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OZET

HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) yiiksek kolesterol tedavisinde yaygin
kullanima sahip ila¢ grubudur. Bu ilaglar kolesterol sentezinde iz kisitlayici basamak olan
HMG CoA’nmin mevalonata doniigiim basamagini inhibe ederler. Mevalonat aym1 zamanda
Ubikinon, dolikol gibi izopren bilesiklerin de prekiirsoriidiir. Ubikinon, elektron transport
zincirindeki yeri nedeniyle ATP sentezinde rol alirken aym zamanda antioksidan 6zelligi
nedeniyle serbest radikal hasarina kars: hiicre savunmasinda yer alir.

HMG CoA rediktaz inhibitorlerinin bir yandan mevalonat sentezini baskilayarak
kolesterol sentezini azaltirken, diger yandan hiicresel fonksiyonlar i¢in onemli serum
ubikinon diizeylerini de dugirdigi bir cok caligmada bildirilmigtir (19,70). Ayrica
statinlerin kullanim dozlarinda, kasla ilgili baz1 yan etkilerin ortaya ¢iktif ileri siirdimiistiir
(42,58).

Bizim ¢aligmamizda 40-65 yaslar: arasindaki 17 yiiksek kolesterollii saglikli kiginin
simvastatin ile kolesterol dusiiriicii tedaviye baglanmadan onceki trigliserid, kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, ubikinon degerleri, ayrica kan ATP ve total antioksidan
kapasite diizeyleri, iki ay siire ile giinde 20 mg simvastatin kullanimi sonrast degerlerle ve
kontrol grubuyla kargilagtinildi. Olabilecek muhtemel kas hasarim aragtirmak amaciyla da

tedavi Oncesi ve sonrast grubun serum CK ve myoglobin degerleri kiyaslandi.

Simvastatin kullammu ile iki aylik bir siirede trigliserid (p=0.0003) ve kolesterol
degerlerinde (p=0.0003) oldugu gibi, ubikinon diizeylerinde de (p=0.0003) tedavi dncesi
gruba gore anlamli diigme saptandi. Total antioksidan kapasite degerleri tedavi sonrasi
grupta digerken (p=0.0086) yapilan kargilagtirmalarda ATP degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gozlenemedi. Ayrica CK (p=0.0003) ve myoglobin (p=0.0003)
degerlerinde ila¢ kullantmu sonrasinda anlamli artig gbzlendi.

HMG CoA rediiktaz inhibitérlerinin 20 mg/giin kullanimi ile 2 ayhik bir siirede
serum ubikinon diizeyini disiirdigi ve klinik olarak uzun siireli yan etkileri agisindan
incelenmesi gerektigine iligkin bulgular elde ettik.



SUMMARY

HMG-CoA reductase inhibitors (statins) are widely used for lowering
hypercholesterolemia. These drugs inhibit the conversion of HMG CoA to mevalonate,
which is the rate limiting step in cholesterol synthesis. Mevalonate is also the precursor for
isopren compounds like ubiquinone and dolichol. Being a member of electron transport
chain, ubiquinone plays an important role in ATP synthesis and in its reduced form, it
protects membranes against free radical damage with its antioxidant features.

In many studies it was reported that HMG-CoA reductase inhibitors, while
decreasing the cholesterol synthesis by supressing the mevalonate synthesis, also decreased
the ubiquinone levels which is very important for cellular functions. In addition, at
therapeutic doses, adverse effects of statins related with muscles were also reported.

In this study plasma triglyceride, cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
ubiquinone levels, total antioxidant status, and whole blood ATP concentrations were
determined in 17 patients (age range: 40 to 65 years) with high cholesterol levels, before
and after the patients had received simvastatin (20mg/day) for 2 months and compared
with each other and also the control group’s values.To evaluate the possible muscle
damage, plasma CK activity and myoglobin concentrations were compared before and

after the therapy.

There was a significant decrease in plasma triglyceride (p=0.0003), cholesterol
(p=0.0003) and ubiquinone (p=0.0003) levels after two months of simvastatin therapy,
while total antioxidant capacity decreased in the therapy group (p=0.0086). There wasn’t a
statistically significant difference for whole blood ATP levels. Significant increases were
noted for plasma CK activity (p=0.0003) and myoglobin concentrations (p=0.0003) after
therapy.

In this study we found that HMG-CoA reductase inhibitors decreased the plasma
ubiquinone levels with 2 months of 20 mg/day simvastatin therapy and its long term side
effects needs to be evaluated clinically.



GiRiS VE AMAC

Hiperkolesteroleminin koroner kalp hastalifi olugumunda en Onemli risk
faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir (60). Son zamanlarda bir yandan etkin gekilde
tedavinin kardiyovaskiiler sebeplere baghh oliimleri azaltmakla beraber, total mortaliteyi
azaltmadifim gosteren prospektif ¢aligma sonuglan yaymlanmaktadir (9,65).

HMG CoA reditktaz inhibitorleri (statinler) yaygin kullamlan giclii kolesterol
digiirticti ajanlardir. Kompetitif olarak HMG CoA rediiktazi inhibe ederler. Bu ilaglar HMG
CoA rediiktaz enziminin inhibisyonuyla mevalonat olusumunu baskilayarak kolesterol
sentezini yavaglatirlar. Mevalonat kolesteroliin oldugu gibi hiicresel fonksiyonlar i¢in dnemli
diger izoprenoid bilesiklerin de prekirsoriidiir (ubikinon, dolikol).

Yapilan cahgmalar, HMG CoA reditktaz inhibitorlerinin mevalonat sentezini
baskilayarak plazma kolesterol diizeyini digiirirken diger tarafian hiicresel enerjinin
saglanmasi ve korunmasinda Onemli rolii olan ubikinon diizeylerinide diigiirdiigini
gostermektedir (70,19). Ubikinon aym zamanda serbest radikal hasarina karsi hiicrede
antioksidan olarak gorev alir. Bazi arastinicilar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleriyle tedavi
sirasinda serum ubikinon diizeylerinin diigmesinin ubikinona bagh fonksiyonlarda azalmaya
yol agacagim ve selliiler hasarin meydana gelebilecegini 6ne siirmiiglerdir (42,50). Ayrica bu
ilag grubunun kasa toksik etkilerinin olabilecegi, statin kullanan bazi hastalarda CK
yiiksekligi, rabdomyoliz goriilebilecegi one siiriilmistiir (17).

Bu bilgileri degerlendirerek genig kapsamh bir galigma planladik. Calismanin ilk
asamasinda, kolesterol yiiksekligi nedeniyle simvastatin baslanacak olan hastalarin tedavi
oncesindeki serum ubikinon diizeylerini, tedavi sonrasi ve kontrol grubuyla kargilagtirmay:
amagladik. Ikinci asama olarak bu hastalarda olas: ubikinon eksikliginin kan ATP diizeyini,
total antioksidan kapasiteyi etkileyebilecegini diisiinerek ATP ve total antioksidan kapasite
diizeylerini ayrnica bu ilaglarm kasa toksik etkilerini aragtirmak igin CK ve myoglobin
diizeylerini ilag Oncesi ve sonrasi grupta galigmayi planladik.




IKINCi BOLUM
2. GENEL BILGILER
2. 1. KOLESTEROL SENTEZi

Insanlarda serbest halde veya uzun zincirli yag asitlerinden biri ile esterlesmis olarak
bulunan kolesterol, dort halka tagiyan steroid gekirdegi ile hidroksil ve metil gruplarindan ve
sekiz karbonlu dallanmug hidrokarbon zincirinden olugmaktadir (Sekil 1).

Kolesterol yapisinda 27 karbon atomu igermektedir ve bu karbon atomlarinin tiimii
tek bir prekiirsorden, asetattan gelir (40).

Viicut kolesterol miktarinin yaklagik yarist endojen olarak sentez edilirken, kalan
kolesterol diyetle alinmaktadir. Hiicre membran yapisinda 6nemli role sahip olan kolesterol
sentezi birgok dokuda gergeklesir. Karaciger basta olmak izere, adrenal korteks, testis,
overler, barsak ve plasenta kolesterol sentezinin gergeklestigi organlardir.

Sekil 1: Kolesteroliin yapisi.



Kolesterol sentezi dort basamakla
Ozetlenebilir (40).

1. Mevalonat sentezi
Izoprenoidlerin  ve  kolesteroliin

sentezindeki 6nciil madde asetil koenzim A

CoA molekiiliidiir. Tki molekiil asetil koenzim A
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Sekil 2: Mevalonat olusumu.

sitozolik tiyolaz enziminin katalitik etkisi ile
kondanse olarak asetoasetil koenzim A
olusturmaktadir. Asetoasetii koenzim A
HMG-CoA sentaz enziminin katalizledigi bir
tepkime ile diger asetil koenzim A molekiili
ile kondanse olarak 6 karbonlu B-hidroksi-p-

metilglutaril-koenzimA(HMGCoA)'y1
olusturur. Daha sonra HMG CoA'mn HMG
CoA rediiktaz ile mevolanata rediiksiyonu
gergeklesir (Sekil 2). Bu reaksiyonda elektron
vericisi olarak NADPH kullamhr. HMG CoA
rediiktaz  enzimi diz  endoplazmik
retikulumun bir integral membran proteinidir.
Bu basamak kolesterol sentezinin iz

sinirlayici basamagidir.
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Sekil 3: izopren iinetelerinin olusumu.

2. izopren Unitelerinin Olusumu
Mevalonik asit, her biri ATP'den bir fosfat transfer eden 3 basamakta 3-fosfo-5-
pirofosfo mevolanata doniigtiiriiliir. Bes karbonlu bir izopren birimi olan A® izopentenil
pirofosfat  (IPP), 3-fosfo-5-pirofosfomevolanatin dekarboksilasyonu ile olusturulur.
Reaksiyon igin ATP gereklidir. A® IPP, ilk aktif izopren bilesigidir. Bu yapmm
izomerizasyonu ile dimetilallil pirofosfat, ikinci aktif izopren olusur (Sekil 3).
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3. Skualen Olusumu

Iki aktif izopren grubunun bag-kuyruk (head-to-tail) kondenzasyonu ve bir pirofosfat
grubunun ayrilmastyla 10 karbonlu geranil pirofosfat meydana gelir (GPP). Ikinci bir IPP
molekiilii daha sonra farnesil pirofosfati (FPP) olugturmak tizere GPP ile kondanse olur. Iki
molekiil 15 karbonlu farnesil pirofosfat birlesir ve iki pirofosfat grubunun ayrilmasiyla 30
karbonlu bir bilegik olan skualen olugur (Sekil 4).

4. Kolesterol Sentezi

Skualen molekiiler oksijen ve NADPH kullanan bir dizi reaksiyonlar sonucu
lanosterole doniigtiiriiliir. Skualenin hidroksilasyonu yapimnin lanosterole halkalagmasin
baglatir. Lanosteroliin kolesterole doniigimii ¢ok basamakli bir iglemdir. Sonugta 30
karbonlu zincir uzunlugu 27 karbona iner, 4. karbondaki iki metil grubu uzaklagtirilir, 8.
karbondaki ¢ift bag 5. karbona goéger ve 24-25. karbonlar arasindaki ¢ift bag indirgenir
(Sekil 4).



2.2. KOLESTEROL SENTEZININ DUZENLENMESI

2.2.1.HMG CoA Rediiktaz Aracili: Diizenlenme

HMG CoA rediiktaz endoplazmik redikulumun bir i¢ membran proteinidir.
Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici bir enzim olarak farkh metabolik kontrol tiplerinin
etkisine maruz kalir (20).

2.2.1.1. Transkripsiyonun Sterol Aracih Diizenlenmesi

Lipoprotein metabolizmas: sirasinda huicreler tarafindan alinan kolesterol miktan
kolesterol sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. Karacier hiicreleri tarafindan ahnan
silomikron kalintilar: ve hem karaciger hem de periferik dokulann hiicreleri tarafindan alman
LDL partikilllei HMG CoA rediiktaz geninin transkripsiyonunun azalmasi ve denovo
kolesterol sentezinde azalmayla sonuglanir.

2.2.1.2. Hormonal Diizenlenme

HMG CoA rediiktaz aktivitesi, enzim aktivasyon-inhibisyon kaskadi yoluyla gesitli
hormonlar tarafindan kontrol edilir. Bu mekanizma HMG CoA rediiktazin fosforilasyonu ve
defosforilasyonu yoluyla saglamrr. Glukagon HMG CoA'mn inaktif formunun
(fosforillenmis) olusumunu kolaylagtirarak kolesterol sentezinin hizini azaltirken, insiilin ise
aktif formun (fosforillenmemig) olugumunu kolaylagtirarak sonugta kolesterol sentez hizim
arttirir.

2.2.1.3. flaclar Tarafindan inhibisyen

HMG CoA rediiktaz inhibitorlei HMG CoA'mn kompetitif inhibitorleridir.
Karacifer kolesterol iiretiminde azalmaya yol agarak LDL reseptorlerinde gen
transkripsiyonuyla artiga yol agarlar. Boylelikle LDL'nin plazmadan uzaklagtinlmasi
hizlandinlir.



2.2.1.4. Sirkadian Ritim

Giin iginde kolesterol sentezi degisiklik gosterir. Kolesterol sentezindeki bu sirkadian
ritim HMG CoA rediiktazin ditirnal varyasyonu nedeniyledir. Hepatik HMG CoA rediiktaz
aktivitesi gece yarisi en yitksek diizeydeyken, 6glen en diisiik seviyededir.

2.2.1.5. Oksisterol Aracihi Diizenlenme

Kolesteroliin oksitlenmis tiirevleri olan 7-ketokolesterol, 24-hidroksikolesterol,
24 25-epoksikolesterol ve 25-hidroksikolesterol HMG CoA rediiktazin kolesterolden daha
giichii inhibitorleridir. Bu etki, kolesteroliin HMG CoA rediiktaz lizerine olan negatif feed-
back etkisini hiicre i¢inde bu tiirevlere doniigerek gosterebilecegi yolundaki ¢aligmalann
artmasina neden olmustur.

2.2.2. Sterol Regulator Element (SRE)-1

Hiicre yiizeylerindeki LDL reseptorleri Apo Bigy ve Apo E'yi tamyarak silomikron
kalintilart ve LDL'leri baglarlar. Artan hiicre igi kolesterol transkripsiyonel mekanizma ile
LDL reseptér tiretimini durdurur. LDL reseptor geni 5' flanking (yan) bolgesinde lokalize
kiigiik bir DNA segmentiyle kontrol edilir. Bu segment sterol regulator element olarak
adlandinhr. (SRE)-1 geni HMG CoA sentaz geninin 6n tarafinda yer alir. Hiicre igi
kolesterol igerigi azaldifinda SRE-1 LDL reseptor gen transkripsiyonunu aktive ederek
hiicre i¢i LDL alimim arttirir (20).

2.3. KOLESTEROLUN METABOLIK ONEMi

Kolesterol insandaki en yaygin steroldiir ve viicutta bir grup isleve sahiptir. Viicudun
belli bagh dokularma siirekli kolesterol saglanmasi onemlidir (40). Ozellikle beyin, sinir
sistemi ve adrenalde yaygin olan kolesterol, viicudun biitiin hiicrelerinde bulunmaktadir.
Insanlarda adrenal kortekste, testiste, overlerde ve plasentada sentez edilen ve salgilanan
steroid hormonlanin Onciil bilesigi kolesteroldiir. Adrenal kortekste glukokortikoidler,



mineralokortikoidler ve seks hormonlan, tesiislerde iestosteron, overlerde Gsirojenler ve
progesteron sentez edilmekiedir. Hamilelik sirasinda plasentada progesteron sentezi
yapilmaktadir. Bu hormoniann sentezi kolesterolin D halkasimun 17. karbonundaki yan
zincirden gegitli sayida karbonlarin uzaklagmasiyla mitokondride meydana gelir.

Kolesteroliin lanosterolden sentez edilmesi sirasinda ara Grin  olan 7-
dehidrokolesterol deride birikmektedir. ultraviole 1gik ile 7-dehidrokolesterolden elde edilen
kolekalsiferol (D; vitamini) karaciSerde 25-hidrokolesaisiferole gevrilmektedir. Bobrege
taginan bu bilesik daha aktif olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole doniigniektedir.

Safra asitleri karaciferde gok basamakh bir yolla kolesterolden sentez edilirfer.
Hidroksil gruplanmin steroid yapi iizerine yerlegsmesi, kolesteroliin B halkasinn ¢ift bagmmn
indirgenmesi ve hidrokarbon zincirinin i¢ karbon kisalmas: yer almaktadr.

2.3.1. Hiicre Membranliar: ve Kolesterol

Hiicre aktivitelerinin diizenlenmesinde énemli rol oynayan hiicre membram sadece
hiicre icini gevreden aywrmakla kalmaz, niikleus gibi sitoplazmik organelleri de gevreler.
Biyolojik membraniann temel yapisinda proteinler ve polar lipidler ile birlikte az miktarda
glikoprotein ve glikolipid geklinde karbonhidratlar bulunmaktadir. Membran sistemleri
yiklendikleri gorevlere gore degisik oranlarda lipid ve protein igermektedirler.
Membranlarin yapisinda yer alan proteinlerin transport, reseptor, enerji iletimi ve enzim
fonksiyonlan gibi 6zel gorevleri vardir. Lipid, ikili tabakalann arasinda yer alan proteinierin
fonksiyonlari i¢in uygun bir ortam yaratmaktadsir. Lipid ve protein molekilleri membran
diizleminde hizla yayildiklan igin membranlar akic: yapiya sahiptirler. Membran akigkanhgm
membranlarm asil yapr tagt olan fosfolipidler gicli sekilde etkilemektedir, membran
alagkanh@mn saglanmasinda da fosfolipidlerin yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin
etkisi bulunmaktadir. Bir fosfolipid molekiiliinin fosfat grubu tagiyan polar ozellikteki bag
kism suda kolayca ¢oziiniirken nonpolar dzellikte olan kuyruk kisimlan suda ¢ozinmedigi
i¢in membran i¢ kistinda yer almaktadir (8).
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Kolesterol, membran akigkanliginin diizenlenmesinde onemli role sahiptir. Polar
hidroksil gruplariyla membranin igine giren kolesteroliin hidrokarbon halkasi yag asidi
zincirinin fosfolipid bag grubuyla komsu olan bolgesiyle etkilesir. Bu etkilesim yag asit
zincirinin o bolgesini rijit yapar ve mobilitesini azaltir. Kolesterol igeri§i zengin membran
yapilan bu nedenle daha kisith hareket etmektedir.

Normal hiicre fonksiyonlan oOnemli olgiide plazma membranlanmn kolesterol
icerigine baghdir. integral membran proteinlerinin de membran kolesterol igerigindeki
degisiklige duyarh oldugu gosterilmigtir (52).

2.4. HIPERKOLESTEROLEMI VE ATEROSKLEROZ

Hiperkolesteroleminin  koroner kalp hastah@ olusumunda en Opemli risk
faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir (9,60). Yiksek kan kolesterol diizeylerinin
kardiyovaskuler hastaliklara bagh mortaliteyi arttirdi@, degisik tedavi yontemleri ile kan
kolesterol duzeylerinin diigiiriiimesinin mortaliteyi azalttif1 yapilan genig kapsamlt prospektif
ve epidemiyolojik g¢aligmalarla gosterilmigtir (37). Koroner kalp hastah ile plazma
kolesterol diizeyi arasindaki bu dogrusal iligki, LDL kolesterolin aterojenik etkisine baglidir.

Ateroskleroz, arterlerin intima ve media tabakalarinin dejenerasyonuna neden olan
lipid birikimi ve hiicre proliferasyonunun gorilldiigi kompleks bir olaydir. Aterosklerozu
baglatict olay, endotel bariyerinin bozulmasidir. LDL yapisindaki doymamig yag asitlerinin
oksitlenmesi toksik ve aterojenik bir iriin olan okside LDL'yi ortaya ¢ikanr (22).
Oksitlenmis LDL'nin makrofajlar ve diiz kas hiicrelerindeki ¢épgii reseptorier tarafindan
ahinmasiyla kopiik hiicreleri olugmakiadir. Aynca oksitlenmis LDL, hasarlanmis endotel
tizerine trombositlerin yapigmast ve kimelenmesini, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
saplayan baz fakiorlerin salgilanmasint uyararak ileri aterosklerotik lezyonlann olusumunda
da etkili olmaktadir.

NCEP (National Cholesterol Education Program) kolesterol yiiksekligi sebebiyle
koroner kalp hastah@: riski tagiyan sahislann saptanmasi, degerlendirilmesi ve tedavi
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edilmesi konusunda standart kriterleri belirlemeyi amaglayan bir protokoldiir. Bu protokole
gore hastalar 6nce total kan kolesterol diizeylerine gore simflamaya tabi tutulmakta, risk
grubuna girenlere lipoprotein analizi yapilarak bunun sonuglanna gore tedavi
planianmaktadir (Tablo 1) (1,31).

Tabio 1: NCEP"in erigkinde yapilmasim dnerdigi markarlar ve tercih edilen degerleri.

| Total Kolestero! : <200 mg/dl

' LDL Kolesterol:

Koroner Kalp Hastalif: Olmayan Grup:

T lkiden az risk fakiord tagiyanlar | - <160mg/dl
iki ve daha fazla risk faktorii tagyanlar - <130mg/dl

| Koroner Kalp Hastalan u ——— <100 mg/d!

TETTTI N e — .
Kadin =45 mg/dl
Erkek 235 mg/dl
Trigliserid 60-160 mg/dl
Total Kolesterol / HDL Kolesterol Orant <5

2.5. KOLESTEROL DUSURUCU TEDAVI

Kan kolesterol diizeylerinin diigiriilmesinin koroner kalp hastalift riskini azaltmasi
yaninda periferik arterlerdeki ve koroner arterlerdeki mevcut aterosklerotik lezyonlarin
gerilemesini de saglayabilecegi bugine kadar yapilmis gesitli galismalarla gosterilmigtir
(22,66).

Tiim bu ¢ahigmalar kan kolesterol diizeyinin dugtriilmesinin koroner kalp hastalif
olusumunu ve bu hastah@in sebep oldugu oliimleri azalttigm agik bir sekilde ortaya koyar.
Bu caligmalann sonuglan kolesterol diigiiriicii tedavinin koroner kalp hastaligi olugumunu ve
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hastaliga bagh mortaliteyi azalttifim gosterdigi halde, toial mortalitede {tiim nedenlere bagh
toplam mortalite) anlamh bir azalma tesbit edilememisgtir.

Bu caligmalarda kolesterol diizeyinin digirilmesi ile kardiyovaskiiler hastalklara
bagh olimlerin azalmasina ragmen tedavi edilen gruplarda kanser, kazalar ve intiharlar gibi
sebeplere baght olimlerin arimasi nedeniyle total mortalitede anlamli azalma tesbit
edilememektedir (9,65).

Buiin bu genis kapsamh ¢aligmalarda kolesierol digiriici tedavinin yararh olup
olmadify, kolesterol dugiriicii tedavide kutlanilan ajanlarin yan etkilerinin diger o6liim
sebeplerinde artmaya yol agabilecegi konusunda iariigmalara yol agmistir (18,29).

NCEP kolesterol disiiriicii tedavinin diyet ve ilag tedavisi olmak Gizere 2 asamada
planlanmasim o6nermigtir. Diyet ve nonfarmakolojik oOnlemler (egzersiz, sigaramn
brrakilmasi) lipid diizeyini diigiirmede yetersiz kahrsa, flagla tedaviye bagvurulur (23).

Lipid diigiirict ilaglar baglca 2 kategorye aynhr.
A, Major ilaciar: 1. Safra asidi sekestranlar
2. Nikotinik asit

3. HMG CoA rediiktaz inhibitorleri

B. Minér ilaclar: 1. Fibratlar
2. Probucol
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2.5.1. HMG CoA REDUKTAZ iNHiBITORLERI (STATINLER)

Giiglii kolesterol diisiiriicii etkiye sahip olan HMG CoA reditktaz inhibitorleri
kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG CoA’mn mevalonata doniisim
basamagim katalizleyen HMG CoA rediiktazin kompetitif inhibitoridurler (Sekil 5). Esas
olarak LDL reseptor aktivitesini arttirarak etkili olurlar. Intraselliier kolesterol depolarinin
azalmasi, LDL reseptorlerinin artmasina neden olur ve LDL’nin plazmadan uzaklagtirihg:
mzlandirihr.

Sekil 5: HMG CoA rediiktaz inhibit6rlerinin etki basamag:.
Statinlerin Kimyasal Yapis1 ve Metabolizmalan:
Statinler iki alt gruba ayrilarak siniflandirilir (Sekil 6) (16).

1. Fermentasyon deriveleri veya dogal statinler (lovastatin, simvastatin, pravastatin).
2. Sentetik statinler (fluvastatin, cerivastatin)

1.0, YUKSEVOGRETIG HKURULU
DOKUMANTASYON MERKEZS
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Dogal statinlerin kimyasal yapisi biribirine benzer. Lovastatin aspergillus terreusun
bir iriiniidiir, simvastatin ve pravastatin, lovastatinin kimyasal modifikasyonlanyla uretilirler.
Bu ii¢ bilesik HMG CoA rediiktazin CoA’y1 tamyan bélgesiyle etkilesen hidronaftalen
halkas: igerirler, ayrica mevalonat: taklit eden hidroksi asit yan zincirleri vardir.

Sentetik statinlerin kimyasal yapilan birbitinden farkhdir. Fluvastatin, florofenil
eklenmig indol halkasimin mevalonolaktan tiirevidir. Florofenil indol kismi CoA’ya benzedigi
i¢cin HMG CoA rediiktazi, yan zincir ise mevalonati taklit eder (38).

Dogal Statinler

Sekil 6: Dogal ve sentetik statinlerin kimyasal yapisi.

Statinler karaciferde metabolize edilir. Lovastatin, simvastatin, atorvastatin ve
cerivastatin yaygin olan P-450 3A4 yoluyla metabolize edilirken, sitokrom P-450 2C9
fluvastatin metabolizmasindan sorumlu olan enzimdir. Pravastatin metabolizmasindan ¢ok
"yonlii metabolik yollar sorumludur (16). Bu metabolik yollar aym yollarla metabolize olan
diger ilaglarla etkilegimde 6nemlidir.



15

Atarvastatin haricinde diger tiim statinlerin plazma yan oOmri 2-3 saattir.
Aiarvasiaiin yan omru 14-20 saaitir,

Pravastaiin en hidrofilik, simvastatin en lipofilik statin grubudur. Statinlenin etki
gosterme potansiyetleri ve biyoyararlanimlan farkhdir. Dogal statinler ve atarvastatin uygun
kullamm dozuyla LDL kolesterolde %33-35’lik bir azalmaya neden olurken fluvastaiin ve
cerivastatin daha az eikilidir. Scandinavian Simvastatin Survival Study’de 4444 hasiada 5.4
yil boyunca HMG CoA rediikiaz inhibiiérleri kullanmug, toial kolesierolde %25, LDL
kolesterolde %335 diigiis ve HDL kolesterolde %8 artig goériilmiigtiir (60).

Yapilan bir cahigmayla atarvasiatinin aym zamanda giiclii irigliserid digiiriicii etkiye
sahip oldugu gosierilmigiir (16).

HMG CoA rediktaz inhibitorlerinin giglii kolesierol diigiriicii etkileri nedeniyle
koroner kalp hastalig: riskini ve koroner kalp hastalifina bagh mortaliteyi azalitif: yapilan
cahigmalarla gosierilmigiir (11,24).

Staiinlerin kolesierol digiiriicii eikilerinden bagimsiz olarak 4 farkh mekanizmayla
yararh olabilecegi ¢ne surilmiigtiir. Endotelyal fonksiyonun diizeltilmesi, inflamatuar cevap
supresyonu, plak siabilizasyonu ve irombus olusumunun engelienmesiyle bu mekanizmalar

gerceklesir (59).

Baz statinlerin makrofajlarda  kolesierol akumulasyonunu, diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, lipofilik olan statinlerin koagiilasyon baglangicinda Gnemii
olan doku faktor ekspresyonuna yol agtifi, dogal statinierin trombosit agregasyonunda etkili
oldugu gosterilmigtir.

O’Dniscoll ve ark. yaptiklan gahgmada simvasiatinle tedavi sirasinda endoiel’in hem
asetil kolinle stimiile edilmig hem de bazal nitrik oksit (NO) aracih dilatasyonunun bir ayda
arthiim ve tedavinin siirdiiriilmesi ile etkinin devam ettigini gostermiglerdir (46).
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Bir bagka galigmada, pravastatinin myokardiyal infaktiis sonrast gelisen ok ve
iransient iskemik aiak (TIA) gelisimini azaltiig ileri sirilmustar (51).

2.6. STATINLERIN MEVALONAT OLUSUMUNA ETKIiLERi

Statinlerin kolesterol digiiriilmesi ve koroner kalp hastah@ gelisiminin yavaslatiimasi
gibi ¢cok 6nemii olumlu etkilerinin yamsira, kolesterol sentezinden biiyiime kontroliine kadar
genis bir arahkia g¢egitli hiicresel fonksiyonlar i¢in hayati olan isoprenoidler dizisinin
sentezinden sorumiu olan mevalonati baskilamasi, bu grup ilaglarn uzun siire kullammm

konusunda tartigmalar yaratmaktadir.

isopententil pirofosfat, mevalonattan sentezienen degisik biyolojik gorevleri olan bir
¢ok molekiiliin aktif prekursoriidiir. Proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonunda (Ras
proteinleri, nitkleer laminler, G proieinleri) ve dolikol, ubikinon sentezinde subsirai gorevi
goren farnezil ve geranil pirofosfat bu molekuler arasinda yer alwr. Sitokromlarm yapisinda
yer alan hem A’mn famezil rezidiisinin prekiirsiirii de izopentenil pirofosfatiir. Aynca A, E
ve K vitaminleri, karoten, bir ¢ok esansiyel yaglar izopentenil pirofasfat lizerinden sentez
edilir. Dolikol ghkoprotein sentezinde tastyicr rolilyle, ubikinon hiicre enerji
fonksiyonlarmdaki duizenleyici roliiyle 6nem kazanmaktadir (Sekil 7).

Watts ve ark. vilksek kolesterollii kigilerde simvastatin tedavisini diigiik kolesterolti
diyet kullamm ve kontrol grubu ile kargilagtirmus, simvastatin kullanim ile serum ubikinon
diizeylerinde belirgin bir digme gostermis ve simvastatin dozu ile ubikinon diizeyi arasinda
ters korelasyon oldugunu belirtmiglerdir (70). Ubikinonun mitokondrial fonksiyon ve
antioksidan aktivite igin gerekli oldugunu, plazma ve doku ubikinon diizeyleri dengede
oldugu i¢in plazma ubikinonundaki diigmenin statinlerin yan etkilerinden sorumiu
olabilecegini, ayrca antioksidan kapasitedeki azalma nedeniyle normal LDL kolesterol
diizeylerine ragmen koroner ateroskleroz geligimine neden olabilecegini bildirmislerdir.
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2.7. UBIKINON (KGENZIM Gy

Koenzim Qi , uzun izoprenoid kuyrugu olan bir kinon turewidir. Biyolojik
sistemlerde ¢ok yaygin olarak bulundugundan (Ubiquitous) ubikinon olarak da adlandirihr.
Kinonlar, benzokinon halkasina bagh premil yan zincir uzunluguna gore adlandinbr.
Koenzim Qy , yan zincirinde 10 izopren initesi igerir. Agik adi 2,3-dimetoksi-5-metil-6-
poliprenil-1.4-benzokinondur (4).

O ?Hg
cmo Mo, —CH=C—CH,y,—H
'. I Ubiquinome (UQ)

CH,

Selgl 8: Ubilanonun yapisi.

Biiki kloroplasilaninda bulunan plastokinon ve bakierilerde bulunan menokinon
ubikinon benzeri yap1 ve fonksiyona sahiptirler (39).

Ubikinon itk olarak 1957°de Crane ve ark. tarafindan mitokondrial elektron
transport zincirnin zorunlu bir komponenti olarak tammlanmigiir (4). Ubikinon membrania
ilgili redoks reaksiyonlari tizerindeki biyolojik etkinlifini, dehidrogenazlar, nonhem-demir
proteinlert ve sitokromlar gibi bazi dier redoks tagiyicilaria birlikie paylagir (Sekil 9) (45).
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Sekil 9: Elekiron transport zincirinin gematik yapist.
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Ubikinon aym zamanda yan rediikte formu olan semikinon ile serbest radikal
tretiminde ve tam redilkkte formu ubikinol ile membran komponentlerini peroksidatif
hasardan koruyan bir antioksidan olarak gorev alir ($ekil 10).

N

e

Ubikinonun yapisi.
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2.7.1, Ubikinon Sentezi

Memeli hircrelerinde ubikinon sentezi ti¢ basamakta olur (Sekil 11):
1. Poliprenil yan zincir sentezi
2. Al karbonlu kinon halkasinm olusumu
3. O ve C metil gruplarmmn kinon halkasmna yerlegimi.

Tirozin ve fenilalanin, kinon halkasinin prekiirsér amino asitleridir. O ve C metil
gruplan, metioninden tirer. Poliprenil yan zincir ise farnezil pirofosfat olusumu ile
sonu¢lanan ve mevalonat yolu olarak adlandurilan bir reaksiyon dizisi sonunda aseiil
CoA’dan meydana gelir. Farnezil pirofosfai dekaprenil pirofosfata déniigtitkien sonra 4-
hidroksi benzoat ile birlegerek dekaprenil 4-0H benzoat: ve birkag basamak sonra koenzim
Q’yu olugiurur. Farnezil pirofosfat, aym zamanda kolesterol ve dolikoliin de on maddesidir
ve izoprenilasyon yoluyla belirli proteinlerin kovalent modifikasyonunda gorev alir (14).

Ubikinon sentezi endoplazmik retikulumda baglar ve Golgide tamamlanir, buradan
hiicredeki diger lokalizasyonlara dagihir. En ¢ok i¢ mitokondrial membranda bulunur.
Hayvan hiicrelerinde koenzim ‘Q nun mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulum, golgi,
lizozom, peroksizom ve plazma membramnda da yeraldifh gosterilmigtiir. Ubikinonun smmrh
miktardaki fazlalifs plazma membranindan kana geger ve plazma lipoproteinlerine baglanir.

2.7.2. Ubikinen Regiilasyonu

Ubtkinon ¢ofu mikroorganizmada, bitki ve hayvanlarda yaygin olarak bulunan
biyolojik bilesiktir (45). Mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulum golgi aparaty,
lizozom, peroksizom ve plazma membraniarinda ve lipoproteinierde bulunur.

Kolesteroliin tersine ubikinon sirkilasyonla farkli dokulara dafilm gdstermez.
Ubikinon beyin ve akciferler haricindeki dokularda esas olarak indirgenmis form olan
ubikinol (UQH,) formunda bulunur (48). Ubikinonun mitokondri membram digmdaki
membranlarda indirgenmesinden kinon redikiazlann sorumlu olabilecefii veya diger
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membranlarla ubikinon igeren lipozom ve submitokondrial partikilier arasinda gegici

fiizyonun rol alabilecegi iler1 surilmugtir.

Reduikte ubikinon (UQH,-10) ve okside ubikinon (UQ-10) toplam: total plazma
ubikinon dizeyini olugturur (Total UQ-10). Yapilan bir ¢aligmada total ubikinonun %383
kadar bir kismini reditkte ubikinonun (ubikinol) olugturduBu gosterilmigtir (47).

Doku ubikinon seviyeleri organizmamin oksidatif aktivitesiyle ilgili fizyolojik
faktorierle diizenlemir. Fiziksel egzersiz, soguga adapiasyon, tiroid hormon tedavisi gibi
oksidatif stres etkisi altinda bulunulan durumlarda doku ubikinon seviyeleri artarken, artan
yagla birlikie ubikinon seviyelerinde azalma gorilir. Klofibrat, fialat gibi peroksizom
proliferatorleri muhtemelen bu ajanlanin indikledigi hidrojen peroksid formasyonundaki
artigla ubikinon biyoseniezim stimiile ederler. Aynca besinlerle veya diyete ek olarak alinan
ubikinon da plazma ubikinon diizeyini arttirict etki yapar. 20-60 yag aras1 saghikl kisilerde
plazma ubikinon diizeyinin normal degerleri 0.8+0.2 mg/L’dir (14).

Ubikinonun dokulardaki turmover hizi birbirine benzer, 50-125 saat arasindadir,
fegesle ve bir miktar da idrarla atilir.
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Sekil 11: Kolesteroi-ubikinon biyosentez yolu.
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2.8. UBIKINONUN MITOKONDRIDE ENERJI URETIMINDEKI ROLU

Hiicrelerin, biyosentez, tagima ve mekanik iglevler gibi metabolizma olaylan igin biyolojik
enetjiye gereksinimleri bulunmaktadir. Bu tip endergonik tip tepkimeler igin gerekli olan
enerji ekzergonik tepkimeler ile saglanmaktadir. Saglanan enerjinin 6nemli boliimii 6ncelikle
ozel bir kimyasal tastyic1 haline getirilmektedir, bu 6zel tagiyict molekiil adenozintrifosfat’dir
(ATP). ATP enerjinin uzun sireli bir depo bigiminden gok hemen gerekli enerjiyi verebilen
hizh bir akiaricrdir.

Elekiron transport zinciri mitokondri i¢ zanndadir ve viicutta farkh yakitlardan elde
edilen elektronlarm oksijene iletilmesindeki son ortak yoldur. Elektron transportu ve
oksidatif fosforilasyon ile ATP sentezi viicudun mitokondri tagtyan tiim hiicrelerinde siirekli
olusur. Elekironlar katabolik ara triinlerden molekiiler oksijene akarken oksidasyon ve
reditksiyon reaksiyonlanyla sagianan enerji, ADP ve inorgonik fosfordan ATP sentezlenmesi
igin kullanibr,

Ubitkion elekiron iransport zincirinde NADH dehdrogenaz ve  siiksinat
dehidrogenaz ile sitokrom sistemleri arasinda bulunur ve indirgenmig formuyla elektron
transport zincirinden enerji serbest birakilma mzim etkiler (4). Ubikinon kigiik ve hidrofobik
bir molekiil oldugu i¢in i¢ mitokondrial membranm lipid bariyerinden rahatca difiize olur ve
indirgeyici ekivalanlaria, membrandaki daha az mobil diger elekiron tagtyicilan arasmda bir
mekik olugturur (39). Elektron transport zincirinde elekironlarm flavoproteinlerden
sitokromlara tiransportu swasmmda NADH deldrogenaz (kompleks I) ve siksinat
dehidrogenaz (kompleks II) igin koenzim gorevi yapar. Lipofilik 6zelligine uygun olarak
ubikinon dehidrogenazlaria etkilesir ve diffiizyonla sitokromlara bir ¢ift elekiron tagir. Bu
bioaktivite mitokondrial membran digina iki proton transferiyle sonlanan iki ardigik

deprotonasyon basamagim gerekiirir.

Biyolojik sistemlerde enerji paketler halinde serbest kalmakia ve hemen yiksek enerjili
fosfat baflan olusturarak ortadan kaldinlmaktadir. Bunu saglayan, oksidasyonun bir dizi
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basamak tepkimelere boliinmesidir. Basamak tepkimelerden her biri 6zel oksidorediiksiyon
enzimleri tarafindan kataliz edilir(Oksidorediiktazlar).

Elektron transport zinciri basamak tepkimeler geklinde tammlanmgtir (39).

2.8.1. NADH; - Koeenzim Q-Oksidorediiktaz Kompleksi (kompleks I)

Nikotinamid adenindiniikleotit (NAD) bagimh dehidrogenazlarm yer aldigi kompleks 1
yapisinda prostetik grub olarak flavin mononiikleotid (FMN) igerir. Oksitlenen substrat
yapismdan aynlan hidrojenlerden bir tanesi, nikotinamid halkasinin 4. Pozisyonuna hidrid
(H") iyonu seklinde baglamrken, digeri proton olarak serbest kalmaktadir. Komplekste 7
tane demir silfir (Fe-S) bolgesi vardir. Elektronlar bu yolla FMN’den ubikinona gegerler
(Sekil 12).

Sekil 12: Elektronlarin ubikinona aktarihg yolu.
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2.8.2. Siiksinat Dehidrogenaz Kompleksi (kompleks If)

Kompleks (IT) yapisinda, prosteiik grubu flavin adenin dinikleotid (FAD) olan siksinat
dehidrogenaz enzimi ile Fe-S proteini bulunmaktadir. (Siiksinat dehidrogenaz sitrik asit
siklusunun tek membrana bagh enzimidir.) Elektronlar stksinat’dan FAD sonra Fe-S

boyunca ubikinona ulagir.

Ubikinona elektronlar kompleks I ve kompleks II haricinde iki farkh yoldan gelir (Sekil
12). Bu vyollardan bir tanesi, yag asitlerinin B oksidasyonu swrasinda agil CoA
dehidrogenazlar tarafindan ortaya gikanlan elektronlarin, sirasiyla, FAD, ETFP (elektron
transfer eden protein), ETFP-ubikinon oksidoreduktaz aracth@ ile ubikinona
ulastinlmasidir. Bir diger yol gliseroliin dihidroksiasetonfosfata dontigimiinti katalizleyen, i¢
mitokondrial membranda yerlesmis olan gliserol-3-fosfat dehidrogenaz enziminin ubikinonu

indirgeyerek elektronlan respiratuar zincire ulagtirmasidir.

2.8.3.Ubikinon — Sitokrom ¢ Oksidereditkiaz Kompleksi { kompleks Ti¥ )

Kompileks III, yapisinda sitokrom bss;, bses, €1, Fe-S proteini ve alt1 protein subiinitesi
igerir. Sitokrom b membram kateder, ¢; ve Fe-S protein dig yizeyde yerlesir. “Q siklusu”
denilen bir seri reaksiyonla ubikinol ubikinona okside olur ve sitokrom ¢, demir atomunun
geri doniigamlii olarak Fe™ sgekline doniismesiyle indirgenir. Elektronlar ubikinondan
sitokrom b, sitokrom ¢ ve sitokrom aa;” e dogru ilerler (Sekil 13).

Ubikinon protonmatif “Q siklusuyla” oksidoreditksiyon reaksiyonlan tarafindan
salinan enerjinin korunmasinda rol ahr (14).

Proton gradientinin transmembranéz olusumu ATP sentezi i¢in kullamlan enerjinin
kaynafidir. ATP sentaz’m proton kanallarindan proionlarin geri akimi, enzimin
konformasyonel degigiklikleri ile ATP salinmasma yol agar. Mitokondrial elekiron

transportu sirasinda ubikinonun oksidasyon rediiksiyon déngiisis devam eder (45).
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Sekil 13: “Q siklusu”

2.8.4. Sitokrom Oksidaz Kompleksi ( kompleks IV )

Solunum zinciri ile molekiiler oksijen arasindaki iligkiyi kompleks IV saglamaktadir.
Sitokrom oksidaz yapisinda hem a, hem a; ( sitokrom aa;z ) ve iki Cu atomu igerir.
( Cua, Cup ). Sitokrom aa;, hem halkasimn molekiiler oksijen ile direkt reaksiyona
girebilecegi serbest bag yapisina sahip olan tek elektron tagtyicisidir. Bu bolgede taginmg
elektronlar, molekiiler oksijen ve serbest protonlar su olugturmak iizere bir araya gelirler.
Kompleks boyunca 4 elektron sitokrom c’den molekiiler oksijene aktanlarak H,O’ ya

indirgenir.
2.8.5. ATP Sentaz Enzim Kompleksi ( kompleks V')

Bu kompleks elektron transport zinciri tarafindan yaratiimug olan proton farkimmn
enerjisini kullanarak ATP sentezler. ATP sentaz ( Fo F; ATPaz ) iki ana komponent igerir:
Protonlan ileten Fo ve ATP sentezleyen F;. ATP sentaz mitokondri i¢ membraninda
matrikse dogru uzanan kristea yapisinda yer almaktadir. ATP sentazi olusturan katalitik
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etkili F, faktori kristeanin ug bolgesinde, Fy faktérii ise membrana gémiilii bulunmaktadir.
F; izole halde iken ATP’nin ADP ve inorganik fosfata hidrolizini katalizler. Bu nedenle F;
ATPaz olarak adlandmlir. F,, Fy ile kompleks halde iken ADP ve fosfat’dan ATP
sentezleyebilir.

8.5.1. Kemiosmotik Hipotez

Bu hipotez, elektron transport zinciri sirasinda iiretilen serbest enerjinin ATP
olusumunda nasil kullanildifim agiklar.

Solunum zincirinde elektronlarm ilerlemesine bagh olarak protonlar (H') matriksten
membranlar aras: bogluga gegerek bir proton gradienti meydana getirmektedir. I¢
mitokondrial membran protonlara gegirgen degildir. Protonlarin zann iki yiizii arasinda
olusturdugu gradientten dogan elektrokimyasal potansiyel farki (PH), i¢ membranda lokalize
bir enzim olan ATPsentaz’1 yonlendirerek, ADP ve fosfat varliginda ATP olusmasma yol

acar (Sekil 14).

ATP sentezi icin gereken serbest enerji yaklagik 3 protonun pompalanmasiyla elde edilir.
NADH’dan gelen her ¢ift elektron igin 10 proton pompalanir ve 1 NADH molekiiliiniin
oksidasyonuyla 3 ATP meydana gelir. FADH, nin oksidasyonu 6 protonun transferiyle
sonuclandigs i¢in 1 FADH, molekiiliiniin oksidasyonuyla 2 ATP meydana gelir.

Sekil 14: Elektrokimyasal
potansiyel farkiyla ATP sentezinin
sematik goriintiisi.
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2.9, UBIKINONUN PROOKSIDAN VE ANTIOKSIDAN ROLU

Ubikinonun prooksidan ve antioksidan roliine deginmeden once oksidan etkenler ve
antioksidan mekanizmalara kisaca deginilecektir.

2.9.1. Serbest Radikal Kavram:

“Serbest radikaller bir veya daha fazla eglenmemis ( tek sayida ) elektron igeren ve
bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa dmiirlii kimyasal tiirlerdir. Son derece reaktif bir
yaptya sahip olabilen serbest radikaller eglenmemis elektronlanim paylagmak igin, diger
molekiillerle hizla reaksiyona girerek, daha kararli yapilan olugtururlar™{53).

Oksijen hayati 6nem tagirken agint oksijen toksik etki yaratir. Oksijeni bu denli toksik
kilan, eglenmemis elektronu ile diradikal 6zelligi tagimasidir. Iki orbitalinde eglenmemis birer
elekironu bulunan molekiiler oksijene, elektronlann tek tek eklenmesi ile, bazilan serbest
radikal ozellifi tagtyan reaktif oksijen tirleri olugmaktadir ( Tablo 3).

2.9.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin ve Difer Serbest Radikallern Olusmasina Yol A¢an
Kaynakiar

Table 2: Reaktif oksijen tirlerinin ve difer serbest radikallerin otugmasma yol agan

kaynaklar.

“Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynakiar

1. Mitokondrial ve endoplazmik retikulum |1. Iyonizan radyasyon (Om: x igmlan)
elektron transport zinciri
2. Netrofil fagositoz sistemi (NADPH 2. Hepatotoksinler (Orn: Tiyoasetamid,

oksidaz) karbon tetrakloriir)
3. Ksantin oksidaz enzim sistemi 3. Ksenobiyotikler
4. Aragidonik asid metabolizmas 4. Redoks siklilsii yapan maddeler (Omn:
5. Enzimatik olmayan reaksiyonlar Alloxan parakuat)

6. Lenfosit, fibroblast ve endotelden Kemoterapotikler (Om: adriyamisin)
regiilatuvar molekiller olarak Sahnma | 6. Hava kirliligi
|7. Diger oksidazlar

o

N

Sigara
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‘Tablo 3: Serbest radikaller ve difier reaktif oksijen tirleri

Oksijen merkezli serbest radikalier
Molekiiler oksijen
Triple durum *0;
Singlet durum 1’0,
Siiperoksid radikali 10,
Hidroksil radikali ‘OH
Alkoksil radikali |RO
Peroksi radikati ROO
Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller |
Karbon merkezli
Lipid radikalleri L
Alkoksi radikalleri R
Silfiir merkezli
Siilfiir radikali |IR-§
Hidrojen merkezli
Hidrojen atomu |"™H
Demir merkezli
Perferil radikali Re™+-0,-Fe*
Azot merkezli
Nitrik oksid NO
Nitrojen dioksid NO»
| Radikal obmayan reaktif tiider
Ozon 0;
Hidroperoksidler
Hidrojen peroksid H,0,
Lipid peroksidleri LOOH
Hipoklorik asid HOCI
Kloraminler R'RNCI
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2.9.3. Serbest Radikal Kaynaih Olarak Mitokendrial Elektron Transport Zinciri

Mitokondrial elekiron transport zinciri hiicrede en Onemli siiperoksid tretim
yerlerinden biridir ve stperoksid olugum hizs, mitokondrial oksijen titketimi ile direk
orantithdir (4).

Oksijenin  biyolojik sistemlerde ideal bir terminal elektron abecist oGzelligi
bulunmaktadir. Insan viicudu tarafindan solunan oksijenin % 901 oksidatif fosforilasyon
sirasinda, mitokondrial elektron transport zincirinde kullamimaktadir (28,54). Mitokondride
oksidatif fosforilasyonla ATP olugurken, molekiler oksijenin tetravalan ( dort degerli )
reaksiyonu ile su olusur. Suya indirgenen oksijenin yaklagtk %1-5’tik kistm sitokrom
oksidazla katalizlenen bu yoldan kagak yaparak toksik ara iiriinleri olugturabilmektedir (53).

Elektron transportuyla ubikinondan yan rediikte form olan semikinon olugum
basamaf da, elektron transport zincirinde radikal olugumunda 6nemlidir.

2.9.4. Serbest Radikallerin Hedefleri

Baglica ii¢ ana biyolojik makromolekiil serbest radikallere karg1 duyarhdir.
1. Lipidler

2. Proteinler

3. Niukleik asidler

1- Lipid Peroksidasyonu
Yeterli reaktivitedeki oksijen kaynakh bir radikalin membrandaki poliansatiire yag

asitlerine atafy sonucunda lipid peroksidasyonu olusur.Lipid peroksidasyonu bir radikal
zincir reaksiyonudur (Sekil 15).
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3 -H*+ {hidrojen kopanimas:)
L A==/ Lipid alkil radikal (izole gift bag forme)

; @lolekiter diizenteme)
L N=A\=/ Lipid alkol radikali (konjuge dien formu)

0 e - ‘
0O R Q Lipidhidro peroksid
= T $
NN H* -
Dogmanug yeg asidi =/ N\ -
LH Lipid aikil rodikali

Sekil 15: Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlan
Lipid peroksidasyonu baghca 3 basamakta gergeklesir:

Baslangic Basamag : Hiz kisitlayic: basamaktir. Oksijen kaynakl radikalin yag
asitlerindeki bir metilen grubundan (-CH;-) hidrojen atomunu koparmas: ile gergeklesir. Yag
asidinde ¢ift bag varli@ C-H bagm zayiflatarak H atomunun kopariimasim
kolaylagtirmaktadir. Bu nedenle membran lipidlerinin doymamus yag asitli yan zincirleri,
peroksidasyona ozellikle duyarhdir.

ilerleme Basamag : Karbon merkezli radikal, molekiiler diizenleme ile izole ¢ift bag
formundan konjuge dien formuna geger. Olugan lipid radikal’i oksijen ile reaksiyona girerek
lipid peroksil radikali olusturur. Lipid peroksil radikali ise, bir bagka yag asidinden hidrojen
atomunu kopararak lipid hidroperoksid’i ve yeni bir lipid alkil radikal’ini olugturarak yeni bir
zincir reaksiyonu baglatabilmektedir.

RSEGERETII KUTILY
IRSEROERETI SURUL
b u%awﬁmmm WERKEZ)
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indirgenmis metal iyonlan (Fe”" ve Cu’) lipid hidroperoksidi ile reaksiyona girerek
alkoksil radikali (LO')'ni, okside metal iyontan ise (Fe** ve Cu®’) daha yavas bir reaksiyonla
alkoksil ve peroksil (LOQY) radikalleri’ni olugturmaktadir. Her iki radikal de bagka yag
asitlerinden hidrojen atomu kopararak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu siirdiiriirler.

Sonlanma Basamagr: Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlan , iki lipid peroksid
radikali etkileginceye kadar ve siklik peroksid (LOOL) olusumu ile sonlanmaktadir.

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglanmn kopmasi ile aldehid yapisinda yikilim
rinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, malondialdehid (MDA) gibi
alkanaller, 4 hidroksinononenal gibi hidroksialkenaller ve alkenallerdir.

Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman, peroksidasyon
tirlinleri aracilif ile membran akigkanh@ bozulmakta, hiicresel yapi ve fonksiyonlarda hasar
ortaya gikmaktadir.

2. Protein Oksidasyonu

Serbest radikal olugumu hiicrenin protein yapisinda hasara neden olmaktadir. Proteinlerin
radikal hasarindan etkilenme dereceleri amino asit igeriklerine baghdir. Doymamis bag ve
siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallere duyarlili@i ¢ok fazla oldugu igin bu yapida olan
proteinler serbest radikallerden kolayhkla etkilenirler. Oksidasyon sonucunda proteinlerin
sekonder ve tersiyer yapilarinda olugan degigiklikler fonksiyonlarim etkilemektedir. Enzim
veya reseptor fonksiyonuna sahip membran proteinlerinin oksidasyonu ile hiicre membran
fonksiyonlan bozulmaktadir (49).

3. DNA Hasan

Reaktif oksijen radikallerinin bir difer onemli hedefi miikleik asitlerdir. DNA’nin
oksidatif hasari, DNA baz modifikasyonu ve zincir kiriklanim igerir (55). DNA molekiiliiniin
yapisindaki bu degigiklikler mutasyonlar, kanser ve hiicre éliimiinden sorumludur (33).



33

2.9.5. Antioksidan Defans Sistemi

Oksijenin tam olmayan indirgenmesi ile olugan toksik iiriinlere karst aerobik organizmalar
doku hasarindan korunmak igin antioksidan savunma mekanizmalan geligtirmiglerdir.

Antioksidanlar, okside edilebilir substrata oranla ¢ok diigiik konsantrasyonlarda bile,
substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen maddelerdir (27). Antioksidaniar,
radikal olugumunun onlenmesi, olugan radikallerin detoksifikasyonu, baslarms radikal zincir
reaksiyonunu kirarak reaksiyonun sonlandinlmastyla ; serbest radikal hasarina kargt savunma
saglarlar

Biyolojik sistemlerden serbest radikallerin uzaklagtinimas: tablo 4°de gosterilmigtir.



34

Tablo 4: Antioksidanlann hiicresel yerlegimlerine gore simflandirimas:

ISIM ISLEV
Intraselliiler antioksidanlar

Siiperoksit dismutaziar O ‘i katalitik olarak uzaklagtirma

(Cu, Zn, Mn)*

Katalaz (4NADPH molekiilii igerir) Yiiksek konsantrasyonlardaki H,O,

(Fe)’ uzaklagtirma

Glutatyon peroksidaz (Se)* Diisiik konsantrasyonlardaki H>O, ve
organik hidroperoksidlerin uzaklagtinimas:

Sitokrom oksidaz (Cu)’ tarafindan O in HO’ya indirgenmesi sirasinda reaktif

0, H,0, ve OH olusumunun engellenmesi | oksijen tiirlerinin salmminm engellenmesi

Membran antioksidanlar

Vitamin E Yagda eriyen, zincir kiran antioksidan

B karoten Yagda eriyen, radikal yakalayic: ve singlet
oksijen yakalayicisi

Koenzim Q Enerji metabolizmasmdaki temel roliine ek
olarak antioksidan etki

Membranm yapisal organizasyonu Fosfolipid/kolesterol oramnt olugturma
(membran bistinliidi icin fosfolipid ve yag
asidlerinin tipleri 5nemlidir)

Ekstraselliiler antioksidanlar

Transferrin Ferrik iyonlar (Fe**)’1 baglama (1 mol protein
2F¢’" iyonu baglar)

Laktoferrin Diisiik pH degerlerinde ferrik iyonlari
baglama (1 mol protein 2Fe’" iyonu baglar)

Haptoglobin Hemoglobini baglama

Hemopeksin Hemi baglama

Albumin Bakur, hemi baglama, HOCI’i yakalama

Seruloplazmin Ferroksidaz aktivitesi ile O, yakalama, bakir
iyonlarim baglama, (bakirin reoksidasyonu
igin H>O,’i kullamr)

EC-SOD 07,’i katalitik olarak uzaklagtirma

EC-GSHPx H,0: ‘i ve hidroperoksidleri katalitik olarak
uzaklagtirma

Bilirubin Peroksil radikallerini yaklama

Mukus ‘OH yakalama

Urik asid Radikal yakalama ve metal baglama

Glukoz ‘OH yakalama

Askorbik asid ‘OH yakalama

Ertrosit Yiiksek katalaz ve SOD igerigi nedeni ile

eritrosit i¢ine sizan H,0,’i ve O, ni yakalama
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2.9.6. Ubikinonun Prooksidan Rolii

Hiicre mitokondrial respirasyonu sirasinda kinon rediiktazlar olarak etki edebilen
NADH ve NADPH okside edici flavoenzimler aracihf ile bir elektron rediiksiyonuyla
kinonlardan semikinon formu olusur (SQ). Semikinon formu mitokondrinin siiperoksid
radikal olusumuna yol agan major otookside olabilir komponentidir. Semikinonun
molekiiler oksijenle etkilesime girmesi sonucunda siiperoksid radikalin olusumu ve kinon
formuna doniig gerceklesir (6).

SQ.+02 - 0.-+Q

Siiperoksid radikal olusumu mitokondrial oksijen kullanim iz ile dogru orantilidir.
Siuiperoksid tretimi ozellikle siiksinat veya NADH ile sitokrom b arasinda gergeklesir.
Redoks siklusuna giren ubisemikinonlar siiperoksid radikalleri i¢in fizyolojik olugum yerleri
olarak goriilmekle birlikte, mitokondrial i¢ membranin yapisal olarak bozulmas: oksijen ile
semikinonun etkilesimini arttirmaktadir. Fosfolipid ¢ift tabakanin bozuklugu arttik¢a redoks
siklusuna giren semikinonun oksijene duyarliigt artmaktadir (45). Olusan bu siiperoksid
radikalinin membran fonksiyonlarim degigtirerek selliller homeostaz i¢in sirekli bir tehdit
olugturmasinin yamsira, mitokondrial DNA ile reaksiyona girerek mutasyonlara neden
oldugu da saptanmgtir (57). Aynca mitokondrial solunum zincirinin kanser igin 6nemli bir
serbest radikal kaynag oldugu hatirlanmalidir.

2.9.7. Ubikinonun Antioksidan Rolii

Ubikinon ve tokoferoller antioksidan ozelliklerinden dolay: biyolojik membranlarin
stabilizasyonunda rol alirlar (32).

Ubikinonun antioksidan 6zelliginin molekiiler mekanizmasi iki sekilde 6zetlenebilir:

1. Lipid radikalleri ile direkt reaksiyona girmesi
2. a-tokoperoksil radikali ile etkilesime girerek vitamin E rejenerasyonunu saglamasi
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1. Lipid radikalleri ile direk reaksiyona girmesi

Biyolojik membranlan serbest radikal hasanndan koruyucu onemli bir endojen
antioksidan olan ubikinol membran fosfolipidlerinin hidrofobik bolgesinde yer aldigindan
lipid peroksidasyonunun 6nlenmesinde yiizeye yakin yer alan a-tokoferole gére daha uygun
pozisyondadir. Vitamin E zincir kirici bir antioksidan olarak lipid peroksidasyonunun
ilerleme safhasim inhibe ederken, ubikinol baglama ve ilerleme safhalarmn her ikisini de
Onleyebilir (14).

Ubikinol perferil radikalleri ile etkilegime girerek lipid peroksidasyonunun baglangi¢
sathasina kargt koruyucu etki gosterebilir. Ayrica peroksil (LOO") ve alkoksil radikaline
(LO) H atomunu aktararak da lipid peroksidasyonunun ilerleme safhasim inhibe edebilir
(Sekil 16) (32).

Sekil 16: Ubikinoliin lipid radikalleri ile reaksiyonu.
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Aynica LDL-ubikinon, LDL’yi olugabilecek peroksidatif hasara karst baglangic
savunmasinda yer alarak korumaktadir. LDL”deki ¢ok kiigiik miktardaki ubikinonun invitro
olarak yapilan bir ¢cahiymada LDL’yi bakirla indiiklenen oksidasyona kargyi onemli olgiide
rezistan hale getirdigi gosterilmigtir (48).

Bir bagka ¢aligmada diyete ek olarak alinan ubikinonun 4-5 giin icinde LDL’deki
ubikinon igerifini 3-4 kat arttirdig bildirilmistir (67).

Son zamanlarda yapilan gahgmalar ubikinonun mitokondrial membran proteinlerini
ve DNA’y1 serbest radikal hasarindan korudugunu gostermektedir (14).

2. a-tokoperoksil radikali ile etkilesime girerek vitamin E rejenerasyonunu

saglamasi

a-tokoferol (a-TOH, vitamin E), lipofilik bir molekiildiir, zincir kirici antioksidan
olarak sekonder savunmada gorev alr. Peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek zincir
reaksiyonlarim kirar (67).

o-TOH+LOO" ——p o-TO'+LOOH

Ubikinol ve semikinon, olusan bu a-tokoperoksil (a-TO") radikali igin elektron
donorii olarak etki ederek vitamin E rejenerasyonunu saglar (32).
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2.10. UBIKINONUN KLINIK ONEMI

Yaghlitk dahil gesitli fonksiyonel bozukluklann profilaksi ve tedavisinde ubikinonun
kullamimu son yillarda yayginlagmagtir,

Yapilan bir c¢aliymada ubikinonun oral alimindan sonra beyin ve beyin
mitokondrisindeki konsantrasyonunun arttifi gozlenmistir. Eger norodejeneratif hastalifin
patogenezinde enerji metabolizmasindaki bir bozukluk veya oksidan hasara bagl bir defekt
soz konusu ise ubikinonun yararl terapétik etki gosterebilecegi ileri siiriilmigtiir (43).

Bir diger ¢aliymada Parkinson hastalarmda mitokondri ubikinon diizeyi 6nemli
olgiide digik bulunmugtur. “Tedavi edilmemig Parkinson hastalaninda trombosit
mitokondrisinde kompleks I, II, III aktivitesi baglangigta diigiiktiir. Ubikinon ve kompleks I,
II, I aktivitesi birbiriyle biiyiik olgiide koreledir” (61).

Ubikinon eksikligi, oksidatif fosforilasyon sirasinda olugan serbest radikaller
nedeniyle mitokondrial hasar ve disfonksiyona katkida bulunur.

Kalp yetmezli§inde myokardium ve plazmada ubikinon eksikligi saptandifinda, kalp
yetmezliginin patofizyolojisi cok kompleks olmakia birlikte myokardial enerji depolarindaki
tikenme yetmezlikle sonuglanabileceginden kalp yetmezlifi tedavisinde de ubikinon
terapotik amach denenmektedir (69).

Yapilan bir ¢ok rat cahigmasiun bulgulan ubikinonun oral alimmmn cegitli
bakteriyel, viral, protozoal enfeksiyonlara ve kimyasallarin neden oldugu neoplazilere
rezistans olusturduunu gostermigtir. Bu resistans artig1 hiicresel enerji gerektiren konakgi
defans sisteminin ubikinon tarafindan stimiilasyonuyla agiklanmustir (15).

Mitokodrial myopati, ensefalopati, laktik asidoz, gok tablosuyla seyreden respiratuar
zincir fonksiyonlarindaki defekte baglh gelisen MELAS sendromunun tedavisinde ubikinol
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ile benzer kimyasal yapida olan idebenone preparatimn hastalarda klinik ve biyokimyasal
diizelme sagladif gosterilmigtir (30).

Birgok kanser hastahfinda kanda, doku ve organlarda ubikinon eksikligi
saptanmigtir. Bazi kanser hastalannda ubikinonun bozulmus biyosentezinin sonucu olarak
goriilen eksiklik dominant biyokimyasal disfonksiyon olarak tammilanmgtir (15).

Isvecte 116 kanser hastasinda yapilan bir caligmada plazma ubikinon degerleri
normal degerlerin altinda olan kisilerde meme kanseri insidansimin %38.5 oldufu tespit
edilmigtir. Ubikinon biyosentezindeki bozuklugun DNA baz yapism etkileyerek kanser
gelisimine molekiiler bir temel hazirlayabilecegi 6ne siirilmigtiir (62).

Yapilan hayvan cahgman da azalmg ubikinon seviyelerinde immiin sistemdeki
gerilemeyi gostermektedir. Bu etki de kanser efiyolojisinde ubikinonun roli olabilecegini
diisiindiirmektedir (15).



2.11. HMG COA REDUKTAZ iNHIBITORLERININ (STATINLERIN) KAS
DOKUSUNA ETKIiLERIi

Simvastatinin kullamm dozlannda myozit ve rabdomyoliz gibi kasla ilgili yan etkileri
oldugu ileri siiriilmektedir. Simvastatinin iskelet kas: hiicre kiiltiirlerinde C,Cy, “de hiicre
boliinmesini azaltti3: ayrica bir bagka galismayla myoblast kiiltirlerinde HMG CoA rediiktaz
inhibitorlerinin antiproliferatif etkisi gosterilmigtir (17).

Farkh iki olgu sunumunda simvastatin kullanan kigilerde kas yorgunlugu, CK ve
myoglobin yiiksekligi ile seyreden rabdomyoliz geligtiZi, ilacin kesilmesi ile semptomlarm
geriledigi belirtilmigtir. Her iki yayinda da ubikinon eksiklifine bagh azalmg mitokondrial
ATP tretiminin mitokondrial disfonksiyon ve miyopatiye, ciddi vakalarda Na'-Ca™
degisimin bozulmastyla intraselliiler kalsiyum artigt ve hiicre oliimiine neden olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Ayrica elektron mikroskopik ¢alismalarda hiicre hasan gozlenmigtir. Bu etkinin
ozellikle siklosporin ile birlikte kullanimda arttif: ¢iinkii siklosporinin HMG CoA rediiktaz
inhibitorlerinin biliyer atilimim azaltarak plazma diizeyini arttirdid: bildirilmigtir (42,58).

Lipofilik olan simvastatinin kasa toksik etkisi hidrofilik pravastatinden daha fazla
oldugu dikkat ¢ekmistir. Lipofilik olmasi simvastatine hepatositler haricindeki diger doku
hiicrelerine de basit difftizyonla girebilme kolayhg: saflamaktadir. Kas hiicrelerindeki lipid
fazin degigikligi iskelet kast membranlarinin yapisinda ve elektriksel ozelliginde degisiklige
yol agmaktadir. Aynica simvastatin kas dokusunda ubikinon, dolikol gibi hiicresel
fonksiyonlar i¢in 6nemli olan molekiillerin sentezini de baskilamaktadir (50).

Statinlerin hiicre biiytimesi ve farklilagmasi iizerine olan toksik etkileriyle iskelet kasi
hiicre rejenerasyonunu inhibe ettigi ve bu durumun CK yiiksekligi ve rabdomyoliz ile
sonuglandif bildirilmigtir (68).
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2.12. HPLC (High-Performance Liquid Chromatography)

Kromatogrofi molekiillerin ayrim ve 6lgiimiinde uzun yillardan beri kullamlan bir
tekniktir. Kromatografi ilk olarak 1903-1906’h1 yillarda kalsiyum karbonat kolonu iizerinde
adsorpsiyon kromatografisi ile bitki pigmentlerinin aynminda kullanmilmugtir.

Kromatografi teknifinde incelenecek olan materyal gaz veya sivi bir fazda
¢ozdurilir ve bu faz 6zel olarak segilmis bir destek ortamdan gegirilir. Bu destek ortama
stasyoner (duragan) faz denir. Numune 6rneklerini tagtyan akici faza ise mobil (hareketli) faz
denir. Kangimda bulunan maddeler stasyoner faz ile degisik oranlarda etkilesirler, stasyoner
faza afinitesi az olan molekiiller o6nce, daha ¢ok afinitesi olan molekiiller daha sonra
ayrihrlar.

Kromatografik analizler aynm mekanizmalanna gore su gekilde siniflanabilir:

o Jon-exchange” kromatografisi: Aynimin temelini iyonik yiikiin sayis1 ve
tiiriindeki (-,+) farkhliklar olusturur.

o “Steric-exclusion” kromatografisi (Jel filtrasyon, molekiiler eleme, “size
exclusion”): Aynmda molekiillerin biyiikliiklerini temel alan bir tekniktir.

o Afinite kromatografisi: Enzimleri ve difer proteinleri biyolojik
spesifitelerine bagimh olarak incelemekte ve saflagtirmaktadir.

e Adsorpsiyon kromatografisi: Molekiiller ve solid destek materyali veya
adsorban arasindaki elektrostatik, hidrojen bag: gibi etkilesimleri temel
alir.

e Partisyon kromatografisi: Solid molekillerin mobil faz ve stasyoner
fazdaki kismi ¢6ziinebilirligine dayanir.

Kromatografi formlarina gére bir siiiflama yapilacak olursa;
o Planar kromatografi (kagit kromatografisi, ince tabaka kromatografisi)
e Kolon kromatografisi (gaz kromatografisi, HPLC)
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HPLC biyik molekilli bilegiklerin kromatografik aynm ve kantitasyonunun
gerceklestirilebildigi ve biyolojik Grneklerin analizinde kullammm giderek artan bir tekniktir
).

Diger kromatografik tekniklerin kullanmm oldukga eskiye dayanmakla birlikte bu
tekniklerin bilegiklerin ayinminda yetersiz kalmasi ve ortaya gikan zorluklar HPLC’yi bu
tekniklere goére ustin kilmaktadir. Gaz kromatografisi baganh bir teknik olarak kabul
edilmekle birlikte ugucu olmayan, yiiksek polimerize, polar ve kompleks bilesiklerin bu
tekniklerle aynmimin zor olmasi kullammm kisittamaktadir. Ince tabaka kromatografisi,
kagit kromatografisi, kolon kromatografisi kullamish teknikler olmakla birlikte baz
bilesiklerin aynminda tam olarak yeterli olamamaktadir. HPLC’nin yiiksek hiz ve
hassasiyetle gergeklestirdii baganh rezoliisyon kompleks bilesiklerin ayirimma olanak
saglar. Farkh kolon materyallerinin varhi@: sayesinde degigik kromatografik mekanizmalarin
kullamlabilmesi HPLC tekniBini diger kromatografik tekniklere gore avantajh kilar.

HPLC, analizi yapilacak komponentin kolon iginden siirekli gecen mobil faz
yardimiyla kolon i¢ini kaplayan stasyoner faz (duragan faz) denilen pordz partikiillerdeki
fonksiyonel gruplarla etkilesimine dayanan bir sistemdir. HPLC, solvent rezervuan, pompa,
enjektor, kolon, dedektor, kayit cihazim igeren bir gok modiilden olugmugtur (Sekil 18).

Pressure
Gauge
Detector
Pump ;LAnalyuw coumn  }-
Sample introduction 1
system
To waste
reservair

Sekil 18: HPLC cihazimn basit gematik yapist.

. VORSERGERETI KURUL
e pOKDMARTASYON MERKEZ!
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Solvent Rezervuari: Mobil faz igeriginin bulundugu cam kaptir.

Pompa: Mobil fazi rezervuardan ahp kolona, kolondan detektére yonlendiren
sistemdir. Pompa teknolojisi zaman iginde gelisme gostermigtir. Basing kontrollii ve solventi
farkli akig hizlaninda kolona ulagtirabilme giiciine sahip pompalar meveuttur. Solventin,
detektore sabit hizla, pulsasyonsuz bir gekilde ulagmas: detektor sensitivitesini arttiran bir
faktordir. Iyi diizenlenmemis pompa sistemleri pulsasyonlara neden olarak solvent akig
hizinda degisikliklere yol agar. Siv1 kromatografisinde pompa iki farkh gekilde iglev gorir.

1. Izokratik aymmm
2. Gradient ayinm

Izokratik ayirim: Mobil fazin birlesimi kromatografik islem sirasinda sabit kahr, tek
bir solvent vardir ya da mobil fazin birlegimi iglem boyunca hi¢ degismez.

Gradient aymwrm: Mobil faz iglem sirasinda basamakl ve siirekli bir sekilde degisime
ugrar. Bunu saglayan degigik teknikler vardir. Iki veya daha fazla pompa paralel olarak
kullamhr, pompa akisi programlamir. Alternatif bir teknik; tek bir pompa sisteminin
bulundugu tekniktir. Ug yada dort farkh solvent rezervuan vardir ve tek bir pompammn
girisinde ayarlayic1 valvler yoluyla bilesim ayarlamr.

Enjektor: Omek, enjektor yoluyla sisteme uygulamr. En yaygin kullamlan enjektor
halkasal enjektordiir (“Loop” enjektér).

Kolon: Duragan (stasyoner) faz paslanmaz gelikten yapilmg analitik kolonlar igine
paketlenmistir. Kolonlann i¢ ¢ap1 2-5 mm, boylan ise 50-300 mm’dir. Duragan faz olarak
kolonun paketlenmesinde siferik silika partikiilleri kullanilir. Makro partikiiller (partikiil ¢api
40pm den biyiik), mikropartikiiler (partikiil gap1 3-10 um) ve pellikiiler (20-60 nm ¢apinda
bilyamn iizerine kaplanan tabakalardan olusur) olmak iizere ii¢ farkh tiirde silika partikiilii
mevcuttur. Tercih edilen yiiksek etkinlik ve baglama kapasitesine sahip olan mikropartikiiler
silika materyalidir.



Omek, enjektér yoluyla sisteme verilir ve stasyoner fazla kaph kolon boyunca mobil
faz ile itilir.

Bagh faz (bonded-phase) kolon dolgu teknifi diger kromatografik tekniklere gére
(partisyon, adsorpsiyon, ion-exchange) avantajhdir ve sik kullamhr. Bu teknik farkh
fonksiyonel gruplann silika jel gibi yiizey destek alamna kimyasal olarak baglanmasiyla
olusur. Omek komponentleri, hidrojen baf, dipol-dipol etkilesim ve elektrostatik
kuvvetlerle duragan faz ile etkilegirler.

Bagh fazh HPLC tekniginin iki farkh sekli bulunur.

1. Normal faz kromatografisi: Stasyoner faz polar, mobil faz nonpolardir, kaplama
materyali polar 6zelliktedir ve hcxane-pentan gibi nonpolar solventler kullamlir. Kaplama
materyallerinin ¢ogu silika jelden yapilir. Polar fonksiyonel gruplara 6rnek olarak amino ve
nitril gruplan verilebilir. Normal faz HPLC, alkaloidler, vitaminler, aminler, Iipidler,
terpenler ve yapisal izomerlerin aynminda kullamlr.

2. Ters faz (Reverse faz) kromatografisi: Birgok farkh o6mek tipi icin
kullamlabildiginden HPLC’nin en yaygmn kullamlan formudur. Nonpolar yapida stasyoner
faz, alkol su gibi polar yapida mobil faz icerir. En popiiler duragan faz silika partikiillerine
bagh oktadesilsilan molekiilleri igeren Cig tip kaplamadir (ODS kolon). Diger ters faz
kaplamalar yiizeye baglanan oktil ve fenil gruplan igerir. Kullanilan mobil fazlar, metanol,
- asetonitril gibi akoz soliisyonlardir.

Kolondan eliie olan komponent detektor tarafindan saptanir ve 6rnek komponentin
konsantrasyonu ile orantili elektriksel sinyal olugturulur. En sik kullamlan optik
detektorlerdir. I kiigiik voliimlii flow-cell boyunca gegirirler. Omek komponentlerinden
kaynaklanan UV absorpsiyon, fluoresans emisyon veya refraktif indeksteki degigikliklere
bagh meydana gelen igik siddetindeki degisimler voltaj degisiklikleri olarak kaydedilir,
retansiyon zamam ve pik geniglifi hesaplamir. Piklere kargiik gelen her bir ornegin
konsantrasyonu internal veya eksternal standart ¢ozeltiler kullamilarak hesaplanir.
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Detektor: En sik kullamlan UV-Vis detektor olmakla birlikte fluoresan detektor,
refraktif indeks detektorii, elektrokimyasal detektor diger detektor gesitleridir.

Optik detektorlerden en yaygm UV-Vis detektordir. Absorbe edilebilen
komponentler igin duyarhh@: yiksektir. Genig bir aralikta (190-750 nm) 6mek tayini
yapabilir. Proteinlerin, gesitli enzimlerin (katalaz, ireaz, peroksidaz) aynmimda, hemoglobin
tiirlerinin belirlenmesinde, aminoasid, fosfolipid, steroid hormonlar, tokoferol analizinde UV
detektor kullamiabilir,

Fluoresan detektor sisteminde 6rnek komponenti flow-cell boyunca gegerken UV
151§t absorblar ve sonra emisyona ugratir, emisyona ufrayan 1si3m giddeti bir
“photomultiplier” tiip ile olgiiliir. Fluoresan detektorler optik detektorden daha 6zgiil ve
secicidir, gok kiigiik miktardaki komponentleri 6lgebilir. Aflatoksin, aminoasid, tokoferol
analizinde kullanilabilir.

Refraktif indeks detektorii, 6rnek ve referans hiicreler arasindaki refraktif indeks
farklihgim olger. Ksiloz, fruktoz, sakkaroz, maltoz gibi 15151 kiran bilesikier, hidrokarbonlar,
alkoller, eter gibi UV 1181 absorplamayan komponentler saptanabilir.

Elektrokimyasal detektor sisteminde numune sabit bir potansiyel ile elektrod
tizerinde ya oksitlenir ya da indirgenir. Bir bilegigin elektrokimyasal detektérle 6lgiilebilmesi
icin soz konusu potansiyelde elektroaktif olmast gerekir. Uriner katekolaminler, doymammg
yag asidleri ve prostaglandinlerin bu tip detektorle analizi mimkiindir.

HPLC’de piklerin olugturdugu seri kromatogram olarak bilinir. Bir kromatogram
ornek igindeki komponentlerin birbirinden aynimu ile sonuglanir. Rezoliizyon, ayinm derecesi
olarak tamimlamir ve retansiyon farkhiliklarinin ortalama bant genislifine boliinmesiyle elde
edilir. Retansiyon zamam, enjeksiyon igleminden eliile olan maddenin pikinin maksimum
konsantrasyona erigmesine kadar gecen zamandir ve retansiyon olgiisii kapasite faktoridiir
(k*). Rezoliisyonu etkileyen ii¢ temel faktorden bir tanesi kapasite faktoriidiir, diger iki
faktor selektivite ve iyi bir kolon performansidir.



Kapasite_faktorii (k’),.duragan fazdaki soliit_kitlesinin. mobil. fazdaki. solit_kitlesine
oranidir. Diger bir ifadeyle kolona baglanan molekillerin, baglanmayan molekiillere oramdir.
Ideal bir ayirm icin optimum kapasite faktor degerleri, 2-6 arasindadir.

Selektivite faktorii (o), rezoliisyonu belirlemede Onemlidir. Bilesimdeki
komponentlere ait piklerin nispi seperasyon olgiisidiir ve iki komponentin kapasite
faktorlerinin oram olarak tammlamr (::_f: ). Ortam 1s11 ve mobil faz, durafan faz
kompozisyonu selektiviteyi etkileyen faktorlerdir.

Kolon performansim etkileyen faktorler arasinda, kolon dolgu materyalinin partikil
¢ap1, mobil fazin akig iz, kolon 1s1s1 ve solvent viskozitesi yer almaktadir.

Tum bu kogullarm optimize edildigi sartlarda HPLC biyomolekiillerin hizh ayinm ve
kantitasyonuna olanak saglar.
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aittir.)

HPLC Kromatogram ornekleri
Sekil 19°da simvastatin tedavisi 6ncesi, sekil 20°de iki ay giinde 20mg simvastatin
tedavisi sonrasi yapilan ubikinon analizine iliskin ayni kisiye ait HPLC kromatogram

ornekleri verilmigtir.(6.7dk’ya kargilik gelen pik ubikinona

...... B1979 ame ,.--n-pn.u..uu..ﬂn.\.l.\..iur-h“m-- ——----209:9 T -m.-h..w-
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Sekil. 19

Sekil.20



UCONCO BOLOM
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. CIHAZLAR
Cihaz Model
HPLC cihaz: LC-6A
Kolon RP-18-5um (125-4) mm
Detektor SPD-6AV-UV
Otoanalizor Hitachi 747-200
Immiinossay analizor Elecsys-2010
Santrifiij 20RS
Derin dondurucu Sepatech
Vorteks 37600
SPE Cis tiip 500 mg 204900
SPE silika tiip 100 mg 209000
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Uretici Firma
Shimadzu
Merc
Shimadzu
Boehringer
Boehringer
Heraus
Shimadzu
Thermolyne
Altech

Altech



3.2. KIMYASAL MADDELER

Kimyasal Madde
n-Hexane

2- Propanol

Metanol

Ubikinon standard
Triklorasetikasit (TCA)

ATP standarda

Uretici Firma
Merc

Sigma
Lab-Scan
Sigma

Sigma

Sigma

3.3. KULLANILAN KITLER

Kit

ATP

Total Antioksidan Status
Trigliserid

Kolesterol

HDL Kolesterol

CK

Myoglobin

Firma
Sigma
Randox
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma

Boehringer

49

Kat. No
104391
27,049-0
C2517
C9538
366-A

A5394

Kat. No.
366-A
NX 2332
399-50
352-100
354L-D
47-20

18 20788
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3.4. OLGULARIN SECIMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calisma grubu, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine
ayaktan bagvuran 40-65 yaglan arasinda 7’si erkek 10’u kadmn 17 hiperkolesterolemili
kisiden olugmaktadir. Yapilan tetkik ve muayeneler sonucunda bu kigiler saglkh olarak
degerlendirilmis olup, daha dnceden kolesterol diigiiriicii tedavi almadiklar belirlendi.

Kontrol grubu kolesterol yiikseklii bulunmayan 40-65 yaglar arasi 15 saglikh
kigiden olugmaktadir. Kadin erkek oram kontrol grubunda da aym tutulmustur.

Kontrol grubunun ve yiiksek kolesterollii grubun (kolesterol diigiiriicii tedaviye
baglanmadan 6nce) aglik vendoz kan ornekleri K3-EDTA igeren tiiplere alindi. Santrifiij
sonrasi plazma orekleri ¢caligma zamamna kadar —70°C’de bekletildi (ubikinon ¢aligmas:
i¢in plazma ornekleri polypropylene tiiplere alinarak saklandi). Kan ATP analizleri aym giin
icinde gergeklestirildi. Tki ay boyunca giinde 20 mg simvastatin alan yiiksek kolesterollii
kisilerin bu siire sonunda tekrar aghk ven6z kan 6rnekleri K3-EDTA igeren tiiplere alinarak
¢aligma zamamna kadar plazma 6rnekleri —70°C’de saklandi. ATP analizleri aym giin iginde
gerceklestirildi.

3.5. PLAZMA UBIKINON ANALIZi

Plazma ubikinon analizi HPLC (High-Performance Liquid Chromatography=
Yiiksek performansh sivi kromatografi) teknigi ile cahigilda.

HPLC Cahsma Sartlan .
Shimadzu LC-6A model HPLC cihazi, UV-Vis SPD-6AV detektor, reverse faz Cig

S5um (125mm x 4.6 mm) kolon kullamild. Mobil faz olarak 2-propanol:metanol (1:4)
kullamldi. Akim hizz 0.5 ml/dk olarak ayarlandi. 275 nm dalga boyunda galigilds.
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Yiintém
Yontem G-Grossi ve ark.dan modifiye edilerek alind: (25 )
Plazma Ubikinon Ekstraksiyonu
1 ml serum + 1 ml metanol + 4ml n-hexan kangim 2000 g’de 10 dk santrifiij edildi.
Ustteki n-hexan fazaimn 3 ml’si bir tiipe alind.

Tipte kalan akoz faza 4 ml n-hexan eklendi ve 2000g’de 10 dk santrifiij ile ekstraksiyon

iglemi tekrarland:.
Ustte kalan n-hexan fazin 4ml’si daha 6nce aynilan 3ml n-hexan fazimn {izerine eklendi.

Toplam 7ml olan n-hexan fazi 100mg silika solid faz ekstraksiyon (SPE) kartugundan
gegirildi (kartug bu iglemden 6nce 2 ml n-hexan ile aktive edildi)

7ml n-hexan fazimin tamam kartujdan gegirildikten sonra kartus 2ml n-hexan ile yikand: ve
380 mmHg vakum altinda 1 dk kurutuldu.

0.5 ml metanol ile iki kez eliisyon yapildi.

Toplanan metanol, silika 50mg C;s SPE kartugundan gegcirildi. (Bu kartug da 6nceden 2 ml
metanol ile aktive edildi ve 2ml su ile dengelendi)

Daha sonra kartug 1.5 ml metanol ile yikandi. Bu agamadan sonra eliisyon agamasina gegildi.

0.15 ml propanol ile 2 kez eliisyon yapildi.
Eliie edilen materyalin 50/1t’si HPLC’ye enjekte edildi.



Konsantrasyon (mg/L)
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Standartiarin Hazirlanmas

25 mg ubikinon (koenzim Qo) standardi 250 ml n-hexan iginde ¢oziilerek 100
mg/L’lik stok standart ¢6zeltisi hazirlandi. Daha sonra 100 mg/L’lik ana stok ¢ozeltiden 1ml
alinip 9 ml n-hexan eklenerek 10 mg/L’lik ara stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. 10 mg/L’lik
standart ¢oOzeltisinin 3 farkli diliisyonu yapilarak, 0.625, 1.25, 2.5 mg/L’lik standart
cozeltiler elde edildi. Bu ¢ozeltilerin her birinden 1ml alinarak ekstraksiyon iglemi uygulandi
ve standartlarm HPLC cihazina enjeksiyonuyla kalibrasyon grafigi elde edildi (Sekil 17).

25
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50.000  100.000 150.000 200.000 250.000 300.000
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Sekil 17: Plazma ubikinon analizinde kalibrasyon egrisi 6rnegi.

CeRETIM RURULY

163762
7.5 Ve

VLT ﬁ
oA 0N BIERIEL



53

3.6. KAN ATP ANALIZI

ATP diizeyi Sigma Diagnostics kiti ile tayin edildi. Kan ATP analizi aym giin i¢inde
yapildi. Kanin %12’lik triklorasetikasid (TCA) soliisyonu ile deproteinizasyon igleminin
ardindan fosfogliseratkinaz (PGK) ve gliseraldehid fosfat dehidrojenaz (GAPD) enzimlerinin
katalizledi@i reaksiyonlarla NADH’in NAD’ye oksitlenmesine bagh azalan absorbans 340
nm de olgillerek ATP degerleri hesapland.

PGK
ATP+3-fosfogliserat — 5 ADP+1 3-bisfosfogliserat

GAPD
1-3 bifosfolgliserat + NADH —————— Gliseraldehit 3-P+NAD+P

3.7. DIGER PLAZMA ANALIZLERi
3.7.1. Plazma Total Antioksidan Kapasite Ol¢ciim Yontemi

Plazma total antioksidan kapasitesi Randox total antioksidan status kiti ile ABTS
(Azino-diethyl-benzthiazoline sulphate) metoduyla galgildi. Bu metod ABTS nin H,0, ve
peroksidaz (metmyoglobin-HX-Fe™) ile inkiibasyonu somucu olusan radikal katyomm
(ABTS") verdii mavi rengin 600 nm’de olgiimiine dayahdir. Renk siddetinde plazmada
bulunan antioksidanlann konsantrasyonlariyla orantith de@igiklik olugmaktadir.

HX-Fe" + H,0, ———» X-[Fe"=0]+H,0

ABTS + X- [Fe¥=0] ————» ABTS' +HX -Fe"
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3.7.2. Trigliserid Ol¢iim Yéontemi

Trigliseridin lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asidine doniigiimiini izleyen,
gliserol kinaz, gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin katelizledigi reaksiyonlarla
trigliserid 6l¢imii enzimatik olarak gergeklestirildi.

Lipopmtein
Trigliserid —___YP3Z___  gliserol + yag asidi

Gliserol + ATP ~ CUserolnz. i cerol 1-fosfat+ADP

Glisem! Fosfat
Gliserol-1-fosfatt0,  —F982 goridroksiaseton fosfat+H,0

H,0+paraklorofenol+4-aminoantipirin =~ —-STOkS982 o avinoneimin+H;0

3.7.3. Kolesterol Ol¢iim Yéntemi

Kolesterol diizeyi, kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlarla enzimatik olarak tayin edildi.

Kolesterol esteraz vy
Kolesterol ester » kolesterol + yag asidi

HO

Knlactern! nkeirdaz

Kolesterol+0O, »  kolest-4-en-3-on+H,0,

ksidaz
2H,0,+4-aminoantipirin+p-hidroksibenzensulfonat '~y quinoneimimr+4H;0
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3.7.4. HDL Kolesterol Olciim Yéntemi

HDL kolesterol olgiimii B lipoprotein antikorlariyla HDL Kolesterol ve LDL
Kolesterol ve silomikronlarin reaksiyonu sonucu olugan antijen antikor kompleksini izleyen
kolesterol esteraz (CHE), kolesterol oksidaz (CO) ve peroksidaz (POD) enzimlerinin
katalizledigi tepkimeler ile enzimatik olarak gerceklestirildi.

Anti-human
LDL, VLDL, gilomikron _8-finoprotein anfikar - Angiien antikor kompleksi

CHE & CO . o
HDL Kolesterol + H,0+0, p» A-kolestenon + yag asidi +H,0»

POD
H,0, + FDAOS + 4AA ——PMavi renkli kompleks

3.7.5. LDL Kolesterol Ol¢iim Yéntemi

LDL kolesterol Friedewald formiiliiyle hesaplandi:
LDL kolesterol=Total kolesterol-(HDL kolesterol)-Trigliserid/5

3.7.6. CK Olgiim Yéntemi

Plazma kreatin kinaz aktivitesi, kinetik olarak olgiildi. N-asetilsistein ile CK’mn
reaktivasyonunu CK, hekzokinaz (HK) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH)
enzimlerinin katalizledigi 3 reaksiyon izler:

oK
Kreatin fosfat + ADP ——® kreatin + ATP

HK
ATP+glukoz —» glukoz-6-P+ADP

Glukoz-6-P+NAD — PPy, tikonat-6-P+NADH

3.7.7. Myoglobin Ol¢iim Ydntemi:
Plazma myoglobin analizi immiinokimyasal teknikle Elecsys immiinoassay
otoanalizériinde myoglobin kiti kullamlarak gergeklestirildi.
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3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Gruplar arasi farkhliklar, kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarda, t testi
(independent samples t test), tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubun kargilagtirmalarinda
wilcoxon testi (wilcoxan signed ranks test) ile, korelasyonlar “Pearson” korelasyon analizi
ile SPSS for MS Windows 6.0 Programm kullamlarak degerlendirildi.

Sonuglarm grafik ile gosterilmesinde “Box-plot” grafigi kullamldi. Bu grafifin
yorumlanmasi agagida 6rnekle agiklanmgtir.

400

5
S 200; — - |
15 T —— L 1
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E tte————
c 100 i} i} i}
Kontrol Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil 21: “Box-plot” grafiginde olgulann dagiim gosterilmekte olup; kutunun alt sin 25.
persentili, kutunun dst simn 75.  persentili kutunun yiikseklifi g¢eyrekler arasim
(interquartile range), kutunun i¢indeki yatay ¢izgi ise “median™ gostermektedir. Kutunun
ortasindan gegen ve kutuya dik olan gizgiler ise minimum ve maksimum degerleri
gostermektedir. “Box-plot” grafifinde “median” merkezi egilim hakkinda;, kutunun
yiiksekligi ise dagihm hakkinda bilgi verir.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol Grubunun Bulgulan
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Table 5: Kontrol grubunun bulgulan
Test No Trighserid Kolesterol HDL Kolesterol | LDL Kolesterol
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 99 157 57 85
2 105 143 53 69
3 58 181 55 114
4 105 200 52 140
5 132 188 37 125
6 114 159 35 101
7 69 132 38 80
8 213 176 39 94
9 61 178 50 116
10 117 158 35 103
11 203 188 41 106
12 75 192 51 126
13 924 200 49 134
14 128 195 57 118
15 84 162 38 107
Tablo 5: Devamu
Test no Ubikinon Total Anti ok. Status ATP
(mg/L) (mmol/L) (umol/L)
1 0.5 1.2 58.5
2 0.7 1.1 58.8
3 0.5 1.0 544
4 0.6 1.1 59.8
5 0.8 1.1 594
6 0.6 1.0 54.6
7 0.6 1.2 594
8 0.5 1.3 54.6
9 0.7 1.4 57.1
10 0.6 1.0 55.2
11 0.6 1.2 55.8
12 0.6 0.9 57.5
13 0.6 0.9 60.6
14 0.8 1.1 56.1
15 0.6 1.3 59.0




4.2. Tedavi dncesi grubun bulgulan

Tablo 6: Tedavi 6ncesi grubun bulgulan
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Test No Trigliserid Kolesterol HDL Kolesterol | LDL Kolesterol
(mg/dD) (mg/dD) (mg/di) (mg/dl)
1 116 241 46 172
2 225 218 44 155
3 231 260 37 177
4 160 290 61 197
5 278 333 54 223
6 285 253 40 186
7 170 297 55 208
8 238 298 40 210
9 203 261 60 146
10 132 232 50 156
11 399 362 49 217
12 168 254 53 287
13 90 209 37 154
14 303 327 50 216
15 390 308 35 196
16 147 292 55 208
17 332 329 52 211
Tablo 6: Devam
Test no Ubikinon | Total Anti ok. Status ATP Myoglobin CK
(mg/L) (mmol/L) (umoll) | (ng/ml) | (UL
1 0.9 1.2 58.1 45.22 78
2 1.1 1.3 50.6 54.07 101
3 1.5 1.5 59.3 36.23 76
4 1.5 0.9 473 36.28 83
5 1.2 1.8 58.3 29.96 45
6 1.7 1.6 54.9 40.79 56
7 1.1 1.6 46.0 33.97 104
8 0.9 1.3 63.3 49.61 165
9 0.8 1.7 452 33.96 76
10 1.2 1.2 48.3 39.52 63
11 1.7 1.2 65.2 26.77 61
12 1.5 1.6 49.2 40.17 80
13 0.9 1.4 66.4 44.62 92
14 1.0 1.1 43.0 31.25 65
15 1.5 0.9 47.1 48.53 231
16 1.6 1.0 57.1 36.99 119
17 1.7 1.0 62.8 30.73 79
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4.3. Tedavi sonras: grubun bulgulan

Tablo 7:Tedavi sonras: grubun bulgulan

Test No Trigliserid Kolesterol HDL Kolesterol | LDL Koleseterol
(mg/dl) (mg/dl) (mg/d) (mg/dl)
1 102 190 36 134
2 217 190 53 94
3 108 197 43 130
4 125 196 56 115
5 193 220 62 119
6 140 162 45 89
7 104 180 56 103
8 185 177 32 108
9 182 183 55 92
10 77 142 49 78
11 257 192 43 98
12 128 203 57 120
13 65 176 59 104
14 225 310 74 191
15 82 171 50 105
16 122 215 69 122
17 290 275 50 175
Tablo 7 Devam.
Test no Ubikinon Total Anti Oksidan ATP Myoglobin CK
(mg/L) Kapasite (mmol/L) | (umoll) | (ng/ml) (Um)
1 0.6 0.7 44.6 57.33 138
2 0.8 1.4 60.2 57.98 185
3 0.8 1.1 43.5 56.23 102
4 0.6 1.5 64.7 4522 90
5 0.8 1.6 483 32.36 48
6 1.4 1.0 55.0 45.77 93
7 0.6 1.2 57.3 48.07 207
8 0.7 0.9 59.0 80.54 247
9 0.7 1.3 54.6 35.24 82
10 0.7 0.7 60.8 73.89 233
11 1.5 0.9 54.9 37.40 62
12 1.0 1.0 71.1 55.52 123
13 0.7 0.9 45.0 51.96 157
14 0.6 1.3 55.0 45.40 106
15 1.2 0.8 54.7 94.42 1407
16 1.2 0.7 54.7 53.63 146
17 1.4 0.6 57.1 69.87 118
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4.4. Kontrol, Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras: Gruplarin Karsilagtirilmas:
4.4.1. Kolesterol Degerlerinin Kargilagtiriimas:

Plazma kolesterol diizeyleri tedavi 6ncesi grupta tedavi sonrasmna gore (p=0.0003)

ve kontrol grubuna goére (p=0.0003) yiiksek, tedavi sonrasi plazma kolesterol degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek (p=0.041) olup fark anlamhdur.

Tablo 9: Plazma kolesterol degerleri (mg/dl)

Gruplar Olgu say1s1 Ortalama Range SD
Kontrol n=15 173.93 132-200 21.07
Tedavi Oncesi n=17 280.23 209-362 43.77
Tedavi Sonrasi n=17 198.76 142-310 40.36
400y
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 22: Kontrol ve tedavi gruplarinda plazma kolesterol diizeyleri.



4.4.2. HDL Kolesterol Degerlerinin Karsilastiriimas:

Tedavi gruplaninda ve kontrol grubunda yapilan analizlerde tedavi sonrast grupta
HDL kolesterol degerleri ortalamas: tedavi 6ncesine gore yiikselmekle birlikte istatistiksel

agtdan anlaml bir farklilik saptanamamugtir.

Tablo 9: HDL kolesterol degerleri (mg/dl)

Gruplar Olgu sayisi Ortalama Range SD
Kontrol n=15 45.80 35-57 8.37
Tedavi Oncesi n=17 48.11 35-61 8.12
Tedavi Sonrasi n=17 52.29 32-74 10.81
80
70
60
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B 40
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 23: Kontrol ve tedavi gruplarinda plazma HDL kolesterol diizeyleri.




4.4.3. LDL Kolesterol Degerlerinin Kargilagtirilmas:
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Yapilan plazma LDL kolesterol analizlerinde tedavi 6ncesi grubun LDL kolesterol
degerleri, tedavi sonras1 gruba (p=0.0003) ve kontrol grubuna goére (p=0.000) anlamh
yilksek bulunmustur. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi grup arasinda anlamh farkliik

saptanamanmugtir.

Tablo 10: LDL kolesterol degerleri (mg/dl)

Gruplar Olgu sayis1 Ortalama Range SD
Kontrol n=15 107.86 69-140 20.03
Tedavi Oncesi n=17 189.35 146-223 25.23
Tedavi Sonrasi n=17 116.26 78-191 29.30
300y
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 24: Kontrol ve tedavi gruplarinda plazma LDL kolesterol diizeyleri.
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4.4.4. Ubikinon Degerlerinin Kargilastirilmasi

Plazma ubikinon degerleri tedavi 6ncesi grupta tedavi sonrasina goére yiiksek olup
aradaki fark anlamhdir (p=0.0003), tedavi 6ncesi (p=0.000) ve tedavi sonrasi (p=0.002)

grubun kontrol grubu ile yapilan kargiagtiriimasinda her iki grupta kontrol grubuna goére
yiiksek bulunmusgtur.

Tablo 11: Ubikinon degerleri (mg/L).

Gruplar Olgu sayist Ortalama Range SD
Kontrol n=15 0.62 0.5-0.8 0.09
Tedavi Oncesi n=17 1.28 0.8-1.7 0.32
Tedavi Sonrasi n=17 0.90 0.6-1.5 0.31
1,8
1,6
1,4
1,2 =
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 25: Kontrol ve tedavi gruplarinda plazma ubikinon diizeyleri.



4.4.5. Trigliserid Degerlerinin Kargilagtirilmasi

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grubun kendi aralannda yapilan plazma trigliserid
diizeyleri kargilaghrmasinda, tedavi Oncesi grup tedavi sonrasi gruba gore yiiksek
bulunmugtur (p=0.0003). Her iki grubun kontrol grubuyla yapilan kargilagtinlmasinda ise
hem tedavi 6ncesi (p=0.009) hem de tedavi sonras1 (p=0.042) grup kontrol grubuna gore

yiksek olup aradaki fark anlamhdr.

Tablo 12: Trigliserid degerleri (mg/dl).

Gruplar Olgu Says1 Ortalama Range SD
Kontrol n=15 110.46 58-213 45.70
Tedavi Oncesi n=17 227.47 90-399 92.65
Tedavi Sonrast n=17 153.05 65-290 66.35
50q
400 v 4
3004 .
2
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonras|

Sekil 26: Kontrol ve tedavi gruplaninda plazma trigliserid duzeyleri.
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4.4.6. ATP Degerlerinin Karsilagtinlmasi

Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarn kendi aralannda yapilan
kargilagtirmalarda kan ATP degerleri agisindan anlamh farkhhk saptanmamugtir.

Tablo 13: ATP degerleri (umol/L)

Gruplar Olgu sayist | Ortalama Range SD
Kontrol n=15 57.38 55.2-60.6 2.13
Tedavi Oncesi n=17 54.24 43.0-66.4 7.65
Tedavi Sonrasi n=17 55.32 43 5-71.1 7.17
8
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 27: Kontrol ve tedavi gruplarinda kan ATP diizeyleri.
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4.4.7. Total Antioksidan Kapasite Degerlerinin Kargilastiriimas
Yapilan plazma total antioksidan kapasite analizinde tedavi oncesi grup tedavi
sonrasina (p=0.0086) ve kontrol grubuna (p=0.030) gére yiksek bulunmugtur. Tedavi

sonrasi grupla kontrol grubu arasinda anlamh farkhihk saptanamamgtir.

Tablo 14: Total antioksidan kapasite degerleri (mmol/L)

Gruplar Olgu sayist Ortalama Range SD
Kontrol n=15 1.12 09-14 0.15
Tedavi Oncesi n=17 1.31 0.9-1.8 0.28
Tedavi Sonrasi n=17 1.03 0.6-1.6 0.30
~ 2,
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Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast

Sekil 28: Kontrol ve tedavi gruplarinda plazma total antioksidan kapasite diizeyleri.
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4.4.8. CK Degerlerinin Kargilastirilmasi
Yapilan plazma CK analizlerinde tedavi sonras1 degerler, tedavi 6ncesi degerlere
gore yitksek olup aradaki fark anlamhdir (p=0.0003). CK kargilagtinlmasi sadece tedavi

Oncesi ve tedavi sonras: gruplar arasinda yapilmgtir.

Tablo 15: CK degerleri (U/L).

Gruplar Olgu sayist | Ortalama | Ortanca | Range SD SE

Tedavi Oncesi n=17 92.58 79.0 45-231 |45.23 10.94

Tedavi Sonrasi n=17 208.47 123.0 48-1407 |314.09 76.18

Tedavi sonras1 gruptaki hastalardan bir tanesinde agin CK yiiksekligi saptandids i¢in
bu grupta ortalama, ortanca, SD, SE degerlerinin bir arada verilmesi uygun bulunmustur.
CK yikseklii olan bu hasta grup disi birakildifinda, tedavi sonrasi grubun ortalamasi
113.5 U/L olup, tedavi 6ncesi grupla aradaki fark anlamhligim korumaktadir (p=0.0004).
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Sekil 29: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gruplarnn plazma CK diizeyleri.
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4.4.9, Myoglobin Degerlerinin Kargilagtiriimas:

Plazma myoglobin diizeylerinin kargilagtirmas: sadece tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi gruplar arasinda yapilmigtir. Tedavi sonrasi grubun plazma myoglobin
degerleri tedavi oncesine gore anlamh yiiksek bulunmugtur (p=0.0003).

Tablo 16: Myoglobin degerleri (ng/ml).

Gruplar Olgu sayisi Ortalama Range SD
Tedavi Oncesi n=17 38.74 33.96-54.07 7.64
Tedavi Sonrasi n=17 55.34 32.36-94.42 16.47
100y
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Sekil 30: Tedavi oncesi ve tedavi sonras: gruplarda plazma myoglobin diizeyleri.

Ayrnica ¢aliyma grubu iginde yapilan korelasyon analizinde:
e Tedavi 6ncesi (r=0.5809) ve tedavi sonras: (=0.7139) gruplarda CK ve
myoglobin degerleri arasinda pozitif korelasyon,
e Tedavi sonras: total antioksidan kapasite ve myoglobin degerleri arasinda

negatif korelasyon (r=-0.5969) saptanmgtir.
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BESINCIi BOLUM

5. TARTISMA VE SONUC

HMG CoA rediiktaz inhibitorleri, hiperkolesterolemi tedavisinde yaygm kullamma
sahiptir (16,24). Bu ila¢ grubunun kolesterol diigiiriicii etki ile aterogenez iizerindeki olumlu
etkisinin yam sira, tedavi edilen gruplarda myopati, gorme bozuklugu, karaciSer hasan,
periodontal hastaliklar gibi yan etkilerinin ortaya ¢iktigi (15,34,72) ve nonkardiyovaskiiler
mortalitede artis oldugu yapilan ¢esitli yayinlarda ileri siirtilmiigtiir (9). Total mortalite de
anlamh bir azalma saglanamamasi nedeniyle, kolesterol diigiiriici tedavi tartigmaya deger bir
konu olarak gériilmektedir.

Yapilan g¢aligmalar, HMG CoA rediiktaz inhibit6rlerinin kolesterolii diistiriirken
cesitli hiicresel fonksiyonlar i¢in 6nemli olan izoprenoidlerin sentezinden sorumlu olan
mevalonat1 baskilayarak serum ubikinon diizeylerinde de dasikliife yol agtifim ortaya
koymus ve bu ilag grubunun bazi yan etkilerinden ubikinon diizeylerindeki dugikliigi
sorumlu tutmugtur (42,58).

Bu diigiincelerin 1181 altinda bizim ¢aligmamzda su sorulann cevaplan bulunmaya
galigilmustir:

o Kolesterol yikseklii nedeniyle 2 ay boyunca giinde 20 mg HMG CoA rediiktaz
inhibitérii kullanan kigilerde tedavi Oncesine gore serum ubikinon diizeyleri ne kadar
degismektedir?

e Bir yandan hiicresel enerjinin saglanmasi ve korunmasinda rol alirken diger yandan
antioksidan o6zellife sahip ubikinonun olas: eksikli§inin kan ATP diizeyi ve total
antioksidan kapasite tizerine etkisi nasildir ?

e Myopati, simvastatin kullanan bastalarda goriilebilen bir yan etkidir. Bizim caligma
grubumuzda kas hasanimn gostergeleri olan plazma CK ve myoglobin diizeyleri nasil
etkilenmigtir?
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Bu plan gergevesinde kolesterol yiiksekligi nedeniyle 2 ay giinde 20 mg HMG CoA
reditktaz inhibit6ri kullanan kisilerde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda, ayrica kontrol
grubunda, plazma ubikinon, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, triglserid
analizleri, aynica plazma total antioksidan kapasite ve kan ATP analizleri yapild:.

Ubikinon cahgilmasi ile ilgili olarak yaymnlarda, kan o6rneklerinin ekstraksiyon
sonrasmnda HPLC enjeksiyonundan once bir iki giin saklanabilecegi bildirilmesine ragmen
(25), bizim yaptifirmz denemeler bekleyen oOrneklerde olasihkla ubikinonun molekil
yapisindaki bozulmaya bagli, pik genigliginin arthfim ve saghkh kantitatif sonuglarn
alinamayacagim gosterdi. Bu gozlemimiz sonucunda yapilan ekstraksiyon igleminin ardindan
aym giin iginde HPLC enjeksiyonlanmiz1 gergeklestirdik.

ATP analizi sirasinda Omekleri deproteinize ettikten sonra hemen yaptifimiz
calismayi, deproteinize edilen ornekleri —70°C’de 24 saat beklettikten sonra yapilan
calismayla karsgilagtirdigimizda, bekletilen grupta %5-10’luk bir digis tespit ettik. Bu
nedenle kan alindiktan hemen sonra yapilan deproteinizasyon sonrasi aym giin kan ATP
analizleri gerceklestirildi.

Yapilan total kolesterol ve LDL kolesterol analizlerinde iki ay giinde 20 mg
simvastatin tedavisi ile hem total kolesterol (p=0.0003) hem de LDL kolesterol (p=0.0003)
degerlerinde bu grup ilaglarm giiglii kolesterol dusiiriicii etkisini savunan diger ¢ahigmalarda
da oldugu gibi (16,60), tedavi 6ncesine gore anlamh diigme saptanmgtir.

Plazma ubikinon degerleri tedavi sonrasi grupta tedavi dncesine gére anlamh diigiik
bulunmakla birlikte (p=0.003), hem tedavi éncesi (p=0.000), hem tedavi sonras: (p=0.002)
gruplanin kontrol gruplan ile yapilan kargilagtinlmalarinda, her iki grupda kontrole gore
anlamh yiiksek bulunmugtur. Bu bulgular, kolesterol yiiksekligi bulunan kisilerde ubikinon
degerlerinin normal kolesterol degerlerine sahip olanlara gore yiiksek oldugu ve HMG CoA
rediiktaz inhibitorlerinin mevalonat sentezini baskilayarak ubikinon sentezini azalttift
konusundaki yaymlan dogrulamaktadir (35,70) .
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Bizim bulgularmizla da dogrulanan ve bir ¢ok yayinda belirtilen simvastatin
kullammina bagh olugan ubikinon diizeyindeki diigiigiin, ubikinonun mitokondrial elektron
transport zincirindeki rolii nedeniyle kan ATP diizeyini nasil etkiledigini aragtirdik.

Yapilan bir ¢ahymada 6 ay boyunca ginde 20 mg simvastatin alan
hiperkolesterolemik hastalarda, doku ATP diizeyinin tedavi sonrast degigmedigi belirtilmigtir
(36). Bolumiimiizde yapilan bir tez ¢aligmasinda ise simvastatin verilen ratlarda kan ATP
diizeylerinde kontrole gore anlamh diigme tespit edilirken doku ATP diizeylerinde anlamh
bir degisiklik tespit edilmemigtir (10). Bu galigmanin ratlarda yapilan bir ¢aligma olmasi ve
10 mg/kg/giin gibi yiksek dozda ila¢ uygulanmasimin kan ATP diizeyini diigirdigiini
diigiiniiyoruz.

Bizim ¢ahgymamzda, iki ay boyunca giinde 20 mg simvastatin kullanan yiiksek
kolesterolli kisilerin ATP degerlerinde, tedavi oncesi ve tedavi sonras: gruplanin kendi
aralarinda ve kontrol gruplanyla yapilan kargilagtinlmasinda istatistiksel agidan anlamh bir
fark saptayamadik. Bu sonuglar canhligin siirdiiriilmesinde zorunlu olan hiicresel enerjinin
korunmasinda metabolizmamn bagarih oldugunu, giinde 20 mg 2 ay siire ile simvastatin
kullamm: ile ubikinon duzeyinde gorillen diigiikliigin bu dengeyi bozmadigim
gostermektedir.

Ubikinon bir yandan oksidatif fosforilasyonun bir komponenti olarak gorev alirken,
diger yandan reditkte formu ubikinolin biyolojik membranlarda invitro ve invivo lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan rol oynadig: gosterilmigtir (13,14,67). Ayrnica
ubikinon elektron transport zincirinde serbest radikal uzaklagtinic1 etkiye de sahiptir. Biz bu
bilgilerin 15181 altinda simvastatin alan hasta grubunda goriillen ubikinon diizeyindeki
dismenin, plazma total antioksidan kapasite diizeyini ne derece etkiledigini dlgmek istedik.
Yapilan analizde, tedavi 6ncesi grubun total antioksidan kapasite diizeyi kontrol grubuna
(p=0.030) ve tedavi sonrasi gruba gore (p=0.0086) anlamh yiiksek bulunurken, kontrol
grubunun tedavi sonras: grupla arasinda farkliik saptanamadi. Ayrica tedavi sonrasi grupta
myoglobin degerleri ile total antioksidan kapasite degerleri arasinda ters yonde bir
korelasyon saptand: (r=-0.59).
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Bu sonuglar, tedavi sonrasinda ubikinon diizeylerinde de anlamh bir diigme oldugunu
g0z Oniine aldifimzda, ubikinon diizeylerindeki diigmenin total antioksidan kapasitede de
diigmeye yol agmmg olabilecegini dugindiirmektedir. Tedavi oncesinde ubikinon diizeyleri
kontrole kiyasla anlamh yiiksek iken , total antioksidan kapasitesinin de kontrole kiyasla
anlamh yiiksek olmas: yine ubikinon ile total antioksidan kapasite arasinda dogrudan bir
iligkinin varhm desteklemektedir. Ancak bunlarla geliskili olarak, tedavi sonrasi grupta
ubikinon degerleri kontrol grubuna gére yiiksek olmasina ragmen bu iki grup arasinda total
antioksidan kapasite degerleri agisindan anlamh farklihk saptanamamgtir. Kontrol grubu ve
tedavi sonras1 grup arasinda total antioksidan kapasite degerleri agisndan anlamh farkhihik
olmamakla birlikte, tedavi sonrasi grubun total antioksidan kapasite degeri ortalamas:
kontrole gore hafif digik olarak bulunmustur. Bu durum, tedavi sonrasi grupta ubikinon
diizeyinin diigmesi diginda antioksidan kapasiteyi diigiiren bagka faktorlerin de olabilecegini
akla getirmektedir. Tedavi sonrasi grupta myoglobin degerleri ile total antioksidan kapasite
degerleri arasinda ters yonde bir korelasyon saptandifi daha oncede belirtilmisti(r=-0.59).
Lipofilik olmas: nedeniyle simvastatin, hepatositler haricinde diger doku hiicrelerine de basit
diffizyonla girerek kas hiicrelerinde kolesterol sentezini inhibe etmektedir. Hiicrelerde
olugan lipid fazin degisikligi membran yapisim ve gegirgenligini bozmaktadir (50). Redoks
siklusuna giren semikinonlar siiper oksid radikalleri i¢in fizyolojik olusum yerleri olarak
bilinmekle birlikte membran yapisindaki lipid fazin degisikligi semikinonun oksijene
duyarhhgm arttirarak siiperoksid radikal olusumunda artiga neden olmaktadir(45). Olasihikla
kas hiicrelerinde artan bu siiperoksid radikal olusumu, tedavi sonrasi grupta total
antioksidan kapasite diigmesine katkida bulunmaktadir.

Simvastatinin kullamm dozlarinda, myozit ve rabdomiyoliz gibi kasla ilgili yan
etkilerinin ortaya ciktigx bildirilmistir (17). Simvastatin kullanan kigilerde kas yorgunlugu,
CK ve myoglobin yiiksekligi ile seyreden rabdomyoliz geligtiZi ve ilacin kesilmesiyle
semptomlann geriledigini belirten farkh iki olgu sunumunda, ubikinon eksikliine bagh
azalmg mitokondrial ATP dretiminin mitokondrial disfonksiyon ve myopatiye, ciddi
vakalarda Na'-Ca"™ degigiminin bozulmasiyla intraselliller kalsiyum artigi ve hiicre Sliimiine
neden olabilecegi ileri siirtilmagtiir (42,58).
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Ayrica hem A'nin farnezil grubunun da mevalonat yolu iizerinden olugmast nedeniyle,
HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinin ubikinon sentezi disinda elektron transport zincirinin bir
diger iiyesi olan Hem A'min sentezinde de azalmaya yol agarak mitokondrial hasara bagh
rabdomyoliz geligimine neden olabilecegi bildirilmigtir (42).

Simvastatinin kasa olan toksik etkisine katkida bulunan bir diger faktor olarak yine
mevalonat yolu tizerinden, dolikol olusumunu inhibe etmesi gosterilmistir (50,68). Dolikol
glikoprotein  sentezindeki tagiyici rolilyle oOnem kazanmaktadir.  Proteinlerin
izoprenilasyonundaki azalmanin hiicre metabolizmas: tizerine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Ayrica sodyum kanallar1 gibi iyon kanallarinin glikozilasyonununda rol alan dolikol hiicresel
fonksiyonlar igin gereklidir.

Son yillarda kolesterol ve ubikinon sentez yolunun dallanma noktasinin altinda etkili
bir enzim olan squalen sentazi inhibe eden ve squalestatin ad: verilen ilaglarin geligtirilmesi
ubikinon, dolikol, hem A gibi nonsterol bilegiklerin sentezini koruyarak statinlerin neden
oldugu yan etkileri bir 6lciide 6nleyebilecektir (10).

HMG CoA redilkktaz inhibitorlerinin, kasa olan toksik etkisini hiicresel enerji
tiretiminde yetersizlife baglayan yaymlann yaninda (58,64), bu ilaglarin kas dokusunda
kolesterol sentez inhibisyonu yoluyla da toksik etki gosterdigini bildiren yaymnlar
bulunmaktadir (50,68).

Yapilan bir caligmada HMG CoA rediiktaz inhibitorleri igerisinde en lipofilik olan
simvastatinin kasa en toksik statin grubu oldugu, kas doku hiicrelerine basit diffizyonla
girerek hiicrelerdeki lipid fazin degigikligi ile kas hicre membranlarmin yapisinda ve
elektriksel 6zelliginde degisiklige yol agtig1 belirtilmigtir (50).

Simvastatin ve pravastatinin myopati olugturma riskinin kargilagtinldig bir ¢aligmada
pravastatinin Ozellikle karacifer kolesterol sentezini azaltirken, periferal organlarda
kolesterol sentezini etkilemedigi bildirilmigtir (50).
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Boliimiimiizde yapilan bir tez ¢aligmasinda, simvastatin alan ratlarda plazma
kolesteroliindeki diigmeye paralel olarak eritrosit membram kolesterol igeriginde de diigme
bulunmugtur. Ayrica bu etkilere ek olarak, simvastatin alim ratlarda eritrosit membram
fosfolipid iceriginde artiga yol agmigtir(10). Hiicre membranlannin lipid kompozisyonunda
olugan bu denli degisikligin fonksiyonel sonuglarinin olmamast uzak bir olasihktir. Membran
kolesterol / fosfolipid oramndaki diigmenin membran akigkanhigim degistirdigi bilinmektedir.
Eritrosit membram lipid kompozisyonunun diSer hiicre membranlan ile korelasyon
gosterdigini varsayarsak bu c¢aligmanin sonuglan simvastatinin kasa olan toksik etkisini kas
hiicre membranlarindaki lipid fazin degisikligi ile goOsterdigini bildiren yaymlan
desteklemektedir (50,68).

Simvastatinin, kullamm dozlaninda kasa toksik etkilerinin oldugunu bildiren yaymnlar
olmas1 nedeniyle (17,58), biz de ¢aligma grubumuzda CK ve myoglobin ¢aligmaya karar
verdik. Yapilan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kargilagtirmada hem myoglobin degerlerinin
(p=0.0003) hem de CK degerlerinin (p=0.0003) tedavi sonrasi grupta anlamli yiikselme
gosterdigini tespit ettik.

Bu yaynlardaki agiklamalar ve bizim ilag sonras1 grupta elde ettiimiz ilag Oncesine
gore yiikselmig CK ve myoglobin degerleri simvastatinin bizim ¢aliyma grubumuzda da kas
hiicrelerini etkiledigini ve bu ilacin uzun streli kullammmin sakincali olabilecegini
gostermektedir. Simvastatin kullanan bizim galigma grubumuzdaki hastalardan iki tanesinde
kas agnsi ve yorgunluk sikayetleri bildirilmigtir. Aynica beklenmedik bir bulgu olarak,
¢ahgma grubundaki bir hastada 2 aylik ila¢ kullamminin ardindan ilag 6ncesi degerlerin beg
katt kadar bir CK yiikselmesi ve ilag oncesi degerlerin iki kat1 kadar bir myoglobin
yiikselmesi tespit ettik. Bunun tesadifi bir kardiyak rahatsizifin sonucu olabilecegini
diigiinerek yaptigimiz CK-MB ¢aligmasinda CK-MB degerlerini normal simrlarda bulduk.
Simvastatinin bagka ilaclarla birlikte kullamldiginda kasa olan toksik etkisinin arttiim bazi
ilaglann HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinin biliyer atihmim azaltarak plazma diizeyini
arttirdifim ve boylece akut toksik etkiye yol agtigim bildiren yaymnlar bulunmaktadir (63,64).
Bu bilgi 1g1i3inda hastamizin bagka bir ilag kullanip kullanmadifim aragtirdik ve simvastatin
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ile birlikte aym zamanda antihipertansif bir ilaca da bagladigim 6grendik. Bu sonuglar bize
simvastatinin akut toksik etkisinin ilag etkilesiminden kaynaklanabilecegini diigiindiirmekle
birlikte, kesin karara varabilmek igin hasta iizerinde daha ileri aragtirmalann yapilmasi
gerektigi kararna vardik.

Yaptifimiz yayin taramasinda, simvastatin kullanan insanlarda gorilen ubikinon
eksikliginin kan ATP diizeyine ve total antioksidan kapasite iizerine etkisini gosteren baska
bir yaymna rastlayamadik. Bu ¢alismamn bu konuyla ilgili yapilacak ileri aragtirmalara 1gik
tutacagim, kolesterol diigiirilmesinde yaygin kullamma sahip bu ilag grubunu uzun yillar

segimi konusunda hekimi aydinlatacagim diigiiniiyoruz.
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