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Metabolik sendromlu hastalarda statin tedavisinin
inflamasyon uzerine etkisi

The effect of statin treatment on inflammation in patients with metabolic syndrome
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Amac: Metabolik sendromun (MS) patogenezinde inf-
lamasyon énemli rol oynamaktadir. Bu calismada, MS’li
hastalarda fluvastatin tedavisinin inflamatuvar belirtecler
Uzerine etkisi arastirildi.

Calisma plani: Calismaya MS tanili 47 hasta (36 kadin,
11 erkek; ort. yas 55+8) alindi. Metabolik sendrom tani-
st NCEP ATP Il élgltlerinden en az Uglinin varligiyla
kondu. Bitin hastalara alti hafta boyunca 80 mg fluvas-
tatin tedavisi uygulandi. Tedavi dncesi ve sonrasinda
laboratuvar parametreleri 6l¢uldi; periferik kan 16kositleri
akim sitometri yontemiyle degerlendirildi. Hasta grubunun
verileri, yas ve cinsiyet uyumlu 47 saglkli bireyden (33
kadin, 14 erkek; ort. yas 52+8) olusan kontrol grubuyla
karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi sonrasinda total kolesterol, LDL-kolesterol
ve ftrigliserid duzeylerinde (p<0.005) ve C-reaktif prote-
in dlzeyinde (p<0.05) anlamh dusus gérildd. Metabolik
sendromlu grupta 33 hastada (%70.2) instlin direnci vardi.
instilin direncinde tedavi sonrasinda anlamli degisiklik olma-
di. Akim sitometrik incelemede, I6kosit ylizey antijenlerinden
CD16+56, CD8+(CD28+), grantilosit CD11c ve total lenfositte
tedavi 6ncesine gore anlamli azalma (p<0.05), CD4/CD8
oraninda ise anlaml artis gérildi (p<0.05). Tedavi énce-
sinde MS’li hastalarda, monositlerdeki CD14, CD11b, CD11c
ve CD63'ln, grantlositlerdeki CD11b ve CD11c’nin ortalama
floresan yogunlugu kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksekti (p<0.05). Statin tedavisi sonrasinda lenfositlerin
ylizeyindeki CD3'’Un, monositlerin ve graniilositlerin yiizeyin-
deki CD11b ve CD11c’nin ortalama floresan yogunlugunda
anlamli azalma saglandi (p<0.05); bu degerlerin hepsi tedavi
sonrasinda kontrol grubu ile benzerlik igindeydi (p>0.05).
Sonug: Bulgularimiz metabolik sendrom patogenezinde inf-
lamasyonun &nemli rol oynayabilecegini ve statin tedavisi ile
bu etkinin kontrol altina alinabilecegini géstermektedir.
Anahtar sdzctikler: Antikolesteremik ajan/terap6tik kullanim;
antijen; biyolojik belirteg; trombosit; hiicre baglanma moleki-
10; akim sitometri; I6kosit; metabolik sendrom X; monosit.

Objectives: Inflammation plays an important role in the
pathogenesis of metabolic syndrome (MS). We investi-
gated the effect of fluvastatin treatment on inflammatory
markers in patients with MS.

Study design: The study included 47 patients (36 females;
11 males; mean age 5548 years) with MS. The diagnosis of
MS was based on the presence of at least three criteria of
the NCEP ATP Il guidelines. All the patients received 80 mg
fluvastatin treatment for six weeks. Laboratory parameters
were measured before and after treatment, and flow cytomet-
ric analysis of peripheral blood leukocytes was performed.
The results were compared with those of 47 age- and sex-
matched healthy controls (33 females, 14 males; mean age
5218 years).

Results: Fluvastatin treatment resulted in significant decreas-
es in levels of total cholesterol, LDL cholesterol, triglycer-
ide (p<0.005), and C-reactive protein (p<0.05). Thirty-three
patients (70.2%) had insulin resistance, which remained
unchanged following treatment. Flow cytometric analysis
after treatment showed significant decreases in total lympho-
cytes, and in surface antigens of CD16+56 and CD8+(CD28+)
on leukocytes, CD11c on granulocytes, and a significant
increase in the CD4/CD8 ratio (p<0.05).Compared to the con-
trol group, the mean baseline values of fluorescence density
(FD) of CD14, CD11b, CD11c, and CD63 on monocytes, and
CD11b and CD11c on granulocytes were significantly higher
in patients with MS (p<0.05). Following fluvastatin treatment,
there were significant decreases in the mean FD of CD3 on
lymphocytes, and of CD11b and CD11c on both monocytes
and granulocytes (p<0.05); of these, all FD values were simi-
lar to those in the control group (p>0.05).

Conclusion: Our data demonstrate that inflammation may
have a significant role in the pathogenesis of MS and that
this effect can be controlled with statin treatment.

Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use; antigens;
biological markers; blood platelets; cell adhesion molecules; flow
cytometry; leukocytes; metabolic syndrome X; monocytes.
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Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle bagla-
yan, abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diya-
betes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner
arter hastalig1 gibi sistemik bozukluklarin birbirine
eklendigi, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir
endokrinopatidir.! Metabolik sendrom ayn1 zamanda
protrombotik ve proinflamatuvar bir siire¢ olarak
ifade edilmistir.2* Inflamasyon ile kardiyovaskii-
ler hastalik arasindaki iliski bugiine kadar pek ¢ok
caligmada gosterilmistir.*® Metabolik sendrom ile
inflamasyon iligkisi ise yeterince irdelenmemistir.
Ayrica, statin tedavisi ile inflamasyon belirteclerinde-
ki degisim de bilinmemektedir. Bu calismada, MS’li
bireylerde statin tedavisinin periferik kandaki l6kosit
ylizey antijenleri, C-reaktif protein, insiilin ve homo-
sistein iizerine etkileri arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya hastanemiz i¢ hastaliklar1 ve kardi-
yoloji polikliniklerine bagvuran ve MS tanist konan
47 hasta (36 kadin, 11 erkek; ort. yag 55+8) alindi.
Metabolik sendrom tanisi, NCEP ATP III olciitleri
olan abdominal obezite (bel gevresi; erkek icin >102
cm, kadin i¢in >88 cm), serum trigliserid =150 mg/dl,
HDL-kolesterol (erkek icin <40 mg/dl, kadin i¢in <50
mg/dl), kan basinc1 =130/85 mmHg, a¢lik plazma glu-
kozu =110 mg/dl dl¢iitlerinden en az ii¢iiniin varligiyla
kondu. Metabolik sendromlu hastalarin baglangi¢
verilerini kargilagtirmak icin, yas ve cinsiyet uyum-
Iu 47 saglikli bireyden (33 kadin, 14 erkek; ort. yas
52+8) kontrol grubu olugturuldu.

Immiin sistem hastalig1 olan, hepatik ve renal
fonksiyonlarinda bozukluk saptanan, malignite oldu-
gu bilinen, gebeligi olan, akut bir hastalig1 olan, LDL-
kolesterol <100 mg/dl olan, trigliserid >400 mg/dl
olan ve son li¢ ay igerisinde statin kullanan hastalar
calisma dig1 tutuldu.

Calisma icin yerel etik kurulu onay1 alindi. Her
hasta ve kontrol grubu bireyine ¢aligmanin amaci ve
kapsam1 hakkinda ayrintili bilgi verildi ve katilim
icin onaylar1 alindi.

Baslangicta calismaya alinan kigilerden ayrintili
oykii alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara ve alkol
aligkanliklar1, kullandiklari ilaglar, 6zge¢misleri, soy-
gecmiste kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili verileri
kaydedildi. Tiim hastalara 12 derivasyonlu elektrokar-
diyografi ve ekokardiyografi ¢ekildi.

Antropometrik Ol¢iimlerden boy, agirlik, bel cev-
resi ve kalga cevresi oda giysileri ile, acken ve ayakta

standart olciim aletleri kullanilarak ayni kisi tarafin-
dan o6l¢iildii. Beden kiitle indeksi hastanin kilosunun,
boyunun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi. Bel
cevresi, arkus kostarium ile spina iliyaka anterior
superior arasindaki en dar cap, kalca cevresi ise arka-
da gluteus maksimuslarin ve onde simfizis pubisin
lizerinden gecen en genis cap olarak kabul edildi.
Bel kalga orani icin, santimetre cinsinden olciilen bel
cevresi kalca cevresine boliindi.

Metabolik sendrom grubuna alti hafta boyunca
lipid diizeylerinden bagimsiz olarak, aksamlar1 bir adet
olmak iizere fluvastatin 80 mg tablet verildi. Alt1 hafta
sonra ikinci vizite gelen hastalardan ykii alindi ve fizik
muayene yapildi. Antropometrik dl¢iimler tekrarlandi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalardan 12 saat
aclik sonrasi antekiibital venden ornek alindi ve
aclik kan sekeri, iire, AST, ALT, kreatin kinaz, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, triglise-
rid, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,
insiilin, homosistein ve hemogram olc¢iimleri yapildi.
Periferik kanda akim sitometri yontemiyle lokosit
ylizey antijenleri belirlendi.

Biyokimya parametreleri i¢in, kuru diiz tiipe ali-
nan kan oOrnekleri, pihtilagma siiresi beklendikten
sonra 3000 devir/dk hizla santrifiij edilerek serumlar1
ayrildi.

Insiilin direnci HOMA formiilii ile hesapland:
[HOMA: Aclik insiilini (xu/ml) x aclik plazma glu-
kozu (mg/dl)/405].8 HOMA degerinin 2.7°den diisiik
olmasi normal, 2.7°den biiyiik olmasi insiilin direnci
olarak kabul edildi.

Kan dérneklerinin analizi. Hastalardan anteku-
bital ven yoluyla steril enjektorler ile K3 EDTA’I
standart kan sayim tiiplerine 2 ml vendz kan Ornegi
almarak, Coulter Epic XL akim sitometri cihazi ile
lenfosit altgruplarinin ve Coulter STKS cihazi ile de
total 16kosit sayilarinin tayini yapildi. Alt1 haftalik
statin tedavisi sonrasi ayni1 islem tekrarland1 ve sonug-
lar kargilagtirildi.

Flow sitometrik inceleme. K3 EDTA’l1 standart
kan sayim tiiplerine alinan kan ornekleri, akim sito-

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda antropometrik
dlclimlerin (Ort.£SS) karsilastiriimasi

Tedavi Tedavi P
oncesi sonrasi
Agirlik (kg) 88.7+14.7 88.4+x145 0.5
Beden kdtle indeksi (kg/m?)  35.2+5.9 35+6.1 0.1
Bel cevresi (cm) 107.7+£9.5 105+10.0 <0.001
Kalga cevresi (cm) 118.6+12.8 117.4+13.0 0.2
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
(Ort.+SS) (Ort.+SS)

Aclik kan sekeri (mg/dl) 131.8+68.2 124.7+45.8 0.8
Total kolesterol (mg/dl) 216.0+28.3 165.7+34.0 <0.001
HDL-kolesterol (mg/dl) 43.5+9.2 42.3+10.7 0.2
LDL-kolesterol (mg/dl) 133.3+24.0 87.9+27.7 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 199.0+751 170.4+54.2 0.003
Aspartat transaminaz (u/l) 26.5+11.8 30.0+12.2 0.09
Alanin aminotransferaz (u/l) 26.5+11.8 32.0+26.7 0.8
Kreatin kinaz (u/l) 99.5+83.5 105.0+£77.5 0.4
C-reaktif protein (mg/l) 8.0+7.2 5.8+4.6 0.03
HOMA 5.5+4.0 4.6+3.6 0.17
Homosistein (zmol/l) 9.9+3.7 10.1£3.2 0.5

metri analizi i¢in ilk olarak 16kosit hazirlik sistemin-
den (Coulter Immunoprep Leucocyte Preparation
System; Beckman Coulter, Florida, ABD) cihazindan
gecirildi. Daha sonra, 100 pl hiicre preparasyonuna
lenfosit altgruplar1 i¢in 20 ul monoklonal antikorlar
eklendi ve 15 dakika karanlikta, oda sicakligin-
da inkiibasyon uygulandi. Daha sonra monoklonal
antikorlar FITC (fluorescein isothiocyanate) ve PE
(phycoerythrin) ile konjuge edildi. Antikorlarla eti-
ketlenmis hiicreler Coulter Epics XL II akim sitometri
cihazinda analiz edildi ve hiicrelerin mutlak sayilari
belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme. Verilerin degerlen-
dirilmesinde SPSS for Windows (version 11.0) ista-
tistik programi kullanildi. Veriler say1 ve yiizdelik,

Metabolik sendromlu grupta 33 hastada (%70.2)
insiilin direnci vards. Insiilin direncinde tedavi ncesi
ve sonrast arasinda anlamli fark yoktu. Homosistein
degerleri de tedavi sonrasinda anlamli farklilik gos-
termedi. C-reaktif protein statin tedavisi sonrasinda
anlamli derecede azaldi (p<0.05).

Periferik kan akim sitometrik incelemede,
ylizdelerine gore degerlendirilen lokosit yiizey
antijenlerinden CD16+56, CD8+(CD28+), granii-
losit CD11c ve total lenfositte tedavi dncesine gore
anlamli azalma saglandi (p<0.05; Tablo 3). CD4/
CD8 oraninda tedavi dncesine gore anlamli artis

Tablo 3. Lékosit ylizey antijenlerinin tedavi éncesi ile
tedavi sonrasi karsilastiriimasi (% olarak)

ortalama+ standart sapma (SS) olarak ifade edildi. Tedavi oncesi  Tedavisonrasi  p
Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi (ort.£SS) (ort.+5S)
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagi-  Lenfosit
Iim gosteren degiskenlerde kontrol grubu ile tedavi 88?9 :?-gig-g 7111'515i;'98 8'?8
oncesi ve sonrasini karsilagtirmak amaciyla iki orta- O, xS :
lama arasmdaki farkin §o§e§rtnm§< testi, todavi 6:1)0;[321 OD16+56 20.1+7.8 18680 0.002
L . CD3+16+56 6.0+4.2 5.3+4.0 0.189
ve sonrasini kargilastirmak amaciyla iki es arasindaki CD3+HLA-DR 4.0421 41425 0.82
farkin 6nemlilik testi ve normal dagilim gostermeyen CD4/CD8 2.0+0.8 20411 0.001
degiskenlerde tedavi dncesi ve sonrasini karsilagtirmak CD4+CD8 11£1.3 1.0+1.2 0.5
amaciyla Wilcoxon isaret testi kullanildi. P<0.05 dege- CD8+(CD28+) 9.7+3.5 9.0+3.7 0.04
ri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. CD8+(CD28-) 18.246.4 181166 0.8
TCRgamadelta 3.9+2.7 3.5+2.2 0.19
BULGULAR CD11b 37.1+9.1 37.3£111 0.9
CD11c 15.0+6.5 14.3+6.8 0.4
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast antropometrik  ponosit
oOl¢limleri Tablo 1’de sunuldu. CD11b 98.0+2.0 98.0+2.0 0.6
-Metabolik sendromlu hastalapn laboFatuvar veri- gg;;c :g:gigf 4 f;gig':_s 8:2
leri Tablo 2°de sunuldu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi CD54 87.4+8.4 870+56 07
karsilagtirildiginda aglik kan sekeri, HDL-kolesterol,  Grandlosit
kreatin kinaz, AST, ALT, a¢isindan anlamli fark CD11b 99.7+0.2 99.7+0.3 0.3
yoktu (p>0.05). Total kolesterol, LDL-kolesterol ve CD11c 96.5+4.2 95.1+4.2 0.029
trigliserid diizeylerinde tedavi dncesine gore anlamli CD63 3.2+2.1 27£1.9 04
Total lenfosit 34.6+7.8 32.5+7.5 0.034

derecede azalma saglandi (p<0.005).
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Tablo 4. Diyabetik olan ve olmayan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi I6kosit ylizey antijenlerinin

karsilastirilmasi (% olarak)

Diyabetik (n=21)

Diyabetik olmayan (n=26)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P

(Ort.+SS) (Ort.+SS) (Ort.+SS) (Ort.+SS)
Lenfosit CD3 69.9+9.2 72.2+7.8 0.069 71.4+7 71+8.2 0.7
Lenfosit CD19 12.5+3.6 11.5+3.8 0.07 10.9+4 10.8+3.9 0.7
Monosit CD63 62.2+24 49.1+£29.7 0.08 51.6+25.6 51.3+32 0.9
Monosit CD54 89.3+5.7 86.3+5.5 0.02 85.9+10 87.7+5.7 0.3
Granulosit CD63 3.6+£2.7 2.5+1.9 0.09 2.96+1.8 3+2.2 0.8

goriildii (p<0.05). Diger parametrelerde anlamli
fark yoktu (Tablo 3).

Hastalar diyabetik olup olmadiklarina gore gruplan-
dirildiginda, tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki deger-
lerde genel ortalamaya gore farklilik goriildii (Tablo 4).
Ancak, bu farklilik anlaml diizeye ulagmadi. Diyabetik
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast monosit CD54
(ICAM-1) degerlerinde anlamli azalma vardi (p<0.05).
Diyabet siiresi ortalama dokuz yild1. Ug kiside diyabet
tanis1 yeni konmustu. Diyabetik hastalarda hastaligin
siiresi ile bulgular arasinda iligki saptanmadi

Metabolik sendromlu hastalarin ve saglikli birey-
lerin periferik kan hiicreleri, membranlarindaki flo-
resan yogunluguna gore degerlendirildi (Tablo 5).
Lenfositlerdeki CD3, CD28, CDI1b’nin ortalama
floresan yogunlugu kontrol grubundan farkli degil-
di (p>0.05). Monositlerdeki CD14, CDI11b, CDllc
ve CD63’lin ortalama floresan yogunlugu kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
Monositlerdeki CD54 acisindan iki grup arasinda
fark yoktu. Graniilositlerdeki CD11b ve CDll1c’nin
ortalama floresan yogunlugu kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksekti (p<0.05).

Statin tedavisi sonrasinda lenfositlerin yiizeyinde-
ki CD3’iin ortalama floresan yogunlugunda anlamli
azalma sagland1 (p<0.05) ve tedavi sonrasi ile kontrol
grubu arasinda fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasin-
da monositlerin yiizeyindeki CD11b ve CDllc’nin
ortalama floresan yogunlugunda ileri derecede azal-
ma saglandi (p<0.05) ve tedavi sonrasi ile kontrol
grubu arasinda fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonra-
sinda lenfositlerin yiizeyindeki CD28 ve CDI11b’nin,
monositlerin yiizeyindeki CD63, CD54 ve CD14’{in
ortalama floresan yogunlugunda anlamli azalma
olmad1 (p>0.05). Graniilositlerin yiizeyindeki CD11b
ve CDllIc’nin ortalama floresan yogunlugunda ise
tedavi sonrasinda belirgin azalma goriildii (p<0.05)
ve tedavi sonrasi degerler ile kontrol grubu degerleri
arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Metabolik sendromun bilindigi {izere en Onemli
bilesenlerinden birisi hiperlipidemidir. Giiniimiizde
hiperlipidemi statinler ile bagarili bir sekilde tedavi
edilmektedir.®'? Birincil ve ikincil koruma c¢alig-
malarinda statinlerin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azalttigi gosterilmigtir.*'¥ Ancak, kar-

Tablo 5. Lékosit ylizey antijenlerinin ortalama floresan yogunlugunun saglikh bireylerde ve metabolik
sendromlu hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi dagilimi

Kontrol (1) Tedavi 6ncesi (2) Tedavi sonrasi (3) p p P
(n=47) (n=47) (n=47) (1-2) (2-3) (1-3)
Lenfosit
CD3 10.0£2.3 10.1+2.4 9.3+2.0 0.8 0.03 0.14
CD28 3.3+0.7 3.5+0.7 3.4+0.7 0.2 0.4 0.5
CD11b 6.8+3.5 7.0x£2.1 6.8+2.2 0.7 0.5 0.9
Monosit
CD14 8.5+4.9 12.9+7.3 12.2+6.7 0.001 0.6 0.003
CD11b 39.4+10.9 48.3+16.9 42.9+11.0 0.003 0.02 0.1
CD11c 11.8+4.2 14.0£5.4 12.4+3.2 0.03 0.04 0.4
CD63 1.4+0.1 2.3+0.7 2.1+0.6 0.000 0.08 0.000
CD54 2.7+0.6 2.7+0.7 2.6+0.4 0.5 0.5 0.8
Grandlosit
CD11b 31.4+12.8 43.5+15.5 33.4+13.3 0.000 0.000 0.4
CD11c 3.4+0.9 4.3+1.2 3.6+1.0 0.000 0.000 0.2
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diyovaskiiler olaylar iizerindeki bu olumlu etkilerini
sadece kolesterolii diisiirerek degil, aym1 zamanda
pleiotropik etkileri ile de gerceklestirdikleri diigiiniil-
mektedir. Bu pleiotropik etkilerin baginda ateroma-
toz plagin stabilizasyonu gelmektedir.">2" Intimada
yogunlagan kopiik hiicreler lizerine etkiyle, lipid
cekirdekteki LDL-kolesterol miktar1 azalir, plakta
catlaklik olugmasi ve kopmasi engellenir. Statinler,
plaktaki bu antioksidan etkiler yoluyla okside LDL-
kolesterol miktarini azaltirlar ve ayn1 zamanda plak-
taki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu iizerine etki
ederler.' Son zamanlarda, ad1 gecen pleiotropik etki-
lerden kabul edilen ve tiim sistem iizerinde etkileri
olan inflamatuvar siire¢ lizerine giderek artan sayida
aragtirma yapilmaktadir. Calismamiz da, statin aile-
sinden fluvastatin ile inflamasyon iligkisini aragtir-
mak amaciyla diizenlendi.

Calismamizda, alt1 hafta boyunca 80 mg fluvas-
tatin tedavisi ile CRP’de anlamli azalma saptandi
(p<0.05). Bu beklenen bir sonug¢ olarak degerlendi-
rilebilir. Bircok genis olcekli caligmada da benzer
sonuclar bulunmug ve statinlerin antiinflamatuvar
ozelliklerinin 6nemli oranda CRP’yi diisiiriicii etkile-
rinden dolay1 oldugu ileri siirtilmiigtiir.??

Bugiinkii veriler 1s18inda, MS ile inflamasyon
arasinda bir iligki oldugu ileri siiriilebilir. Ridker ve
ark.nin®! yaptig1 bir calismada, MS ile inflamatuvar
aktivite arasinda siki bir iligki oldugu ortaya kon-
mustur. Pek cok calismada statinlerin diisiik diizeyli
inflamasyonu azalttig1 ve ayn1 zamanda CRP diize-
yini de azaltarak kardiyovaskiiler olay olasiliZini
digtirdigi ileri strtlmigtir.'*?+3 Statin alan has-
talarda LDL-kolesteroliin diisiiriilmesinin vaskiiler
lezyonlarin ilerlemesini yavaglattigi, ayn1 zamanda
hs-CRP’nin de azalmasiyla aterosklerotik plaklarda
gerileme saglandig1 gosterilmistir.?? Caligmamizda
da, giincel bilgilere paralel sonuglar elde ettik. LDL-
kolesterol diizeyinde 6nemli azalmalar yaninda bircok
inflamatuvar belirtecte anlamli azalmalar saptadik.
Metabolik sendromun koroner arter hastaligi riskini
artirdig1 g6z oniine alindiginda bu azalmanin yararl
etkileri goz ardi edilemez.

Diyabetik hastalar ele alindiginda, calismamiz-
da MS tanil1 hastalarin 6nemli bir kisminda diyabet
vardi. Tiim hasta grubunda ortalama insiilin diizeyi
16.9+9 mU/ml idi. Alt1 haftalik statin tedavisi son-
rasinda insiilin diizeyinde anlamli azalma saglan-
madi (p>0.05). Piostat ¢calismasinda Forst ve ark.?!
da li¢ aylik simvastatin tedavisi ile aglik insiilin
diizeyinde anlamli azalma saglayamamiglar, hatta
artis saptamiglardir. Ancak, tokluk insiilin diizey-

lerinde kombine pioglitazon ve simvastatin teda-
visi ile anlamli azalma saglamislardir (p<0.05).
Calismamizda tokluk insiilin diizeyi incelenmedi.
Metabolik sendromlu hastalarda statin tedavisi ile
inflamasyonun azalacagini ongdrmiistiik ki, CRP
diizeyinde anlaml1 azalma saglanmasi da bu diigiin-
cemizi desteklemektedir. Inflamasyonun azalmasi
ile insiilin direncinde azalma olacagi ve bu saye-
de aclik insiilin diizeyinin azalabilecegini 6ngor-
miistiik; ancak, bu diisiincemizi dogrulayamadik.
Bu sonuc insiilin direncinin sadece inflamasyona
bagimli olmadig tezini giiclendirmektedir. Insiilin
direncinin en ©nemli nedenlerinin bagsinda, bel
cevresinin normalin lizerinde olmasi gelmektedir.
Hastalarimizin da biiyiik ¢ogunlugunda bel ¢evresi
oldukca ileri derecede idi. Statin tedavisi sonrasin-
da bel ¢evresinde anlamli azalma saglandi; ancak,
normal sinirlara ulagilamadi. Insiilin direncinde
degisme olmayis1 bu azalmadaki yetersizlikten de
kaynaklanabilir. Ote yandan, sadece iki hastada
bozulmus aclik glikozu vardi ve bu iki hastanin
sonuclar1 da tiim gruptan farkli degildi. Metabolik
sendrom tanili ancak diyabet tanist konmamis has-
talarda daha uzun siireli statin tedavisi ve iyi bir
diyet programi ile daha genis olgekli calismalara
ihtiya¢ vardir.

Caligsmanin diizenlenmesinde amaglanan hedef-
lerden biri de, ateroskleroz patogenezinde rol oyna-
dig1 bilinen inflamasyonun belirli asamalarinda rol
alan hiicrelerin MS’deki yeri ve statin tedavisine
verdikleri yaniti arastirmakti. Bu amagla, periferik
kandaki inflamatuvar hiicreler arastirildi. Metabolik
sendromlu grupta, monositlerin yiizeyinde bulunan
CDI14, CD11b, CDlIc, graniilositlerin yiizeyinde bulu-
nan CDI1b ve CDIllIc’nin ortalama floresan yogun-
lugu kontrol grubundan anlamli derecede fazla idi
(p<0.05). Bu sonu¢ MS’li bireylerde artmis monosit
aktivasyonu oldugunu ortaya koymaktadir. Bilindigi
gibi, integrin olarak adlandirilan CDI11b ve CDlIc,
C3b molekiilleri, yabanci olarak tanimlanan parti-
kiillerin fagositozu, notrofil ve monositlerin endotele
ve hiicre digt matriks proteinlerine tutunmasinda
gorev almaktadir.®? Adi gegen yiizey molekiilleri, bu
kisilerde tetiklenmis bir inflamasyon siireci oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle monosit ve graniilosit
serilerindeki artig, ateroskleroz patogenezi ile daha
uyumlu goziikmektedir. Integrinlerin baslica gorevi
lokositlerin ekstraseliiler matriks ve endotele bag-
lanmalarin1 saglamaktir.*? Ozellikle CD14 monosit,
makrofaj ve graniilositlerde bulunur, lipopolisakka-
rit protein kompleksine baglanir ve lipopolisakkarit
ile indiiklenen makrofaj aktivasyonu icin gereklidir.
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Integrinlerin MS’li hastalarda yiiksek saptanmalari,
inflamasyon patogenezindeki bu denli 6nemli fonk-
siyonlarinin bulunmasi nedeniyle pek de sasirtic
olmamaktadir.

Arteaga ve ark.’¥ MS’li 33 hastada yaptiklari
arastirmada, saglikli bireylerle karsilastirildiginda
lenfosite bagli CD54’tin ortalama floresan yogun-
lugunda anlamli artig saptamiglardir. Monosit ve
graniilositlerde ise CD54 acisindan fark bulun-
mamigtir. Tiim Iokositlerdeki CD11b’nin ortalama
floresan yogunlugunda ise kontrol grubuna gore
artis saptamislardir. Sadece lenfositlere ait CD54
artisinin sagirtict bir sonu¢ oldugu diisiiniilmiis,
bunun nedeninin CD54’lin notrofillere siki, len-
fositlere zayif baglanmasi oldugu ileri siiriilmiig-
tiir.*! Calismamizda monositlerdeki CD54 diizeyin-
de anlamli bir degisiklik saptayamadik. Bu durum
hasta sayisindan ve hasta grubunun 6zelliklerinden
kaynaklanmais olabilir.

CDl11b agisindan bakildiginda, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda sadece monosit ve graniilosit-
lerdeki floresan yogunlugunda artig saptandi, len-
fositlerde ise anlamli fark goriilmedi. Arteaga ve
ark.*# ise, boyle bir ayrima gitmeksizin lokositleri
global degerlendirerek anlamli artig saptamislar-
dir. Calismamizdan farkli olarak, Blanco-Colio ve
ark B® da, yiizde olarak CD54 seviyesini, yiiksek
kardiyovaskiiler riski olan hastalarda saglikli birey-
lere oranla daha yiiksek bulmuslardir. Bu farkliliga
yol acan en Onemli faktorler, hasta sayimizin az
olmasi ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin diisiik
risk profiline sahip olmalaridir. Blanco-Colio ve
ark.nin® caligmasinda hasta sayisi 2 117 idi. Hasta
grubunu da koroner arter hastalii ve esdegerleri
olan diyabetes mellitus, periferik vaskiiler hastalik
ve serebrovaskiiler hastalik tanisi konmus kisiler
olusturmustu. Calisma grubumuzda ise iic olguda
koroner arter hastaligi, 21 olguda diyabet, bir olgu-
da periferik arter hastalig1 vardi. Serebrovaskiiler
hastalik tanili olgumuz yoktu. Bahsedilen hastalik-
larin her birinde artmis endotel disfonksiyonu ve
artmig 1okosit adezyonu oldugu agiktir. Ateroskleroz
patogenezinde endotel disfonksiyonunu takip eden
en onemli basamaklardan birinin 16kosit adezyonu
oldugu ve bunda da en 6nemli fonksiyonu adezyon
molekiillerinin iistlendigi diisiiniiliirse, CD54’iin bu
hasta gruplarinda daha yiiksek bulunmasi yadsina-
maz bir beklentidir.

Calismamizda, alti haftalik fluvastatin tedavi-
si sonucunda periferik kan hiicrelerinde anlamlt
degisiklikler saptandi. Oncelikle ortalama floresan

yogunluklar1 degerlendirildi. Lenfosit yiizeyindeki
CD3 molekiiliiniin ortalama floresan yogunlugun-
da tedavi Oncesine gore anlamli azalma saptandi
(p<0.05). Tedavi sonrasinda CD3 molekiiliiniin orta-
lama floresan yogunlugu kontrol grubundan farksizdi
(p>0.05). CD3 molekiilii, T hiicre reseptoriiniin yapi-
sal biitiinliigiinii koruma ve sinyalin hiicre i¢ine nak-
linden sorumlu bir yapidir. Bu molekiildeki azalma,
hiicresel immiinitenin azalmasinda 6nemli role sahip
olabilir. T lenfositler inflamasyonun tiim agamalarin-
da diizenleyici ve sitotoksik gorevleri ile yer alirlar.
Literatiirde statin tedavisi ile bu molekiilde azalmanin
gosterildigi yayma rastlamadik. Statin tedavisi ile
inflamasyon alaninda CD3 molekiilii tagiyan T len-
fositlerin yogunlugunun azaltilmasinin, bu hiicrelerin
sitokin aracili diizenleyici gérevinin zayiflamasina ve
bu sekilde inflamasyonun giddetinin azalmasina yol
acabilecegi ongoriilebilir; ancak, bu tezin sinanmasi
icin, laboratuvar caligmalarina ek olarak, daha genis
hasta gruplarinin alindig: klinik ¢aligmalara gereksi-
nim vardir.

Metabolik sendromlu hasta grubunda monosit ve
graniilositlerin yilizeyindeki integrinlerden CDI11b ve
CDllIc’nin ortalama floresan yogunlugu tedavi dnce-
sinde kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti.
Bu degerlerde, alti haftalik fluvastatin tedavisi ile
anlamli azalma oldu (p<0.05). Tedavi sonras diizey ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Metabolik
sendromlu hastalarda CD11b ve CDllc’nin yiizey
ekspresyonlar1 artmisti; fluvastatin ile lipid diisiiriil-
mesi monosit ve graniilosit adezyon ekspresyonunda
olumlu etkiler olusturdu ve MS’yle olugan etkileri
geri dondiirdii. Monositlerin endotele tutunmasi ve
takiben intimaya gocii, aterosklerotik lezyonlarin
olusmasinda ilk ve can alict basamaklardan birini
olusturmaktadir. Subendotelyal boslukta hayli yiiksek
aktiviteye sahip olan bu hiicreler olgun makrofajlara
doniismekte ve dolayisiyla proinflamatuvar ve prot-
rombotik molekiiller sentezlemektedirler. Bu mono-
sit adezyonu sirasinda CD11b ve CDllc 6nemli bir
rol iistlenmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda
monosit ve graniilosit adezyon molekiillerindeki arti-
sinin patofizyolojik 6nemi hala ag¢ik degildir. Serrano
ve ark.*"! hiperkolesterolemi ve stabil koroner arter
hastaligi olan 13 olguda, monosit adezyon molekiilii
CDl11b ve CDI14’iin ortalama floresan yogunlugunda
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptamiglar
(p<0.0001) ve 10 haftalik statin tedavisi ile anlaml
azalma saglamiglardir (p<0.0001). Anilan caligmada,
yiiksek kolesterol miktarinin simvastatin ile diisii-
riilmesi sonucunda, adezyon molekiillerinin artan
ekspresyonunun da tersine c¢evrildigi gosterilmisgtir.
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Benzer gekilde, Weber ve ark.*® da in vitro sartlar-
da monosit CD11b ekpresyonunda anlamli azalma
saptamiglardir (p<0.05). Ancak yazarlar, bu sonucun
simvastatinin dogrudan etkisine mi, yoksa hiperkoles-
teroleminin normallesmesine mi bagli oldugunu acik-
layamamiglardir. Calismamizda da bu etkinin hangi
yolla oldugunu net bir sekilde ortaya koyamadik.
Anilan ¢alismadan farkl olarak, biz CD14 diizeyinde
de tedavi sonrasinda anlamli fark saptayamadik. Bu
durum, hasta gruplar1 ve hasta sayilar1 arasindaki
farkliliklara bagli olabilir.

Metabolik sendromda artmis olan graniilosit
integrinlerinden CD11b ve CDllc’nin ortalama
floresan yogunlugunun statin tedavisi ile diisiiriil-
diigiine dair literatiirde herhangi bir yayina rastla-
madik. i1k kez bu galismayla, MS’li hastalarda bu
integrinlerin diisiiriildiigii gésterilmistir. Bu bulgu-
lara dayanarak, MS patogenezinde inflamasyonda
sadece monositlerin degil graniilositlerin de 6nemli
rol oynadif1 ve statin tedavisinin inflamasyonun
bu basamaginin siddetini azalttig1 sOylenebilir. Bu
mediyatorlerdeki diisiisiin kardiyovaskiiler mortali-
te ve morbiditeyi ne denli azalttigina dair kanitlar
icin daha genis 6lcekli ve daha uzun siireli caligma-
lara ihtiya¢ vardir.

Statin tedavisi sonrasinda, hem ortalama floresan
yogunlugu olarak hem de ylizde olarak monositler-
deki CD54’de anlamli azalma saptamadik (p>0.05).
Buna karsin, diyabetik olmayan hastalarla kargilagti-
rildiginda, 21 diyabetik hastada statin tedavisi sonu-
cunda hiicre yiizdesi olarak anlamli azalma gozledik.
Bu bekledigimiz bir sonu¢ degildi. Ciinkii, 6nceki
calismalarda ¢ok farkli sonuglar elde edilmis; ancak,
boyle bir sonu¢ hic elde edilmemisti. Blanco-Colio
ve ark.*®! koroner arter hastaligi olan ya da 10 yillik
koroner arter hastalig1 olasili§i %20’nin iizerinde
olan 2117 hastada CD54 (s-ICAM-1) seviyesinde
degisik dozlarda 12 haftalik statin tedavisi ile anlaml
azalma saglamiglardir (p<0.0001). Yazarlar, MS’li
hastalarda dolagsan ICAM-1 seviyesinin bu patoloji
olmayanlara gore oldukc¢a yiiksek oldugunu bildir-
mislerdir. Farkli dozlarda atorvastatin uygulamasinda
en yiiksek basar1 10 mg atorvastatin ile elde edilmis
(p=0.005); 20, 40 ve 80 mg atorvastatin ile diisme
saglanmig olmasina kargin fark anlamli bulunmamaisg-
tir (p>0.05). Calismamizda yiiksek doz (80 mg) flu-
vastatin kullandik. Blanco-Colio ve ark.nin™! yiiksek
dozda statin tedavisi kolunda almis oldugu sonuglara
benzer sonu¢ almamiz bu nedenle olabilir. Belki biz
de 10 mg fluvastatin kullansaydik tiim grupta azalma
saglayabilirdik. Blanco-Colio ve ark.’¢! tek basi-

na diyabetik grupta degerlendirme yapmamiglardir.
Diyabetiklerle ilgili buldugumuz bu veri, MS patoge-
nezinde prediyabetik asgamanin degil, agikar diyabetin
inflamasyonda daha baskin olabilecegini ve yiiksek
doz statin tedavisinin bu grupta tercih edilebilecegini
diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, MS’li bireylerde saglikli kontrol
grubuna gore inflamatuvar balirteclerden 6nemli
kisminda anlamli yiikseklikler bulunmaktayken, alti
haftalik fluvastatin tedavisi sonucunda total koles-
terol ve LDL-kolesterol diizeylerinde anlamli azal-
ma yaninda inflamatuvar belirteclerde de onemli
diizelmeler saglanmistir. Bu sonuglar 1s181nda, statin
tedavisi ile, koroner aterosklerozda énemli islev géren
inflamasyonun siddetinin azaltilabilecegi diisiintile-
bilir. Ancak, bu konuda kesin yargiya ulagsmak icin
uzun siireli ve daha fazla hastay1 kapsayan ¢aligsmala-
ra ihtiya¢ vardir.
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