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KISALMALAR DiZziNi

KKH : Koroner kalp hastaligi

CDDL-K : Cok dusuk dansiteli lipoprotein-kolesterol
DDL-K : DUsuk dansiteli lipoprotein-kolesterol
ODL-K : Orta dansiteli lipoprotein-kolesterol
YDL-K : Yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
TG : Trigliserid

HMG CoA : Hidroksimetilglutaril Coenzim A
VCAM-1 : Vaskuler hucre adezyon molekulu-1
IFNy : Interferon-gama

TNF-a : TUmor nekrozis faktor-alfa

IL : Interlokin

CRP : C-reaktif protein

hsCRP : YUksek duyarlikli C-reaktif protein

CD : Cluster of Differantiation

sCD40 : Soluble Cluster of Differantiation-40
ICAM : Intrasellliler adezyon molekilii-1

REGRESS : Regression Growth Evaluation Statin Study

WOSCOPS : West of Scotland Coronary Prevention Study

TKD KKHK : Turk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma

NCEP ATP-IIl : National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill

4S : The Scandinavian Simvastatin Survival Group

LIPID : The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
NO : Nitrik oksit

™ : Trombomodulin

tPA : Doku plazminojen aktivatoru

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor

MCP-1 : Monosit kemoatraktan protein-1

VWF : von Willebrand faktor

VKi : Vicut kitle indeksi

CURVES : Comperative Dose Efficacy of Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin,

Lovastatin and Fluvastatin
v



GENEL BILGILER

l. GIRIS VE AMAG

Koroner kalp hastaligi (KKH), Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa
Ulkelerinde mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir (1-3). KKHnin temelinde
oncelikle uzun yillara yayilan aterosklerotik yapisal degisim sureci yatar. Ateroskleroz
cocukluk caginda baglayan, orta ve ileri yas eriskin dénemde Kklinik belirtilerini
gOsteren, plazma koékenli aterojenik lipoproteinlerin damar duvarinin intima
tabakasinda yerlesmesine yanit olarak ortaya ¢ikan inflamatuvar ve fibroproliferatif
bir olaydir. ilerleyici ve &liimcil komplikasyonlara yol agmaktadir (4-6). Ateroskleroz
gelisiminde hiperlipidemi en énemli risk faktérudir. Deneysel calismalarla, lipid ve
Ozellikle diusik dansiteli lipoprotein-kolesterol (DDL-K) dizeyleri ile ateroskleroz
arasindaki iligki ve tedavi ile geri déntisimin saptanmasi hiperlipidemi tedavisini ¢cok
énemli bir konuma getirmistir (7-9). Yapilan arastirmalarda, serum Kkolesterol
(6zellikle DDL-K) duzeyleri ile aterosklerotik hastaligin yayginligi arasinda direkt
korelasyon bulunmustur. Multipl Risk Factor Intervantion Trial (MRFIT) calismasinda
KKH’na bagli mortalitenin kolesterol diizeyi 180-220 mg/dl arasinda olan hastalarda,
kolesterol dizeyi <180 mg/dl olan hastalara gére %30-70 daha fazla oldugu
saptanmistir (10). Regression Growth Evaluation Statin Study (REGRESS),
Cholesterol and Recurrent Events (CARE) ve West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS) caligmalarinda kan kolesterol dizeylerinde ortalama %25-35
oraninda dusurtlmenin KKH riskini %31, KKH’na bagli mortaliteyi veya o6liumcul
olmayan miyokard enfarktiisiini %24 oraninda azalttigi saptanmistir (11-13).

Tarkiye’de KKH riski her onlu yaslarda ortalama erkeklerde iki, kadinlarda
da iki-ikibuguk kat artmaktadir. TEKHARF (Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve
Risk Faktorleri) calismasinda halkimizin genellikle total kolesterol diizeyleri nispeten
disik iken trigliserid (TG) duzeylerinin olduk¢a yuksek oldugu saptanmistir. Bu
calismada total kolesterol duzeyleri yaklasik olarak sekiz milyon kiginin 200

mg/dl'den, iki milyon kisinin de 240 mg/dl'den yiksek saptanmistir (14).



AMAC

Bu tezin amaci primer hiperkolesterolemili hastalarda bir HMG-CoA
rediktaz inhibitéri atorvastatinin lipid parametreleri Uzerindeki etkileri yani sira,
lenfosit alt guruplari ve monositler Gizerindeki etkilerini akim sitometride CD3, CD4,
CD5, CD8, CD14, CD16/56, CD19, CD40, CD45 ile anti-inflamatuar etkilerini ise
IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-18, ICAM-1, VCAM-1, soluble sCD40, (high sensitive)

hs-CRP, fibrinojen ve sedimantasyon hizi ile degerlendiriimesiydi.

Il. LiPID METABOLIZMASI VE HIPERLIPIDEMi

Plazmada bulunan temel lipidler; kolesterol, TG ve fosfolipidlerdir.
Kolesterol plazmada proteinlere bagli olarak lipoproteinler seklinde tasinir.
Kolesterol, vicutta baslica yapim yeri karaciger olan, hicre duvar stabilitesi ve
transmembran madde tasinmasinda, steroid hormon sentezinde ve safra asidi
olusumunda &6nemli rol oynayan, hidrofobik &zellikte bir biyolojik molekuldir.
Yapisini, karbonlari sirayla numaralanmis olan dért adet birlesik halka ve dérdincu
halkaya tutunmus sekiz Gyeli dallanmis hidrokarbon zinciri olusturur. Insan
viicudundaki kolesterol temel olarak asetat molekiliinden olusur. iki mol asetil CoA
birleserek asetoasetil CoA ‘yi1 ardindan da 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA’y1 meydana
getirir. Olusan 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA’dan hidroksimetilglutaril CoA (HMG CoA)
rediktaz enzimi araciligi ile kolesterolin énctl maddesi olan mevalonat meydana
gelir. Burada 3-hidroksi-3-metilglutarii CoA’dan mevalonat olusumu hiz kisitlayici
basamak ve bu reaksiyonu katalizleyen enzim HMG CoA rediktaz da hiz kisitlayici
enzim olarak goérev vyapar (15-18). Sekil 1'de kolesterol metabolizmasi

gosterilmektedir.



Karaciger ve damar duvan
Azetl kod - Ssetoasetl lod
}
: HMG kos
Statinlerle i Statnlerle doza
dozabagh o0 o Do emie s T L _ bagh mhibisyon
inhebisyon
— Mevalonat i I
e | ¥
. |
" wzopentani PP e
| vaskiler
hepatik | | etk
nhibisyon Geranil PP |
- - { : endotel, nflamatuvar
y 0y ve diz kas icrelers
| ‘—_“N]?':‘F” : I)'. Farserul PP “I“ Ei hiicre
{karaciger F J sl L - membramna
i ¥ hepatosit __; ‘\\_'__ i
e ‘ 1 FA
iy ra—
Squalen i \\_’Ger- Ger PP —

/ ’ A _:_‘;Y\Hiitresel altivasyon

w BB =t Adezyon molekalen

Cfaktor [ Tromhboz
Uretiminity —» T Sitokan Gretim
aktivasyonu |Vazodilatasyon

Sekil 1: Kolesterol sentezi

Lipoproteinler; plazma lipidleri (kolesterol, TG ve fosfolipidler) ile
apolipoproteinlerin olusturduklari makromolekdllerdir. Dansitelerine ve elektroforetik
ortamda hareket 6zelliklerine gbre lipoproteinler; silomikronlar, ¢ok diguk dansiteli
lipoprotein-kolesterol (CDDL-K), orta dansiteli lipoprotein-kolesterol (ODL-K), DDL-K
ve yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (YDL-K) olarak bese ayrilir. Lipid
metabolizmasi bozukluklari bu bes tip lipoprotein yapisinda, sentez ve yikimindaki

sorunlara bagl olarak ortaya ¢ikar (7,19).



Silomikronlar en buyldk molekilli plazma lipoproteinleridir. Besinlerle
digaridan alinan yaglari organizmanin gereksinimleri dogrultusunda degigik dokulara
tasir. %98- 99.5'i lipid ve %0,5-2’si proteinden meydana gelir. Baslica apoproteini
yalnizca silomikronlara 6zgl Apo-B48’dir. Yemekten sonra ince barsak epitel
hicreleri tarafindan emilen TG'ler apo-B48 ile birleserek silomikronlari olusturur.
Temel iglevleri; besinlerle alinan TG’lerin icerdigi serbest yag asitlerinin cevresel
dokulara birakilmasidir (7,20-22).

CDDL-K ekzojen lipid transportundaki silomikronlara gdére c¢ok kuguk
olmakla beraber 400-700 Angstrom capiyla endojen lipid transport sisteminin en
biaylk elemanidir. Sentez yeri karacigerdir. %85-90'1 lipid (%551 TG, %15
fosfolipid), %10-15'i proteinden olusur. Belirgin apolipoprotein igerikleri Apo-B’nin
hepatik formu olan Apo-B100’diir (7,23,24)

ODL-K, CDDL-K kalintilari olarak da adlandinilirlar. DDL-K
prekurséraduarler. Karacigerden kana salinan CDDL-K'lerin dokulara kapillerlerden
gecerken lipolizi sonucu CDDL-K dénlisimu sirasinda olusurlar. CDDL-K’Un yaklasik
yarisi ODL-K seklinde karacigerden alinarak plazmadan temizlenir, diger yarisi da
CDDL-K’e doénusir. ODL-K arter duvarina daha kolay infiltre olmalarini saglayan
kiglulmis capi ve kolesterolden zengin igerigi ile aterojenik bir nitelige sahiptir
(7,20,25).

DDL-K total plazma kolesterolinin %70’ini tagsimasi nedeni ile major
kolesterol tasiyan lipoproteindir. Apolipoproteini Apo-B100’dir. %75'i lipid (%35'i
kolesteril ester, %10'u serbest kolesterol, %10°u TG, %20’si fosfolipid) ve %25’
proteinden olusur (7,26). %75’i karaciger tarafindan, %25’i ekstrahepatik dokular
tarafindan  dolagimdan temizlenir. Hulcreler doku sivisindaki DDL-K’Un
baglanabilecegi doku ylizeyine gé¢ eden O6zellesmis bir reseptér sentezler. Bu
reseptdr DDL-K reseptdru olarak adlandirilir (23). DDL-K'e digik ve yiksek afinite ile
baglanan olmak uzere iki gesit DDL-K reseptéri vardir. Normal sartlarda, DDL-K
karaciger, bébrekustl bezleri gibi organlarda ylksek afiniteli reseptdrler tarafindan
kandan uzaklastirilirlar. Ancak DDL-K'deki proteinler ve lipidler okside olarak
degisime ugramislar ise dusik afinite ile baglayan reseptérler ile alim &6zellikle
makrofajlar tarafindan artirilir. Bu olayin ateroskleroz olusumunda édnemli roli oldugu
distnilmektedir (27).



YDL-K lipid tasima sisteminin en kii¢glik boyutlu elemani olup ¢ap1 75-100
Angstromdur. Yaklasik %50’si lipid ve %50’si proteinden olusur. Major
apolipoproteinleri Apo-A1 ve Apo-A2 ve daha az oranda Apo-C ve Apo-E’dir. Kandan
TG’lerin ve kolesteroliin temizlenmesinde ve kolesteroliin dokulardan karacigere geri
tasinmasinda ve metabolizmasinda édnemli rol oynar (7,25).

Organizmada kolesterol yalnizca karaciger tarafindan metabolize edilir. Bu
nedenle, hicrelerde biriken kolesterolden kurtulmanin ilk kosulu, onun karacigere
tasinabilmesidir. Yalnizca YDL-K pargaciklari, kolesteroli c¢evresel hicrelerin
membranlarindan ve diger lipoproteinlerin yilizey tabakalarindan toplayip, onu
esterlestirerek gdvdelerinde biriktirir ve karacigere tasirlar. Buna “ters ydnde
kolesterol taginmasi” adi verilir (28). Gergekte, ters yénde kolesterol transportu icin
organizmada iki yol vardir. Birincisi, YDL-K parcgaciklarinin, periferden topladiklari ve
esterlestirdikleri kolesteroli CDDL-K parcaciklarina aktararak, kolesteroli dolayli
yoldan karacigere goénderdikleri yol, ikincisi ise YDL-K pargaciklarinin kolesteroli
karacigere dogrudan tasidiklari yoldur. Sonu¢ olarak, bu mekanizmalarla YDL-K
organizmay! kolesteroliin zararli etkilerden koruma yéniinde etki géstermektedir (21).

Hiperlipidemi plazma lipoproteinlerinin konsantrasyonunda artiga baghdir.
Artmis yapim veya salinim, ya da azalmis klirens nedeni ile bir veya daha fazla
lipoproteinin kanda birikimidir. Ailesel olarak primer ortaya c¢ikabildigi gibi
endokrinolojik ve metabolik durumlar nedeniyle sekonder olarak da gérilebilir (29-
32). Fredericson ve arkadaglarinin Diinya Saglik Orgutu tarafindan kabul géren
hiperlipidemi siniflamasi temelde basit kolesterol ve TG olgimleri ve lipoprotein

elektroforezine dayanir (33). Tablo I'de bu siniflama gérilmektedir.



Tablo 1. Hiperlipidemide Fredericson siniflamasi

Yiikselen

Fenotip | ) Sonug Aterojenisite Genetik iligkisi
lipoproteinler

Apo CllI eksikligi

! Silomikroniar Cok ylksek TG ! Ailesel silomikronemi

Ailesel hiperkolesterolemi
lla DDL-K Yiiksek kolesterol e+ Ailesel kombine hiperlipidemi
Ailesel defektif Apo B

b DDL-K ve Yiksek kolesterol T+ Ailesel hiperkolesterolemi
DDL-K ve TG Ailesel kombine hiperlipidemi
g ODL-K Yuksek kolesterol i Ailesel disbetalipoproteinemi
ve TG
Yiksek TG ve Ailesel endojen
v CDDL-K normal veya hafif + hipertrigliseridemi
yiksek kolesterol Ailesel kombine hiperlipidemi

CDDL-K ve Cok yiuksek TG ve
v lomikron normal veya hafif
s yuksek kolesterol

+ Ailesel karisik
hipertrigliseridemi

Tip | Hiperlipoproteinemi (Hipersilomikronemi): Lipoprotein lipaz veya
apolipoprotein C2’inin eksikligine bagh olarak gelisen ve nadir goérilen bir lipid
metabolizma bozuklugudur. KKH insidansinda bu tip hiperlipoproteinemilerde artig
g6zlenmez (34,35).

Tip Il Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hiperkolesterolemi): Homozigot ve
heterozigot olmak lzere iki tipi mevcuttur. Homozigot hastalarda DDL-K reseptdri
bulunmaz. Nadir gérulir ve en tehlikeli hiperkolesterolemi tartdur. Bu hastalar iyi
tedavi edilmez ise, 20’li yaslara ulasmadan agir ateroskleroza bagli KKH sonucu
6lum goralur. Heterozigot tirl daha sik gérulir (%40). Bu hastalarda DDL-K reseptér
sayisi az oldugu icin DDL-K yikimi yetersizdir (31,36,37).

Tip Il Hiperlipoproteinemi ( Disbetalipoproteinemi): Apolipoprotein
E’nin  mutasyonu sonucu ODL-K asiri dretilir ve yikimi azalr. Erken vyasta

ksantomalar gérilmesine ve KKH’na neden olur. Palmar ksantomalar siktir (38,39).



Tip IV Hiperlipoproteinemi (Ailesel Hipertrigliseridemi): CDDL-K artisi
sonucu yiksek plazma TG seviyeleri gortlir. DDL-K dizeyleri normal veya disuktar.
CDDL-K sentezi artmis ve plazmadan temizlenmesi azalmistir. %45 oranda
digerlerine gére daha sik gorilir (31,40).

Tip V Hiperlipoproteinemi (Ailesel Karigik Hiperlipidemi): Kolesterolle
birlikte 6zellikle triagilgliserol diizeylerinde artig gorular (41).

lll. ATEROSKLEROZ VE INFLAMASYON

Ateroskleroz belirli bir genetik altyapi ve riske sahip olan bireylerde
cevresel risk faktorlerinin etkisi ile ortaya cikmaktadir (42).

Plazmada DDL-K duzeyi arttikca, daha fazla kolesterol endoteli gegerek
intima tabakasinda birikir. Bu birikim, &zellikle endotel gegirgenliginin artmis oldugu
arteriyel sistemin dallanma noktalarinda daha hizli olmaktadir. intimadan DDL-K
temizlenmesi, bu boélgede mikrovaskiler yapr olmamasi nedeni ile sinirlidir. Bu
nedenle DDL-K kolesterol, ekstraselliler matrikste hizla yerlesir ve DDL-K’e karsi
yiksek afinitesi olan proteoglikanlarla tutulur (43). intimada DDL-K molekiilleri
makrofajlar tarafindan olusturulan serbest radikallerin oksidatif saldirisi ile degigirler.
DDL-K oksidasyonu sonucu modifiye olan lipidlerin salinimi, endoteliyal hiicrelerin
aktive olmasi igin bir sinyaldir. Bu sinyal 16kosit adezyon molekulu, vaskiler hicre
adezyon molekdli-1 (VCAM-1) gibi monosit ve T hiicre adezyonu icin gerekli olan
reseptdrlerin  hiicre ylzeyinde belirmesini saglar. Monosit ve T lenfositler
yuzeylerindeki very late activation molecule-4 (VLA-4) ile VCAM-1’e sikica baglanir
ve lipid birikiminin oldugu endoteliyal yizeyde yogunlasirlar. Makrofajlarin, endotel
hicreleri ve diz kas hucrelerinin Urettigi kemotaktik sitokinlerin yani sira, okside
kolesteroliin kompleman sistemini aktive ederek olusturdugu kemotaktik sinyaller,
kandaki mononukleer hicreleri intimaya ¢gekmekle gérevlidirler. Aktive olmus vaskuler
hicreler tarafindan salinan monosit koloni uyarici faktér (M-CSF), monositlerin
dokuda makrofajlara dénismesini saglayan en énemli faktérdir. Monosit koloni
uyarici faktér eksikligi olan farelerde, hiperkolesterolemi olusturulmasina ragmen

ateroskleroz gérilmemesi, bu faktérin roliini daha iyi géstermektedir (44).



Makrofajlar fagositoz fonksiyonlari sayesinde okside lipoproteinleri depo
ederek kdpuk hicreleri haline dénusurler. Makrofajlar, dogal DDL-K molekulinden
cok okside DDL-K molekuliini depo ederler. Lizozomlar igindeki okside DDL-K’ lerde
bulunan kolesterol esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol olarak sitoplazmaya
gecer, burada tekrar esterlesirler ve biyik damlaciklar seklinde hicre iginde kalirlar.
Yagh cizgilenme sitoplazmasinda kolesterol esterleri tagiyan kdpUk hiicreleri, bazi T
hicreleri ve ekstrasellller kolesterolin endotel altinda birikmesi ile olusur. Klinik
olarak 6nemli olmasa da bu lezyon zaman icinde aterosklerotik fibréz plaga
donusebilir. Bu dénusim endotel zedelenmesi sirasinda damar duvarina yapisan
trombositlerden salinan, trombosit kaynakli biylime faktéri (PDGF) ve fibroblast
kaynakli buyime faktéra (FGF) tarafindan uyarilan fibroblast ve duz kas hicrelerinin
bélinmesi ile baslar. Lipid birikiminin devami ve diz kas hicre proliferasyonu limen
capinin ilerleyici bir sekilde daralmasina ve klinik bulgulara yol acar (45).

Akut koroner sendromdan sorumlu lezyonlarin incelenmesi ile saptanan
aktive makrofajlar, T hicreleri ve mast hicreleri, plagr 6rten fibréz kapsulin
parcalanmasindan inflamatuar mekanizmalarin sorumlu oldugunu
dusundurtmektedir. Bu degerlendirme, dolagimdaki sitokin ve aktive T hicrelerinin
varligi ile de desteklenmektedir. Buna goére plakta yer alan inflamatuar hicreler,
proinflamatuar lipidler, sitokinler, antijenler ya da mikroorganizmalar ile aktive olur. Bu
aktivasyon makrofajlarin aktif hale gelmesine ve fibréz oOrtiylu eritebilecek
metalloproteinazlari salgilamsina neden olur. Ortamdaki diger sitokinler interferon
gama (IFN-y) ve tumor necrosis factor alfa (TNF-a) yeni kollagen yapimini
engelleyerek, fibréz értiinin gerilim gucinidn azalmasina, sonunda da yirtiimasina
neden olur. Yirtilmig plaktaki subendoteliyal matriks ile karsilagsan kandaki
trombositler, ylzeye glikoprotein lIb/llla araciligi ile yapisir ve diger trombositlerin
birikimine neden olur (43,45,46).

Yapilan c¢alismalarda makrofajlardan salgilanan TNF-a, interl6kin-1p
(IL-1B), IL-6, IL-8 ve IL-18'in de arttigi saptanmigstir. Bu faktérler antikoagilan
Ozellikteki endotelin pretrombotik bir duruma gegmesine yol agmaktadir (47-52).

Aktif aterosklerotik hastaliklarda C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen de
artmaktadir. CRP’in |16kosit adezyon molekullerini, doku faktérlerini, damar duvarina

monosit adezyonunu ve kompleman aktivasyonunu uyarici etkileri yaninda



makrofajlarin  kolesterol uptake’ini arttirdigi da gd&sterilmistir (47,53,54). CRP
karacigerden sentez edilen, pentamerik yapida akut faz reaktani bir proteindir.
Pnémokok C polisakkariti ile presipitin reaksiyonu verdigi i¢cin bu ismi almistir.
Ozellikle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin uyarisina yanit olarak
sentezlenir (55). Inflamasyonun ortaya ¢ikmasindan yaklagik alti saat sonra serum
dizeyi yikselmeye baslar. En yiksek diizeyde bile katabolizmasi sabit kaldigi igin,
serum CRP diizeyini belirleyen tek sey, hepatositlerden sentez hizidir.

Akut koroner sendromlu hastalarda CRP duzeyleri kararli KKH olan veya
KKH igin risk faktorleri bulunan hastalardan ¢ok daha yiksek bulunmustur (56). Akut
koroner sendromda CRP dizeyi ilk 24 saat icinde ylkselmeye baslar, yaklasik 72
saatte en yuksek duzeye ulasir ve yedinci giinden itibaren digsmeye baslar (57). CRP
diizeyleri inflamasyon ve doku hasarinin varligini gésteren bir inflamasyon belirteci
olarak yaygin kullanimdadir.  Aterosklerozun basglangi¢ ve ilerlemesinde
inflamasyonun énemi bazi c¢alismalarda vurgulanmistir (45,58). Erken dénem plak
sekillenmesinde bile damar duvarinda CRP’nin varligi, endotel Uzerine etkileri
oldugunu disuindirmektedir (59).

CRP’nin monositler tzerine kemotaktik etkiler yaptigi, nétrofillere hizla
baglandi§i, makrofajlar tarafindan modifiye DDL-K'Gn tutulumunu arttirdigi
bildirilmistir. Artmis plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmus endotel fonksiyonu
arasinda guglu iligki ortaya konmustur (60).

Yuksek duyarlikli CRP (hsCRP) &lgimu ile kronik ve hafif inflamasyon
varligi saptanabilmektedir. Ateroskleroz patogenezindeki rolinin yani sira, akut
koroner sendromda kétii prognoz kriteri olarak da degerlendiriimektedir. inflamasyon
ve akut faz reaksiyonu aterogenez patogenezinde oldugu kadar akut koroner
sendromun baslangicinda da rol almaktadir (61). Ridker ve ark. (62) yaptiklari
calismada, yirmiyedibin saglikli kadinda CRP ve iyi bilinen bir risk faktéri olan DDL-K
Olcimleri yapilmig, daha sonra hastalar sekiz yil boyunca koroner olaylar agisindan
incelenmigtir. Her iki parametrenin baglangi¢ degerleri ile kardiyovaskuler olaylarin
sikh@i arasinda guglu bir iligki saptanmistir.

Veriler, CRP’nin DDL-K’e nazaran kardiyovaskiler olayi belirlemede daha
glclt  bir risk go6stergesi olabilecegini ortaya c¢ikarmigtir. Framingham risk

skorlamasinda bilinen kardiyovaskuler risk faktérlerine gére CRP ayarlamasi



yapildiginda CRP’nin risk belirlemede diger faktérlerden bagimsiz etkileri oldugu
gdzlenmigtir (63).

Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA)
calismasinda saglikh kisilerde CRP diizeyi en yiksek olan grupta 2.6 kat daha fazla
miyokard infarktist ve ani kardiyak 6lim gdérulmesi 6nceki ¢caligmalari desteklemekte
ve koroner aterosklerozun inflamasyon ile iligkisini kuvvetlendirmektedir (64).

Fibrinojen karacigerde yapilan, t¢ farkli polipeptit zincirinden olusan bir
pihtilasma proteini olup ayni zamanda akut faz reaktani olarak bazi hastaliklarin
takibinde ve yara iyilesmesinde 6énemlidir. Fibrinojen pihtilagsma olayinda trombinin
etkisi ile fibrine déniserek gérev yapar.

Fibrinojen bagimsiz bir ateroskleroz belirteci olup serum viskositesinin
temel belirleyicisidir. Serum fibrinojen seviyeleri ylksek olan hiperkolesterolemili
hastalarda (DDL-K > 163 mg/dl), bu dizeyden dusuk olanlara gdére gelisebilecek
kardiyovaskuler olaylarin tahmininde alti kat daha fazla dneme sahiptir. Her ne kadar
yluksek plazma fibrinojenine, yas, sigara, hipertansiyon ve obezite gibi diger risk
faktorleri ile birlikte rastlanirsa da fibrinojenin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmistr. PROCAM (The Prospective Cardiovascular Miuinster Study)
calismasinda 2116 erkegin alti yil izlenmis ve ortalama plazma fibrinojen diizeyinin,
koroner olay yagsamis olan erkeklerde, bu tir olay yagsamamis olanlara gére anlamli
bicimde yiksek oldugu saptanmigtir.

CD-40, TNF ailesinin bir Gyesidir (65). CD-40'in ligandi olan CD-154
temelde T lenfositlerde ve trombositler, vaskiler endotel, diz kas, makrofaj ve
astrositler tarafindan eksprese edilirler. T lenfositlere bagimli humoral immdanitedeki
CD-154 islevi B lenfositlerin aktivasyonunu ve farklilagmasini saglamaktir. Makrofaj,
endotel, diz kas hucrelerinin aktivasyonu CD-40 araciligi ile adezyon molekdilleri
ekspresyonu, proinflamatuar sitokin, metaloproteinaz, kemokin ve doku faktérindn
sekresyonu ile inflamatuar yanit da meydana getirebilmektedir. CD-40, CD-154
sistemi inflamasyon yani sira aterosklerozis ve trombozda rol oynamaktadir (66,67).

CD-40 ve CD-154 akut koroner sendrom ve serebral iskemide 6énemli bir
belirte¢ olarak dusunutlmektedir. Trombosit ve monositlerde artmis diuzeyleri cgesitli
inflamatuar ve prokoagilan faktérlerin uyarilmasi ile sonuglanmaktadir. Ateromatéz

plak ve taze pihti olusturan trombositlerde ekspresyonu da arttirmaktadir (68-70).
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IV. HIPERLIPIDEMI TEDAVISI

Kolesterol her ne kadar tim hiicre membranlarinda, steroid hormonlarda
ve safra asitlerinin yapisinda bulunan yasamsal bir molekil ise de ylksek kolesterol
duzeyleri hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi ve diyabetes mellitusa ek olarak
KKH i¢in bagimsiz bir risk faktérudir (71,72).

Kolesterol dulzeyleri ile KKH mortalitesi arasindaki iligki dogrusal bir
beraberlik gosterir. Oyle ki serum total kolesteroliindeki her 20 mg/dl artis KKH
mortalitesinde %12’lik artis ortaya cikarmaktadir (73). Yapilan ¢alismalarda, total
kolesteroldeki her %1’lik artisin KKH riskinde %2’lik bir artisa yol actigi gosterilmistir
(74).

DDL-K'un aterojenik 6zellikte oldugu bircok epidemiyolojik calisma ile
gosterilmistir. Bununla birlikte bagka kardiyovaskuler risk faktérii olmayan homozigot/
heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda KKH riski belirgin sekilde
artmaktadir (71).

Kontrollii randomize calismalarda DDL-K'un ila¢ tedavisiyle disuridimesi
KKH riskini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (75,76). Bu nedenle, hem Amerikan
hem de ulusal kilavuzlarda DDL-K'un dusirilmesi temel tedavi hedefi olarak
gosterilmektedir (71,77,78).

Tark Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma (TKD KKHK)
Kilavuzu ve National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP ATP-Ill) kilavuzu, 20 yas ve uzerindeki bireylerde kardiyovaskuler risk
durumuna bakilmaksizin her bes yilda bir serum total kolesterol, YDDL-K, DDL-K ve
TG dlzeylerini iceren aclik lipid profilinin arastiriimasini dnermektedir (77,79).

Bir bireyin KKH riskini ve tedaviye olan ihtiyacini belirlemede ilk yapiimasi
gereken, serum kolesterol diizeylerinin degerlendiriimesi ve siniflandiriimasidir (80).
NCEP ATP Il ve TKD KKHK kilavuzlarinda bireyler, sahip olduklari kolesterol
fraksiyonlarina gére siniflandiriimistir (77,79)

Tablo II'de TKD KKHK ve NCEP ATP Il kilavuzlarina gére kan lipid
siniflamasi gérilmektedir. TG ve DDL-K’un kolesterol diizeyleri elde edildikten sonra
ilk yapilmasi gereken hiperlipideminin sekonder nedenlerinin arastiriimasidir. Hem

hiperkolesterolemi hem de hipertrigliseridemi yapan sekonder nedenlerin
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saptanmasi, primer hiperlipidemi tedavisinden farkli olarak nedene yénelik tedavilerin

uygulanmasini gerektirir (81).

Tablo II. TKD KKHK ve NCEP ATP lll kilavuzlarina gore kan lipid siniflamasi

Serum lipid konsantrasyonu

(mg/dl) Siniflama

DDL-K
<100 | Normal
100-129 | Normale yakin veya hafif ylilksek
130-159 | Sinirda yiksek
160-189 | Yuksek
=190 | Cok yiksek

Total kolesterol
<200 | Normal

200-239 | Sinirda yiksek
2240 | Yuksek

YDL-K
40 | Dusuk
260 | Yuksek

TG
<150 | Normal

150-199 | Sinirda yliksek
200-499 | Yuksek
2500 | Cok yiksek

Sekonder hiperkolesterolemi nedenleri diglandiktan sonra hastanin KKH
riski degerilmelidir. Serum DDL-K dizeyi hedeflerini belilemede kullanilan, KKH
major risk faktérleri; yas, sigara, hipertansiyon, HDL kolesterol disukligu ve ailede
erken KKH bulunmasidir Tablo III'de sekonder hiperkolesterolemi nedenleri
belirtilmistir. (71).
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Tablo III. Sekonder hiperlipidemi nedenleri

Hiperkolesterolemi ile iligkili Hipertrigliseridemi ile iligkili
* Hipotiroidi

* Nefrotik sendrom * Diyabetes mellitus

» Kronik karaciger hastaligi « Ostrojen kullanimi

» Cushing sendromu * Kronik bébrek yetmezligi

* Hiperparatiroidi * Gebelik

* Glukokortikoid kullanimi * Alkolizm

* Beta bloker kullanimi * Akut intermittan porfiri

* Dilretik kullanimi * Lipodistrofi

* Pankreatit

Genel olarak yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme, fiziksel aktiviteyi
arttirma, gunlik 200 mg duzeyinin altinda kolesterol almak ve doymus yaglarin
gunlik alinan toplam kalorinin %7’sinden azini olusturmasi seklinde 6&zetlenebilir.
Bunun yani sira gunluk ortalama 2 gr bitkisel sterol tuketimi ile 10-25 gr lif alimi
onerilmektedir. Tablo VI'da NCEP ATP Il kilavuzuna gére kolesterolU kontrol altina
almak icin ideal bir diyeti 6zetlemistir (71). Tum bu yasam bigimi degisiklikleri, total ve
DDL-K kolesterol seviyelerinde ortalama %15-30 arasinda dususler saglar (82).

Sadece DDL-K dizeylerindeki dusltsin yani sira, 6zellikle kilo kaybi,
duzenli egzersiz ve sigaranin birakilmasiyla saglanan YDL-K seviyesindeki artis da
kardiyovaskiler riskin azaltilmasinda anahtar rol oynar. Yapilmis, prospektif, bes yil
izlemli bir caligmada, kalici kilo kaybinin YDL-K'U erkeklerde %4, kadinlarda ise %6,3
oraninda arttirdig1 gésterilmigtir (83).

Tablo IV’de KKH igcin major risk faktdrleri gosterilmigtir. Bu risk faktérleri
esliginde, hastanin 10 yilhk KKH riski hesaplanarak, yuksek riskli gruplarda daha
digsuk DDL-K duzeyleri hedeflenmesi yayinlanan NCEP ATP Il kilavuzunda

belirlenmistir.
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Tablo IV. DDL-K disinda KKH igin majoér risk faktorleri

* Yas (erkek > 45, kadin > 55)

* Aile hikayesi (<55 yas birinci derece erkek ,<65 yas birinci derece kadin akrabalarda

myokard enfarktlsli veya ani 6lim bulunmasi)
* DUsUk HDL kolesterol (<40 mg/dl)*

* Hipertansiyon (Kan basinci 2140/90 mmHg ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak)

« Sigara

*NCEP ATP III'e gére HDL kolesterol =260 mg/dl oldugunda negatif bir risk faktéri olarak kabul edilir

Tablo V’de géruldigu gibi en son 2004 yilinda giincellenen bu kilavuzda,

klinik uygulamalarda DDL-K hedefleri, yasam tarzi degisikleri ve tedavi &l¢itleri

belirlenmistir (78).

Tablo V.Hiperkolesterolemide NCEP ATP Il 2004 giincellemesi ve tedavi

0-1 risk faktori

Risk sinifi DDL-K hedefi | YTD* igin DDL-K siniri | ilag igin DDL-K siniri
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Yuksek risk:
KKH veya esdegeri* .<100 =100 ; 2100 .
(10 yillK risk > %20) (opsiyonel<70) (<100 ilag opsiyonel)
Orta-yUksek risk: >130
= 2 risk faktori <130 2130 o :
(10 yillik risk >%10-20) (100-129 ilag opsiyonel)
Orta risk:
= 2 risk faktord <130 2130 2160
(10 yillik risk <%10)
Dusuk risk: <160 >160 2190

(160-189 ilag opsiyonel)

*KKH esdegeri: Diger aterosklerotik hastaliklar (periferik arter hastaligi, abdominal aort
nevrizmasi, semptomatik karotis hastaligi), Diabetes mellitus, %20’nin tzerinde 10 yulik risk
yaratan risk faktéri kombinasyonu

*YTD: Yasam tarzi degisikligi
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Bunun yani sira, dizenli egzersiz yapanlarda, sedanter yasayanlara
oranla YDL-K dizeylerinin en az %20 daha ylksek oldugu saptanmistir. Sigara
kullanimi YDL-K dizeylerini belirgin sekilde dusirmektedir. Ancak tim bu yasam
tarzi degisiklikleri cogu zaman hedeflenen DDL-K dlzeylerine erismede yetersiz
kalmakta, bu nedenle hastalarin ila¢ tedavisi almalar gerekli olabilmektedir.
GUndmiz kilavuzlarinda tedavi hedefi temel olarak DDL-K'dir. Genel olarak,
DDL-K’G dusguren ilaglar iginde en etkili sinif olmalari, tedavi uygulamasinda kolaylik
ve hastalar tarafindan kolay tolere edilmesi gibi avantajlari nedeni ile en ¢ok tercih

edilen lipid dusuricu ilaglar statinlerdir.

Tablo VI. NCEP ATP IlIl’e gore giinliik kalori dagilimi

Giinliik toplam kalori orani

Toplam yag %25-35

Poliansatire yag %10

Monoansatire yag %20

Karbonhidrat %50-60

Protein %15

Bitkisel sterol 2 gr/gtn

Eriyebilir lif 10-25 gr/giin (en az 5-10 gr/gtin)

V. STATINLER

Yapilan kontrolli ¢aligmalarda HMG CoA rediktaz inhibitdrleri olan
statinler ile KKH’'nin morbidite ve mortalitesini azaldigi gdéstermistir (84).

Statinler 1980’lerin sonlarina dogru klinik kullanima girmislerdir. Statinlerin
ilk jenerasyonlari olan lovastatin ve pravastatin mantar metabolitlerinden dogal olarak
uretilmistir. Daha sonra yar sentetik olan simvastatin, tamamen sentetik olan
fluvastatinin, daha yeni olan serivastatin, atorvastatin ve en son olarak da

rosuvastatin Uretilmigtir. Tablo VII'de statin tipleri gésterilmigtir (85).
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Tablo VII. Yapi ve tiplerine gore statinler

Dogal Sentetik Hidrofilik Lipofilik
Mevastatin Fluvastatin Pravastatin Lovastatin
Pravastatin Atorvastatin Rosuvastatin Simvastatin

Lovastatin

Serivastatin

Atorvastatin

Simvastatin

Dalvastatin

Fluvastatin

Rosuvastatin

Statinlerin serum lipidleri Gzerine etki dereceleri ayni degildir. Ayni statinin
dozundaki iki kat artig, total kolesterolde %95’lik, LDL kolesterolde ise %7’lik ek dugus
yapar (86). Tablo VII'de gorildigu gibi atorvastatin esdeder dozlarda diger
statinlerden daha fazla DDL-K dugtstine yol acar. Atorvastatin etkisiyle total
kolesterol %17-46, DDL-K %35-61 arasinda azalir. Ayrica atorvastatinin TG'ler
Uzerine olan etkisi de diger statinlere oranla ¢ok daha belirgindir. TG duzeylerinde

%10-45 oraninda azalma goésterilmigtir.

Tablo VIII. Farkh statinlerin farkh dozlarda lipid diistiriicii etkileri

Statin tipi (mg/giin) Lipid ve lipoprotein
diizeylerinde degisim
Atorvastatin | Simvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Fluvastatin Total LDL HDL
5 10 20 20 40 -%22 -%27 +%4-8
10 20 40 40 80 -%27 -%34 +%4-8
20 40 80 -%32 -%41 +%4-8
40 80 -%37 -%48 +%4-8
80 160 -%42 -%55 +%4-8
Statinlerin etki mekanizmalari:  Kolesterol sentezinin asamalarinda

HMG CoA’nin mevalonata dénisiminid HMG CoA Rediktaz enzimi saglar. Tim
statin molekullerinin ortak noktasi sahip olduklari HMG benzeri yapiya sahip olan
dihidroksiheptenoic acid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediktaz enzimi igin yalanci bir
substrat olusturarak enzimin aktif bdlgesine baglanir ve kompetetif bir inhibisyona
neden olur (Sekil 1) Hucre igcinde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre
yuzeyinde bulunan DDL-K ve CDDL-K reseptdrlerinin sayica artip aktiflesmesine
neden olur. Bu reseptdrler dolagimda bulunan DDL-K ve CDDL-K'G yakalayip
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karaciger hucresine alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olur. Yani
statinlerin kolesterol dusudrict etkileri bir yandan hicre i¢i sentezi azaltip, diger
yandan da dolasimdaki DDL-K'nin hicre i¢ine alinmasini saglayarak gergeklesir.
Vicuttaki kolesteroliin 3/4°G endojen kaynakli olup, bunun 2/3’U karaciger hiicresinde
uretilir. Statinler de etkilerini 6zellikle karaciger hucresinde gdsterirler. Statinlerin
apolipoprotein B-100 ve TG’'den zengin lipoproteinlerin sentez ve sekresyonunda da
azalma sagladidi bildirilmistir (84,87).

Tam statinlerin ortak olarak sahip olduklari dihidroksiheptenoic asit zinciri
disinda kalan boélimleri 6nemli farkliliklar gésterir (88). Bu yapisal farkhliklar HMG-
CoA rediktaz enziminin aktif pargasina olan afinite, karaciger ve karaciger disi
dokulara girme orani, sistemik dolasimda bulunma orani ve metabolik
transformasyon/eliminasyon hizi gibi 6zelliklerin  statinler arasinda farkhlik
gdstermesine neden olur. Bu 6zellikler statinlerin etkinligini belirlemede oldukga
énemlidir. Bir statinin etkinliginin yiksek olmasi igin, enzimin aktif kismina olan
afinitesinin ve karaciger hucreleri icin selektivitesinin ylksek, sistemik dolasima
gecme oraninin disik ve yarilanma émrinin uzun olmasi gereklidir (89).

Lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin gibi statinlerin hepatik
HMG-CoA rediktaz inhibisyon etkileri sirkadiyen degiskenlik goésterir. Yani bu
statinler sabah alindiklarinda aksam alinmis kadar etki g&stermezler. Oysa
rosuvastatin ve atorvastatinin sabah ya da aksam alinmasi inhibisyon derecesini
etkilememektedir. Bunun nedeninin baglanma farkhliklarina ek olarak sahip olduklari
uzun yarilanma édmdrleri oldugu diasinulmektedir (90).

Statinlerin metabolizmasi: Atorvastatin, fluvastatin ve pravastatine
benzer bir bicimde aktif hidroksi asit formunda uygulanirken, lovastatin ve simvastatin
in vivo aktif formlarina dénismeleri gereken 6n ilaclar seklinde uygulanir.
Atorvastatinin oral dozunun yaklagik % 30’u emilir ve karacigerden yaygin ilk gegis
metabolizmasina tabi tutulur. Atorvastatinin biyoyararlanimi yaklasik % 14’tir ve
plazmada < %98’i proteine baghdir. Atorvastatinin besin alimindan 30 dakika sonra
uygulanmasi emilim hizini azaltsa da emilim oranini azaltmaz (90,91).

Atorvastatinin sitokrom P450 CYP 3A4’le metabolize olmasi orto ve para
hidroksillenmis tlrevler ve c¢esitli beta oksidasyon urtnleri Uretir. Atorvastatinin HMG

Coa rediktazi inhibe edici etkisinin % 70’i ana ilagla esdeger giice sahip olan orto ve
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parahidroksillenmis tiirevlerine, aktif metabolitlerine atfedilir. idrarla yok sayilabilecek
miktarda atorvastatin atilir (92).

Lovastatin, pravastatin, simvastatin ve fluvastatin gibi molekillerin
yarilanma émri 1-2 saat civarindayken atorvastatinin yarilanma émri 14 saattir (93).
Daha uzun sureli yarilanma 6mri etkinligi artiran bir parametre olarak kabul
edilmektedir.

Mevcut statinlerin sistemik dolagimda bulunma oranlari duguktir. Sistemik
dolagimdaki miktar etkinlikten ziyade yan etki icin bir kriter olarak ele alinabilir.
Ornegin yilksek oranda sistemik dolagimda bulunan serivastatin kas toksisitesi
nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir (94) .

Statinlerin yan etkileri: Karaciger ve kas toksisitesi, statinlerle birlikte
sitokrom p-450 enzim sistemi ile metabolize olan ilaglarin kullanildigi hastalarda daha
siktir. Fibrik asit trevleri, immunsupresif ilaglar, eritromisin, azol tirevi antifungaller,
s,imetidin, metotreksat, proteaz inhibitérleri P-450 sistemi ile metabolize olan
statinlerin kan dizeyini ylUkseltirken, barbitlirat ve karbamazepin statin dizeylerini
dusdardrler. Statinle birlikte fibrat kullanan, bébrek fonksiyonlari bozulmus
hastalardamiyopati riski ylksektir. Genel olarak fibrat kullanan hastalarda yiksek doz
statin kullanimi énerilmez (84,95).

Atorvastatin aliminyum/magnezyum hidroksit iceren antiasit
suspansiyonlari ile es zamanli uygulandiginda, atorvastatinin Cmax’i (ulagilan en
yuksek kan konsantrasyonu) yaklasik %35 azalmis ve tmax (maksimum kan
konsantrasyonuna ulagsmak icin gereken zaman) ise iki katina ¢ikmistir. Bununla
birlikte, DDL-K’deki azalma degismemigtir (92).

Greyfurt suyu olasilikla ince barsakta atorvastatinin CYP 3A4 aracihidi ile
gerceklesen ilk gecis metabolizmasini azaltarak ilacin biyoyararhligint anlamli
bicimde 2.5 kat artirmistir. Bu nedenle, atorvastatin tedavisi uygulanan hastalar
greyfurt suyu igmekten kaginmalidir (96).

Plasebo kontrolli ¢alismalarda 80 mg/gun’e kadar atorvastatin alan 1122
hastadaki istenmeyen olaylarin insidansi (%18) plasebo alanlar ile ayni bulunmustur.
Genel olarak en sik bildirilen istenmeyen olaylar; konstipasyon, gaz, dispepsi, karin
agrisi, bas agrisi ve miyalji olup hafif ve gecicidir. Atorvastatin alan hastalarin

% 2’den azi tedavi ile ilgili istenmeyen etkiler nedeni ile ilaci birakmistir (97).
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Statinlere bagli, klinik acidan en &énemli yan etkiler hepatotoksisite,
myopati, rabdomiyoliz ve ilag etkilesimleridir. Bunlarin diginda gastrointestinal
bozukluklar,  basadrisi, dokintl, periferik néropati ve uyku bozukluklari da
gorilebilmektedir. Konstipasyon, flatulans, dispepsi ve karin agrisi gibi hafif
gastrointestinal semptomlar statinlerin gdzlenen en sik gézlenen yan etkileridir.

Hepatik transaminazlarda artis vakalarin % 0,5-2’sinde gérilmekte olup
doza bagdimhdir ve nadiren ilacin kesilmesini gerektirir (98). Atorvastatin icin bu oran
% 0.7 olarak bildirilmistir (97). Hastalarin bUytk kismi asemptomatik olup, sarilik,
kolestaz veya karaciger hastaligina bagl bagka klinik bulgu gérilmez. Blyuk klinik
calismalarda, normalin Ust sinirinin U¢ katini asan anlamh transaminaz yiksekligi
plasebo ile benzer bulunmustur. Bu nedenle statinlere baglh transaminazlardaki
yukselmenin gercek hepatotoksisiteyi gosterip géstermedigi kesin degildir. Karaciger
fonksiyon bozukluguna genellikle tedavinin ilk 4-12. haftalarinda ya da doz
ayarlamasi déneminde rastlanir. Transaminaz yuksekligi siklikla dozun azaltilmasi
bazen de kullanilan statinin ayni dozda devami ile bile dizelebilmektedir. Ancak
statin kullanimi esnasinda transaminazlarda ylkselme gdézlendiginde, bu bulgunun
guvenilirligi  diger karaciger fonksiyon testleri ile dogrulanmali, anormallikler
dizelinceye kadar sik karaciger fonksiyon testleri ile hasta degerlendiriimelidir.
Yiksek doz alkol tiuketimi hepatotoksisiteyi arttirmaktadir. Alanin transaminaz ve
aspartat transaminaz dizeylerinde normalin Ust sinirinin G¢ katini agan yikselmeler
gézlendiginde tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir. Statin tedavisinin kesilmesi
durumunda, ayni statin tekrar baslandiginda ya da baska bir statin kullanildiginda,
genellikle serum transaminaz ytkselmesi tekrar etmez (99).

Normalin U¢ katini agsan orta dereceli transaminaz yikselmesi
durumlarinda statin tedavisine ara verilmelidir. Kolestaz veya aktif karaciger hastaligi
varligi statinler igin kontrendikasyon olusturmaktadir. Hepatit B veya C’'ye bagli kronik
transaminaz yuksekligi bulunanlarda, statinlerin hastalik seyrini olumsuz etkileyip
etkilemedikleri bilinmemektedir. Bu nedenle zorunlu kalinmadikga kullanimi
o6nerilimemektedir. Obeziteye bagli hepatosteatoz tespit edilen hastalarda,

hiperlipidemi tedavisi transaminaz dizeylerini disiUrebilmektedir (100).
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Bu nedenlerle karaciger fonksiyon testleri, statin tedavisine baglamadan
hemen o6nce ve altinci-sekizinci haftada mutlaka degerlendiriimeli, sonrasinda
takipler sik araliklarla yapilmahdir.

Miyalji, kreatin kinaz yuksekligi olmaksizin kas agrisi veya hassasiyetini,
miyozit ise kas semptomlari olmaksizin kreatin kinaz yiksekligini, miyopati ise kreatin
kinaz yukselmesi ile birlikte kas semptomlarinin varhdini tanimlanmaktadir.
Rabdomiyoliz, normalin Gst sinirnin 10 katini asan kreatin kinaz yukselmesi ile
birlikte kas agrisi ve hassasiyetinin bulundugu ciddi bir miyopatidir. Siklikla
miyoglobindrinin sebep oldugu kahverengi idrar ile birliktedir. Statinlerin miyopatiye
yol agcmasi doza baghdir. Bu nedenle, hiperkolesterolemisi nedeniyle statin alacak
hastalarda, NCEP ATP Il kilavuzlarinin igaret ettigi tedavi hedeflerini yakalamak igin
yeterli olan dozlarin Gzerine ¢ikilmamalidir. Yash, zayif hastalarda daha dikkatli
kullaniimali, daha sik araliklarla takip edilmelidir. Kronik renal yetersizlikle kombine
diyabeti bulananlarda ve c¢oklu ila¢ kullanmakta olan hastalarda da siki klinik ve
biyokimyasal takiplerle miyopati ve rabdomiyoliz riski azaltilabilir. Kreatin kinaz
yikselmesi statine bagli miyopatinin en iyi go&stergesidir. Plasebo kontrolli
calismalarda miyopati sikhdi plasebo ile benzer oranlardadir. Ancak miyopati fark
edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bdbrek yetmezligine neden
olabilir. Rabdomiyoliz i¢cin en énemli risk faktérleri; ileri yas, vicut ylzey alaninin
kiguk olmasi, enfeksiyonlar, diyabet, kronik bébrek yetmezligi gibi metabolik
bozukluklar, kollagen doku hastaliklari, travma, hipertermi, hipotermi, toksinler ve
statinlerin fibrik asit deriveleri, makrolid gurubu antibiyotikler, amiadoron, verapamil
ve nikotinik asitle birlikte kullanimidir (99,101,102,103).

Statinlerin miyopatiye yol agcma mekanizmasi acgik degildir. Ancak,
kolesterol sentezi sirasinda ortaya c¢ikan, kas hicresi mitokondrisinde bulunan
intraselliler enerji elemani olarak tanimlanan koenzim Q 10 diger adiyla ubikinon
molekllinin sentezini inhibe ediyor olmasi ile iligkili olabilece@i distunulmektedir. Bu
mekanizma invitro calismalarla desteklense de klinik ¢aligmalarla tam olarak
gosterilememistir (104,105). Bunun yanisira sitokrom P450 hepatik enzim sistemi ile
statin etkilesiminin miyopati ile iliskili olabilir (106).

Transaminazlar gibi kreatin kinaz aktivitesi de tedavinin ilk yili icinde rutin

olarak iki-dort kez, takip eden zamanda herhangi bir problem gelismedigi takdirde
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yilda bir-iki kez izlenmelidir. Statinler kolesterol sentezi Uzerindeki inhibitdr etkileri
Uzerinden endojen steroid hormon sentezini baskilayabilirler. Ancak, adrenokortikal
(kortizol, aldosteron) ve gonadal (testesteron, progesteron, dihidroepiandrestenedion,
Ostradiol) hormon sentezinde lovastatin, pravastatin, simvastatin ve fluvastatin ile
uzun dénem tedavi sirasinda belirgin bir degisiklik g6zlenmemistir (107-110).

Statinlerin Pleiotropik Etkileri: Statinlerin amaclanan etkisi disinda, diger
sistemler Uzerine olan farkl etkileridir. Statinler mevalonat Uzerinden farkh pek ¢ok
hicresel fonksiyonu etkileyebilmektedir. HMG CoA rediktazin statinler tarafindan
inhibisyonu sonucunda izoprotenoidlerin (Geranyl-geranyl pirofosfat ve farnesyl
pirofosfat) olusumu vaskuler hiicrelerde inhibe olur. izoprotenoidlerin Rho ve Ras gibi
bazi sinyalizasyon proteinlerine baglanmasi sonucunda gesitli inflamatuar yolaklar
aktive olur (Sekil 2). Rho, vaskuler hastaliklarda koruyucu faktér olarak gérev alan
endoteliyal nitrik oksit sentetaz aktivitesini azaltir ve bircok inflamatuar cevabi
baslatan nikleer faktor kappa B'’yi aktive eder (111).

Statin tedavisinin degerlendirildigi REGRESS, 4S5, WOSCOPS, LIPID (The
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease) gibi buylk
calismalarda DDL-K dizeylerindeki azalma ile KKH'dan &6lim ve risk azalmasi
arasinda, beklenenden farkli bir iliski vardir. REGRESS c¢aligmasinda pravastatinin
ortalama koroner arter segment ¢apinda, minimum obstriksiyon ¢apinda ve klinik
olaylarda gézlenen degisiklikler Uzerindeki etkilerinin bazal DDL-K'den bagdimsiz

oldugu bulunmustur (11).
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Sekil 2. Aterosklerotik endoteliyal degisiklikler

4S calismasinda, bazal DDL-K diuzeyleri ne olursa olsun, major koroner
olaylarda benzer miktarda azalma oldugu goérilmustir (112). Kardiyovaskiler
olaylardaki azalmanin DDL-K'deki dusme ile iligkisinin zayif olmasi Gzerine bunu
etkileyen baska mekanizmalarin olabilecedi disunulerek bircok yeni laboratuar ve
klinik calisma baslatilmistir. Bu ¢alismalarda, klinik etkilerin 1-3 ay gibi kisa surelerde
ortaya cikmasi da kolesterol dustriciu etkiden bagimsiz bazi etkilerin oldugunu
ortaya koymustur (9,111).
Statinlerin baslica pleiotropik etkileri;
1. DDL-K oksidayonu Uzerine etki,
2. Endotel Gzerine direk etki,
3. Anti-inflamatuar etki,

4. Plak stabilizasyonu,
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5. Immun sistem Uzerine etki,

6. DUz kas hucre proliferasyonu ve migrasyonu uzerine etki,
7. Trombotik faktorlere etki,

8. Kemik yapimi tzerine etkidir (85,113)

Statinlerin DDL-K oksidasyonu lizerine etkisi: Aterosklerotik plak iginde
bulunan DDL-K bir alt grubu olan DDL-B daha kigik capldir ve daha aterojenik
olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni bu tipin oksidayona daha yatkin olugsu ve
total antioksidan savunmasina daha direncli olmasidir. Buna paralel olarak DDL-B,
endotelden daha kolay gegen ve komplike plak olusumunu arttiran bagimsiz bir
faktor olarak kabul edilmektedir (114).

Kuopio ve ark. (115) ateroskleroz c¢aligmasinda U¢ vyillik pravastatin
tedavisi ile DDL-K'in oksidatif direncinin arttigi gdsterilmistir Daha kisa streli
calismalarda, lovastatin ve simvastatinin DDL-K oksidayonunu ve DDL-K ’'Un
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini azalttig1 gosterilmistir. Genel olarak veriler
statinlerin doku antioksidan kapasitesini degistirmedikleri, ancak plazma antioksidan
kapasitesini arttirdiklari yéntindedir (116,117).

DDL-K dizeyleri yiksek olan hastalarda hepatik reseptérlerin doygunlugu
nedeni ile kandaki DDL-K’'(in temizlenmesi daha uzun zaman almaktadir. Statinler,
hepatosit Gzerindeki DDL-K reseptdrlerini aktive ederek, DDL-K'Un dolagimdam daha
hizli temizlenmesini, bdylece daha az oksidatif strese maruz kalmasini saglarlar
(118).

Statinlerin endotel iizerine direk etkisi: Endotel vazodilatator ve
antitrombotik etkileri olan nitrik oksit (NO) sentezler. Dinlenme durumunda,
endotelde E-Selektin ve intraselliler adezyon molekuili-1 (ICAM-1) gibi adezyon
molekdllerinin ekspresyonu minimaldir ve adezyonu O6nler. Ayrica yuksek miktarda
trombomodulin (TM) ve az miktarda doku faktéri ekspresyonu ile non-trombotik
ortaya cikar (119).

Ateroskleroz surecinde inflamatuar sitokinlere yanit olarak endotel, TM’i
down-regule ederken doku faktéri yapimini artirir. NO saliniminda azalma ve doku
plazminojen aktivatérii  (tPA)/plazminojen aktivatér inhibitér (PAI-1) oranindaki
azalma sonucunda vazokonstriksiyon ve tromboza yatkinlik olusur. Ayni zamanda

adezyon molekullerinin  endotel ylUzeyinde Iokal ekspresyonlarinda ve
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kemoatraktanlarin (monosit kemoatraktan protein-1, MCP-1) lokal seviyelerinde artis
inflamatuar hdcrelerin defektif damar duvari sahalarina transmigrasyonu ve
adezyonuna yol acar. Bu durum Sekil 3’de g&sterilmektedir (120,121).

Endoteliyal disfonksiyon KKH i¢cin bagimsiz bir risk faktéradar.
Hiperkolesterolemi ve aterosklerozda artan oksidatif strese bagl olarak endotel hiicre
disfonksiyonu gelisir. Okside DDL-K’den salinan serbest radikaller endotel kaynakli
NO olusumunu azaltir ve vazokonstriksiyon meydana gelir. Trombosit ve |6kosit
adezyonu artar, tromboz kolaylasir. Yapilan ¢alismalarda statinlerin endotel bagimli
vazodilatasyonu diizelttigi géstermektedir (122,123).

Statinler, E-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekillerinin cesitli
stimulasyonlara cevap olarak endotel hicresi ylizeyinde gen transkripsiyonu
seviyesinde ekspresyonlarini azaltir; bdylece daha az inflamatuar hicre aktive
endotele yapigir ve hassas plaklarin stabilitesi artar (124).

Statinlerin anti-inflamatuar etkisi: . Inflamasyon, aterosklerozun
baslamasindan ve progresyonundan sorumlu bir diger bagdimsiz risk faktoéradar.
Aterosklerotik plakta mevcut T-lenfositler, vaskiler diz kas hicreleri tarafindan
kollajen Uretimini baskilayan IFN-y’y1 da iceren birgok inflamatuar sitokin Uretirler.
Aktive makrofajlar, kollajen ve elastini degrade ederek fibréz bashdin zayiflamasina
neden olan matriks metalloproteinaz ve elastaz enzimlerini sentezlerler. Endoteliyal
disfonksiyon sonucu monositlerin endotele yapisir ve subendoteliyal bosluga penetre
olur. Ayrica salinan sitokinler (IL-1, IL-6, IL-18) ve TNF-a aracilidi ile hepatositlerden
yogun miktarda CRP uretimi uyarilir (Sekil 3) (125-127).
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Sekil 3. Aterosklerozda inflamatuar Degisiklikler

Statinler plak ripturinden sonra olugan tromboz riskini azaltmaktadir.
Bununla birlikte direk olarak lenfosit hicre yilzeyindeki reseptérlere baglanarak
endoteliyal yuzeydeki karsit reseptorlerin (ICAM-1) lenfosit ylzeyine baglanmasini,
monositlerin  proinflamatuar aktivitelerini ve damar duvarina yapismasini,
monosit/makrofaj sistemi aktivasyonunu azaltarak matriks metalloproteinaz ve IL-6,
IL-8, TNF-a, CD40 L salinimini, endoteliyal ylizeyde ICAM-1 ekspresyonunu ve
monosit Uzerindeki karsit ligandinin (CD11a/CD18) ekspresyonunu ve damar

duvarinda da MCP-1 sentezini baskilarlar. Bu direk anti-inflamaTuar etkiler DDL-K
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Uzerine olan etkilerden badimsizdir ve plaktaki inflamatuar hiicre sayisinda net bir
azalmaya yol acarlar (128-132).

Statinlerin plak stabilizasyonu lizerine etkisi: KKH olan kisilerdeki akut
olaylar ¢cogunlukla kararsiz aterosklerotik plagin rlptird ile ortaya ¢ikar. Kemokinler
tarafindan vaskuler lezyona g¢ekilen inflamatuar hucreler de plak rupturt sirecine
katilirlar. Plak stabilitesini stenoz degil vaskuiler biyoloji etkilemektedir. Plakta
bulunan kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen énemli bir faktérdar.
Plakta lipid iceriginin azalmasi ile plak rlptire dayanikli hale gelmektedir. Statinler,
serumdaki DDL-K'G azaltarak, plak icine giren DDL-K dlzeylerini dusurirken
YDL-K'G arttirir. Kolesterol esterlerinin makrofajlarda birikimini &nlerler, intima ve
mediada makrofaj miktarini azaltirlar ve kollajen miktarini artirirlar. Kolesterol
esterlerinin kolesterol kristallerine déntisiminit hizlandirarak plagin daha kararh ve
ruptire dayanikli hale gelmesine katkida bulunur. Statinler lezyonlarin anjiografik
boyutlarinda kigik bir azalma, aterosklerotik plak etrafinda olusan inflamatuar ve
diger metabolik olaylarda énemli degisiklikler meydana getirir. Bdylelikle, kolesterol
dususu ile lezyon buyukligundeki degisikliklerden bagimsiz sekilde, aterosklerotik
plak niteligi degisir, klinik olay gelisme riski azaltilabilir (116,133).

Statinler ve immun sistem: Statinler 6zellikle doza bagimli olarak, dogal
oldurtuct hucrelerin  sitoliktik aktivite gosterebilmeleri igin gereksinim duyduklari
mevalonik asit araciligi ile selliler immunite Gzerinde rol oynarlar (85)

In vitro olarak farmakolojik dozlarda lenfosit proliferasyonunu ve
lenfositlerin sitotoksik etkilerini engelledigi de gérdimustir. Bu bulgular, 1995'te
Kobeshigawa ve ark. (134) tarafindan kalp transplantasyonu yapilan hastalarda
pravastatin kullaniminin, transplant vaskulopatisini ve doku reddini azalttigi
gOsterilmistir.

Statinler 6zellikle T lenfositlerde inflamasyon dnctsi olan T helper-1 alt
grubunu inhibe ederken, anti-inflamatuar etkilere 6ncilik eden T helper-2 alt
gruplarini stimule ederler. Béylece T hiicrelerden sitokin salinimi, IFN-y gibi pro-
inflamatuar sitokin Uretiminden IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokin Gretimine

kayar. Sonug olarak net etki plak stabilizasyonu ortaya ¢ikar (135-137).
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Bununla Dbirlikte statinlerin, makrofaj icinde Kkolesterol sentezini
engelledikleri ve aktivasyonlarini inhibe ettikleri, Aterosklerotik plak i¢cinde inflamatuar
hicre miktarini da azalttiklar gdsterilmigstir (118, 138).

Vaskiler hastaliklardaki yararl etkilerinin yani sira statinlerin, inflamatuar
etiyolojiye sahip non-vaskller hastaliklarda da vyararli etkileri saptanmistir.
Tekrarlayan multipl sklerozda, yuksek doz statin tedavisinin Magnetik Rezonans
gorintilemede gadolinyum tutan lezyonlarda gerileme sagladigi gésterilmistir (139).

Hayvan modellerinde tekrarlayan ensefalomyelitte, statin tedavisinin kronik
ve tekrarlayan paraliziyi 6nledigi ve geri cevirdigi gosterilmigstir (140).

Tam bu etkileri statinlerin sitokin sentezini antiinflamatuar yéne kaydirmasi
sayesinde immunmodulatuar etkileri ile sagladigi disinilmektedir.

Statinlerin diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu lizerine
etkileri: Ateroskleroz arter duvarina zarar veren cgesitli uyarilara cevap olarak
gelisen, inflamatuar, fibroproliferatif, kompleks ve multifaktériyel bir olaydir. Bu olayda
temel olay lipid depolanmasi ile birlikte diz kas hlcre proliferasyonu ve
migrasyonudur. Statinlerin diiz kas hicreleri ve plak stabilizasyonu Uzerine yararli
etkileri vardir. Fibréz kapsulu kalinlagtirirlar ve shear-stres’in burada yarattigi enerji
yukinU azaltirlar. DUz kas hicrelerinin fazla yapiminin stenoza, fazla yikiminin ise
riptire yol actidi bilinmektedir (141,142). DUz kas hucreleri icin mekanik stres
stimulan bir etki yaratmaktadir. Normal iyilesme fizyolojisinde, diz kas hucreleri
énemli yer tutar (143). Plak Ulserasyonundan sonra normal iyilesme streci igin diz
kas hucrelerinin proliferasyonuna ihtiyag vardir. Diz kas hiicreleri trombosit kaynakli
bliyuime faktéri (PDGF) ve tiumér buyime faktéri (TGF) ile kollagen sentezini
artinrrlar. Bu artis interferon gama araciligi ile baskilanir (144).

Statinlerin lipid dustrich etkiden bagimsiz olarak diz kas hicre
proliferasyonunu engelledikleri gésterilmigtir. In vitro ve in vivo caligmalarda
simvastatin, lovastatin, fluvastatin ve atorvastatinin hiicre migrasyonunu ve
proliferasyonunu % 70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre sterol sentezini
inhibe ederek yaptiklar goésterilmigtir (145). Duz kas hicre proliferasyonu Uzerine

olan inhibitér etki ise plazma statin seviyesi ile yakindan iliskili bulunmustur (146).
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Statinlerin aterosklerozda trombotik faktérler iizerine etkileri:
inflamatuvar sitokinlere yanit olarak endotelde TM salinimi baskilanirken doku
faktorii artar. Bu durum ayni zamanda von Willebrand faktoér (VWF) saliniminin
artmasina ve tPA/PAI1 oraninin azalmasina neden olur. NO sentezinin de
azalmasiyla birlikte pihti ve damar bizigmesi meydana gelir (121).

Kan elemanlari subendoteliyal ylzeyle karsilastiginda, trombositler
hemen aktive olur, ylizeye yapisir ve kimelesmeye baslarlar. Yilzey reseptérleri olan
glikoprotein llb-llla ve glikoprotein Ib aracligi ile trombosit ve doku arasindaki
baglanmayi dizenler. Trombositlerden salinan adenozin difosfat ve diger faktorler
trombositlerin aktivasyonunu uyarir. Trombosit membran yapilarinin ortaya ¢ikmasi
humoral pihtilasma kaskadinin aktivasyonunu baslatir. Humoral pihtilagsma kaskadi,
protein doku faktéri (tromboplastin) agiga ciktiginda baslar. Makrofajlarda, endotel
ve diz kas hicrelerinde, proinflamatuvar sitokinler ve CD40 sistemi tetiklenebilir.
Bdylece inflamatuvar ve immun aktivasyon trombozu, plak yirtiimasina neden olarak
ve doku faktdrii ekspresyonunu indikleyerek iki yolla baslatmis olur. Humoral
pihtilasma icin doku faktérine ek olarak, membran fosfolipidleri ve VWF-FVIII
kompleksi gibi faktérler de gereklidir. Sonugcta, tromblsi ¢gevreleyen ve stabilize eden
fibrin pihtisi olugur (43).

Doku faktéri akut koroner sendromda yUksek dizeylerde bulunmustur
(147). Ayrica yuksek fibrinojen ve faktor VIl seviyeleri, stabil ve unstabil KKH'nda
artan kardiyovaskdler risk ile birliktelik gostermistir (148).

Trombotik faktorler akut koroner olaylarda rol oynayan en &6nemli
unsurlardir. Baslica trombotik faktérler, trombosit agregasyonu, doku faktérd,
fibrinojen, kan viskositesi ve fibrinolitik dengedir. Hiperkolesterolemik Kigilerin
trombositleri normokolesterolemik kigilere gére agregasyona karsi daha hassastir
(149). DDL-K’Gn trombositlerdeki Na-H pompasini inhibe etmesi ile intraselltler
asidifikasyon olur ve trombositler agreganlara kargi daha kolay cevap verirler (150).

Tim bu nedenlerle prokoagulan faktérleri azaltan veya dogal
antikoagulanlari artiran tedaviler KKH’da etkili bulunmustur. Statinler ile 4-12 haftalik
tedaviden sonra trombositlerin agregasyonu ve tromboksan yapiminin azaldigi
gosterilmistir (151). Pravastatin, trombosit agregasyonunu azaltirken sitozolik Ca*

birikimini de azaltir. Statinler trombosit membranin kolesterol icerigini azaltir ve
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membran akigkanligini artirir, béylelikle trombosit aggregasyonunu azaltir. Statinlere
bagh bu etki, lipid dustricu etkiden daha kisa strede ortaya ¢ikar (152).

Statinler, endoteliyal ylizeyde TM ekspresyonunu artirirken endoteliyal
hicrelerde direk olarak Rho/Rho kinaz yolagini inhibe ederek doku faktéri
ekspresyonunu azaltirlar (153). Buna ek dolagsan vVWF duzeylerinin azaldigi ve
tPA/PAI-1 oraninin fibrinolizis yontne degistirdi gosterilmigtir (154).

Statin tedavisi ile CD 40L, CRP ve monosit/makrofaj sistemi aracilikli doku
faktériinde indirek azalma meydana gelmektedir (155).

Endotel bagimli etkilerine ek olarak statinler, koaglilasyon Uzerinde, faktér
VIl antijen seviyerinde dusis saglamak, protrombin aktivasyonu, FVa olugsumu, F XIllI

aktivasyonu gibi sistemik ve endotelden bagimsiz etkilere de sahiptir (156).
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

Bu 12 haftalik tek kol calismaya NCEP ATP-Ill dlgutlerine gore statin
kullanmasi gereken (statin tedavi endikasyonu olan) ardisik 40 primer
hiperkolesterolemili hasta alindi (78). Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi i¢c Hastaliklari Poliklinigine basvuran hastalarda yapildi. Hastalardan
bilgilendirilmis olur formu alindi. Calisma icin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurulu'ndan12.04.2006 tarih ve 010-54 sayili, Saglik Bakanligi’'ndan da
29.03.2006 tarih ve 016638 sayili kararlari uyarinca Lokal ve genel etik kurul onaylari
alindi. Bu galisma Adnan Menderes Universitesi tarafindan TF-07005 sayili proje ile
kismen desteklenmistir.

Calismaya hasta kabul kriterleri;

1-Hasta yasi 18-60 yas arasinda olmak,

2-Atorvastatin tedavisi 6ncesinde doért hafta sire ile step-1 diyetine yanit
elde edilememesi (71),

3-KKH igin risk faktorleri daha 6nce de belirtildigi Uzere NCEP ATP-III
Olgutlerine gore (78); sigara icimi, hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg ya da
antihipertansif ilag kullanimi), YDL-K dizeyinin < 40 m/dl, KKH igin aile 6ykusu
(birinci derecede akrabalar icin erkeklerde 55, kadinlarda 65 yas ve altinda KKH
varligl), yas (erkekler icin 45, kadinlar i¢in 55 yas ve Uzeri) olarak belirlendi. Buna
gore 4 hafta sire ile step-l tedavisine yanit vermeyen hastalarda;

A-KKH igin risk faktdrt 0-1 arasinda ise DDL-K =160 mg/dl, ya da

B- KKH icin risk faktori = 2 ise DDL-K = 130 mg/dl, ya da

C-KKH veya esdegeri var ise DDL-K = 100 mg/dl idi.

Statin tedavisi olarak atorvastatin (Lipitor, Pfizer, Tirkiye veya Colastin-L,
Deva, Turkiye, 20 mg tablet) hastalara aksamlari tok karina baslandi.

Calismadan diglama kriterleri;

1- Sekonder hiperkolesterolemi,

2- Hipotirodi,

3- Gebelik, laktasyon,
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Akut koroner sendrom,

a
T

Malignite,
TG dizeyi > 400 mg/dl,

Kolestaz,

~N &
1 1

8
9- Bobrek yetersizligi,
10-Viicut kitle indeksi > 35 kg/m?,

11-Protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani uzunlugu,

Nefrotik sendrom,

12-Hipofibrinojenemi, hiperfibrinojenemi,

13-Trombositopeni (trombosit sayisi < 100.000/mm?), trombositoz (>
400.000/mm3),

14-Kanamaya yatkinlik,

15-Akut ve kronik hepatit,

16-Karaciger, bdbrek fonksiyon bozuklugu,

17-Alkol kullanimi,

18-Statinlere asiri duyarlilik,

19-Akut ve kronik infeksiyonlar,

21-Kronik inflamatuar hastalilar,

22-Fibrat, immunsupresif, eritromisin, oral kontraseptif, hormon replasman
tedavisi, sistemik steroid kullanimi, heparin, disik molekul agirlikli heparin gibi
ilaclarin kullanimi,

23-CRP dizeyinin ve sedimentasyon hizinin normal olmasi,

24- Kreatin kinaz enziminin yUksek olmasi,

25-Son 8 hafta icerisinde statin kullanimi idi.

Fizik muayene ve elektrokardiografi (EKG)

Atorvastatin tedavisi 6ncesinde ve 12 haftalik izlem sonunda fizik
muayene ve EKG gekilmesi Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi i¢
Hastaliklari Polikliniginde yapildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) kg/m? olarak

hesaplandi ve ¢alisma sonunda tekrar bakild1.
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Laboratuar incelemeleri

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Biokimya Laboratuarinda; lipid
parametreleri (total kolesterol, YDL-K, TG,CDDL-K,DDL-K), tam idrar, aclk kan
sekeri, kreatin kinaz, karaciger fonksiyon testleri (aspartat transaminaz, alanin
transaminaz, total protein, albumin, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz, gama
glutamik transpeptidaz, bilirubin diizeyleri), bébrek fonksiyonlari (Ure, kreatinin), tiroid
fonksiyonlari (tiroid stimulan hormon, T4, Tz hormonlari), IFN-y, TNF-a,, IL-1, IL-6, IL-
18, ICAM-1, VCAM-1, soluble CD40 (sCD40) ve hsCRP arastiriidi. CDDL-K TG/5
formuline gbére, DDL-K degerleri ise Friedewald formuline goére hesaplandi.
Biokimyasal parametreler Abbott kitleri (lllinois, ABD) ve Architect Abbott cihazi
(llinois, ABD) ile spektrofotometrik ydntemle incelendi. Tiroid fonksiyonlari Immulite
2000 kitleri (New York, ABD) ve Siemens Immulite 2000 cihazi (New York, ABD) ile
chemiluminescence yoéntemle bakildi. Sitokinler ise BioSource Kkitleri (California,
ABD) ve Bio-TEK EL-X800 cihazi kullanilarak ELISA yéntemyle arastirildi.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda
tam kan incelemesi, protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlari, fibrinojen,
sedimantasyon hizi, akim sitometri ile CD3, CD4, CD5, CD8, CD14, CD16/56, CD-
19, CD40 ve CD-45 calisildi. Akim sitometrik olarak periferik kan ¢alisildi. Lenfosit ve
monositler kapilanarak CD ekspresyonlari hesaplandi. %20’den fazla ekspresyonlar
pozitif kabul edildi. Koagllasyon parametreleri immunonephelometrik sentrifugal
yéntem ile using ACL Futur kitleri ve cihazi (Atlanta, ABD).kullanilarak incelendi. Tam
kan tetkikleri Coulter Gene-S cihazi ve Kkitleri (California, ABD), akim sitometrik
incelemeler de Coulter Epics XL-MCL cihazi ve kitleri (California, ABD) ile yapildi.

Tedavinin 12. haftasi sonunda fizik muayene, lipid parametreleri, kreatin
kinaz, alanin ve aspartat transaminazlar, tam kan, sedimantasyon, fibrinojen, IFN-y,
TNF-a, IL-1B3, IL-6, IL-18, ICAM-1, VCAM-1, sCD40, hsCRP, CD3, CD4, CD5, CD8,
CD14, CD16/56, CD19, CD40 ve CDA45 tekrarlandi.

Yan etkiler

Hastalara ortaya cikabilecek yan etkiler konusunda bilgi verildi. Hastalarda
ortaya cikan yan etkiler kayit edildi. Alanin transaminaz degerleri normal degerlerin
Ug, kreatin kinaz dlzeyleri ise bes katina ciktiginda statin tedavisinin kesilmesi

planlandi.
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istatistiksel degerlendirme

TUum sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Tedavi
Oncesi ve sonrasi tum sayisal parametrelerin karsilastirimasi SPSS 13.0 for
Windows ortaminda two-paired student-t testi ile karsilastirildi. P <0.05 degerler
anlamli kabul edildi. Atorvastatin tedavisi sonunda NCEP ATP-III élgutlerine gére

DDL-K i¢in hedef de@erlerine ulasip ulagsmadidi degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalar

Caligmaya alinan 40 hastanin 14’0 erkek, 26’si kadindi ve vyas
ortalamalari 479 yildi. Baglangi¢ VKI ortalamalari 28.2+3.2 kg/m? iken 12 haftalik
tedavi sonunda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). KKH i¢in ortanca risk faktéru 2
iken hastalarin 24’tnde (%60) KKH igin risk faktori sayisi 22 idi. Hastalarin 17'sinde
(%43) hipertansiyon mevcuttu ya da antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Hastalarin
baslangi¢ sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalari sirasiyla 123.2+10.5 mmHg ve
117+7.2 mmHg idi. Calisma sonunda sistolik kan basincinda azalma istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) iken diastolik kan basincinda farklilik yoktu (p>0.05). Tablo

IX’da hastalarin genel 6zellikleri gérilmektedir.

Tablo IX. Hastalarin 6zellikleri

Toplam (n=40)

Cinsiyet (E/K) 14/26

Yas ortalamasi (yil) 47+9
Obezite (VKi 2 30 kg/m?) 16 (%40)
Hipertansiyon 17 (%43)

KKH icin risk faktorii sayisi (ortanca) 2
KKH igin risk faktorii sayisi 2 2 24 (%60)
Lipid parametreleri

Atorvastatin tedavisi ile total kolesterol degerleri 257.7+£33.5 mg/dl'den
200.2+45.3 mg/dl'ye dustl (p<0.001). Calisma sonunda hastalarin DDL-K diizeyleri
174.3127.1 mg/dl'den 129.6+37.7 mg/dl'ye (p<0.001), YDL-K dizeyleri 49.84+8.9
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mg’'den 43.7+9.6 mg/dl'ye (p<0.001) indi. Atorvastatin TG duzeylerini 171.7+74.1
mg/dl'den 135.7£59.1 mg/dl'ye (p=0.006), CDDL-K duzeylerini de 33.4+15.1
mg/dl'den 27+11.7 mg/dl'ye azaltti (p=0.012). Hastalarin 23’0 (%58) ATP NCEP
Olgutlerine gére hedef DDL-K degerlerine ulastl. Hedefe ulagsamayan hastalarda

40 mg/gun dozuna ¢ikildi. Tablo X.da lipid parametreleri 6zetlenmistir.

Tablo X. Biokimyasal parametreler

Parametreler Atorvastatin 6ncesi Atorvastatin sonrasi p degeri
Total kolesterol (mg/dl) 257.7 £ 33.5 200.2+453 <0.001
DDL-K (mg/dl) 174.3 £ 271 129.6 + 37.7 <0.001
TG (mg/dl) 171.7 £ 74 1 135.7 £ 59.1 0.006
CDDL-K (mg/dl) 33.4+15.1 27 £ 11.7 0.012
YDL-K (mg/dl) 49.8+8.9 43.7+9.6 <0.001
AST (IU(L) 21+5.3 21.5+6.4 >0.05
ALT (IU/L) 21.5+8 25.2+13 0.041
CK (IU/L) 97+39 104+70.3 >0.05

Hematolojik parametreler

Atorvastatin 16kosit sayisi, fibrinojen ve hemoglobin duzeyleri ile
sedimantasyon hizina bir etkide bulunmaz iken (p>0.05), trombosit sayilarini
istatistiksel olarak anlamli derecede dusirdi (p<0.001). Bunun yaninda hastalarin
mutlak lenfosit (p=0.003) ve monosit (p=0.002) sayilari da tedavi ile azaldi.

Akim sitometrik olarak CD3, CD4, CD5, CD8, CD16/56, CD40 ve CD45
ekspresyonlari tedavi ile etkilenmezken (p>0.05), yalnizca lenfositlerdeki CD14
(p=0.015) ve CD19 (p=0.039) ekspresyonlari azalmigti. Tablo Xl.de hematolojik
parametreler gorilmektedir.

inflamatuar parametreler

Calisma sonunda IL-18 (p=0.024), TNF-a (p<0.001), sCD40 (p<0.001) ve

ICAM-1 (p<0.001) dulzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede azalirken,
hs-CRP, IL-1, IL-6, IFN-y ve VCAM-1 dizeylerinde bir degisiklik ortaya ¢ikmadi
(p>0.05). Tablo XlII'de bu degerler verildi
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Tablo XI. Hematolojik parametreler

Parametreler Atorvastatin 6ncesi Atorvastatin sonrasi p degeri
Hemoglobin diizeyi (g/dl) 13.9+1.5 13.7+1.5 >0.05
Lenfosit sayisi (/mm®) 2620 £ 713 2318 £ 777 0.003
Monosit sayisi (/mm?) 398 + 149 468 + 162 0.002
Lokosit sayisi (/mm3) 7732 + 2056 7513 + 1642 >0.05
Trombosit sayisi (f/mm?) 283.000 + 64534 260.050 + 6052 0.001
CD-3 (%) 68+15 63120 >0.05
CD-4 (%) 41+11 39412 >0.05
CD-5 (%) 63120 64+18 >0.05
CD-8 (%) 2749 2849 >0.05
Lenfosit CD-14 (%) 3.813 28425 0.015
Monosit CD-14 (%) 8919 87110 >0.05
CD-16 (%) 24+7 24110 >0.05
CD-19 (%) 1418 1115 0.039
Lenfosit CD-40 (%) 47112 45+17 >0.05
Monosit CD-40 (%) 88+8 86115 >0.05
Lenfosit CD-45 (%) 97110 9815 >0.05
Monosit CD-45 (%) 99+3 98+4 >0.05
Fibrinojen (mg/dl) 311.375 31672 >0.05
Sedimantasyon hizi (mm/s) 24+9 24.4+10.4 >0.05

Yan etkiler

Hastalarin yedisinde (%17.5) atorvastatine bagh yan etki ortaya cikti.
Bunlarin birisi hasta yakinmasi olarak bas agrisi olup digerleri enzim dizeylerindeki
yuksekliklerdi. Bas agrisi parasetamole yanit verdi ve ilaca devam edildi. AST ve
kreatin kinaz degerleri tedavi sonunda degisiklik géstermez iken ALT degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml derecede artis saptandi (p=0.041). AST degerleri tedavi
sonundan normal deg@erleri asmaz iken, toplam bir (%2.5) hastada ALT dederleri
normal degerlerinden yuksek (72 IU/l) saptandi. Kreatin kinaz enzimi ise bes (%12.5)
hastada normal degerlerinden yuksek idi. Bir hastada iki kat kadar (374 IU/L)
yukselirken diger hastalarda 1.5 kattan az idi (sirasiyla 170, 188, 226 ve 267 |U/l)
Enzim degisiklikleri Tablo Xlll.de belirtiimistir. Ancak hastalarin higbirinde enzim
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yuksekligi nedeniyle ilaca ara verilmedi ya da ila¢ kesilmedi. Tablo Xlll.de yan etkiler

g6rilmektedir.

Tablo XII. inflamatuar parametreler

Parametreler Atorvastatin dncesi Atorvastatin sonrasi P degeri
hs-CRP (mg/dl) 0.35+0.3 >0.05
IL-1 (pg/ml) 1247 >0.05
IL-6 (pg/ml) 7+4.4 >0.05
IL-18 (pg/ml) 643.31657 0.024
IFN-y (pg/ml) 6+3.3 >0.05
TNF-o (pg/ml) 34.07+12.1 <0.001
sCD-40 (ng/ml) 7.06+2.4 <0.001
ICAM-1 (ng/ml) 517.2+87.1 428.2+100.8 <0.001
VCAM-1 (ng/ml) 971.7+261.5 >0.05

Tablo XIIl. Yan etkiler

Toplam (n=40)

Bas agrisi 1 (%2.5)
ALT artigi 1 (%2.5)
ALT > normalin 3 kati 0
ALT normalin 1.3 kati 1(%2.5)
Kreatin kinaz artigi 5 (%12.5)
CK > normalin 5 kati 0
CK normalin 1-1.3 kati 4(%10)
CK normalin 2.2 kati 1(%2.5)
Toplam 7 (%17.5)
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TARTISMA

Yapilan caligmalarda tim statinlerin etkin ve guvenilir bir sekilde kan
lipidlerini dusurdukleri ve lipid dizeylerindeki etkilerinden ¢ok kardiyovaskuler olay
riskini azalttiklari gésterilmistir (157).

Sekonder koruma galismalari iginde ilk sonuglanan 4S calismasinda
kolesterol dizeyi yuksek 4444 koroner arter hastasi plasebo ve simvastatin
gruplarina randomize edilerek ortalama 5.4 yil izlenmistir. Simvastatin etkisi ile DDL-
K dizeylerinde %35 azalma gdzlenirken total mortalitede %30, KKH mortalitesinde
%42 azalma saglanmistir (112). CURVES (Comperative Dose Efficacy of
Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin and Fluvastatin ) calismasinda 10,
20 ve 40 mg/gun dozlarda kullanilan atorvastatinin tedavisi ile esdeger dozlarda diger
statinlere gore total kolesterol ve DDL-K diizeylerinde daha fazla digsme sagladigi
gosterilmistir. 10 mg atorvastatin ile 10 mg simvastatin karsilastirildiginda ise DDL-K
dlizeylerinde atorvastatin %38, simvastatin%28 diusus gbézlenmistir. Ayrica total
kolesterol (%28 atorvastatin ile %21 simvastatinle) ve TG duzeylerinde (%13
atorvastatin ile %12 simvastatinle) benzer sonuclar elde edilmigstir (158).

Primer korunma amaci ile yapiimig olan WOSCOPS ¢alismasinda daha
6nceden myokard enfarktisi gecirmemis 45-64 yas arasi hiperkolesterolemik
erkeklerde pravastatin kullanimi ile DDL-K duzeylerinde %26 disme saglanirken,
koroner morbidite ve mortalitede %31 oraninda anlamli risk azalmasi ortaya ¢ikmistir
(13). Atorvastatin ile yapilmig diger ¢alismalarda hiperkolesterolemili hastalara 10-80
mg/gun dozunda verilen atorvastatin ile DDL-K duzeylerinde %35 ile %61arasinda
dususler gézlenmistir (159,160).

Bizim calismamizda 12. haftanin sonunda total kolesterol, DDL-K, TG ve
CDDL-K degerlerinde baslangi¢c degerlerine gére élgiimlerde 20 mg/giin atorvastatin
tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli diizeylerde digus gézlenmistir.

CURVES c¢alismasinda (158), YDL-K duzeylerinde tim statinler ile
%3- 9.9 oraninda artiglar gézlenmigtir. Atorvastatin ve diger statinler arasinda YDL-K
dlzeylerini yukseltmeleri agisindan anlamh bir fark gézlenmemistir. Ancak 40 mg/gin
simvastatin ile esdeder doz atorvastatine oranla anlamli artis gézlenirken, 80mg/gln

dozunda atorvastatin tedavisi ile YDL-K dizeylerinde %0.1 disis gésterilmistir (158).
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Diger bir calismada 124 saglikli génalli ve 60 hiperlipidemili hastada 10
mg/g atorvastatin total kolesterol, DDL-K, CDDL-K, TG dizeylerini anlaml bir sekilde
dusurirken YDL-K dizeylerini etkilememistir (161). Bolaman ve ark. (162 ) 44 primer
hiperkolesterolemili hastada 10 mg/gin atorvastatin ile yaptigi bir calismada YDL-K
dizeylerinde belirgin artis saptanmigtir.

Cahgsmamizda 20 mg/gun atorvastatin ile serum YDL-K degerlerinde
disus goézlendi. Dusiuk YDL-K seviyerlerinin KKH i¢in gugli bagimsiz bir risk faktoru
oldugu g6z 6nine alindijinda YDL-K seviyelerindeki dugusin istenmeyen bir sonug
oldugu diagunulmustar.

SOLAR (Satisfying Optimal LDL-C ATP Il goals with Rosuvastatin)
calismasinda yuksek riskli 1634 hastaya alti hafta stre baslangi¢c dozu olarak 10
mg/g atorvastatin, 10 mg/g rosuvastatin, 20 mg/g simvastatin tedavisinden birisi
uygulanmigtir. NCEP ATP Il verilerine gore de@erlendirildiginde hastalarin tedavi
sonrasi DDL-K hedef degerleri < 100 mg/dL olarak kabul edilmis ve alti hafta
sonunda rosuvastatin alan hastalarin %65’i, atorvastatin alan hastalarin %41’i,
simvastatin alan hastalarin %39’'unda hedef DDL-K dederlerine ulagiimistir. Alti hafta
sonunda hedef de@erlere ulasamayan hastalarda doz ikiye katina cikiimis ve alti
hafta daha tedaviye devam edilmistir. 12 hafta sonunda rosuvastatin ile hastalarin %
76’s1, atorvastatin ile %58’i, simvastatin ile %53’U hedef degerlere ulagsmigtir (163).

ACTFAST-2 (Achieve Cholesterol Targets Fast with Atorvastatin Stratified
Titration) calismasinda sekiz Avrupa Ulkesinde c¢esitli merkezlere basvuran 610
yuksek riskli hiperlipidemili hastaya basvuru DDL-K dizeylerine gére 10,20,40 ve 80
mg/gln atorvastatin tedavisi baslanmis ve alti hafta sonunda gerekli gérilirse dozler
tekrar dizenlenmistir. 12 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin %68’inde hedef DDL-K
dizeylerine ulasiimistir (164).

3T (The Treat-to-Target) calismasinda ise simvastatin ve atorvastatin
tedavisi ile hastalarin NCEP ATP Ill klavuzuna goére hedef degerlere ulagsmasi
acisindan farkhhklar arastirlmigtir. Cok merkezli, ¢if kér randomize bu calismada
552 hastaya 20 mg/gin atorvastatin, 532 KKH bulunan dislipidemik hastaya 20
mg/gin simvastatin tedavisi baslanmistir. Dozlar hedef degerlere ulasamayan
hastalarda 12. haftada ikiye katlanarak artirildi. Sekiz hafta tedavi sonrasinda

atorvastatin tedavisi ile hastalarin %45’i, simvasttain tedavisi ile hastalarin %24’G
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hedef degerlere ilasmistir. 52 haftalik tedavi sonrasinda atorvastatin grubunun %61’i,
simvastatin grubunun %41’i hedef DDL-K de@erlerine ulasmistir ve atorvastatin
grubunda daha az hastada dozlar arttiriimistir (165).

Bizim galismamizda da literaturler ile uyumlu sekilde hastalarin %58’inde
NCEP ATP Il kriterlerine gére hedef DDL-K degerlerine ulasildi. Tum hastalarda
hedef degerlere ulasilamamasi disuk doz atorvastatin kullanimina baglandi ve bu
hastalarda doz 40 mg/gun olarak artirildi.

Statinlerin fibrinojen duzeyleri Gzerindeki etkileri tartigmalidir (166-168).
Bazi ¢alismalarda fibrinojen dizeylerini azaltirken bazilarinda ise olumsuz sekilde
ylukselttigi gosterilmistir (166).

Joukhadar ve ark. (167) hiperlipidemik hastalarda UG¢ aylik tedavi
sonrasinda fibrinojen diizeylerinde atorvastatin ile %2, simvastatin ile %9, pravastatin
ile %2 oraninda istatistiksel olarak anlamli olmayan diisme saptamiglardir. Athyros ve
ark. (168) atorvastatin ve simvastatinin fibrinojen duzeylerine olan etkisini
arastirdiklari calismada 16 haftalik tedavi sonrasinda yalnizca atorvastatin ile %20’lik
anlamh disme saglanmistir. Bolaman ve ark. (162) 44 primer hiperkolesterolemili
hastada 24 haftalik atorvastatin tedavisinin fibrinojen dizeylerini %23 arttirdigini
saptamiglardir. 900 hastanin verilerinin toplandigi bir meta-analizde atorvastatinin
fibrinojen dizeylerine anlamh etki géstermedigi gosterilmistir (169).

Yuksek plazma fibrinojen dizeylerinin, ateroskleroz olugsumu ve
progresyonunda bagimsiz bir risk faktéri olarak degerlendiriimesi sonrasinda birgok
statin icerikli galismada fibrinojen duzeyleri Gzerine yogunlagiimistir (170,171). 10-80
mg/gin atorvastatin ile yapilan birgok calismada fibrinojen dizeylerinde %12-44
arasinda degisen degerlerde yiUkselmeler saptanmistir (170,172). Bu farkhliklar
fibrinojen &lciminde immunnefalometrik veya Clauss yéntemi kullaniimasindan,
protein baglama kapasitesinden, statinlerin hidrofilik veya lipofilik 6zelliklerinden veya
hafif karaciger disfonksiyonu sebebi ile olabilir (170,172-174).

Bizim ¢alismamizda atorvastatinin fibrinojen duzeyleri Gzerine anlamli bir
degisiklik gézlenmemisgtir.

Son yillarda statinlerin immin sistem ve lenfositler lzerinde etkileri ilgi

konusu olmaktadir. in vitro olarak hiicre kltiirlerine statin eklenmesi, dogal 8ldiriici

39



lenfosit fonksiyonlarinda, mitojen ile uyarilmis B ve T lenfosit proliferasyonunda
azalmaya neden oldugu gérdlmustur (175-177).

Hillyard ve ark. (178) 13 saglikh ve 17 KKH olan kigilere uygulanan 12
haftalik 40 mg/giin simvastatinin KKH bulunanlarda T lenfosit proliferasyonunda ve
dogal 6ldurdcu hicre sitotoksitesinde anlamli azalma saptamiglardi. Dogal éldurtci
hicreler ve lenfositlerin ateroskleroz patogenezinde rol aldiklari dusdndldiginde
statinlerin kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisindeki roli giderek artmaktadir (45).
Kréger ve ark. (179) akim sitometrik bir calismada alti haftallk 20mg/gin
atorvastatinin mutlak lenfosit grandlosit ve monosit sayilari ile lenfosit alt guruplari
Uzerine etkisini arastirmis ancak mutlak sayi ve hiicre aktivasyonlari agisindan bir
fark saptamamistir.

Leibovitz ark. (180) primer hiperkolesterolemili hastalarda atorvastatin
tedavisinin doért hafta sonunda hastalarin fibrinojen duzeylerini anlamh dugurirken
hemoglobin duzeyleri, I6kosit ve trombosit sayilarini etkilemedigi saptanmistir.
Bolaman ve ark. (162) atorvastatinin trombosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan dusids saptanmistir. Kadikéyli ve ark. (181) KKH olmayan
hiperkolesterolemili hastalarda hem atorvastatinin hem de simvastatinin 24 haftalik
tedavi sonrasinda trombosit sayilarinda anlamli olmayan digus gézlemislerdir. Ayrica
hastalarin fibrinojen dizeylerinde de her iki grupta disis gézlenmis ancak sadece
simvastatin grubundaki anlamli bulunmustur.

Statinlerin 6zellikle T lenfositlerde inflamasyon éncisi olan T helper-1 alt
grubunu inhibe ederken, anti-inflamatuar etkilere &énculik eden T helper-2 alt
gruplarini stimule ettikleri bazi c¢alismalarda gésterilmistir (136,137). Serivastatin,
simvastatin, lovastatin ve atorvastatinin Th1 alt gruplarinin olugsumunu inhibe
ederken, Th2 alt gruplarini stimule ettikleri ortaya konurken serivastatinin bu gurupta
en guclu etkiyi goéstermistir (136). Diger bir calismada da unstabil anjina pektorisli
hastalarda atorvastatin ile Th1/Th2 oranini azaltmistir (137). Hiperkolesterolemili
hastalarda lovastatinin dogal &éldurict hicre, CD3+ T lenfosit ve CD19+ B lenfosit
sayilari ile lenfosit proliferasyonu Gzerine bir etkisi ise bir calismada gosterilememistir
(176).
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Statinler monositler Gzerindeki CD11b ve CD14 ekspresyonunu
azaltabilmektedir. Dobreanu ark. (182) KKH (stabil ve unstabil angina pektorisli)
bulunan hastalarda atorvastatinin akim sitometrik inceleme ile monositlerdeki CD11b,
CD11c ve CD14 ile T lenfositlerdeki CD11b ekspresyonlari Uzerindeki etkisini
incelemiglerdir. Bu calismada atorvastatin tedavisi sonrasinda unstabil anjina
pektorisli hastalarda monosit CD14, CD11b ve CD11c ekspresyonlarini belirgin
olarak azaltmistir. Diger bir calismada ise 20-40 mg/gin simvastatinin 8-10 haftalik
tedavi sonrasinda akim sitometrik yéntem ile Odlgilen CD11b ve CD14
ekspresyonlarinda her iki dozda da anlaml disis gézlenmistir (183). Rothe G ve
ark. (184) fluvastatin ve diyet kombinasyonunun periferik kanda monositlerdeki CD14
ekspresyonunda %40.7’lik bir azalma saptamislardir.

Bir caligmada kalp transplantasyonu yapilmis ve beklenen kardiyovaskuler
risk durumu esas alinarak atorvastatin veya pravastatin tedavisi baglanan hastalarda
akim sitometrik olarak Cd11c, CD14,CD16, CD49d, CD80 ve CD195 ekspresyonlari
degerlendirilmistir. Her iki statinin de tedavi sonrasinda monosit sayisini azalttigi
ancak atorvastatinin CD14 ekspresyonunu pravastatin gurubuna gére daha fazla
dusurdugu gbézlenmistir. Pravastatinin ise atorvastatine gére CD16 ekspresyonunu
daha anlamli distrdiga saptanmigtir (185).

Bizim galismamizda atorvastatinin hemoglobin diizeyleri ve 16kosit sayilari
Uzerine bir etkisi saptanmazken, trombosit, mutlak lenfosit ve monosit sayilarini
anlaml derecede azalttig1 gézlendi. Akim sitometrik olarak lenfosit ve monositlerdeki
CD3, CD4, CD5, CD8, CD16/56, CD40 ve CD45 ekspresyonlari atorvastatin tedavisi
ile degismezken, lenfositlerdeki CD14 ve CD19 ekspresyonlarinin azaldigi saptandi.
Trombosit, monosit ve lenfosit sayilarinda azalma ile birlikte lenfositlerdeki
ekspresyonlari azalmasinin atorvastatinin lipid diastrtcu etkilerinden bagimsiz olarak
ateroskleroz Uzerine olumlu etkisi olarak degerlendirildi.

Kronik inflamasyon, aterosklerozis ve komplikasyonlarinin gelisiminde
anahtar bir rol oynamaktadir (45). Hiperkolesterolemide kronik bir inflamasyon s6z
konusu olup g¢esitli kemokin ve sitokinlerin uyarilmasi, endotelial adezyon
molekdllerinin artigi, lipoproteinler Uzerindeki okside maddelere karsi ortaya c¢ikan
immun reaksiyonlar ile birliktelik vardir. Sonucta inflamatuar ve kemotaktik faktérlerin

etkisi ile aterosklerotik plak gelisimi meydana gelmektedir (47,186).
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Yapilan c¢alismalarda makrofajlardan salgilanan TNF-a, IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinler yaninda IL-6, IL-8 ve IL-18'in de arttigi saptanmistir. Bu
faktdrler antikoagilan 6zellikteki endotelin pretrombotik bir duruma gegmesine yol
acabilmektedir (47-52).

Yapilan bazi ¢alismalarda yiksek plazma ICAM-1 dizeylerinin koroner
olay gelisim riski ile birliktelik gdsterdigi saptanmistir. in vitro ve klinik calismalarda
statinlerin anti-inflamatuar etkinliklerini , IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-o, IFN-y gibi
proinlamatuar sitokinlerin yani sira ICAM-I, VCAM-I, P-selektin gibi adezyon
molekullerini inhibe ederek sagladidi gérulmustir (47,128,131,132, 187-195).

Blanco-Colio ve ark. (196) 2117 KKH bulunan hastaya 12 hafta sureyle
10-80 mg/gin atorvastatin tedavisi sonrasinda yalnizca 10 ve 80 mg/gin verilen
hastalarda plazma ICAM-1 duzeylerinde anlamli dusis gézlenmigtir.

Diger bir c¢alismada ise primer hiperkolesterolemili 74 hastada
atorvastatinin ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, IL-6 Uzerine etkileri incelenmigtir. ICAM-1
dizeyleri tedavinin ikinci haftasinda disls go6sterirken (clncli ve dokuzuncu
aylarinda da dugusin devam ettigi g6sterilmistir. IL-6 seviyeleri tedavinin Gglncu
ayinda dusmuis ve dokuzuncu ayda da disusin devam ettigi gosterilmistir. Bu
calisma ile atorvastatinin primer hiperkolesterolemili hastalarda endotelyal
disfonksiyonu yansitan yiksek ICAM-1 ve IL-6 duzeylerini diusurerek, endotelyal
fonksiyonlarin progresif geri kazanilmasini sagladi§i ortaya konmustur (197).

Nawawi ve ark. (198) Uc¢ ay sure ile disik doz 10 mg/gin atorvastatinin
ICAM-1, VCAM-1 ve IL-6 duzeylerinde anlamh dususlere yol actigini saptamislardir.
Ascer ve ark. (199) sekiz haftalik 20-40 mg/gliin atorvastatin ve diyet tedauvisi ile
yalniz diyet verilen hastalari karsilastirdiginda atorvastatin gurubunda ICAM-1, IL-1
IL-6 ve TNF-o dizeylerinde anlamh dusUsler ortaya koymuslardir. Bir yil sire
uygulanan atorvastatin ve simvastatinin ICAM-1 dlzeylerinde duguse, VCAM-1
dizeylerinde ylkselmeye yol actigi baska bir calismada gézlenmistir (200).

ICAM-1 ve TNF-a  diUzeylerinin ylksekligi ile gelecekte myokard
enfarktisi gegirme riskinin arttigi gésterilmistir. Bu nedenle serum ICAM-1 ve TNF-a
dizeylerinin dusurtlmesinin KKH’ndan primer koruma acisindan yararli olabilecegi
digsunulmektedir (54,201).
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KKH bulunan hastalarda IL-18’'in kardiyak &lUmin bagimsiz risk
belirleyicisi oldugu ileri surtimektedir (202). IL-18 hizlanmig aterosklerozis ve plak
kirilganhigina neden olan sitokin kaskadini yénetir. Makrofajlardaki IL-18 sekresyonu,
makrofaj ve endotelyal hiicrelerin her ikisi tarafindan uretilen IFN-y’'nin sebep oldugu,
TNF-o ve IL-1B ile uyarilir. IL-18, Th 1 immun cevabini artirir ve Th 1 hicreler IFN-y
salgilarlar. TNF-a., IL 1-p ve IFN-y karisimi I1L-18 resept6r ekspresyonunu artirir ki bu
da plak iginde pozitif inflamatuar feedback déngiiye neden olur. IL-18 ayni zamanda
endotel Uzerindeki adezyon molekullerinin ekspresyonunu artirarak plak stabilitesinin
bozulmasina neden olur (203,204).

Mallat ve arkadaglari, IL18 sinyalizasyon kaskadinin in vivo
inhibisyonunun plak gelisimini gerilettigi ve stabil bir plak fenotipine dogru sekil
degistirdigini géstermislerdir (205).

Statinler IL-18 dlzeylerini dislrebilmektedir. Leu ve ark. (206) 12 haftalik
fluvastatin tedavisi ile IL-18 dizeylerinde anlamh dizeylerde disis saptamiglardir.
Diger bir galismada hem simvastatinin hem de atorvastatinin 12 aylik tedavi
sonrasinda serum IL-18 duzeylerini disurdigi gdsterilmistir (207).

Bizim c¢alismamizda ICAM-1, TNF-o ve IL-18 duzeyleri 12 haftalik
atorvastatin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi. Ancak IL-1, IL-6,
IFNy ve VCAM-1 dlzeylerinde anlaml bir degisiklik ortaya ¢ikmadi.

Makrofaj, endotel, diz kas hicrelerinin aktivasyonu CD-40 araciligi ile
adezyon molekilleri ekspresyonu, proinflamatuar sitokin, metaloproteinaz, kemokin
ve doku faktériniin sekresyonu ile inflamatuar yanit meydana getirebilmektedir.
CD-40, CD-154 sistemi inflamasyon yani sira aterosklerozis ve trombozda da rol
oynamaktadir (66,67).

Son yillarda statinlerle tedavinin CD-40, CD-154 sistemini inhibe ettigi ve
aterosklerozis tUzerinde olumlu etkileri gosterilmistir. Akim sitometrik bir calismada
hiperkolesterolemili 15 hastada monositlerde CD-40 ekspresyonu kontrol gurubuna
goére anlamli derecede yiksek saptanmis ve U¢ haftalik serivastatin tedavisi ile bu
ekspresyonlar anlamli derecede azalmigtir. Ancak bu ekspresyonlar TNF-a ve IL-1
ile etkilenmemis, trombositlerdeki CD154 ile paralellik g&stermemistir. Bununla

birlikte serivastatinin P-selektin ve CD-154 Uzerinde etkisi de saptanmamisgtir (68).
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in vivo bir c¢alismada simvastatinin, lovastatin, pravastatin ve
atorvastatinden daha gucli olarak IFN-y’nin uyardigi CD-40 ekspresyonunu endotel
hicrelerinde inhibe ettigi gérulmistir (208). Cipollone ve ark. (209) pravastatin ve
serivastatinin hiperkolesterolemili hastalarda soluble CD-154 dizeylerini azalttid1 ve
bunun da protrombotik durumu 6nleyebilecegini bildiriimigtir.

CD-40 ve CD-154 akut koroner sendrom ve serebral iskemide 6énemli bir
belirte¢ olarak dugunulmektedir. Trombosit ve monositlerde artmig dizeyleri gesitli
inflamatuar ve prokoagilan faktérlerin uyariimasi ile sonuglanmaktadir. Ateromatéz
plak ve taze pihti olusturan trombositlerde ekspresyonu da arttiyi saptanmistir (68-
70).

Tam bu c¢alismalarda statinlerin CD-40, CD-154 sistemini inhibisyonunun
lipid digurict etkinliginden bagdimsiz olarak inflamasyonu ve protrombotik olaylari
onleyici etkinliklerinden ortaya ¢iktigini bunun da endotel hicreleri ve monositlerdeki
sinyal iletimini bozarak sagladigi éneri surtlmektedir (67,68,208,209).

Calismamizda atorvastatin sCD40 dizeylerinde IFN-y’'dan bagimsiz olarak
anlamli dusis saglamistir.

Bir akut faz reaktani olan CRP inflamasyon ve doku hasarinin varligini
gdsteren hassas bir belirtectir. inflamasyonun, plak stabilitesini belirleyen kritik bir
rolde yer almasinin anlasiimasindan sonra, klasik risk faktérlerinin prediktif degerini
artirmak icin kullanilabilmektedir (210). Yapilan calismalarda CRP’nin klasik risk
gostergelerinin Uzerinde bagimsiz bir risk faktéri oldugu goérilmis ve artmis CRP
dizeyleri ile mortalitenin de arttigi gérulmastir (62,63,210-212). Bu nedenle NCEP
ATP Ill klavuzunda yer almasa bile birgok yazar tarafindan klasik tetkiklerin yani sira
serum CRP duzeyinin kullanimi énerilmektedir(210) .

Statinlerin CRP duzeylerini uzun dénemde azalttidi, kardiyovaskuler
mortalite ve morbiditede azalma sadgladiklarini gésteren calismalar mevcuttur. Jialal
ve ark. (213) simvastatin, pravastatin ve atorvastatinin ile tedavi sonrasinda her Ug¢
statinle de benzer sekilde serum CRP dizeylerinde anlamh disme oldugunu
gdstermiglerdir. Bagka bir ¢alismada ise atorvastatin ve simvastatinin CRP
degerlerinde anlamli derecede duslrirken pravastatinin bu ydnde bir etkisi

saptanmamigtir(167).
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Akut koroner sendromlu 3086 hastada yapilan MIRACL (Myocardial
Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) calismasinda 80 mg
atorvastatin ile plasebo karsilastiriimistir. 16 haftalik takip sonunda serum IL-6 ve
hsCRP dizeyleri atorvastatin gurubunda anlamli sekilde azalmistir (214).

PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis) calismasinda da benzer sonuglar elde edilmigtir. Calismaya ST
elevasyonlu M| ST elevasyonsuz Mi ve kararsiz angina pektorisli 4192 hasta klinik
olarak stabilize olduktan sonra alinmis, 80 mg atorvastatin, 40 mg pravastatin ve
plasebo olacak sekilde randomize edilmiglerdir. 30 gin ve doért ay sonraki hsCRP
duzeyleri 80 mg atorvastatin gurubunda 40 mg pravastatin gurubundan anlamli
olarak daha fazla azalmistir. Ayrica bu calismada hsCRP dizeyi 4.2 mg/L Gzerinde
olan hastalarda, 0.9 mg/L altinda olan hastalara gére anlamli olarak daha fazla
kardiyak 6lum géruldugu bildirilmigtir (215).

REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)
calismasinda KKH olanlarda 80 mg atorvastatin ve 40 mg pravastatin tedavisinin
aterosklerotik plagi geriletmesi acgisindan karsilastiriimisg ve 18 aylik takip sonunda
atorvastatin ile aterosklerotik plakda anlamli gerileme ve CRP dizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir. Atorvastatin gurubunda CRP dizeylerinde bazale gére %36.4
azalma oldugu bildirilmigtir. Pravastatin grubunda isebazal dederlere gére %5.2
azama saptanmistir (216).

Calismamizda tedavi sonrasinda hs-CRP diuzeylerinde ve eritrosit
sedimantasyon hizindaki duisuslerin anlamh olmadigi gbézlenmigtir. Yine galisma
sonunda atorvastatinin lipid districu etkilerinden bagimsiz olarak ICAM-1, TNF-q.,

IL-18 ve sCD40 diuzeylerini duslrerek anti-inflamatuar etkisinin oldugu gérilmektedir.
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SONUGC VE ONERILER
a) Atorvastatin sistolik kan basincini disirtct yénde olumlu etki gdstermistir.
b) Calisma sonunda total kolesterol, DDL-K, TG ve CDDL-K gibi lipid parametreleri
tedavi sonunda anlamli derecede azalmis ve NCEP ATP dlgutlerine gére hastalarin
%58’inde hedef degerlere ulasiimistir. Ancak atorvastatitin  YDL-K degerlerini
dusurmesi olumsuz etkisi olarak goérulmagtur.
¢) Trombosit, mutlak lenfosit ve monosit sayilari da olumlu bir etki olarak atorvastatin
tedavisi sonucunda azalirken hemoglobin ve fibrinojen dizeyleri ile I6kosit sayisi
Uzerine etkisi saptanmadi.
d) Akim sitometrik inceleme sonucunda atorvastatin yalnizca lenfositlerdeki CD19 ve
CD14 ekspresyonlarinda olumlu olarak azaltirken diger ekspresyonlara etkisi
gbzlenmemigtir.
e) Atorvastatinin calisma sonunda iL-18, TNF-a, sCD40 ve ICAM-1 dizeylerini
azaltarak anti-inflamatuar etkinligi oldugu gézlendi. Ancak diger inflamatuar
belirtecler olan sedimantasyon, CRP, IL-1, IL-6, VCAM-1 ve IFN-y dlzeylerini
etkilemedi. sCD40 duzeyleri ile akim sitometrik olarak incelenen CD40

ekspresyonlari arasinda paralellik gézlenmedi.

Sonug olarak bu calismada atorvastatinin lipid parametreleri tzerine olumlu
etkileri yaninda bu etkilerinden bagimsiz olarak trombosit sayisini azaltarak
antitrombotik, inflamatuar belirtecleri azaltarak anti-inflamatuar etkinlik saglayarak

ateroskleroz tzerinde olumlu etkisi oldugu olabilecegi saptanmigtir.
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OZET

Kronik inflamasyon ateroskleroz ve komplikasyonlarinin gelisiminde rol
oynamaktadir. Hiperkolesterolemide kronik bir inflamasyon s6z konusu olup kemokin
ve sitokinlerin uyariilmasi, endotelial adezyon molekullerinin artisi, lipoproteinler
Uzerindeki okside maddelere kargi ortaya c¢ikan immun reaksiyonlar meydana
gelmektedir. Statinlerin hem lipid parametrelerini hem de antitrombotik, antiproliferatif
ve endotel disfonksiyonlarini dizeltici etkileri ile ateroskleroz Gzerine olumlu etkileri
gosterilmigtir.

Bu prospektif calismada atorvastatinin hiperkolesterolemili hastalarda lipid
parametleri yaninda lenfosit, monositler ile ¢esitli inflamatuar belirtecler Gzerine etkisi
arastirildi.

Calismaya “Adult Treatment Panel for Third Report of the National Cholesterol
Education Program” élcutlerine uygun 40 (14 erkek, yas ortalamasi 47+9) primer
hiperkolesterolemi hastasi alindi. Calisma Universite Proje fonundan (Proje no TF-
7005) kismen desteklendi. Saglik Bakanligi Merkez (2006/16638 karar) ve Tip
Fakiltesi Merkez (2006/010-54) Etik Kurullarindan onay alindi. Sekonder
hiperkolesterolemi, gebelik, laktasyon, akut koroner sendrom, boébrek yetersizligi,
malignite, akut/kronik enfeksiyon ve inflamasyon, diyabetes mellitus, kanamaya
yatkinhk, karaciger fonksiyon bozuklugu dislama kriterleriydi. Hastalara 12 hafta
boyunca atorvastatin giinde 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 interldkin (IL)-1, 6, 18, interferon gama (IFN-y), tumor necrosis factor-a
(TNF-a), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), soluble CD-40, vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) dizeyleri degerlendirildi. Sonuglar two-paired
student-t testi ile karsilastinidi, p<0.05 degerler anlamh kabul edildi. Tedavi sirasinda
énemli bir yan etki gézlenmedi.

Atorvastatin tedavi sonunda total kolesterol (p<0.001), disuk dansiteli-
lipoprotein kolesterol (p<0.001), trigliserid (p=0.006), cok dusiuk dansiteli-lipoprotein
kolesterol (p=0.012), ylksek dansiteli-lipoprotein kolesterol (p<0.001) dederlerini
anlaml derecede diustrdl. Hematolojik olarak mutlak lenfosit (p=0.003) ve trombosit

(p=0.001) sayilarini azaltirken monosit sayisini arttirdi (p=0.002). Fibrinojen,
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sedimantasyon hizi, AST, hs-CRP duzeylerini etkilemezken (p>0.05), ALT dizeyini
arttird1 (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-y dlzeylerini degistirmedi. Sonu¢ olarak bu calismada atorvastatinin
lipid parametrelerine olumlu etkileri yaninda bu etkilerinden bagdimsiz olarak
trombosit sayisini azaltarak antitrombotik, inflamatuar belirtecleri azaltarak anti-

inflamatuar etkinlik saglayarak ateroskleroz tizerinde olumlu etkisi saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: atorvastatin, hematolojik, inflamatuar
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SUMMARY

THE EFFECTS OF ATORVASTATIN ON HEMATOLOGICAL AND
INFLAMMATORY PARAMETERS

Chronic inflammation may play role in the development of atherosclerosis and
its complications. In hypercholesterolemia, the evidences of chronic inflammation
such as the stimulation of chemokines and cytokines, increase in endothelial
adhesion molecules, and the immune reactions against oxidants on lipoproteins are
detected. It was shown that statins had some beneficial effects on lipid parameters,
thrombosis, endothelial dysfunction, smooth muscle proliferation and athersclerosis.

In this prospective study, the effects of atorvastatin on hematological and
inflammatory parameters were investigated on hyperlipidemic patients.

Forty patients (14 male and 26 female) with primary hypercholesterolemia,
according to Adult Treatment Panel for Third Report of National Cholesterol
Education Program, included to our study. National and local ethical committees
approved this study. The exclusion criteria were secondary hypercholesterolemia,
acute coronary syndromes, liver and renal dysfunctions, diabetes mellitus,
acute/chronic infection and inflammatory diseases, pregnancy, lactation, malignancy,
and tendency to bleeding. Patients were treated with 20 mg/day atorvastatin for 12
weeks. At baseline, and 12th weeks, lipid parameters, hematological parameters
such as whole blood cell counts, hemoglobin and fibrinogen levels, CD3, CD4, CD5,
CD8, CD14, CD16, CD19, CD40, CD45 using flow-cytometry, inflammatory
parameters such as interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-18, tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), interferon-gamma, soluble CD-40, intracellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1, high-sensitive CRP, sedimentation rate,
and enzymes including CK, AST, ALT were evaluated. The results were compared
with two-paired student’s-t test. Important adverse events were not seen in the
patients at the end of the study.

At the end of study, atorvastatin decreased TC (p<0.001), LDL-C (p<0.001),
TGs (p=0.006), VLDL-C (p=0.012), and HDL-C (p<0.001). While absolute lymphocyte
(p=0.003) and platelet counts (p=0.001) were decreased with atorvastatin treatment,

absolute monocyte count increased (p=0.002).Fibrinogen, high-sensitive CRP,
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sedimentation rate, AST levels were not influenced by atorvastatin theraphy. ALT
increased at the end of treatment (p=0.041). On flow-cytometric examination, the
expressions of CD14 (p=0.015) and CD19 (p=0.039) on Ilymphocytes were
decreased with atorvastatin. Moreover, atorvastatin decreased the levels of TNF-a
(p<0.001), sCD40 (p<0.001), ICAM-1 (p<0.001), and IL-18 (p=0.024). IL-1, IL-6,
VCAM-1 and IFN-y levels did not changed at the and of the study.

In conclusion, the anti-platelet and anti-inflammatory effects of atorvastatin,
independent from lipid-lowering effects, may play an important role on the prevention

of atherosclerosis, in addition to its beneficial effects on lipid parameters.

Key words: atorvastatin, hematological, inflammatory
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