Ca™ girisini ve hiicre i¢i depolardan Ca™ salmimim engelledigi
gosterilmistir (97, 98). Bu veriler dogrultusunda atorvastatinin izole gastrik fundus
seritlerindeki gevsetici etkisine benzer mekanizmalar araciligi ile hiicre i¢i Ca'™
diizeyinin diistiriilmesinin rolii oldugu diistintilmektedir. Ote yandan, voltaj bagimli
Ca™ kanallarin1 aktive ederek etki gésteren K™un kastiric: etkisinin atorvastatin ile
geriye dondiiriilmesi de bu goriisii desteklemektedir. Gastrointestinal fonksiyonlarda
Ca""un 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (29). Caligmanin bundan sonraki
asamasinda atorvastatinin etkisinde bu mekanizmanin roliiniin incelenmesi

distinlilmektedir.

Atorvastatinin klinikte kullamilan dozlari 10-80 mg/giin ile ulasilan plazma-
konsantrasyonu 1.25-252 pg/L olarak bildirilmektedir (65). Calismamizda atorvastatinin
izole sigan gastrik fundus seritlerindeki gevsetici etkilerini gozledigimiz diislik
konsantrasyonlar (107-10° M) klinikte kullanilan atorvastatinin ulastigi maksimum
plazma konsantrasyonlarina uygunluk gostermektedir. Ancak belirgin gevsetici etki
daha yiiksek konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir (10>-3x10% M). Statinlerle yapilan

in vitro ¢aligmalarda kullamilan konsantrasyonlarin bu ilaglarin terapétik dozlarindan
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yitksek olabildigi baska arastincilar tarafindan da belirtilmistir. Ornegin, statinlerin
endotel ve diiz kas hiicre kiiltiirlerinde NO sentezi veya antiaterosklerotik etkilerinin
incelendigi in vitro c¢aligmalarada bu grup ilaglar benzer konsantrasyonlarda
kullamlmistir (27, 28, 7, 63). Ote yandan statinlerin doku diizeylerindeki
konsantrasyonlarinin plazma diizeylerinden yliksek olabilecegi gésterilmistir (35). Bu
durumda hiicre diizeyindeki konsantrasyonlarin plazma konsantrasyonlarindan yiiksek

olmasi miimkiindiir.

Sonu¢ olarak bu calismada atorvastatinin izole gastrik fundus seritlerinde
gevsetici etkisinin oldugu belirlenmistir. Statin grubu ilaglarin gastrointestinal diiz kas1
lizerinde direkt gevsetici etkilerinin olmast Ozellikle gastrointestinal motilite

bozukluklarinda ya da bu sistemin spazm durumlarinin tedavisinde 6nemli olabilir.
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V. OZET

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-
metilglutaril KoA (HMG-KoA) rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir. Bu
mekanizma ile karaciferde kolesterol sentezini azaltarak etki gosteren ve plazma
kolesterol diizeylerini diigiiriicti etkileri agisindan diger hipolipidemik ilaglara gore
daha etkin olan statinler hiperkolesterolemi tedavisinde tercih edilirler. Son yillardaki
calismalar, statinlerin plazma kolesterol diigiiriici etkilerinden bagimsiz olarak
antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, damar diiz kasin1 gevsetici,

antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerinin oldugunu da géstermektedir.

Calismamizda kolesterol distiriicti etkisi diger statinlere oranla daha fazla ve
sentetik bir tiirev olan atorvastatinin izole sigan gastrik fundus seritleri iizerine olan
direkt etkisi incelenmistir. 200-250 gram agirliginda, 12 saat siireyle a¢ birakilan Wistar
albino erkek siganlardan izole edilen gastrik fundus, seritler halinde hazirlanarak 37
OC>deki ve % 5 COx+ %95 O, ile havalandirilan izole organ banyo sistemine 1 gram 6n
gerim verilerek takilmistir. 1 saatlik dengelenme siiresinin sonunda dokularn
cevapliigi K™ (40 mM) ile standardize edilmis ve atorvastatinin (107-3x10* M)
konsantrasyon-bagimli etkisi Ach, 5-HT ve K" ile submaksimal (60-80 %) prekontrakte

edilen dokularda galigilmastir.

Bulgularmiz  atorvastatinin  izole sigan gastrik fundus seritlerinde
konsantrasyon- bagimli gevsetici etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir. Gevsetici
etkinin mekanizmasinin aydmlatilmasina yonelik olarak dokular 6nceden NO sentetaz
inhibitsrii L-NOARG (10 M, 20 dak) inkiibe edilmistir. Bu inhibit6riin inkiibasyonu
sonucunda  atorvastatinin sigan gastrik fundus seritlerindeki gevsetici etkisinde

istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir farklilik belirlenmemistir.

Ote yandan, atorvastatinin izole gastrik fundus seritleri tizerindeki gevsetici

etkisinde kolesteroliin prekiirsér maddelerinden olan mevalonatin (102 M, 45 dak) rolii
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incelenmis ve dokularin mevalonat ile inkiibasyonunun atorvastatinin gevsetici

etkisinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisiklik olusturmadigi gézlenmistir.

Bulgularimiz atorvastatinin damar digt bir diiz kas preperati olan izole sigan
gastrik fundus seritlerinde konsantrasyon-bagimli direkt gevsetici etkisinin oldugunu
gostermektedir. Atorvastatinin bu gevsetici etkisine gastrointestinal diiz kasin inhibitor
norotransmiteri olan NO’nun ve mevalonat yolag: inhibisyonunun aracilik etmedigi
belirlenmigtir. Atorvastatinin gastrik fundus seritlerindeki direkt gevsetici etkisi, yakin
zamanda damar diiz kas preperatlarinda statinlerin olusturdugu gevsetici etkide

onerildigi iizere, hiicre i¢i Ca™" diizeylerini diistirmesi ile ilgili olabilir.

Sonug olarak, statin grubu ilaglarin gastrointestinal diiz kasi {izerinde direkt
gevsetici etkilerinin olmasi 6zellikle gastrointestinal motilite bozukluklarinda ya da bu

sistemin spazm durumlarinin tedavisinde 6nemli olabilir.
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VII. SUMMARY

Effects of 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzme A Reductase (HMG CoA)

inhibitor, Atorvastatin on Rat Gastrointestinal Smooth Muscle.

Statins are specific, competitive inhibitors of the rate limiting enzyme 3-
hydroxy-3-methylglutaryl Coenzme A Reductase (HMG CoA) in cholesterol
biosynthesis. By this mechanism, statins act through lowering cholesterol biosynthesis
and are the most effective plasma cholesterol lowering drugs among the other
hypolipidemic agents. Therefore, they are preferred for the treatment of
hypercholesterolemia. Recent studies demonstrated that they have antiatherosclerotic,
endothelial dysfunction recovering, vascular smooth muscle relaxant, antioxidant,
antiinflamatory, and antitrombotic effects which are independent from their cholesterol

lowering effects.

In the present study, we aimed to investigate the direct effects of the most
hypolipidemic and a synthetic statin, atorvastatin on isolated rat gastric fundus strips.
Gastric fundus strips are isolated from 200-250 gram Wistar male rats starved for 12
hours preceding the procedure. Afterwards the strips were mounted in an organ bath
system, aerated with %5 CO, + %95 O, at 37° C with a resting tension of 1 gram. After
an equilibration time for 1 hour, the tissue responses were standardized with K* (40
mM) and the effects of atorvastatin (10”7 — 3x10* M) were studied in concentration
dependent manner on the tissues precontracted submaximally (60-80 %) with Ach, 5-

HT and K.

Our results demonstrate that atorvastatin is able to relax isolated rat gastric
fundus strips contracted by Ach, S-HT and K" in a concentration dependent manner. In

order to analyse its mechanism of action effects of atorvastatin were studied in the
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presence of NO synthase inhibitor L-NOARG (104 M, 20 min), however, no

statistically significant difference was observed in the relaxant effect of atorvastatin.

On the other hand, the effects of mevalonate (10‘2 M, 45 min), which is one of
the precursors of cholesterol, are examined on isolated gastric fundus strips and no
change was observed on the relaxing effect of atorvastatin after the incubation of the

tissues with mevalonate.

Our results reveal that atorvastatin has a direct, concentration-dependent,
relaxing effect on a nonvascular smooth muscle, namely,, isolated rat gastric fundus
strips. It is determined that this relaxing effect is not mediated by the inhibition of
gastrointestinal smooth muscle inhibitor neurotransmitter NO or mevalonate pathway.
As it was suggested in the relaxing action of statins on vascular smooth muscle
preparations recently, the direct relaxing effect of atorvastatin on gastric fundus strips

may be related to lowering intracellular Ca™ levels.

Consequently, the relaxing effects of statins on gastrointestinal smooth muscle
may offer considerable therapeutic significant in the treatment of gastrointestinal

motility disorders or its spasm, despite their well known cholesterol lowering activity.
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