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1. GIRIS VE AMAC

Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) , yetersiz doku perfiizyonundan kaynaklanan uzamas
iskemi sonucu meydana gelen geri doniisiimsiiz miyokard hiicre hasar1 ve nekrozudur (Sabel
2000). Miyokard iskemisinin en yayg n nedeni olan koroner aterosklerozun gelisiminde
inflamasyon ve intimal zedelenmenin 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir.

1960 y»llarsnda koroner baksm Unitelerinin kurulmass 1980°li y llarda trombolitik
tedavi ve 1990’11 yillarda da perkiitan koroner girisimlerle saglanan reperflizyon uygulamalar
hastane mortalitesini azaltmustir. Bunun yanisira degisik ilaglarla medikal tedavi Miyokard
Infarktiisii (MI) sonrasi yasam siiresini 6nemli derecede uzatmustir (Boersma 2003). Bu
farmakolojik ajanlardan birisi de son on y I i¢cinde s>kl kla da Statinler olarak adland> lan 3-
Hidroksi Metil Glutaril CoA (3-HMG CoA) rediktaz inhibitorleri, koruyucu kardiyolojide
biiyiikk bir degisime neden olmustur (Ferro 2002). Yapilan genis klinik ¢alismalar statin
tedavisinin kolesterol Uretimini ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi 6nemli oranda
azalttigini ortaya koymustur ( Lancet 1994).

Kullanilan doza bagh olarak statinler ortalama olarak %Z20-%60 orannda LDL
kolesterol diisiisii saglamakla beraber HDL kolesterol artis1 ve trigliserit diislisiine neden
olmustur (Buchwald 1998). Bati iskogya Kalp Koruma Calismas1 (WOSCOPS) ve Kolesterol
ve Tekrarlayan Olgular (CARE) ¢alismasinda, statin tedavisi alan hastalarin karsilastirmali
olarak ayni yas grubunda plasebo tedavisi alan hastalara gére serum kolesterol seviyeleri ve
kardiyak risk, daha diisiik bulunmustur (Circulation 1998).

MI riski, statinlerle tedavi edilen hastalarda diger kolesterol diisiiriicii tedavi alanlara
kiyaslandiginda daha disiiktiir (Brown ve ark 1993). Diger taraftan agresif kolesterol
diisiiriicti tedavi (MIRACL) ile miyokardial iskemiyi azaltmaya yonelik son bulgular, statin
tedavisinin akut koroner sendromu takiben kardiyak iskemi tekrarlama oranmi diisiirdiigiinii
gostermistir (Schwatz ve ark 2001).

Damar endotelinin antikoagtiilan, antitrombositik ve fibrinolitik 6zellikleri sayesinde
damar tonus ve yapss duzenlenir. Bu dizenlemede de en 6nemli maddelerden birisi bir
vazodilatator olan endotel kdkenli nitrik oksit (NO)’tir (Drexler 1998). Temel olarak koroner
arter hastaligini haber veren en erken bulgu, heniiz aterom plagi olusmadan endotel
fonksiyonun bozulmasidir. Bu fonksiyon bozuklugu sonucunda, NO sentez ve saliniminin
azalmasi ile baslayan ve aterom plagi olusumundan koroner arter hastaligina ve koroner

sendrom geligsmesine dogru hizla ilerleyen bir siire¢ ortaya ¢ kar (Luscher 1997).



AMI’ ni takiben serbest radikal dretimi (ROS) artmaktad r. ROS Urunlerinden
ozellikle siiperoksit radikali artismin siliperoksit dismutaz (SOD) tarafindan kontrollii
Onlenmesi onemlidir. Bu nedenle AMI sonras SOD yikselmesi beklenmelidir. ROS
uretiminin devam etmesi (stperoksit radikali tretimi) sonucunda SOD yetersiz kal rsa reaktif
oksijen metabolitlerinin toksik etkisiyle SOD inaktive edilebilir. Superoksit radikali nitrik
oksitle (NO) reaksiyona girerek reaktif nitrojen Grlinlerini (RNS) olusturabilir. Hidroksi
radikal etkisiyle de lipid peroksidasyon iiriinleri (MDA gibi) olusabilir. Ayrica infarktiis

sonrasi enflamasyona bagli olarak interlokin-6 (IL-6) artabilir. Bu nedenle bu ¢alisma

AMAC;

a) MDA, NO, SOD, ve IL-6 Olgtimlerinin yap larak postinfarktis bazal oksidan-antioksidan
durumunun ve bazal enflamasyonun belirlenmesi

b) Tespit edilen bazal 6l¢iim degerlerinin, yiksek doz (80 mg) atorvastatin veya LDL <100
olacak sekilde ayarlanan diisik dozdaki (10-40mg) atorvastatin tedavisi ile bir degisim
gOsterip gostermediginin belirlenmesi

c) Olast degisimlerin ilag dozuna gOre onemli bir farkbl k gosterip gostermediginin
belirlenmesi ve bu belirlenmeye gore

d) Diisiik ve yiiksek doz atorvastatin uygulamalarindan hangisinin tercihen 6nerilebilecegidir.

Bu durum tedavi maliyetleri ag>s>ndan énemlidir. Bu amaglarm za uygun olarak; ST
elevasyonlu AMI ile gelen ve primer perkiitan trans koroner anjioplastiye (PTCA) al nan
hastalar caligmaya almmistir. PTCA sonrast bir grup hastaya LDL degerinden bagimsiz olarak
yuksek doz (80 mg) atorvastatin verilmis, diger gruba ise LDL <100 mg olacak sekilde diisitk
doz (10-40 mg) atorvastatin verilmistir.



2.LITERATUR BIiLGIi
2.1. MiYOKARD iNFARKTUSU
2.1.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

AMI, ciddi morbidite ve mortalite sonuclar> ile yaygs bir hastalk durumundad r.
Cogu hastada altta yatan baglica neden koroner aterosklerozdur. 1960 yillarinda koroner
bak>m dnitelerinin kurulmas>, 1980 li yilarda trombolitik tedavi ve 1990° >y llarda da
perkiitan koroner girisimlerle saglanan reperflizyon uygulamalar1 hastane mortalitesini
azaltmistir. Bunun yamisira degisik farmakolojik ajanlarla kronik medikal tedavi MI sonrasi
yasam siiresini 6nemli derecede uzatmistir (Boersma ve ark 2003).

AMI, uzun siiren iskemiye bagli gelisen miyokard nekrozudur. Oksijen saglanim ve
gereksinimi arasinda perflizyona bagli dengesizlik iskemi meydana getirmektedir (Boersma
ve ark 2003). Olgularin ¢ogunda iskemi oksijen saglanimini azaltan akut trombotik okliizyon
ile ilgilidir (DeWood ve ark 1980). Okliizyon 30 dk’dan fazla surerse irreversibl myokard
hasar1 olusur. 6 saatten uzun siiren okliizyon tehdit altindaki bolgeyi tamamen nekrotik hale
getirir (Boersma ve ark 2003). Iskemi, tipik semptomlar ve elektrokardiyogram ( EKG)
degisiklikleri ile belirlenir. Myosit nekrozu siklikla klinikte hasarli miyositlerden salinan
kardiyak enzimler ile belirlenir. Bununla beraber miyokardit gibi iskemik olmayan durumlar
da enzimlerde artisa yol acabilir.

World Health Organization ( WHO) tanimlamasina gore asagidaki ti¢ kriterden en az

ikisinin varlig1 miyokard infarktiisii tanis1 i¢in gereklidir:
1- Iskemik tipte gdgiis agrisi, 2-Seri abnan EKG’lerde patolojik Q dalgalarn da iceren
degisiklikler, 3-Serum kardiyak enzimlerinde ( kreatin kinaz MB) yiikselme ve diisme Mi’lii
hastalar n % 70-80 kadarinda iskemik go6giis agris1 vardir (Gillum ve ark 1984; Tunstall-
Pedoe ve ark 1994). ST segment yiiksekligi ve Q dalgalar1 MI’niin yilksek dereceli gostergesi
olmakla beraber % 50 hastada tipik EKG degisiklig bulunmaz (Goldberg ve ark 1988; Gibler
ve ark 1990). Cogu hastada laboratuvar MI tanisinda temel rol oynamaktadr.

European Society of Cardiology (ESC) ve American College of Cardiology (ACC) nin
yeni MI kriterlerine gore kardiyak troponin | ve T miyokard hasarsn saptamada tercih edilen
belirteclerdir (Alpert ve ark 2000). Bunlar n sensitiviteleri kreatin kinaz MB ( CKMB) ye
gore yiiksektir. Bu yeni kriter ile AMI tanist WHO kriterlerine gore % 23 artig gostermistir.



Oniki derivasyonlu EKG’de ST segment yiiksekliginin varligi AMI tanisinda temel
degisikliktir. ST yiikselmeli Mi veya yeni gelisen sol dal bloku ( LBBB), tromboliz veya

perkiitan koroner girisim tarzi reperflizyon tedavisinden fayda gérmektedir.

2.1.2. Akut Miyokard Infarktiisii Tan Kriterleri

Iskemik semptomlar; EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelisimi, ST segment
yiiksekligi veya ¢okmesi gibi iskemiye baglanan EKG degisikligi veya koroner artere girigim
sonrast gibi durumlardan en az birinin varliginda miyokard nekrozunun biyokimyasal
gostergelerinin tipik yiikselmesi ve yavas diismesi ( troponin) veya ¢ok daha hizla yiikselmesi
ve diismesi (CK-MB). Bunlarin diginda akut Mi’nin patolojik bulgularmimn var olmast.

Yerlesmis M tanis1 igin ise su kriterler yeterlidir; 1. Seri EKG de yeni patolojik Q
dalgalarinin gelisimi. Hasta Onceden semptom Varligmi hatirlayabilir veya hatirlayamaz.
Miyokard nekrozunun biyokimyasal gdstergeleri Mi’den sonra gecen zamanla iliskili olarak
normale donmiis olabilir. 2. lyilesen veya iyilesmis MI patolojik bulgular .

Gegmiste AMI Q dalgali ve Q dalgasiz olarak siiflandirilmistir. Q dalgalarinin varhigi
transmural MI’yi diisiindiirmektedir. Fakat patolojik ¢alismalarda saptanmistir ki Q dalgasiz
Mi arasinda transmural olan Mi de vardir. Yeni ¢alismalar Q dalgali ve Q dalgasiz Mi
arasinda sonug farkliligi olmadigini gostermistir. Hastaneye bagvuru sirasinda Q dalgali Q
dalgassz ayr>m>kesin olarak yap damamakta, ancak retrospektif olarak tan konulabilmektedir.
Bugiin arttk Mi’niin EKG bulgularma gore ST segment yiiksekligi gosteren ve ST segment

yiiksekligi gdstermeyen MI terimlerinin kullanimi s6z konusudur (Circulation 1979).

2.1.3. Akut Miyokard Infarktiisii Fizyopatolojisi

AMI uzun siireli iskeminin yarattig1 miyokardial nekroz ile olusur. Koroner arterde
tam tkanma gereklidir (Lancet 1994). Siklikla koroner arter hastaligi zemininde
gelismektedir. Bunun yanisira koroner arter hastaligi olmadan uzun siireli ve ciddi koroner
arter spazmm da nadiren Mi’ye yol agcabilir. Spontan koroner arter diseksiyonlart,
nitrogliserinlerin aniden kesilmesi, serum hastaligt ve degisik alerjik durumlar, derin
hipoksemi, orak hiicre krizi, karbonmonoksit zehirlenmesi ve kazanilmig hiperkoagulabilite
nadir de olsa Mi’ ne neden olabilir. MI siklikla sabah erken saatlerde goriilmektedir (Willich
ve ark 1998). Vaskuler tonus, katekolaminler, koagulabilite, trombolize direngteki sirkadiyen
degisiklikler ve artan fizik aktivite bunda etkendir (Kono ve ark 1996; Maemura ve ark 2001).

Aterosklerotik lezyonun gelisimi, plak yirtilmast ve sonugta aterosklerozun

progresyonu kronik inflamatuvar bir olayd r. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet,



sigara igme, obesite, ileri yas, fiziksel inaktivite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri
inflamatuvar hiicrelerin arter duvarma girisini ve aktivasyonlarmi degisik mekanizmalarla
stimiile ederler. Daha sonra makrofajlara donlisen monositler ile lenfositler arteriyal
subendotelyuma giren baslica inflamatuvar hiicrelerdir. Bu hiicreler damar duvarinda hasar1
baglatan ve artiran sitokin ve growth faktorler igin zengin birer kaynak durumundad rlar
(Boersma ve ark 2003).

Devam eden inflamatuvar olayn yarattig1 kompleks aterosklerotik plaklar MI igin
substrat olmaktadir. Bunlar biiyiik lipid havuzlar igeren, ince fibroz baslikli, artan makrofaj
infiltrasyonu gosteren, diiz kas hiicre igeriginin azaldigi duyarli plaklardir. Koroner
anjiografinin duyarli plaklar1 saptamadaki yetersizligi nedeniyle intravaskiiler ultrason,
termografi, ultrafast komputer tomografi ve magnetik rezonans gorintiileme gibi yotemler
gelistirilmistir (Fayad ve ark 2001).

Inflamasyonun serum belirteclerinde (C-reaktif protein, serum amiloid A, interlokin-6,
fibrinojen, homosistein, lipoprotein A, pregnancy —associated plazma protein A) gorulen
yukselme ile akut koroner sendrom riski aras nda pozitif bir korelasyon vard r (Boersma ve
ark 2003). Koroner arter hastahgmm bir de genetik komponeneti vardir. Inflamatuvar
olaylarm genetik regiilasyonundaki degisiklikler bireylerde gozlenen farkl> klinik tablolar
ag>klayabilir. Ssnxl  verilere gore timor nekroz faktdr, transforming biylme faktord,
interlokin-1, CD-1 ve adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile koroner hastalk aras nda
iliski bulunmaktadir (Andreotti ve ark 2002).

Intrakoroner trombiis olusumu icin plak erozyonu veya riptiri gereklidir( Richardson
2002; Ross 1999). Fibroz baslik siklikla normal damar sinirinda yirtilmaktadir. Muhtemelen
bu noktada stres artis1 bulunmaktadir. Stenoza bagl shear force artisi, kalp kontraksiyonu
sirasinda tekrarlanan osilatuvar stres, dolasimdaki katekolaminlere bagli koroner tonus
degisiklikleri riiptiirde rol oynayabilir. Riiptiire duyarl plaklarda bulunan makrofajlar fibroz
bashigi zayiflatan litik enzimler salg larlar (Moreno ve ark 1994). Monositler kemotaktik
protein -1 gibi proteazlar ve fibr6z basligi kimyasal olarak parcalayan kollajenaz, stromelizin,
elastaz gibi matriks metalloproteinazlar1 olusturmalar1 nedeniyle plak riiptiiriinii tetiklerler.
Mi siki koroner lezyonlardan ziyade hafif-orta dereceli darl k yaratan plaklar Gzerinde
gelismektedir, bu nedenle distal kollateral gelisimi genellikle iyi degildir (Ambrose ve ark
1988). Riiptiir olustugunda agiga ¢ikan kollajen ve lipid icerikli matrikse trombositler yapisir
ve trombotik olay baslar. Arteryel hasar sirasinda agiga ¢ikan doku faktorii dogrudan

ekstrensek koagiilasyon zincirini aktive eder ve fibrin olusumunu tetikler (Reimer 1979).



Doku tipi plazminojen aktivatorl, plazminojen aktivator inhibitoér gibi trombotik
markerlar ile koroner olaylar arasinda baglanti bulunmaktadir. Damar1 tam olarak t kayan
trombiis olusursa, ve ilgili miyokardin zengin kollateralleri yoksa hastada akut ST segment
yiiksekligi olan MI gelisir. Trombiis tikayict degilse kararsiz angina veya ST segment
yiiksekligi goriilmeyen ( ST ¢okmesi, T dalga degisikligi) MI olur.

Arter duvarinda integrasyon kayb1 ve trombosit trombiisii infarktla iliskili arter (IRA)
de ak>m>durdurarak miyokard iskemi ve hasarna neden olur. Nekroz dalgas subendokarddan
subepikarda yay>l r (Reimer 1979). Nekrozun yaygmligi kollateral akimin fonksiyonuna,
miyokard iskemisinin siiresine ve yayginhigma gore degisir. Miyokard infarktiisiiniin siddetli
agr1 ile birlikte tekrarlayici karakteri kan akiminin kesildigini, hafif gogiis agrisi ise yetersiz
olmakla beraber parsiyel aksm yani reflowu gosterir. Vazomotor tonus veya spazm ile IRA-
akim paternindeki dinamik degisiklik, muhtemelen endotel fonksiyonlarmin kaybi ve
aktiflesen trombositlerden salinan vazoaktif aminlerle iliskilidir (Topol ve ark 2002).

Koroner arteri t kayan trombis beyaz ( trombositlerden zengin) ve kxrmsz ( fibrin ve
eritrositlerden zengin) pihtilarin bir karigimidir. Bazi hastalarda trombositlerin rolii daha
fazlad>r, baz»lar nda ise arteriyel hasar yerinde fibrinden zengin trombus 6n plandad r.
Trombiis nedeniyle IRA’da kan akiminmn engellenmesi, tkanan yerin proksimalinde kym g
trombistn birikimine yol agar (Falk ve ark 1995). Limeni t>kayan plak herniasyonlar nadir
goralir (Falk ve ark 1995; Fuster 1992).

AMI’ de reperfiizyon trombolitik ajanlarla veya primer perkutan koroner anjioplasti
(PTCA). ile yapilmaktadir. AMI tedavisinde primer PTCA isleminin diger yontemlere
{istiinliigii gosterilmistir ve ilk 12 saatte bagvuran ST segment yiikselmeli AMI’de bu yontem
ilk tercihtir. Bu islem ile direk olarak infarkt iliskili arter belirlenerek mekanik reperfiizyon
saglanmaktadir.

Primer PTCA uygulanan hastalarmm %90’dan fazlasinda antegrad akim saglanmasi
miimkiin olmakta ve 1 yillik sagkalim % 90-96 olarak bildirilmektedir (Antmann ve ark 2004;
Hurst 1985; Salas ve ark 1996).

2.2. ATEROSKLEROZ
2.2.1. Aterosklerozun histopatolojisi

American Heart Association plak tiplerini gelisimine gore soyle smiflamay1
onermektedir; ilk lezyon;

Tip I, minér lipid birikimi ve monositlerin endotel yiizeyine yapisip arter liimeninden

intimaya gegmeleriyle olusan seyrek makrofaj kopiik hiicrelerinden olusur.



Sekil-1-  Tipl  aterosklerotik  lezyonun
progresyonu ( A: endotel gecirgenligi, B: 16kosit
goct, C :1okosit adezyonu)

(Kardiyoloji Miniatlas 2003).

Tip 11 lezyon, ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipid yiikli kdpiik hiicrelerinin, saglam
endotel altinda bolgesel kiimelenmesiyle olusan yagh ¢izgilerdir. Bu lezyonlarda az miktarda

T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas huicreleri de vard r (Sekil 2.).

Sekil2-Tip 11 aterosklerotik lezyonlar n
Progresyonu.

A- kopiik hiicre geligimi

B- Kas hiicresi gocu

C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu

D- Lokosit adhezyonu ve girisi.

Tip 11l lezyon, ek olarak az miktarda

ekstraselliler lipid ktmeleri igerir. Tip 1-111
lezyonlar daha sonraki lezyonlar n Onculeri
olmasina karsilik klinik semptoma yol agmazlar.

Tip IV lezyonda ekstraselluler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid cekirdek
olusturur. Bu lipid ¢ekirdek inflamatuvar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diz kas
hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir (Sekil 3.). Tip IV lezyon genellikle
yarim ay seklindedir ve damar duvari kalmligimmi artirr. Bu evrede orjinal limen g¢apini

korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur.



Sekil 3. Tip IV atrosklerotik lezyonlar n



Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir. Tip VIII plaklar ise neredeyse tiimiiyle
kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gére daha
stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII lezyona doniistiiriilebilirse Klinik a¢ dan
biiylik bir kazang elde edilmis olur. Son zamanlarda statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonu
sagladigini gosteren ¢aligmalar vardir (Hansson ve ark 2001). Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu
koroner anjiografide gortlemeyebilir. Clinku aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip
atrofiye olarak plagin disar1 degil de iceri dogru tlimseklesmesine olanak saglar. Ayrica
intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasma ve dis ¢apin
kalinlagsmasina neden olarak plagm lLimen boyutlarini etkilemeden yerlesmesine katkida
bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarn saptanmassda yardsmc d r ( Hansson ve
ark 2001; Davies 2001).

Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baslik bulunur. Bu baglik
goreceli olarak kal n ve uniform olabilir veya araya giren ince alanlarla kalinlik degisebilir.
Lipid cekirdek plak hacminin %10- 70’ini olusturabilir. Inflamatuvar aktivitenin derecesi de

plak heterojenitesinin 6nemli bir pargas>d r (Davies 2001).

2.2.2. Koroner Ateroskleroz Ve Iskemik Kalp Hastal>klar nda Risk Faktérleri
2.2.2.1. Lipit Ve Lipoproteinler

Ateroskleroz genler ve cevre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik etkilesimin bir
sonucudur. Bireyin proaterojenik faktorlere yanst:> ve damar duvar nn aterojen uyar ya
yatkinligini siklikla genetik yap1 belirler. Ancak ¢evresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizin1 belirgin sekilde etkileyerek, koroner Iskemik Klap Hastaligi (IKH) gelisip
gelismeyecegini belirler.

Yiksek riskli toplumlarda yap lan otopsiye dayali epidemiyolojik ¢alismalarda
homojen alt gruplarda plak yaygmliginin olduk¢a degisken oldugu bulunmustur. Erkeklerde
yapilan otopsilerde aterosklerotik plak yaygmligi ile en fazla orantili bulunan {i¢ faktér olan
yiiksek kolesterol, diisik HDL dizeyi ve ylksek kan bassncsnn, Ugu birlikte bireysel
degiskenligin sadece %25’ini aciklayabilmektedir. Buna goére ateroskleroz olusumu biiyiik
oranda agiklanamamustir (Solberg 1983). Kad>nlar icin ise yeterli veri bulunmamaktad r.

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar igin, yiiksek serum total ve LDL
kolesterol, diisilk serum HDL- kolesterol diizeyleri, sigara i¢imi, hipertansiyon, DM varlig1 ve
ileri yas1 igeren bazi bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir (Grundy ve ark 1999). Bu risk
faktorleri aras nda en onemlisi ylksek serum LDL-kolesteroli ya da total kolesteroldur
(Grundy ve ark 1999; Roberts 1995).Total kolesterol diizeyinin 4mmol/L (150mg/dL) alt nda



oldugu toplumlarda bagka bir major risk faktorii olsa bile aterosklerotik olaylar seyrektir
(Roberts 1995). Daha yiiksek kolesterol diizeylerinde sigara, hipertansiyon, diisiik HDL-
kolesterol ve DM, koroner ateroskleroz olusumunu artirarak bireyde IKH olusmasma yol agar.
Ancak bagimsiz olan bu risk faktorleri tek baslarina ateroskleroza neden olmazlar (Grundy ve
ark 1990). Bilinen IKH risk faktdrleri, serum kolesterol diizeyi bunlardan bir tanesidir,
hastalik olusumundaki farkliligin sadece yarisini agiklar (Walker 1999).

Semptomatik aterom plaklarinin dekadlar iginde olusmasit ve bunlarin oldukca
heterojen olmasi, meseleyi karisik hale getirmektedir. Ayn1 koroner arterde yan yana olusan
ve ayn> sistemik risk faktorlerine maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukca farkl
olabilmektedir. Risk faktorleri; aterosklerotik siireci uzatmasi (plak yaygmnligi), olusmus
plaklar>n karars z hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve ruptir), lokal (plak trombojenitesi) ya
da sistemik faktorlerle trombozun uyarilmasi seklinde etkili olabilir (Davies 2001).

Yiksek serum total ve LDL- kolesterol diizeyi ile diisiik HDL- kolesterol diizeyi IKH
icin bagimsiz risk faktorleridir (Grundy ve ark 1990). Epidemiyolojik g6zlemler, anjiyografik
calismalar ve lipid disiirlicii c¢aligmalarin yant swra deneysel caligmalarda LDL’nin
aterosklerozun 6nemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir (Grundy ve ark 1990; Roberts 1995

Yilksek LDL- kolesterol diizeyi primer IKH risk faktérii olarak gdziikmektedir. Total
ve LDL- kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay gdriilme siklig1 arasinda giiclii bir iligki
vard r(Grundy ve ark 1990; Roberts 1995; Roberts 1995).

Ortalama kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu toplumlarda diisik HDL- kolesterol
diizeyi IKH’m1 6ngoren giiclii bir 6lgiittiir, ancak serum total ve LDL- kolesterol diizeylerinin
diistik oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (Grundy ve ark 1990 ). Bu a¢ dan distik
HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi (sigara, hipertansiyon ve DM) koroner
aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir(Grundy ve ark 1990 ). Bu
durum Ozellikle total ve LDL-kolesterol orta diizeyde yiiksek oldugunda (190-250mg/dL ve
115-175mg/dL) gegerlidir.

En kiiciik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu
etki yapmaktad r (Wood ve ark 1998). Total kolesterol / HDL-kolesterol oran, kolesterole
bagli riski taramak i¢in yararlidir. Bu oran 4,5’ tan yiiksekse, 12 saatlik a¢hig1 izleyen lipid
profiline bak>lmalxd r. Bunun nedeni 12 saat sonra lipoprotein iceren tek trigliseridin ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olmasidir (trigliserid/kolesterol oran1 5/1°dir). Boylece
Friedewald formilu (Friedewald et al. Clin. Chem 1972; 18: 499-502) kullan larak (LDL-
kolesterol= total kolesterol- trigliserid/5- HDL-kolesterol) LDL-kolesterol dizeyi
hesaplanabilir. Ancak trigliserid duzeyi 400 mg/dL U(zerinde ise bu formil kullan lamaz.
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Boyle durumlarda, 6strojen kullanimi, nefrotik sendrom, hipotiroidi, karaciger hastalig1 gibi

sekonder hiperlipidemi nedenleri arastiriimalidir (Jamrozik 2001).

2.2.2.2. inflamasyon Ve interlokin-6

LDL oksidasyonu lokosit adezyon molekuli, (VCAM-1 gibi ) monosit ve T lenfosit
adezyonu i¢in gerekli olan reseptdrlerin yiizeyde belirmesini saglar. Monosit ve T lenfositler,
yuzeylerindeki ‘very late activation molecule 4’ ile VCAM-1’e sikica baglanir ve lipid
birikiminin oldugu endotelyal yiizeyde yogunlasirlar (Ross 1999; Ross 1993; Crawford 2001).
Okside LDL ayr ca monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’i uyar r ve MCP-1, monositlerin
ve T lenfositlerin endotel i¢inden ge¢mesini saglayarak bu hiicrelerin toplanmasini saglar
(Nelken 1991).

Aterogenezde saptanan en erken hiicresel cevaplardan biri dolasimdaki monositlerin
ve daha az oranda olmak iizere T hiicrelerinin arter intimasinda toplanmasidir. Hastaligin
ilerlemesine bu cevabin devam etmesinin neden oldugu diisiiniilmektedir (Nakashima ve ark
1998). Bir ka¢ B hicreside bulunabilir fakat aterosklerozda grantlositler seyrektir. Endotel
hiicrelerine adezyon gostermis olan monositler makrofajlara transforme olur. Aktive olmus
vaskiler hucreler tarafndan sal nan makrofaj koloni stimule eden faktér (M-CSF),
monositlerin dokuda makrofajlara doniismesini saglayan en Onemli faktordiir. M-CSF
eksikligi olan farelerde hiperkolesterolemi olusturulmasina karsin ateroskleroz goriilmemesi,
bu faktorin roliini daha iyi géstermektedir (Braunwald 2001; Rosenfeld 1992). Makrofajlar
oksitlenmis LDL yapisindaki lipoproteinleri fagosite ederek “kopiiksii hiicre” ye doniisiirler
(Ross 1993; Stary ve ark 1992). Monositlerin endotel yiizeyine 6 haftada yapistigi, makrofa;j
koptik hiicresi lezyonlarinin 8 hafta gibi kisa bir siirede olustugu goriilmiistiir.

Olusan makrofaj kopiik hiicreleri timdr nekrozan faktor alfa (TNF-alfa) ile
miyeloproteinazlarin  yanisira prokoagiilan doku faktoriinii iceren yelpazede cesitli
inflamatuvar sitokinler {iretir. Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varligi aterosklerotik plakta
inflamatuvar/immiinolojik bir reaksiyonun yer aldigini gosterir (Ross 1999; Rosenfeld 1992;
Plutzky 2001). Bu cevab yoOnlendiren antijenler heniiz bilinmemektedir. Ancak otoantijenler

ve mikroorganizmalarin her ikisininde rol oynadig: ileri siiriilmiistiir.

Interlokin -6 (i1- 6)
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Stokinler, immun ve inflamatuar olaylara kat>lan hiicrelerin etkinliklerinin artx imas
icin; uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik hiicreler tarafindan
sentezlenen 20-30 kD agirligina sahip peptid ve glikoprotein yapss ndaki maddelerdir. 1975
yilinda ilk kez interlokin tanimi1 kullanildi. 1981 yilinda ise sitokinlerin sadece lokositler degil
diger hiicreler tarafindan da sentezlendigi gosterildi. Lokositler arasinda iletisimi saglayan
sitokinlere Interlokin adi verilmistir. IL-6 pleotropik bir sitokindir. Dendritik hiicreler,
monositler, makrofajlar ve aktive olmus T hiicreleri, endotel hiicreleri, osteoklastlar,
fibroblastlar, mast hucreleri ve timositler taraf ndan sentezlenir. B hiicrelerinde 1g sentezinde
artig, T hiicre aktivasyonu ve akut faz proteinlerinde artisa yol agmasi proinflamatuvar, ama
proinflamatuvar stokinleri baskilamasi da antiinflamatuvar 6zelligidir.

IL-6 ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr
viriisince transformasyona ugratilmig B lenfositler tarafindan immunglobulin salgilatan bir
faktor olarak tanimlanmistir. 26 kd agirliginda olup 184 aminoasitten olusur. Baslica T ve B
lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi
stromal hiicreleri ve mezenkimal hucreler taraf ndan sentez edilir. Lenfosit, monosit, mesane
ve akciger hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma, myeloma ve
hipernefroma gibi tiimor hiicrelerince de olusturabilmektedir.

IL-6 B hiicre sitimulator faktor 11 (BCSF 1l), interferon b2 (INF b2),
myeloma/plazmasitoma buytime faktor, hibridoma buyime faktor (HBF), hepatosit stimule
edici faktor, B hiicre farklilastiric1 faktorii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre farklilagtiric faktori
olarak da adland>rl r . IL-1, TNF, PDGF, IFN b ve sikloheksimid IL-6 gen ekspresyonunu
arttiric etki olusturur. Glukokortikoidler, 1L-6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler.

IL-6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi icin gerekli temel faktorlerden biridir ve
pokeweed mitojen ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine
dontisiimiinii arttirir. IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmazken
istirahat halindeki T lenfositlerinde bulunmaktad r. Bu 0zellik IL-6’nn B lenfositlerin son
donemine etkili oldugunu gosterir. 1L-2 reseptor ekspresyonunu artt rarak timosit ve dalak T
lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler. Hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile beraber
sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b, Fc gamma reseptor belirginlesmesi ve
fagositozu arttrc etki gosterir (Turkiye Klinikleri J-Med.Sci. 1998).

AMI, yetersiz doku perfiizyonundan kaynaklanan uzamis iskemi sonucu meydana
gelen geri doniislimsliz myokard hiicre hasar1 ve nekrozudur. Myokard iskemisinin en yaygin
nedeni olan koroner aterosklerozun gelisiminde inflamasyon ve intimal zedelenmenin 6nemli

rolii oldugu kabul edilmektedir. Kan akimmnin kesilmesi durumunda Onemli yapisal
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degisiklikler olusur. Myositlerin geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz hasar1 sonucu kan
damarlar> bizillur ve lokositler hasarl> dokuya infiltre olur. Ard ndan myosit ve monositler
aktif hale gecgerek interlokin-1, tumor nekroz faktor (TNF o), interferon y ve IL-6 gibi
inflamasyonun aract maddelerini salivermeye baslarlar (Komsala 2005 ).

Meredith ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada IL-6 akut myokard
infarktiisiinde anstabil anjinaya gore daha onemli ve degerli bulunmustur (Meredith 2005).
Chiappelli ve arkadaslar1 (2005)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada iL-6 n n kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskili proinflamatuvar bir anahtar madde ve immun diizenleyici bir sitokin
oldugu gosterilmistir. Lee ve arkadaslari (2005); endotelyal hasar n bir gdstergesi olan
dolasimda artmis endotelyal hiicrelerden akut koroner sendromda bahsetmisler, bu artigin
yetersiz ortalama ak m dilatasyonu (FMD, endotelyal disfonksiyonun bir gostergesidir) ve de

artmis 1L-6, von wille brand faktdr ve doku faktorii(TF) ne bagl oldugunu ileri siirmiislerdir.

2.3. ENDOTEL, NITRIK OKSIT VE ATEROSKLEROZ
2.3.1. Endotel Ve Fonksiyonu

Endotel hicreleri, 10-15um genisliginde, 20-25 um uzunlugunda arterler, venler,
kapillerler ve lenf damarlar>n:n i¢ yizeyini kaplayan tek s ra poligonal hiicrelerdir. Endotel
hicreleri salg>ladlar vasoaktif maddeler, biyume faktorleri ve bliylme inhibitorleri ile
koagulasyonu, fibrinolizisi, hucre proliferasyonu, inflamasyonu ve damar tonusunu,
dolayisiyla kan akisini ve kan basincini diizenlemektedir. Endotel hlicresinin korunmas ve
normal fonksiyonunun devam etmesi tedavi yoniinden biiyilk 6nem tasimaktadir. Birgok
hastabklar n nedeni ve seyrinde endotel hiicre fonksiyonlarinda patolojik doniistimler
olmaktadir. Bu doniisiimler de aterojenik, hemorajik, protrombotik ve vazospastik olaylara
neden olmaktad r (TTB 1994).

Potasyum ak>mlar ile dizenlenen hiicre membran potansiyeli, vendotel hiicresinde
kalsiyum girislerini diizenlemekte ve kalsiyumla tetiklenen ¢ok sayida hiicre fonksiyonu
uzerinde etkin rol oynamaktads>r. Endotel hucresinin iyon kanallar ile ilgili bilgilerimiz
snxld r. Ancak her gecen giin artmakta ve yenilenmektedir. Bu bilgi birikimi sonunda, iyon
kanallarmin segici blokdrleri veya aktive edici ajanlar1 endotel hiicresinin islevlerini etkileyip
diizenlenmesini mimkin k>lacakt r. Boylece islevsel veya yapisal hasar bulunan ateroskleroz,
hipertansiyon, damar i¢i pihtilasma, vazospazm gibi patolojik durumlar n 6nlenmesi veya
tedavisinde ¢ok dnemli roller Ustlenecektir.

Bugiin endotel katman1 eskiden sanildig1 gibi, dokularla kan arasinda bulunan basit bir

mekanik engel degil, tam tersine sentezledigi ve salgiladigi mediatorlerle; vaskiler tonusu,
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kan pihtilagsmasini, hiicre proliferasyonu, inflamasyonu, damar gegirgenligini diizenleyen ve

viicudun her tarafina yayilmis bir organ olarak kabul edilmektedir.

2.3.2. Endotel Ve Nitrik Oksit

ABD New York Downstate Universitesi Farmakokoli bélimiinden Furchgott ve
Zawadski ilk olarak 1980 yilinda kendisinin tanimladigi tavsan aortik damar seritlerin
noradrenalin, fenilefrin veya bagska bir kasic1 agonistle supramaksimal ( maksimal kasilmanin
% 60-701) bir kasilma sagladiktan sonra ortama asetilkolin (Ach) ilavesi ile gevsemelerin
olustugunu gosterdiler. Bu gevsemenin endotelyuma bagimli oldugunu ve bu etkiden
endotelyumdan diiz kasa gegebilen non prostanoid labil bir maddenin sorumlu oldugunu ileri
stirdiiler. Bu hazirlanan gevseme izole aort halkalar nda endotel mevcutsa olmakta, ancak
endoteli alindiktan sonra gevseme kaybolmakta veya kasilmaya doniismekteydi. Endotelyum
kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak adlandirilan bu maddenin, daha sonra venler, arterler,
ve mikrodamarlarda yap lan galismalarda, Ach’den bagka trombin, adenin niikleotidler, P
maddesi, bradikinin, bir kalsiyum iyonoforu olan A23187 ve elektriksel stimulasyonla da
salmiminm uyarildig1 bildirilmistir. Daha sonra yapilan deneysel calismalarda EDRF’nin
Nitrik oksit (NO) veya NO ile iliskili bilesikler 6rnegin nitroksil anyonu (NO ) yada S-
nitrozotiyol bilesigi oldugu saptanmistir ( Taylor 1988; Furchgott 1980-1983).

NO tek nitrojen ve tek oksijen atomunun birlesmesiyle olusmaktadir. Bu maddenin
dokularda ve oksijenlenmis fizyolojik sivilarda ¢ok cabuk yikildigi, bu nedenle yarilanma
Omrinin ¢ok k sa (4-40 sn) oldugu bildirilmistir. EDRF’ nin etkisi hemoglobin, hidrokinin ve
metilen mavisi taraf ndan inhibe edilmektedir. EDRF’ nin etkisi superoksit dismutaz ( SOD)
enzimi tarabndan uzat labilmektedir ( Gryglewski 1986; Moncada 1991).

NO, endotel hiicrelerinde caveolae’da (hicre memran ndaki invajinasyonlar) lokalize
endotelyal NO sentaz’ n (eNOS), enzimatik etkisiyle prekiirsori olan L-arjininden sentezlenir.
Caveolin-1, calmodulin’e baglanir ve eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun (Cat+)
calmodulin’e baglanmasi Caveolin-1’i ay>r r ve eNOS’u aktive ederek, NO Uretimine yol
acar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktdrlerde NO Uretiminde rol al r (Sekil-5) (Behrendt 2002).
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Sekil 5 Endotelyal hiicrelerde NO (Nitrik oksit) iiretimit”

(NO: Nitrik oksit, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, BHy: Tetrahidrobiopterin,
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat. CaM: Kalmodulin. GTP: Guanozin

trifosfat, cGMP: siklik guanozin monofosfat, Ca++: Kalsiyum)

Sekil-6’da, eNOS sinyalizasyonunun molekiler temeli detaylariyla gosterilmistir. Sekil-6’da
de goriildiigii gibi eNOS, 2 globuler protein modiiliinden olusmaktadir (rediiktaz ve oksijenaz
segmentleri), bu iki segment esnek protein yapi ile birbirine baglanmistir. Rediiktaz segmenti,
NO sentezi icin NADPH’a baglanarak dehidrojenasyonu katalize etmek i¢in gerekli olan
elektronlar> Gretir. Elektronlar esnek protein yap dan oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu
elektron transferi calmodulinin (CaM), esnek protein pargasindaki spesifik baglanma

bolgesine kalsiyum araciligryla baglanmasiyla aktive edilir. Oksijenaz segmenti, NO iiretimi
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icin gerekli olan katalitik merkezden olusur ve hem’i, L-arjinini, tetrahidrobiopterini (BH4)

baglar.

e /’ /f\

') pam \ 3/ NADPH
/ ‘\ CaM /
Nl BN $ 77 N

Oksijenaz Rediiktaz :l COOH
[N s

,/‘

\jj Thr 495 ~—
| @ Ser 1177
&/ Q m (2)

p90
L'irjnnn » NO + Lsitrullin

ADMA Oy

Sekil-6. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) sinyalizasyonu (Ross 1999).

(Hsp 90: Is1 sok protein 90, Thr 495: Treonin 495, O2 - : Siiperoksit, Ser 1177: Serin artig1
1177, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, myr: Miristoylasyon, palm: Palmitoylasyon)
Sekil-2.’de goriilmekte olan optimal NO iretiminin gerceklesmesi i¢in gerekli olan slreg
asagidaki basamaklardan olugmaktadir:

1 eNOS’un caveolae’ya (hucre memran ndaki invajinasyonlar) lokalizasyonu, etkili
NO sentezi i¢in gereklidir ve miristoylasyon (myr) kotranslasyonuna gerek duydugu gibi,
eNOS’un posttranslasyonel palmitoylasyonuna da (palm) gerek duyar.

2 Caveolae’nin major dig proteini olan Caveolin-1, eNOS ile birleserek eNOS’un
inhibisyonuna neden olabilir. Bu inhibitdr baglanmanin engellenmesi eNOS aktivasyonu igin
gereklidir.

3 CaM, eNOS’un temel allosterik aktivatoridir. CaM’in spesifik bdlgesine
baglanmasi, eNOS’un rediiktaz segmentinden katalitik merkezine olan elektron transfer h>zsn

artor r.
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4 eNOS aktivitesi, serin 1177 (ser 1177) parcas>n n fosforilasyonu ile regile edilir.
Fosforilasyonun aktivasyonu kinaz Akt ve 1s1 sok protieni 90’na (Hsp 90) ihtiya¢ duyar. Hsp
90, eNOS ve Akt aras nda kopri vazifesi gorar.

5 Subsrat L-arjininin eNOS’un katalitik bdlgesine baglanmasi kompetitif antagonisti
olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) taraf ndan inhibe edilir.

6 NO sentezi icin BH4 kofaktor olarak gereklidir. BH4’ln azalmas; eNOS’un
ayrigmasina yol agar, buda eNOS tarafindan olusturulan NO yerine stperoksit (O2°)
uretimiyle sonuglanr.

7 NO diizenli bir sekilde olusturulsa dahi devaminda olusan siiperoksit anyonu
tarafndan inaktive edilir (6zellikle yiksek oksidan stres durumlar nda).

Shear stres, eNOS ekspresyonunu artt>r r. Asymmetric dimethylarginine (ADMA),
NO’u inhibe eder, artmig ADMA seviyeleride endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile
iligkilidir [79]. Kolesterol sentez yolunda bir ara faktor olan, isoprenoid geranilgeranil
pirofosfat eNOS sentezini inhibe eder. eNOS’un farmakolojik inhibitorleri ise; L arjinin
analoglar olan L-N-monometil arjinin (L-NMMA) ve Lnitroarjinin metilesterdir (L-NAME)
(Luscher 1997).

2.3.3. Nitrik Oksitin Fonksiyonla »

NO vicudun birgcok bolgesinde ve farkl sistemlerde etkileri vard r. Bizim konumuza
uygun olan kismina deginecegiz.

NO, damar duz kas> ve kan bassnc Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu molekdl
Ach ve diger endotelyuma bagimli vazodilatorler tarafindan saliverilir ve damar tonusunun
diizenlenmesinde rol oynamaktad r. N®-nitro-l arginin metilester (L-NAME) gibi NOS
inhibitorlerinin infiizyonu ya da damar endotel yapisinin bozuklugu gibi NO sentezinin
azaldig1 durumlarda, damar tonusunda ve ortalama arteriyel kan basnc nda artis
gorulebilmektedir. Ayrca NOS’un inhibisyonu vazokonstriktor ilaglar n etkilerini
artrabilmektedir. Vazodilatér madde olan NO, ayn zamanda damar endoteline notrofil
adezyonunun gucli bir inhibitoradir. Bu etki endotel ylzeyine adezyon molekillerinin
yapismasini onlemesinden kaynaklanmaktadir. NO’ in endotelyumu koruyucu roli, iskemi ve
reperflizyon aracili endotel fonksiyon bozukluguna karst NO dondrlerinin tedavi edici etkisi
yapilan gesitli galigmalarla gosterilmistir (Katzung 2001; ).

Hiperkolesterolemide vaskiiler plak olusumu damar endotel fonksiyonunu bozmakta
ve endotelyum kaynakli gevsetici yamitlarin ve NO iiretiminin azalmasma yol agmaktadir. In

vitro NO donérleri ve cGMP analoglar-nn damar ceperinde mitogenez ve diz kas

17



hicrelerinin proliferasyonu tizerinde inhibitor etkisi vard r. Hayvan modellerinde anjioplastiyi
takiben myointimal proliferasyonun, diyetle L-arginin abnmas, NO donérlerinin
kullanilmasi, NOS gen transferi ve NO inhalasyonu ile bloke oldugunu gosteren deneysel
bulgular elde edilmistir. Ilave olarak, NO LDL oksidasyonunu bloke ederek antioksidan etki
gosterebilir ve damar ¢eperindeki kopiik hiicrelerinin olusumunu 6nleyebilir (Katzung 2001;
Pronai 1996).

Ateroskleroz gelisiminde anahtar rolii oynayan tim olaylarda NO’in katkis1 sz
konusudur. Hayvan modellerinde NO’in kronik inhibisyonu aterogenez progresyonunu
artrmaktad r (Synder 1992; Murad 1999). NO aktivitesinde azalma hiperkolesterolemide ¢ok
erken donemde, heniiz vaskiiler duvarda yapisal degisiklikler olmadan ortaya ¢ikmakta ve
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmas»>na neden olmaktad r. Hiperkolesterolemide NO
aktivitesindeki azalmansn kesin mekanizmas> bilinmemekle beraber bunun NO yolunda farkl
asamalardaki degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperkolesterolemide NO
aktivitesindeki azalma; NO yap>msnxn azalmasna veya NO biyoyararlan m » m azalmas na
bagli olabilir. NO yapimindaki NO sentezinde rol alan nitrik oksit sentetaz (NOS) substrat ve
kofaktor eksikliginden veya endojen NOS inhibitorlerinin artigindan kaynaklanabilir. NO
biyoyararla >m ndaki azalmadan ise oksidatif stres sorumludur.

2.3.4. Nitrik Oksit Biyoyararlan> >Ve Oksidatif Stres

NO aktivitesindeki azalmada, NO yk>mnn artmas> da rol oynamaktadr. NO
inaktivasyonunda en 6nemli yol, NO’ in stperoksit anyonu ile reaksiyonudur (Collier 1989).
NO aymi zamanda giliclii bir oksidan olan peroksinitrit olusumuna yol agarak LDL
partiktllerinin oksidasyonunu artsrmaktad r (Vallance 1992). Hiperkolesterolemiye baglh
serbest oksijen radikallerinin salinimindaki NO yikiminda artisa neden olmaktad r (. Muscra
1999). Aterosklerotik tavsan aortunda total NO sentezinde normal tavsanlara gore ii¢ kat artis
olmasina ragmen endotel bagimli vazodilatasyonda belirgin bozukluk vardir. Bu bozulmus
vaskiler yanst n siiperoksit dismutaz tedavisini takiben duzeltilebilmesi stiperoksit yap>m na
bagli NO inaktivasyonun dnemli roliinii gostermektedir (Palmer 1988).

Hiperkolesterolemili olgularda da stperoksit dismutaz tedavisi siperoksit anyon
salmimini normale dondiirmekte ve endotel bagimli vaskiiler yanitta diizelme saglamaktadir
(Aiba 2001). Son zamanlarda serbest oksijen radikallerindeki artisin kismen de olsa bizzat
NOS’a bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperkolesterolemide, de-endotelizasyonun ve
selektif NOS antagonisti nitro-L-arginin infuzyonunun yalnsz NO yap>mxn 0Onlemekle
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kalmaylp ayn1 zamanda oksijen radikallerinin olusumunu da engellemesi bu gorisii

desteklemektedir (Cellek 1996).

2.3.5. Endotel Disfonksiyonu, NO ve Ateroskleroz

Endotelyal hiicreler, normal fonksiyon gorebilen saglikli bir vaskiiler sistemin varligi
icin hayati 6nem tasimaktadir. Endotel tabakasi metabolik olarak olduke¢a aktif bir doku olup,
stirekli humoral ve hemodinamik uyaranlar ile karsilasir. Endotelden salgilanan vazodilator ve
vazokonstriktér maddeler aras ndaki etkilesim yada denge vaskiiler tonusun regiilasyonunu
saglar. Yani vaskiiler endotel sadece kan damarlarmin intimasindan ibaret olmayip, cesitli
maddeleri sentezleyip sekrete edebilen, hem kendi fonksiyonunu hem de komsu vaskiiler
duvar ile kan hticrelerini etkileyen bir endokrin organd r.

Endotel tabakasmin vaskiiler tonusun regiilasyonundan bagka vaskiiler biiyiimede de
onemli oldugu bilinmektedir. Endotelyal hiicreler bir yandan anjiogenezisi baglatirken diger
yandan hastabk durumlarxnda diz kaslar n anormal buytimesine de neden olabilir. Normal
fizyolojide platelet adhezyonu ve agregasyonunu inhibe eden EDRF’nin etkisi herhangi bir
nedenle azaldiginda, endotelyal hasarin olustugu yerde trombogeneziste ve inflamatuar hiicre
adhezyonunda artma, diger hiicrelerin fonksiyonunda bozukluk ve bunlar n sonucunda da
zaman i¢inde ateroskleroz gelisebilir.

Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan baslica yapilar arasinda andotel hiicreleri,
vaskiiler diiz kas hcreleri, fibroblastlar, monositler, notrofiller, ve trombositler say labilir.
Endotel tabakas>nsn stratejik Gnemi damarlarda kan ile diiz kas dokusu arasnda yer almas ve
aterosklerozun da endotelin hemen altindaki intima tabakasmndan basliyor olmasindandir.
Bugun art k bilinmektedir ki; endotelyal disfonksiyon ile ateroskleroz arasinda dogrudan bir
iliski vardir ve gesitli metodlar ile endotel fonksiyonlarinin test edilerek anormalliklerin erken
donemde tesbit edilmesi, preklinik kardiyak hastal>klarn erken tanxnmas nda 6nemli bir
tanssal yontem olarak kullan labilir(Anderson 1999).

NO, prostasiklin ve adenozin ile vazodilatator etki yannda trombositlerin
aktivasyonu engellenmekte, I6kosit adezyonu inhibe edilmekte ve superoksit radikallerinin
neden oldugu hasara kars1 endoteli korumaktadir(Radomski 1987; Radovki 1987).

2.3.6. Nitrik Oksitin Klinik kullan> >
Nitrik oksitin klinik kullanimi giderek artmaktadir. NO yenidogan bebeklerde basta
primer persistan pulmoner hipertansiyon olmak iizere hipoksik solunum yetmezligine neden

olan respiratuvar distres sendromu, aspirasyon sendromlar , pnomoni, sepsis ve konjenital
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diafragma hernisi gibi durumlarda klinik kullanima girmistir. Bunun yanisira yenidogan
bebeklerde NO kullan> > koroner arter hastaligi (KAH) gelisim riskini azaltmaktadir. NO
ayr ca akut respiratuvar distres sendromunda (ARDS), kardiyak ve pulmoner cerrahide de
kullanilmaktadir. NO2 in septik sok gelisimine olan etkisi anlasildiktan sonra NO’ in
uretiminin azalt>imas na yonelik olarak selektif NOS inhibitorlerinin kullan>m glindeme
gelmistir.

Yilin molekiilii se¢ilmesinin {izerinden heniiz on yil ge¢mis olmasina karsin NO’in
klinikte kullanim yelpazesi giderek genislemektedir. Bir¢ok endikasyonda kullanimi i¢in
yapilan ¢alismalar da yogun olarak devam etmektedir.

Diisiik molekiil agirl>kl , membran permeabl bir gaz olan NO, hemen biitiin organlarda
nitrik oksit sentetaz (NOS) taraf ndan sentez edilir ve ndrotransmitter fonksiyonunu, sentez
edildigi yere gore degisik roller iistlenerek yerine getirir. NOS’ 1n endotelyal (eNOS), noronal
( NNOS) ve indiiklenebilir (iNOS) olmak Uzere g izoformu vard r (Forstermann ve ark 1994).
Bunlardan eNOS ve nNOS birgok fizyolojik yan tta rol oynayan NO sentezinden sorumlu
kalsiyuma bagimli yapisal enzimlerdir. Kalsiyumdan bagimsiz olarak uyarilan iNOS ise
sadece patolojik durumlarda sentezlenir (Moncada 1991). eNOS; Endotel hiicrelerden eNOS
aracilig1 ile sentez edilen NO, difiizyon yolu ile vaskiiler diiz kas hiicre igine girerek guanilat
siklaz aktive eder. Bu enzimin aktivasyonu ile guanizin monofosfattan (GMP) siklik guanizin
monofosfat (cGMP) olusur. Artan cGMP vaskiiler relaksasyon ve vazodilatasyona neden olur.
Daha sonra dolasima gecen NO hemoglobin ile birleserek methemoglobine doniisiir.
Methemoglobin, hizla hemoglobin, nitrat ve nitrite doniisiir (Wennmalm 1992). Bu
metabolitlerin vazoaktif dolayisi ile de sistemik hipotansif etkileri yoktur. NO’in bu 6zelligi
pulmoner hipertansiyon tedavisinin temelini olusturur.

Noronal NOS (nNOS); nNOS araciligi ile tiretilen NO, santral sinir sisteminde ve
periferik sinir sisteminde norotransmitter olarak gorev al r. Santral sinir sisteminde haf za
olusumunun yanisira gérme, koku almada da rol oynar. Periferik sinirlerde gastrointestinal,
respiratuvar ve genittolriner sistem fonksiyonlar>n diizenlenmesinde yer al r (Anggrad 1994).

Indiiklenebilir NOS (iNOS); iNOS, bir kez indiiklendiginde, saatlerce hatta giinlerce
NO olusturabilir ve yapisal NOS tarafindan iiretilenden 1000 kat daha fazla konsantrasyona
erigebilir. Bu mikromolar konsantrasyonlardaki NO, bir radikal gibi davran r; direkt DNA
zedelenmesi yapabilirken demir iceren enzimleri de nitrosilasyon yoluyla inibe edebilir. Hatta
bu olaylar sonucunda doku hasar1 gelisebilir. Fizyolojik durumlarda eNOS tarafindan salinan
cGMP bagimli kas relaksasyonuna neden olur ve bu da bazal vaskuler tonusun idamesine

katkida bulunur. Bu diisiikk NO diizeyi, platelet agregasyonunu inhibe eder. Vaskiiler duvarda
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antiproliferatif faktor olarak rol alir. Makrofaj ve diger inflamatuvar hiicrelerde iNOS

ekspresyonu, savunma mekanizmas nda 6nemli rol oynar (Wennmalm 1992; Anggrad 1994).

2.4. STATINLERLE LiPiD DUSURUCU TEDAVI VE PLAK STABILIZASYONU

Kolesterol diisiiriicli ajanlarin mortalite ve morbiditede azalma sagladig1 gosterilmistir
(Sacks ve ark 1996). Her ne kadar kolesterol diizeylerinin diistiriilmesi aterosklerozda
gerileme saglayip, ilerlemeyi azaltiyorsa da, bu yarar biiylik ¢alismalarda saptanan belirgin
klinik yarar> a¢>klamakta yetersiz kalmaktad r (Brown ve ark 1990, Gotto 1995). Dolay>s ile
statinlerle saglanan klinik yararda hassas plagin stabilizasyonu, endotel fonksiyonunda
iyilesme gibi ilave mekanizmalar da rol oynamaktadir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile hem
koroner hem de sistemik arterlerde endotel fonksiyonunda diizelme oldugu saptanmistir (
Fuster ve ark 1996, Treasure ve ark 1995).

Statin kullanimi ile endotel fonksiyonunda diizelme saglanmasi i¢in gegen siire,
calismalarda farklilik gostermekte ve saatlerle aylar arasinda degismektedir. Tek seans LDL
aferezisinden sonra saatler iginde endotel fonksiyonunda duzelme bildirimekteyse de, bu
calismalarda endotel fonksiyonu yalnizca LDL kolesteroldeki diismeden degil, aferezis
esnasinda kullanilan heparinden de etkilenmis olabilir (Tamai ve ark 1997, Mellwing 1998).
Heparinin eNOS’ ve NO-cGMP yolunu aktive ederek endotel bagimli vazodilatasyonda
iyilesme sagladig1 gosterilmistir.

[Ik yapilan ¢ahsmalarda, statin tedavisi ile NO biyoyararlanimindaki artisa bagl
endotel fonksiyonunda diizelme ancak alt1 aylik tedavi sonucunda gozlenmistir (John ve ark
1998). Buna karsilik serivastatin ile iki haftalk tedaviyi takiben NO biyoyararlan>m nda ve
endotel fonksiyonunda hizli bir diizelme oldugu saptanmustir (John ve ark 2001). Marchesi ve
ark (2000) tarafsndan hiperkolestrolemili postmenopozal kadxnlarda, iki haftal k atorvastatin

tedavisinden sonra endotel fonksiyonunda belirgin diizelme oldugu bildirilmistir.

2.4.1. HMG-CoA Rediiktaz Inhibitérlerinin Endotel Fonksiyonu Uzerine Etkileri:

Mekanizma Klinik sonug
- oksidatif duyarl Ikta azalma -koroner vazodilatasyonda diizelme
- eNOS ekspresyonunda artma -koroner kan akiminda artig-
- endotelin ekspresyonunda azalma -miyokardiyal perflizyonda diizelme
- NO yap>m nda artma -miyokardial iskemide azalma

Son zamanlarda yapilan calismalarda statin tedavisi ile lipid diisiiriicii etkiden

bagimsiz olarak makrofajlar tarfindan siiperoksit yapimmda azalma oldugu gosterilmistir
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(Giorux 1993). Statinlerin ayn1 zamanda NADPH oksidaz araciligi ile olan siiperoksit
formasyonunu da azalttig1 saptanmistir (Wagner 2000).

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) calismasinda angina pektorisi olan ve
miyokard infarktiisii ge¢irmis ve total kolesterol diizeyleri 212 ile 308 mg/dl aras nda bulunan
bir hasta grubunda lipid disiiriicii tedavinin yarar1 kesin olarak gosterilmistir (Lancet 1994).
Bu ¢alismada hastalar ¢calismaya AMI’den 6 ay sonra alinmist1 ve yiiksek riskli degillerdi. 5
y | sonunda mortalitede %30 azalma gozlendi. Bu azalma yastan bagimsiz olarak gergeklesti,
kadinlarda da koroner olaylarda azalma go6zlendi ancak say1 azligina bagli olarak mortalitede
azalma saptanmadi. MI sonras1 3-20 ay sonra ortalama kolesterol diizeyi 209 mg/dl bulunan
hastalar n pravastatin veya plaseboya randomize edildigi Cholesterol and Recurrent
Events(CARE) ¢alismasinda ( Sacks ve ark 1996) reinfarktus veya fatal koroner olaylarda %
24 azalma saglamistir (Tonkin ve ark 2000). Fibrat grubu bir lipid disiiriici olan
gemfibrozilin kullanildigit HDL —kolesterolii 40 mg/ dI’nin, LDL-K 140 mg/dIl’ nin alt nda,
trigliserit diizeyleri 300 mg/dl’ nin iizerinde bulunan hastalarin alindigi High-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention (HIT) ¢alismasinda miyokard infarktiislii hastalarda
mortalitede % 24 azalma saptanmustir (Rubins ve ark 1999).

Bu ¢aligmalarin sonuglarina goére Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kilavuzu yasam tarzi
degisikligine ragmen total kolesterol duizeyleri 190 mg/ dl, LDL-K’(i 115 mg/ dl Uzerinde olan
hastalarda statin tedavisini Onermistir (Backer ve ark 2003). Heart Protection Study
caligmasinda daha diisiik lipid diizeylerinde olanlarda da statinlerin yarar1 gosterilmistir
(Lancet 2002). Adult Treadment Panel 111 (ATP III) akut koroner olay sonras nda LDL-K’{
130 mg/ dl Gzerinde bulunanlarda hastaneden ¢ kmadan statin tedavisi baslanmasini tavsiye
etmistir (Lancet 2002). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin Koroner Kalp Hastaligindan Korunma
ve Tedavi Kilavuzu’nun 6nerileri de ayn1 dogrultudadir (Jama 2001).

Hiperkolesteroleminin endotel fonksiyonlarini bozdugu bilinmektedir. Statinler,
kolesterol sentezinin erken, h>z s nirlayict basamaginda; Hidroksi Metilglutaril Koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibe ederek, HMG-CoA’nin mevalonata doniisiimiinii bloke ederler.
Bu durum karacigerde LDL reseptorlerinin artmasina yol acar ve kolesteroliin karacigere
almimi artirir. Statinler terapotik dozda kan kolesterol diizeyini etkili sekilde diistiriirler.
Yapilan c¢alismalarda hiperkolesterolemili bireylerde HMG-CoA rediktaz n statin ile
inhibisyonunun kardiyovaskiiler hastalik insidansinda azalmaya yol actigi gosterilmistir
(Lancet 1994, Schwartz 2001).
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Akut plazma LDL aferezinin endotel bagimli vazodilatasyonu diizelttigi gosterilmis ve
statinlerin serum kolesterol seviyesini diigiirerek endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi one
stirilmiistiir (Tamai 1997).

Statinlerin endotel fonksiyonlarindaki iyilestirici etkisinin lipid disiiriicii etkisinden

bagimsiz oldugunu ileri siiren bircok mekanizma gosterilmistir. Bu mekanizmalar sonucunda:

1- Statinler eNOS’u stimiile ederek ve upregiilasyonunu saglayarak endotelyal NO iiretimini
artor rlar (Kuruishi 2000, Laufs 1999).

2. Artmig LDL kolesterol seviyeleri eNOS’in biyoyararlanimini azaltir ve endotelyal eNOS’
down regilasyona ugratir. Statinlerin bu eNOS down regiilasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir ( Martinez-Gonzalez ve ark 2001).

3. Yuksek LDL kolesterol seviyeleri caveolin-1 ile eNOS arasindaki iligkiyi artirarak NO
{iretimini azaltir. In vitro yapilan bir ¢alismada statinlerin endotel hiicrelerinde caveolin-1
ekspresyonunu azalttigr boylece caveolin-1 ve eNOS arasindaki iligkiyi inhibe ettigi
gosterilmis. Statinlerin bu etkiside NO {iretiminde artisa yol acar (Feron ve ark 2001). Bu
calismada caveolin-1 ekspresyonundaki azalman n ekstraselliiler LDL kolesterol seviyesiyle
iliskisiz oldugu gosterilmistir.

4. Statinler eNOS mRNA stabilitesini artirirlar buda okside LDL varhiginda eNOS
ekspresyonunun korunmasini saglar ( Laufs 1998).

5. Rho/Rho kinaz yolunun aktivasyonu eNOS mRNA stabilizasyonunu azalt r. Statinler
geranilgeranil pirofosfat olusturarak, Rho/Rho kinaz sinyalizasyon aktivitesini inhibe ederler
(Laufs 2000).

6. Statinler dolasan adezyon molekiilii P-selektin ve hiicre ici adezyon molekiili-1 (ICAM-
1)’i hiperkolesterolemik bireylerde azaltir. Statinlerin bu etkisi NO artigina yol acar (Romano
2000). Bu bulgular statinlerin platelet ve 10kosit adezyonunu azalttigi ve endotelyal hiicre
fonksiyonunu iyilestirdigini gosterir.

7. Serin/treonin protein kinaz Akt (protein kinaz B), eNOS’un aktivasyonunu saglarak NO
tretimini artirir. Statinlerin Akt’1 endotelyal hiicrelerde aktive ettigi tespit edilmistir (Kuruishi
2000).

8. Statinler, doku tip plasminojen aktivatori (t-PA) ekspresyonunu artxr. Potent
vazokonstriktoér ve mitojen olan endotelin-1 ekspresyonunu inhibe eder (Essig 1998,
Hernandez-Perera 1998).
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Onceleri tedavinin as>l hedefi blyuk plaklara yonelikti ve klinik faydann boyutlar
kiigiilterek kan akimmi arttirmak suretiyle saglanabilecegi diisiiniiliiyordu. Statin grubu
ilaglardan 6nce kulanilan diger antihiperkolesterolemik ilaglarin klinik faydalarinin goriilmesi,
bu nedenle kolesterol seviyesinin diigmesinden ¢ok sonra yaklagik 2 yil sonra goriilityor fikri
mevcuttu. Girisimsel kardiologlar ve cerrahlarin, bu plaklara yonelik girisimleri ile akim artis1
ve dolayistyla semptomatik iyilesme saglanmasina ragmen, yalnizca ilag tedavisi ve risk
faktorii azaltilmasiyla karsilagtirildiginda hayat siiresinde bir degisiklik olugmadigi
goriilmiistiir ( Davies 1990).

Yapilan ¢aligmalarin 15181nda asemptomatik seyreden veya akut koroner sendroma yol
acan plak riiptiirleri sonucunda kisalan yasam dmiiriiniin plak boyutuyla ilgili olmayip plagin
zayifligina (vulnerabilite) bagli oldugu anlasilmistir (Falk 1992). Bir plagin zayifligini
belirleyen faktorler sunlardir :

- Ince pargal fibroz kapsiil

- Az gelismis bag dokusu iskeleti

- Lipid yogunlugu

- Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

- Proteolitik enzim salinim yogunlugu
- Apoptosis

Koroner iskemi nedeniyle ani 61im gortlen hastalarda yap lan patolojik ¢alismalarda,
sebep olan lezyonun 6nceden farkedilmemis kiigiik boyutlu, ince veya parcal fibroz kapsulli,
zay1f bag dokusu ile ¢evrelenmis riiptiire plaklar oldugu, kan ile temas ederek t kanmaya yol
acan lipitten zengin plak ¢ekirdeginde de yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu oldugu
belirlenmistir (Davies 1993, Falk 1995).

Inflamatuvar hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler, diiz kas hiicrelerini subintimal
alanda toplar ve bu da stromelsin ve kollejenaz gibi metaloproteazlar n lezyon igine girerek
matriks dejenerasyonuna Yol agmalar nda tetikleyici rol oynar. Dejeneratif sirecin
baslamastyla salinan Interferon-gamma, diiz kas hiicrelerinin kollajen yap>msn engeller ve
apoptozis’e neden olur ( Libby 1995, Amento 1991).

Statin tedavisi plak riiptiiriine ve trombozuna neden olan bu asamalar1 inhibe ederken
aterosklerozda gelisiminde Onemli rol oynayan diiz kas hiicre biiylimesini azaltir ve bu
etkilerini lipid diisiiriicti etkisinden bagimsiz olarak gergeklestirir ( Corsini 1995-1996).

Sonug olarak giliniimiizdeki tedavi diisiincesi plagin kiigiiltiilmesinden ziyade fibroz
kapsiiliin kalinlastirilmasint ve bag dokusu iskeletinin giiglendirilmesini, makrofaj gocii ve

sekresyon aktivitesinin engellenmesiyle inflamatuvar hice infiltrasyonunun ve proteolitik
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enzim salbn m >nn ve apoptozisin engellenmesini yani plak stabilizasyonunu amaglamaktad r.
( Libby 1995, Corsini 1995-1996).

2.5. SERBEST RADIKALLER, PEROKSIDASYON VE ANTIOKSIDANLAR
2.5.1. Serbest Oksijen Radikallerin Kim >

Bir serbest radikal, dig yoriingede bir veya daha ¢ok eslenmemis elektronlariyla bir
atom veya molekildir (Halliwel 1989). Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller
ise oksijenden olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar roli
oynayan maddeler oksijenin kendisi, siiperoksid, hidrojen peroksid, ge¢is metallerinin iyonlar1
ve hidroksil radikalidir. Bunlardan ilk dordiiniin ¢esitli reaksiyonlar ile sonuncusu meydana
gelir.

Molekdiler oksijen, tc¢lu veya ikili durumda bulunurken pek ¢ok organik bilesik, tekli
durumdadir. Oksijen bir radikal gibi dogal olarak ortaya ¢ikar ve onun iki eslenmemis
elektronu vardsr. Bu elektronlarsn her biri yoriingeye farkl bir 7 baglanmasi yaparak
yerlesmislerdir. Bu eslenmemis elektronlar ayni spine (hiza) sahiptirler. Molekdiler O, bu
nedenle bir oksidandir. Eger oksijen baska bir molekiilii elektronlarin bir ¢iftini kabul ederek
oksitlemeye yonelirse, elektronlar, © orbitalde bos araliklara uygun sekilde antiparelel
doniiste olmalidir.

Eger bir elektron, molekiler O’ e eklenirse, o elektron, © bagi yoriingelerinden birisine
girer ve stiperoksit radikal (O7) olusturulur. iki elektron eklenmesi, hidrojen peroksiti ( H,O;)
olusturur. H,O, serbest bir radikal degildir, fakat onun kimyasal reaktif dogasi, bir reaktif
oksijen tard gibi nitelik kazan r. O, {i¢ elektron tarafindan indirgenmemesine ragmen, O ve
H,0, oldukga reaktif ve toksik hidroksil (OH") radikalini artirmak i¢in, geg¢is metalleri, metal
selatlar veya hem proteinleri varliginda tepkime yapabilir.

O, +Fe™® — 0+ Fe™

H,0, + Fe"> — OH +OH " + Fe*

Boylece,

02+ H,0,— OH + OH + O,

Bu reaksiyon, demir-katalizli Haber Weiss reaksiyonudur. Reaksiyon, ferritin,
transferrin, hemoglobin, laktoferrin ve ADP, Fe*® gibi biyolojik bilesikler tarafindan
katalizlenebilir. Biyolojik sistemlerde bilinen en reaktif serbest radikal OH™ d r (Grishman
1986). Oksijen ve H,0, toksisitesi; hidroksil radikal (OH") olusturabilmeleri nedeniyle
olabilir.
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2.5.2. Serbest Oksijen Radikalleri- Peroksidasyon ve Hucresel hasar

Serbest radikaller oldukga reaktif molekillerdir. Biyomolekullerle reaksiyona girerek
olusturduklar1 bilesikler ¢ogu kez toksik 6zellik tagimaktadir. Serbest radikallerin lipidler,
proteinler, nikleik asit ve DNA (zerine etkileri vardr. Lipid peroksidasyonu serbest
radikaller tarafindan baglatilan ve membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonunu iceren kimyasal bir olayd r. Stperoksid radikali, hidroksil radikali, peroksil
radikali ve alkoksil radikali, lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerdir. Demir iyonlarn n
lipid peroksidasyonunda 6nemli bir rolt vard r.

Yag asidinin (LH) oksidasyonu metilen karbonundan hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile
baslar ve yag asidi radikali (L) olusur. Olusan lipid karbon radikali bir konjuge dien
olusumuna ydnlendirilebilir. Ilerleme asamasinda yag asidi radikaline hizli bir sekilde oksijen
eklenerek peroksil radikalini (LOO) olusturur. Lipid peroksil radikalleri zincir
reaksiyonlarinin baglaticilaridir. Lipid radikal daha sonra zincirleme reaksiyonu tamamlamak
icin molekdler oksijenle tepkimeye girer. Peroksil radikalleri ayr ca siklik peroksitleri
olusturabilmektedir. Ortamda bulunan demir ve bakir tuzlari lipid hidroperoksidlerinin
yikilimini hizlandirmakta olup olusan peroksi ve alkoksi radikalleri lipid peroksidasyonunu
uyarr.

En iyi tanmimlanmis serbest radikal etkisi lipidler {izerine olan etkidir. Lipid
peroksidasyonu, O,, H,O, veya OH tarafindan bir PUFA (polidoymamis yag asiti)’dan allilik
hidrojen ayrslmas yla olur. Organik serbest bir radikal (lipit karbon radikali) bdylece
olusturulur ve bir konjuge dien olusumuna yonlendirilebilir. O zaman konjuge diene, bir
hidroperoksil radikali olusturmasi i¢in molekiiler oksijenle reaksiyona girer. Hidroperoksil
radikal, PUFA’nm bitisik bir CH, grubunun bir metilen karbonundan bir hidrojen atomunu
diger bir lipit hidroperoksit ve lipit radikal olusturmak i¢in ¢ikarabilir. Lipid radikal daha
sonra zincirleme reaksiyonu tamamlamak igin molekdler oksijenle tepkimeye girer ((Halliwel
1986, Grishman 1986, Halliwel 1984). Gegis metal iyonlari ile temas daha ¢ok radikal iiretir
ki bu radikaller miiteakiben diger zincir reaksiyonlarinin baglamasi ve ¢ogalmasina yol acar.

Lipid iceren hiicre membranlar> ve organel membranlar>, hiicre yap s ve fonksiyonu igin
kritik bilesenlerdir. Ciinkii bu membran yapilar lipid peroksidasyon hasarmna fazlasiyla
hassast rlar (Southern ve Garth 1988). Lipid peroksidasyon son uriini MDA ve k sa zincirli
alkenler gibi aldehitlerdir. Lipid peroksidasyonu membran lipid ¢ift tabakassnn yap sal
biitiinliiglinlii bozarak membran permeabilite artisina neden olur. Membran gecisi artigina

bagl olarak iyon transportu bozulurken mitokondride ise oksidatif fosforilasyonda elektron
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transportu bozulur. Ayrica lizozomal permeabilite artis1 nedeniyle olusan hidrolitik enzim
sabn>m> hiicre hasar n »art s r.

Hidroksil radikali, siilthidril bilesiklerini oksitleme, DNA (miiteakib par¢alanmalara yol
acan) ile reaksiyona girme ve askorbatlar ve sitokromlarla reaksiyona girme yetenegindedir.
Salfhidril gruplarsn n oksidasyonu, kritik hiicresel enzimlerin ve transport proteinlerin
inaktivasyonuna neden olabilir. Ornegin, Na*- K" ATP-az, siilfhidril oksidasyonuyla inaktive
edilir ve eger onun siilthidril gruplar1 oksitlenirse proteolizise karsi1 daha hassas hale gelir.
Hiicre transportu ve hiicre iyon gradientinin siirdiiriilmesinde Na*- K™ ATP-az’a merkezi rol
verilmesi nedeniyle, serbest oksijen radikalleri belirgin olarak hiicre fonksiyonunu bozabilir.

Herhangi bir radikalin poliansatiire yag asidi metilen karbonundan hidrojen atomunun
uzaklagtirilmasi non-enzimatik lipid peroksidasyonudur. Siklooksijenaz sonucu olusan
hidroperoksit ve endoperoksitler ise enzimatik lipid peroksidasyonu trtnleridir.

Hiicre membranlarmin akigkanligi; lipid protein orani, fosfolipid miktari, yag asitleri
bilesimi ve doymamislik derecesi membran lipid peroksidasyon hasarini etkileyen
faktorlerdir. Membran lipid peroksidasyonu sonucunda membran transport sistemleri ve hticre
ici ve dist iyon dengeleri bozulur, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna baglh
olarak proteazlar aktive olur. Ayrica hiicre i¢i organellerde olusan lipid peroksidasyonu

sonucu litik enzimlerin salgilanmasina bagli hasarlar geligir.

2.5.3. Serbest Radikal Kaynakla »

Serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynaklar vardr. Hicresel kaynaklar;
mitokondrial elektron transport zincirini, mikrozomal elektron transport zincirini, oksidan
enzimleri (ksantin oksidaz, siklo oksijenaz), fagositleri, epinefrinin ve Fe** nin hiicresel oto-
oksidasyonunu kapsar.

Eksojen kaynaklar; oksitleyici ilaglar (CC4-karbontetraklorir-,acetominophen), sigara
icmeyi, radyasyonu ve glutatyon oksitleyici maddeleri icerir (Freeman 1984). Normal
hiicresel metabolizma, serbest radikallerin Uretimine 6ncilik edebilir. Enzimatik kataliz,
mitokondrial elektron transport zinciri ve otooksidasyon; serbest radikal ara drdnlerini
art rabilir ( \Voet 1985, Hatefi 1985).

Boveris (1978), mitokondri i¢c membran nda elektron transport enzim komplekslerinin
(kompleks I-11-111) H,O, firettigini ispatladi. Ubiginon sitokrom-b bdlgesi, O, Gretiminin
baslica yeridir. Cogu mitokondrial H,O,, O’den kaynaklan r. Mitokondrial solunum énemli
Olclide artirildiginda serbest radikal iiretimi artar. Birde hipokside oldugu gibi terminal

sitokromlar oldukga azaldiginda, mitokondrial elektron transport zinciri taraf ndan stiperoksit
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radikal Gretimi art>rlx. Sitoplazmik bir enzim olan ksantin oksidaz, pirin metabolizmas

esnas nda O, indirgenmesi yoluyla stperoksit radikal Gretimine neden olabilir.

Hipoksantin + 2 O, + H,O— ksantin + 20, + 2H"

Ksantin oksidaz normal dokularda bulunan ksantin dehidrogenaz (tip D) gibi
sentezlenir. Ksantin dehidrogenaz hipoksantinin, ksantin ve iirik aside doniisiimii esnasinda
NAD’yi indirger. Ksantin dehidrogenaz saflastirilmasi esnasinda Ornegin o6zel Onlem
olmaksizin doku homojenizasyonunda dehidrogenaz oksidaza (tip O) doniistiiriiliir. Oksidaz,
elektron abcxs> olarak NAD’nin yerine molekuler oksijeni kullanr. Tip D’nin Tip O’ya
doniigiimi; siilthidril grubu oksidasyonu veya Ca bagimli sinirli proteoliz yoluyla meydana
gelir. Tip D’nin Tip O’ya doniisiimii, iskemi esnasinda da meydana gelebilir ( Boveris 1978).

Ajanlar siilthidril gruplarini azalttigindan dolay1 tip D yenilenemez, bu yiizden iskemi
esnasinda Tip O olusumu geri doniisimlii degildir. Bu inceleme Tip D’nin Tip O’ya
doniisiimiiniin major mekanizmasi olarak proteolize ek giliven saglar. Bobreklerde Tip D’nin
Tip O’ya doniisimii asag1 yukart 30 dakika iskemi gerektirmektedir. Diger dokularda
doniisiim daha hizlidir (McCord 1985). Iskemi esnasinda oksijen kullamilabilirliginin smirl
olmas> nedeniyle, ATP Uretimi azal r (Takano 1985). Membran iyon gradyentinin bozulmas
sonucu Ca*? iyon ak>m> meydana gelir. Bu iyon ak-m sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun
artmasma yol agar ki, bu konsantrasyon artisi ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza
doniistiirme yetenegi olan proteazlari aktive eder (Malis 1986).

Iskemik periyod esnasmda es zamanh olarak ATP diretimi azaltilirken AMP
konsantrasyonu artar. Buna ilaveten, AMP adenozin, inozin ve hipoksantine metabolize olur.
Daha sonra reperflizyon esnasinda molekiiler oksijen saglanir ve birikmis hipoksantin okside
olur, bu oksitlenme O,  serbest radikallerini art>rx. Plazma membran siklooksijenaz ve
lipoksijenaz gibi enzimleri de ihtiva eder. Arasidonik asit; prostaglandinler, tromboksanlar ve
lIokotrienlere doniistiiriilen baslica substrattir. Yag asidi serbest radikal ara tirtinleri; doniisiim
reaksiyonlar1 esnasinda meydana gelir. Arasidonik enzim sistemlerinin; plazma ve organel
membranlarnn birarada olmas nedeniyle, serbest radikal Gretimi belirgin sitotoksik hasara
neden olabilir (Freeman 1984).

Hiicrede birgok ¢oziiniir sitozol bileseni, oksidasyon-rediksiyon reaksiyonuna maruz
kalabilir. Tioller, hidrokinonlar ve katekoller, bu yolla indirgenme reaksiyonlar na maruz
kalmaya ve serbest radikalleri olusturmaya yatkindirlar. Siiperoksit radikal (O7), bu sekilde

olusturulan baslica serbest radikaldir. Tioller ve askorbat selatlanmis Fe™'i Fe**’e
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selatlayarak indirgeyebilir. O, Fe™®’

nin otooksidasyonundan retilebilir. H,O, sonradan
kendi kendine veya O7 'in dismutasyon kataliziyle Uretilebilir (Freeman 1984, Fridovich
1986).

Serbest radikal dretiminin ek hucresel kaynaklar, endoplazmik retikulum ve niikleer
membranlar1 kapsar. Her iki membran, yag asitlerini oksitleyen ve serbest radikal tirlerini
olusturabilen sitokrom P-450 sistemleri icerir. Flavoproteinler, O, ve H;O, Uretimi igin
otooksidasyon vyapar. Peroksizomlar da, serbest radikal Uretiminin potansiyel bir gig
kaynagidirlar, renal proksimal tiibiiler hiicrelerde bolca bulunurlar ve ¢ok say da oksidaz

ihtiva ederler ( Inan ve Giil 2001).

2.5.4. Antioksidanlar Ve Peroksidayon
2.5.4.1. Antioksidanlar Ve SOD

Bir antioksidan, "oksitleyici substrata kiyasla daha diisiik konsantrasyonda bulunan
substrat n oksidasyonunu 6nleyen veya geciktiren herhangi bir madde” olarak tan mlanabilir
(Halliwel 1990). Yapssal proteinler, hiicre zarlar, enzimler, lipidler ve DNA bitlniyle,
oksitlenebilir substratlar olarak s>nsfland x4 r. Bu nedenle antioksidanlar, reaktif oksijen ara
urunlerinin sebep oldugu hasar1 hafifletmede 6nemli bir rol oynar.

Iyi bilinen biyolojik antioksidanlar; SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-PX), Katalaz,
vitamin E, glutatyon, askorbik asit, seruloplazmin ve triptofandir. Bu antioksidanlarin ¢esitli
etki mekanizmalar1 vardir. Antioksidanlar; metal iyonlarini baglayarak, peroksitleri
nonradikal bilesiklere parcalayarak, baslatic1 radikalleri ortadan kaldirarak, zincir reaksiyonu
baslamasmi Onleyerek, zincir reaksiyonlarmi kirarak gorev yaparlar. Katalaz O, ve H,O
saglamak icin H,0O, 'in par¢alanmas>n katalizler. Katalaz, hidrojen peroksit igin spesifiktir.
Halbuki glutatyon peroksidaz H,O, wveya lipid hidroperoksitlerin parcalanmas»n
katalizleyebilir ~ (Halliwel 1989). Lipid peroksit radikallerin tepkimesiyle lipit
peroksidasyonun artisin1 - engelleyen vitamin-E; en 0Onemli hidrofobik temizleyicidir
(Grishman 1986).

Serbest radikallere karsi viicutta "antioksidanlar" olarak isimlendirilen savunma
sistemleri bulunmaktadir. Antioksidanlarin yerlesim yerlerine gore siniflandirilmasi asagidaki

gibi sematize edilebilir;

Yerlesim bolgelerine gore:
a. Hucre ici antioksidanlar (SOD, Katalaz, GSH-Px, Sitokrom oksidaz, Glutatyon)
b. Membranda bulunan antioksidanlar (E, A ve C vitaminleri)
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c. Hiicre dis1 antioksidanlar(Transferin, Laktoferrin, Haptoglobulin ve hemopeksin,
Seruplazmin, Urik asid, Askorbik asit, Billirubin, Mukus ve Glukoz)

Superoksid Dismutaz

Stiperoksid radikalini dismutasyona ugratarak detoksifiye eder. Organizmada substrat
olarak serbest radikal kullanan tek enzim SOD' dir. SOD' nin Cu-Zn ve Mn kapsayan iki ayr
izoenzimi bulunmaktad r. Cu ve Zn igeren tipi sitozolde, Mn igeren tipi ise mitokondride
yerlesim gosterir. Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda radikal olusumunu onler.

Hiicre i¢cinde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzim olup bu enzimin aktivitesi
yuksek oksijen kullanan dokularda fazlad r ve doku pO; (parsiyel oksijen basinci) artisi ile
artar. Enzimin fizyolojik fonsiyonu; oksijen kullanan hiicreleri superoksid serbest
radikallerinin zararl etkilerine kars1 korumaktir. Bu etkisini siiperoksid radikallerini daha az
reaktif olan hidroksi peroksid formuna g¢evirerek gergeklestirir. Boylece hiicresel
bolmelerdeki superoksid diizeylerini kontrol ederek énemli bir savunma saglar (Akkus 1995,
Gutteridge 1995).

SOD’ nin, siiperoksid anyonuna olan etkisi su sekildedir. Siiperoksid anyonu, SOD’nin
yap>s ndaki Cu*? ve bir arginin rezidiisiinin guanido grubuna baglanrr. Bu baglanma

*2 3 transfer olurken Cu** ve molekiiler oksijen

sonucunda slperoksidden bir elektron Cu
meydana gelir. Tkinci bir siiperoksid anyonu Cu*! * dan bir elektron, baglanma ortagindan ise
iki proton alarak hidrojen peroksidi olustururken, enzim tekrar Cu*? formuna dénmiis olur

(Akkus 1995, Gurel 1997).

SoDb-Cu™? +0,F — SoD-Cu™ +0,

SOD-Cu™+0,. +2H" — 5 SOD-Cu*?+ H,0,

Stiperoksid dismutazin katalizledigi reaksiyonun hiz1 spontan reaksiyonun yaklagik 400
katidir. insanda iki tipi bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan dimer, Cu ve Zn ihtiva eden
izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden izomerlerdir (Mn
SOD). Hiucrede en bol izomer sitozolik Cu-Zn SODdir. Cu-Zn SOD 21 nolu kromozomda,
Mn SOD 6 nolu kromozomda lokalizedir. Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken,
mitokondrial Mn SOD inhibe olmaz. Her iki SOD’nin katalizledigi reaksiyon aynidir.
Boylece peroksidasyonu inhibe eder. Normal metobolizma esnas»nda hcreler taraf ndan
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yuksek miktarda stiperoksid tretimi olmasina ragmen SOD sayesinde intraselliiler siiperoksid
diizeyleri diistik tutulur (Akkus 1995).

SOD aktivitesindeki genetik yada sonradan meydana gelmis degisikler ile hastaliga kars1
hassasiyet yada direncin birbiriyle iliski olabilecegi kaydedilmistir. Romatoid artritte, diabetik
hipertrigliseridemik hastaliklarda ve Behget hastaliginda da siiperoksid tiretimi ile siiperoksid
toplay>c> aktivite aras nda negatif bir korelasyon bulunmustur. Cu-Zn SOD’ n spesifik
aktivitesi Down sendromlu hastalar n eritrositlerinde yiiksek, prematiirelerin ve yaslilarin
eritrositlerinde diisitk bulunmustur (Akkus 1995).

Ramos et al (1997), glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz>n myokardxn farkl
zonlarinda lokal degisim gosterdiklerini belirttiler. Andersen et al (1989), Knight (1996)
iskemik miyokardial hasarin daha fazla oldugu bolgelerde, interventrikiiler septum ve sol

ventrikul 6n duvar nda stiperoksit dismutaz aktivitesi daha yuksekti.

2.5.4.2. Peroksidasyon ve MDA

Herhangi bir nedenle olusan myokardiyal hipoksi ve/veya iskemi sxrasxnda ortaya ¢ kan
serbest radikaller, sitokinler ve nitrik oksit (NO) iskeminin erken evresinde, notrofil ve
monositlerin intimay> infiltre ederek endotel hiicrelerinde hasara neden olmas sonucu ortaya
¢ kar ve lipid peroksidasyonunu induklerler (Das 2000). Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya
¢ kan (MDA) gibi lipid peroksidasyon Grtinleri de myokardiyal hasarda rol oynar ( Halliwell
1994).

Biyomolekillerin tim buyik s>nsflar> serbest radikaller taraf ndan etkilenirler, fakat
lipidler en hassas olanlaridirlar. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve olduk¢a
zararbd r. Cilinkii, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniigiimsiizdiir.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan hidroperoksitlerinin yikimi, ge¢is metalleri iyon
katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger béliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla
cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirik asidle Olciilebilen
malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA, yag asidi oksidasyonun spesifik ya da kantitatif
bir indikatort degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir
(Akkus 1995).
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Lipidlerden, arasidonik asid metabolizmasi sonucu serbest radikal tretimine "enzimatik
lipid peroksidasyonu”, diger radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise.
"nonenzimatiklipid- peroksidasyonu™ ' ad verilir.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis metalleri
iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢cogu biyolojik olarak aktif olan
aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarmndan diffiize olup hiicrenin diger béliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla
cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirikasidle Olgiilebilen
malondialdehid (MDA) meydana gelir. Bu metod lipid peroksid seviyelerinin 6lgiilmesinde
skbkla kullani r. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatoru
degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir.

Lipid peroksidasyonu cok zararl bir zincir reaksiyonudur. Direk olarak membran
yapisina ve indirek olarak reaktif aldehidler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Boylece, bircok hastaliga ve doku hasarina sebep olur. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida
olmasi yiiziinden reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran
permeabilitesi ve mikroviskositesi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan
malondialdehid, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep
olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yuzey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, malondialdehidin ni¢in

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (Akkus 1995).

2.6. SERBEST RADIKALLER, ATEROSKLEROZ VE ISKEMI

Son zamanlarda, iskemik miyokardial yaralanmadan serbest radikallerin sorumlu
olabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Damar endoteli, oksijen radikallerine ve
lipid peroksidlerine karsi ¢ok duyarlidir. Reaktif oksijen radikallerinin; vaskuler diz kas
hlcrelerinin blylme ve proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Endotel hiicreleri, in
vitro sartlarda stiperoksid radikali Uretirler. Fakat, bu hiicrelerin in vivo sartlarda, stiperoksid
anyonunu strekli mi, yoksa iskemi- reperfiizyon gibi zarar verici belli sartlar alt>nda >
rettigi bilinmemektedir. Endotel hicreleri tarafindan uretilen NO ile stperoksid radikali
karsilastiklar: zaman eslenmemis elektronlarini paylasarak radikal olmayan sekle doniisUrler.
Sonugta superoksid radikali, NO'in vazodilatator etkisini antagonize eder. SOD ise NO'in
Oomrind uzat r. Damarda fazla miktarda uretilen stperoksidin, hipertansiyonun sebeplerinden

biri olabilecegi one siiriilmiistiir.
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Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler, hiicre membranlar nda zedelenmeye
yol acan lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Boylece damar gegirgenligi artarak, basta
albumin olmak uzere plazma proteinleri ve lipoproteinler intimaya gegerler. Bu da monosit
makrofajlarin damar duvarina gegisini daha da arttirarak aterogenezi h>zlands r.

Ozellikle hidroksil radikalinin miyokardda yapisal degisikliklere yol actig1 ve in vitro
uygulanan SOD' nin bu degisiklikleri onledigi, dolayisiyla serbest radikallerin gergekten
hasarla ilgili oldukla > gosterilmistir. Doku iskemisi s ras>nda meydana gelen hasar n buytk
bir bolumu, molekiiler oksijenin dokuya girdigi reperfiizyon esnasinda olusur. Bu yiizden, bir
ba >ma icige gecmis olan iskemi ve reperfiizyon olaylarsn birlikte degerlendirmek uygun
olacakt r.

Miyokardda bircok potansiyel serbest radikal kaynagi bulundugundan, bu radikallerin
en Onemli GOretim yerini belirlemek olduk¢a zordur. Cunku farkl periyodlu iskemi ve
reperfiizyondan sonra serbest oksijen radikalleri fark > kaynaklardan dretilirler. Dolayisi ile
iskemi periyodundan sonra radikaller, bir veya iki kaynaga bagl iken, perflizyon
geciktirilirse, diger baz kaynaklar da Onemli hale gelirler. Reperfiize iskemik
miyokardiumda, asagida belirtildigi gibi en az U¢ tane faal oksijen radikal iiretim kaynagi

bulunur:

a- Once aktive fosfolipaz, hiicre membran fosfolipidlerinden arasidonik asidi
serbestlestirir. Bu da serbest radikal olusturan siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarini

aktive eder.

b- NAD’ yi NADH’a indirgeyen ksantin dehidrogenaz (XD) ksantin oksidaza (XO)'a
doniistr. Bu doniisiimden hiicre i¢cinde bulunan proteazlar sorumludur. Doniislim miktari,
doku iskemisinin stresiyle orant>l>olup, farkl>organlarda farkl oranlarda meydana gelir. XO,
diisiik oksijen basmcinda aktif degildir; reperfiizyonda oksijen basinci arttiginda o da
aktiflesir. Enzimin tabii sekli XD olup; saglam dokularda enzimin yaklag>k % 10'u XO
formunda bulunur.

Kapiller endoteliyal hiicreler, miyositlere nazaran daha fazla XO ve Purin Nikleosid
Fosforilaz aktivitesi ihtiva ederler. Ancak, endoteliyal hucreler muhtemelen miyokard
agirliginin % 1'inden daha azini olusturduklar: i¢in, miyokard homojenatlarinda ¢ok diisiik

seviyede XO bulunur.
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XO, slperoksid radikalini reten enzimdir. Sitperoksid anyonu, vaskuler endotel
hicrelerin yaralanmas nda 6nemli bir etken olmasma ragmen miyosit 6liiminin direk bir
sebebi degildir.

Ksantin + H,O + NAD* —Urik asid +NADH + H"

Ksantin + H,0 + 20, — Urik asid + 20, + 2 H*

Iskemik hiicrelerde ATP depolar1 hizla azalirken, piirin nikleozid fosforilaz aktivitesi
ile XO enziminin substrat> olan ksantin ortamda birikir. Reperflizyon esnas nda oksijenin
dokulara yeniden girisi ile XO, bu maddeyi kullanarak siiperoksid iiretiminde adeta bir
patlamaya sebep olur.

c- Ayrca, miyokardial iskemi, kompleman sistemini ve kemotaktik faktorlerin
olusumunu aktive eder. Sonugta bu bolgede toplanan nétrofiller, NADPH oksidaz enzimi
sayesinde stperoksid Uretirler. Notrofiller, radikal Gretiminden ay olarak, kapiller t kag
olugturarak da iskemik hasarin artigina katkida bulunurlar. Hayvan deneylerinde, nétrofil
kemotaksisinin 6nlenmesi veya hayvanlarn notropenik hale sokulma »yla, iskemik hasarin

azaltilabilecegi gosterilmistir.
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ISKEMI/HIPOKS!
VE .
REPERFUZYON/HIPEROKS!

Notrofiller —pm- | «#-—  Ksantin oksidaz
Katekolaminler —w | -—  Mitokondri

Oksi}e£ radikatleri —————m DNA hasari

Lipid ATP GSH

percksidasyonu  azalmas) azalmas
Kanal ATRaz Protein Poli(ADP)
olustmu distonkgyonu  oksidasyonunun rooz
artmasi senietaz
aktivasyonu
- ATPaz NAD{H)
distonksiyonu- azalmasi
Hilcre igh _ Proteaz. ve Aiosfohpaz
Ca?+ artigs - aktivasyonu

Doku Hasar
Sekil 7. Postiskemik reperflizyonda serbest oksijen radikali kaynaklar ve doku hasa >

Miyokard iskemisinin yol actig1 doku hasar1 dogrudan dogruya iskeminin siddeti
ve suresine bagl> . Zama >nda yapslan reperflizyon insan ve hayvanlarda infarkt alanxn
kicultmekte, sol wventrikil fonksiyonlar nda iyilesme saglamaktadir. Bununla birlikte
reperflizyonun kendisi hasarda bir artisa sebep olabilir. Buna "reperflizyon hasar1" denilir.
iskemik dokuda, radikal temizleyici enzimlerin dizeylerindeki azalmalardan dolay
reperflizyon hasar1 daha da siddetlenir.

Son zamanlarda siiperoksid radikalinin reperfuizyon aritmilerinin ortaya ¢>kma >nda
onemli roliiniin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Iskemi ve reperfiizyon hasarinin genisligini
smirlandirmak amaciyla oksijen toksisitesine karsi kullan lan midahalelerde 06nerilen

koruyucu mekanizmalar sunlardir:
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a. Notrofillerin baskilanmasi ile ndtrofillerce olusturulan serbest oksijen radikalleri
uretiminin engellenmesi

b. Ekstraselliiler olusan serbest oksijen radikallerinin enzimlerce toplanmas

c. Endotelial XO’nun inhibisyonu

d. Hem intraselliiler, hem ekstraselltler etki gosteren serbest radikal toplay>cslar:n n
kullanilmast: Tonol, N-2 merkaptopionil glisin, dimetiltiotire, N- asetil sistein ve mannitol gibi
(Akkus 1995).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. MATERYAL

3.1.1. Vakalarin olusturulmasi ve gruplama
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Kardiyoloji Yogun
Bakim Unitesine AMI tanis1 ile basvuran hastalardan 50 kisilik vaka grubu olusturuldu.
Vaka grubunun yas1.38-81 aras>ndayd . ST elevasyonlu akut miyokard infarktdsu ile gelen
ve primer PTCA’ya al nan hastalara PTCA sonras> AMI’nln ilk haftas nda 80 mg statin
verildi daha sonra bir grup hastaya 3 ay sireyle 10-40 mg/gun atorvastatin verilirken, diger
bir gruba da 80 mg atorvastatin verildi. Ciddi kapak hastalig1 olanlar, dilate KMP’si olanlar,

akciger ve karaciger hastaligi olanlar, elektif PCI al nanlar ¢alismaya alinmadi.

3.1.2. Analiz 6rneklerinin al>nmas>ve saklanma >

Kardiyoloji Yogun Bak>m Unitesine al nan ve vaka grubunu olusturacak hastalardan
kan ornekleri abbnd . Analiz drnekleri genellikle sabah 09-10 saatleri arassnda EDTA’I
tiplere abnd> Al nan kan orneklerinden plasma ve eritrosit pelleti elde edildi. Her bir
kisiye ait plazma ve eritrosit pellet 6rnekleri ayr> ayr> plastik kapakl ependorf tiplere
transfer edilip MDA, SOD, NO, IL-6 analizlerine uygun olarak etiketlendi. Tlim ependorf
plastik tiipler — 80 "C dereceye kald>slarak analiz zaman na kadar sakland .

3.1.3. Kullan lan cihazlar
Sogutmali santrifiij: Hettich Universal 30 RF
a.  Spektrofotometre: Shimadzu UV - 1601

b.  Ayarlanabilir otomatik pipetler

c. Vorteks

d. Benmari

e. Hassas terazi

f.  Manyetik karistirici ve manyetik bar

g. Damstma ciha »
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3.1.4. Kullan lan kimyasallar ve ¢ozeltiler

3.1.4.1. Hemoglobin Drabkin’s Metodu i¢in

a. Potasyum ferrisiyanur
b.  Potasyum siyanur
c. Sodyum bikarbonat

3.1.4.2. MDA igin
a. Tiobarbitdrik asit (% 0,675’lik)
b. Triklorasetik asit (%10)

3.1.4.3. SOD reaktifleri
a. Ksantin (0,3 mM)

b. Etilendiamintetraasetik asit (0,6 mM)
C. Nitroblutetrazolium ( 110-160 uM)
d. Sodyum karbonat ( 300-450 mM)

e. Bovine serum albumine (1g /L)

f. Bak r klorir (0.6-1.2 Mm)

g.  Amonyum sulfat

h. Ksantin oksidaz ( 150-200 U/L)

Sodyum siyanid ( 130-180)
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3.2. METOT
3.2.1. Eritrosit hemolizatlar>n>n hazsrlanmas ve analizler ile ilgili hususlar

Analiz numuneleri soguk zincire dikkat edilerek Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuarina getirildi. Eritrosit pelletlerinden hemolizat elde edilmesi i¢in ¢esitli islemler
yap>ld> Cam tupe al nan kan 3500 devirde +4 C de 15 dakika santrifuj edildi. Olusan
stipernatan dikkatlice ayr>l p plazma elde edildi. Tuptn dibinde kalan kanin sekilli elemanlar
izerine tiiplin i¢ cidarindan sizdirilarak yaklasik ayni hacimde serum fizyolojik eklenerek
diliie edildi. Tiipler parafilm ile kapatilip yavasca alt iist edildikten sonra 2000 devirde 10
dakika santrifij edilerek slipernatanlar atildi. Ayni tiip iizerine tekrar yaklasik ayni hacimde
serum fizyolojik eklenerek ayni iglem tekrarlandi. Eritrosit yikama islemi 3 kez uygulanarak
saf eritrosit pelleti elde edildi.

Elde edilen eritrosit pelletinden 0,5 ml al narak tzerine 2,0 ml buz gibi distile su ilave
edildi. Burada oran 1/5° tir. Bu hemolizattan MDA ve Hb calisildi. Elde edilen bu
hemolizattan 500uL (250 pL) alinir iizerine 1500 uL ( 750uL) buz gibi distile su eklendi ve
bir cam tlpe aktarsld> En son elde dilen bu ka simdan 1mL alindi ve 3/5 oraninda hazirlanan
Etanol/ Kloroform karigimindan da 1 mL almarak bir cam tiipe aktaridi. 4000 rpm’de 30
dakika santriftij edildi. Santrifij sonunda lst faz (Etanol faz>) dikkatlice alnd ve SOD
caligildi. Geri kalan hemolizattan Hb ¢alisildi.

Eritrosit hemolizat o6rneklerinden; MDA, SOD, Hemoglobin analizleri, plazma
numunelerinden; MDA, SOD, NO ve IL-6 analizleri gergeklestirildi.

3.2.2. Hemoglobin 6lguim

Hemoglobinlerin 6lgtimu Drabkin’in Metodu (Balasubramaniam ve Malathi 1992) ile
yap>ld . Test prensibi; hemoglobindeki ferro demirin ferrisiyanit ile ferri demire
oksitlenmesi ve bu okside demirin ortama eklenen potasyum siyanit taraf ndan stabil
siyanmethemoglobine ¢evrilmesidir. Buradaki methemoglobin renk koyulugu ortamdaki
hemoglobin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ana stok hemoglobin standardindan
hazirlanan degisik konsantrasyonlardaki diliie hemoglobin soliisyonlarindan faydalanilarak
kalibrasyon grafigi elde edildi. Caligmalar i¢in 20 pl eritrosit hemolizati ve 6 ml Drabkin’s
soliisyonu karistirilip 10 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bekleme siiresinin sonunda 540 nm
de kore (Drabkin’s soliisyonuna) karsi absorbanslar1 okundu. Sonuglar standart grafiginden

gram olarak hesapland .

3.2.3. MDA 6lgimd
MDA analizi s cakta TBA ile MDA reaksiyonu prensibine dayanan Hammouda ve
arkadaglarinin tiobarbitiirik asit (TBA) yontemiyle ¢alisildi (Hammouda A el-R ve ark,
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1993). Asit ortamda tiobarbitirik asit ile 90 °C'de reaksiyona giren MDA, pembe renkli bir
kromojen olusturmaktadir. Kromojenin renk siddeti ortamdaki MDA ile orantili olup
spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda kore karst okunan absorbans degerinden
faydalanarak plazma MDA degerleri nmol /ml olarak saptand .

Kor ve numune tiplerine 2.5 ml %10 TCA (w/v) ¢ozeltisi konulmas ndan sonra kor
tipine 0.5 ml distile su ve numune tiplerine de 0.5 ml plazma konuldu ve vorteksle
karistirild.  Tiiplerin agzi kapatiip 90 °C benmaride 15 dakika bekletildi. Tupler
sogutulduktan sonra 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras
supernatanlardan 2 ml abn p Uzerine %0.675 TBA (w/v) ¢Ozeltisinden 1 ml. Eklendi.
Tekrar 90 °C benmaride 15 dakika bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra 532 nm dalga
boyunda kore karst numunelerin absorbanslar1 okutuldu.

3.2.4. SOD o6lguma

Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi; Sun ve ark (1988) metoduna ve Durak ve ark
(1993) tarifledigi modifikasyona gore analiz edildi. Tayin metodu: ksantin/ ksantin oksidaz
sistemi ile dretilen siperoksitin nitro blue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esas na
dayan r. Olusan siiperoksit radikalleri ortamdaki NBT’ yi indirgeyerek renkli formazon
olusturur. Bu kompleks 560 nm’ de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadig1 ortamda
bu indirgenme meydana gelip mavi—-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise
NBT indirgenmesi olmay p mavi — mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve
aktivitesine bagli olarak agik renk olugmaktadir.

Kor ve numune tipleri haz>rland . Tum tuplere 1425 pL. ASSAY reaktifinin ard ndan
numune taplerine 50 uL ekstrakt (Etanol faz ) ve kor tiipine 50 pL distile su pipetlendi.
Tum tlplere 25” er uL XO enzimi ilavesi ile tlpler alt Gst edilip 25° C' de 20 dakika
inkiibasyon sonu hemen tiim tuplere 500” er uL CuCl; ilavesi ile reaksiyonlar durduruldu.
Distile suya kars1 korden baslanarak 560 nm de absorbanslar okundu. Enzim olmayan
(kor) deger ile enzim bulunan numune absorbans degerleri hesaba katilir. Hesaplama;

Enzimin % inhibisyonu = ( AbSksr — AbSnum) / (Absksr X 100)

Bir SOD (unitesi; NBT reduksiyonunu % 50 oran nda inhibe eden enzim aktivitesidir.
%50 inhibisyonu gerceklestiren enzim aktivitesi U olarak hesaplandiktan sonra sonuglar
U/ml olarak verilir (Sun ve ark 1988). Bizim uygulamam zda

Plazma SOD (U/ml) : [( Absisr — AbSnum) / (Absier )] X K

NOT: Bizim ¢alisma sartlarimizda K™ ( diliisyon faktorii ve ortam katsay>s ) 20 olarak

alindi. Bu deger calisma sartlarina gore degisir.

40



Eritrosit SOD(U/grHb): Yukardaki formiil uygulanx, farkl olarak K" katsayss
calisma ortamina gore hesaplanarak grHb basina sonug verilir.
3.2.5. NO olguimu
Vicutta endojen olarak dretilen nitrik oksitin viucut s»vslar ndaki konsantrasyonu,
caligmalarda nitrit ve nitrat olarak ifade edilmektedir (Mueller AR ve ark). Cunki nitrik oksit,
tiretildigi bolgede saniyeler iginde okside olarak 6nce nitrite (NO;) daha sonra da nitrata
(NO3") doniismektedir. Bununla beraber proteinden zengin soliisyonlarda ve viicut sivilarinda
spesifik olmayan reaksiyonlar meydana gelebileceginden dolayr Griess reaksiyonu ile
Olgimlerde bazi sikintilar yasanabilmektedir. Bu nedenle nonspesifik reaksiyonlar n dntine
gecebilmek amac yla numuneler 6nce deproteinize edilip daha sonra total nitrit (nitrit ve
nitrat) seviyeleri olculdu. NO analizi Griess reaksiyonu ile belirlenir (Cortas NK ve ark).
Total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu nitrat/nitrit kolorimetrik kit yéntemine (Cat. No.
CM780001, Cayman Chemical Company, USA) gore degerlendirilerek reaksiyon sonu olusan
rengin spektrofotometrik olarak 540 nm dalga boyunda okunmas ile sonucglar plasma icin
UM/L olarak olarak saptandu.
3.2.6. IL- 6 Olgumii
Plazma IL-6 duzeyleri sandwich ELISA kit yontemine (Cat. No. IM1120, Beckman
Coulter Chemical Company, USA) gore analize edildi. 100 pl hacimde plazma, kontrol ve
standartlar kuyucuklarina kondu ve tiim kuyucuklara 100 ul konjugat eklenmesini takiben oda
»s% nda (18-25 °C) calkalayc da 350 rpm’de calkalayarak 2 saat siireyle beklendi. ELISA
y>kayx s nda 3 defa y kama-aspirasyon islemi yapildi. Daha sonra tiim kuyucuklara 200 ul
substrat eklenip oda >s»snda ve karanl kta calkalay € da 350 rpm’de calkalayarak 30 dakika
siireyle beklendi. 50 pl hacimde stop soliisyon eklendikten sonra 405 nm dalga boyunda
ELISA okuyucuda absorbans degerleri okundu. Okunan absorbans degerleri, kuadratik modda
y = A+Bx+Cx* formiiliine gére pg/mL olarak hesapland .
3.3. Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistik analizinde SPSS paket programi kullanildi.ilag &ncesi ve sonrasi
verilerin karsilagtirilmasi amaciyla nonparametrik Wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi
(Nonparametric Wilcoxon Signed Ranks Test) kullansl » Diisiik doz atorvastatin kullanim
oncesi ve sonras> farklar» ile yliksek doz atorvastatin kullan-m 6ncesi ve sonras >farklar
arasindaki istatistiki karsilagtirma i¢in Nonparametric 2 Independent Samples Test (Mann-
Whitney) kullanildi. Istatistiki sonuglarin degerlendirilmesinde p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzun demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. AMI gegiren
50 hastam»z>n atorvastatin doz ayr:m> yap ¥maks z m tamam na ait; parametreler ve bu
parametrelerin bazal (ilag Oncesi) ve ii¢ ay sonrasi (ila¢ sonrasi) analitik degerleri ve
istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 4.2°de gdsterilmistir. Tablo 4.3’de birinci hafta 80 mg/giin
ve ikinci haftadan itibaren ii¢ ay siireyle diisiik doz (10-40 mg) atorvastatin idame tedavisi
uygulanan 24 hastamiza ait parametrelerin bazal ve {i¢ ay sonrasi analitik degerleri ve
istatistiksel degerlendirmesi diizenlenmistir. Tablo 4.4’de ise birinci haftadan itibaren {i¢iincii
ay»n sonuna kadar 80 mg/gin atorvastatin uygulanan 26 hastam za ait parametrelerin bazal ve
tic ay sonrasi analitik degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi sunulmustur. Tablo 4.5 te
diisiik doz (10-40 mg/gin) ve yiiksek doz (80 mg/giin) atorvastatin uygulanan AMI
gruplar>n n atorvastatin 6ncesi-sonras» farklar ve bu farklarin karsilastirilmasi yapilmastir.

Yapilan ¢alisma incelendiginde plazma MDA degerlerinin; a) diisiikk doz atorvastatin
uygulamas>nda ilag 6ncesi 2.02 + 0.40 nmol / ml ve ilag sonras 0.97 £ 0.32 nmol / ml, b)
yuksek doz atorvastatin uygulamas nda ise ila¢ 6ncesi 1.89 £ 0.42 nmol / ml ve ila¢ sonras
1.01 £ 0.39 nmol / ml oldugu ve c) ilag dncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin her iki
grup ila¢g uygulamasinda da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p < 0.001) goriilmektedir.
Ayrica eritrosit MDA degerlerinin; a) diisiik doz atorvastatin uygulamasinda ila¢ dncesi 30.43
+ 14.55 nmol/gr Hb ve ila¢ sonras 14.013 + 7.76 nmol/gr Hb, b) yiiksek doz atorvastatin
uygulamas>nda ise ila¢ 6ncesi 31.15 + 12.49 nmol/gr Hb ve ilag sonras 15.08 + 5.46 nmol/gr
Hb oldugu ve c) ilag Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarn her iki grup ilag
uygulamasinda da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p < 0.001) goriilmektedir. Bu durum
gerek diisiik gerekse yiiksek doz atorvastatin tedavisinin etkin oldugunu gostermektedir.

Plazma SOD degerlerinin; a) diisiik doz atorvastatin uygulamasinda ilag 6ncesi 3.83=+
2.80 U/ml ve ilag sonras> 12.20 £+ 3.45 U/ml, b) yiiksek doz atorvastatin uygulamas nda ise
ilag 6ncesi 3.90+ 3.10 U/ml ve ilag¢ sonras1 11.16 + 3.40 U/ml oldugu ve c) ilag 6ncesi ve
sonras1 degerler arasindaki farklarin her iki grup ilag uygulamasinda da istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p < 0.001) goriilmektedir. Ayrica eritrosit SOD degerlerinin; a) diisiik doz
atorvastatin uygulamas nda ila¢ 6ncesi 164.65 = 105.69 U/gr Hb ve ila¢ sonras 360.04 *
179.63 U/gr Hb, b) yiksek doz atorvastatin uygulamas nda ise ilag 6ncesi 136.73 + 76.96
U/gr Hb ve ilag sonras1 337.49 £+ 166.90 U/gr Hb oldugu ve ¢) ilag 6ncesi ve sonrast degerler
aras>ndaki farklarsn her iki grup ilag uygulamas nda da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p <
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0.001) goriilmektedir. Bu durum gerek diisiikk gerekse yiiksek doz atorvastatin tedavisinin
etkin oldugunu gdstermektedir.

Plazma IL-6 degerlerinin; a) diisiik doz atorvastatin uygulamasinda ilag dncesi 24.34+
12.04 pg/ mL ve ilag sonras> 11.40 + 5.79 pg/ mL, b) yuksek doz atorvastatin uygulamas nda
ise ilag Oncesi 29.62 £+ 17.38 pg/ mL ve ilag sonras1 12.51 + 8.95 pg/ mL oldugu ve c) ilag
oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin her iki grup ila¢ uygulamasinda da istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p < 0.001) goriilmektedir.

Plazma NO degerlerinin; a) diisiikk doz atorvastatin uygulamasinda ilag 6ncesi 31.70 +
7.56 uM/ L ve ilag¢ sonras1 22.90 + 8.24 uM/ L, b) yiiksek doz atorvastatin uygulamasinda ise
ilag 6ncesi 34.15 £ 9.60 uM/ L ve ilag sonras1 19.37 £ 5.60 uM/ L oldugu ve ¢) ilag 6ncesi ve
sonras1 degerler arasindaki farklarin her iki grup ila¢ uygulamasinda da istatistiksel olarak
anlaml oldugu (p <0.001) goriilmektedir.

Plazma TK degerlerinin; a) diisitk doz atorvastatin uygulamas nda ila¢ 6ncesi 186.00
+ 42.85 mg/dL ve ila¢ sonras 131.67 £ 27.96 mg/dL , b) yuksek doz atorvastatin
uygulamas>nda ise ilag 6ncesi 193.92 + 39.55 mg/dL ve ila¢ sonras 122.23 + 27.30 mg/dL
oldugu ve c¢) ilag Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin her iki grup ilag
uygulamasinda da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p < 0.001) goriilmektedir.

Plazma LDL K degerlerinin; a) diisiik doz atorvastatin uygulamasinda ilag Oncesi
121.53 + 26.86 mg/dL ve ilag sonras 75.28 + 24.45 mg/dL, b) yiksek doz atorvastatin
uygulamas>nda ise ilag 6ncesi 130.80 + 31.29 mg/dL ve ilag sonras 70.60 + 18.06 mg/dL
oldugu ve c¢) ilag Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin her iki grup ilag

uygulamas>nda da istatistiksel olarak anlaml oldugu (p <0.001) goriilmektedir.
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Tablo 4.1: Calisma grubunun baslangi¢ ve bazi demografik verileri

Parametre
n 50
Yas 59.68
Cins(Erkek/ kad n) 42/8
Ortalama kilo 80.18 kg
Ortalama boy 170.06 cm
Hipertansiyon 19 hasta
Diabetes Mellitus 9 hasta
Sigara igen 24 hasta

Kullan lan ilaglar

Atorvastatin diginda, beta blokorler, aspirin, clopidogrel
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Tablo 4.2: Tim AMI vakalarinin atorvastatin dncesi ve sonrasi degerleri ve istatiksel

kargilastirilmasi.

Parametreler ILAC ONCESI ILAC SONRASI P
(3 ay sonras)
n 50 50

Plazma

MDA (nmol / ml) 1.95* +0.41* 0.99* + 0.36* <0.001
SOD (U/ml) 3.86 + 2.93 11.66 + 3.43 <0.001
iL-6 (pg/ mL) 27.09 + 15.14 11.97 +7.54 <0.001
NO (uM/ L) 21.06 +7.14 32.98 +8.68 <0.001
TK (mg/dI) 190.12 +40.94 [126.76 + 27.74 <0.001
LDLK (mg/dl) 126.34 £29.32 |72.85 +21.27 <0.001
Eritrosit <0.001
MDA (nmol/gr Hb) |30.80 + 13.38 14.57 + 6.61 <0.001
SOD (U/gr Hb) 150.13+91.99  [348.31+171.72 <0.001

* — ortalama deger

** _standart sapma
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Tablo 4.3: Diisiik doz (10-40 mg/giin) atorvastatin uygulanan AMI vakalar>n n

atorvastatin Oncesi ve sonrasi degerleri ve istatiksel karsilastirilmasi.

Parametreler ILAC ONCESI ILAC SONRASI P
(3 ay sonras)
n 24 24

Plazma

MDA (nmol / ml) 2.02 * + 0.40* 0.97* £ 0.32* <0.001
SOD (U/ml) 3.83+2.80 12.20 + 3.45 <0.001
L-6 (pg/ mL) 24.34+ 12.04 11.40 +5.79 < 0.001
NO (uM/ L) 2290+ 8.24 31.70 +7.56 <0.001
TK (mg/dl) 186.00 * 42.85 131.67 + 27.96 <0.001
LDLK (mg/dl) 121.53 + 26.86 75.28 +24.45 <0.001
Eritrosit <0.001
MDA (nmol/gr Hb) |30.43 £ 14.55 14.013 +7.76 <0.001
SOD (U/gr Hb) 164.65 + 105.69 360.04 + 179.63 <0.001

* — ortalama deger

** _standart sapma
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Tablo 4.4: Yiksek doz (80 mg/giin) atorvastatin uygulanan AMI vakalar>n n atorvastatin

oncesi ve sonrasi degerleri ve istatiksel karsilastirilmast.

Parametreler ILAC ONCESI ILAC SONRASI P
(3 ay sonras)
n 26 26

Plazma

MDA (nmol / ml) 1.89* +0.42* 1.01* +0.39* <0.001
SOD (U/ml) 3.90+ 3.10 11.16 + 3.40 <0.001
L-6 (pg/ mL) 29.62 + 17.38 12.51 + 8.95 <0.001
NO (uM/ L) 19.37 £ 5.60 34.15 +9.60 <0.001
TK (mg/dl) 193.92 + 39.55 122.23 + 27.30 <0.001
LDLK (mg/dl) 130.80 + 31.29 70.60 + 18.06 <0.001
Eritrosit <0.001
MDA (nmol/gr Hb) |31.15 +12.49 15.08 + 5.46 <0.001
SOD (U/gr Hb) 136.73 + 76.96 337.49 + 166.90 <0.001

* — ortalama deger

** _standart sapma



Tablo 4.5: Diisiik doz (10-40 mg/guin) ve Yilksek doz (80 mg/giin) atorvastatin uygulanan

AMI gruplarn n atorvastatin 6ncesi-sonrasi farklari ve bu farklarin karsilastiriimasi.

Parametreler Diisiik doz YUksek doz
(10-40 mg/gun) (80 mg/guin)
n 24 26

Plazma
MDA (nmol / ml) 1.04 + 0.41 (%50.8) 0.88 +0.49 (%45.4) ns
SOD (U/ml) 8.37+ 4.45 (%67.0) 7.27 + 4.13 (%65.5) ns
L-6 (pg/ mL) 12.95 + 10.65 (%51.2) 17.11 + 12.80 (%56.0) |ns
NO (uM/ L) 8.80 + 5.46 (%28.4) 14.78 + 10.56 (%39.6) ns
TK (mg/dI) 54.33 + 36.74 (%27.5) 71.69 + 45.96 (%34.7)  |ns
LDLK (mg/dl) 46.25 *+ 31.25 (%36.0) 60.18 + 37.02 (%42.8)  |ns
Eritrosit

MDA (nmol/gr Hb)

16.41% 12.97 (%50.2)

16.07 £ 13.30 (%44.6)

ns

SOD (U/gr Hb)

195.39 + 129.07 (%53.4)

200.75 * 135.30 (%55.2)

ns

ns: p> 0.05

* — ortalama deger

** _standart sapma

48



5. TARTISMA VE SONUC

Statinler serum kolesterol seviyelerini diisirmede en sik kullanilan bir ilagtir
(Ozacmak ve ark 2007) Diger taraftan Takemoto ve ark (2001) son yapilan ¢alismalarda
statinlerin  faydali etkilerinin  kolesterolii ~ diisiiriicii ~ etkileriyle sinirli  olmadigin
gostermislerdir. Hayashi ve ark (2005) Laufs ve ark (2002) statinlerin akut kullan>msn n
gecici beyin hasarmi azalttigini, Di Napoli ve ark (2005) myokardial iskemiyi, Naito ve ark
(2006) ise barsak iskemisini azalttigini gostermislerdir. Laufs ve ark (2002) Shiga ve ark
(2005) yaptklar g¢alismalarda statinlerin nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonunda énemli bir
rol oynadigmi gostermislerdir. Endotelyal NOS (eNOS)’ n sabnsm statinler taraf ndan
diizenlendigi ve statinlerin inflamasyonu dnemli 6lgude azalttig1 gosterilmistir (Naito ve ark
2006; Naidu ve ark 2003).

Damar diiz kas nda statinler, Rho/Rho kinaz yolunu inhibe etmektedir. Bu yolun
inhibisyonu eNOS' n dretim ve aktivasyonunu art rmakta ve bu da endotel fonksiyon
iyilesmesine katkida bulunmaktad r (Fukata ve ark 2001; Noma ve ark, 2006). Boylece
atorvastatin tarafindan kasilma bozuklugunun azaltilmasi ve vazodilatasyon izah
edilebilmektedir. Diger taraftan son c¢alismalarda atorvastatin ile tedavinin, lipid
peroksidasyonu azaltmas>nsn yan nda kontraktil cevabi da iyilestirerek katkida bulundugu da
gosterilmistir.

Son yapilan ¢aligmalar, statinlerin lipidler lizerine etkilerinden baska faydali etkileri
arasinda bir immunomodiilatér oldugunu da gdstermistir. Immum sistemin aterosklerozda
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Aterosklerotik lezyonlar makrofaj ve lenfositleri de
icine alan ¢ok say da inflamatuvar hucre igerir. Lokosit-endotelyal etkilesimi aterosklerozda
onemlidir. Son ¢alismalar fizyolojik sartlar altinda statinlerin 16kosit-endotelyal etkilesimde
onemli bir modiilator oldugunu gostermektedir.

Ayr ca, plak stabilizasyonu ve lipid disiiriicii etki ile aterosklerozun inhibisyonu,
miyokardin patolojik yapilanmasinin azaltilmasi, endotel disfonksiyonun iyilestirilmesi ve

norohormonal aktivitenin inhibisyonu diger faydali statin etkilerindendir.
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In vivo ve invitro ¢ahigmalarda statinlerin antioksidatif etkiye sahip olduklar:
gosterilmistir. Mesela; bakir ve 10kositler tarafindan indiiklenen LDL oksidasyonu statinler
taraf ndan bloke edilmektedir (Hayashi ve ark, 2005). Diger taraftan, serebrovaskiiler
hastaliklarda statinlerin faydali etkileri, antioksidatif 6zellikleriyle iligkili olabilir. Statinlerin
anjiotensin 2 ve NADPH oksidaz’ in neden oldugu reaktif oksijen iiriinlerini (ROS) inhibe
etmesi; statinlerle tedaviyi takiben lipid peroksidasyonun azalmas>n izah etmektedir (Endres
ve Laufs, 2004). Lipid peroksidayonunun azalmasmin bir diger olasi agiklamasi ise
atrovastatinin  direkt antioksidan kapasitesinden ziyade antienflamatuvar etkisinden
kaynaklanabildigidir.

Kalp yetmezligi hastalarinda zayiflamis miyokard, yetmezlik patofizyolojisine 6nemli
katk>s olan proinflamatuvar sitokinlerin ana kaynagidir. Sitokinler hiicre igi kalsiyum
dengesini degistirerek miyokard kontraktilitesini bask lar.

Statinler LDL azalmasindan bagimsiz olarak inflamatuvar siireci azaltir, c¢esitli
adezyon molekiillerinin sal>nsmxn direkt veya indirekt olarak sitokinlerin plazma seviyelerini
azaltarak dizenlerler. Bununla beraber, atorvastatin tedavisinin proinflamatuvar sitokinlerin
salmimini azaltarak hastaligin sonucunu degistirip degistirmedigi veya Ozellikle kolesterol
seviyeleri normal olan hastalarda adezyon molekiillerinin salmimima etki edip etmedigi gibi
durumlar tam olarak bilinememektedir.

Baz1 arastirmacilar>n sonuglar na gore dyle goruniyor ki; atorvastatin, ince barsakta
perfuzyon hasar na neden olan oksidatif stresi ve polimorfontkleer notrofil infiltrasyonunu
inhibe etmektedir. Bu etkilerin mekanizmas Rhokinaz inhibisyonu ve eNOS
upregulasyonuyla endotel fonksiyonu (zerine olan statinlerin yararl etkileriyle ilgilidir.
(Takemoto ve Liao, 2001). Tlave olarak atorvastatin, ROS iiriinlerini azaltarak endotele bagl
damar genislemesine de katkida bulunabilmektedir.

Save ve ark.(2006) Tipll diabetik 110 hiperlipidemili hastaya 10 mg/gln atorvastatin
tedavisini 6-12-24 hafta siireyle uygulamislardir. Kan numunelerini ilag Oncesi, 6-12-24
haftalarda EDTA’l olarak almislardir. Plazmada TG, Total K, LDL-K ve MDA diizeylerini
ve eritrositte CuzZn-SOD, GSH ve GPx aktivitelerini ol¢miiglerdir. 12. haftada MDA
diizeylerini diisiik ve eritrosit SOD diizeyini yliksek bulmuslardir. TG, Total K, LDL-K
diizeylerini diisiik bulmuslardr. MDA diizeylerinin % 13 oraninda diistiiglinii, SOD
aktivitesinin % 17.4 ora >nda arttigmi, LDL-K” Un % 39 azaldigini, TK” in % 29.7 azaldigini
ve TG’ in % 26.4 azaldigini gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonucu olarak; atorvastatin’in en
diistik dozu (10 mg/ guin) ile TK, TG ve LDL- K diizeylerinin 6nemli oranda diistiigii ve ayn1
zamanda oksidatif stresin de azaldigi gosterilmistir. Kald ki Save ve ark (2006)
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hiperlipidemik Tipll diabetik hastada atorvastatin 10 mg/gin dozda 24 haftal k
uygulamalar nda LDL-K’ iin % 49 oraninda diistiigiinii saptamiglardir(P < 0.001). SOD
seviyeleri bu ¢alismada 6.haftada %4.7, 12. haftada %17.4, 24. haftada ise %71.5 6nemli
Olclide artarken, MDA seviyeleri 6.haftada % 5.4, 12.haftada % 13 ve 24.haftada % 18
oraninda diismiistiir.

Gegmiste yapilan gesitli ¢alismalarin sonucunda tip-I1 diabetik hastalarda atorvastatin
10 mg/giin dozda LDL-K’i % 36 oraninda disirdiigii ve etkin oldugu bulunmustur.
Nondiabetik dislipidemili hastalarin katildigt CURVES c¢aligmasi; dislipideminin tedavisinde
atorvastatinin ¢ok gilivenilir ve etkin oldugunun gosterilmesinin yanisira LDL-K’ (n
azaltilmasida da diger statinlerden daha etkin oldugu gosterilmistir (Save ve ark 2006). Grek
Atorvastatin ve Koroner-Kalp Hastaligi Degerlendirme (GREACE) caligmasinda; koroner
kalp hastaligi olan diabetli hastalarin % 95’inde 10-80 mg/dL atorvastatin tedavisiyle Ulusal
Kolesterol Egitim Programimin hedefledigi LDL-kolesterol seviyelerine basariyla ulagilmistir
(Save ve ark, 2006).

Nagassaki ve ark (2006) 200 gonilli erkek hasta tizerinde ¢alismis ve atorvastatinin
polimorfizm gosteren hastalarda antiinflamatuvar etkisi degerlendirmeye almislardir. Bu
caligmada, atorvastatinin, eNOS iligkili serum LDL-Kolesterol ve total kolesterol seviyelerini
azaltarak etkili oldugu gosterilmistir. Artmis kardiovaskiiler risk tasiyanlarda ise 10 mg/giin
dozdaki atorvastatinin antiinflamatuvar etkileri ¢ok belirgin olarak goriilmiistiir. Neticede
atorvastatin tedavisi farkl genotipe sahip hasta grubunda kardiovaskiiler riski azaltmustir,
kardiovaskiiler korumada faydali bulunmustur. Bu arastirmacilar atorvastatinle CC genotipli
kisilerin tedavisinden sonra kanda nitrit konsantrasyonlarmin 6nemli derecede yiikseldigi,
fakat bunun TT genotiplilerde gozlemlenmedigini ve CC genotipli kisilerde atorvastatin
TBARS konsantrasyonlarint azaltirken, TT genotiplilerde ise bu azalmanm goriilmedigini
rapor etmislerdir. Atorvastatin ve diger statinlerin antioksidan etkileri iyi biliniyorken onlar n
bu etkileri muhtemelen ROS (retimi ve ROS’un zararl etkilerini azaltma kabiliyetinden ileri
gelir. NADPH oxidaz gibi ROS olusturan enzimlerin inhibisyonu bu etkilerden sayilirken bu
caligmadaki bulgular, atorvastatinin bir eNOS genotip bagimli antioksidan etkisinin oldugu
fikrini verdirmistir. Boylece atorvastatin tedavisinden sonra CC genotipli grupta artmis bir
eNOS salinim ve uyarimi NO/ROS oraninda bir artis1 ve neticede lipid peroksidasyonundaki
azalmay1 gostermistir. Plazma TBARS ve tam kan nitrit konsantrasyonlar> arassnda z t bir

iliski varlig1 gosterilmistir.
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Plazma nitrit konsantrasyonlar> NOS aktivitesini yanssitmas na ve plazma nitritinin
%70’ nin eNOS aktivitesinden kaynaklanmis olmasina ragmen plazma nitrit 6lgiimleri
eritrosit igine olan belirgin nitrit geri al> >hakk nda fikir veremeyebilir.

Baldassarre ve ark (2005) koroner arter hastaligi olan 54 hasta iizerinde ¢alismiglardir.
Bu hastalardan bir kssmsna simvastatin, bir k sm na pravastatin ve bir k sm na atorvastatin
tedavisi 3 ay sureyle uygulanmistir. 30 hastaya 10 mg ve 24 hastaya da 20-40 mg atorvastatin
tedavisi verilmistir. 10 mg atorvastatin kullanan hastalarda tedavi sonrasi total kolesterol
%22,8, LDL-Kolesterol % 32,6 ve trigliserit % 19.0 oraninda diismistiir. 20-40 mg/gln
atorvastatin kullanan grupta ise total kolesterol 9%28,3, LDL-Kolesterol % 35,3 ve trigliserit
% 33,6 oraninda diismiistiir. Neticede bu diisme oranlar1 géz Oniine alindiginda diisiik doz
atorvastatinin etkin oldugu goriilmiistir. Bu durum koroner kalp hastalarinin hizl
iyilesmesinde dnemlidir.

Guerin ve ark (2000) hiperlipidemili 18 hastada 10 mg/gin atorvastin ile LDL-K
diizeylerinde % 32, 40 mg/giin dozla tedavide ise % 57’ lik bir azalma g6zlediler.

Wassmann ve ark’ nn (2002) ROS dretimine atorvastatinin etkisini arastirdiklar1 rat
aort vaskiiler diiz kas deneysel caligmalarinda; atorvastatinin NADPH oksidaz1 azaltarak ROS
olusumunu engelledikleri ve boylece VSMC (damar diiz kas hiicreleri) mitojenitesi ve
endotelyal disfonksiyonun azaltilabilecegi ortaya konmustur.

Bolay>rl ve ark (2007) 6 aylik 20 adet erkek tavsana hiperkolesterlemik diyet ve 0.3
mg/gln atorvastatin uygulamasmi 4 hafta takibetmisler, 20 tavsana hiperkolesterolemiyi
indiklemek amac yla 4 hafta boyunca % 0.5 kolesterol destekli diet vermisler ve daha sonra
bu 10’lu iki gruba ayr larak bir gruba % 0.5 kolesterol destekli diet uygularken diger gruba ise
% 0.5 kolesterol destekli diet yaninda 0.3 mg/kg/giin olacak sekilde 4 hafta suresince
atorvastatin vermiglerdir. Calisma sonunda TK, LDL-K, HDL-K, TG ve total NO duzeyleri
degerlendirildiginde; hiperkolesterolemik dietin tiim lipid parametrelerini énemli derecede
artrxken 4 haftal k atorvastatin tedavisinin ise tum lipid parametrelerini ve MDA duzeylerini
anlamli sekilde azalttigi, ve NO diizeylerini ise arttirdigi belirlenmistir.

Sei Nakata ve ark (2007) arastirmalarinda 8 haftalik erkek ratlar kullanmiglar ve rat
aort diiz kas hucrelerinde atorvastatinin noronal nitrik oksit sentaz Akt ve NF-kb( niikleear
faktor kapa- B) yoluyla aktive ederek artirdigini gdstermislerdir. Sonug olarak bu bulgu,
atorvastatinin noronal nitrik oksit sentazin vaskiiloprotektif etkisini artirdigini gostermistir.

Bu calismadaki bulgular; 1. Rat damar diiz kas hiicrelerinde ( VSMC) atorvastatin, ndéronal
NOS( nNOS) abnsmxn> artrmakta, 2. bu durum Akt veya NF-B’ nin inbisyonuyla
bask>lanmakta, 3. fare aortasnda atorvastatin NO Gretimi kadar nNOS salnmmn da
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saglamakta, 4.vaskiiler NO iiretiminin %25°1 nNOS tarafindan saglanmaktadir. Bu konuda en
iyi bilinen sey statin tedavisinin temelde Akt - NF-B yolunun aktivasyonu ile vaskdler
nNOS’1n regililasyonunu saglamasidir.

Atorvastatinle tedavide, rat damar diz kas hucrelerinde (iNOS) saliniminda artis
olurken, (eNOS) saliniminda artis gézlemlenmemistir. Atorvastatinin bu etkisi, Akt veyahut
NF-B tarafindan inhibe edilmistir. nNOS saliniminda oldugu gibi atorvastatinin indiikledigi
INOS sabn>m da Akt/ NF-xB taraf ndan duzenlenmektedir. Bu ve daha dnceki ¢aligmalar,
eNOS’un da nNOS kadar indiiklenebildigini gostermislerdir. Neticede; atorvastatinin
indiikledigi NO iiretiminde eNOS ve iNOS %25, nNOS ise % 50 oraninda etkili olmustur.

Souza-Costa DC ve ark (2006) saglkli goniillii bireylerde eNOS geninde T-786C
polimorfizm ile dizenlenmede atorvastatinin antiinflamatuvar etkilerini arastirmislardir.
Bulgular; 1. eNOS geninde T-786C polimorfizmi, inflamatuvar belirteclerinin dolasimdaki
konsantrasyonlarina anlamli etkisi olmamustir. 2. CC genotipli saglikli bireylerde atorvastatin
anlamli bir sekilde antiinflamatuvar etki gosterirken, bu etki TT genotipli kisilerde
goriilmemistir. Bu bulgular, T-786C polimorfizminin atorvastatinin antiinflamatuvar etkilerini
diizenledigini gostermistir. Bu bulgular, aterosklerotik hastaliklarin tedavisiyle ilgili yeni
yaklagimlar1 giindeme getirmektedir. Bu caligmadaki sonuglar; atorvastatin eNOS
genotipinden bagimsiz olarak serum LDL —K ve TK seviyelerini diisiirmekte oldugunu, ayni
durumun statinle olusan antiinflamatuvar etkiler i¢in dogru olmadigini gostermistir. Yine bu
calismada artmis kardiovaskiiler risk tasiyan CC genotipli kisilerde atrovastatinin 10
mg/giinliik dozuyla olusturdugu antiinflamatuvar etkileri anlamli bulunmustur.

Orem ve ark (2004) yas ortalamas1 53.8 dislipidemik 41 hasta iizerinde yaptiklari
calismalarinda ilag dncesi kolesterol diizeylerinin 26 hastada 240 mg/dL ve tizerindeyken, 15
hastada ise kolesterol dlzeyleri 240 mg/dL trigliserit diizeyleri 200 mg/dLve (izerinde
bulmuslardir. Tiim hastalara baglangigta 10 mg/giin dozda atorvastatin verilmis, bu hastalar n
6 ve 12. haftalarda lipidlerdeki ve global fibrinolitik kapasite (GFC), plazminojen aktivator
inhibitdr-1(PAI-1) ve doku plazminojen aktivator (TPA)’U igeren fibrinolitik parametrelerdeki
degisiklikler 6l¢iilmiistiir. Dislipidemik hastalarda basaril1 bir lipid diisiiriicii tedaviden sonra
GFC ve TPA seviyelerinde artig olurken, PAI-1 seviyelerinde ise diisiis gézlenmistir. Sonug
olarak; hiperkolesterolemili 26 hastaya uygulanan 10 mg/ gin dozda atorvastatin tedavisi
sonras TK’ de yaklasik % 30, LDL-K’ de % 35, TG’ de % 20 lik bir diisiis, HDL-K” de ise %
10’ luk bir artis olmustur.

Lam HC ve ark (2006) Tipll diabetli hastalarda ti¢ farkli sekilde giinliik 10, 20 ve 40

mg dozlarda atorvastatin tedavisinin plazma endotelin ve yiiksek sensitif C-reaktif protein
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diizeylerine etkilerini aragtirmiglardir. Tipll diabetik dislipidemili 22 hastaya 12 hafta
boyunca glnlik 10 mg, 20 mg ve 40 mg.dozlarda atorvastatin uygulanmus, farkl dozlarda
atorvastatin uygulanan bu gruplarda plazma TK ve LDL-K duzeyleri 12 haftan n sonunda
onemli 6lglide azal rken, 12 hafta boyunca guinlik 10 mg atorvastatin verilen hastalarda TK %
30, LDL-K % 36 ve TG % 37 oraninda azalmistir. 20 mg guinliik dozda atorvastatin verilen
hastalarda ise daha belirgin olmak tzere TK % 43, LDL-K % 54 ve TG %36 oran nda
diismiistiir. Glnlik 40 mg atorvastatin verilen hastalarda iseTK % 42, LDL-K % 51 ve TG %
29 oraninda azalmistir. Sonug olarak bu ¢alisma; glisemi kontrolii olsun olmasin dislipidemili
diabetik hastalarda atorvastatin, total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit seviyelerini
etkili ve giivenli bir sekilde diisiirmektedir. Nitekim bu ¢alismada 20 mg/ giin atorvastatin
uygulamasinin etki ve fayda yoniinden optimal oldugunu ortaya konulmustur.

Marketou ve ark (2006) tedavi baslangicindan hemen sonra oksidatif stres ve sitokin
seviyelerine atorvastatin ve simvastatinin zaman bagimh etkisini arastirmiglardir.
Hiperlipidemili 132 hastaya 40 mg atorvastatin, 40 mg simvastatin ve plasebo uygulanmas
planlanmis, kan Ornekleri ilag oncesi, 2. ve 24. saat, 7.gun ve 3. haftalarda al narak total
peroksit( TP), interlokin-6 (IL-6), tumdr nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve hicre ici vaskuler
adezyon molekiiliiniin serum konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Atorvastatin verilen
grupta digerlerine gore 2. ve 24. saatlerde TP degisikligi daha fazla bulunmustur.

Damarda olusan siiperoksit anyonu hizla NO tarfindan inaktive edilir, bOylece
gbzlemlenen oksidatif stresteki hizli azalma; statin tedavisi baslang>con takiben 24 saat
siiresince endotel fonksiyonunda meydana gelen iyilesmeyi agiklar. Uzun siireli statin
tedavisinin CRP, IL-6 ve adezyon molekiilii gibi inflamasyonla iligkili belirtegleri belirgin bir
sekilde azalttig1 bilinmektedir. IL-6, CRP’nin hepatik iretimini uyaran baslica
stimiilatdrlerden biridir. ikinci hafta dolar dolmaz IL-6’daki erken diisiis CRP iiretimini
etkilemekte ve daha oOnceki calismalarda CRP’nin dolasimdaki seviyelerini azalttig1
bildirilmektedir.

Statin tedavisinin koroner plak stabilizasyonunu sagladigi ve plak riiptiiriinii azalttigi
diisiiniilmektedir. Bu durum Marketou ve ark (2006)’n>n bulgular yla birlikte hiperlipidemi
olsun veya olmas>n akut iskemik atak tedavisinde statinlerin roliine katk da bulunabilir.
Statinlerin total peroksitler (TP) ve inflamatuvar profil tzerine hszl> etkileri k sa donemde
akut iskemik ataktan etkin korunmada rol oynayabilir. IL-6, perkutan girisim sonrasi restenoz
gelisiminde potansiyel bir etki gdstermektedir. Marketou ve ark’nin bu ¢alismasi ¢cok erken
donemde agresif bir sekilde statin kullanimmin antiinflamatuvar bir tedavi sagladigmi

desteklemektedir.
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Tousoulis ve ark (2005) iskemik kalp yetmezligi olan kisilerde atorvastatinin tek
basina veya vitamin E ile kombinasyon uygulamasiyla; endotel fonksiyonu, interlokin-6 (IL-
6), tumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve hicre igi vaskiler adezyon molekili (sVCAM-
1)’ne etkilerini degerlendirdi. Iskemik kardiyomiyopatili 38 hasta 3 gruba ayrildi ve 4 hafta
boyunca 14 hastaya 10 mg/ gln atorvastatin, 12’sine 10 mg/ gln atorvastatin ve ilaveten
vitamin E 400 IU/giin ve diger 12’ si kontrol grubu olarak antioksidan tedavisi uyguland .
Kalp yetmezligi ve normal kolesterol diizeyleri olan hastalarda 4 hafta 10 mg/ giin dozda
atorvastatin tedavisinin serum interlokin-6 (IL-6), ve timor nekroz faktor alfa( TNF-alfa)
seviyelerini azalttig1 ve endotel fonksiyonunu 6nemli derecede iyilestirdigi gosterildi. Nitekim
bu caligmada; iskemik kalp yetmezligi olan normokolesterolemili hastalarda 4 hafta diisiik
doz atorvastatin tedavisi reaktif hiperemiye vazodilator cevabi artirmig, proinflamatuvar
sitokinler olan IL-6, TNF-a ve sVCAM-1 sabn>mxn azaltarak inflamatuvar sureci
baskilamigtir. Kalp yetmezliginde siklooksijenaz bagimli faktér gibi endotel bagimli
vazokonstriktor ajanlar n yani sira nitrik oksitin vazodilatator etkisine kars1 okside LDL gibi
reaktif oksijen urunleri de gozlemlendi.

Statinler, okside LDL Uretim ve al>mxn > azalt rken eNOS sal n m 1 »art rarak endotel
fonksiyonunda iyilesme saglar. Boylece vaskiiler siiperoksit anyon olusumunda azalma ve
natiirel antioksidan seviyelerinde artig saglanmig, boylece NO biyo yararlanimi artmistir.

Kalp yetmezligi gelisimi ve ilerlemesinde inflamatuvar mediatorler 6nemli bir rol
oynar. Bu mediatorler veya sitokinler farkl uyaranlara cevap olarak ¢esitli hiicrelerden
salg lanan genellikle farmakolojik olarak aktif proteinlerdir. 1L-6, miyosit hipertrofisinde,
miyokard disfonksiyonunda ve kas harabiyetinde rol oynamaktad r.

Statinler, kalp yetmezliginde aktive olan IL-6 veya CRP’ nin salnsmn
diizenlenmesinde 6nemli bir antiinflamatuvar etkilere sahiptir. Elimizdeki veriler statinle
tedavi edilen kalp yetmezligi hastalarinda CRP, TNF-a ve IL-6’n n serum seviyelerinde bir
diisiisii gostermistir. Ilaveten statinle tedavi eritrosit SOD aktivitesinde bir artisla beraberdir.
Bu da statinlerin bu hasta grubunda antioksidan etkiye sahip oldugu fikrini vermektedir. SOD,
NO seviyelerinin diizenlenmesinde indirekt rol alir. Diger bazi calismalar NO’ten tiireyen
oksidanlarla ilsikili yollar1 diizenleyen bir oksidatif stres belirte¢ olan protein bagl nitrotrozin
(NO2Tyr) seviyelerinin statin tedavisiyle azaldigini gosterdi.

John ve ark (2005) hiperkolesterolemili hastalarda endotel fonksiyonu ve NO’in biyo
yararlanimu iizerine statinlerin lipitten bagimsiz etkilerini arastirdilar. LDL diizeyleri 130 mg/
dL veya uzerinde olan 41 hastaya 20 mg/giin atorvastatin veya 0.4 mg/ gln serivastatin

verildi. Onkol damarlanmasinda endotel bagimli vazodilatasyon pletismografiyle olgiildii.
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Tedavinin 3.gliniinde 18 ve 14.ginlinde 39 hastaya intraarteriyal asetilkolin( Ach) inflizyonu
sonras vazodilatasyon degerlendirildi. 1Naphthylmethy Methacrylate (I- NMMA-NO sentaz
inhibitorii) ve vitamin C infiizyonu sonras1t NO yararlanabilirligi ve oksidatif stres tayin edildi.

Bu caligmada yaln>zca 3 giin igerisinde hxzl bir etkiyle koroner sendromun akut
sathasinda yuksek koruyucu bir etkiyle NO ‘in yararlanabilirliginin diizeltildigi gosterildi.
Boylece elde edilen veriler statinlerle lipid diisiiriicii tedavinin yalnizca koruyucu degil ayni
zamanda akut koroner sendrom veya perkutan koroner girisim siiresince hastalarin
tedavisinde de 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir.

Onceki calismalarda endotel fonksiyonundaki iyilesmenin LDL-K azalmas yla birlikte
cok siki iliskide olmasi, statinlerin daha bask n bir bicimde serum kolesterol seviyelerini
azaltarak endotel fonksiyonu diizelttigi fikrini verdirmistir. Lipid diisiiriicii tedavinin 3. giinii
sonras nda LDL-K’de kiigiik bir diisiis gézlemlenmesine ragmen serum lipitlerindeki azalma
tedavi periyodu boyunca devam etmistir.

NO, kardiovaskiiler olaylar ve aterosklerotik hastalklar n ilerlemesinde yetersiz
oldugu diisiiniilen endotel fonksiyonunda temel olarak damar koruyucu ozellik arzeder.
Hiperkolesterolemili hastalarda ya NO sentezindeki azalma veya daha da 6nemlisi oksidatif
mekanizmalar sonucu NO yikimindaki artistan dolay1r endotelyumdan tiireyen NO etkinligi
yetersiz kalmaktad r. Superoksit NO’i direkt inaktive eder ve glgli oksidan peroksinitrit
olusumuyla LDL partikiillerinin oksidasyonu sonucu bu inaktivasyon artabilir. LDL-K ve
stiperoksit tiretimi 6zellikle endotelyal disfonksiyonu ve azalmis NO etkinligiyle ¢ok siki
iligkilidir. Statinlerle tedavi lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz diger mekanizmalarla
endotel fonksiyonunda iyilesme saglayabilir. Gergekten; artan deneysel bulgular, endotel
hicrelerine direkt etkisiyle statinlerin ilave olarak faydal antiaterosklerotik etkilerinin de
oldugunu gosterdi. Statinler, in vitro olarak diger kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
eNOS uyarsimas ve dizenlenmesiyle NO’in yararliligini artirirlar. Dahasi statinlerin, okside
LDL ve hipoksi varliginda eNOS aktivitesini diizenledigi gosterilmistir.

Tamura ve ark (2003) hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin ve pravastatinin
MDA’in etkiledigi LDL( MDA-LDL) (izerine etkilerini degerlendirmislerdir. 17 hastaya 8
hafta boyunca 10 mg/gin atorvastatin veya 10 mg/ giin pravastatin verilmis, bir gecelik
acl ktan sonra lipid parametreleri ve MDA-LDL duzeyleri hem ilag 6ncesi hem 8 hafta ilag
uyguland ktan sonra Olculmustiir. Her iki statin de LDL ve MDA-LDL dizeyini 6nemli
Olcide azaltrken, HDL-K seviyesini ise artrmistr. LDL-K ve MDA-LDL
konsantrasyonlar ndaki azalma atorvastatin ile daha fazla olmustur. Atorvastatin tedavisi
sonras nda LDL-K yaklasik %45, MDA-LDL yaklasik % 43, TG % 30 azal rken HDL-K ise
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% 10 civarinda artmistir. Sonucta atorvastatin tedavisi ile lipid parametrelerindeki diisiis ve
antioksidatif etki daha belirgin olarak gézlemlenmistir.

Ozaki ve ark (2006) hiperkolesterolemili hastalarda 10 mg/giin atorvastatinle lipid
diisiiriicii tedavinin antiaterosklerotik etkilerini arastirmislardir. 6 ayl k uygulama sonunda TK
%32, TG % 23 ve LDL-K % 44 oraninda anlamli sekilde diigmiistiir. Diger taraftan damar
intima kalinhig1 da 6l¢iildii ve belirgin azalma saptanmistir. Bu bulgu da atorvastatinin serum
lipidlerini anlamli bir sekilde diisiirmesine ilaveten aterosklerozda iyilestirici bir rol
oyanayabilecegi ihtimalini de gostermistir.

Smilde ve ark (2001) agresif kolesterol diisiiriici tedavinin konvansiyonel statin
tedavisinden daha etkili olup olmadigin1 géstermek i¢in 2 yil siireyle yiiksek doz atorvastatin
tedavisi  uygulanarak  karotid aterosklerozuna  etkisi  arastirmuslardir.  Familyal
hiperkolesterolemili 325 hastan>n 160° na 80 mg/gin atorvastatin, 165’ine 40mg/giin
simvastatin verilmistir. Karotid arter intima kalinlig1 ultrasonla 2 yil boyunca 6lgiilmiis ve
atorvastatinin intimal kal ndig1 daha fazla azalttig1 goriilmiistiir. Atorvastatin ile 2 y | tedavi
sonunda TK % 41.8, TG %29.2, LDL-K %50.5 azalmig, HDL-K % 13.2 artmustir.

Yoshida ve ark (2003) ateroskleroz ve inflamasyonda statinlerin potansiyel rolini
arastirmiglar ve statinlerin plazma LDL-K seviyelerini azalttig1, boylece kardiovaskiiler riskin
azalmasinda 6nemli katkisi oldugu gosterildi.

Nawawi ve ark (2003) atorvastatinle tedavi edilen primer hiperkolesterolemili
hastalarda soluble intercelliler adezyon molekilu (sSICAM) ve IL-6 seviyelerinin endotel
disfonksiyonu iizerine etkilerini aragtirmak amaciyla calismaya aldiklari 74 hastanin bir
k>smya 80 mg/gin, bir ksmna da 10 mg/giin atorvastatin uygulamislar ve 2.hafta, 3.-
9.aylardaki lipid parametreleri, SICAM ve IL-6 seviyelerini degerlendirdiler. 80 mg/gun
atorvastatin uygulanan familyal hiperkolesterolemili hastalarda 3.ay n sonunda total
kolesterol, LDL-K ve trigliserit duizeylerinde belirgin azalma, HDL-K ise artig, SICAM ve IL-
6 seviyelerinde ise anlaml azalma gorildu. 10 mg/giin dozda atorvastatin verilen nonfamilyal
hiperkolesterolemili grupta da ayni sekilde lipid parametreleri ve sICAM ve IL-6
seviyelerinde belirgin azalma goriilmiistiir.

Bu ¢aligma; primer hiperkolesterolemili hastalarda lipid diisiiriicii etkisinden bagimsiz
olarak, endotelyal fonksiyonun erken iyilesmesinde ve inflamatuvar cevabin inhibisyonunda,
atorvastatin gerek diislik gerekse yiiksek dozlarda endotelyal aktivasyonu azalttig1
gostermistir. Bu bulgular, aterosklerotik damar hastaligi olan veya yiiksek risk tasiyan
hiperkolesterolemili hastalarda inflamatuvar cevabn ve endotel disfonksiyonun statin

tedavisiyle azaltilabildigi fikrini vermistir.
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Senthil ve ark (2004) AMI’ niin bir komplikasyonu olan kardiojenik sokta oksidatif
stres ve antioksidanlar1 degerlendirmislerdir. Normal kisilere kiyasla AMI gegiren kardiojenik
soklu hastalarda plazma TBARS diizeyleri yiikselmis, SOD seviyeleri azalmig olrak
bulunmustur.

Surekha ve ark (2007) 150 AMI hastas nda oksidatif stres ve total antioksidan
kapasitedeki durumu degerlendirmislerdir. Malondialdehyde (MDA) ve nitrite/nitrate
seviyeleri bakilmis, sonugta AMI geciren hastalarda normal kisilere gore TK, LDL-K, TG,
MDA ve nitrit/ nitrat anlamli sekilde yiiksek, HDL-K ve antioksidan kapasite ise belirgin
bigimde diisiik bulunmustur.

Simi¢ ve ark (2003) AMI geciren tromboliz tedavisi alan hastalarda eritrosit
antioksidan kapasiteyi degerlendirmislerdir. AMI sonras streptokinaz tedavisi alan 45 hastada
eritrosit antioksidan aktivitesine bak larak hastalar AMI sonrasi reperfiizyon basarili olan ve
olmayanlar olmak tizere ikiye ayrilmistir. AMI’niin hemen sonras nda streptokinaz infiizyonu
yapilmis, infiizyondan 1.5, 6, 12 ve 24. saat sonra ve AMI’ niin 2, 4 ve 8. glnlerinde SOD
aktivitesine bakilmistir. Reperflizyonun basarisiz oldugu AMI’lii hasta grubunda eritrosit
antioksidan aktivitesi enfarktiis sonrasi1 7 giin boyunca diisiik, reperflizyonu basarili olan
grupta ise trombolizden sonra 1 saat icinde antioksidan enzim aktivitesi anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur. Infarktiis sonrasi periyot siiresince eritrosit antioksidan aktivitesi
kademeli olarak diizelerek kontrol seviyelerine ulagmistir. Reperflizyonun eritrosit
antioksidan sistem lzerine olan bu faydal> etkileri, bu hastalar n prognozuna daha iyi kat >da
bulunabilmektedir.

Horiuchi ve ark (2004) akut koroner sendromlu hastalarda ekstraselliiler SOD ( EC-
SOD)’ »n vaskiler sal nimmin diizenlenmesini arastrmiglardir. 21 AMI’lG, 14 unstable
anjinali, 11 stable anjinali ve 20 kisilik kontrol grubu lizerinde ¢alisilmis, AMI’li hastalarda
vaskiiler EC-SOD salmimmi kontrol grubuyla karsilastirildiginda AMI’niin baslangicindan
sonraki ilk gun anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus, vaskiler EC-SOD sal> »m 7 giin
icerinde normale donmiistiir. Sonugta; EC-SOD akut iskemik olaylarda artmis oksidatif
strese kars1 6nemli koruyucu bir rol oynayabilmektedir.

Imaizumi ve ark (2007) AMI’ de dolasimdaki endotelin-1 (ET-1) ve IL-6" nn
kaynagini ve koroner reperflizyonun plazma ET-1 ve IL-6 seviyelerine etkilerini belirlemeyi
amaclamiglar, baslica kaynagi koroner vaskiiler yatak olan IL-6’nn seviyeleri koroner
reperflizyon sonras 24 saat boyunca yiikseldi.

Hashmi ve ark (2006) koroner arter hastaliginda IL-17 ve IL-17"nin indlkledigi IL-

6’nin roliinii arastirmiglar, AMI’de proinflamatuvar sitokinlerde artig goriilmiistiir.
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Geppert ve ark (2006) AMI’niin bir komplikasyonu olan kardiyojenik sokta IL-6
dizeylerine bakarak mortalite ile IL-6 iliskilerini degerlendirmisledir. IL-6 plazma
kosantrasyonlar1 basarili bir revaskiilarizasyon olsun veya olmasim akut renal yetmezligi olan
hastalarda anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

Muzékova ve ark (2000) AMI’de iskemi-reperfiizyon suresince selektif antioksidan
enzimleri degerlendirerek. AMI’niin erken safhas>ndaki 25 hastay igeren iskemi-reperfiizyon
caligmasina 20 kisilik bir kontrol grubu da dahil edilmistir. Reperfiizyondan sonra 90 dakika
icinde MDA konsantrasyonunda gecici bir artis tesbit edilmis, perflize olmayan hastalarda
uzun suren hipoksi boyunca SOD’da bir azalma goriilmiistiir.

Ridker ve ark (2000) 14916 saglikli goriinen erkek iizerinde MI risk ve plazma IL-6
konsantrasyonunu degerlendirmislerdir. fleride MI gelisen 202 katihmcinmn plazma bazal 1L-6
seviyeleri dlciilmiis ve ortalama IL-6 konsantrasyonlar Mi gelisen kisilerde daha yiiksek
bulinmustur.

Akut iskeminin baslangicinda IL-6 seviyelerindeki artis plak instabilitesinin bir
belirteci olabilecegini gostermistir. Veriler; akut faz proteinlerinin hepatik iiretimininde
baglica uyaran olan IL-6’n n CRP ve fibrinojen ile ¢ok gug¢lu bir iligkisi oldugunu gosterdi.
Saglikli goriinen erkeklerde gelecekte miyokard infarktusi riskinde IL-6" Gretimini uyaran
altta yatan nedenler tam kesin olarak bilinmemektedir. Aterosklerozun kendisinin de bir
inflamatuvar uyaran olmas ndan IL-6, hastal k nedeninden ¢ok bir belirtec olmas daha
muhtemeldir. IL-6, ateroskleroz olusumunu hizlandiran enfeksiyonda da artis gostermektedir.
Eldeki son bulgular, 1L-6 seviyelerinin ileri yaslarda artmig mortaliteyle iligkili oldugunu
gosterdi. Bu veriler, antiinflamatuvar tedavilerin kardiovaskiler hastabklar n tedavisi ve
korunmasinda yeni bir ¢1g1r agacag1 yoniindeki goriisti desteklemektedir.

Fisman EZ ve ark (2006) 6.3 yil siireyle 3090 kisi tizerindeki aragtirmalarinda anjina
pektoris ve tedavi edilmis miyokard infarktisi hastalar nda IL-6 ve kardiovaskiler olay
gelisme riskini degerlendirmisler ve akut faz cevabinda baslica proinflamatuvar sitokin olan
IL-6’n n yiksek seviyelerinin anstabl anjina pektoris ve AMI sonras1 kotii prognozla iligkili
oldugunu bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda; 50 AMI vakasinda ilk 12 saatte ila¢ dncesi (10) bazal kan
ornekleri alinmasini takiben atorvastatin tedavisine baslandi. Birinci hafta tiim vakalara 80
mg/giin atorvastatin uygulandiktan sonra 24 vakaya diisiik doz (10-40 mg/gun) ve 26 vakaya
yuksek doz (80 mg/gun) atorvastatin idame tedavisi Uglinci ay n sonuna kadar surdardlda.
Ucgiincii ayin sonunda ilag sonrasi (IS) kan érnekleri alindi. Tiim kan &rneklerinde; serum TK

ve HDL-K dizeyleri, plazma MDA, NO ve IL-6 diizeyleri SOD aktivitesi ile eritrosit MDA
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diizey ve SOD aktivitesi dl¢iildii. Tla¢ sonrasinda TK, LDL-K, MDA ve IL-6 kan serum ve
plazma diizeyleri ile eritrosit MDA diizeyi ilag Oncesine gore gerek diisiik gerekse yiiksek doz
atorvastatin uygulanan gruplarda anlamli olarak diisiik bulunurken plazma ve eritrosit SOD
aktiviteleri ve plazma NO dizeyleri ise anlam > olarak yiiksek bulunmustur (p < 0.001). Bu
sonuc¢larimizi ve yukarida sundugumuz giincel literatiir bilgilerini asagida gdzden gegirelim.

Bu bulgularsm>zdan MDA sonuglarim z; Save ve ark (2006), Tamura ve ark (2003),
Senthil (2004), Surekha (2007), Muzakova (2000) ve Bolay>r > (2007) gibi arastirmacilarin
caligma sonuglar yla uyumludur. Save ve ark (2006)’nin g¢alismalarinda MDA seviyeleri
12.haftada % 13 oraninda azalirken bizim diisiik doz grubumuzda ise bu azalma %50.8 olarak
gerceklesmistir. Bu yiizde farkinm gesitli nedenleri olabilmesine ragmen, muhtemelen bizim
vaka grubumuzun ortalama kilosunun daha fazla olmasi ve de diisiik doz idameye gecmeden
once bir hafta siireyle yiiksek doz atorvastatin uygulanmis olmasi etken olmus olabilir.
Nagassaki ve ark (2006) da 10 mg/giin atorvastatin uygulamas»n n 14 guninde plazma MDA
diizeylerini diisiik bulmuslardir (p<0.05). Bolayirli ve ark’nin deneysel hayvan ¢aligmalarinda
da atorvastatin tedavisinin TBARS diizeyini azalttig1 ortaya konulmustur (p<0.01). Senthil,
Surekha ve Muzakova gibi arastirmacilar ¢alismalarinda AMI geciren kisilerde kan MDA
diizeylerini yiiksek bulmuslardir (p<0.05). Bizim de AMI sonras MDA diizeylerimiz yiiksekti
(p<0.001). Bu durum AMI nedeniyle olusan iskemik oksidatif stresin yol agtig1 serbest radikal
iiretimi ve buna bagli lipit peroksidasyon artisi ile agiklanabilir.

Bulgularsmszdan SOD sonuclarsm z; Save ve ark (2006) Senthil (2004) ve Simic
(2003) gibi arastirmacilarin ¢alisma sonuglariyla uyumludur. Save ve ark’nin ¢aligmalarinda
eritrosit SOD aktiviteleri 10 mg/giin atorvastatin uygulamas>n n 12. haftasnda % 17.4
oraninda artarken bizim diisiik doz grubumuzda ise bu artis %53.4 olarak gerceklesmistir.
Sentil ve ark’nin ¢aligmalarinda eritrosit SOD aktiviteleri AMI sonrasi kardiyojenik sokta
diisiik olarak (p<0.05), Simi¢ ve ark’nin ¢aligmalarinda AMI sonras: eritrosit SOD aktivitesi
diisiik olarak (p<0.05) bulunurken bizim c¢alismamizda da eritrosit SOD aktivitesi AMI
sonrasinda diisiiktii. Bizim calismamizda atorvastatin diisiik ve yliksek doz uygulamasinda
gerek plazma SOD gerekse eritrosit SOD aktivitelerinin arttig1 gdzlenmis olup bu yonde
herhangi bir giincel literatliir gézlimiize carpmamistir.Bu SOD artig1 iskemi nedeniyle
muhtemelen tiretilmis olan siiperoksit radikalini engeller.Bu engelleme siiperoksitin NO ile
reaksiyonunu yani NO inaktivasyonunu dnleyerek NO biyoyararlan>msnsart ¥ r.

Bulgularsmszdan NO sonuglar-m g; Bolay ¥ »ve ark (2007), Sei Nakata (2007) ve John

ve ark (2005) gibi arastirmacilarin sonuglartyla uyumludur.
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Bolay>rl ve ark (2007) deneysel hayvan c¢aligmalarinda 4 haftabk yaln
hiperkolesterolemik diyetin NO dulzeyini azalt>rken 4 haftal k hiperkolesterolemik diyet ve
atorvastatin uygulamasinin ise NO diizeylerini arttirdigin belirlemislerdir (p<0.05).

Sei Nakata ve ark (2007) arastirmalar>nda 8 haftal k erkek ratlar kullanmiglar ve rat
aort duz kas hucrelerinde atorvastatinin NOS > Akt ve NF-xb( niikleear faktor kapa- B)
yoluyla aktive ederek artirdigini gostermislerdir. Sonu¢ olarak bu bulgu, atorvastatinin
noronal nitrik oksit sentaz n vaskiiloprotektif etkisini artirdigini gostermistir.

John ve ark (2005)’nin arastirmalarinda hiperkolesterolemili hastalarda endotel
fonksiyonu ve NO’in biyo vyararlan>om (zerine statinlerin lipitten bagimsiz etkilerini
arastrmiglardir. LDL duzeyleri 130 mg/ dL veya Uzerinde olan 41 hastaya 20 mg/gin
atorvastatin verimistir. Atorvastatin uygulanmast NO diizeyinde anlamli artis olugturmustur.
Bu atorvastatinin eNOS’u uyarmasina bagli olarak geligmistir.

Bulgular>m zdan IL-6 sonucglar>m z; Tousoulis ve ark (2005), Nawawi ve ark (2003),
Imaizumi ve ark (2007), Hashmi ve ark ( 2006), Geppert ve ark (2006), Ridker ve ark (2000),
Fisman ve ark (2006) gibi arastirmacilarin sonuglariyla uyumludur.

Tousoulis ve ark’nin kalp yetmezligi ve normal kolesterol diizeyleri olan vakalarda 4
haftabk 10 mg/gun atorvastatin uygulamalar nda; kan IL-6 dizeylerinin anlaml olarak
azaldigimi ortaya koydular (p<0.01). Bu sonug; 4 hafta diisiik doz atorvastatin tedavisinin
reaktif hiperemiye vazodilator cevabi arttirdigini ve proinflamatuvar sitokinlerden IL-6
salimimin1 azaltarak inflamatuvar siireci baskiladigini1 gostermektedir.

Nawawi ve ark (2003)’nin primer hiperkolesterolemili kisilerin bir kismma 10 mg/giin
ve bir kismma da 80 mg/giin atorvastatin uyguladiklari arastirmalarinda; 80 mg/glin
atorvastatin uygulanan familyal hiperkolesterolemili hastalarda 3.ay n sonunda IL-6
seviyelerinde anlaml azalma (p<0.005) ve 10 mg/giin dozda atorvastatin verilen nonfamilyal
hiperkolesterolemili grupta da ayni sekilde IL-6 seviyelerinde belirgin azalma (p<0.001)
goralda.

Imaizumi ve ark (2007) AMI sonras nda ilk 12 saatte koroner reperfiizyonu takiben
24 saatlik ardisik 1L-6 Olctimleriyle reperflizyon sonras nda kan IL-6 artisin1 gostermislerdir.

Hashmi ve ark (2006) AMI sonras nda ilk 48 saatte kan IL-6 diizeyinin arttigini
gostermistir (p<0.05). AMI’de proinflamatuvar sitokinlerde artigim oldugu gorilmistiir.

Geppert ve ark (2006) AMI sonras nda ilk 24 saatinde gelisen kardiyojenik sokta IL-6
diizeylerini degerlendirmisler ve IL-6 yiiksekliginin (p<0.001) AMI’ne bagh gelisen

kardiyojenik sokta 30 giinliilk mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu ileri siirmiislerdir.
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Ridker ve ark (2000) 14916 saghkli goriinen erkegi kapsayan ¢alismalarinda; MI riski
yiikksek olan kisilerin plazma IL-6 konsantrasyonunu degerlendirerek bu kisilerin IL-6
diizeylerinin daha yuksek olarak saptamiglardir.

Fisman ve ark (2006) anjina pektoris ve tedavi edilmis MI hastalarn kapsayan
calismalarinda saptadiklar1 IL-6 seviye yliksekliginin; anstabl anjina pektoris ve AMI
sonras nda kétii prognozla iliskili olabilecegini vurgulamislardir.

Bizim de gerek diisiik doz atorvastatin gerekse yiiksek doz atorvastatin uygulanan
gruplarsm>zda 3 ayl k tedavinin sonunda IL-6 diizeyi belirgin olarak azalmist1 (p<0.001).

Bulgular>-m zdan TK ve LDL-K sonuglar>m z; Save ve ark(2006), Nagassaki ve ark (
2006) Baldassare ve ark (2006), Guerin (2000), Bolaysr » (2007), Souza-Costa (2006), Lam
Tamura (2003), Ozaki (2006), Smilde (2001), Nawawi (2003) ve Surekha (2007) gibi
arastirmacilarin sonuglartyla uyumludur.

Save ve ark (2006)’nin caligmalarinda 10 mg/giin atorvastatin uygulamas>n n
12.haftas>nda total kolesterol % 29.7 oran nda ve LDL-K %39 oraninda azalmistir.

Nagassaki ve ark ( 2006) n>n 10 mg/giin atorvastatin uygulamassn n 14 guninde TK
ve LDL-K diizeylerinde azalma (p<0.01) goriilmiistiir.

Baldassare ve ark (2005)’n>n 3 ay sureyle 10 mg atorvastatin uygulamalar nda tedavi
sonras TK %22,8 ve LDL-K % 32,6 oraninda diiserken 20-40 mg/giin atorvastatin uygulanan
grupta ise total kolesterol %28,3, LDL-Kolesterol % 35,3 oraninda azalmustir.

Guerin ve ark (2000)’nin 6 haftalik atorvastatin ¢alismalarinda 10 mg/giin atorvastin
uygulamas nda TK duzeyinde %31 ve LDL-K dilizeyinde % 36 azalma gozlenirken 6 haftal k
40 mg/gin atorvastatin uygulamas nda TK %42ve LDL-K diizeylerinde % 53’ Itk bir azalma
gozlemislerdir.

Bolay>rl ve ark (2007)’nin deneysel hayvan ¢alismalarinda da atorvastatin tedavisinin
TK ve LDL-K diizeyini azalttig1 ortaya konulmustur (p<0.05). Souza-Costa ve ark’nn 14
gunlik 10 mg/gun atorvastin uygulamasnda TK ve LDL-K diizeyini azalttigi ortaya
konulmustur (p<0.05).

Lam ve ark’nn 12 hafta boyunca 10 mg/gin, 20 mg/gin ve 40 mg/gun dozlarda
atorvastatin uygulamalar>nda; a) 10 mg/giin atorvastatin uygulamasn n TK’de % 30, LDL-
K’de % 36, b) 20 mg/glin atorvastatin uygulamas>n n TK’de % 43, LDL-K’de % 54 ve c) 40
mg/gun atorvastatin uygulamas>n n TK’de % 42, LDL-kolesterol % 51 oranlar nda azalmaya
neden oldugu ortaya konulmustur. Tamura ve ark’n n 8 hafta boyunca 10 mg/gun atorvastatin

uygulamalar nda LDL-K diizeyinde yaklasik %45 azalma goézlendi. Ozaki ve ark’nin

62



hiperkolesterolemili hastalarda 6 ayl>k 10 mg/glin atorvastatin uygulamas sonunda TK %32
ve LDL-K % 44 oraninda diismiistiir.

Smilde ve ark (2001)’n>n Familyal hiperkolesterolemili 2 y | streyle 80 mg/giin
atorvastatin uygulamas sonunda, TK % 41.8 ve LDL-K %50.5 oraninda diismiistiir.

Nawawi ve ark(2003)’n n familyal hiperkolesterolemili hastalarda 3 ay sureyle 80
mg/gln atorvastatin uygulamas sonucunda, TK ve LDL-K dizeylerinde belirgin azalma
saptanmistir (p<0.0001).

Bizim tii¢ aylik diisiik doz grubumuzda bu azalma TK i¢in %27.5 ve LDL-K i¢in %36
olarak gerceklesirken yiiksek doz uygulamamizda ise ii¢ aym sonunda TK icin %34.7 ve
LDL-K i¢in %42.8 oraninda azalma gerceklestirilmis olup bu sonuglar giincel literatirle
uyumludur.

Giris ve amag bdliimiinde belirttigimiz amacglarimizla ilgili olarak bu ¢alismamizda;

a) MDA, NO, SOD ve IL-6 parametrelerinin infarkt sonrasi degerleri ile bazal

postinfarktls oksidan-antioksidan durum ve enflamasyon belirlenmis

b) Bu belirlenen bazal degerlerin, 12 haftalik atorvastatin tedavisi ile anlamli

olarak degistigi (p<0.001) ortaya konmus

C) Bu degisimlerin gerek diisiik, gerekse yiiksek doz Atorvastatin

uygulanmasinda benzer oldugu gézlenmis

d) Yiksek ve diisik doz Atorvastatin uygulamasinn benzer etki

olusturdugundan hareketle diisiik doz atorvastatin uygulamasmin (10-40

mg) tercih edilmesi Onerilmistir.

Sonu¢ olarak; Atorvastatin tedavisi AMI ile ilgili oksidatif stresi ve
enflamasyonu azaltmada yararli olmustur. Bulgularimizdan hareketle diisiik doz (10-
40 mg) Atorvastatin uygulamasini Oneriyoruz. Ayrica diisik doz Atorvastatin
uygulamalar ile ilgili olarak; daha uzun streli ve bir kontrol grubunun da dahil oldugu

calismalarin planlanmasini tavsiye ediyoruz.
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Selguk Universitesi
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Danigman
Prof. Dr. Sadik BUYUKBAS
Miyokard Infarktiisii sonras Atorvastatin tedavisinin Nitrik Oksit, Interlokin- 6 ve
Oksidan-Antioksidan sistem lzerine etkisi

Bu calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Yogun Bakim
Unitesine Akut Myokard Infarktiisii (AMI) tanis1 ile kabul edilen (yaslar1 38- 81 aras nda ) 50
kigide gergeklestirildi. Plazma malondialdehit (MDA), nitrik oksit ( NO), interlokin- 6 ( 1L-6),
total kolesterol (TK) ve diisik dansiteli lipoprotein (LDL-K) seviyeleri, eritrosit MDA
seviyeleri, ve plazma ve eritrosit sliperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri, diisiik doz ( 10-40
mg/gln ) ve yuksek doz ( 80 mg/giin) atorvastatin tedavisi uygulamas o©ncesinde ve 12
haftal>k tedavi sonras nda Olgildi. Analiz parametreleri kolorimetrik endpoint ve ELISA
yontemleriyle Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Hem diisiik hem yiiksek doz atorvastatin uygulanan gruplarda; plazma MDA, IL- 6,
TK ve LDL-K seviyeleri anlamli olarak diisiik iken (p < 0.001), plazma NO seviyesi ve
plazma ve eritrosit SOD aktiviteleri anlaml olarak ylksekti (p < 0.001).

Sonuglarimiz atorvastatin tedavisinin AMI ile iliskili oksidatif stres ve enflamasyonu
azaltmada yararli oldugunu gostermistir. Bizler, AMI hastalarinin tedavisinde diisiik doz

atorvastatin uygulamasinin yararl olabilecegini diistiniiyoruz.
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7. SUMMARY

S. U. Institute of Medical Sciences
Biochemistry (Medicine) Department
Doctorate Thesis/ KONY A- 2007

Mustafa Kemal BASARALI

Supervisor
Prof. Dr. Sadik BUYUKBAS

The effect of atorvastatin therapy on the levels of nitric oxide,

interleukin- 6 and oxidant-antioxidant system after myocardial infarction

This study was performed on 50 patients (aged between 38-81 years) with acute
myocardial infarction (AMI) and applied to Coronary Intensive Care Unit of Meram Medical
School of Universty of Selcuk. Plasma malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO),
interleukin- 6 (IL-6), total cholesterol(TC) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
levels, and erythrocyte MDA levels, plasma and erythrocyte SOD activities were measured in
50 patients with AMI before and after 12 weeks of treatment with low (10-40 mg/day) and
high (80 mg/day dosages of atorvastatin (low and high dosages) These parameters were
determined with colorimetric end point and ELISA methods in Research Laboratory of
Biochemistry Deparment.

While plasma MDA, IL-6, TC and LDL-C levels were significantly decreased (p <
0.001), plasma NO level and plasma and erythrocyte SOD activities were significantly
increased (p < 0.001) both of two groups atorvastatin therapy.

These results show that Atorvastatin therapy is beneficial in decreasing oxidative
stress and inflammation related with AMI. We suggests that low dose atorvastatin treatment
(10- 40 mg/day atorvastatin) may have the best benefits in treating AMI patients with
dyslipidemia.
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