Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
24:357-363/Temmuz 2023 Sayisi

ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
ATORVASTIN VE ROSUVASTATININ NEDEN OLDUGU MiYOPATIYE KARSI
KAFEIK ASiD FENETIL ESTERIN KORUYUCU ETKisi

PROTECTIVE EFFECT OF CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER AGAINST MYOPATHY INDUCED
BY ATORVASTIN AND ROSUVASTATIN
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OZET

AMAG: Statinlerin bazi hastalarda myopatiye yol agmasi nede-
ni ile hastanin tedaviye uyumu azalmakta, ilacin kullaniimasina
son verilmekte veya kullanilan ila¢ degistirilmektedir. Bu calis-
mada statinlerin myopatiye neden olabilecegi iki durum olarak
oksidatif stress ve inflamasyon Uzerinde calisiimis ve Kafeik asit
fenil ester (CAPE)'in koruyucu roli deneysel olarak test edilmis-
tir.

GEREC VE YONTEM: Calismada rabdomiyosarkom (RD) hiicre
hatlari kullanilmistir. Hiicreler kontrol, atorvastatin, rosuvas-
tatin, CAPE, atorvastatin+CAPE ve rosuvastatin+CAPE olmak
lzere 6 gruba ayrilmistir. Spektrofotometrik olarak Total Antiok-
sidan Kapasite (TAC), Total Oksidan Kapasite (TOC) ve Oksidatif
Stres indeksi (OSI) analizleri yapilmis; interldkin 6 (IL-6) diizeyle-
ri hem protein diizeyinde hem de real time PCR ile mRNA ekp-
resyonu diizeyinde gosterilmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda 1739 olan OSI atorvastatin uy-
gulamasi ile 3814%e ¢cikmis, atorvastatinin CAPE ile kombinasyo-
nu sonucunda ise 2109'a inmistir. Rosuvastatin ve Rosuvastati-
nin CAPE ile kombinasyonu sonucunda kontrol grubuna gore
OSI bakimindan bir degisiklik olmamistir. Atorvastin grubunda
IL-6 mRNA ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna benzer bulu-
nurken, Rosuvastatin grubunda kontrol grubuna nazaran 2,369
kat artis gdzlenmistir. Rosuvastatinin CAPE ile kombinasyonu
neticesinde IL-6 mRNA ekspresyon diizeylerinin kontrol grubu
seviyesine cekildigi tespit edilmistir.

SONUC: Bu calismada Atorvastatinin RD hiicre hatlarinda oksi-
datif stresi tetikledigi, rosuvastatinin ise IL -6 mRNA ekspresyon
diizeyini artirarak proinflamasyona giden stirecin 6niini agtigi
go6zlemlenmistir. Atorvastatinin neden oldugu oksitadif stresin
ve rosuvastatinin neden oldugu inflamasyonun baskilanmasin-
da CAPE kombinasyonunun islevsel oldugu tespit edilmistir.
Bu bakimdan tedavide atorvastatin ve rosuvastatinin CAPE ile
kombinasyonunun statinlerin neden oldugu kas hasari tizerine
hasta yararina olumlu sonuglarinin olabilecedi gosterilmistir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Due to the fact that statins cause myopathy in
some patients, the patient's compliance with the treatment
decreases, and the treatment is interrupted or drug is changed.
In this study, oxidative stress and inflammation, two conditions
in which statins can cause myopathy, were studied and the pro-
tective role of Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) was tested
experimentally.

MATERIAL AND METHODS: Rhabdomyosarcoma (RD) cell li-
nes were used in the study. Cells were divided into 6 groups
as control, atorvastatin, rosuvastatin, CAPE, atorvastatin+CAPE
and rosuvastatin+CAPE. Total Antioxidant Capacity (TAC), Total
Oxidative Capacity (TOC), and Oxidative Stress Index (OSI) anal-
yzes were made spectrophotometrically; Interleukin 6 (IL-6) le-
vels were demonstrated both at the protein level by ELISA and
at the level of mRNA expression by real time PCR.

RESULTS: OSI, which was 1739 in the control group, increased
to 3814 with atorvastatin application and decreased to 2109
with the combination of atorvastatin and CAPE. There was no
change in OSl levels in Rosuvastatin and Rosuvastatin and CAPE
combination compared to the control group. While IL-6 mRNA
expression levels were found to be similar to the control group
in the atorvastin group, an increase of 2.369 times was obser-
ved in the Rosuvastatin group compared to the control group.
As a result of the combination of rosuvastatin with CAPE, it was
determined that IL-6 mMRNA expression levels were reduced to
the level of the control group.

CONCLUSIONS: In this study, it was observed that atorvasta-
tin triggered oxidative stress in RD cell lines, while rosuvastatin
increased the expression level of IL-6 MRNA and paved the way
for the process leading to proinflammation. The combination
of CAPE was found to be functional in suppressing oxidative
stress caused by atorvastatin and inflammation caused by rosu-
vastatin. In this regard, it has been shown that the combination
of atorvastatin and rosuvastatin with CAPE may have positive
results for the benefit of the patient on muscle damage caused
by statins.

KEYWORDS: Atorvastatin, Rosuvastatin Calcium, Myopathy,
Caffeic Acid Phenethyl Ester.
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GiRiS

Sterol biyosentez yolagindaki kilit adimlardan
biri olan Hidroksimetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
rediktaz enziminin inhibitorleri olan statinler,
mantar kokenli molekillerdir. Statinler, gliclu
kolesterol dusirtcuilaglardir ve kardiyovaskdler
hastaliklarin 6nlenmesine olaganistu katkilar
saglamistir. Statin kullanimi nedeniyle kas agri-

si, miyotoksisite ve rhabdomyoliz gelistigi 6n-
ceki calismalarda siklikla rapor edilmistir (1 - 4).

Statinler giinimuzde dislipidemiye bagh kardi-
yovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin en etkili oral ajanlar olarak bilinmektedir.
Atorvastatin ve rosuvastatin aktif (3-hidroksi
asit formunda recete edilmektedir. Statinlerin
farmakolojik tepkisi, HMG-CoA rediktazi inhi-
be edecekleri hepatosite ulasma yeteneklerine
baghdir (5). HMG-CoA rediktazin inhibisyonu
sadece kolesterol sentezini degil, ayni zaman-
da ubikinon, steroidler, safra asitleri, D vita-
mini ve ayrica geranilgeranil pirofosfat ve far-
nesil pirofosfat sentezini de azaltmaktadir (6).

Propolisin 6nemli bir fenolik aktif bileseni
olan kafeik asid fenetil ester (CAPE), antimik-
robiyal, antitimoral, antioksidan, antiinfla-
matuar ve benzeri gibi genis bir farmakolojik
aktiviteye sahiptir (7). ROS'u temizleme ve im-
munomodilatér yetenekleri nedeniyle, CA-
PE'nin kardiyomiyosit apoptozunun zayifla-
masi ve miyokardiyal enfarktlis boyutunun
azaltilmasi dahil olmak Uzere hem in vitro
hem de in vivo calismalarda kalp kasi koru-
yucu etkinlikte oldugu bildirilmistir (8, 9).
Bu arastirmada atorvastatin ve rosuvastin
uygulanan Rhabdomyosarkom (RD) hiicre
hattinda bu statinlerle CAPE kombinasyo-
nunun inflamasyon ve oksidatif stress Uze-
rine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Turkiye Sap Enstitlist hicre kilta-
ri katalogundan elde edilen insan rabdomiyo-
sarkom hiicre hatlari olan RD hiicre hatlarn kul-
lanildi. Hicreler %10 (v/v) oraninda isi ile inaktif
edilmis fetal bovibe serumu (FBS) ve 5 mM glu-
tamin, 100 U/ml penisilin, 1 mM sodyum piru-
vat iceren DMEM besiyerinde 37°C, %5 CO2 ve
%95 hava iceren bir atmosferde inklibe edildi.

MTT Hiicre Viabilite Testi

Hilcre canliigi olcimi icin metabolik olarak
aktif huacreler tarafindan rediiksiyona ugrati-
larak formazon kristallerini olusturan MTT ayi-
racinin(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-dip-
henyl-2H-tetrazolium bromide)kullanildigi MTT
testi yapildi (10).96 kuyucuklu well platelere
her bir kuyucuga 1x10* hiicre olacak sekilde
ekim yapildi. Hicreler flask tabanina yapisip
%70'ini kapladiginda 1C50 doz belirleme ca-
ismasi icin ajanlarin uygulamasina gecildi.
Atorvastatin (was purchased from Adooq Bi-
oscience, Cat No: A11800), Rosuvastatin (was
purchased from Adooq Bioscience, Cat No:
A10810) ve CAPE(was purchased from Selle-
ckchem, Cat. No: S7414)'nin 24 saat sureyle
8 tekrar olacak sekilde 1 uM, 5 uM, 10 uM, 20
MM, 40 pM, 80 pM, 100 pM, 500 pM ve 1000 pM
konsantrasyonlarinda 8 farkli dozu uygulandi.
Tdm ajanlar DMSO'da ¢6zlldi ve kontrol gru-
bu hcrelerine ise %0.05 lik DMSO uygulandi.
Uygulama sonunda ajan bulunan mediumlar
taze ve FBS'’siz mediumla ile degistirildi. 100ul
medium hacmine 10 pl MTT soltsyonu (5mg/
ml) eklenerek 4 saat 37°C, %5 CO2 ve %95 hava
ortaminda inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
kuyucuklar bosaltildi, olusan formazon kristal-
leri 100 pl DMSO ile ¢oziinerek 570 nm dalga
boyunda Optik Dansite (O.D.) degerleri ELISA
readerda (Epoch, Biotek, USA) okundu. Kon-
santrasyon ve O.D. degerleri GraphPad Prism
version 8.0.1 (GraphPad Software, Inc., CA, USA)
programina girilip konsantrasyonlarin logarit-
malarinin normalize edilmis O.D. degerlerine
gore grafige gecirilip ICso dozlari hesaplandi.

Deney Gruplari

Calismada kontrol, atorvastatin, rosuvasta-
tin, CAPE, atorvastatin+CAPE ve rosuvasta-
tin+CAPE olmak Uizere 6 deney grubu kulla-
nildi. Her bir gruba bahsedilen ajanlar tek,
tek ve CAPE ile kombine edilmis halde 24
saat sureyle 1Cso dozlarinda maruz birakildi.

Hiicre Lizatlarimin Hazirlanmasi ve Total Protein Olcii-
mii

2,2x10°% hiicre olacak sekilde 100mm’lik pet-
ri kaplarina (VWR, PA, USA) hicrelerin eki-
mi yapildi. Petri kabi tabanini %70 kaplayan
hiicre hatlarina belirlenen 1Cso dozlarinda 24



saat boyunca Atorvastatin, Rosuvastatin ve
CAPE uygulamasi yapildi. Inkiibasyon sonun-
da medium atildi ve hiicrelerden buz Uzerin-
de lizis buffer (%1 TritonX 100, 50mM HEPES
Buffer, 100mM Na:HPO4.2H20, %8 protease
inhibitor cocktail) uygulamasi ile lizatlar elde
edildi. ilgili lizatlardan BCA metodu ( TaKaRa,
Shiga, Japan) ile total protein olcimu yapildi.

IL-6 Diizeylerinin Belirlenmesi

Lizatlardan IL-6 seviyeleri Olcimi ELISA Kiti
(eBioscience, Vienna, Austria) vasitasiyla ger-
ceklestirildi. Her grup icin Olcllen IL-6 degeri
o grubun total protein seviyelerine béliinerek
gruplar arasindaki IL-6 seviyeleri kiyaslandi.

TAC, TOC ve OSI Diizeylerinin Belirlenmesi

TOC ve TAC olcumleri Erel'in gelistirdigi me-
todlara gore (10, 11) yapildi. Her iki 6lcim so-
nucunda tespit edilen degerler total protein
degerlerine bolindu. TAC ve TOC ol¢imleri
yapildiktan sonra, oksidan ve antioksidan den-
geye iliskin daha net yorum vyapilabilmesi-
ne olanak veren oksidatif stres indeksi (OSI)
asagidaki formile gore hesaplandi (11, 12).

OSI=[(TOC,umol/L)/(TAC,(mmolTroloxEquiv/L)x 100]
Real Time QPCR

mMRNA transkripsiyon dizeyi analizlerinde kul-
lanilacak RNA'lar spin kolon yontemi ile ¢alisan
hazir ticari kit kullanilarak yapildi (EURx Gene-
Matrix, Gdansk, Poland, Catalog No: E3598).
izole edilen RNA'larin miktar tayini ve saflik de-
recesi Epoch Take3 plate sistemi kullanilarak
analiz edildi. PCR reaksiyonunda kalip olarak
kullanilmak Uzere her bir 6érnege ait RNA'dan
Tug alinarak once reverz transkriptaz (RT) ile
komplementari DNA (cDNA) sentezi yapildi.
Daha sonra her bir 6érnege ait cDNAden 1ul
alinarak tizerine SYBR green master miks ve bir
cift primer (oligonukleotid) konuldu. House ke-
eping gen olarak beta aktin (Forward: 5’- GCT-
CTTTTCCAGCCTTCCTT-3" / Reverse: 5-CTTCT-
GCATCCTGTCAGCAA-3’) kullanildi. Beta aktin
PCR protokolliinde PCR miksi hot start icin 95 °C
2 dk 1 dongu tutulduktan sonra 35 dongu 95

359

°C 30 sn/62 °C, 30 sn/72 °C 45 sn termal profili
uygulandi. IL-6 geni icin Forward: 5-TGGTCTTT-
TGGAGTTTGAGGTA-3’ / Reverse: 5-AGGTTTCT-
GACCAGAAGAAGGA-3' primer olarak kullanildi.
IL-6 PCR protokoltide PCR miksi hot start icin 95
°C 10 dk 1 dongi tutulduktan sonra 40 dongi
95 °C 15 sn/60°C 60 sn/72 °C 30 sn termal profili
uygulandi. Elde edilen amplifikasyon egrilerine
ait dongu esigi (Ct) degerlerinden hareketle,
hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin
nisbi degisimleri 222 metodu (13) ile REST2009
programi kullanilarak hesaplandi ve istatistigi
yapildi.

Etik Kurul

Bu calismada tamamen ticari olarak elde edilen
hicre hatlari tGzerinde laboratuvar deneyleri ya-
pilmistir, bu nedenle etik onayi gerektirmemek-
tedir.

istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen veriler Grap-
hPad Prism version 8.0.1 (GraphPad Software,
Inc., CA, USA) programi kullanilarak analiz edildi.
Verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagihm gosterip gostermedikleri analiz edildi.
Veriler normal dagilim gosterdigi icin U¢ ya da
daha fazla grubun kiyasi maksadiyla parametrik
testlerden One Way ANOVA testi kullanildi. De-
giskenler arasindaki iliskilerin incelenmesi icin
Dunnett’s korelasyon analizleri yapildi. P<0,05
istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Atorvastatin 1Cso dozu 30,83 pM, Rosuvastatin
ICso dozu 149,6 uM ve CAPE 1Cso dozu 114 uM
olarak tespit edildi (Sekil 1).
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Sekil 1: Atorvastatin, Rosuvastatin ve CAPE'in ICso dozlari.
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Atorvastatin uygulanan grupta total oksidan
kapasite 0,02796 umol H202 Equiv./mg protein
olarak bulunurken total antioksidan kapasite
0,000748 mmol Trolox Equiv./mg protein ola-
rak tespit edilip, oksitatif stress indeksi 3814
olarak hesaplandi (Tablo 1, Tablo 2 ve Sekil 2).

Tablo1: Gruplar arasindaki OSI ve IL-6 dzeylerinin istatistiksel
karsilastirilmasi.

— - -
Parametreler Gruplarn birbirlerine (oS %95,00 giiven Diizeltimis p
kayast aral@ degieri
Kontrol vs. Rosuvastatin -57,65 -789,4 to 674,1 0,9997
Kontrol vs. Atorvastatin -2075 -2647 to -1502 <0,0001
Kontrol vs. CAPE -369,6 -892,9 t0 153,7 0,2549
Kontrol vs. Ros+CAPE 237,6 -39,69t0 514,9 0,1082
Kontrol vs. Ato+CAPE 8115 -1561 to -62,04 0,0302
Rosuvastatin vs.
e -2017 -2692 to -1341 <0,0001
Rosuvastatin vs. CAPE 312 1143 10 519,5 0,7899
Rosuvastatin vs.
R e 2953 -447,2 101038 0,7503
OS1(pg/ug protein) g cuvastatin vs.
- -753,9 1652 to 144,0 01186
Ato+Cape
Atorvastatin vs. CAPE 1705 945,7 to 2464 <0,0001
Atorvastatin vs.
R CAPE 2312 1618 to 3007 <0,0001
Atorvastatin vs. 1263 544,0 to 1982 0,0007
Ato+Cape
CAPE vs. Ros+CAPE 607,2 1,893 to 1213 0,0492
CAPE vs. Ato+Cape 4419 -1109 to 225,6 03146
Ros+CAPE vs. Ato+Cape -1049 -1855 t0-243,3 0,0096
Kontrol vs. Rosuvastatin 001126 0,002710 t0 0,01980 0,0234
Kontrol vs. Atorvastatin 001767 0,002436 t0 0,03290 0,0333
Kontrol vs. CAPE 0,02054 0,01382 t0 0,02726 0,0020
-0,001718 to
Kontrol vs. Ros + CAPE 0,008989 0,01970 0.0794
Kontrol vs. Ato+CAPE 0,01851 0,01280 to 0,02423 0,0018
Rosuvastatin vs. -0,001404 to
Atorvastatin 0,006413 0,01423 0.0842
Rosuvastatin vs. CAPE 0,009283 0,006161 t0 0,01241 0,0022
Rosuvastatin vs. Ros + -0,006409 to
CAbE -0,002267 0001874 0,2200
1L-6 (pg/ng protein) i;’jf‘c’zs},‘;"“ e 0,007255 0,003455 t0 0,01106 0,0080
-0,007765 to
Atorvastatin vs. CAPE 0.002870 001351 0.6755
Atorvastatin vs. Ros + -0,01660 to -
APy -0,008680 00007590 0,0390
Atorvastatin vs.
AosCAPE 0,0008423 -0,01067 to 0,01235 0,9966
-0,01825 to -
CAPE vs. Ros + CAPE -0,01155 0,004855 0.0108
-0,004534 to
CAPE vs. Ato+CAPE -0,002028 0,0004777 0.0872
Ros + CAPE vs.
Ao rCAPE 0,009523 0,003637 t0 0,01541 0,0130
P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.
Tablo 2: TOC, TAC ve OSI diizeyleri
Kontrol  Rosuvastatin _ Atorvastatin CAPE RostCAPE  Ato+Cape
Ortalama 001923 001704 0,02796> 0,02103 0,02172¢ 0,02818¢
Standart 0002518 0,003939 0,003867 0,003160 0,002016 0,003643
TOC  Sapma
Standart
ortalama 00006294 0001137 0001034 00007900 00005821  0,0009106
hatast
Ortalama 0001124+ 0000993 0000748  0001068@ 000151 00012112
Standart 0000142 0000205 00001288 00002937 00003248  0,0003618
TAC  Sapma
Standart
ortalama 0,0000355  0,00005918  0,00003442  0,00007343  0,00009375  0,0000046
hatast
Ortalama 17391 17972 38140 2109 15022 25514
Standart 3352 6295 6868 6229 3761 8726
oSl Sapma
Standart
ortalama 83,80 1817 1836 1557 1086 2182

hatasi
TOC (umol H202 Equiv./mg protein), TAC (mmol Trolox Equivalent/mg protein), OSI dizeyleri. Farkll iissil ifadeli

gruplar arasinda istz farklilik p<0,05 degeri ista olarak anlaml kabul edilmistir.
Total Oxidant Capacity - Total Antioxidant Capacity
5000 £ 0.04- S 0.0020
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Sekil 2: Gruplar arasindaki TOC, TAC ve OSI diizeyleri.

Atorvastatinle beraber CAPE uygulanan grup-
ta total oksidan kapasite 0,02818 umol H202
Equiv./mg protein olarak tespit edilmisken an-
tioksidan kapasite 0,001211 mmol Trolox Equ-

iv./mg protein olarak bulunmus olup oksidatif
stress indeksi 2551 olarak hesaplandi (Tablo
1, Tablo 2 ve Sekil 2). Rosuvastatin uygulanan
grupta total oksidan kapasite 0,01704 pmol
H202 Equiv./mg protein olarak bulunurken to-
tal antioksidan kapasite 0,000993 mmol Trolox
Equiv./mg protein olarak tespit edilip, oksitatif
stress indeksi 1797olarak hesaplandi (Tablo 2).
Rosuvastatinle beraber CAPE uygulanan grup-
ta total oksidan kapasite 0,02172 pmol H20:
Equiv./mg protein olarak tespit edilmisken an-
tioksidan kapasite 0,00151 mmol Trolox Equ-
iv./mg protein olarak bulunmus olup oksidatif
stress indeksi 1502 olarak hesaplandi (Tablo 2).
IL-6 mRNA ekspresyon dizeyleri Rosuvastatin
grubunda kontrol grubuna nazaran 2,369 kat
(p=0,012), Atorvastatin grubunda 1,415 kat
(p=0,531) ve Ros+CAPE grubunda 1,223 kat
(p=0,565) uyarildi. CAPE ve Ato+CAPE gruplarin-
da ise IL-6 mRNA ekspresyon duizeyleri kontrol
grubuna nazaran sirasiyla 0,005 kat (p=0,001) ve
0,669 kat (p=0,734) baskilandi (Tablo 3, Sekil 3).

Tablo 3: IL-6 mRNA ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla nispi artiglarinin karsilastiriimasi.

Gruplar Ekspresyon Standart Hata P Degeri
Rosuvastatin 2,369 1,624-3939 0,012
Atorvastatin 1415 0,586 - 2,661 0531
CAPE 0,005 0,002-0,013 0,001
Ros+CAPE 1223 0,614-2,258 0,565
Ato+CAPE 0,669 0,026-6,718 0734
P<0,05 istatistiki olarak anlamh kabul edilmigtir.
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Sekil 3: Hiicre lizatlarindan elde edilen IL-6 protein miktarlari.

TARTISMA

CAPE uygulamasiyla hem hiicre lizatlarindan
elde edilen IL-6 seviyelerini (p=0,002) hem de
IL-6 mRNA ekspresyon duzeyleri kontrol gru-
buna nazaran disti (p=0,001). Bu bakimdan
literatlir verilerinde IL-6 blokorl olarak akta-
rlan CAPE icin bu bilgi dogrulanmis oldu (14,



15). Rosuvastatin uygulamasi IL-6 mRNA eks-
presyon duzeylerini artirmasina ragmen ayni
etki protein diizeyinde goérilmedi. Bu duru-
mun 24 saatlik uygulama suresi ile alakal ola-
bilecegi distinuldld. Rosuvastatin ile beraber
CAPE kombinasyonu hem IL-6 mRNA ekspres-
yon duiizeyini hem de IL-6 protein duzeylerini
kontrol grubuna kiyasla benzer degerlere in-
dirdi (p=0,565). Bu bakimdan Rosuvastatinin
proinflasmasyona neden olmasinin CAPE ta-
rafindan basari ile baskilandigi gosterildi.

Dinya genelinde en sik recetelenen koleste-
rol disUirlicl ilaclar olan statinler (16) nedeni
tam bilinmemekle beraber kas hasarina ne-
den olmaktadir (17). Bu calismada atorvas-
tatin grubunun TOC diizeyi kontrol grubuna
nazaran daha ylksek (p<0,0001), TAC ise daha
dusik tespit edildi (p<0,0001). Bu bakimdan
atorvastatinin RD hiicrelerinde antioksidan
kapasiteyi baskilamak ve oksidan kapasiteyi
tetiklemek suretiyle OSI degerini yukar ¢ekti-
gi ve kontrol grubuna nazaran oksidatif strese
neden oldugu goézlemlendi (p<0,0001)(Tablo
1, Tablo 2). Atorvastatinin neden oldugu oksi-
datif stress, CAPE kombinasyonu ile baskilandi
ve bu baskilanma istatistiksel olarak anlam-
I bulundu (p=0,0007). Buna ragmen yalniz
CAPE uygulanan hicrelerin TAC (p=0,9292),
TOC (p=0,0911) ve OSI (p=0,2549) degerle-
ri kontrol grubuyla benzerdi (Tablo 2, Sekil 2).

Bu bulgulara benzer sekilde Bouitbir ve ark.
statin kullanan ve myopati semptomlarina
rastlanan hastalarin deltoid kas biyopsilerinde
oksidadif stresin kontrol grubuna nazaran be-
lirgin bir sekilde daha yuksek oldugunu tespit
etmistir (18). Literatiir verileri ele alindiginda
Ozellikle atorvastatin grubunda elde edilen
oksidatif stres bulgularimizla celisen yayinlara
rastlanmis fakat bu yayinlarda deney materya-
li olarak kas hiicresi ya da kas biyopsi numu-
nesi degil hasta serumu kullaniimistir (19, 20).

Her ne kadar yukarida sunuldugu sekliyle ator-
vastatinin kaslarda oksidatif hasara neden ol-
masi ile alakal yayinlar olsa da bunun tersini
soyleyen yayinlara da rastlanmistir. Bu yayinla-
rnn ¢cogu hipekolesterolemili hastalarin statin
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kullanimina yonelik calismalardir. Bilinmektedir
ki, hiperkolesterolemi, esas olarak nitrik oksiti
yok edebilen ve damar duvarindaki yararl ve
koruyucu etkilerini bozabilen serbest oksijen
radikallerinin Uretiminden kaynaklanan en-
dotelyal disfonksiyon ile iliskilendirilmektedir.
Dolayisiyla bash basina hiperkolesterolemi ok-
sidatif stres acisindan risk faktértuduar (21, 22).

Hali hazirda hiperkolesteroleminin yol actigi
bir oksidatif stresin oldugu in-vivo ¢alismalarda
Atorvastatinin hiperkolesterolemiyi baskilamak
suretiyle oksidatif stresten korunma acisindan
olumlu katkilarinin oldugu bilinmektedir (23).
Bu baglamda bu calisma kapsaminda ele alinan
her iki statin icin de uygulanan doz, uygulama
stresi ve hiperkolesterolemi varhiginin OSI de-
geri agisindan onemli oldugu distnulmustir.

Rosuvastatin uygulamasi sonucunda gerek
total oksidan kapasite (p=0,1749) gerek total
antioksidan kapasite (p=0,5305) gerekse de
oksidatif stress indeksi (p=0,9997) bakimin-
dan kontrol grubuna nazaran istatistiki anlam-
I olacak bir degisim olmadi (Sekil 2, Tablo 2).
Hicre lizatlarinda IL-6  seviyelerinin  tes-
pitinde; en ylksek oranda CAPE grubun-
da (p=0,002) olmak Ulizere Atorvastatin (p=
0,033) ve Rosuvastatin (p=0,0234) gruplarin-
da IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna naza-
ran distigu gozlemlendi (Tablo 1, Sekil 3).

IL-6 mRNA ekspresyon duzeylerindeki Kontrol
grubuna nazaran Rosuvastatinin neden oldu-
gu artis istatistiksel olarak anlaml bulunurken
(p=0,012) Atorvastatin grubundaki eksresyon
dizeyi istatistiki olarak kontrol grubuna ben-
zer bulundu (p=0,531). Rosuvastatinin neden
oldugu IL-6 mRNA ekspresyon dizeyi artisi
CAPE kombinasyonu ile kontrol grubu sevi-
yesine indirildigi tespit edildi. Bu bakimdan
Rosuvastatinin neden oldugu IL-6 mRNA eks-
presyon duzeyi artisina CAPE tedavi edici et-
kide bulundu. Yalniz CAPE uygulanan grupta
tim gruplara nazaran IL-6 mRNA ekspresyon
dizeyinde dramatik bir sekilde diistis goz-
lendi bu dusts kontrol grubuna nazaran is-
tatistiki olarak anlamh bulundu (p=0,001).
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Bu sonuglar baglaminda CAPE'in IL-6 seviyele-
rini dustrmesi literatiir verileri ile uyumlu bu-
lunmustur (24, 25). CAPE'nin kardiyomiyosit
apoptozunun zayiflamasi ve miyokardiyal en-
farktis boyutunun azaltilmasi dahil olmak tze-
re hem in vitro hem de in vivo calismalarda kalp
kasi koruyucu etkinlikte oldugu bildirilmis olup
(8, 9) daha onceki literatlir verilerinde CAPE'in
statinlerle kombinasyonuna rastlanamadi. Bu
calismada in vitro olarak atorvastatinin RD hiic-
relerinde neden oldugu oksidatif strese karsi
CAPE'in koruyucu etki gosterdigi tespit edildi.
Ayrica Rosuvastatinin RD hiicrelerinde neden
oldugu inflamatuvar strecin CAPE tarafindan
baskilandigi tespit gosterildi. Bununla birlikte
CAPE’in atorvastatin ve rosuvastatinin neden
oldugu kas hasarina karsi olumlu etkilerinin
hangi mekanizmalarla gerceklestiginin aciga
kavusturulmasi icin hayvan deneyleri ve insan
calismalarina ihtiya¢ olacagi distintlmektedir.
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