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OZET

Kolesterol Diisiiriicii Tedavinin Koroner Arter Bypass Cerrahisi Sirasinda Lima
Mekanik Parametrelerine Etkisi

Amacg: ASKH bilindigi gibi 6zellikle koroner arterleri tutan aterosklerotik
prosesin bu damarlarda yarattig1 daralma veya total okliizyon sonucu kalp kasinin islev
yitirmesi ile karakterize bir klinik durumdur. ASKH’da lipit disiiriicii tedavi ve de
CABG operasyonu basarili prosediirler olarak literatiirde yerini almistir. CABG
sirasinda vendz greftler siklikla kullanilmaktadir ancak arteryel greftler ozellikle de
LIMA ateroskleroza drenci, acik kalim siirelerinin {istiinliigii nedeni ile CABG
operasyonlarinin vazgecilmez grefti olarak kardiyovaskiiler cerrahideki yerini almig
durumdadir. Bu amagla kullanilan statinlerin piyasaya ¢iktigindan bu yana kolesterol
diisiiriici etkileri yaninda pleitropik etkileri adimi verdigimiz kolesterol diisiiriicii
etkilerinden bagimsiz etkileri ortaya c¢ikmistir. Bu etkilerin bircogu endotelyal
fonksiyonlar1 koruyucu etkilerdir. Biz LIMA iizerindeki olumlu etkileri bulmay:
hedeflemekteyiz.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda CABG operasyonuna alinacak hastalardan
kolesterol diisiiriicli tedavi olarak yine bir statin olan atorvastatin etken maddeli ilag
kullanan hastalarin operasyon sirasinda alinan LIMA’nm atik ornekleri iizerinde
kasilma ve gevseme kuvvetlerini arastirdik. Bu amagla 40 adet atorvastatin kullanan
hastanin LIMA &rneklerini, 33 adet herhangi bir lipit diisiiriicii ila¢ kullanmayan
hastanin LIMA &rnekleri ile karsilastirdik.

Bulgular: Guruplar arasinda tek bagina kasilma ve tek basina kasilma degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Ancak her bir hasta i¢in kasilmaya
oranla gevseme yiizdesi hesap edilerek yaptigimiz karsilagtirmali sonugta atorvastatin
kullanan gurupta anlamli farklilik ortaya ¢ikt.

Sonug¢: Atorvastatin kullanan gurupta LDL degerleri de yiiksek ¢ikmasina ragmen
elde ettigimiz bu sonu¢ bu gurup ilaglarin endotelyal etkinliklerinin daha iyi

anlasilmasinda yol gosterici oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Atorvastatin, LIMA, CABG, Endotelyal fonksiyon
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ABSTRACT

The Effect of Cholesterol Lowering Therapy on Lima Mechanic Parameters
During Coronary By-Pass Surgery

Purpose: Atherosclerotic heart disease (AHD) is clinical condition that is
characterised by narrowing or total occlusion of the coronary arteries, resulting heart
muscle failure. Especially lipid lowering pharmaco-therapies and Coronary Artery By-
Pass Grafting (CABG) operations are documented as relatively successful procedures in
the literature. During CAGB, venous grafts are widely used, hence arterial grafts
especially the LIMA became essential for CAGB due to its resistance to atherosclerosis
and superiority on patency and given its prestigious place in cardiovascular surgery.
Since statin class of medications introduced for this purpose, additional pleitropic
effects have been discovered besides its cholesterol lowering effects. These pleitropic
effects mostly includes protective effects on endothelial function. We aimed to find the
positive effects on LIMA.

Materials and methods: In this study we investigated contraction and relaxation
forces (dynamics) on LIMA residual samples which are taken from the patients during
CAGB surgery who used atorvastatin treatment. For this purpose we compared the
LIMA samples from 40 patients who used atorvastatin with a control group of LIMA
samples from 33 patients who did not use any lipid lowering medication.

Results: No significant differences were found between both groups regarding
self contraction and self contraction values. In contrary with comparative analysis made
between two groups by calculation of “relaxation percentage relative to contraction” for
each individual patient, showed statistically significant difference in favour of
atorvastatin treated group.

Conclusion: Eventhough LDL levels were found to be high for atorvastatin
treated patients; this result we found may be explanatory for endothelial effects of statin
class of medications.

Key words: Atorvastatin, LIMA, CABG, Endothelial functions
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter baypas cerrahisi tarihinde arteriyel greftler, vendz greftler,
homogreftler ve deneysel de olsa suni greftler kullanim alan1 bulmustur. Greft se¢imini,
hastanin yasi, tibbi hikayesi, kullanilmasi planlanan greftin uygunlugu, hangi koroner
artere kullanilacagi ve cerrahin tercihi gibi faktorler etkilemektedir. CABG de en sik
kullanilan greft internal torasik arterdir ve bunun kullanimi altin standarttir. Uzun
donem anjiografik agiklik oranlar1 ile postoperatif mortalite-morbidite oranlar1 g6z
Oniine alindiginda arteryel greft kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Ancak kisa siirede, minimal
morbidite ile yeterli arteryel greft temini sikintilidir. Bu nedenle cerrahlar, istemeseler
de siklikla ven grefti kullanmaya mecbur kalmaktadir. Internal torasik arter, sahip
oldugu farkli molekiiler yap1 ve hiicresel karakteristiklerinin aterosiklerozise gosterdigi
diren¢ nedeniyle uzun dénem agiklik oranlarinin yiiksek olmasi sonucunda koroner arter
baypas cerrahisinde hali hazirda vazgec¢ilmez greft olarak yerini korumaktadir.

Aterosklerotik plak saptanan koroner damarlara bypass cerrahisi yapilmasi bu
ilerleyici hastaligin tedavisi i¢in ne yazik ki yeterli degildir. Bypass cerrahisi sonrasinda
hastanin kendi damarlarinda ve greftlerinde ateroskleroz devam edeceginden, bypass
cerrahisinin basarisinda ateroskleroz siireci ile miicadele de ¢cok dnemli bir yer tutar.

Statinlerin aterosklerozu engelleyici etkileri birincil koruma amagli yapilan biiyiik
klinik ¢aligsmalarla kanltlanmlstlr.l'?’

Ikincil koruma ¢alismalarinda ise tekrarlayan iskemi, miyokard infarktiisii ve
Oliimiin azaltilmas: koroner arter hastaligi oldugu bilinen bypassli hastalarda statin
tedavisinin ne kadar énemli olabilecegini gdstermektedir.®*

Son zamanlarda, genis hasta gruplarinda yapilan klinik ¢alismalar, HMG-Ko0A
rediiktaz inhibitorlerinin (statinler), hiperkolesterolemisi ve aterosklerozu olan
hastalarda, koroner kalp hastaliklarinin goriilme sikligin1 azaltiklarini géstermistir.l’z’5
Bu calismalarla birlikte statinlerin  koroner arter hastaliklarinda kullanimi
yayginlagsmstir.

3-HMG-KoA Rediiktaz inhibitorlerinin (Statinler) lipid disiiriicii etkinliklerinin
yanisira endotel fonksiyonlari, inflamasyon ve koagiilasyon olaylarinda belirgin bir

pleotropik etkinlik gosterdikleri de saptanmlstlr.6



Yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda koroner revaskiilarizasyon
ameliyatlarindan once kisa siireli dahi olsa statinlerin kullanilmasinin miyokard
fonksiyonu ve greft agikligin1 olumlu yonde etkiledigi, tekrarlayan iskemik ataklari
azalttigl, yeniden revaskiilarizasyon gereksinimini ve mortaliteyi distrdiigi
gosterilmistir.” ™

Calismamizda tim bu bulgularin 1s18inda lipid disiiriicii etki disinda birgok
yararli etkileri oldugu kanitlanan statinlerden bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii olan

atorvastatinin Ozellikle operasyon oncesi kullaniminin kullanilan en sik kullanilan

arteriyel greft olan LIMA {izerindeki mekanik etkileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Greft Secimi

Koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavinin gelisimi, 1937°de Gordon
Murray’mn internal torasik arteri (ITA) experimental olarak kalp kasi igine implante
etmesi ile baglar. Wineberg 1946°da experimental, 1950°de Kklinik olarak ilk kez ITA’y1
ventrikiil kas1 i¢ine implante etti. 1957°de Charles Bailey ilk koroner endarterektomiyi
gerceklestirdi. 1964°te De Bakey, 1965°de Geore G. Green, ITA-Sol 6n inen dal (LAD)
anastomozlarini gergeklestirdiler. 1968’de Favaloro safen ven-sag koroner arter (RCA)
anastomozunu gerceklestirdi, aym yil Bailey ve Hirase sag ITA (RITA)-RCA
anastomozunu tammladilar."* 1973’de Edwards her iki ITA, splenik ve gastroepiploik
arterleri konduit olarak yayimladi.'? Carpentier 1973°de a. radialisi (RA) serbest greft
olarak kulland1.*®

Arteriyel greftlerin ilk kullanilmaya baslandigi yillarda ¢ok damar hastalarinin
tam arteriyel revaskiilarizasyonu icin iic veya daha fazla arteriyel greft
kullanilmaktaydi. Bu uygulama i¢in gerekli zamanin ve hastaya verdigi travmanin fazla
olusu, tam arteriyel revaskiilarizasyonun daha yaygm kullanimini kisitlamaktaydn.***
Tector ve ark tarafindan arteriyel greft kullamlarak T greftleme teknigi tanimlandi.'®
Daha sonra LITA ve RA kullanilarak ¢ok damar hastalarinin tam arteriyel

revaskiilarizasyonu yaygin bir kullanim alan1 buldu.

2.1.1. Arteryel Greftlerin Anatomik ve Histolojik Ozellikleri
Koroner bypass operasyonlarinda arteriyel greftler, vendz greftler, homogreftler

ve artifisiyel greftler kullanim alani bulmustur.



Tablo 1. Koroner bypass operasyonlarinda kullanilan greft cesitleri

Arteryel greftler
Otograft olanlar;
Internal torasik arter
Sag gastroepiploik arter
Radial arter
Splenik arter
Gastroduedonal arter
Interkostal arter
Subskapular arter
Otograft olmayan;
Bovin internal torasik arter
Venoz greftler
Otograft;
Vena safene magna
Vena safena parva
Sefalik ve basilik venler
Otograft olmayan
Homograft vena safena ven
Umbilikal ven
Artifisiyel greftler

En yaygin kullanilan arteriyel greft subklavian arterin 1. dali olan internal torasik
arterdir.

ITA histolojik olarak az sayida diiz kas hiicresi icerir ve daha c¢ok elastik
yapidadir. Fenestrasyon gosteren 8-18 (ortalama 10) elastik lamelden olusan media,
distal boliimde muskuler yap1 6zelligi kazanmaya baslar ve muskuler 6zelligi daha fazla
olan muskulofrenik ve superior epigastrik arter olarak iki dala ayrilarak devam eder.
Media tabakasindaki elastik lamellerin miktar1 intimal hiperplazi derecesinde etkilidir.
Muskuler segmentte intima elastik segmente gore belirgin derecede daha kalindir
(Muskuler segment % 25,6, elastik segment % 16,7 ve p<0,01)."

Sag gastroepiploik arter gastroduodenal arterin iki terminal bransindan uzun
olanidir, mideye gastrik dal ve omentuma inen dali verir. Histolojik olarak mediasi
ITA’ya gore daha ¢ok muskuler diiz kas hiicresi igerir ve elastik lameller daha azdir.
Proksimal segmenti ortalama 319+7,0, distal segmenti 228435 mikron kalinligindadir.
Sirkumferansiyal elastik lamelsayist (42+27) ITA’nin elastomuskuler bolimi ile
benzerlik gé’)sterir.18 Inferior epigastrik arter (IEA) eksternal iliak arterin dalidir.
Inguinal ligamentin tam proksimalinden ayrilir. Histolojik olarak media musculer

yapidadir. Proksimal béliimiinde nadir elastik lameller mevcuttur.'® RA brachial arterin



iki dalindan biridir. Histolojik olarak media muskuler yapidadir. Sirkumferensiyal
internal elastik laminada diskontunite sayis1 ITA ve GEA’ya gore daha fazladir. Elastik
arterler intimal hiperplaziye muskular arterlerden daha direnclidirler. Media tabakasinda
elastik lamel sayisinin azalmasi ve sirkumferensiyal diskontunite artisi ile intimal

1718 internal elastik laminadaki

kalinlagsmanin artmasi arasinda dogru oranti vardir.
diskontunite ve medianin diiz kas hiicreleri intimada migrasyon ve proliferasyona izin
verir. Burada 6nemli bir nokta ITA nin anastomoz yerinin se¢imidir. Muskulofrenik ve
superior epigastrik dallari, muskuler yap1 6zellikleri ve vazospazma yatkinliklar1 nedeni
ile kullanima uygun degildir. Bu nedenle ITA kalbin izin verdigi olciide kisa
kullanilmalidir. Ayrica ITA’nin tamamen veya kismen olarak ciplak sekilde
hazirlanmasi, internal elastik laminanin iatrojenik hasar gormesine ve intimal
hiperplazinin uyarilmasina neden olabileceginden dolay1 Onerilmemektedir. Cesitli
calismalar GEA’nin preparasyonu sirasinda hafif veya orta dereceli intimal kalinlasma
oldugunu gdstermistir."® RA’in ilk kullanildig1 70’li yillarda yiiksek oranda okliizyon
tespit edilmistir. Bu durum muhtemelen prob kullanilmasi, RA’in dilate edilmesi ve
hazirlanmas ile ilgilidir. Bu sekilde lokal bir maniiplasyon daha ¢ok muskuler yapida
olan RA’de, elastik yapidaki iTA’ya nazaran ¢ok daha fazla harabiyete neden olur ve
artan intimal kalmlasma meydana gelir.®® Son yillarda interkostal arterler (ICA)
miyokard revaskiilarizasyonu igin diisiiniilmiistiir. Ozellikle in situ olarak 4. ve 9.
interkostal arterler incelenmistir. ICA nin {i¢c komponenti vardir; elastik segment, elasto-
muskuler segment ve muskuler segment. Ortalama liimen ¢ap1 1,4+0,3 mm ve 0,9+0,2

mm’dir.?

2.1.2. Arteriyel Greftlerin Biolojik ve Vazomotor Aktiviteleri, Endotelyum

Klinik gozlemler bir hastanin koroner arterinde aterosklerotik degisimler oldugu
halde ayn1 hastanin ITA’ sinda bu degisikliklerin olmadigim gostermistir. Ancak Abad
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada uzun siireli takiplerde ITA’da % 7,3 olguda orta
dereceli ateroskleroz bulundugu saptanmustir. GEA ve IEA’da aymi durum
gézlenmistir.18 Ancak IEA’da % 25 medial kalsifikasyon gelistigi bildirilmistir.?? Diger
yandan vena safena magna greftlerinin (VSM) arteriyel dolasim i¢in greft olarak

kullanildiginda orta ve ge¢ dénemde aterosklerotik degisimler gosterdigi saptanmistir.”



Bu durum arteriyel greftlerin vendz greftlere iistiin olmalarint agiklayan bulgulardan
biridir.

Furchgott ve Zawadzki 1980’lerde ITA vaskiiler endotelinin bazi salgilar
irettigini tespit etmislerdir. Endotelin iig tiirlii salgis1 vardir;

- Nitrik oksit ve prostasiklin (PGI2).

- Endotelin-1 ve endoperoksidon (prostasiklin H2 ve tromboksan A2 olarak
kasilma faktorleri).

- Endojen vazo aktif veya inaktif iiriinler (anjiotensin-1 ve bradikinin)®*

ITA’nin endotelyumu spontan olarak safen vene gore belirgin olarak fazla
miktarda nitrik oksit (NO) salgilar.”®> NO patent vazodilatatordiir ve trombosit adezyon
ve agregasyonunu inhibe eder ve damarm acik kalmasinda onemli rol oynar. GEA
endotelyumu da benzer 6zellikler gé’)sterir.26 Prostasiklin (PGI2) endotel hiicrelerinden
salgilanan diger bir mediatordiir, trombosit aktivasyonunun inhibisyonunu indiikler.
ITA ve GEA, VSM’den ¢ok daha biiyiik oranda PGI2 salgilar. Safen vene gore ITA nin
daha uzun siireli agik kalmasini saglayan 6nemli etmenlerden birisi ITA’nin NO ve
PGI2 salgllarldlr.25 GEA ve IEA nin endotelyal fonksiyonlar1 benzer 6zelliktedir ancak
vazo aktif iiriinler olan noradrenalin ve 5-HT ile kontraksiyon ozellikleri ITA’dan
belirgin derecede daha fazladir.* Ayrica cyclic 3°-5° guanosine monophosfat ITA’da
yiiksek oranda tespit edilmistir. Bunun roliiniin tam olarak agiklanmasina karsin, diiz
kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir.?’ VSM ve arteriyel greft
arasindaki agik kalma farkliliginin bir nedeni de cerrahi preparasyondur.

Pederson ve Bowyer tavsan ITA, GEA, IEA ve VSM’leri ile yaptiklari ¢calismada,
14. Giin elektron mikroskop incelemesinde cerrahi olarak hazirlanmayan in situ vende
ve cerrahi olarak hazirlanan ITA’da endotelyal hiicre hasarinin olmadigi, endotelyal
yapinin saglam oldugu, cerrahi olarak hazirlanan vende hiicre nekrozu, doku 6demi,
ekstraselliiler matriks formasyonu meydana geldigini tespit etmislerdir. Iki hafta sonra
VSM’de intimal kalinlasma oldugunu ve adenosin trifosfat (ATP) konsantrasyonunda

diisme oldugunu saptamislardir. GEA ve IEA, ITA’ya benzer 6zellikler g(istermistir.28

2.1.3. Greftlerin Akim Ozellikleri
Pratikte ITA greftinde akim, diizenli, parabolik, laminar akim 6zelligi gosterir.

Greft olarak kullanilmayan ITA’da akim, proksimalde dominant olarak sistolik, distalde



dominant olarak diastoliktir. VSM ise biitiin uzunlugu boyunca diastolik akim 6zelligi
gosterir. ITA’da akim karakteristiginden dolay1 duvar shear stresi VSM’ye nazaran daha
yiiksektir. Yiiksek duvar shear stresi endotelyal cevabi uyarir, notrofil adezyonuna
direng gosterir ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Duvar shear stresin
azalmasinda ise arteriyel cap kiigiiliir ve intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisir.”® ITA
greft akimi koroner arter ¢ap1 ve greft/koroner arter cap orani ile ilgilidir. Ayrica
koroner arter direnci ve LAD anastomozu olarak kullanildiginda apekste bolgesel sol
ventrikiil (LV) ejeksiyon fraksiyonu da énemlidir.®

Anastomoz sonrasi sol ITA (LITA)-LAD veya LITA-(Sirkumfleks) Cx akimi1 50
ml/dakika (36-70 ml/dk), RITA-LAD veya Cx; 33 ml/dk, serbest RITA-LAD akimi 50
ml/dakikadir. 1. ve 10. Y1l sonunda ITA greft acik ise akim belirgin olarak yiiksektir.
Eger koroner arter akimi yiiksekse ITA greft cap1 azalir ve anjiografik olarak okliizyon
gé’)rﬁlebilir.31 ITA greftinde yetersiz akim % 0,3-18 olguda gozlenir. Bu risk dncelikle
reoperatif cerrahide gozlenebilir. Yetersiz akim 6zellikle % 80’den fazla LAD stenozu
ve LAD ¢apmin ITA’dan daha biiyiik olmasi durumunda gé’m’ilebilir.32 Pompadan
cikildiktan sonra LITA revaskiilarizasyonunda bdlgesel LV fonksiyonunda % 17, VSM
revaskiilarizasyonunda % 4 bozulma goézlenir. Anterior duvar hareketlerindeki bozulma,
4. saatte diizelir. Eksperimental ¢aligmalar ITA greft akimmin progressif olarak
azalmasi, once bolgesel sonra genel LV disfonksiyonu meydana geldigini gostermistir.*®
Erken dénemde LAD’ye VSM grefti akimi 117ml/dakika iken ITA’da 43
ml/dakikadir.®* Cerrahiden iki hafta sonra iTA greftin akim1 50 ml/dakikadan yiiksektir.
ITA’nin hazirlanmas: ve kesilmesi sonrasi serbest akimi 20 ml/dakika civarindadir.
Serbest akim topikal sodyum nitroprussid, papaverinin intraluminal enjeksiyonu veya
isosorbit dinitrat ile 100 ml/dakika civarina gikar.** Postoperatif besinci yil ven greft
tikanmasi1 olusurken ve dogal koroner damar aterosklerozu artip miyokart hipertrofisi
gelisirken in situ ITA greftlerinde % 12 ¢ap artis1 olur.® Postoperatif 11. y1il ITA’nin
cap1 % 31 artarken ven greftleri cdetoriye olur. Ayrica ¢ocuklarda in situ LITA ve RITA
greftlerinde yasla beraber boy ve cap artis1 oldugu tespit edilmistir.% Diger 6nemli bir
bulgu, Nasu ve arkadaslarmin ¢alismalarinda LITA akiminin LAD stenozu derecesinin
azalmasi ile birlikte azaldiginin tespit edilmesidir. LAD’nin % 70’den daha az dar
oldugu durumlarda LITA flowunun 20 ml/dakikanin altina indigi ve sistolik geri akimin

bulundugu tespit edilmistir. Teorik olarak LITA flowu % 40’ altindaki darliklarda



sifirdir. Kompetitif akim durumlarinda ITA cap1 kiigiilerek uyum gostermeye
Qallsmaktadlr.37

Kitamura ve arkadagslari® postop 1.ayda kompetisyon tespit ettikleri olgunun 1 y1l
sonraki anjiyografisinde dogal LAD’nin tam olarak tikanmasindan dolay1
kompetisyonun tamamen ortadan kalktigmi tespit etmislerdir. LITA min biiyiik yan
dallarmin agik birakilmasi steal (calma) fenomeni agisindan &nemlidir. ITA nin lateral
kostal dallarinin agik kalmasindan dolay1 steal sendromu bildirilmistir.’ Singh ve
arkadaglari®® 4 olguda perikardiyofrenik yan dallarm agik kalmasindan dolayr ITA
akimmin pulmoner artere drene oldugunu tespit etmislerdir. RGEA ve IEA genellikle
LAD icin kullanilmaz. RGEA, ITA ve IEA caplar1 benzer dzellikler gdstermesine karsin
in situ ITA 15-16 cm. insitu RGEA 24 cm’dir. In situ RGEA’nm uzunlugu akima kars1
daha biiyiik direng gosterir. Ayrica bu greft orijinini diastolik akimin daha diisiik oldugu
inen aortadan alir, GEA’da diastolik akim LITA nin 2/3’idiir.** RA, GEA ve 6zellikle
serbest GEA’nin muskiiler yapilari ve trombosit aktivasyonunu uyaran kontraktil

ozelliklerinden dolay1 spazma ya‘[klndlrlar.18

2.2. Statinler

1970 yilinda HMG-CoA rediiktaz enziminin kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamagi olusturdugunun anlasilmasi iizerine Sankyo firmasinda calisan Akira Endo
adli Japon bilim adami bu enzimin inhibe edilmesiyle kolesterol sentezinin onemli
Olclide bloke edilebilecegi hipotezi iizerine ¢alismaya baslamisti. Ancak donemin
sartlarinda sentetik olarak bdyle bir molekiil olusturmak miimkiin gériinmiiyordu. Akira
Endo o giinleri anlatirken “Dogada bulunan bazi mikroorganizmalar, sterol veya diger
mevalonik asit tiirevleriyle beslenen diger mikroorganizmalardan korunabilmek
amaciyla HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu yapan metabolitler iiretiyor olmaliydilar diye
diisindiim” diyecekti.*" Ona diisen sadece bu mikroorganizmalar1 bulabilmekti. Bu
amagla 6000 mikroorganizmay: incelemesi gerekti. Nihayet 1976 yilinda Penicilim
citrinum adli mantar tiiriinde aradigin1 buldu. Bu mantardan izole ettigi ve mevastatin
1smini verdigi madde HMG-CoA rediiktaz1 basariyla inhibe ediyordu.

Heyecan verici bu arastirma sonuglar1 gelistirilerek 1979 yilinda Aspergillus
terreus’dan izole edilen lovastatin, ilk statin olarak patent alip tarihe gecti. Lovastatin ve

1986 yilinda kullanima giren simvastatinle yapilan klinik ¢alismalarda bes y1l gibi kisa



sayilabilecek bir siire statin kullaniminin koroner kalp hastaligt morbidite ve
mortalitesini anlamli derecede azalttigimin gosterilmesiyle birlikte statinler ilag
endiistrisinin gozdesi oldu. Pravastatin, fluvastatin, serivastatin gibi molekiiller ardi
ardina Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA onay1 alarak piyasaya verildi. Bir yandan
yeni statin molekiilleri gelistirilirken bir yandan da bu molekiillerle yapilan ¢aligmalar
LDL degeri ne kadar diisiik olursa kalp-damar saglig1 acisindan o kadar iyi olacagi
yoniinde sonuglar veriyordu. Bu durum, ilki 1988 yilinda yayimlanan ABD Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP) onerilerinin her klinik
calisma sonuglandik¢a LDL hedefini daha da asagi noktalara ¢ekmesine neden olacakti.

Bugiin gelinen noktaya baktigimizda koroner arter hastaligi veya risk esdegeri
bulunan hastalarda hedef LDL diizeyi <100 mg/dl, opsiyonel hedef ise <70 mg/dl olarak
onerilmektedir.** LDL hedeflerinin bu kadar asagilara cekilmesi dogal olarak daha
potent statinlere ihtiya¢ duyulmasina neden oldu. ilk olarak diger molekiillerden daha
fazla LDL disiisii saglayan atorvastatin, 2003 yilinda ise rosuvastatin hekimlerin

kullanimina sunuldu.

2.2.1. Statinlerin Etki Mekanizmasi ve Etkinliklerine Bakis

Tiim statin molekiillerinin ortak noktast sahip olduklar1 HMG benzeri yapiya
sahip olan dihidroksiheptenoic acid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi
i¢in yalanci bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanir ve kompetetif bir
inhibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil CoA’dan mevalonik asit
sentezi gerceklesemez ve kolesterol sentezi inhibe olur. Hiicre icinde sentezlenen
kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre ylizeyinde bulunan LDL ve VLDL reseptorlerinin
sayica artip aktiflesmesine neden olur. Bu reseptorler dolasimda bulunan LDL ve
VLDL’yi yakalayip karaciger hiicresine alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina
neden olur. Yani statinlerin kolesterol diistirticti etkileri bir yandan hiicre i¢i sentezi
azaltip, diger yandan da dolasimdaki LDL’nin hiicre i¢ine alinmasini saglayarak
gerceklesir. Tlim statinlerin ortak olarak sahip olduklar1 dihidroksiheptenoic acid zinciri
disinda kalan boliimleri énemli farkhiliklar gosterir.*® Bu yapisal farkliliklar HMG-CoA
rediiktaz enziminin aktif parcasina olan afinite, karaciger ve karaciger dis1 dokulara
girme orani, sistemik dolasimda bulunma orant ve metabolik

transformasyon/eliminasyon hiz1 gibi 6zelliklerin  statinler arasinda farklilik



gostermesine neden olur. Bu ozellikler statinlerin etkinligini belirlemede oldukca
Oonemlidir.

Bir statinin etkinliginin yiiksek olmasi i¢in:

- enzimin aktif kismina olan afinitesinin yiiksek olmasi,

- karaciger hiicreleri i¢in selektivitesinin yiiksek olmast,

- sistemik dolagima ge¢gme oraninin diisiik olmasi

- yarilanma 0mriiniin uzun olmasi gereklidir.44

2.2.2. Statinler ve HMG-CoA Rediiktaz Afinitesi

Istvan ve Deisenhofer™ 2001 yilinda farkli statinlerin HMG-CoA rediiktaz
enzimiyle olan baglanma sekillerini Science dergisinde elektron yogunluklu harita
(electron-density map) fotograflariyla belgelemislerdir. Olduk¢a karmasik bir iligkinin
teshir edildigi bu sekillerde dikkati ¢eken, bazi1 baglanma bolgelerinin tiim statinler igin
ortak olmasina karsin rosuvastatin ve atorvastatinde diger statinlerde bulunmayan farkli
baglanma bolgelerinin varligidir. Rosuvastatin ve atorvastatin sadece baglanti sayisi
degil, baglanma kalitesi (daha kuvvetli baglarla baglanma) agisindan da diger statinlere
istlinliik saglarlar (baglanma entalpilerinin yiiksek olmasi). Sahip oldugu floro fenil
grubu ve polar metan sulfonamid grubu sayesinde HMG-CoA rediiktaz enzimiyle en

fazla sayida aktif baglanma bolgesine sahip olan molekiil rosuvastatindir.
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Sekil 1. Simvastatin (iist sol), fluvastatin (iist sag), atorvastatin (alt sol) ve rosuvastatinin (alt sag).
Halka icine alinmis bolgelerdeki kesik noktalar statinin HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif
bolgesiyle yaptig1 baglanti. Biiyiik halka tiim statinlerde bulunan ortak baglanti bdlgesini
gosteriyor. Simvastatin ve fluvastatinden farkl olarak atorvastatinde ikinci bir baglanti bolgesi
mevcut. Rosuvastatinde ise aotrvastatinde bulunan baglanti bélgesine ilave olarak bir iiciincii
baglanti bolgesi gozleniyor. Baglanti sayisinin ¢oklugu statinin HMG-CoA rediiktaz inhibisyon
giiciinii artiran ozelliklerden biri.

2.2.3. Farmakolojisi

Statinler yap1 ve tip olarak farkli 6zellikler gosterirler. Elde edilislerine gore dogal
ve sentetik olarak, metabolizmalarina gore de lipofilik ve hidrofilik olmak {izere
gruplandlrlhrlar.46 Oral olarak kullanilirlar. Lipofilik statinler daha ¢ok prodrog olarak
veya hidrofilik statinler aktif sekilde barsak mukozasindan emilerek enterohepatik
siklusa girerler. Plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanirlar. Cesitli sekillerde

gruplandirilabilirler.

Tablo 2. Metabolizmalarina gore statin cesitleri

Hidrofilik Statinler Lipofilik Statinler
Pravastatin Lovastatin

BMY 21950 Simvastatin

BMY 22089 Fluvastatin

PD 135022 Atorvastatin
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Tablo 3. Elde edilislerine gore statin ¢esitleri

Dogal Statinler Sentetik Statinler
Mevastatin Fluvastatin
Pravastatin Atorvastatin
Lovastatin Cerivasatin
Simvastatin Dalvastatin

BMY 21950

BMY 22089

PD 135022

PD 134965

Tablo 4. HMG-CoA rediiktaz bagimh ve bagimsiz etkileri

HMG-CoA Rediiktaz Bagimh Etkiler

HMG-CoA Rediiktaz Bagimsiz Etkiler

1. Lokosit ve endotelden MCP-1
ekpresyonunun azaltilmasi

2. LFA-1 VLA-4 ekspresyonunun azaltilmasi
3. Monosit ve endotelden ICAM-1
olusumunun azaltilmasi

4. Monositler ve endotelin sitokinlerle
etkilesiminin azaltilmasi

*: Bu etkilerini prenilasyon kaskadini inhibe
ederek gergeklestirirler. Ortama mevalonat ve
izoprenoidlerin eklenmesi inflamasyonun
devamini saglar.

1. Direkt olarak LFA-1 inhibisyonu (6zellikle
lovastatin, sonra simvastatin, mevastatin)

Statinlerin karacigerden ilk-gegis temizlenmeleri yiiksek ve yart dmiirleri kisadir.
Emilen miktarin % 80-85’1 safra ile geri kalan kismi renal sistemden atilir. Farkli olarak
atorvastatinin yar1 omrii diger statinlerden daha uzundur. Statinler HMG CoA rediiktaz
enzimini reversibl olarak inhibe ederek mevalonat yolu denilen kolesterol biyosentezini
inhibe etmekte, bunun sonucunda plazma total kolesterol diizeyi ve LDL kolesterol
diizeyi azalmakta, ayrica hepatik LDL reseptor aktivitesindeki artigla birlikte LDL’nin
karaciger tutulumu da artmaktadir.*® Kullamlan statin ve dozuna bagli olarak LDL
kolesterol diizeylerinde % 18-55 arasinda diisme gozlenir.*” Ek olarak statin kullanan

hastalarda HDL kolesterol diizeylerinde de % 5-10 yiikselme oldugu gosterilmistir.*®
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Sekil 2. Mevalonat yolu

2.2.4. Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Statinler primer, heterozigot ailesel ve ailesel olmayan hiperkolesterolemi ve
kombine hiperlipidemi durumlarinda artmis total kolesterol, LDL kolesterol,
apolipoprotein B ve trigliserid seviyelerinin diisiiriilmesinde diyete ek olarak
kullanilirlar.*® Statinlerin kullanimi, kronik veya aktif karaciger hastaligi olanlarda,
serum transaminaz seviyeleri sebebi belli olmaksizin 3 kat veya yiiksek olanlarda,
gebelerde ve emziren kadinlarda ve ila¢ komponentlerinden herhangi birine asirt

duyarlilik hikayesi olanlarda kontrendikedir.*

2.2.5. Yan Etkileri

Statinlerin kullanimi genellikle i1yi tolere edilir. Kullanim esnasinda karaciger
enzimlerinde % 0,5-2 oraninda artis gozlenebilir. Bu enzim yiiksekliginin
hepatotoksisiteye bagli olup olmadigi netlik kazanmamistir. Enzim yiiksekligi doz
azaltilmasi hatta ayni1 dozun devami ile dahi normale donebilmektedir. Transaminaz
degerlerinin normalin 3 kat1 veya daha fazla artmasi durumlarinda ilacin kesilmesini
FDA tarafindan 6nerilmektedir. Karaciger yetmezliginde progresyonun tetiklenmesi son

derece nadir olarak belirtilmektedir.*>*

Statinlerin  miyopati  yapabildikleri
bilinmektedir ancak miyopatiyi olusturan mekanizma agik degildir. Statin kullanimi
sirasinda gelisen nonspesifik kas ve eklem agrilarinin statinlere bagl olmasi nadirdir ve

genellikle kreatin kinaz diizeylerinde artisla birlikte degildir.
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Miyopati genellikle, kompleks medikal problemleri olan ve/veya fazla miktarda
ila¢ kullanan kisilerde gelisir. Miyopatinin gézden kacirilmasi ve ilacin kesilmemesi
rabdomiyoliz, miyoglobiniiri ve akut tubiiler nekroza neden olabilir. Miyopati
kliniginden siiphe ediliyorsa ila¢ derhal kesilmelidir.**®® Erikson ve ark. statin
kullanimima bagli iki olgularim1 kaybettiklerini bildirmislerdir. Olgu sunumunda
hastalarin  yasli oldugu ve tablonun c¢oklu organ yetmezligi ile seyrettigini
belirtmislerdir.”*

Diger ilaglarda da olabilecegi iizere statinlerin kullanimma bagli olarak

nonspesifik sikayetler ve alerjik reaksiyonlar da gelisebilir.so

2.2.6. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger organ ve sistemlerde gosterdigi etkilere
“pleiotropik etki” denir. Bu etki olumlu ve olumsuz sonuglar olusturabilir. Statinlerin
amaclanan primer etkileri plazma LDL kolesterol seviyesinin azaltilmasidir. Yapilan
genis kapsamli calismalarda statinlerin, risk faktorleri tasiyanlar ve koroner arter
hastalig1 bulunanlarda, total kolesterol ve LDL kolesterol plazma diizeylerini azaltarak
ve HDL kolesterol diizeyini artirarak genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite de
6nemli azalmalar sagladig1 gosterilmistir,*”43°1->*

Simdiye kadar kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesinde LDL kolesteroliin
diistiriilmesi ana hedef olarak belirlenirken, yapilan uzun siireli kan kolesterol seviyesi
ve kardiyovaskiiler mortalite korelasyonu c¢aligmalarinda aradaki direkt iliskinin zayif
bulundugu gosterilmis, LDL kolesterol diizeyinin KAH riskini belirlemekteki
basarisinin LDL ile birlikte HDL, fibrinojen, plazma viskozitesi ve CRP diizeyleri ile
gbz GOnine alndigi zaman arttigi belirtilmistir.”® Yine statinler ile yapilan biiyiik
caligmalarda LDL kolesterol diizeyindeki azalma ile klinik olaylardaki azalma,
KAH’tan olim ve KAH risk azalmasi arasinda beklenenden farkli bir iliski
bulunmustur. Klinik caligmalarda etkilerin 1 ay, 2 ay, 3 ay gibi kisa siirelerde ortaya
cikmas1 da kolesterol diisiiriicii etkiden baska mekanizmalarin olabilecegini ortaya
koymustur.55

Statinlerin pleiotropik etkileri adin1 verdigimiz etkileri sunlardir:
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2.2.6.1. Plak Stabilitesi

Ateromatdz plaklarin riiptiire olmas1 ve trombiisiin buna eklenmesi akut koroner
sendromun major nedenlerindendir. Plagin icerdigi kolesterol esterlerinin miktar1 plak
stabilitesini etkileyen en Onemli faktorlerden biridir. Statinler LDL kolesterol
seviyesinin azalmasi ve HDL kolesterol seviyesinin artmasi gibi kolesterol bagimli
etkilerine ek olarak plak kollajen igeriginin artirilmasi ve daha stabil hale gegmesini de
saglar. Statinlerle yapilan tedavide kolesterol esterlerinin kolesterol kristallerine
dontlistimii hizlanmakta, fibroz kapsiil i¢ine kollajen akiimiilasyonu artmaktadir. Bu
sayede daha sert yapili ve riiptire daha dayanikli plak olusmaktadir. Ayrica bu
ozelliklerinin serum total kolesterol ve HDL kolesterol seviyesinden bagimsiz oldugu

20 sterilmistir.**>’

2.2.6.2. Endotel Disfonksiyonuna Etki

Endotel damar duvarinda bulunan vaskiiler tonusun saglanmasi, inflamatuvar
hiicrelerin baglanmasi, hemostaz ve tromboz olusmasi gibi fonksiyonlar1 kontrol eden
bir organdir. Ateroskleroz, hiperkolesterolemi, sigara, hipertansiyon, hiperglisemi,
bakteriyel endotoksinler, hemodinamik 0&zellikler ve immiin reaksiyonlar gibi
faktorlerin damar endotelinde siirekli hasar olusturarak endotelin diizenli yapisini
bozmast ile baslar.”**® Hasarlanmis bolgeler, cevre endotel dokusundan merkeze dogru
ilerleyen endotel hiicrelerince ve kemik iliginden dolagima katilan endotel progenitor
hiicrelerince iyilestirilirler. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki statinler kemik iliginden
salinan progenitér hiicre miktarni artirmaktadir.®® Statinler ayrica endotel kaynakl
NO’nun bozulmus sentez, salinim ve aktivitesini diizeltmenin yani sira saglikli vaskiiler

alanlarda da endotelyal NO sentetaz miktarini dolayisiyla da NO miktarini artirir,”>>"%

2.2.6.3. LDL Oksidasyonu Uzerine Etki

LDL’nin bir alt grubu olan LDL-B’nin plak formasyonunda bulunmasi plak
komplikasyonu olasiligint artirir. LDL-B oksidasyona daha yatkindir, endotelden daha
kolay gecer ve daha aterojeniktir. Statinlerin kullanimiyla LDL’nin oksidatif direncinin

arttig1 gozlenmistir,”>*%2
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2.2.6.4. Diiz Kas Hiicre Proliferasyonu ve Migrasyonu Uzerine Etkileri

Aterosklerozda major fenomen lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonudur.®® Mevalonat ve ara iiriinleri izoprenoidler hiicre
proliferasyonu i¢in gerekli maddelerdir. Bu nedenle bu yolu etkileyen ilaglar potansiyel
olarak antiaterojenik ilaglar olarak kabul edilir.”® Ulsere plak iyilesmesi sirasinda diiz
kas hiicrelerinin fazla iiretimi stenoz, fazla yikimi ise riiptiire yol agar. In vivo ve in
vitro kosullarda, statinlerin kolesterol diisiirticii etkilerinden bagimsiz olarak diiz kas
hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu % 70-80 oraninda azalttifi gdsterilmistir. Bu
etkiyi sterol sentezini inhibe edrek gosterirler, ortama mevalonat ve izoprenoidlerin
eklenmesiyle bu etkinin diizeldigi gosterilmistir. Farkli olarak pravastain’in periferik
dokularda etkili olmadig1 ve bu etkiyi gdstermedigi belirtilmis; bu nedenle plak riiptiirii

ve PTCA sonrasinda bu etkisinin avantaj olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir.>

2.2.6.5. Immiin Sistem Uzerine Etki

Statinler doz bagimli olarak mononiikleer hiicre proliferasyonunu ve T hiicre
sitotoksisitesini inhibe eder.> MHC Class II gen ekpresyonunun uygun kontroli,
transplantasyon sonrasinda immunsupresyon i¢in en 6nemli basamagi olusturur. Yine
Kwak ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada statinlerin interferon iligkili MHC Class II
ckspresyonunu doz bagimli olarak azaltigi gosterilmistir.”® Kobashigawa ve
arkadaglarinin kalp translantasyonu hastalarinda yaptig1 bir calismada ise statin kullanan
hastalarda rejeksiyonun anlamli derecede azaldigi, 1 yillik yasam siiresinin arttig1 ve T

hiicre sitotoksisitesinin 6nlendigi gosterilmistir.>

2.2.6.6. Tiimér Biiyiimesi Uzerine Etkileri

Mevalonat yolunun hiicre biyosentezindeki anahtar rolii ve bir¢ok timor
hiicresinde yiiksek HMG-CoA rediiktaz enzim aktivitesi goriilmesi nedeniyle, bu
enzimin selektif inhibisyonunun yeni bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir. In vitro
kosullarda ytliksek konsantrasyonlarda statinlerin tiimor hiicre biiylimesini biiyiik dlciide

bozdugu belirtilmistir.>>®
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2.2.6.7. Osteoporoz Uzerine Etkileri

Statinlerle yapilan ¢aligsmalar sonucunda 60 yas iistii kadinlarda spontan kiriklarda
azalma goriilmesi iizerine statinlerin kemik metabolizmasina olan etkileri dikkat
cekmistir. Yapilan ¢aligmalarda 2 yil siireli statin kullanimi sonrasinda kemik dansitesi
ve spontan fraktiirlerde anlamli azalma saptanmls‘ur.55 Mundy ve arkadaslar1 statinlerin,
kemik formasyonunu in vivo ve in vitro olarak uyardigi gosterilmistir.?®® Kemik
metabolizmasinda ana rolii oynayan hiicreler osteoblastlar ve osteoklastlardir.
Osteoklastlar rezorbsiyonu gergeklestirirken diger yandan osteoblastlar mineralizasyon
ve remodelling isleminde baglica rolii istlenirler. Bu asamada statinlerin,
osteoblastlarda tip | kollajen, osteokalsin, ve kemik morfogenetik protein I1’yi artirarak

kemik formasyonunu artirdigi géisterilmistir.G7

2.2.6.8. inme ve Demans Uzerine Etkileri
Tiim major statin calismalarinda  statinlerin  inme riskini  azalttigi

%68 By caligmalarda statinlerin bu etkisinin kolesterol seviyelerinden

gosterilmistir.
bagimsiz oldugu da belirtilmistir.** Amarenco ve ark yaptiklar1 bir caligmada statin
kullaniminin risk grubu hastalarda inme igin koruyucu oldugunu, ancak bunun
tekrarlayan ataklar i¢in heniiz gecerli olmadigini belirtmislerdir.”® Yine Yoon ve ark. bir
yayinlarinda statin kullanmakta olan hastalarda gelisen inme vakalarinda, fonksiyonel

diizelmenin daha hizli ve iyi oldugunu belirtmislerdir."

2.2.6.9. Planlanmis Hiicre Yikim (Apoptosis) Uzerine Etkileri

Statinlerin  apoptosis iizerine olan etkileri hiicresel dlizeyde farklilik
gostermektedir. Malign paternli hiicrelerde daha ¢ok stimiilasyon yaparken, benign
yapidaki hiicrelerde inhibitor etkisi daha baskindir. T ve B hiicreli lenfomalarda ve
myelomalarda statinlerin apoptosisi artirdigi bunu mitokondriyal bir yolak iizerinden
sagladifl gdsterilmistir.”"" Statinlerin kanser hiicrelerine olan bu antiapoptotik etkileri
lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsizdir.”® Koyutirk ve ark. statinlerin glioma
hiicrelerinde apoptosisi tetikledigini, bunun glioma olusumunu engelleyici bir 6zellik
olabilecegini belirtmislerdir.™ Bergman ve ark.’nin yaptigi bir calisgmada statin

kullaniminin glikojen sentaz kinaz 3 beta enzimini inhibe ederek kardiyomiyositlerde
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apoptozisi engelledigi gosterilmistir.”” Tanaka ve ark.’da deneysel bir ¢alismada

atorvastatin ile rat kardiyomiyositlerinde apoptozisin engellendigini bildirmislerdir.”

2.2.6.10. Iskemi/Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Etkileri

Iskemiye maruz kalan dokularda perfiizyonun yeniden saglanmasiyla meydana
gelen hasarin Onlenmesinde statinlerin 6nemli derecede etkin oldugu gosterilmistir.
Ayrica statinlerin farkli bolgelerde gelisen iskemi sonrasinda yasamsal organlarda
meydana gelen iskemi/reperfiizyon hasarinda da 6nemli derecede diizelme sagladigi
bildirilmistir.”®®  Statinlerin  bu  etkilerinin  farkli  yapidaki  proteinlerin
izoprenilasyonunda Onemli yeri olan steroliin prekiirsorii olan mevalonik asit’in
inhibisyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte endotelyal NO sentetaz
enzim aktivitesini artirmalarina ve antioksidan etkilerine bagl olarak, notrofil aracilikli

iskemi/reperfiizyon hasarinda da etkili azalma sagladiklar1 gosterilmistir.”

2.2.6.11. Sepsiste Organ ve Sistemler Uzerine Olan Etkileri

Sepsis ve septik sok ABD’de oliimlerin 10. en sik nedenidir. Genel olarak sepsis
sendromunda, viicuttaki mikroorganizmalar ve onlarin iriinlerinin direkt ve indirekt
etkileriyle asir1 sekilde tetiklenmis immiin sistem elemanlarinin, ¢ok hassas dengesi s6z
konusudur. Son 30 yil igerisinde yapilan birgok sepsis ¢alismasinda antiinflamatuvar
tedavinin sepsisli hastalarda yararli sonuglar olusturdugu gosterilmistir. Statinlerin lipid
diisiirticii  etkilerinin yani sira var olan immunomodulatuvar ve antiinflamatuvar
etkilerinin de sepsis {izerine etkileri olabilecegi diisliniilmiis ve bu konuda
yogunlasilmistir. Almog ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 1 aydan daha fazla siiredir statin
tedavisi alan hastalarda gelisen akut bakteriyel infeksiyonlarda hastaligin siddetinin ve
yogun bakim ihtiyacinin azaldigimi gostermislerdir. Ayrica bu caligmada statin grubu
hastalarin komorbiditelerinin de (hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi) daha fazla olmasina ragmen bdyle sonuglarin
olusmasi dikkat g¢ekici olarak belirtilmistir. Birka¢ ¢alismada statinlerin NO iiretimin
azalttig, lipopolisakkaridlere olan cevabi azalttig1 ve bu sayede endotoksik sokta pozitif
yonde etkilerinin oldugu belirtilmistir. Ayrica Warnholtz ve ark. statinlerin niikleer

faktor kappa B (NF-KB)’yi inhibe edici proteinin sentezini artirdigi ve boylece etki
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ettigi bildirilmistir. Antioksidan tedaviye ek olarak statin kullaniminin sepsis tedavisin

de etkili oldugu belirtilmigtir.””®*

2.2.6.12. Trombotik Faktorlere Etkileri

Vaskiiler hasar bolgesinde trombotik etki baglar ve bu bolgede hiperkoagiilabilite
etkin olur.>® Hiperkolesterolemili hastalarda tromboksan A2, B2, p-tromboglobulin ve
malandiol dehidrat gibi tromboza meyil oludturan elemanlardn plazma seviyeleri
yoksektir. Tromboz oludumu birden nok basamakta gelimir.

Doku faktorii: Doku faktorii, plazma faktorii (faktdr 7) i¢in bir kofaktordiir ve
ekstrensek yol icin baslatici ozelliktedir. Lipofilik statinler olan fluvastatin ve
simvastatin kiiltiire makrofajlardaki doku faktoriinii baskilar. Pravastatin doku faktoriinii
etkilemez, bu nedenle kardiyak cerrahi sonrasinda pravastatin kullanimini 6neren
klinisyenler bulunmaktadir.>>*®

Trombosit agregasyonu: Yiiksek kan LDL diizeyi trombosit agregasyonunu
kolaylastirir. LDL, trombositlerin fibrinojenle baglanma kapasitesini artirir. Cesitli
statinlerle yapilan calismalarda LDL diizeyinin % 30-40 azaltilmasinin trombosit
agregasyonunu ve tromboksan metabolitlerini % 50 azalttig1 gosterilmistir. Ozellikle
okside LDL trombositlere direkt etki eder, trombosit duvarindaki akigkanlig kolesterol
diizeyini degistirerek etkiler. Artmis LDL seviyesinin sitozolik kalsiyum seviyesini de
azalttigi gosterilmistir.”

Fibrinolitik Denge: Statinlerin 6nemli 06zelliklerinden biri de fibrinolitik
dengenin 6nemli elemanlari olan t-PA ve PAI-1 iizerine olan etkileridir. Framingham
calismasinda serum LDL seviyesi ile fibrinolitik parametreler arasinda ciddi bir iliski
oldugu gosterilmistir. LDL diizeyinin artmasi ile t-PA ve PAI-1 diizeyleri de artar, bu
artmis fibrinolitik aktiviteyi belirtir. Statin kullaniminin serum t-PA ve PAI-1
diizeylerini normale getirdigi bildirilmistir. Lp(a) plazminojen ile plazmine reseptoriine
baglanma yarigina girerek ve fibrinojenle yarigarak fibrinolize miidahale eder. Sonucta
plazminojen aktivasyonu ve trombiis yiizeyindeki plazmin olugumu bozulur. LDL

azalmasinin Lp(a)’nin kardiyovaskiiler risklerini azalttig1 bildirilmistir.>
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2.2.6.13. Antiinflamatuvar Etkileri

Statinlerin plazma ve arter duvarinda LDL kolesterolii azaltan gii¢lii etkilerinin
yani sira inflamatuvar uyarilar1 da azaltan lipid dis1 etkileri de mevcuttur. Arter
duvarinda gelisen inflamasyon, ateroskleroz progresyonunda ve klinik koroner
sendromlarin  belirmesinde Onemli rol oynamaktadir. Aterosklerozun erken
basamaklarindan biri endotel fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu, monositlerin endotele
yapismast ve subendotelyal alana penetre olmalaridir. Deneysel modellerde ve
insanlarda, aterosklerozda neointimada monosit kemoatraktanlarinin  varligi
gosterilmistir. Bunlarin baslicalart olan MCP-1 ve NF-KB’nin zedelenmis endotelde

49,55

aktive olduklar1 gosterilmistir. Ayrica lezyon bolgesinde T lenfositlerde

salgiladiklar1 sitokinlerle endotel fonksiyon bozuklugunu, kollajen yikimini ve
trombozu kolaylastlrmaktadlr.49’82'84

Ateroskleroz ve akut faz reaksiyonlar1 arasindaki iligkinin arastirilmasi sirasinda
statinlerin kolesterol diistirticii etkilerinden bagimsiz olarak aterosklerozu azalttiginin

gosterilmesi®? 88

arastirmacilart  statinlerin ~ koroner  olaylar1  azaltmadaki
mekanizmalar1 daha c¢ok irdelemeye dogru yonlendirmistir. Ridker ve ark. yaptiklari
5742 kisilik ¢alismada serum LDL seviyeleri normal ancak serum CRP diizeyleri
yiiksek hastalarda statin tedavisinin koroner olay insidansini azalttigin1 géstermislerdir.
Benzer ¢aligmalarin artmasiyla statinlerin direk antiinflamatuvar etkileri belirlenmis ve
statin tedavisinin inflamasyonun bir gdstergesi olan serum CRP degerlerini azalttig1 ve
bunu lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak gergeklestirdigi gosterilmistir,**>>828

Statinlerin Antiinflamatuvar Ozelliklerine Klinik Kamitlar: Klinik ¢alismalara
koroner arter hastaligi olsun veya olmasin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin,
statinler tarafindan serum kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak azaltildig
83,86 69,83,87

gosterilmistir. Yine statin tedavisinin inme riskini azalttif1 kalp

transplantasyonu alicilarinda akut rejeksiyonu azalttigi, koroner vaskiilopatiyi onledigi
ve uzun donem prognoz iizerine olumlu etkileri oldugu gésterilmistir.63’64'83

Deneysel Modellerde Statinlerin Antiinflamatuvar Ozellikleri: Klinik
calismalara ek olarak deneysel c¢alismalarda statinlerin antiinflamatuvar 6zellikleri

direkt olarak gdsterilebilmistir. Stalker ve ark. yaptiklar1 ¢alismada rosuvastatinin (0,5-

1,25 mg/kg) trombinle indiiklenen 16kosit kiimelesmesini ve transmigrayonu azalttigini
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gostermisler, ve bunu NO salmimimin diizenlenmesi ve P-selektin reseptdr down

regiilasyonun saglanmasiyla gerceklestirdigini belirtmislerdir.?®

Lokosit adezyon kaskadi: Endotel adezyonu ve transendotelyal migrasyon
damar duvarindaki inflamasyonun erken basamaklarini olusturur. Yapilan ¢aligmalar
gostermektedir ki statinler antiinflamatuvar etkilerini ¢ogunlukla bu kaskadi inhibe
ederek gosterirler. Kabul edilen modelde selektinler (E, L ve P-selektin) dolasimda
bulunan 10kositleri hasta damar duvarina ¢ekerler. Lokositler adezyon ve
transmigrasyonu takiben endotelden salinan MCP-1 ve benzeri kemokinler tarafindan
aktive edilirler. Bu aktivasyonla intraselliiler sinyalizasyon baslar ve integrinler olusur.
LFA-1 ve VLA-4 l16kositler lizerinde bulunan major integrin reseptorleridir ve ICAM-1
ve VCAM-4 igerirler. ICAM-1 ve VCAM-4 immiinoglobulin superfamilyasina
baglanarak endotelden IL-1p ve TNF-a gibi sitokinler ve CRP salinimini uyarirlar. Bu
damar duvarinda inflamasyonun artmasiyla kendini gosterir. Statinlerin, adezyon yolagi
tizerine HMG-CoA rediiktaz enzimi lizerinden ve bagimsiz etkileri tanimlanmistir.%

Sonug olarak statinler, birden ¢ok basamakta inflamasyon lizerine negatif yonde
etki eder. Statinler, bu lipid diisiiriicii 06zelliklerinden bagimsiz antiinflamatuvar
ozelliklerini, HMG CoA rediiktaz enzimi (mevalonat yolagi) iizerinden veya farkli

mekanizmalarla ger(;eklestirirler.89
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

2008-2011 yillart arasinda klinigimizde koroner arter hastaligi nedeni ile koroner
arter by-pass cerrahisine alian yaslar1 44 ile 75 (ortalama 60) arasinda degisen ve
ameliyattan en az ii¢ ay Once atorvastatin etken maddeli ila¢ kullanmaya baglayan 40
hasta ile hi¢ kullanmayan 33 hastanin operasyon esnasinda kullanilan LIMA parcalari
arasinda karsilastirmali ¢alisma yapilmistir. Operasyon esnasinda alman LIMA ’nin atik

pargalarinin kasilma ve gevseme parametreleri karsilastirilmistir.

3.2. Yontem

Atorvastatin etken maddeli ila¢ kullanan (40 mg) ve kullanmayan koroner by-pass
hastalarindan operasyon sirasinda alman atik degerindeki LIMA parcalari,
oksijenlendirilmis soguk Krebs-Henseleit (mM olarak, NaCl, 118,0g; KCl, 4,7; CaCly,
2,5; MgSO,, 1,2; KH,PO,4, 1,2; NaHCO, 25,0; Glukoz 11,0; pH 7,4) soliisyonuna
konulup zaman kayip etmeden biyomekanik laboratuvarina transfer edildi. Cevre
dokularindan iyice temizlenen LIMA parcalari, 5- 6 mm uzunlugunda halkalar seklinde
stripler hazirlandi. LIMA halkalarindan gengel gegcirilip, 20 ml’lik izole organ
banyosuna alindi. Iginde Krebs- Henseleit soliisyonu bulunan organ banyosu 37°C’de
tutularak, % 5 CO,, % 95 O, gaz karisimi ile gazlandirildi. LIMA preparatina takilan
celik halkalardan biri, kuvvet- yer degistirme ¢evirecine digeri de organ banyosundaki
aparata tutturularak sabitlendi. LIMA preparati, deney baslangicinda 1g gerim altinda
bir saat siiresince dengelenmesi i¢in bekletildi, bu bekletilme siiresi icerisinde banyo
ortamindaki soliisyon 15.er dakika araliklarla degistirildi. Bir saatlik dengeleme ve
termoregiilasyon siiresi sonunda 10 mol fenilefrin ile kastirtlip 10™ mol asetilkolin ile
gevsetildi. Damar endoteli ve damar kas yapisinin hasarsiz olup olmadigimi anlamak
igin test edildi. Kontrol ve statin kulanmis koroner by-pass hastalarindan alman LIMA
preparatlarinda kayitlanacak kasilma ve gevseme egrilerinden, kasilma ve gevseme
yiizdeleri belirlendi. Damardaki gerim degisiklikleri force-displacement transducer
araciligi ile elektriksel sinyallere doniistiiriilerek, DC amplifier ile biiyiitiilen sinyaller

Data Acquisetion sistem baglantili diizenek ile analiz edildi.
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Amplifikator
P Micrometer

Bilgisayar
:".l--. L N '[_-J:: TaTiy E'.: H o
Amplituide / il \\L_ 95% Oz2+ 5% CO,

*;/

T N

-épldt ]

Sekil 3. izole organ banyosu ve Data Acquisetion baglantili sistem akis diyagram
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4. BULGULAR

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Cinsiyet ve
DM gibi kategorik olglimler say1 ve ylizde olarak, yas, LDL, Kasilma, gevseme gibi
sayisal Olgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik Sl¢iimlerin gruplar arasinda karsilagtirllmasinda
Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin normal dagilim varsayimini
saglayip saglamadigr Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal
Olctimlerin  karsilastirilmasinda varsayimlarin = saglanmast  durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Tim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi. Tiim hastalarda
alan doku 6rnekleri operasyonun hemen basinda alindi. Operasyon ekibi degismedi.
Transport ekibi ve mesafesi degismediginden, Orneklerin laboratuvar kosullarina
ulagsmasinda ayn1 standartlar yakalandi.

[statistiksel veri olarak Grup I ve Grup II degerleri (Tablo 5) arasinda cinsiyet ve
eslik eden diyabet hastaligi acisindan anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05). Yine
Grup I ve Grup II degerleri (Tablo 6) arasinda yas, kasilma miktarlar1 ve gevseme
miktarlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Ancak Yine Grup | ve
Grup II degerleri (Tablo 6) arasinda LDL ve gevseme yiizdeleri degerleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 5. Grup I ve Grup II deki hastalarin cinsiyet ve eslik eden DM hastalig1 dagilim degerleri

GRUP I GRUP |1
(n=33) (%) (n=40) (%) P
. E 25 (75,8) 29 (77,5)
Cinsiyet K 8 (24.2) 11 (22.5) 0,795
n 13 (39,4) 17 (42,5)
DM ; 20 (60.6) 23 (57.5) 0,816
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Tablo 6. Grup I ve Grup II deki hastalarin yas, LDL, kasilma, gevseme, gevseme yiizdesi degerleri

GRUP | GRUP I
X+ Sd X+ Sd P
Med. (min-max) Med. (min-max)
59,42+6,964 58,786,996
Yas 60 (46-75) 59,5 (44-70) 0,694
126,09+33,735 144,13+41,691
LDL 122 (61-202) 137 (71-222) 0,045
Kasil 1909,33+1592,926 2835,83+3401,705 0748
astima 1880 (400-9000) 1450 (200-19000) ’
G 808,94+837,94 1671,25+2272,913 0221
evseme 690 (133-4800) 755 (67-13000) ’
40,48+9,523 52,30+11,945
0 9 9 9 B
Gevseme % 41 (26-60) 51 (33-80) <0,001

Gevseme ylizdesi ise tiim hastalarin kendi gevseme miktarlari, kasilma

miktarlarina oranlanarak elde edilmis deger olup; gevseme yiizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlam saptanmistir (p<0,05).
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Sekil 4. Grup I ve Grup II yas dagilin sekli (0=Grup |, 1=Grup II)

Grup I’deki hasta yasi ortalama degeri 59,42+6,964 ve Grup IlI’deki hasta yasi
ortalama degeri 58,78+6,996 bulundu (p=0,694) (Sekil 4).
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Sekil 5. Grup I ve Grup II LDL degerleri dagilimi sekli

LDL diizeylerinde Grup I i¢in 126,09+33,735 ve Grup II i¢in 144,13+41,691
seklinde ortaya ¢ikan farkliligin (p=0,045), belirli LDL degerleri altinda ilacin kullanim

endikasyonunun simirlanmis olmasina bagli olma ihtimalinin yiiksek oldugu

kanisindayiz (Tablo 6, Sekil 5).
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Sekil 6. Grup I ve Grup II kasilma degerleri dagilhin sekli
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Kasilma degerleri incelendiginde Grup II hasta degerlerinin {ist sinirlarinin daha
yiikksek olmasina ragmen ortalama kasilma degerlerinde anlamli fark saptanmamuistir

(p=0,748) (Tablo 6, Sekil 6).
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Sekil 7. Grup I ve Grup II gevseme degerleri dagilim sekli

Yine benzer sekilde Grup II gevseme degerleri iist limitleri Grup I’den daha
yiksek olmasimna ragmen ortalama gevseme degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamugstir (p=0,221) (Tablo 6, Sekil 7).
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Sekil 8. Grup I ve Grup II gevseme yiizdesi degerleri dagilim sekli

Ancak hastalarin her biri i¢in tespit edilen gevseme yiizdesi degerleri arasinda
Grup II’de Grup I’e oranla oldukga anlamli degerler olustugu goriilmistiir (p<0,001)
(Tablo 6, Sekil 8).
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5. TARTISMA

Statinlerin hiperkolesterolemi ve ASKH hastalar1 lizerinde gerek lipit diisiiriicii,
gerekse pleitropik etkileri oldugu bilinmektedir.**> Bu etkilerle ilgili invitro ve klinik
calismalar yapilmistir. Literatiirde bulunabilen statinlerin LIMA iizerine etkileri ile igili
ilk in vitro calismalardan biri cerivastatin ile yapilandir. Invitro olarak organ
banyosunda etkilerine bakildiginda 2. ve 24. Saatlerde RA’de ve LIMA’da cerivastatin
grubu ile kontrol grubu arasinda kasilma yonilinden istatistiksel olarak farklilik
bulunmazken gevseme yoniinden RA’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh, LIMA’da ise istatistiksel olarak anlamli olmayan gevseme goriilmiistiir.*® Bu
gevseme lizerine olumlu etkinin endotel kaynakli bir gevseme oldugu diisiiniilm{istiir.

Endotel iizerine statinlerin etkisinin ultrasonografik goriintiilenmesi amaci ile
yapilan ¢alismada; operasyondan ii¢ hafta 6nce baslanan 20 mg’lik atorvastatin tedavisi
sonrast koroner bypass cerrahisine almman hastalarda, brakiyal arterin postop
ultrasonografik incelenmesinde atorvastatinin kolesterol diizeyinden bagimsiz bir
sekilde endotel fonksiyonlari iizerine olumlu etkilerinin oldugu gén’jlmijstﬁr.gl

Statinlerin preoperatif kullanilmasinin kardiyak ritim {izerine etkilerini arastiran
Armyda-3 ¢alismasinda postop atriyal fibrilasyon gelisimini ve buna bagli olarak
hastanede kalis siiresini anlamli derecede azalttigii bildirmislerdir.?* Bu preoperatif
baslanan statinin kardiyak hiicreler {izerine etkinisinin kisa siirede basladigini
gosterebilir. Decrease 3 calismasina gore damar cerrahisine alinacak hastalarda
preoperatif ortalama 37 giin dnce baslanan 80 mg fluvastatin tedavisinin postoperatif
miyokardiyal iskemi, enfarkt, 6lim gibi kardiyak olaylari azalttigimi bildirmislerdir.”
Yin retrospektif olarak yapilan preoperatiferatif lipit disiiriicii ilag kullanan kalp
cerrahisi geciren hastalarda diger calismalara benzer sekilde postoperatif aritmi,
miyokardiyal infarkt, unstabil anjina gibi kardiyak olaylarin anlamli derecede azaldigini
bildirmigler ve bu ¢alismanin alt gurubu olarak statin kullanan hastalarda bu kardiyak
istenmeyen olaylarin diger lipit diigiiriicii ila¢ kullanan hastalara gore de daha az
goriildiigiinii soylemislerdir.®* Lipit diisiiriicii ilaglarin iginde statinlerin daha iyi sonug
vermesi de dikkat cekicidir. Bizim kasilma ve gevseme fonksiyonlar1 ile ilgili
yaptigimiz ve gevseme ylizdeleri iizerine olumlu etkilerin olmasi ile literatiir bulgulari

uyumluluk goéstermektedir. Bu galismalar ve bizim sonug¢larimiz hiperkolesterolemisi
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olan hastalarda statinlerin endotel fonksiyonlarini diizelterek etki gosterdigi sonucunu
vermektedir. Bir calismada statinlerin plazmada diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeyini disiiriip ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini artirmak suretiyle
endotel fonksiyonu diizeldigini tespit etmislerdir.® Bazi calismalarda, endotel
fonksiyonun diizelmesinin, serum kolesterol diizeylerinin diismesinden daha Once
ortaya ¢iktigi da gosterilmistir.”®® Bir diger calismada hiperlipidemik hastalarda
atorvastatin ve simvastatin tedavisinin interselliiler adhezyon molekiilii, TNF-a ve IL-6
lizerine etkilerini arastirmiglar ve statinlerin alimindan 2 saat sonrasi itibariyle
antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerinin basladigim gostermislerdir.®® Uzun siire
atorvastatin kullanmis hiperlipidemik hastalardan alman LIMA dokusunda, endotel
fonksiyonlariin diizelmesi ile iligkili arastirma bildigimiz kadariyla yoktur.

Biz bu caligmalar 15181nda statinlerin preoperatif kullanimimin AF, M1, 6liim gibi
kardiyak olaylar1 Onleyici etkisinin nativ koroner arter ve koroner bypass greftleri ile
iliskisini deneysel olarak arastirmak amaci ile LIMA kasima ve gevseme
parametrelerine olan etkisini aragtirdik. Calismamizda ozellikle karaciger ve bobrek
yetmezligi veya daha ¢ok fonksiyon bozuklugu gibi sistemik etkileri yiiksek olan
hastaliklara sahip hastalar ¢alisma dis1 birakilmis olup, hem ilag farmakokinetigi ve
farmakodinamiginin hemde endotel fonksiyonlarinin bu tiir eslik eden hastaliklardan
etkilenebilecegi diisliniilmiistiir. Buna karsin her iki grupta da tam1 konmus nadir
goriilen diger sistemik hastaliklara rastlanmamigtir. Diyabet ise; goriilme siklig1 ve
ozellikle ASKH birlikteliginin yayginligi nedeni ile diglama kriterleri arasina alinmamis
ancak gruplar arasinda ve kendi i¢indeki diyabet hastalif1 yiizdeleri benzer tutulmustur.
Literatiir ¢alismalarini inceledigimizde ise preop ilic ay statin kullanimi, hastalari

calismaya dahil edebilmek icin yeterli gérﬁlmﬁstijr.gl'94

Calismamiz sonucunda deney
yani preoperatif atorvastatin 40 mg kullanan hasta grubunda LDL diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen kasilma kuvvetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmamasi statinlerin preoperatif kullanimmin LDL
diizeylerinden bagimsiz olarak kasilma {izerine olumsuz etkisinin olmadigini
gostermistir (Tablo 6, Sekil 5, Sekil 6). Gruplar arasinda gevseme diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml farklilik olmamasi kisisel olarak insanlar arasinda LIMA diiz

kas ve endotel farkliligi sonucu yalmizca kasilma veya yalnizca gevseme kuvveti
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degerleri arasinda genis spektrumda farkliliklar olabileceginden dolayi statinin gevseme
tizerine etkisinin olmadigimi gostermemektedir (Tablo 6, Sekil 7).

Calismamizin sonuglarina benzer sekilde Nakamura ve ark.’da organ banyosunda
cerivastatin ile yaptiklari calismalarda gevseme kuvvetlerinde LIMA da istatistiksel
anlamh farklihk bulamamuslardir.®® Ancak tek basina kasilma veya tek basma gevseme
kisisel anatomik veya histolojik farkliliklardan etkilenebileceginden bulgulari
standardize etmek icin her preparatin kasilmaya oranla gevseme yiizdelerini de saptadik.
Biz iki grup arasinda gevseme yiizdelerini karsilastirdigimizda preoperatif statin alan
grupta gevseme yiizdesinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik (Tablo 6, Sekil
8). Yapilan renkli dopler ultrasonografik ¢aligsmalar, af ile ilgili ¢alismalar dotani ve ark
yaptig1 retrospektif calismalar da ki preoperatif statin kullaniminin postoperatif
kardiyovaskiiler olumlu etkilerinin bir kisminin, ¢alismamizda gosterdigimiz statin
grubunda gevseme yiizdesini artirmasi sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.**®*

Statin grubundaki gevseme yiizdesinde artma endotelden NO salinimini arttirmast
sonucudur.®®* Statinlerin damar endoteli iizerine etkilerini arastirmak iizere yapilan
diger bir in vitro ¢alismada insan umblikal veni {izerinde cerivastatinin doz bagimli bir
sekilde endotelyal nitrik oksit sentetez aktivitesi buna bagl olarak da endotelyal NO
salinimim arttirdigini gostermislerdir.®® NO, prostasiklin ve adenozin ile vazodiltr etki
yaninda trombositlerin aktivasyonu engellemekte, 16kosit adezyonu inhibe edilmekte ve
stiperoksit radikallerinin neden oldugu hasara karsi endoteli korumaktadir, %1%
Koroner bypass uygulamalarinda, endotel kaynakli vazodilatasyon ve greft endotelinin
davranis1 erken ve ge¢ postoperatif donemde greftin agik kalmasi icin ¢ok 6nemli rol
oynamaktadir.'%'® Ote yandan statinler, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesini arttirarak ***%° ya da oksidatif stresi azaltarak'®®, NO biyoyararlanimini
arttirdigr bildirilmistir. Ayrica endotel fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etkileri bilinen
hipoksi ve okside LDL’li ortamlarda bile statinler NOS aktivitesini
diizeltmektedirler.****"1% Caligmamiz direk NO sentezini 6l¢miis olmasa da gevseme
parametrelerindeki indirek etkiyi gosterebilmistir. Bunun klinik yansimasi pratik olarak
LIMA greftinin daha uzun siire acik kalabilecegidir. Gevsemenin iyi olmasi demek
LIMA greftinin miyokarda tasiyacagi kan debisinin de arttiracagi anlamini tasir.
Koroner akim ve miyokard perfiizyonu daha iyi olacak, kontraksyondan dolayr akim

yavaglama etkisi ortadan kalkacak ya da hafifleyecektir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Preoperatif statin kullanimi hastalarin LDL seviyelerinden bagimsiz bir sekilde
LIMA gevseme yiizdelerini arttirmis. Dolayis1 ile bu etkiyle erken dénemde greft
spazmini muhtemel endotel kaynakli NO artis1 iizerinden 6nledigi, orta ve ge¢ donemde
gevsemeyi kolaylastirarak hem greftin uzun donem agik kalmasin hem de nativ
damarlarinda  agik  kalmasin1  saglayabilecektir.  Bu  nedenle  ozellikle
hiperkolesterolemisi olan hastalarda eger operasyon aciliyeti yok ise ve hasta statin
kullanmiyorsa, belli bir siire statin kullanip daha sonra opere olmasi koroner arterler
acisindan yeni girisimleri Onleyecegi gibi hastanin postoperatif donemini rahatlatacak,
yasam kalitesini de arttiracaktir. Biitlin bu verilerin 1s18inda  arastirmamizin
giivenirliligini arttirabilmek icin ise; vaka sayisinin arttirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Bununla birlikte degisik statin gruplari igin benzer c¢alismalar yapilmasi hatta statin
grubu ilaclar1 farkli pozolojide kullanan hasta guruplarin kategorize edilerek doz
bagimli etkinlik olup olmadig1 ve de uzun donem ve kisa donem arast kullanimlar
arasinda fark olup olmadigi; varsa anlamlilik derecesinin arastirilmasi calismamiz
sonucu akla gelen ilk sorular arasinda yer almaktadir. Hatta hastalarin ila¢ baslanmadan
onceki ve kolesterol diizeyleri sabit hale geldikten sonraki degerleri de ¢alismaya dahil
edilerek ¢esitli degisik sonuglarin elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Ek olarak ¢alisma sirasinda Kkantitatif 6lgme sansi bulamadigimiz ancak
gozlemlerimize dayanarak sdyleyebilecegimiz kasilma ve gevseme yanit hizlar1 da
Olciilerek anlamli sonuglara ulasilabilecegi diisiincesine sahibiz.

Sonug¢ olarak statin gurubu ilaglarin gerek lipit diisiiriicii gerekse pleitropik
etkilerinden dolay1 kalp ve damar hastaliklar1 ve 6zellikle de ASKH’daki; koruyucu ve
tedavi edici kanitlanmis etkilerinden dolay1 kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak
kullaniminin operasyon 6ncesi donemden baslanarak operasyon sonrasi donemde de bu
tedaviye devam edilmesinin etkili ve gerekli bir tedavi yontemi oldugunu

diisiinmekteyiz.
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