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HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERININ PLEIOTROPIK ETKILERI

PLEIOTROPIC EFFECTS OF HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS
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OZET

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri, kolesterol diisiiriicii etkileri nedeniyle dislipidemi tedavisinde
stklikla kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinin, kolesterol
diigtiriicti etkilerinden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarmmda azalma
olusturduklarimi  gostermektedir. Bu kisa derleme yazisinda, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin,
kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri, onlarin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak ele

alinmaktadr.
Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, endotel, HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri, vaskiiler diiz kas
ABSTRACT

HMG-Co a reductase inhibitors are used in dyslipidemia for their cholesterol lowering effect. Recent
studies suggest that, HMG-Co a reductase inhibitors reduced cardiovascular morbidity and mortality
independent of their cholesterol lowering effect. In this short review, the non-cholesterol lowering effects of|

HMG-Co A reductase inhibitors on cardiovascular system are discussed.
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GIRIS

Hipertansiyon, diyabet, yas, cinsiyet gibi geleneksel risk faktorlerinin yanisira
kardiovaskiiler hastalik riskinin ateroskleroz nedeniyle gelistigi de bilinmektedir (1). Ateroskleroz
olusumu bir ¢ok faktore bagl olmakla birlikte, artmis serum kolesterol diizeyleri ile aterosklerotik
hastaliklar arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir (2, 3, 4, 5). Son zamanlarda, genis hasta
gruplarinda yapilan klinik ¢alismalar, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin  (statinler),
hiperkolesterolemisi ve aterosklerozu olan hastalarda, koroner kalp hastaliklarinin goriilme sikligini
azaltiklarmi gostermistir (6, 7, 8). 3-Hidroksi 3-Metil Glutaril Koenzim A (HMG-KoA) Rediiktaz
inhibitorlerinin (Statinler) lipid diisiiriicii etkinliklerinin yanisira endotel fonksiyonlari, inflamasyon

ve koagiilasyon olaylarinda belirgin bir pleotropik etkinlik gosterdikleri de saptanmistir (9).

Statin tedavisiyle, kullanilan statinin dozuna ve tiiriine bagli olarak hastalarin kolesterol
diizeylerinde (10) ve kolesterol iiretiminde (11) belirgin bir azalma saptanmigtir. Serum kolesterol
diizeyinin koroner aterosklerotik hastaliklarla yakin iliskisi, statinlerle saglanan kolesterol diigiiriicii
etkinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki yararli etkilerinin temelini olusturdugu olgusunu ortaya
cikarmaktadir. Bununla birlikte, yapilan genis ¢aptaki klinik ¢aligmalardan elde edilen alt-grup
analizleri, statinlerin yararli etkilerinin, kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak
olustugunu ortaya koymaktadir. Statinlerin iskemik myokardi koruyucu etkinliklerinin oldugu da
belirtilmektedir (12). Buna ek olarak yapilan meta-analizler de, statinlerle tedavi edilen hastalarin,
diger kolesterol diistiriicii ilaglarla tedavi edilenlere gore daha az myokard infarktiisii gegirme

riskine sahip oldugunu gostermektedir (13, 14).

Statin tedavisinin kolesterole bagimli olmayan etkileri aterojenik lezyonlarin boyutlarinda
kiigiilmeye neden oldugunu gosteren anjiografik calismalarla da desteklenmistir. “Familial
Atherosclerosis Treatment Study (FATS)” anjiografik ¢aligmasinda, statinle birlikte safra asidi
baglayan recineler verilerek, aterosklerotik lezyon biiyiikliigiindeki degisim oran1 %0.7 olarak
saptanmis ve koroner hastaliklardaki azalma orani ise %70 olarak bulunmustur (13, 15). Buna
karsin, “Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)”
caligmasinda, akut koroner iskemiden sonra 16 hafta uygulanan statin tedavisinin, iskemik
olaylarin tekrarlanma oranini azalttig1 bulunmustur (16). Serum total kolesterol ve diisiik dansiteli
lipoprotein (DDL) kolesteroliiniin azalmasina bagh olarak plak stabilitesinde ve lezyon
biiyiikliigiinde belirgin bir iyilesme saglanabilmesi i¢in belirtilen bu siirenin kisa oldugu
bildirilmekedir. Ayrica statinlerin, serum kolesterol diizeylerinin artmasiyla iligkili olmayan
iskemik felclerin goriilme sikligin1 da azalttign gosterilmistir. Biitin bu klinik sonuglar

kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
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olarak,  wvaskiller dokuda endotel disfonksiyonu diizeltmek (17), aterogenezi azaltmak,
antiinflamatuvar (18) ve antitrombotik etkileri (18) gibi direkt etkilerinin (pleiotropik etkiler)

varligimi gostermektedir.
Statinlerin Endotel Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Endotel hiicreleri vaskiiler sistemin homeostazinda rol oynayan, hiicresel biitiinliigiin
sirekliligini saglayan ve vaskiiler sistemin toniisiinii diizenleyen 6nemli bir otokrin ve parakrin
organdir. Cesitli endojen ve eksojen faktdrler nedeniyle vaskiiler endotelyumun fonksiyonlarinda
bozukluk goriilebilir. Bu faktorlerden birisi de ateroskleroz olusumuna katkida bulunan
hiperkolesterolemidir. Hiperkolesterolemi ile endotelyal fonksiyon bozulur ve bu fonksiyon
bozuklugu, ateroskleroz gelisiminin ilk ve en 6nemli gostergesidir (19, 20). Endotelyal fonksiyon
bozuklugunun en 6nemli karakteristigi ise endotel hiicrelerinden salgilanan Nitrik Oksid (NO)
yapimindaki, salimmindaki ve etkinligindeki azalmadir. Endotelyal NO’in vaskiiler gevsemeyi
diizenleyerek, trombosit agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe ederek

aterojenik pek ¢ok fizyo-patolojik olguyu giderdigi gosterilmistir.

Statinler plazmada DDL diizeylerini diisiirmek ve yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL)
diizeylerini artirmak suretiyle (21) endotel fonksiyonu diizeltebilir. Bazi ¢alismalarda, endotel
fonksiyonun diizelmesinin, serum kolesterol diizeylerinin diismesinden daha once ortaya ¢iktigi da
goriilmistiir (22, 23); bu da, endotel fonksiyonu diizenleyici etkide, kolesterol diigiiriicii etkiye ek
bazi etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Ayrica statinler, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesini arttirarak (24, 25) ya da oksidatif stresi azaltarak (26), NO biyoyararlanimini
arttirmaktadir. Statinler, endotel fonksiyonunu bozan hipoksi ve okside-DDL bulunan ortamlarda
da eNOS aktivitesini diizeltmektedir (27, 28, 24). Doku tipi plasminojen aktivator yapimini arttirip
(29), endotelin-1 yapimini inhibe etmeleri de (30) ya da kalp dokusunda oldugu (31) gibi doku

seviyelerini diigiirmeleri de endotel fonksiyonu lizerine pozitif etkilerinden sayilmaktadir.

Statinlerin Ras ve Rho izoprenilasyonu fizerine etkisi, farnesilpirofosfat (FPF) ve
geranilgeraniolpirofosfat (GGPF) ile giderilebilirken, eNOS ekspresyonu lizerine etkisi yalnizca
GGPP ile giderilmektedir. Bununla birlikte, statinler gen transkripsiyonunu etkilemeden, eNOS

ekpresyonunu, eNOS mRNA yar1 6mriinii uzatarak artirir (32).

Statinlerin endotel fonksiyonu diizeltici etkilerinin olugmasinda rol aldig: ileri siiriilen diger
bir mekanizma antioksidan Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Statinler, endotel-kaynakli
gevsemeleri, siiperoksid ve hidroksil radikalleri gibi, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) olusumunu

inhibe ederek arttirir (26); bununla birlikte, lipid diisiirticii etkileriyle vaskiiler oksidatif stresi zaten
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azaltmaktadirlar (33, 34). Ornegin atorvastatinin aktif metabolitinin antioksidan etkinlik gdstererek
membran kolesterol birikimini azalttig1r gosterilmistir (9). Statinler, Rac-1 aracili NADH oksidaz
aktivitesini inhibe ederek ve anjiotensin tip-1 reseptor ekspresyonunu azaltarak vaskiiler diiz kasta
anjiotensin 2 ile indiiklenen serbest radikal iiretimini azaltmaktadir (35). NO, ROT tarafindan
inaktive edildiginden statinlerin antioksidan o6zelligi NO’in endotelyal fonksiyonu diizeltici

etkilerine katkida bulunmaktadir (36, 37).
Vazkiiler Diiz Kas Hiicre Proliferasyonu

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu vaskiiler lezyon patogenezinde dnemli bir olaydir.
Hiicresel proliferasyonun artmasiyla birlikte vaskiiler yataklarda belirgin bir kalinlasma
goriilebilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, statinlerin, transplant-ateroskleroz gibi immunolojik
kaynakli vaskiiler proliferatif hastaliklar1 azalttiginmi gostermistir (38, 39). Statinlerin sagladigi
izoprenoid inhibisyonu, diiz kas hiicrelerinde trombosit tiirevli biiylime faktorii ile indiiklenen DNA

sentezini azaltmakta (40) ayrica statinlerin pleotropik etkinligine aracilik etmektedir (41).

Kiiciik GTP-baglayan proteinler olan Ras ve Rho, membran lokalizasyonu ve aktivasyonu
icin posttranslasyonel modifikasyonu gerektirdiginden ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
aldigindan, statinlerin direkt diiz kas antiproliferatif etkileri i¢in olast temeli olusturur. Ras mitojen
ile aktiflesen protein kinaz yolagi aktive ederek hiicre dongiistinii ilerletirken (42), Rho hiicresel
proliferasyon yapar (43). Statinlerle inhibe olan vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, FPP ya da
DDL-kolesterol ile degil, GGPP ile giderilebilir (40). Rho kaynakli trombosit tiirevli biiyiime
faktorii ile indiiklenen vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve statinlerle saglanan Rho
inhibisyonu, statinlerin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkisinin temelini

olusturur.
Statinlerin Trombosit Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Bilindigi gibi trombositler akut koroner sendromlarin olusumunda &nemli roller
oynamaktadir (44). Akut koroner sendromlarda plak ve vaskiiler hasar alaninda akut trombus

olusumunun gozlendigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (45).

Trombositlerin aktive olmasina neden olan faktorlerden birisi de hiperkolesterolemidir.
Hiperkolesteroleminin trombosit reaktivitesini artirdigt daha once belirlenmistir (46). Bu
anomaliler, trombositlerdeki kolesterol/fosfolipid oranindaki artig ile baglantilidir. Buna ek olarak
diger potansiyel mekanizmalar tromboksan A2 biyosentezinde (47), trombosit o2-adrenerjik

reseptor yogunlugunda (48) ve trombosit sitozolik kalsiyum diizeyinde (49) artisi igerir.
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Statinlerin  ¢esitli patolojik olgularda artan trombosit aktivitesini inhibe ettigi
gozlemlenmistir (50, 51, 52). Statinlerin bu etkisinde tromboksan A2 ve trombosit membranindaki
kolesterol iceriginin diizenlenmesi énemli rol oynamaktadir (53). Ayrica, hayvan ¢alismalarinda,
statin tedavisi ile hasarli damarlarda trombosit agregasyonunun inhibe oldugu ve trombosit trombus
olusumunun azaldigi da gosterilmigtir. (54, 55). Statinlerin, makrofajlarin doku faktor
ekspresyonunu inhibe ederek, vaskiiler duvarin trombotik potansiyeli de azalttigi in vitro
caligmalarla desteklenmistir (54). Biitiin bu ¢aligmalar ¢esitli patolojik olgularin tedavi edilmesinde

statinlerin olast iyilestirici etkilerini gostermesi a¢isindan dnemlidir.
Statinlerin Plak Stabilitesi Uzerine Etkisi

Bilindigi gibi aterosklerotik plaklarin bulunduklar yerden ayrilmalari, akut koroner sendrom
nedenlerinden biridir (20, 56, 57, 58). Aterosklerotik lezyon, lipid ¢ekirdeginin i¢inde trombojenik
materyal igerir ve bu fibroz yapiyla kaplanarak kan dolagimiyla baglantisi kesilir (Fernandez-Ortiz
ve ark., 1994). Fibr6z yapida olusan herhangi bir catlama, yirtilma ya da hasar sonucu, plak
bulundugu yerden ayrilir ve tromboz olusur (45). Kollajen, fibréz yapmin ana bilesenidir ve
gerginliginin korunmasini saglar. Makrofajlar ise fibréz yapiyr asindirabildiginden, aterosklerotik
plak olusumunda ve stabilitesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar (59). Matriks metalloproteinler
(MMP) gibi makrofajlarca aktive edilen proteolitik enzimlerin salgilanmasi, fibréz yapinin
asinmasina neden olabilir. Asinan fibroéz yap1 da plak stabilitesinin bozulmasina, plagin bulundugu

yerden kopmasina ve sonugta trombus olusumuna neden olmaktadir (56).

Statinlerle saglanan lipid diisiiriicii tedavi, plak boyutunun kiiciiltiilmesi ve lipid gekirdegin
fizokimyasal 6zelliklerinin diizenlenmesi ile plak stabilitesinin korunmasina katkida bulunur (60).
Lipid disiiriicii tedavi ile plak boyutunda olan degisim, zaman gerektiren bir siirectir ve anjiografi
ile saptanabilir. Lipid diisiiriicii tedavinin klinikteki 6nemi, MMP {iretiminin inhibe edilmesi ve
aterosklerotik lezyonda makrofaj birikiminin azaltilmasi bigimindedir (61). Ote yandan, statinlerin
MMP ekspresyonunun ve doku faktorleri iizerine inhibitdr etkileri, kolesterole bagimli ve bagimsiz
mekanizmalarla saglanir (60, 61 ); kolesterolden bagimsiz etkileri ya da direkt makrofajlar {istiine
olan etkileri, daha kisa bir siiregte ortaya g¢ikmaktadir. Bununla birlikte, statinlerin plak
stabilizasyonu {iizerine olan etkileri, lipid, makrofaj ve MMP diisiiriicii etkilerinin kombinasyonu
sonucu olugsmaktadir (61). Statinlerin bu etkileri, plaklarin bulunduklarn yerden ayrilma

egilimlerini, buna bagli olarak akut koroner sendrom olusma sikligini1 azaltmaktadir.
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Ateroskleroz ve Statinlerin Vaskiiler inflamasyon Uzerine Etkisi

Ateroskleroz, ateroma iginde T lenfositleri, monositler ve makrofajlarin bulunmasiyla
karakterize olan kompleks bir inflamatuvar olgudur. Ateroma i¢indeki makrofajlar ve T lenfositleri
tarafindan salgilanan inflamatuvar sitokinler, endotel fonksiyonunu, diiz kas hiicre

proliferasyonunu, kollajen degradasyonunu ve trombozisi degistirebilir (56).

Makrofajlarin aktivasyonuyla birlikte baglayan siire¢ sonucunda gerceklesen monosit
adezyonu ve sonrasinda monositlerin subendotelyal yiizeye gecisleri aterojenezisin erken fazini
olugturmaktadir (62). Son yapilan c¢aligmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda bulunan
inflamatuvar hiicreleri azaltabilme yeteneklerinin onlarin antiinflamatuvar 6zelliklerinden
kaynaklandigini gostermistir (53). Etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da, statinlerin bir
diizenleyici bolge olan B2 integrin ve lokosit fonksiyonlu antijen-1’e baglanarak inflamatuvar
yanit1 azalttigi gosterilmistir (63). Statinlerin, normokolesterolemik ve diyabetik hayvanlarda, P-
selektin ve 16kosit adezyonunu azaltarak iskemik myokardiyumu korudugu da gosterilmistir (64,
65). Kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu etkinin, eNOS eksikliginde
ya da L-NAME ile tedavi edilen deney hayvanlarinda olugsmuyor olmasi, statinlerin vaskiiler

koruyucu etkilerinin eNOS bagimli oldugunu gostermektedir.

Bu mekanizmalara ek olarak, inflamasyonun gostergesi olan ve karaciger tarafindan
proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak iiretilen C reaktif proteinin (hs-CRP) (66) yiikselmis
diizeyleri koroner arter hastaliklarinin bir gostergesi olarak bilinir ve koroner arter hastaligi ile
koroner iskemisi olan hastalarla, myokard infarktiisii ge¢iren hastalarda oldukea yiiksektir (67).
Statin tedavisinin hiperkolesterolemisi olan hastalardaki hs-CRP diizeyini de diisiirdiigii
saptanmistir (68). Bununla birlikte, yapilan c¢aligmalar, statinlerin sistemik ve vaskiiler

inflamasyonu azalttigini da gostermistir (67).
SONUC

Ozet olarak belirtmek gerekirse statin grubu ilaglar pleitropik etkileri sayesinde basta endotel
fonksiyonunun diizeltilmesi olmak {izere bir ¢ok olumlu etki meydana getirmektedirler. Statinler
endotel hiicrelerde neden olduklar1 olumlu degisikliklerin yani sira kan akisinin diizenlenmesi,
vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve trombosit agregasyonunun azaltilmasi/inhibisyonu gibi
metabolik olaylarda da rol oynamaktadirlar. Hiperkolesterolemi, diyabet ya da herhangi bagka bir
patolojik bozukluk nedeniyle olusan aterosklerotik plak stabilitesinin artirilmasi da statinler
tarafindan saglanmaktadir. Plak stabilitesinin saglanmasinin 6liimle sonuglanabilecek bazi olaylarin

baslamasini engelleyecegi, dolayisiyla bu gibi durumlarda statin kullammminin yararli olacagi
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belirtilmelidir. Bunlara ek olarak oksidatif stresin arttig1 durumlarda DDL’in oksitlenmesine bagh
olarak gelisebilecek hiicre hasarlar1 da statinler tarafindan onlenmektedir. DDL oksidasyonunun

engellenmesi 6zellikle aterom plaklarinin olusumlarinin engellenmesi anlamina gelmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, statinlerin yukarida ayrintilariyla sozii edilen etkilerinin,
izoprenoid sentezi iizerindeki inhibitdr etkisinden kaynaklandigini gdstermektedir. Vaskiiler Rho
GTPaz inhibisyonu, ateroprotektif gen ekspresyonunu arttirmakta ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu inhibe etmektedir. Statinlerin kolesterol disiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
ortaya cikan yararli etkilerinin sayist her gegen giin artmaktadir. Biitiin bunlardan dolayi
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve 6zellikle aterosklerotik lezyonlarin olusma olasilig1 yiiksek olan

durumlarda statinlerin kullaniminin klinik 6neminin yiiksek oldugu rahatlikla ileri siiriilebilir.
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