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Pravastatin AMPK Yolaginin ve Potasyum Kanallarinin Aktivasyonu Yoluyla Sican Torasik

Aortunu Gevsetir
Pravastatin Relaxes Rat Thoracic Aorta via Activation of AMPK Pathway and Potassium Channels

Serdar Sahintiirk
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet: Bu calisma kolesterol diisiiriicii bir ilag olan pravastatinin sigan torasik aortundaki fonksiyonel etkilerini ve etki
mekanizmalarmi belirlemeyi amagladi. Erkek Wistar Albino siganlarin torasik aortlarindan izole edilen damar segmentleri, izole
organ banyosu sistemindeki bolmelere yerlestirildi. Dinlenim gerimi 1 g olarak ayarlandi. Dengelenme siirecinden sonra torasik
aorta halkalar1 10° M fenilefrin ile kasildi. Stabil bir kasiima saglandiktan sonra damar halkalarina kiimiilatif (10°-10* M)
pravastatin uygulandi. Pravastatinin vazoaktif etki mekanizmalarini belirlemek igin, belirtilen deney protokolii, spesifik sinyal
yolag: inhibitorleri ve potasyum kanal blokorlerinin inkiibasyonundan sonra tekrarlandi. Pravastatin, onceden kasilmis sigan torasik
aort halkalarinda konsantrasyona bagimli bir gevseme gosterdi (p<0,001). Endotelin ¢ikarilmasi, L-NAME uygulamasi ve
indometazin inkiibasyonu, pravastatinin vazorelaksan etki diizeyini anlamli Olglide azaltti (p<0,001). Pravastatin kaynakl
vazorelaksasyon seviyeleri, TEA, 4-Aminopiridin, XE-991, dorsomorfin ve anandamid uygulamalarindan sonra anlamli Slgiide
azald: (p<0,001). Gliburid ve baryum kloriir uygulamalar1 pravastatinin vazorelaksan etki diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir
degisiklige neden olmadi (p=1,000). Pravastatin sigan torasik aortunda belirgin bir vazorelaksan etkiye sahiptir. Pravastatinin
vazorelaksan etkisinde saglam endotel, nitrik oksit, prostanoidler, AMPK ve potasyum kanallart (BKca, SKca, Kv ve Kp, kanallarr)
rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aort, Endotelyum, Kolesterol, Nitrik oksit, Potasyum

Abstract: This study aimed to determine the functional effects and mechanisms of action of pravastatin, a cholesterol-lowering
drug, in rat thoracic aorta. Vessel segments isolated from the thoracic aortas of male Wistar Albino rats were placed in chambers
within an isolated tissue bath system. The resting tension was set to 1 g. After an equilibration period, the thoracic aorta rings were
contracted with 10" M phenylephrine. Once a steady contraction was obtained, cumulative pravastatin (10°-10 M) was applied to
the vascular rings. To identify the vasoactive effect mechanisms of pravastatin, the specified experimental protocol was repeated
after incubation with specific signaling pathway inhibitors and potassium channel blockers. Pravastatin showed a concentration-
dependent relaxation in precontracted rat thoracic aorta rings (p<0.001). The vascular relaxant effect levels of pravastatin were
significantly reduced by removal of the endothelium, L-NAME application, and indomethacin incubation (p<0.001). Pravastatin-
induced vasorelaxation levels were also significantly reduced following TEA, 4-Aminopyridine, XE-991, apamin, dorsomorphin,
and anandamide administrations (p<0.001). However, applications of glyburide and barium chloride did not cause a statistically
significant change in the vasorelaxant effect level of pravastatin (p=1.000). Pravastatin has a prominent vasorelaxant effect in rat
thoracic aorta. Intact endothelium, nitric oxide, prostanoids, AMPK, and potassium channels (BKca, SKca, Kv, and Kz, channels)
play a role in the vascular relaxant effect of pravastatin.
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Pravastatin ile Uyarilan Vaskiiler Gevseme

1. Giris
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya
genelindeki ~ Oliimlerin ~ 6nde  gelen
nedenlerinden  birisidir ~ (1).  Statinler,

iskemik inme, koroner arter hastaligi ve
ateroskleroz gibi yaygin kardiyovaskiiler
hastaliklarin altinda yatan 6énemli bir neden
olan hiperkolesterolemi i¢in en etkili tedavi

gjanlarindan  biridir  (2,3).  Statinler,
kolesterol  sentezindeki hiz  simirlayict
basamak olan  3-hidroksi-3-metilglutaril

koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enzimini
inhibe ederek diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol ve trigliserid seviyelerini
etkili bir gsekilde azaltirken yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
seviyelerini  hafifce  arttirirlar  (2,4).
Kolesterol diigiiriicii etkilerinin yani sira,
statinler ayn1 zamanda pleiotropik etkiler
olarak bilinen bir¢ok diger faydali etkiye de
sahiptir (5-8). Bu etkiler, anti-inflamatuar ve

antitrombotik etkiler, aterosklerotik
plaklarin stabilitesini arttirma, oksidatif
stresi azaltma, endotel disfonksiyonunu
iyilestirme  ve  nitrik  oksit (NO)
biyoyararliligin1 arttirma gibi etkileri igerir.
Statinlerin ~ bu  pleiotropik  etkileri,
kardiyovaskiiler sistemi olumlu yonde

etkilemektedir (5,6).

Vazorelaksasyon, statinlerin onemli bir
pleiotropik etkisidir (9,10). Literatiirdeki
calismalar, baz1 statin grubu ilaglarin gesitli
arteriyel vaskdiler yataklarda
vazorelaksasyona neden oldugunu
bildirmistir (11-13). Sénmez Uydes-Dogan
ve ark. pravastatin, atorvastatin ve
serivastatinin  sican  torasik  aortunda
vazorelaksan  olarak  etkili  oldugunu
bildirmistir.  Arastirmacilar, NO sinyal
yolaginin ve prostanoidlerin  statinlerin
damar gevsetici etki mekanizmasinda rol
oynadigimi gostermistir (13). Yakin tarihli
bir calismada, simvastatinin si¢an torasik

aortunda vazorelaksasyonu uyardig1
belirlenmistir.  NO  sinyal  yolagimin
aktivasyonunun  yani  sira, potasyum
kanallarmin  aktivasyonu ve  kalsiyum
kanallarimin inhibisyonu gibi
mekanizmalarin simvastatin ~ kaynakli
vazorelaksasyona katkida  bulundugu

gosterilmistir (14). Ancak, statinlerle ilgili
vazokonstriktor etki bildiren bir ¢alisma da
vardir. Pérez-Guerrero ve ark. Simvastatinin
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sigan aortunda vazokonstriksiyona neden
oldugunu ileri siirmiigtiir (15).

Esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz ve
kalp yetmezligi gibi toplumda yaygin olarak
goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar vaskiiler
diiz kasin artmus aktivitesi ile iliskilidir.
Morbidite ve mortalitenin ¢ok onemli birer
sebebi olan bu kardiyovaskiiler hastaliklarin
etkin tedavisi zor ve maliyetlidir. Yeni diiz
kas gevsetici ajanlarin kesfinin yanm sira
daha eski ilaglarm diiz kas gevsetici
etkilerinin belirlenmesi bu hastaliklan etkili
bir sekilde tedavi edebilecek yeni ilaglarin
bulunmas: i¢in ¢ok Onemlidir. Statinlerin
vaskiiler fonksiyonel etkileri ile iligkili
olarak daha onceki ¢alismalarda elde edilen
veriler oldukga sinirlt ve celiskilidir. Ayrica,
statinlerin etki mekanizmalarinda ilag tipine
bagli olarak degiskenlik gbzlemlenmigtir
(10,13). Pravastatin, klinikte kullanimi olan
onemli statinlerden bir tanesidir.
Pravastatinin vaskdiler fonksiyonlar
iizerindeki etkileri ve etki mekanizmalari
bugiine kadar kapsaml olarak
calisilmamigtir. Bu ¢aligmada, pravastatinin
sigan torasik aortundaki vaskiiler
kontraksiyon ve relaksasyon fonksiyonlari
tizerindeki etkilerinin ve etki
mekanizmalarinin belirlenmesi
amaclanmustir.

2. Gere¢ ve Yontem
Etik onay ve deney hayvanlart

Bu calisma icin Bursa Uludag Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
etik onay alindi (Tarih: 07.06.2022, Sayi:
2022-08/07). Caligmada, 250-300 gram
agirhigindaki 10 adet Wistar Albino erkek
sigan kullanildi.

Izole organ banyosu deneyleri

Hayvanlar anestezi olmadan dekapite edildi
ve torakoabdominal bolgeleri agilarak
torasik aort dokulart dikkatlice izole edildi.
Izole edilen torasik aort dokulari Petri
kaplarinda bulunan buzdolabi
soguklugundaki Krebs soliisyonu igerisine
yerlestirildi. Dokularin gevresindeki
periferik yag ve bag dokular1 temizlendi.
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Daha sonra 4 mm boyutunda vaskiiler
halkalar elde edildi.

Calismada kullanilan Krebs soliisyonu (2,5
mM CaCl,-2H,;0, 1,2 mM KH,PO,, 11 mM
Celeoe'Hzo, 25 mM NaHCO3, 4,8 mM
KCI, 1,2 mM MgSO,-7H,0, ve 118 mM
NaCl) ve %95 O, ve %5 CO, karisim ile
stirekli olarak gazlandirildi. Sicaklik 37°C'de
sabit tutuldu ve torasik aort halkalar1 20
ml'lik banyo bolmelerindeki diizeneklere
(MAY 10BS99, Commat Ltd., Ankara,
Tirkiye) yerlestirildi. Sistemdeki pH 7.4
olarak sabit tutuldu. Bazal vaskiiler gerim 1
gram olarak ayarlandiktan sonra izometrik
kuvvet transdiiserleri (SS12LA  force
transducer, BIOPAC Systems, Inc., Aero
Camino, ABD) araciligiyla vaskiiler gerim
degerleri siirekli olarak kaydedildi. 90
dakikalik dengelenme periyodunun ardindan
ilag uygulamalar1 yapildu.

Torasik aort halkalari, doz-yanit egrilerini
olusturmak amaciyla, 10® M fenilefrin veya
60 mM potasyum kloriir (KCI) uygulanarak
kasildi.  Stabil bir kasilma  yamiti
saglandiktan sonra torasik aort halkalarina
kiimiilatif olarak 6n deneylerde belirlenen
pravastatin konsantrasyonu (108-10* M)
uygulandi. Pravastatinin vaskiiler
fonksiyonel etki mekanizmalarini belirlemek
icin spesifik sinyal yolak inhibitorleri ve
potasyum kanal blokorleri kullanildi. Bu
inhibitérler ve blokérler, fenilefrinden 30
dakika once uygulandi. 30 dakikalik
inkiibasyondan sonra vaskiiler halkalara
fenilefrin (10°® M) ile 6n kasilma uygulandi.
Stabil bir kasilma yanit1 saglandi ve
ardindan kiimiilatif olarak pravastatin (10°-
10" M) uygulandi.

Deneylerden 6nce endotel saglamligi 10° M
fenilefrin ile kasilan damarlarda 10° M
asetilkolin ile elde edilen gevseme yanitinin
%80°den biiyilk olmasi ile teyit edildi.
Pravastatinin vazoaktif etkilerinde endotelin
rolini  belirlemek icin baz1  damar
halkalarinin endotel yiizeyi hafifce ovuldu
ve endotel ¢ikarildi. 10° M fenilefrin ile 6n
kasilmadan sonra asetilkolin (10° M)
gevseme yanitinin  %10'dan az olmasi
endotelin ¢ikarilmis oldugunu gosterdi.

Elde edilen vaskiiler gerim degerleri, izole
organ banyosu sistemi (BIOPAC MP36,
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Santa Barbara, CA, ABD) ile entegre
bilgisayar yazilimi ile analiz edildi.
Fenilefrin (10° M) kaynakli maksimum
kasilma %100 olarak kabul edildi. Bu deger
lizerinden ilag uygulamalar1 sonrasindaki
gerim degerlerinin ylizdesi hesaplandi.

Taclar
Fenilefrin, asetilkolin, tetraetilamonyum
(TEA; yiksek iletkenlikli ~Ca**-aktive

edilmis K* kanal blokérii), No-Nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME; endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) inhibitorii),
indometazin (siklooksijenaz (COX) 1/2
inhibitorii), apamin (kiigiik iletkenlikli Ca®*
ile aktive olan K* kanal blokérii), anandamid
(2 porlu K* kanal blokérii), gliburid (ATP'ye
duyarlh K" (Karp) kanal blokérii), 4-
Aminopiridin (voltaj kapili K™ (Ky) kanal
blokdrii) dorsomorfin (adenozin
monofosfatla aktive olan protein kinaz
(AMPK) inhibitorii), baryum kloriir (BaCly;
iceri dogrultucu K* kanal blokérii) ve
pravastatin Sigma-Aldrich'ten (St. Louis,
Missouri, ABD) satin alindi. Fenilefrin (10
M), asetilkolin (10° M), L-NAME (10* M),
TEA (10 mM), apamin (100 nM), BaCl; (30
uM) ve pravastatin (10°-10* M) distile suda
¢oziildii. indometazin (5 uM), gliburid (10
uM), dorsomorfin (10 pM) ve anandamid
(10 puM), dimetilsiilfoksit (DMSO) iginde
¢oziildii. Tlag dozlar literatiideki ¢alismalara
gore belirlendi (16,17). DMSO'nun nihai
konsantrasyonu, sonuglari istatistiksel olarak
anlamli 6l¢ilide etkilemedi. Kullanilan ilaglar
fenilefrin ile elde edilen kasilma yanitini
istatistiksel ~ olarak  anlamli  diizeyde
etkilemedi.

Istatistiksel analiz

Sonuclar ortalamatstandart sapma olarak
ifade edildi. Istatistiksel analiz i¢in IBM
SPSS v.23.0 paket programi (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) kullanildi. Iki bagimsiz grubun
istatistiksel karsilastirmas: i¢in bagimsiz
orneklem  t-testi  uygulandi. Coklu
gruplardaki karsilastirmalar icin tek yonlii
ANOVA ve ardindan Bonferroni post hoc
testi uygulandi. P<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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3. Bulgular

Sican torasik aortundaki pravastatin ile
uyarilan vazorelaksasyon

Calismanin ilk asamasinda pravastatinin
sican torasik aort halkalarindaki vaskiiler
fonksiyonel etkileri ve bunun endotel ile
iliskisi arastirildi. 10° M fenilefrinin neden
oldugu maksimum gerim %100 olarak kabul
edildi. Pravastatin (10°-10* M) tek basma
uygulandiginda bazal damar gerimi {lizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olusturmadi (p>0,05). Pravastatin
uygulamas:  (10%-10" M), fenilefrin ile
onceden kasilmis sigan torasik aortasinda
konsantrasyona bagimli bir vazorelaksan
etki ile sonuglandi (p<0,001). Kiimiilatif
pravastatin uygulamasindan sonra ortalama
gerim degeri %16,14+4,34 idi. Maksimum
vazorelaksasyon seviyesi yaklasik %84
olarak gergeklesti (Sekil 1A). Damarlarin

endotelinin cikarilmast, pravastatinin
vazodilator etki seviyesini onemli Olglide
azaltti. Endotelsiz damar halkalarinda

kiimiilatif pravastatin uygulamasindan sonra
ortalama gerim degeri %83,20+12,27 ve
maksimum vazorelaksasyon seviyesi
yaklasik %17 olarak bulundu (Sekil 1B). Bu
veriler, pravastatinin damar gevsetici
mekanizmasinin  biiyiilk Olglide  endotel
bagimli olduguna isaret etti.

Sigan torasik aortundaki pravastatin ile
uyarilan vazorelaksasyonun mekanizmalari:
Endotel ve iligkili faktorlerin rolii

Caligmanin bir sonraki adimi, pravastatinin
vazoaktif mekanizmalarmin daha fazla
arastirilmasini igeriyordu. Ik olarak, endotel
aracili mekanizmalarin muhtemel etkileri
arastirildi.  Pravastatinin  vazodilatér etki
seviyesi, NOS inhibitorii L-NAME ile
inklibasyondan sonra istatistiksel anlamh
olarak azaldi (maksimum dozda p<0,001)
(Sekil 1C). Kiimiilatif ~ pravastatin
uygulamasindan sonra ortalama gerim
degeri %59,72+7,85 idi. COX inhibitori
indometazin inkiibasyonu da pravastatinin

vazodilator etkisinde istatistiksel olarak
anlamli  bir azalmaya neden oldu
(maksimum dozda p<0,001) (Sekil 1D).

Kiimiilatif pravastatin uygulamasindan sonra
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ortalama gerim degeri %54,68+6,66 idi. Bu
bulgular, NO sinyal yolaginin ve
prostaglandinlerin  pravastatin  kaynakl
vazorelaksasyona dahil oldugunu gosterdi.

Sican torasik aortundaki pravastatin ile
uyarian vazorelaksasyonun mekanizmalari:
Potasyum kanallarinin rolii

Pravastatinin ~ damar  gevsetici  etki
seviyesinin, potasyum Kkloriir (60 mM) ile
onceden kasilmis damar halkalarinda 6nemli
Olcide  azaldigr  belirlendi. Kiimiilatif
pravastatin uygulamasindan sonra ortalama
gerim degeri %82,36+11,31 idi ve potasyum
kloriir ile onceden kasilmis damar
halkalarindaki maksimum gevseme seviyesi
yaklasik %18 olarak bulundu (Sekil 2). Bu
veri potasyum kanal aktivasyonunun
pravastatinin vazorelaksan etki
mekanizmasina dahil oldugunu gosterdi.
TEA, 4-Aminopiridin, apamin ve anandamid
sigan torasik aortundaki pravastatinin
vaskiiler gevsetici etkisinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalmaya neden oldu
(tiim gruplarda maksimum dozda p degerleri
<0,001) (Sekil 3A-D). Bunun aksine,
gliburid ve BaCl, pravastatin kaynakl
vazorelaksasyon seviyelerinde istatistiksel
olarak anlaml degisiklige neden olmadi
(tim gruplarda p=1,000). Bu bulgular,
potasyum kanal aktivasyonunun (BKc,,
SKea, Ky ve Ky, kanallari) pravastatinin
damar gevsetici etkilerinde rol oynadigini
gosterdi.

Sigan torasik aortundaki pravastatin ile
uyarian vazorelaksasyonun mekanizmalari:
AMPK sinyal yolaginin rolii

Son olarak AMPK sinyal yolaginin
pravastatinin vazorelaksan etkisine dahil
olup olmadigi arastirildi. AMPK inhibitorii

dorsomorfin, kiimiilatif pravastatin
uygulamasindan sonra ortalama
%56,48+8,32'lik  bir gerim degeri ile
pravastatinin vazodilator etki seviyesini

onemli Olgiide azaltti (maksimum dozda
p<0,001) (Sekil 4). Bu veri, AMPK sinyal

yolaginin pravastatin kaynakli
vazorelaksasyona katkida bulundugu
gosterdi.
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Sekil 1: A. Endoteli saglam (E+) si¢an torasik aortunda pravastatinin konsantrasyona bagimli damar gevsetici etkisi.
B. Endoteli ¢ikarilmis (E-) sican torasik aortunda pravastatinin konsantrasyona bagimli damar gevsetici etkisi. C. L-
NAME inkiibasyonunun pravastatin aracili vazorelaksasyon iizerindeki etkisi. D. Indometazin inkiibasyonunun
pravastatin aracili vazorelaksasyon {izerindeki etkisi. Her grupta n=8. *: p<0,05. *: p<0,001. E+: Endoteli saglam. E-:
Endoteli gikarilmus.
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pravastatin aracili vazorelaksasyon iizerindeki etkisi. C. 4-Aminopiridin inkiibasyonunun pravastatin aracilt
vazorelaksasyon tizerindeki etkisi. D. Anandamid inkiibasyonunun pravastatin aracili vazorelaksasyon iizerindeki
etkisi. n=8. *: p<0,01. *: p<0,001. E+: endoteli saglam. TEA: tetractilamonyum. 4-AP: 4-Aminopyridine.
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Sekil 4: Dorsomorfin inkiibasyonunun pravastatin aracili vazorelaksasyon iizerindeki etkisi. n=8. * p<0,01. *:
p<0,001. E+: Endoteli saglam.
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4. Tartisma ve Sonug

Bu c¢alisma, pravastatinin 6n kasilma
uygulanmig  sigan  torasik  aortunda
gevsemeye neden oldugunu gostermistir.
Pravastatinin damar gevsetici etkisine biiyiik
Olciide endotele bagimli mekanizmalarin
aracilik ettigi belirlenmisgtir. Ayrica sunulan
calisma, pravastatinin damar gevsetici
etkisinin, NO sinyal yolagi, prostanoidler,
AMPK sinyal yolagi ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunan ¢esitli potasyum kanal
alt tiplerinin aktivasyonu gibi kompleks
mekanizmalarla meydana geldigini
gOstermistir.

Literatiirdeki son ¢alismalar, statinlerin ¢ok
cesitli  pleiotropik etkilerinin  oldugunu
diisiindiirmektedir (5,8). Bu etkilerin en
onemlilerinden birisi statinler tarafindan

vaskiiller diiz  kas  kasilma-gevseme
yanitlariin diizenlenmesidir (9,10).
Statinlerin vazoaktif etkileri ile iliskili

calismalarin birinde, simvastatinin sigan

torasik aortunda kontraksiyona neden
oldugu bildirilmis olup, simvastatinin
indiikledigi vaskiiler kontraksiyonun

endotelin uzaklastirilmas: ve NO sentezinin
inhibisyonu ile arttig1 saptannustir (15). Ote
yandan, bir¢ok statinin vaskiiler diiz kasin
gevsemesini indiikledigi One siiriilmiistiir
(9,10,13). Onceki calismalarda atorvastatin,
serivastatin, lovastatin, pravastatin,
fluvastatin ve rosuvastatin gibi bazi
statinlerin si¢an torasik aortu ve mezenterik
arteri gibi c¢esitli damarlarda diiz kas
gevsemesini uyardigi bildirilmigtir (9-13).
Bu  calismalar, pravastatin = kaynakli
vazorelaksasyonun altinda yatan
mekanizmalar olarak NO sinyal yolagimi ve
prostanoidleri vurgulamaktadir. Ancak daha
onceki calismalar, vaskiiler diiz Kkas
hiicrelerinde eksprese edilen tiim potasyum
kanal alt tiplerinin pravastatin aracili
vazorelaksasyondaki rollinii kapsamli bir
sekilde aragtirmamistir. Ayrica, pravastatin
aracili vazorelaksasyonda AMPK sinyal
yolaginin aktivasyonunun roliinii arastiran
bir c¢alismaya rastlanmamigstir. Mevcut
aragtirmanin  bulgulari, pravastatin ile
indiiklenen vazorelaksasyonun, NO sinyal
yolagi, prostanoidlerin aktivasyonu gibi
endotel iligkili mekanizmalarin ve AMPK
sinyal yolagmin uyarilmasimin yani sira
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BKca, SKca, Ky Ve Ky, gibi gesitli potasyum
kanallariin aktivasyonu Yyoluyla meydana
geldigini ilk kez gostermistir.

Pravastatinin fenilefrin ile 6nceden kasilmig

vaskiiler  halkalara  kiimiilatif = olarak
uygulanmasi 6nemli diizeyde bir damar
gevsetici  etki  saglamistir. Bu damar

orneklerindeki maksimum gevseme seviyesi
yaklastk % 84 olarak bulunmustur.
Endotelin c¢ikarilmasindan sonra
pravastatinin indiikledigi damar gevsetici
etki biiyiikk Ol¢iide azalmigtir. Endotelden
arindirilmis vaskiiler halkalarda yaklasik %
17'lik bir maksimal vazorelaksan diizeyi
belirlenmistir. Bu bulgu, pravastatin aracili
sigan torasik aort gevsemesinin biiyiik
Olciide endotele bagimli mekanizmalar
araciligiyla meydana geldigini
gostermektedir. Daha onceki caligmalarda
statinlerin vaskiiler fonksiyonel etkilerine ve
etki mekanizmalarma dair ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir. Statinlerin izole damarlarda
gevsemeye neden oldugu biyiik Olciide
kabul gormiisse de, bu etkinin endotele
bagimliligi konusunda farkli bulgular elde
edilmigti. ~ Ornegin,  lovastatin  ve
fluvastatinin endotelden bagimsiz
mekanizmalarla  etki  gosterdigi  One
strilmiistir ~ (10,12).  Bunun  aksine,
atorvastatin, pravastatin ve serivastatinin ise
biiyiik Olciide endotele bagimh
mekanizmalarla etki gosterdigi bildirilmistir
(13). Bazi c¢arastirmacilar serivastatinin
sican aortundaki damar gevsetici etkisinin
endotelden bagimsiz oldugu one siirerken,
bazilar1 bu etkinin endotele bagimlh
oldugunu rapor etmistir (10,13). Sunulan
calismanin verileri, pravastatin aracili sigan
torasik aort gevsemesinin biiyiik Olglide
endotele baglimli oldugunu gostermektedir.
Bu sonug daha onceki pravastatin ile iligkili
verilerle tutarlilik géstermektedir. Bununla
birlikte, daha 6nceki bir ¢aligmada endotelin

uzaklastirilmas1  sonrasinda pravastatinin
vaskiiler gevsetici etkisi yaklasik olarak
yarist diizeyine inmistir (13). Sunulan
calisma ise vazorelaksasyon seviyesindeki
diisiisiin daha fazla oldugunu
gostermektedir. Bu sonu¢ pravastatinin
vazorelaksan etkisindeki endotele
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bagimliligin  ¢ok daha biiyiikk oranda
oldugunu diistindiirmektedir.

Pravastatin  aracili  vazorelaksasyonun
endotelyal bagimliligin1 gosterdikten sonra,
endotel kaynakli faktorlerin, &zellikle
eNOS/NO sinyal yolagi ve
vazorelaksasyona aracilik ettigi bilinen

prostasiklin gibi prostanoidlerin muhtemel

rolleri arastirilmistir (18). Onceki
calismalarda, NO sinyal yolag1 ve
prostaglandinlerin sican aortundaki

pravastatin, atorvastatin, serivastatin,
simvastatin ve rosuvastatin gibi ilaglarin
vazodilator etkilerine katkida bulundugu
gosterilmistir (9,11,13). Mevcut ¢alismada,
sirastyla NO sinyal yolagi ve prostanoidlerin
katkistm1  degerlendirmek  igin  eNOS
inhibitérii L-NAME ve COX 1/2 inhibitorii
indometazin kullanilmgtr. L-NAME
inkiibasyonundan sonra pravastatin kaynakli
vazorelaksasyonun  maksimum  seviyesi
yaklasik % 40 olarak belirlenmistir.
Pravastatinin maksimum damar gevsetici
etki seviyesi, indometazin inkiibasyonundan
sonra yaklasik % 45 olacak sekilde
azalmigtir. Bu ¢alismanin bulgulari, hem NO
sinyal yolaginin hem de prostanoidlerin
pravastatin aracili vazorelaksasyona katkida
bulundugunu  gostermektedir.  Bununla
birlikte, NO sinyal yolaginin inhibisyonunun
etkisinin hafifce daha yiiksek olmasina
karsin her iki inhibitoriin etki diizeyleri
benzerlik gostermistir. Sonmez Uydes-
Dogan ve ark.’1in ¢aligmasinda da benzer bir
etki gozlenmistir (13). Bu arastirmacilar
mevcut ¢alismadan farkli olarak inhibitorleri
kombine olarak da uygulamis ve bu
durumda inhibitor etki diizeyinin arttigini
rapor etmistir.

Potasyum  kanallarinin  aktivasyonunun
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona neden oldugu ve hiicre
icine kalsiyum girisini inhibe ederek diiz kas
gevsemesine neden oldugu bilinmektedir
(19,20). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da
potasyum kanal aktivasyonunun vazoaktif
maddelerin etki mekanizmasinda kritik rol
oynadigi  bildirilmektedir (21,22). Bu
nedenle, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde yer
aldig1 bildirilen bes potasyum kanali alt
tlplnln (KATP; Ky, sz, Kir ve KCa)
pravastatin aracili vazorelaksasyona katilip
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katilmadig: arastirilmistir. Damarlarin secici
potasyum kanal blokdrleri ile 30 dakikalik
inkiibasyonlarin1 takiben Vvazorelaksasyon
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. BKc,
kanal blokorii TEA, SKc, kanal blokori
apamin, Ky kanal blokérii 4-AP ve Ky, kanal
blokdrii anandamid ile inkiibasyondan sonra
pravastatinin damar gevsetici etki diizeyinin
onemli Olciide azaldigi belirlenmistir.
Bununla birlikte, damar gevsetici etki, Kir
kanal blokori BaCl, ve Katp kanal blokori
gliburid uygulamasindan anlamli diizeyde
etkilenmemistir. Bu nedenle, mevcut
verilerle, pravastatinin vazoaktif etkilerine
aracilik eden potasyum kanal alt tiplerinin
BKcas SKea, Ky ve Ky, kanallart oldugu
sonucuna ulasilmistir.

Onceki calismalar, statinlerin vazoaktif
etkilerine potasyum kanallarinin katkist
hakkinda smirlhh  ve geligkili  veriler
saglamistir. S6nmez Uydes-Dogan ve ark.
sigan torasik aortunda pravastatin,
atorvastatin ve serivastatinin vazorelaksan
etkilerinin endotele bagimli, NO aracili ve
prostanoidlerle iliskili oldugunu bildirdikleri
calismalarinda, Kap kanallarinin pravastatin
ve atorvastatin aracili vazorelaksasyon ile
iligkili olmadigini, ancak serivastatin aracili
vazorelaksasyonda rol oynadigini bulmustur
(13). Buna karsilik, sunulan ¢aligma
potasyum kanallarinin pravastatin kaynakl
vazorelaksasyondaki roliinii daha kapsaml
bir sekilde arastirmistir ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde  bulunan  Kapp  kanallan
disindaki diger potasyum kanal alt tiplerinin
bazilarimin ~ pravastatinin ~ vazorelaksan
etkisine dahil oldugunu belirleyen ilk
calisma olmustur. Onceki ¢alismayla benzer
olarak Katp kanallariin gliburid ile blokaji
pravastatinin indiikledigi vazorelaksan etki
diizeyini degistirmemistir. Ote yandan,
BKca SKea, Ky, Ve Ky, kanallarinin blokaji
ile pravastatinin vazorelaksan etkisi onemli
Olgiide bloke olmustur. Mukai ve ark.
serivastatinin Ky kanallarini aktive ederek
sigan aortunu gevsettigini O6ne sirmiiglerdir
(10). Daha sonraki bir c¢alismada ise
rosuvastatinin ~ kafeterya  tarz1  diyet
uygulanan siganlarin aortunda endotel, NO,
prostaglandinler, K¢, kanallar1 ve Ky
kanallar1 yoluyla damar gevsemesine neden
oldugu bildirilmistir (9). Bu veriler, farklh
statinlerin farkli potasyum kanali alt tiplerini
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aktive edebilecegini gostermektedir. Mevcut
calisgmanin bulgulart Mukai ve ark.’in
calismasinin sonuglartyla kismen tutarli olsa
da, rosuvastatinin etki mekanizmasindan
farkli olarak pravastatin aracilt
vazorelaksasyona K, kanallarinin ve AMPK
sinyal yolaginin da katkisininin oldugu ilk
kez mevcut ¢alismada elde edilen verilerdir.

AMPK aktivasyonunun damar gevsemesi
iizerinde yararl etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Metformin ve Dbeta-
lapakon gibi baz1 etken maddelerin diiz kas
gevsetici etkilerinde AMPK sinyal yolagi
anahtar rol oynamaktadir (23-25). Statinlerin

patofizyolojik etkilerinde AMPK
fosforilasyonunun Oonemli oldugu
bildirilmistir (26,27). Atorvastatin

kullanilarak yapilan bir ¢aligmada statinlerin
in vivo ve in vitro olarak eNOS
fosforilasyonunu ve AMPK fosforilasyonu
yoluyla NO {iretimini uyardig1 belirlenmistir
(27). Bu veriler, statinlerin vaskiiler
fonksiyonel etkilerinin, AMPK sinyal yolagi
ile iliskili oldugunu gostermektedir. Mevcut
calismada, @ AMPK sinyal yolaginin
pravastatin kaynakli vazorelaksasyondaki
rolliini arasgtirmak igin AMPK inhibitorii
dorsomorfin inkiibasyonu uygulanmigtir. 30
dakikalik  dorsomorfin inkiibasyonundan
sonra, pravastatinin vaskiiler diiz kas
gevsetici etki seviyesinde onemli diizeyde
azalma  saptanmustir. Bu  bulgular,
AMPK'nin pravastatinin vazoaktif etkilerine
de katkida bulunan diger bir sinyal yolag
oldugunu disiindiirmektedir.  Bildigimiz
kadariyla bu, AMPK'nin statinlerin vaskiiler
fonksiyonel etki mekanizmalarindaki roliinii
gosteren ilk ¢aligmadir.

Sonu¢ olarak, bu ¢alismanin bulgular
pravastatinin si¢an torasik aortunda onemli
diizeyde vazorelaksasyona neden oldugunu
gostermektedir. Nitrik oksit sinyal yolagi ve
prostanoidler ~ gibi  endotele  bagimli
faktorlerin yani sira AMPK sinyal yolagi da
pravastatinin vaskiiler diiz kas gevsetici
etkisinde oOnemli bir rol oynamaktadir.
Ayrlca, BKCaa SKCa, KV ve sz glbl
potasyum kanallarinin bazi alt tiplerinin
aktivasyonu pravastatinin damar gevsetici
etkisine katkida bulunmaktadir. Sunulan
calismanin bulgulari, pravastatinin
kolesterol ddstiriicii etkisinin yan1 sira
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vazorelaksasyona neden olarak
hiperlipidemiye eslik edebilen
hipertansiyon,  ateroskleroz  ve  kalp

yetmezligi gibi hastaliklarda yararli etkiler
saglayabilecegini diigiindiirmektedir. Daha
ileri diizeyde klinik calismalarla elde edilen
veriler desteklenmelidir.
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