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Kardiyovaskiiler Sistem Ilaclarinin
Antioksidan Etkileri ve Statinler ile
Tedavinin AntiAging Faydalar

Antioxidant Effects of Cardiovascular Drugs and
AntiAging Favor of Statin Therapy

OZET Yaslanmayla birlikte endotel disfonksiyonu gelismekte ve vaskiiler hastaliklarda endotel dis-
fonksiyonun 6nlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, modern tedavi stratejileri endotel
biitiinliigiin korunmas ve siirdiiriilmesine odaklanmistir. Ote yandan, aterosklerotik vaskiiler has-
taliklarda oksidatif stresin kritik 6neminin olmas: antioksidan etkinligi bulunan kardiyovaskiiler
ilaglar1 daha 6nemli kilmaktadir. Statinler, ADE inhibitorleri, ARB’ler gibi kardiyovaskiiler ilagla-
rin endotel fonsiyonlar: tizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Statinlerin kolesterol sentezini
o6nleyici etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan ve pleiotropik etkiler olarak adlandirilan ¢ok sa-
yidaki yararh etkileri ve mekanizmalar: her gegen giin daha iyi anlagilmaktadir. Endotel fonksi-
yonlari ve kan akimi tizerindeki bu yararl etkiler oksidatif stresin azaltilmasi, aterosklerotik plagin
stabilitesinin arttirilmasi, damar diiz kas proliferasyonunun ve trombosit agregasyonunun énlenme-
si ve vaskiiler enflamasyonun azaltilmasini igermektedir. Bu etkilerin ¢ogu hiicre i¢i sinyalleme
molekiillerinin lipit tutunma molekiilleri olarak islev géren isoprenoidlerin statinler ile sentezleri-
nin 6nlenmesine baghdir.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma; statinler

ABSTRACT Endothelial dysfunction is a natural process associated with aging. Prevention of en-
dothelial dysfunction is clearly of great importance in avoiding or ameliorating the development of
some aspects of vascular disease. Consequently, modern therapeutic strategies focus on preserving
or restoring endothelial integrity. Antioxidant properties of cardiovascular drugs are important, as
oxidative stress is crucial in atherosclerotic vascular disease. Statins and some other cardiovascular
drugs including ACE inhibitors, ARBs actually has an impact on improving endothelial function.
A growing number of new mechanisms of action of statins are being discovered in addition to tho-
se on cholesterol metabolism, which have been called pleiotropic effects. These effects include ha-
ving beneficial effects on endothelial function and blood flow, decreasing oxidative stress, enhancing
the stability of atherosclerotic plaques, inhibiting vascular smooth muscle proliferation and plate-
let aggregation, and reducing vascular inflammation. Most of them are mediated by the inhibition
of isoprenoids which serve as lipid attachments for intracellular signalling molecules.
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= lerlemis yas kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yas-
lanmanin dogal siirecinde endotel disfonksiyonu gelismekte, kisisel yasam tar-

z1 (yetersiz fiziksel aktivite, sigara kullanimi, kilo alimi..) ve gelisen bazi
kardiyovaskiiler hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi.) bu siireci
hizlandirmaktadir. Endotel disfonksiyonunun temelinde esas olarak, koruyucu nit-
rik oksit (NO) yolaginin yetersizligi ve oksidatif stres rol oynamaktadir.! Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) artis1 olarak tanimlanmakta ve NO’nun inak-
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tivasyonu, lipid peroksidasyonu, vaskiiler hiicrelerin
proliferasyonu ve apoptozu, artan mitojenite ve vaskiiler
toniis, redoks duyarl genlerin (adhezyon ve kemotaksis
molekiilleri, proinflamatuvar sitokinler, matriks metal-
loproteinazlar.) aktivasyonu gibi gesitli patolojik olayla-
Vaskiiler sistemde ROT
olusumuna aracilik eden baglica enzimatik kaynaklar,

ra aracilik etmektedir.

ksantin oksidaz, kenetsizlesen endotelyal NO sentaz
(eNOS) ve NADPH oksidazdir.? Yakin bir zamana kadar
kardiyovaskiiler hastaliklarda endotel disfonksiyonunun
iyilestirilmesi primer tedavi hedefi olarak goriilmemistir.
Ancak, baz1 kardiyovaskiiler ilaglarin damar endotelini
olumlu y6nde etkiledikleri ve endotel disfonsiyonunda
yararli etkiler olusturduklari ortaya konmustur. Orne-
gin, $-adrenerjik resept6r blokerlerinin, anjiotensin do-
nistirici enzim (ADE) inhibitorlerinin, anjiotensin
reseptor blokerlerinin (ARB), kalsiyum kanal blokerle-
rinin ve statinlerin vaskiiler sistem tizerindeki yararl et-
kilerine kismen oksidatif stresi azaltmalarinin aracilik
ettigi bildirilmektedir. Bu etkiler, genel olarak ilaglarin
NADPH oksidaz tizerindeki direkt inhibitor etkileri ve-
ya intrinsik antioksidan 6zellikleri ile iligkilidir.?

ADE inhibitorleri ve ARB’ler, anjiyotensinin tire-
timini ve etkisini 6nleyerek kardiyovaskiiler sistemde
koruma saglamaktadirlar. Ayrica, ADE inhibitorleri bra-
dikinin’in yikilmasini 6nleyerek endotelden NO salgi-
lanmasini artirmaktadir. Bu etki ADE inhibitérleri ile
kronik tedavi altindaki hastalarda endotel disfonksiyo-
nunun iyilestirilmesi agisindan ek bir yarar saglamakta-
dir.? Anjiotensin’in AT-1 reseptorlerinin uyarilmasinin
asir1 ROT fiiretimine neden oldugu ve olusan oksidatif
stresin endotel disfonksiyonunun baglamasi ve ilerleme-
sinde 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir. Buna gére,
ARB’lerin kan basinicini disiiriicii etkilerinden bagim-
s1z olarak ROT olusumu azaltmak suretiyle kardiyovas-
kiiler sistem tizerinde koruyucu etkilerinin oldugu
belirlenmigtir.* Ayrica, ARB’in antioksidatif mekanizma
ile endotelyal progenitor hiicreler (EPH)’in hipertansi-
yona bagli gelisen disfonksiyonu iyilestirdigi ve boylece
bu hiicrelerin kardiyovaskiiler hasarlanmay1 onarici et-
kilerini arttirdifina iligkin yeni kanitlar bulunmaktadir.®
Ote yandan, hiperkolesterolemi, éstrojen eksikligi ve di-
abetes mellitusun vaskiiler AT-1 reseptédrlerinin ekspres-
yonunu artirmak suretiyle oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu gelisimine neden oldugu bildirilmekte-
dir.* Bunun yanisira, hipertansiyonu olan ya da olmayan
ancak diyabet olugma riski altinda olan hastalarda, ADE
inhibitorleri veya ARB’ler ile renin anjiotensin sistemi-
nin (RAS) inhibisyonunun diyabet olusma insidensini
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azalttig1 belirlenmigtir. Bu etkiye pankreasda anjiyo-
tensin II aracili olumsuz etkilerin (vazokonstriksiyon,
fibrozis, enflamasyon, apoptozis ve pankraetik p-hiicre
oliimii) 6nlenmesinin ve bdylece insiilin {iretimi i¢in ge-
rekli B-hiicre sayisinin korunmasinin aracilik ettigi bil-
dirilmektedir.® Son zamanlarda ARB grubu ilaglardan
telmisartan, parsiyel agonistik etki ile peroksizom proli-
feratortini aktive eden reseptér-gamma (PPARYy)’y1 ak-
tive etmesiyle dikkati cekmektedir.? Yaglanma siirecinde
AT1 reseptor ekspresyonu artmakta, PPARy protein eks-
presyonu ise azalmaktadir. Insulin direncini azaltarak
antidiyabetik etki gosteren PPARYy aktivatorlerinin (tiya-
zolidindionlar: TZD) oksidatif stresin azaltilmasi, NO
olusumunun artirilmas: {izerindeki pleiotropik etkileri
ile ateroskleroz ve koroner olaylarda koruyucu oldukla-
r1 bilinmektedir.”® Telmisartan’'in, RAS’ini inhibe eden
ya da PPARy’1 aktive eden diger ilaglara oranla, hiper-
tansiyonu olan ve metabolik sendromun biyokimyasal
gostergelerini tagiyan hastalarda diyabet, ateroskleroz ve
koroner olaylarin gelisiminin engellenmesi agisindan,
daha etkili oldugu saptanmistir.® Ayrica, telmisartanin
deneysel olarak ileri glikozillenme son iiriinleri (AGEs)
ile indiiklenen insiilin rezistansinda PPARYy aktivasyo-
nu ile olumlu etkiler gosterdigi ve aterosklerotik mo-
dellerde

edilmektedir.>® Kan basincinin diigiiriilmesinde RAS

NO biyoyarlanimin1  arttirdign  rapor
inhibe eden ilaclar ile benzer etkinlige sahip oldugu gos-
terilen kardiyoselektif -1 adrenerjik reseptor blokeri
nebivolol'iin, diger B-blokerlerden farkli olarak, NO ara-
ciligy ile vazodilator etki olusturdugu belirlenmistir. Ne-
bivolol, ayrica antioksidan etkinlik gostermekte ve NO
biyoyararlanimim arttirmaktadir.'” Dihidropridin (DHP)
tiirevi olan amlodipin, lasidipin ve nikardipin gibi baz1
kalsiyum kanal blokerlerinin ise kan basinci tizerindeki
gliclii inhibitor etkinliklerinin 6tesinde oksidatif stresi
azalttiklari, hiicre membraninda lipit peroksidasyonu
engelledikleri ve boylece lipidlerin hiicre igine translo-
kasyonlarini 6nledikleri belirlenmistir.!! Nebivolol ve
DHP tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile gézlenen bu et-
kilerin hipertansif ve diyabetik hastalarda endotel dis-
fonksiyonunun iyilestirilmesi {izerinde 6nemli rolleri
oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, yukarida da be-
lirtildigi gibi insiiline duyarlilig1 arttiran PPARYy aktiva-
torleri TZD’lerin ateroskleroz gelisimine kars: yararh
pleiotropik etkileri bulunmaktadir.”® TZD’lerin antiok-
sidan ve antienflamatuvar etkileri ile, diyabetik olsun ya
da olmasin endotel disfonksiyonu bulunan hastalarda
endotel fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledikleri bil-
dirilmigtir."”? Etkin bir TZD olan rosiglitazon’un deney-
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sel diyabette kisa siireli tedavisinin vaskiiler NADPH ok-
sidaz ekspresyonunu baskilayarak serbest radikal iireti-
mini azalttig belirlenmistir.’® Ayrica, rosiglitazon’un
vaskiiler AGEs reseptorii (RAGE) ekspresyonunu azal-
tarak damar duvarinda oksidatif stres ve enflamasyonu
azaltabilecegi 6nerilmektedir."* Ote yandan, rosiglita-
zon'un, insulin direncinin yiikseldigi ve oksidatif stresin
olustugu belirlenen polikistik over hastalarinin tedavi-
sinde, insuline duyarlilig1 artiran bir diger ajan olan met-
forminden farkli olarak, antioksidan etkileri ile yararh
oldugu belirlenmigtir.”® TZD’lerin tim bu etkiler ile kar-
diyovaskiiler sistemde koruma olusturabildikleri diisii-
niilmektedir.

Lipit diistiriicii etkilerini kolesterol sentez basama-
ginda yer alan hidroksimetilglutaril koenzim A rediik-
taz (HMG-CoA) enzimini inhibe ederek gosteren
statinlerin kardiyovaskiiler sistemde “pleiotropik etkile-
r“ olarak adlandirilan ¢ok sayida yararlh etkileri bulun-
maktadir.'¢?° Direkt vazodilator etkileri ile damar tonisit
iizerinde etkili olduklar: ortaya konulan statinlerin en-
dotel disfonksiyonunu diizeltici, antitrombotik, antiate-
rosklerotik, antienflamatuvar ve antioksidan etkilerinin
oldugu belirlenmigtir.}¢? Statinlerin endotel fonksiyo-
nunu iyilegtirici etkilerinde antioksidan etkileri 6nemli
bir rol oynamaktadir. Statinler vaskiiler sistemde ROT
iiretimini 6nleyerek NO’nun biyoyararlanimin artir-
makta ve bozulmus olan endotel-bagimli gevsemeleri
gliclendirmektedirler.!®'® Gergekte lipit diisiiriicti etki-
leri vaskiiler oksidatif stresi azaltsa da, statinlerin anti-
oksidan etkileri kolesterol diisiiriicli etkiden bagimsiz
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yeni bulgular statinlerin vas-
kiiler diiz kas hiicrelerinde anjiyotensin II’ nin indiikle-
digi serbest radikal iiretimini hem AT-1 reseptor
ekspresyonunu azaltarak hem de Racl aracih NADPH
oksidaz aktivasyonunu inhibe ederek azalttigini goster-
mektedir.'® Statinlerin antioksidan enzimler olan kata-
laz, stiperoksit dismiitaz ve glutatyon peroksidaz iizerine
de olumlu etkileri bulunmaktadir.'”!® Statinlerin endo-
tel disfonksiyonunu iyilestirici etkilerine eNOS mRNA
stabilitesini artirmalar1 ve kaveolin-1 diizeylerini azalt-
malari gibi bagka mekanizmalar da aracilik etmektedir.'®
Bu pleiotropik etkilerin ¢ogu kolesterol sentez basama-
ginda yer alan farnesilpirofosfat (FPP) ve geranilgeranil-
(GGPP) gibi
tarafindan sentezlerinin azaltilmas ile ortaya ¢ikmakta-

pirofosfat izoprenoidlerin statinler
dir. Bu araci molekiiller heterotrimerik G proteinleri,
kiicik GTP baglayan protein Ras, ve Ras benzeri prote-

inler (Rho, Rab, Rac, Rap) gibi bir¢ok proteinin trans-
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lasyon sonras1 modifikasyonlari i¢in 6nemli lipit tutun-
ma molekiilleri olarak islev géormektedirler. Statinlerin
vaskiiler hiicrelerde Rho proteinlerinin efektorlerinden
olan Rho kinaz enzimini inhibe etmesi damar duvarin-
daki ¢ok sayidaki yararh pleiotropik etkilerine aracilik
ederken antioksidan etkinliklerinde Rac proteinlerinin
inhibisyonu énemli rol oynamaktadir.!*? Statinler i¢in-
de en gii¢lii antioksidan etkinligi fluvastatin gostermek-
tedir. Oteki statinlerden farkli olarak fluvastatin’ in
gliclii radikal siipiiriicii etkisi de bulunmaktadir ve yapi-
sindaki indol halkasinin bu etkide 6nemli roliiniin oldu-
gu distintilmektedir.! Atorvastatin’in etkin hidroksi
metabolitleri antioksidan etkiye sahiptir ve lipit hidro-
peroksit olusumunu E vitamininden daha da gii¢lii bir
sekilde inhibe ettigi belirlenmistir. Simvastatin de oksi-
datif stresin biyokimyasal gostergeleri iizerinde giiclii
inhibitor etkileri oldugu belirlenmigtir.'®!® Statinlerin
antioksidan etkileri ile NO biyoyararlaniminda olustur-
duklar artigin klinige yansiyan bir 6rnegi organik nitrat
tolerans: {izerindedir. Statin tedavisinin organik nitrat-
lar ile indiiklenen siiperoksit olusumunu 6nleyerek, nit-
rat tolerans: geligimini engelledigi bildirilmektedir.'®
Klinik ve deneysel ¢alismalarin sonuglari, uzun siireli
statin tedavisinin LDL oksidasyonunu engelledigi ve ok-
side LDL’nin indiikledigi ateroskleroz gelisimini belir-
gin diizeyde inhibe ettigini gostermektedir.'® Ote
yandan, statinlerin COX2 aktivitesini inhibe ettikleri bil-
dirilmigtir. Bu bulgu statinlerin COX2 inhibitorleri ile
birlikte atherogenezin enflamatuvar komponentini da-
ha etkin bir bicimde etkileyebileceklerini diistindiir-
mektedir.'® Statinlerin antioksidan 6zellikleri ve buna
bagli olarak olusturduklar: antienflamatuvar etkilerin or-
gan hasarlanmasinda koruyucu olabilecegi 6ngoriilmek-
tedir. Ornegin, sican akcigerinde uygulanan iskemi
perfiizyon hasar modelinde simvastatin doku myelope-
roksidaz diizeyi, NADPH oksidaz ve enflamatuvar sito-
kin diizeylerini azaltmis ve vaskiiler hasarlanmay biiytik
oranda 6nlemistir.’® Organ koruyucu etkinligin énemli
oldugu bir diger patoloji miyokard hipertrofisidir. Sim-
vastatin’ in sican kardiyomiyositlerinde angiyotensin II
ile indiiklenen hipertrofiyi 6nledigi bildirilmigtir.'®' Bu
etki kismen kardiyomiyositlerde Rho geranil geranilas-
yonunun inhibisyonu ve Racl aracili siiperoksit iireti-
minin azalmasiyla agiklanmistir. Statinlerin radikal
stipiiriicii etkileri ya da antioksidan enzimler {izerinde-
ki olumlu etkileri ile konjestif kalp yetmezliginde artan
oksidatif stresin azaltilmasinda da yararh olduklar bildi-
rilmektedir.'®?! Diabetes mellitus oksidatif stresin artti-
g1 bir bagka 6nemli hastaliktir ve diyabette statinlerin
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antioksidan etkiler ile endotel disfonksiyonunu ve NO-
bagiml gevsemeleri diizelttiklerine iligkin oldukca faz-
la ¢aligma bulunmaktadir. Pleiotropik etkilerin klinik
onemleri daha iyi anlagildik¢a hiperlipideminin olmadi-
g1 ancak hipertansiyon, diyabet ve diger risk faktorleri-
nin bulundugu hastalarda statin kullaniminin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki morbidite ve mortalite
tizerindeki olumlu etkileri daha iyi degerlendirilebile-
cektir. Patolojilerinde oksidatif stres ve enflamasyonun
rol oynadigi santral sinir sistemi hastaliklarinda da sta-
tinlerin yararlar arastirilmaktadir. Iskemik inmeye kar-
s1 koruyucu olabilecekleri énerilmektedir.'®?? Klinik
¢aligmalarin bulgular statin kullanan yagh hastalarda de-

mans olugma insidensinin kullanmayanlara oranla belir-

B. Ssnmez UYDESDOGAN ve ark.

gin diizeyde azaldigim gostermektedir.'®* Ayrica, sta-
tinlerin kemik metabolizmasi tizerinde olumlu etkileri-
nin oldugu, kemik olusumunu artirdig1 ve kisa siireli
kullanimlarinin yaslanmayla artan osteoporotik kirik
olusum riskini azaltti§1 rapor edilmektedir.?

Sonug olarak, son yillarda klasik antioksidanlarin
(vitamin A, E ve C) kullanimlarinin yararl olmadigini
ortaya koyan genis kapsaml klinik ¢aligmalar da dikka-
te alindiginda, ADE inhibit6rleri, ARB’ler, NO saliveren
kardiyoselektif beta blokerler, kalsiyum kanal blokerle-
ri, TZD’ler ve statinlerin endotel disfonksiyonun engel-
lenmesine yonelik yararl etkinlikleri 6nem kazanmakta
ve gelecekte “koruyucu antioksidanlar” olarak kulla-

nmimlarina destek veren bulgular giiclenmektedir.'!
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