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lerlemiş yaş kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür. Yaş-
lanmanın doğal sürecinde endotel disfonksiyonu gelişmekte, kişisel yaşam tar-
zı (yetersiz fiziksel aktivite, sigara kullanımı, kilo alımı..) ve gelişen bazı

kardiyovasküler hastalıklar (diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi.) bu süreci
hızlandırmaktadır. Endotel disfonksiyonunun temelinde esas olarak, koruyucu nit-
rik oksit (NO) yolağının yetersizliği ve oksidatif stres rol oynamaktadır.1 Oksidatif
stres, reaktif oksijen türlerinin (ROT) artışı olarak tanımlanmakta ve NO’nun inak-
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ti vas yo nu, li pid pe rok si das yo nu, vas kü ler hüc re le rin
pro li fe ras yo nu ve apop to zu, ar tan mi to je ni te ve vas kü ler
to nüs, re doks du yar lı gen le rin (ad hez yon ve ke mo tak sis
mo le kül le ri, pro inf la ma tu var si to kin ler, mat riks me tal -
lop ro te i naz lar.) ak ti vas yo nu gi bi çe şit li pa to lo jik olay la -
ra ara cı lık et mek te dir. Vas kü ler sis tem de ROT
olu şu mu na ara cı lık eden baş lı ca en zi ma tik kay nak lar,
ksan tin ok si daz, ke net siz le şen en do tel yal NO sen taz
(eNOS) ve NADPH ok si daz dır.2 Ya kın bir za ma na ka dar
kar di yo vas kü ler has ta lık lar da en do tel dis fonk si yo nu nun
iyi leş ti ril me si pri mer te da vi he de fi ola rak gö rül me miş tir.
An cak, ba zı kar di yo vas kü ler ilaç la rın da mar en do te li ni
olum lu yön de et ki le dik le ri ve en do tel dis fon si yo nun da
ya rar lı et ki ler oluş tur duk la rı or ta ya kon muş tur. Ör ne -
ğin, ß-ad re ner jik re sep tör blo ker le ri nin, an ji o ten sin dö -
nüş tü rü cü en zim (ADE) in hi bi tör le ri nin, an ji o ten sin
re sep tör blo ker le ri nin (ARB), kal si yum ka nal blo ker le -
ri nin ve sta tin le rin vas kü ler sis tem üze rin de ki ya rar lı et-
ki le ri ne kıs men ok si da tif stre si azalt ma la rı nın ara cı lık
et ti ği bil di ril mek te dir. Bu et ki ler, ge nel ola rak ilaç la rın
NADPH ok si daz üze rin de ki di rekt in hi bi tör et ki le ri ve -
ya in trin sik an ti ok si dan özel lik le ri ile iliş ki li dir.2

ADE in hi bi tör le ri ve ARB ’ler, an ji yo ten si nin üre-
ti mi ni ve et ki si ni ön le ye rek kar di yo vas kü ler sis tem de
ko ru ma sağ la mak ta dır lar. Ay rı ca, ADE in hi bi tör le ri bra-
di ki nin ’in yı kıl ma sı nı ön le ye rek en do tel den NO sal gı -
lan ma sı nı ar tır mak ta dır. Bu et ki ADE in hi bi tör le ri ile
kro nik te da vi al tın da ki has ta lar da en do tel dis fonk si yo -
nu nun iyi leş ti ril me si açı sın dan ek bir ya rar sağ la mak ta -
dır.3 An ji o ten sin ’in AT-1 re sep tör le ri nin uya rıl ma sı nın
aşı rı ROT üre ti mi ne ne den ol du ğu ve olu şan ok si da tif
stre sin en do tel dis fonk si yo nu nun baş la ma sı ve iler le me -
sin de önem li rol oy na dı ğı bil di ril mek te dir. Bu na gö re,
ARB ’le rin kan ba sı nı cı nı dü şü rü cü et ki le rin den ba ğım -
sız ola rak ROT olu şu mu azalt mak su re tiy le kar di yo vas -
kü ler sis tem üze rin de ko ru yu cu et ki le ri nin ol du ğu
be lir len miş tir.4 Ay rı ca, ARB ’in an ti ok si da tif me ka niz ma
ile en do tel yal pro ge ni tör hüc re ler (EPH)’in hi per tan si -
yo na bağ lı ge li şen dis fonk si yo nu iyi leş tir di ği ve böy le ce
bu hüc re le rin kar di yo vas kü ler ha sar lan ma yı ona rı cı et-
ki le ri ni art tır dı ğı na iliş kin ye ni ka nıt lar bu lun mak ta dır.5

Öte yan dan, hi per ko les te ro le mi, ös tro jen ek sik li ği ve di -
a be tes mel li tu sun vas kü ler AT-1 re sep tör le ri nin eks pres-
yo nu nu ar tır mak su re tiy le ok si da tif stres ve en do tel
dis fonk si yo nu ge li şi mi ne ne den ol du ğu  bil di ril mek te -
dir.4 Bu nun ya nı sı ra, hi per tan si yo nu olan ya da ol ma yan
an cak di ya bet oluş ma ris ki al tın da olan has ta lar da, ADE
in hi bi tör le ri ve ya ARB ’ler ile re nin an ji o ten sin sis te mi -
nin (RAS) in hi bis yo nu nun di ya bet oluş ma in si den si ni

azalt tı ğı be lir len miş tir. Bu et ki ye  pan kre as da an ji yo -
ten sin II ara cı lı olum suz et ki le rin (va zo kons trik si yon,
fib ro zis, enf la mas yon, apop to zis ve pan kra e tik β-hüc re
ölü mü) ön len me si nin ve böy le ce in sü lin üre ti mi için ge-
rek li β-hüc re sa yı sı nın ko run ma sı nın ara cı lık et ti ği bil-
di ril mek te dir.6 Son za man lar da ARB gru bu ilaç lar dan
tel mi sar tan, par si yel ago nis tik et ki ile pe rok si zom pro li -
fe ra tö rü nü ak ti ve eden re sep tör-gam ma (PPARγ)’yı ak-
ti ve et me siy le dik ka ti çek mek te dir.3 Yaş lan ma sü re cin de
AT1 re sep tör eks pres yo nu art mak ta, PPARγ pro te in eks-
pres yo nu ise azal mak ta dır. İnsu lin di ren ci ni azal ta rak
an ti di ya be tik et ki gös te ren PPARγ ak ti va tör le ri nin (ti ya-
zo li din di on lar: TZD) ok si da tif stre sin azal tıl ma sı, NO
olu şu mu nun ar tı rıl ma sı üze rin de ki ple i ot ro pik et ki le ri
ile ate rosk le roz ve ko ro ner olay lar da ko ru yu cu ol duk la -
rı bi lin mek te dir.7,8 Tel mi sar tan ’ın, RAS ’i ni in hi be eden
ya da PPARγ’ı ak ti ve eden di ğer ilaç la ra oran la, hi per -
tan si yo nu olan ve me ta bo lik sen dro mun bi yo kim ya sal
gös ter ge le ri ni ta şı yan has ta lar da di ya bet, ate rosk le roz ve
ko ro ner olay la rın ge li şi mi nin en gel len me si açı sın dan,
da ha et ki li ol du ğu sap tan mış tır.3 Ay rı ca, tel mi sar ta nın
de ney sel ola rak ile ri gli ko zil len me son ürün le ri (AGEs)
ile in dük le nen in sü lin re zis tan sın da PPARγ ak ti vas yo -
nu ile olum lu et ki ler gös ter di ği ve ate rosk le ro tik mo-
del ler de NO bi yo yar la nı mı nı art tır dı ğı ra por
edil mek te dir.3,9 Kan ba sın cı nın dü şü rül me sin de RAS ’ı
in hi be eden ilaç lar ile ben zer et kin li ğe sa hip ol du ğu gös-
te ri len kar di yo se lek tif β-1 ad re ner jik re sep tör blo ke ri
ne bi vo lol ’ün, di ğer β-blo ker ler den fark lı ola rak, NO ara-
cı lı ğı ile va zo di la tör et ki oluş tur du ğu be lir len miş tir. Ne-
bi vo lol, ay rı ca an ti ok si dan et kin lik gös ter mek te ve NO
bi yo ya rar la nı mı nı art tır mak ta dır.10 Di hid rop ri din (DHP)
tü re vi olan am lo di pin, la si di pin ve ni kar di pin gi bi ba zı
kal si yum ka nal blo ker le ri nin ise kan ba sın cı üze rin de ki
güç lü in hi bi tör et kin lik le ri nin öte sin de ok si da tif stre si
azalt tık la rı, hüc re mem bra nın da li pit pe rok si das yo nu
en gel le dik le ri ve böy le ce  li pid le rin hüc re içi ne trans lo -
kas yon la rı nı ön le dik le ri be lir len miş tir.11 Ne bi vo lol ve
DHP tü re vi kal si yum ka nal blo ker le ri ile göz le nen bu et-
ki le rin hi per tan sif ve di ya be tik has ta lar da en do tel dis-
fonk si yo nu nun iyi leş ti ril me si üze rin de önem li rol le ri
ol du ğu dü şü nül mek te dir. Öte yan dan, yu ka rı da da be-
lir til di ği gi bi in sü li ne du yar lı lı ğı art tı ran PPARγ ak ti va -
tör le ri TZD’le rin ate rosk le roz ge li şi mi ne kar şı ya rar lı
ple i ot ro pik et ki le ri bu lun mak ta dır.7,8 TZD’le rin an ti ok -
si dan ve an ti enf la ma tu var et ki le ri ile, di ya be tik ol sun ya
da ol ma sın en do tel dis fonk si yo nu bu lu nan has ta lar da
en do tel fonk si yon la rı nı olum lu yön de et ki le dik le ri bil -
di ril miş tir.12 Et kin bir TZD olan ro sig li ta zon ’un de ney -
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sel di ya bet te kı sa sü re li te da vi si nin vas kü ler NADPH ok-
si daz eks pres yo nu nu bas kı la ya rak ser best ra di kal üre ti -
mi ni azalt tı ğı be lir len miş tir.13 Ay rı ca, ro sig li ta zon ’un
vas kü ler AGEs re sep tö rü (RA GE) eks pres yo nu nu azal-
ta rak da mar du va rın da ok si da tif stres ve enf la mas yo nu
azal ta bi le ce ği öne ril mek te dir.14 Öte yan dan, ro sig li ta -
zon ’un, in su lin di ren ci nin yük sel di ği ve ok si da tif stre sin
oluş tu ğu be lir le nen po li kis tik over has ta la rı nın te da vi -
sin de, in su li ne du yar lı lı ğı ar tı ran bir di ğer ajan olan met-
for min den fark lı ola rak, an ti ok si dan et ki le ri ile ya rar lı
ol du ğu be lir len miş tir.15 TZD’le rin tüm bu et ki ler ile kar -
di yo vas kü ler sis tem de ko ru ma oluş tu ra bil dik le ri dü şü -
nül mek te dir. 

Li pit dü şü rü cü et ki le ri ni ko les te rol sen tez ba sa ma -
ğın da yer alan hid rok si me tilg lu ta ril ko en zim A re dük -
taz (HMG-Co A) en zi mi ni in hi be ede rek gös te ren
sta tin le rin kar di yo vas kü ler sis tem de “ple i ot ro pik et ki le -
r“ ola rak ad lan dı rı lan çok sa yı da ya rar lı et ki le ri bu lun -
mak ta dır.16-20 Di rekt va zo di la tör et ki le ri ile da mar to nü sü
üze rin de et ki li ol duk la rı or ta ya ko nu lan sta tin le rin en-
do tel dis fonk si yo nu nu dü zel ti ci, an tit rom bo tik, an ti a te -
rosk le ro tik, an ti enf la ma tu var ve an ti ok si dan et ki le ri nin
ol du ğu be lir len miş tir.16-20 Sta tin le rin en do tel fonk si yo -
nu nu iyi leş ti ri ci et ki le rin de an ti ok si dan et ki le ri önem li
bir rol oy na mak ta dır. Sta tin ler vas kü ler sis tem de ROT
üre ti mi ni ön le ye rek NO’ nun bi yo ya rar la nı mı nı ar tır -
mak ta ve bo zul muş olan en do tel-ba ğım lı gev şe me le ri
güç len dir mek te dir ler.18,19 Ger çek te li pit dü şü rü cü et ki -
le ri vas kü ler ok si da tif stre si azalt sa da, sta tin le rin  an ti -
ok si dan et ki le ri ko les te rol dü şü rü cü et ki den ba ğım sız
ola rak or ta ya çık mak ta dır. Ye ni bul gu lar sta tin le rin vas-
kü ler düz kas hüc re le rin de an ji yo ten sin II’ nin in dük le -
di ği ser best ra di kal üre ti mi ni hem AT-1 re sep tör
eks pres yo nu nu azal ta rak hem de Rac1 ara cı lı NADPH
ok si daz ak ti vas yo nu nu in hi be ede rek azalt tı ğı nı gös ter -
mek te dir.18 Sta tin le rin an ti ok si dan en zim ler olan ka ta -
laz, sü pe rok sit dis mü taz ve glu tat yon pe rok si daz  üze ri ne
de olum lu et ki le ri bu lun mak ta dır.17,18 Sta tin le rin en do -
tel dis fonk si yo nu nu iyi leş ti ri ci et ki le ri ne eNOS mRNA
sta bi li te si ni ar tır ma la rı ve ka ve o lin-1 dü zey le ri ni azalt-
ma la rı gi bi baş ka me ka niz ma lar da ara cı lık et mek te dir.18

Bu ple i ot ro pik et ki le rin ço ğu ko les te rol sen tez ba sa ma -
ğın da yer alan far ne sil pi ro fos fat (FPP) ve ge ra nil ge ra nil -
pi ro fos fat (GGPP) gi bi izop re no id le rin sta tin ler
ta ra fın dan sen tez le ri nin azal tıl ma sı ile or ta ya çık mak ta -
dır. Bu ara cı mo le kül ler he te rot ri me rik G pro te in le ri,
kü çük GTP bağ la yan pro te in Ras, ve Ras ben ze ri pro te -
in ler (Rho, Rab, Rac, Rap) gi bi bir çok pro te i nin trans -

las yon son ra sı mo di fi kas yon la rı için önem li li pit tu tun -
ma mo le kül le ri ola rak iş lev gör mek te dir ler. Sta tin le rin
vas kü ler hüc re ler de Rho pro te in le ri nin efek tör le rin den
olan Rho ki naz en zi mi ni in hi be et me si da mar du va rın -
da ki çok sa yı da ki ya rar lı ple i ot ro pik et ki le ri ne ara cı lık
eder ken an ti ok si dan et kin lik le rin de Rac pro te in le ri nin
in hi bis yo nu önem li rol oy na mak ta dır.19-20 Sta tin ler için -
de en güç lü an ti ok si dan et kin li ği flu vas ta tin gös ter mek -
te dir. Öte ki sta tin ler den fark lı ola rak flu vas ta tin’ in
güç lü ra di kal sü pü rü cü et ki si de bu lun mak ta dır ve ya pı -
sın da ki in dol hal ka sı nın bu et ki de önem li ro lü nün ol du -
ğu dü şü nül mek te dir.21 Ator vas ta tin ’in et kin hid rok si
me ta bo lit le ri an ti ok si dan et ki ye sa hip tir ve li pit hid ro -
pe rok sit olu şu mu nu E vi ta mi nin den da ha da güç lü bir
şekil de in hi be et ti ği be lir len miş tir. Sim vas ta tin de ok si -
da tif stre sin bi yo kim ya sal gös ter ge le ri  üze rin de güç lü
in hi bi tör et ki le ri ol du ğu be lir len miş tir.18,19 Sta tin le rin
an ti ok si dan et ki le ri ile NO bi yo ya rar la nı mın da oluş tur -
duk la rı ar tı şın kli ni ğe yan sı yan bir ör ne ği or ga nik nit rat
to le ran sı üze rin de dir. Sta tin te da vi si nin or ga nik nit rat -
lar ile in dük le nen sü pe rok sit olu şu mu nu ön le ye rek, nit-
rat to le ran sı ge li şi mi ni en gel le di ği bil di ril mek te dir.18

Kli nik ve de ney sel ça lış ma la rın so nuç la rı, uzun sü re li
sta tin te da vi si nin LDL ok si das yo nu nu en gel le di ği ve ok-
si de LDL’nin in dük le di ği ate rosk le roz ge li şi mi ni be lir -
gin dü zey de in hi be et ti ği ni gös ter mek te dir.18 Öte
yan dan, sta tin le rin COX2 ak ti vi te si ni in hi be et tik le ri bil -
di ril miş tir. Bu bul gu sta tin le rin COX2 in hi bi tör le ri ile
bir lik te at he ro ge ne zin enf la ma tu var kom po nen ti ni da -
ha et kin bir bi çim de et ki le ye bi le cek le ri ni dü şün dür -
mek te dir.18 Sta tin le rin an ti ok si dan özel lik le ri ve bu na
bağ lı ola rak oluş tur duk la rı an ti enf la ma tu var et ki le rin or -
gan ha sar lan ma sın da ko ru yu cu ola bi le ce ği ön gö rül mek -
te dir. Ör ne ğin, sı çan ak ci ğe rin de uy gu la nan is ke mi
per füz yon ha sar mo de lin de sim vas ta tin do ku mye lo pe -
rok si daz dü ze yi, NADPH ok si daz ve enf la ma tu var si to -
kin dü zey le ri ni azalt mis ve vas kü ler ha sar lan ma yı bü yük
oran da ön le miş tir.18 Or gan ko ru yu cu et kin li ğin önem li
ol du ğu bir di ğer pa to lo ji mi yo kard hi per tro fi si dir. Sim-
vas ta tin’ in sı çan kar di yo mi yo sit le rin de an gi yo ten sin II
ile in dük le nen hi per tro fi yi ön le di ği bil di ril miş tir.18,19 Bu
et ki kıs men kar di yo mi yo sit ler de Rho ge ra nil ge ra ni las -
yo nu nun in hi bis yo nu ve Rac1 ara cı lı sü pe rok sit üre ti -
mi nin azal ma sıy la açık lan mış tır. Sta tin le rin ra di kal
sü pü rü cü et ki le ri ya da an ti ok si dan en zim ler üze rin de -
ki olum lu et ki le ri ile kon jes tif kalp yet mez li ğin de ar tan
ok si da tif stre sin azal tıl ma sın da da ya rar lı ol duk la rı bil di-
ril mek te dir.18,21 Di a be tes mel li tus ok si da tif stre sin art tı -
ğı bir baş ka önem li has ta lık tır ve di ya bet te sta tin le rin
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an ti ok si dan et ki ler ile en do tel dis fonk si yo nu nu ve NO-
ba ğım lı gev şe me le ri dü zelt tik le ri ne iliş kin ol duk ça faz -
la ça lış ma bu lun mak ta dır. Ple i ot ro pik et ki le rin kli nik
önem le ri da ha iyi an la şıl dık ça hi per li pi de mi nin ol ma dı -
ğı an cak hi per tan si yon, di ya bet ve di ğer risk fak tör le ri -
nin bu lun du ğu has ta lar da sta tin kul la nı mı nın
kar di yo vas kü ler has ta lık lar da ki mor bi di te ve mor ta li te
üze rin de ki olum lu et ki le ri da ha iyi de ğer len di ri le bi le -
cek tir.  Pa to lo ji le rin de ok si da tif stres ve enf la mas yo nun
rol oy na dı ğı san tral si nir sis te mi has ta lık la rın da da sta-
tin le rin ya rar la rı araş tı rıl mak ta dır. İske mik in me ye kar -
şı ko ru yu cu ola bi le cek le ri öne ril mek te dir.19,22 Kli nik
ça lış ma la rın bul gu la rı sta tin kul la nan yaş lı has ta lar da de-
mans oluş ma in si den si nin kul lan ma yan la ra oran la be lir -

gin dü zey de azal dı ğı nı gös ter mek te dir.19,23 Ay rı ca, sta-
tin le rin ke mik me ta bo liz ma sı üze rin de olum lu et ki le ri -
nin ol du ğu, ke mik olu şu mu nu ar tır dı ğı ve kı sa sü re li
kul la nım la rı nın yaş lan may la ar tan os te o po ro tik kı rık
olu şum ris ki ni azalt tı ğı ra por edil mek te dir.24

So nuç ola rak, son yıl lar da kla sik an ti ok si dan la rın
(vi ta min A, E ve C) kul la nım la rı nın ya rar lı ol ma dı ğı nı
or ta ya ko yan ge niş kap sam lı kli nik ça lış ma lar da dik ka -
te alın dı ğın da, ADE in hi bi tör le ri, ARB ’ler, NO sa lı ve ren
kar di yo se lek tif be ta blo ker ler, kal si yum ka nal blo ker le -
ri, TZD’ler ve sta tin le rin en do tel dis fonk si yo nun en gel -
len me si ne yö ne lik ya rar lı et kin lik le ri önem ka zan mak ta
ve ge le cek te “ko ru yu cu an ti ok si dan la r” ola rak kul la -
nım la rı na des tek ve ren bul gu lar güç len mek te dir.11
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