OZET

Kronik inflamasyon ateroskleroz ve komplikasyonlarinin gelisiminde rol
oynamaktadir. Hiperkolesterolemide kronik bir inflamasyon s6z konusu olup kemokin
ve sitokinlerin uyariimasi, endotelial adezyon molekdllerinin artigi, lipoproteinler
uzerindeki okside maddelere karsi ortaya cikan immun reaksiyonlar meydana
gelmektedir. Statinlerin hem lipid parametrelerini hem de antitrombotik, antiproliferatif
ve endotel disfonksiyonlarini dizeltici etkileri ile ateroskleroz Uzerine olumlu etkileri
gosterilmigtir.

Bu prospektif calismada atorvastatinin hiperkolesterolemili hastalarda lipid
parametleri yaninda lenfosit, monositler ile gesitli inflamatuar belirtecler Uzerine etkisi
arastinldi.

Calismaya “Adult Treatment Panel for Third Report of the National Cholesterol
Education Program” olgutlerine uygun 40 (14 erkek, yas ortalamasi 47+9) primer
hiperkolesterolemi hastasi alindi. Calisma Universite Proje fonundan (Proje no TF-
7005) kismen desteklendi. Saglhk Bakanhdi Merkez (2006/16638 karar) ve Tip
Fakultesi Merkez (2006/010-54) Etik Kurullarindan onay alindi. Sekonder
hiperkolesterolemi, gebelik, laktasyon, akut koroner sendrom, bodbrek yetersizligi,
malignite, akut/kronik enfeksiyon ve inflamasyon, diyabetes mellitus, kanamaya
yatkinlik, karaciger fonksiyon bozuklugu diglama kriterleriydi. Hastalara 12 hafta
boyunca atorvastatin ginde 20 mg baslandi. Tedavi 6ncesinde ve sonunda tam kan,
sedimantasyon hizi, high-sensitive C-reaktif protein (hs-CRP), lipid parametreleri,
fibrinojen, AST, ALT, CK-MB, flow-cytometry ile CD-3, 4, 5, 8, 14, 16, 19, 40, 45,
ELISA ile interlokin (IL)-1, 6, 18, interferon gama (IFN-vy ), tumor necrosis factor-a

(TNF-a), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), soluble CD-40, vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) dulzeyleri degerlendirildi. Sonuglar two-paired
student-t testi ile karsilastirildi, p<0.05 degerler anlaml kabul edildi. Tedavi sirasinda
onemli bir yan etki gbzlenmedi.

Atorvastatin tedavi sonunda total kolesterol (p<0.001), disuk dansiteli-
lipoprotein kolesterol (p<0.001), trigliserid (p=0.006), ¢ok dusik dansiteli-lipoprotein
kolesterol (p=0.012), ylksek dansiteli-lipoprotein kolesterol (p<0.001) degerlerini
anlamh derecede dusurdd. Hematolojik olarak mutlak lenfosit (p=0.003) ve trombosit



(p=0.001) sayilarini azaltirken monosit sayisini arttirdi (p=0.002). Fibrinojen,
sedimantasyon hizi, AST, hs-CRP duzeylerini etkilemezken (p>0.05), ALT duzeyini
arttirdi1 (p=0.041). Flow-cytometry’de yalnizca lenfositlerdeki CD-14 (p=0.015) ve
CD-19 (p=0.039) ekspresyonunu azaltti. Atorvastatin TNF-a (p<0.001), sCD-40
(p<0.001), ICAM-1 (p<0.001), IL-18 (p=0.024) dizeylerini azaltirken IL-1,IL-6 ve
VCAM-1, IFN-vy duzeylerini degistirmedi. Sonu¢ olarak bu c¢alismada atorvastatinin
lipid parametrelerine olumlu etkileri yaninda bu etkilerinden bagimsiz olarak trombosit
sayisini azaltarak antitrombotik, inflamatuar belirtegleri azaltarak anti-inflamatuar

etkinlik saglayarak ateroskleroz Uzerinde olumlu etkisi saptanmigtir.
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