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OZET
Onuk T. Metabolik Sendromlu Hastalarda Fluvastatin Tedavisinin inflamasyon Uzerine
Etkileri. Zonguldak 2007.
Cagimizin hastaligi haline gelen metabolik sendrom, koroner arter hastaligi geligsimi igin onemli
riskler tasimaktadir. Metabolik sendromu olusturan insiilin rezistansi, hiperkolesterolemi, obezite
ve hipertansiyon gibi onemli bilesenlere ek olarak sendromun patogenezinde inflamasyon da
onemli rol oynamaktadir. Gelecekte olusabilecek kotii sonuglarin oniine gegilebilmesi bakimindan
erken tan1 ve tedavi onemli bir yer tutmaktadir.
Biz bu ¢alismada, metabolik sendromlu hastalarda 6 haftalik fluvastatin tedavisinin patogenezde
rol oynamasi muhtemel inflamatuar belirteclerde degisime yol agip agmadigini gdstermeyi
amacladik. Metabolik sendrom Kriterleri olan; obezite( bel ¢evresi erkekte>102 cm, kadinda >88
cm), hipertansiyon( kb>130/85 mmhg), trigliserid yiiksekligi ( tg>150 mg/dl), HDL diistikligi (
erkek<40, kadin>50 mg/dl) ve aglik kan sekeri yiiksekliginden (>110 mg/dl) 3 veya daha fazlasina
sahip olan 47 hasta(36 kadin,yas ortalamasi 54.2, 11 erkek, yas ortalamasi 54.6) ¢aligmaya dahil
edildi. Biitiin hastalara 6 hafta boyunca 80 mg fluvastatin tedavisi uygulandi. Tedavi oncesi ve
sonrast biyokimyasal parametreler, periferik kan flow sitometride I6kosit ylizey antijenleri,
sedimentasyon, C-reaktif protein, insiilin, homosistein ¢alisildi. Kardiyovaskiiler veya sistemik
hastalik Oykiisii olmayan, fizik muayene bulgular, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
parametreleri normal olan 47 saglikli birey(33 kadm, 14 erkek, yas ortalamasi 52.348) kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.
Metabolik sendromlu hastalarda, monosit-CD14, m-CD11b, m-CD11¢, m-CD63, graniilosit-
CDl11b, g-CDl11c’nin ortalama floresan yogunlugu(OFY), saglikli bireyler ile karsilagtirildiginda
anlamli derecede yiiksekti(p<0.05). Lenfosit-CD3, 1-CD28, 1-CD11b, m-CD54 de fark
yoktu(p>0.05). Fluvastatin tedavisi sonrasi 1-CD3, m-CD11b, m-CD11¢c, m-CD63, g-CD11b ve g-
CDl11c’nin ortalama floresan yogunlugunda anlamli azalma saglandi(p<0.05). Tedavi sonrasi
azalan bu veriler kontrol grubu ile karsilastirildiginda [-CD3, m-CD11b, m-CDl11¢, g-CD11b ve g-
CDl11c agisindan fark yoktu(p>0.05). M-CD54(ICAM-1) de hem yiizde hem de OFY agisindan
azalma goriilmedi ancak sadece agikar diyabeti olan hastalarda yilizde olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.05). Tiim metabolik sendromlu hastalarda CRP degerinde tedavi sonrasi anlamli
azalma oldu(p<0.05).
Sonucta; metabolik sendromlu hastalarda inflamasyonda rol oynayan 6nemli belirteglerde artis
saptandi. Ozellikle CD3, CD11b ve CD11c’ nin OFY’sinde statin tedavisi sonrasi anlamli azalma
saptanmasinin yaninda saglikli bireylerinkine yakin degerler elde edildi. Bu sonuglarla metabolik
sendromun patogenezinde inflamasyonun da rolii olabilecegi ve statin tedavisinin antiinflamatuvar
etkisinin tedavide 6nemli olabilecegi sonucuna varildu.
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, fluvastatin, 16kosit yiizey antijenleri, ortalama floresan

yogunlugu
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SUMMARY

Onuk T. The effect of Fluvastatin treatment on inflammation with metabolic syndrome
patients. Zonguldak 2007.

Metabolic syndrome which has become the disease of our era, bears serious risk factors for
development of Coronary Heart Disease. As well as insulin resistance, hypercholesterolemia,
obesity and hypertension, inflammation also plays an important role in constituting the metabolic
syndrome.

In this study we aimed to prove the decrease of probable inflammatory markers which play role in
the pathogenesis of the metabolic syndrome in patients with metabolic syndrome who were given a
6-week-long medication of fluvastatin. 47 patients (36 female; mean of age 54.2, 11 male; mean
age 54.6 ) were included to the study who had 3 or more of the risc factors of metabolic syndrome
which are: obesity ,hypertension, Hypertriglyceridemia, low HDL levels and hyperglycemia. All
patient were given 80 mg fluvastatin treatment for 6 weeks. Pre and postmedication biochemical
parameters, leuckocyte surface antigens in peripheric blood flow cytometry, erythrocyte
sedimentation rate, c-reactive protein, insulin and homocystein levels were studied. 47 healthy
individuals (33 female, 14 male; mean age 52.3£8 ) with normal electrocardiographic and
echocardiographic parameters were included to the study as the control group.

Mean flourescent density of m-CD14, m-CD11b, m-CD11c, m-CD63, g-CD11b, g-CD11c were
significantly higher in patients with metabolic syndrome compared to the healthy individuals
(p<0.05). There was no difference in the density of L-CD3, 1-CD28, 1-CD11b, m-CD54 (p>0.05).
Following fluvastatin treatment a significant decrease in the mean flourescent density of 1-CD3,
m-CD11b, m- CDIllc, m-CD63, g-CDI11b and g-CDIl1lc was obtained (p<0.05). After the
treatment,when compared to the control group there was no significant difference between levels
of 1-CD3, m-CD11b, m-CD11¢, g-CD11b and g-CD11c (p>0.05).

No decrease was obtained in m-CD54(ICAM-1) considering percentages or MFI, however; only in
manifest diabetic patients a significant decrease was gained in percentiles (p<<0.05). In all metabolic
syndrome patients following statin medication a decrease in crp levels was assigned (p<0.05).

In conclusion; in patients with metabolic syndrome we assigned an increase in important markers
which play role in the pathogenesis of the metabolic syndrome. As well as the assignment of
statistically significant decrease in the mean flourescent density of especially CD3, CD11b and
CDl1c following statin treatment of the study group, we obtained close results to the results of the
healthy individuals in the control group. These results suggest that inflammation might have a role
in the pathogenesis of the metabolic syndrome and this could be controlled with the application of
statin medication.

Key Words: Metabolic syndrome, fluvastatin, leuckocyte surface antigens, mean fluorescent

density
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi yliksek mortalite ve morbiditeye sahip bir
endokrinopatidir (1). Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuvar
bir siire¢ olarak ifade edilmistir (2).

Metabolik sendrom prevalanst halkimizda oldukga yiiksektirr TEKHARF
calismasina gore, 2000 yilindan itibaren Tiirkiye genelinde 30 yas ve lizerindeki 9.2
milyon kiside 5.3 milyonu kadin olmak iizere metabolik sendrom mevcuttur ve KAH
gelistiren bireylerin %53’ aynt zamanda metabolik sendrom hastasidir (3). Tiirk
erkeklerinde %44’liikk zirve sikligina 40-49 yas grubunda rastlanmaktadir. Tiirk
kadinlarinda ise 30-39 yas grubunda goriilen % 24’liik prevalans, 60-69 yas grubunda
%356’ya ulagmaktadir (3).

Son zamanlarda yapilan bircok epidemiyolojik c¢alismada, aterosklerotik
lezyonlarin lipid birikiminden olusan pasif yapilar olmadiklari, aterosklerozun her
sathasinda merkezi rol oynayan inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik siirecindeki 6nemi
gosterilmistir. Klinik caligsmalar, iskemik olay gelisimi ve akut koroner olay sonrasi
prognoz ile dolasimdaki inflamasyon belirleyicilerinin arasindaki yakin iliskiyi her gecen
giin daha da acik bir sekilde giin 15181na ¢ikarmaktadir. Muhtemelen gelecekteki yirmi yil
icinde, kardiyovaskiiler hastalik tedavisinin temel hedefi vaskiiler inflamasyon olacaktir.

Inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski bugiine kadar pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Periferik kan akim sitometride, birtakim inflamatuar hiicrelerin,
adezyon molekiillerinin, integrinlerin ve selektinlerin kardiyovaskiiler hastalikta artmis
oldugu gosterilmis ve bir kismmin statin tedavisi ile azaldigi saptanmistir. Bizim bu
calismadaki amacimiz, daha once inflamasyon ile iligkisi gosterilmemis inflamatuvar
hiicre, adezyon molekiilii ve integrinler {lizerinde ¢aligmak ve bunlarin yiiksek doz

fluvastatin tedavisine verdigi yanit1 saptamak olmustur.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. METABOLIK SENDROM
Metabolik sendrom gelismis tiilkelerin yani sira ililkemizde de ciddi bir saglik

sorunu olusturmaktadir (4,5).

Tablo 2.1. ATP III’e Gore Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Risk faktori Tanim

1. Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek > 102 cm

Kadin > 88 cm

2. Trigliserid > 150 mg/dL

3. HDL

Erkek < 40 mg/dL

Kadin < 50 mg/dL

4. Kan basinc1 > 130/85 mmHg

5. Acglik plazma glukozu > 110 mg/dL

Metabolik sendrom patogenezinde en dnemli neden insiilin rezistansidir (6). Insiilin
rezistanst visseral obezite, aterojenik dislipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperkoagiilabilite ile iliskilidir (6). Metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite,
trigliserid yiiksekligi, HDL disiikliigii, hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransi
kriterlerinden en az {i¢iiniin bir arada bulunmasi yeterlidir (7). Metabolik sendrom endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak koroner arter hastalii, inme ve
periferik damar hastalig1 gibi yliksek mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir (7).
Insiilin rezistansim etkileyenler ise resistin, TNF-o ve IL-6dir (7).

Cagimizin hastalig1 haline gelen metabolik sendromun hizla yayginlagsmasinda,
sanayilesmis modern toplum {iyelerinin hareketsiz yasam tarzini benimsemeleri ve
beslenme aligkanliklarini degistirmeleri sonucu olusan c¢evresel etkenlerin yani sira,
kaliimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadir. Metabolik sendrom patogenezinde en
onemli neden insiilin direncidir (6).

Metabolik sendromun yayginligi giin gegtikge artmaktadir ve bazi arastirmalara

gbre son 5 yilda %100 oraninda artmistir. insiilin Diren¢ Sendromu veya "Sendrom X"



olarak bilinen bu durum, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemiyi
(diisik HDL diizeyleri, artmis serbest yag asidi diizeyleri ve hipertrigliseridemi)
igermektedir (8).

Genetik, yasam tarz1 ve gevresel faktorler de metabolik sendromun artisinda 6nemli

bir role sahip olabilir.

2.1.1. Abdominal Obezite

Obezite ve kilo alimi hipertansiyon gelisme hizin1 ve diger risk faktdrlerinin
hipertansiyona eslik etme egilimini belirlemektedir (9). Abdominal yaglanma ve obezite
insiilin direncinin olusmasina yol agmaktadir (1). Obezite tarafindan indiiklenen instilin
direnci lipoprotein lipazin bozuklugu ile ilgilidir (10). Bu bozukluk hipertrigliseridemiye,
HDL-kolesterol diisiikliigline ve kiigiik yogun LDL birikmesine yol agmaktadir (11).

Obez hipertansif hastalarda sik¢a sempatik aktivite artisi olurken normotansif
obezlerde bu duruma rastlanilmamaktadir (11,12).

Yag dokusundan salgilanan bir polipeptid olan leptin, istah ve sempatik aktivite
tizerine kuvvetli santral noral etkiler olusturmaktadir. Obez kimselerde yiikselen leptin
diizeyi sempatik aktiviteyi ve kan basincini yiikseltme potansiyeline sahiptir (12).
Hiperleptinemi, hipertansiyona neden olmakla birlikte istahi1 azaltarak ve sempatik
aktiviteyi artirarak viicut agirliginin azalmasina da yol agmaktadir (12). Ancak bu bilginin
tersine hiperleptinemi obezite ile birlikte goriilebilmektedir. Bu ilging durum selektif leptin
direnci ile agiklanmaktadir (12). Hiperleptinemi sempatik aktivite artist ile hipertansiyona
yol acarken, diger taraftan selektif leptin direnci olan hastalarda beklentinin aksine

obeziteye neden olmaktadir (13).

Tablo 2.2. Metabolik Sendrom’un Klinik Yansimalari

e Diabetes mellitus e Hiperiirisemi

e Dislipidemi eYagl karaciger sendromu

eEsansiyel Hipertansiyon  ePolikistik over sendromu

eHiperkoagulabilite e Uyku apnesi

e Viseral obezite einflamasyon

Metabolik sendromu olusturan bes ana komponent digsinda temelinde insiilin
direncinin rol oynadig diisiiniilen bir¢cok klinik tablo da bu sendromun klinik yansimalari

olarak kabul edilmektedir (Ford ve ark, 2003) (Tablo 2.2).



2.1.2. Dislipidemi
2.1.2.1. Lipoproteinler
2.1.2.1.1. Silomikron

Silomikron asil olarak diyetle alinmig olan trigliseridden olusur. Cevresinde ApoB
48 lipoproteini vardir. Silomikron ince barsaktan emilip dolasima katildiginda, HDL’den
gelen ApoE ve ApoCIl’ ye katilir. ApoCII daha ¢ok yag dokusu kapillerinde bulunan
lipoprotein lipaz enziminin aktive edilmesinden sorumludur. Bu aktivasyon sonucunda CM
icerisindeki TG pargalanir ve monoagil gliserol, serbest yag asidi ve gliserol olusur. CM’
deki TG pargalaninca geriye kalan CM karaciger tarafindan alinir. Bu ApoE ve Apo B48
sayesinde olur (14,15,16).

2.1.2.1.2. VLDL

VLDL karaciger tarafindan iiretilir, asil olarak TG’den olusur. VLDL’ nin gorevi
TG’1 karacigerden perifer dokulara tasimaktir. VLDL, ylizeyinde apoprotein olarak
ApoB100, ApoCII ve ApoE tasir. Periferde lipoprotein lipaz tarafindan pargalanir. Bunun
sonucu olarak boyutu azalir ve daha yogun olur. Yiizey komponenti olan Apo CII ve Apo
E tekrar HDL’ye geger. Kolesterol ester transfer proteini tarafindan HDL’deki kolesterol
esteri  VLDL’ye gegerken, VLDL’den de TG ve fosfolipid HDL’ye gecer. Bunun sonucu
olarak VLDL plazmada LDL’ye doniisiir (14,15,16).

2.1.2.1.3. LDL

LDL sadece ApoB100 tasir. Kolesterol ve kolesterol esterden zenginken TG den
fakirdir. Asil gorevi kolesterolii periferal dokulara ve karacigere tasimaktir. ApoB100
hiicre ylizey membranina baglanarak hiicre igerisine kolesterol tasinmasini saglar. Bu olay
reseptOr aracili endositozdur. Dolasimdaki makrofajlarda yiliksek diizeyde ¢opcii reseptor
aktivitesi vardir. Makrofajlar bu reseptorleri araciligiyla okside LDL’yi tanir ve fagosite
ederler ve sonucunda kopilik hiicreler olusur, bu hiicreler damar duvarinda plak

olusumunun 6nemli bir basamagini olusturur (14,15,16).

2.1.2.1.4. HDL
HDL karacigerde sentezlenir ve egzositozla dolasima salimir. HDL diger
lipoproteinlerdeki ApoCII’nin kaynagidir. Karacigerden dolagima salindiginda disk

seklindedir ve esterifiye olmamis kolesterol tasir. Hizla periferik dokulardan kolesterol



alarak sferik sekil alir. Lesitin kolesterol acil transferaz enzimi tarafindan kolesterol
esterifiye edilir. Kolesterol esteri, VLDL ve karacigere tasinir (14,15,16).

Diisiik HDL diizeyleri proaterojeniktir ve artmis koroner kalp hastaligi sikligr ile
iligkilidir. Epidemiyolojik ¢alismalarda HDL-K diisiikliigiintin KKH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu (17-20) ve en son VA-HIT (21) calismasi ile diisiik HDL-K diizeylerinin
yiikseltilmesinin kardiyovaskiiler olaylarda anlamli azalma sagladigi gosterilmistir.
HDL-K esas olarak ters kolesterol transportu ile aterosklerozdan koruyucu etki
gostermektedir (22). VA-HIT sonuglarina gore HDL-K’deki her bir %1 mg/dl artis
KKH’ye bagli 6liim ve miyokard infarktiisii oraninda %3 azalma saglamistir.

Diisiik dansiteli lipoprotein diizeylerinin diisiiriilmesi ile KKH mortalite ve
morbiditesinde anlamli azalma saglanmistir (23). Ancak LDL-K diisiiriicii tedaviye karsin
bu hastalarmn biiytlik bir kismi kardiyovaskiiler olay yasamaktadir. Ayrica KKH olanlarin
% 30’unda LDL-K’nin normal diizeylerde olmasma karsihik HDL-K disiikligi soz
konusudur (23).

2.1.3. insiilin Rezistansi ve Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus KAH icin oldukca 6nemli bir risk faktoriidiir (24). Diyabetik
olmayanlardaki %30 oranina karsin, diyabetik hastalar arasindaki tiim Sliimlerin %80’1
ateroskleroz nedenlidir. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligina bagli mortalite ve
morbidite normal popiilasyona gore 2-3 kat fazladir (25). Onceden miyokard infarktiisii
gecirmemis tip II diyabetiklerde infarktiis riski, 6nceden MI gegirmis non diyabetiklerle
benzerdir; bu oransal benzerlik diger risk faktorlerinin kontrolii ile de degismemektedir. Bu
nedenlerle koroner arter hastaligi olmayan diyabetik bir kisinin gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk diizeyi dnceden koroner arter hastaligir bulunan diyabetik
olmayan bir kisiyle esdeger olarak kabul edilmektedir (26). Diyabet tiim hasta gruplarinda
aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte
daha fazla sayida koroner damar tutulumuna neden olmaktadir (25). Plak iilserasyonu ve
tromboz diyabetik hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (26). Tip 2
diyabetin metabolik mekanizmalari, insiilin direnci ve pankreatik beta hiicre insiilin
salgilamasinda genetik olarak programlanmis bir bozuklugun bilesimidir. Insiilin direnci
tip 2 diyabet baslangicina kadar 8-10 yil kadar onciiliik eder ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden dislipidemi, hipertansiyon ve prokoagiilan durum ile iliskilidir (27,28).
Metabolik sendromlu birgok hasta belirgin diyabet gelisiminden yillar 6nce bozulmus aglik

glukozu veya bozulmus glukoz toleransi gosterirler (29,30). Diyabet tanisi i¢in aglik



glukoz esik degeri 126 mg/dl dir. Normoglisemi i¢in {ist sinir 110 mg/dl dir. 110°dan 125
mg/dl’ye kadar a¢lik plazma glukozu bozulmus aglik glukozu olarak isimlendirilmektedir.

Glinlimiiz ¢aligmalari, iyi bir glisemik kontroliin diyabetiklerde mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 etkin bir sekilde oOnleyebilirken, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde hafif-orta diizeyde bir etkiye yol actigini gostermektedir. Diyabetiklerde
glisemik kontroliin, ateroskleroz gelisimine karsi yeterli olamamasi cesitli olasiliklar
tizerinden agiklanmaya g¢alisilmaktadir. Birincisi, aterosklerozun multifaktoriyel olmasi ve
hipergliseminin bunlardan sadece bir tanesini olusturmasi seklinde yorumlanabilir.

Glisemik kontroliin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltamamasinin en 6nemli
aciklamasi aterosklerozun prediyabetik donemde baslamis olmasidir (31). Nurses Health
Study de 20 yil izlenen hemsirelerde tip II DM gelisiminden Once yani prediyabetik
donemde kardiyovaskiiler hastalik riskinin 2.8 kat arttig1 saptanmistir, hatta prediyabetik
donemde kardiyovaskiiler mortalitede artis goriilmiistiir (32).

Gergekten de tip I DM’de ek risk faktorii varsa KAH riski diyabetik olmayanlara
gore katlanarak artmaktadir (33). Bir bagka goriis ise diyabet caligmalarinda tek bir HbAlc
Ol¢iimii ile glisemik kontrolii degerlendirmenin dogru olmadigi ve gercek glisemik
kontrolii yansitmadig1 seklindedir (34). Yine aclik kan sekeri yerine tokluk kan sekerinin
kullanilmasi, daha dogru olarak glisemik kontrolii gosterebilir ki DECODE c¢alismasinda
da tokluk kan sekeri kardiyovaskiiler hastaliklar1 6ngdrmede aglik kan sekerine {istlin

bulunmustur (35).

2.1.3.1. Tip 2 Diyabet ve KAH

KAH, tip 2 diyabetle kuvvetle baglantilidir ve siiresinden bagimsiz olarak en sik
olim sebebidir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda tip 2 diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik igin goreceli risk 2-4 kat artmistir (36). Menapoz Oncesi
kadinlarin KAH’a kars1 sahip olduklar1 koruyucu etki, eger diyabetiklerse goriilmez (37-
38).

Hipergliseminin derecesi ve stiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in
kuvvetli risk faktorleridirler (39); ama tip 2 diyabette, makrovaskiiler komplikasyonlarin,
hastanin diyabetinin siliresi veya siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir (40).
Bozulmus glukoz toleransi bile, hiperglisemi minimal olmasina ragmen kardiyovaskiiler
riski arttirir (41).

Tip 2 diyabet gelisimine genetik yatkinlig1 olan insanlarda bir problem olduguna

dair tespit edilen ilk bulgu, diyabet gelisiminden 15’den 25 yila kadar uzun siireler once



goriilebilen insiilin direncidir (42). Aterosklerotik siireci klinik hipergliseminin ortaya
cikisindan yillar 6nce baslatabilen insiilin direnci cesitli aterojenik faktorlerle iligkilidir
(43). Birkac prospektif calisma aclik ya da postprandiyal hiperinsiilinemi ile gelecekte
KAH gelisimi arasinda birliktelik oldugunu gostermistir (44).

Tip 2 diyabette, hipergliseminin  kendisi aterosklerozun ilerleyisini
kuvvetlendirmede dnemli rol oynar. Hipergliseminin, iizerinde aterojenik hale geldigi esik
deger seviyesi bilinmemektedir ancak bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanan

aralikta olabilir (45).

2.1.3.2. Tip 1 Diyabet

Tip 2 diyabetin tersine, tip 1 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri
hiperglisemi ile iliski i¢inde incelenebilir. Bu hastalarin uzun donem takipleri
kardiyovaskiiler mortalite insidansinin 30 yasindan sonra arttigin1 gostermistir (46). Tip 1
diyabette koroner mortalite belirgin olarak artmistir ve bu hastalarin iicte biri 55 yasina
gelindiginde KAH’dan 6lmiis olacaklardir (46).

Diyabetik nefropatinin KAH prevalansini dramatik olarak arttirdigi gosterilmistir.
Asikar proteiniiri varli§i, proteiniirisi olmayan hastalardaki ile karsilastirildiginda

kardiyovaskiiler mortalite riskini yaklasik on kat arttirir (46).

2.1.3.3. Diyabet ve Kardiyovaskiiler Risklerin Mekanizmalari

Diyabetik hiperglisemi, karakteristik olarak makromolekiillerin enzimatik olmayan
glikolizasyonuna neden olarak biyomakromolekiiler agregatlarin ortaya c¢ikmasina yol
acar. Bu agregatlara ileri glikolizasyon son fiiriinleri (GSU) denilmektedir. Diyabetik
hastalarda esas olarak aterosklerozu, hiperglisemi sonucunda ortaya ¢ikan ileri
glikolizasyon son iirlinlerinin tetikledigini diisinmek daha mantikli goérinmektedir.
Hiperglisemide glikolize olmus bu makromolekiillerin oksidasyonu, lipid oksidasyonunun
baslamas: ve yayilmasinda birincil bir role sahiptir. Glikolizasyon son firlinleri ayrica
VCAM, ICAM gibi proinflamatuar sitokinlerin endotelden ekspresyonunu da
indiiklemektedir (47). Diyabetiklerde aterosklerozun tetiklenmesinde GSU’lerle birlikte
rolii oldugu diisiiniilen olasi mekanizmalar basta endotel disfonksiyonu olmak iizere,

proinflamatuar ve protrombotik faktorler, hipertansiyon ve otonom disfonksiyondur.



Tablo 2.3. Diyabetik Hastalarda Trombojenik Risk Faktorleri

1. Endotel disfonksiyonu

2. Trombosit bozukluklar1
e artmis agregasyon
e alfa graniil igeriginin artmis salinimi

e artmis Tromboksan A2 iiretimi

3. Koagiilasyon bozukluklari
e artmis PAI-1

e artmis fibrinojen

2.1.3.3.1. Lipoprotein Bozukluklar:

LDL’nin aterojenik o6zellikleri artmistir. Hem apoprotein B’nin (48) hem de
LDL’nin fosfolipid bilesiminin (48) glikolizasyonu gerceklesir ve bu da LDL’nin
temizlenmesini ve oksidatif degisikliklere yatkinligini degisiklige ugratir. Apoprotein B
glikozilasyonu esas olarak LDL reseptdr baglanma bdlgesinden olur (49) ve glikoz
seviyesi ile direkt olarak iligkilidir. Sonu¢ olarak LDL’nin reseptor aracilikli hiicre igi
aliminda ve dolayisiyla temizlenmesinde bozulma vardir (50). Glikolizasyon ayni zamanda
LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glikozilasyon hem
de oksidasyonundan olusan ortak {iriin, tek basina sadece glikolize edilmis veya okside
edilmis LDL’den daha aterojeniktir (51). Bu sekildeki LDL molekiilleri aortik intimal
hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve kopiik hiicrelerin olusumuyla
sonuglanir (52). Insiilin direnci ile birlikte tip 2 diyabetli hastalarn kiiciik ve trigliseridden
zengin fakat igerisinde c¢ok az kolesterol olan LDL pargaciklar1 vardir(kiigiik-yogun
LDL)(53) .Bu sekildeki LDL parcaciklari, muhtemelen oksidatif degisikliklere artmis
hassasiyetlerine bagli olarak, KAH riskini toplam LDL seviyesinden bagimsiz olarak
arttirir (54).

Diyabetik hastalarin artmis serbest yag asidi mobilizasyonu ve yiiksek glikoz
diizeyleri nedeni ile VLDL seviyeleri yiiksek degerdedir. Karaciger tarafindan artmis TG
tiretimi gergeklesir ve bu da biiyiik, trigliseridden zengin VLDL parc¢aciklari ile sonuglanir.
Cok distk yogunluklu lipoproteinin, lipoprotein lipaz tarafindan temizlenmesi de

etkilendiginden VLDL trigliserid diizeyleri yiikselir. Bircok ¢aligma diyabetik hastalarda



ylksek TG seviyelerinin artmig KAH riski ile birlikte oldugunu gostermistir (55). Buna
karsin artmis TG seviyeleri diyabetik olmayan kisilerde KAH riski ile iligkili degildir (55).

Diisik HDL seviyesi hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayanlarda KAH
geliimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Diyabette HDL’nin azalmig iiretimi ve artmis
yikimi s6z konusudur. Azalmis HDL yapimi lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmanin
sonucudur. Lipoprotein lipazin VLDL’yi verimli yitkamamast HDL {iretimi i¢in elverisli
ylizey bilesenlerinin azalmasi ile sonuglanir. Hepatik lipaz TG’yi hidrolize ederek kiiglik
yogun LDL ve kiiciik yogun HDL-K (HDL3)’e doniistiiriir. Bu HDL-K diger HDL
tiirlerine gore daha hizli katabolize olur. Orantisal olarak kii¢iik yogun HDL-K artarken,
aterosklerozun koruyucu biiyilkk HDL-2 tipinde ve toplam HDL diizeyinde azalma olur
(56).

2.1.3.3.2. Plak Yirtilmasi
Her ne kadar bu olayda sebep lipidden zengin c¢ekirdek olarak goriilse de, diyabetin
daha agresif kontroliiniin plak yirtilmasim1 azaltarak ve klinik sonlanimi iyilestirerek

olumlu etkisi vardir (57).

2.1.3.3.3. Protromboz

Diyabetik hastalarda artmis trombosit kiimelenmesi goriiliir (58) ve bu durum artmis
kardiyovaskiiler olaylar ile korelasyon gosterir (59). Ana mekanizmanin artmis tromboksan
tiretimi oldugu diistiniilmektedir (60).

Diyabetik hastalarda vaskiiler komplikasyonlara korele olarak yiiksek von Willebrand
seviyeleri vardir (61). Bununla beraber insiilin direnci sendromu ile artmis plazma von
Willebrand seviyeleri arasinda iliski oldugu gdosterilmistir (62). Benzer sekilde diyabetik
hastalarda g¢ogunlukla artmis fibrinojen seviyeleri goriiliir ki bu da kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in bir ongoriiciidiir (63). Fibrinojen seviyeleri glisemik kontrolii
yansitir.

Diyabetik hastalarda Faktor V, VII, X, XI, XII seviyeleri de yiikselmistir (64).

Hiperglisemi ile antitrombin III aktivitesi azaldigindan, glisemik kontrol diyabetik
hastalarda tromboz ve tromboza bagli komplikasyonlarin azaltilmasinda merkezi rol oynar
(65).

Artmis plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri metabolik sendromun
ozelligidir. Plazmanin bozulmus fibrinolitik aktivitesi dolayisiyla miyokard infarktiisii

riskini arttirabilir (66).
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2.1.3.3.4. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonunun, uzun siire yiiksek glikoza maruz kalan endotel
hiicrelerinde bir takim degisikliklerden kaynaklandigi diisliniilebilir. Diyabetik olmayan
saglikli bireylerde bile tokluk sirasinda KS’nin yiikselmesi ile kisa siireli olarak endotel
bagimli vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir (67,68). Bu gecici etkinin yemek
sonrasi kanda ytiikselen glikoz, serbest yag asitleri ve insiilin sonucu oldugu bilinmektedir.
Normal bireylerde yemek sonrasi 2 saatte normale donen endotel bagimli vazodilatasyonun
azalmasmin diyabetiklerde ve bozulmus glikoz toleransi olanlarda ¢ok daha uzadig:
goriilmiistiir. Saglam endotel hiicrelerinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri nitrik oksit
tretimidir. Nitrik oksit vazodilator, antiagregan ve antiinflamatuar 6zellik gostermektedir.
Endotel hiicrelerinde yikimin azalmasi (69) nedeni ile asimetrik dimetilarginin diizeyi artar
(70) ve bu da nitrik oksit sentezini inhibe eder. Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden
serbest oksijen radikallerinin salgilanmasina neden olur ki bunlar da NO’e baglanarak
aktivitesini bozarlar (71). Nitrik oksit yapim ve salgilanmasinin azalmasina bagli olarak
vazodilatasyon bozulur, trombosit agregasyonu kolaylasir (72). Diyabetiklerde ve
prediyabetiklerde endotelin 1, angiotensin 1 gibi vazokonstriktdr ajanlarin da ekspresyon
ve aktivitelerinin arttig1 gosterilmistir (73). Endotelin 1 vazokonstriksiyon yaninda
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye yol acar ve renin angiotensin sisteminin
aktivasyonu sonucu renal tuz ve su atilimini azaltarak hem hipertansiyon gelisimine hem
de ventrikiiler remodellinge katkida bulunmus olur. Hiperinsiilinemide insiilinin artisi,
dogrudan endoteldeki nitrik oksit-endotelin 1 dengesini vazokonstriksiyon lehine bozarak
ciddi endotel disfonksiyonuna yol agar (73). Diyabetiklerde uzun siireli hiperglisemiye
maruz kalan arter duvarinda ekstraseliiler matriks proteinlerinde glikolizasyon olusarak
damar duvarin ateroskleroza duyarl hale getirmektedir (74).

Hiperglisemi, VCAM-1, ICAM-1 ve E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu uyarir (75). Hiperglisemiye baglh endotel disfonksiyonunun birincil olarak,
EDRF’yi inaktive eden serbest oksijen radikallerinin artmis olusumuna bagli oldugu

distiniilmektedir (76).

2.1.3.3.5. Proinflamatuar Siire¢

Diyabette, inflamatuar mekanizmalar aktif hale gelmistir ve antioksidan kapasitede
azalma ve oksidatif streste artis s6z konusudur. Hiperglisemi dogrudan reaktif oksijen
radikallerini arttiric1 etkiye sahiptir. Diyabetiklerde glikolize olan LDL daha aterojenik
hale gelerek kolayca okside olmaktadir. Oksidatif stresin yaninda, NO yapiminin
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azalmasina yol acgan ileri glikolizasyon iiriinlerinin olusumuna neden olan hiperglisemi,
yag dokusundan tokluk donemlerinde dolasima salinan serbest yag asitlerinin etkisiyle
‘transcription factors nuclear factor-Kb’ ve aktivator protein 1 aktivasyonunu arttirir. Bu
faktorler endotel hiicrelerinde cesitli genlerin ekspresyonunda artisa neden olarak IL-1,
TNF gibi proinflamatuar ve kemoatraktan sitokinlerin salgilanmasina yol acar.
Diyabetiklere ait aterom plaklarinda ileri glikolizasyon iiriinlerinin lokalize oldugu, bunlar1
fagosite etmeye gelen makrofajlardan salinan doku faktorii ve bunun gibi sitokinlerin
proinflamatuar bir ortama yol ag¢tigi ve plak yirtilmasimi kolaylagtirdigi saptanmistir
(77,78).

Diyabetik hastalarda CRP diizeyleri, diyabetik olmayanlara gore daha ytiksektir.
Plazma CRP konsantrasyonu, hem diyabetik hem diyabetik olmayanlarda insiilin
duyarliligmin giiglii bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (79). Diyabetiklerde goriilen
yilksek CRP  diizeyleri, adipositlerin  disfonksiyonu veya aktivasyonundan
kaynaklanmaktadir.

Diyabetiklerde infeksiydz ajanlarin aterotromboz patogenezine katkilar1 daha fazla
olabilir. DM, vaskiiler inflamasyonu tetikleyici bir faktor olmakla birlikte, tip 2 DM
patogenezinde diigiik dereceli inflamasyonun da yer aldigi gosterilmistir (80). WOSCOPS
calismasinda yiiksek CRP diizeylerinin daha sonra tip 2 DM gelisimi ile anlaml1 iligkisi
oldugu ortaya ¢ikmustir (81). Ustelik bu anlamli iliski viicut kitle indeksi, aglk trigliserid

diizeyi veya KS diizeyi ve statin kullanimindan bagimsiz bulunmustur (81).

2.1.3.3.6. Otonom Disfonksiyon

Otonomik dengenin parasempatik tonusta belirgin azalma ve sempatik tonusta
rolatif artis sonucunda bozulmasi diyabetin ¢ok iyi bilinegelmis bir dzelligidir. Ozellikle
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, hipotalamus gibi beyinde otonomik kontrolii saglayan
serebral merkezlerde insiilin bagimli glikoz saliniminin artmasiyla sempatik regiilatuvar
merkezlerde desinhibisyona ve sempatik tonusun artigina yol agmaktadir (82).

Normal fizyolojik bir yanit olan yemek sonrasi sempatik aktivasyon artisi
diyabetiklerde siiregen hiperglisemi nedeni ile devamli hale gelmektedir. Diyabetiklerdeki
siiregen sempatik tonus artis1 kardiyak ve vaskiiler fonksiyonlar etkileyerek hipertansiyon,
sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyak otonom noéropatiye yol agmaktadir. Kardiyak otonom
ndropati gelisimi diyabetiklerde kotii prognostik bir gdsterge olup aritmi, sessiz infarktiis
ve ani Oliime neden olmaktadir. Kardiyak otonom noéropati gelisimi ile diyabetiklerde

mortalite 3-5 kat artmaktadir (83).



12

2.1.4. Hipertansiyon

Epidemiyolojik ¢alismalar diinya tizerinde bir milyar, Tiirkiye’de 11 milyon insanin
hipertansiyonu  oldugunu gostermektedir (84,85). Niifus yaslandikca diinyada
hipertansiyon prevalansi da artmakta olup her yil hipertansiyon nedeniyle 7.1 milyon 6lim
gergeklesmektedir. Diinya Saglhk Orgiitiiniin verilerine gore suboptimal kan basinci
(sistolik kan basmnct >115 mmHg), cinsiyet ayrimi olmaksizin, serebrovaskiiler
hastaliklarin %62’sinde ve iskemik kalp hastaliklarinin %49’unda mevcuttur(84). Kan
basinci artist ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliski, devamli, kalici ve diger
risk faktorlerinden bagimsizdir (86). Kan basinct ylikseldik¢e miyokard infarktiisii, kalp
yetersizligi, inme ve bobrek hastalig olasiligi da artmaktadir. Daha ¢ok yaslilarda goriilen
izole sistolik hipertansiyon da arteriyel elastisitenin azalmasinin bir gostergesi olup,
kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskini iki kat arttirir (86).

Elli yasin lizerindeki insanlarda, sistolik kan basincinin 140 mmHg nin {izerinde
bulunmasi, diyastolik kan basinci yiiksekligine gore, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
daha onemli bir risk faktorii olusturmaktadir(84). Kan basinct 115/75 mmHg olan bir
kiside kan basincinin her 20/10 mmHg artis1 kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat arttirir
(84). Framingham Kalp Calismasinda; kan basinci degerlerinin yiiksek normal seyretmesi
bile ( sistolik 130-139 mmHg, diyastolik 85-89 mmHg veya her ikisi) daha diisiik kan
basinci degerlerine gore kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat arttirir (87).

Hipertansiyona bagli artmis 6n yiik Laplace Kanunu’na gore sol ventrikiil duvar
gerilimini arttirarak miyokard hipertrofisini tetikler. Sol ventrikiil duvar geriliminde artis
SVH gelisimine neden olan temel mekanizmadir ve kollojen olusumunu tetikleyerek
miyokardin yeniden sekillenmesine ve fibroz dokuda orantisiz bir artisa neden olur. Sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) olarak adlandirilan yapisal kalp degisikligi ve yeniden
bicimlenme (remodelling), sistemik arteriyel hipertansiyonun onemli bir sonucudur ve
topluca ‘hipertansif kalp hastali1i’ olarak tanimlanan kardiyovaskiiler bozukluklarin
anatomik alt yapisini olusturmaktadir.

Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz ve
giiclii bir belirleyicisidir (88). Yas bir kenara birakilirsa SVH, hipertansif bireylerde
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin en giiclii belirleyicisidir.

Hipertansiyon, kalp yetersizligine yol acan en temel faktorlerden birisidir (89).
Miyokard infarktiisii, diyabet, kapak hastaliklar1 sol ventrikiil hipertrofisi ve
kardiyomiyopatiler gibi bir¢ok farkli kardiyovaskiiler hastaligin kalp yetersizligine neden

olabilmesine karsin kan basinci yiiksekliginin genel popiilasyonda ve hipertansiflerde kalp
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yetersizligi gelisimine katkis1 ¢ok biiyiiktiir (89,90). Oniki randomize, plasebo kontrollii
calismanin meta-analizinde antihipertansif tedavi ile hipertansif hastalarda KKY
gelisiminin %52 oraninda azaldigi belirlenmistir (91). Sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci ve nabiz basinct KKY gelisimi ile iligkili bulunmus (92) ancak sistolik kan basinci
ve nabiz basinci diyastolik kan basincina gore KKY gelisimi i¢in daha giiclii birer risk
faktorii oldugu gosterilmistir (92). Sistolik kan basincindaki her 20 mmHg’lik artig KKY
riskinde %56°l1k bir artiga karsilik gelmektedir.

Sol ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis diyastolik fonksiyon
bozukluguna neden olur ki bu da KKY gelisiminde dnemli bir rol oynar. Hipertansiyon
koroner ateroskleroz gelisimini hizlandirir ve bdylece miyokard infarktiisii riskini de
arttirmis olur. Sonugta sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve KKY ortaya cikar. Ayrica
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligindan sonra KKY’ne neden olan en énemli bagimsiz
risk faktoriidiir. Miyokard kitlesinde artis ve fibrozis koroner akim rezervini azaltir ve
hipertansiyona ikincil 6n yiik artis1 ve arter duvar sertligi de miyokard oksijen ihtiyacini
arttirir. Boylece aralikli miyokard iskemisi ve diyastolik fonksiyon bozuklugu miyokardda
skarlasmaya ve zamanla sistolik bozukluga da yol agarak ciddi ventrikiiler aritmilerin
meydana gelmesi icin ortam hazirlar (93). Ayrica hipertansiflerde atriyal fibrilasyon riski
de artmistir ki bu da KKY ve srebrovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Hipertrofik miyokardda olugsma nedeninden bagimsiz olarak aksiyon potansiyeli siiresinde
uzama gortliir. Aksiyon potansiyeli siliresindeki uzama erken ard-depolarizasyonlara ve
tetiklenmis aktiviteye neden olur. Repolarizasyondaki bu heterojenite (dispersiyon) ise
stirekli ventrikiiler aritmilerin olusmasina neden olabilir. Miyokardiyal fibrozis elektriksel
uyarilarin homojen olarak yayilmasina engel olur ve reentran aritmilerin olusumuna zemin
hazirlar. EKG sonuglar1 incelendiginde SVH olan hipertansif hastalarin 24 saatlik
kayitlarinda, SVH olmayanlara gore daha c¢ok ventrikiiler ektopik atim ve kompleks
ventrikiiler aritmi izlendigi bildirilmistir (94).

Sonug olarak hipertansiyon iskemik kalp hastaliginin en giiglii risk faktorlerinden
biri olmasimin yaninda; sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetersizligi ve kardiyak
aritmiler gibi diger yapisal ve elektriksel bozukluklara yol agarak toplumun kalp sagligin
tehdit eden en 6nemli sorunlardan biri olma 6zelligini tasimaktadir.

Tiim veriler dikkate alindiginda metabolik sendrom bilesenlerinin her biri koroner
arter hastaligi riskini degisen derecelerde arttirmaktadirlar. TEKHARF calismasinda KKH
olaylar1 i¢in metabolik sendromun yas ayarli nisbi riskinin erkeklerde 1.65, kadinlarda

1.94, her iki cinsiyet birlikte 1.71 diizeyinde oldugu saptanmistir (95).
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Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 calismasinda 1209 erkegin 10 yildan fazla takibinde
NCEP tanimiyla metabolik sendrom oldugu belirlenenlerde KKH’dan 6lme riski, mutad
risk faktorleri icin ayarlandiktan sonra 4.2 kat oldugu saptanmistir (96).

Sonug olarak, her 8 Tiirk yetiskininden iiglinde bulunan metabolik sendromda,
HDL-K diisiikliigii ile hipertansiyon ve de kadinlarda abdominal obezite varligi kuraldir
(95). Koroner kalp hastaligina yakalanan Tiirk vatandaslarimizin ¢ogunlugunun altinda
yatan metabolik sendrom, yastan bagimsiz olarak %71 oraninda ek bir koroner risk

katmaktadir (95).

2.2 BAGISIKLIK SiSTEMi
2.2.1 Bagisikhik Sistemi Hiicreleri

Dogal ve edinsel olmak iizere iki tip immiin yanit vardir. Dogal immiin yanit
dogustan mevcuttur ve bellek olusturmaz. Bu gruptaki hiicreler monosit, makrofaj,
graniilositler ve dogal 6ldiirticii hiicrelerdir. Edinsel immiin yanitta ise viicuda giren belli
bir patojene kars1 0zgiil olarak, lenfositler tarafindan immiin yanit gelistirilir. Etken
patojene karst gelisen yanit Ozgiildir ve bellek olusturur. Ayni patojenle ikinci
karsilagmasinda bellek hiicreler tarafindan birinci yanita gore daha erken ve ¢ok daha giiglii
bir immiin yanit gelisir. Immiin sistemin esas hiicreleri lenfositlerdir ancak bu hiicrelerin
immiin yanit olusturabilmeleri i¢in diger bazi hiicrelerin yardimi gereklidir. Gerek
lenfositler, gerek immiin yanitta rol alan diger hiicreler yiizeylerinde ¢esitli molekiiller
tasirlar. Bu molekiillere hiicrelerin tanimlanmasinda da kullanildigi i¢in yiizey belirteci ad
verilir. Ozgiil monoklonal antikorlar kullanilarak bu molekiillerin varhg ve 6zellikleri
aragtirtlmaktadir. Bu molekiillere “Cluster of differentiation” adi verildiginden bu yolla
gosterilen molekiillerin basinda CD harfleri kullanilmaktadir. Bunlarin biiyiik bir kismi
reseptordiir ki antijene 0Ozgiil olabilir, Ig molekiiliinin Fc kismina, kompleman
komponentlerine, cesitli hiicre ya da yiizeylere karsi olabilir. Bazi belirtegler tek bir
hiicrede (CD3) veya bu hiicrenin gelismesinin belirli bir déneminde ortaya ¢ikar ( T
hiicrede CD25). Bir kismi birka¢ farkli hiicre tipinde bulunabilir, bazilar1 da hiicre
aktivasyonu sonucu belirgin hale gelir ve sonra tekrar kaybolur (T hiicrelerde HLA-DR
antijenleri)(97-101).

Immiin sistemin esas etkili hiicreleri lenfositlerdir. Bunlar normalde total kan
hiicrelerinin %20-40’1m1 olustururlar. Kemik iliginde, lenfoid kok hiicreleri tarafindan
yapilirlar. Periferik dolasimda basit boyalarla lenfositler birbirinden kolaylikla ayrilamaz.

Bir kism1 daha kiigiik, sitoplazmasi ince, koyu ¢ekirdekli hiicreler olarak goriiniir. Bunlar
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T ve B lenfositlerden olusur. Diger bir grup daha biiylik, sitoplazmalarinda azurofilik
graniiller bulunan hiicrelerdir. Bunlar dogal 6ldiiriici (NK) hiicrelerdir. Bunlara biiyiik
graniillii lenfositler (LGL) adi da verilir. Kemik iliginde gelisimlerini tamamlayan
lenfositler T ve B lenfositler olarak iki gruba ayrilir. T lenfositler kemik iliginden ¢iktiktan
sonra gelismelerini tamamlamak i¢in timusa giderler. B lenfositler ise dolasima karisir
(102).

B hiicresinin taninmasinda rol oynayan, bu hiicre i¢in 6zgiil belirleyiciler CD19,
CD20 ve CD22’dir. B hiicrelerinin viicuda giren antijeni tanimalar1 6zgiil reseptorleri ile
olur. Bu reseptdrler yiizey immiinglobinlerdir.

T lenfositler kemik iliginden ¢iktiktan sonra timusa giderek egitimlerini burada
tamamlarlar. Timustan ¢ikan T lenfositler kan ve dokulara dagilirlar. Bu hiicrelerin antijeni
taniyabilmeleri i¢in ylizeylerinde protein yapisinda reseptorleri vardir ve buna T hiicre
reseptorii (TCR) ad1 verilir. T hiicreler bu reseptorleri araciligiyla diger immiin yetenekli
hiicrelerle iliski kurabilir. Hiicre disindan aldiklari sinyalleri hiicre i¢ine naklederler. T
hiicrelerinin olusturdugu yanitta hiicre hiicre iligkisi 6nemlidir. Bu yiizden yanit hiicresel
immiin yanit olarak adlandirilir. T hiicreler salgiladiklar1 lenfokinlerle de diger hiicreleri
etkiler. T hiicrelerinin antijeni taniyabilmesi ve reaksiyon verebilmesi i¢in yardimci
hiicrelere gereksinimi vardir. Antijen sunan hiicre ad1 verilen makrofajlar ya da dendritik
hiicreler antijeni kendi i¢lerine alirlar, kiiclik peptidlere parcalar ve kendi ylizeylerinde T
hiicresine sunarlar. Ancak T lenfositlerin bu islenmis peptidleri taniyabilmesi i¢in bunlarin
doku uygunluk antijenleriyle birlikte sunulmasi gereklidir (103).

Timusta T hiicre gelisiminin erken sathasindaki timositlerde CD2 ve CD7
proteinleri, daha sonra CD3 molekiilii bulunur. CD3, CD2 ve CD7 belirleyicilerini tasiyan
hiicre T lenfosit olarak taninir. Bu ii¢ belirleyici tiim T lenfositlerde bulunur. Bunun
yaninda lenfositin yiizeyinde fonksiyonlarini belirleyen CD4 ve CD8 molekiilleri bulunur.

T lenfositlerin farkli islevleri vardir. Baz1 T lenfositler B hiicrelerini etkileyerek
onlarin gelisip ¢ogalmasini saglarken, 6te yandan antikor izotip doniisiimiinii de belirler.
Bu hiicrelere yardimci T hiicresi(Th) adi verilir. Bunlar yiizeylerinde CD4 molekiilii
tagtyan (CD4+CDS8-) hiicrelerdir. Bir grup T hiicresi de viriis veya baska bir patojenle
infekte olmus hiicreleri yok etmekte gorevlidir. Bunlara sitotoksik T hiicreleri ad1 verilir.
CD8 molekiilii tagirlar(CD4-CD8+). Cok az sayida CD4-CD8- hiicre bulunur. Bunlara
gamma-delta hiicreleri ismi verilir. T lenfositlerin % 70’1 CD4 molekiilii tagiyan yardimci
hiicrelerdir. Bunlar Thl ve Th2 olmak ftizere iki gruba ayrilirlar ve MHC Simf II

antijenlerini tanirlar. Thl hiicreleri IL-2 ve interferon-gamma salgilarlar, Th2 hiicreler ise
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IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 salgilarlar. T lenfositlerin %25 kadar1 CD8 molekiilii tasiyan
sitotoksik veya baskilayici (supressor) hiicrelerdir. MHC Sinif I antijenini tanirlar (104).

T ve B lenfositlerden bagka bir grup lenfosit biiylik graniillii hiicrelerdir. Bunlar
viriisle infekte hiicrelerin veya tiimdr hiicrelerinin yiizeyindeki sinyalleri alir ve onlar1 yok
ederler. Bu hiicrelerin tanima mekanizmalar1 6zgiil degildir, bu nedenle sitotoksik T
hiicrelerinden farklidir. Bunlara dogal Oldiiriicii hiicreler adi verilir. Dolasimdaki
lenfositlerin % 15’ini olustururlar. CD16 ve CD56 belirleyicilerini tasirlar. Bu hiicreler
tizerlerinde bulunan Fc reseptorleri aracilifiyla antikorlar tarafindan uyarilabilirler. Bu
sekilde ortaya ¢ikan sitotoksik etkiye, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) adi
verilir.

Mononiikleer fagositik hiicrelerin esas fonksiyonlari fagositozdur. Dolasan kan
hiicrelerinin % 1-6’sin1 olustururlar. Bu hiicreler kandaki monosit ve dokularda bulunan
makrofajlardir. Kemik iliginde yapilirlar, dolasimda monosit, dokularda makrofaj olarak
bulunurlar. Bu hiicrelerin ylizeyinde lipopolisakkarid baglayan proteinlere karsi reseptor
vardir ve CDI14 olarak bilinmektedir. Makrofajlarin fagosite edecekleri maddeleri
tanimalarinda antikor ve komplemanin énemli rolii vardir. Bu hiicrelerde IgG antikorunun
Fc kismina karsi farkli reseptdrler bulunur. Bunlar CD64, CD32 ve CDI16 dir. Aktif
makrofajlarda kompleman reseptdrleri CR1 (CD35, C3b) ve CR3 ( CD11b, C3b1-MAC 1)
ortaya c¢ikar. Bu hiicrelerin yiizeyinde diger hiicrelerle etkilesimlerinde rol oynayan
adezyon molekiilleri de bulunur. Bunlardan baslicalar1 LFA1 (CDI11a), CD1lc, CDI13,
CD15, CD68 ve VLA-4 diir. Makrofajlar bazi sitokinleri de salgilarlar. Bunlardan bazilari
koloni stimiile eden faktorler (CSF), ¢esitli biiyiime faktorleri, IL-1 ve TNF diir. Bu son iki

sitokin 6zellikle immiin yanitin olusmasinda etkili olur.

2.2.2 Hiicre Adezyon Molekiilleri

Hiicrelerin diger hiicrelerle veya ekstraseliiler matriks ile temas ve etkilesimlerini
saglayan molekiillerdir. Baslica 16kositler ve damar endoteli iizerinde yer alan bu
molekiillerden bazilar1 dolasimda ve bazi  viicut sivilarinda serbest olarak
bulunabilmektedir. Adezyon molekiillerinin lenfosit gelisimi, embriyonal gelisim, normal
doku yapisinin devami, yara iyilesmesi, 16kosit migrasyonu, inflamasyon ve metastaz
gelisiminde 6nemli rolleri vardir (105).

Immiin sistem hiicrelerinin, organizmay: infeksiydz ajanlardan etkin bir sekilde
koruyabilmesi i¢in hem kan ve lenfte serbest¢ce dolagmasi, hem de aderan 6zellik gosterip

dokuya go¢ edebilmeleri gerekir. Hiicre adezyon molekiilleri baz1 Ozelliklerine gore
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gruplandirilmaktadirlar. Immiinglobulin siiper ailesi, integrinler ve miisine benzer adezyon
molekiilleri baslica gruplardir.

Immiinglobulin siiper ailesine ait molekiillerin ¢ogu plazma membran proteini olup
ekstraseliiler, transmembrandz ve sitoplazmik kisimlar1 bulunur. T lenfosit reseptorii, klas
I ve klas II major doku uygunluk kompleks antijenleri, CD2, LFA-3, CD4 ve CDS8 gibi
immiin sistemin antijeni tanimasinda dogrudan ya da dolayli rol oynayan pek ¢ok molekiil
bu ailenin elemanidir. Intraseliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1, CD54), ICAM-2
(CD102) ve ICAM-3 (CD50), vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1 (VCAM-1, CD106),
noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM), trombosit bagimli biiyime faktdr reseptorii
(PDGFR) ve mukozal adresin MadCAM-1 de bu ailenin diger bireyleridir. Bu molekiiller
genellikle hiicre-hiicre etkilesimlerinde rol oynarlar. Antijen sunan hiicre ile Th ve hedef
hiicre ile Tc arasindaki temasta Ig siliper ailesinin bir bireyi olan ICAM-1 ile integrin
ailesinden LFA-1 arasindaki adezyon ¢ok onemlidir. Inflamatuar bir olay yoksa B lenfosit
ve bazi monositler gibi birkag tip hiicre iizerinde bulunan ve istirahatteki endotelde ¢ok
zay1f olarak eksprese edilen ICAM-1, inflamatuar sitokinlerin etkisiyle endotel iizerinde
hizla artarken, fibroblast ve epitelyal hiicreler iizerinde de eksprese olur. Sitokinlere maruz
kaldiktan 4 saat sonra endotel iizerinde ICAM-1 ekspresyonu artar ve 24 saat iginde
maksimum diizeye ulasir. I[CAM-2 endotel hiicreler lizerinde devamli olarak bulunur ve
sitokinlerin etkisiyle artig gostermez. Hiicre yiizeyinde artmis ICAM-1 ekspresyonu immiin
sistem aktivasyonunun ve immiin cevabin erken bir gostergesidir. VCAM-1 de 16kosit-
endotel etkilesiminde Onemli roli olan bir molekiildiir. VCAM-1 normalde istirahat
halindeki endotel {izerinde gosterilemezken ICAM-1 gibi, IL-1, TNF alfa ve endotoksin
etkisi ile aktive olmus endotel iizerinde eksprese olur. Dogal ligandi, lenfositler,
mononiikleer hiicreler ve eozinofiller lizerinde bulunan ve integrin ailesinden olan VLA-4
(very late activation antigen-4)’diir. VCAM-1’in baglanma konusunda gosterdigi bu
secicilik muhtemelen akut inflamasyondan kronik inflamasyona gecis sirasinda gézlenen
mononiikleer 16kosit infiltrasyonundan sorumludur. Bu ailenin bir diger iiyesi olan
trombosit-endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 ( PECAM-1, CD31 )’in ise trombosit
endotel adezyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir (106-110).

Integrinler, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesiminde rol oynar. Cok
sayida degisik hiicre iizerinde bulunurlar. integrinlerin ligandlariyla birlesmesi, hiicre igi
iskeletin yeniden sekillendirilmesine yol agar. Bdylece hiicre hareketi saglanir. Alfa ve
beta polipeptid zincirlerinden olusurlar. Beta zincirinin tipine gore baslica 3 integrin alt

sinifi tanimlanmistir. Beta 1 (CD29), beta 2 ( CD18) ve beta 3 ( CD61) zincirleri degisik
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alfa zincirleri ile birlesirler. Beta 1 yapisi tasiyan integrinlere genel olarak VLA
molekiilleri denir. Beta 2 zinciri tastyan integrinler (LFA-1, Mac-1 ve p150,95) 16kosit
adezyonunda gorevli Onemli molekiillerdir. Beta 3 tasiyan integrinler ise baslica
nonlenfoid hiicreler {lizerinde bulunurlar. Beta 1 tasiyan integrinlerin baglica gorevi
16kositlerin ekstraseliiler matriks ve endotele baglanmalarini saglamaktir. Ozellikle VLA-
4’iin lenfosit trafigi ve lenfositlerin dokuya gegcislerinde ¢ok 6nemli rolii vardir. VLA-4
hem endotel iizerindeki VCAM-1 hem de ekstraseliiler matriks proteini olan fibronektin ile
etkilegebilir (111). Beta 2 tasiyan integrinlere genel olarak LFA-1 ailesi ya da 16kosit
integrinleri denmektedir. LFA-1 (CD11acd18) molekiilii, lenfositlerin yardimci hiicreler ve
damar endoteline baglanmalarini saglar. Adezyona bagimli lenfosit fonksiyonlarinda
onemli rol oynar. CD11bCDI18 ve CDI11cCD18 molekiilleri ise 16kositlerin endotele
yapisip dokuya gecmelerinde gorevlidir. Ayrica fagositik hiicreler lizerinde kompleman
reseptorii olarak da gorevleri vardir. Inaktif C3b denilen kompleman aktivasyon iiriinii ile
opsonize olmus partikiilleri baglarlar (112).

Selektinler, 16kosit-endotel ve trombosit-endotel adezyonunda 6nemli yeri olan
molekiillerdir. Inflamatuar yanitin erken safhasinda rol alirlar. Baslica iiyeleri L-selektin,
P-selektin ve E-selektindir. Selektinlerin baslica ligandi CD15 ve diger bazi hiicre ylizey
molekiilleri lizerinde bulunan sialyl Lewis X ve sialyl Lewis A’dir. L-selektin, nétrofil,
monosit ve diger miyeloid hiicrelerle bazi lenfositlerin yiizeyinde bulunur. L-selektin,
notrofillerin inflamasyon bolgelerine toplanmalart i¢in gerekli ilk adim olan nétrofil-
endotel adezyonunun erken sathasindan sorumludur. L-selektin nonlenfoid endotel
tizerinde heniiz ¢ok iyi belirlenmemis ve sitokinlerle indiiklendigi diisiiniilen bir yapiya
baglanirken, lenfoid HEV endotelinde CD34, MAdCAM-1 ve GlyCAM-1’e baglanir. E-
selektin endotel hiicrelerde eksprese olur. Endotel hiicreleri IL-1, TNF alfa, endotoksin ve
substans P gibi maddelerle uyarildiginda 1-4 saat igcinde E-selektin yapar ve hiicrenin
ylzeyinde eksprese eder. E-selektin, monosit, makrofaj ve graniilositlerin ylizeyinde
bulunan CDI15 gibi ylizey glikoproteinleri ile iliskili sLEx sekerlerine baglanarak
l16kositlerin endotele gevsek olarak tutunmalarini saglar. P-selektin, trombositlerdeki yogun
graniillerin membraninda ve endotel hiicrelerindeki Weibel-Palade cisimciklerinin i¢inde
bulunur. Endotelin, trombin, histamin, reaktif oksijen metabolitleri ile uyarilmasini takiben
P-selektin hiicre yiizeyine tasinir. Ozellikle nétrofil yiizeyindeki sLEx sekerlerine baglanir.
Endotel iizerindeki PAF’in da katkisiyla P-selektin L-selektin ile birlikte inflamasyon

sahasindaki lokositlerin endotel {izerindeki yuvarlanma ve gevsek tutunmalarindan
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sorumludur. Bu nispeten gevsek tutunma lokositlerdeki beta 2 integrinlerin endoteldeki
ICAM-1’e daha siki tutunmasini hazirlayan ilk basamaktir (113).

Lokositler normalde kapillerlerden veniillere gegerken ventil duvaria dogru itilir.
Veniil i¢i kan akimi 16kositlerin endotel iizerinde yuvarlanmasini saglar. Iltihapli dokuda
postkapiller veniil endoteli, inflamasyonun sebebine bagli olarak degismek iizere
endotoksin, ¢esitli nedenlerle aktive olmus makrofajlarin salgiladigi IL-1, TNF gibi
sitokinler, C3a, C5a, histamin, LTC4 ve trombin ile aktive olmustur. Aktif endotel
tizerinde E ve P-selektin belirir. Notrofiller, inflamasyon nedeni ile zaten yavaslamis olan
damar i¢i kan akiminin tesirinden kurtularak yiizeylerideki L-selektin, Sialyl Lewis X gibi
parcalariyla aktif endotel iizerindeki siilfath fukozile ve sialize glikoprotein yapilara
tutunur. Bu yapilar muhtemelen E ve P-selektindir. Bu satha gevsek tutunma olarak
adlandirilir ve daha sonraki kuvvetli baglanma i¢in gereklidir. Bu satha olmazsa nétrofil,
integrin-endotel, I[CAM-1 baglanmasi olmaz ve damar dis1 dokuya gegis gerceklesmez.
Gevsek olarak baglanmis olan notrofiller 1L-8, C5a ve trombosit aktive edici faktor
etkisiyle aktive olur, yiizeylerinde LFA-1 ve Mac-1 molekiillerinin sayis1 artar ve yapilari
degisir. Buna sinyal verme denir. Aktif endotelden IL-8 ve PAF salimir ve boylece
notrofiller, endotel ICAM-1’ine sikica baglanir. Endotele sikica baglanan notrofil
endoteller aras1t mesafeden ekstravaskiiler dokuya gecer. Bu sathada PECAM-1’in 6nemli
rolii vardir. Gorildigl lizere notrofil goclinlin erken sathasini selektinler, daha sonraki
sathasin1 ise integrinler ve immiinglobulin siiper ailesinin bazi bireyleri diizenleyip

yiriitmektedir (114).

2.3. ATEROSKLEROZ VE INFLAMASYON

Ateroskleroz, yasamin erken donemlerinde arteriyel duvarda yagli ¢izgilenme
olarak baglayan patolojik bir siiregtir. Bu lezyonlar, endotel altinda toplanmis
makrofajlardan gelisen kopiik hiicrelerinden olusmaktadir. Ortama mononiikleer hiicrelerin
katilmas1 ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ile yagli c¢izgilenme daha biiylik
aterosklerotik plaklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Aterosklerotik plak gelisiminin dogal Oykiisii, lezyonun arteriyel yataktaki
lokalizasyonu, genetik predispozisyon ve c¢evresel risk faktorlerinin etkisi altinda
degiskenlik gostermektedir. Immiin yanitin ve hem lokal hem de sistemik inflamasyonun
plak riiptiiriindeki rolii ise heniiz aydinlanmamustir.

Inflamasyonun mediatorleri olan Idkositler, aterosklerozun en erken lezyonlarinda

karsimiza ¢ikmaktadir. Normal bir endotelde beyaz kan hiicrelerinin baglanmasi



20

engellenirken, hayvan deneylerinde aterojenik diyetin uygulanmasinin ardindan kisa bir
siire sonra endotel hiicreleri selektif adezyon molekiilleri olusturarak, cesitli beyaz kan
hiicrelerinin baglanmasina zemin hazirlamaktadir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1); insanda ve deney hayvanindaki erken donem ateromda bulunan monosit ve
lenfositleri baglamaktadir. Aterom iizerindeki endotelde VCAM-1 ekspresyonun artmis
oldugu ve VCAM-1 ekspresyonu defektif olan deney hayvanlarinda lezyon gelisiminin
durduruldugu gosterilmistir (115,116).

Endotel hiicrelerinin tiirbiilan akima maruz kaldig: arteriyel dallanma bolgelerinde
endojen koruyucu mekanizmalar1 hasara ugrar (117). Normal laminar akimin ortadan
kalkmasina bagl olarak bu bélgelerde endotel kaynakli nitrik oksit (NO) lokal yapimi
azalir. Endojen bir vazodilatdr olan NO, antiinflamatuar 6zelliklerinin yaninda VCAM-1
ekspresyonunu da onlemektedir (118). Akim degisiklikleri, ayn1 zamanda ICAM-1 gibi
diger adezyon molekiillerinin {iretilmesi i¢in tetikleyici rol oynar (119). Duvar geriliminin
artis1 diiz kas hiicreleri tarafindan proteoglikan yapimini uyarmaktadir Proteoglikanlar,
lipoprotein partikiillerini baglayip, oksidatif stresi kolaylastirarak lezyon olusumu
bolgelerinde inflamatuvar yanitin baslatilmasina katkida bulunurlar (120). Endotele
baglanim gerceklestikten sonra, 10kositler intimaya penetre olurlar. Bu transmigrasyonun
gerceklesmesi i¢in ise bazi kemoatraktan molekiiller fonksiyon goriirler. Bunlardan biri
olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) monositleri intima tabakasi igine
yonlendirir (121,122). T-hiicre kemoatraktanlar1 da lenfositlerin intima i¢ine girmesine
olanak tanimaktadir (123). Modifiye lipoproteinlerin reseptor aracili fagositozu sonucu
makrofajlar kopiik hiicrelerine doniigiir. MCP-1 ile birlikte makrofaj koloni stimiile edici
faktor (M-CSF) de monositlerin makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiimiine katkida bulunur
(124,125). T hiicreleri, gama interferon ve TNF-alfa gibi ¢esitli inflamatuvar sitokinler
salgilayarak vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerini stimiile ederler (126). Sonugta aktive
l6kositler ve biliylime faktorleri araciligi ile c¢ogalan diiz kas hiicreleri yogun bir
ekstraseliiler matriks olusumuna yol agip aterosklerotik lezyonun gelisimini saglamaktadir.

Miyokard infarktiisiine yol agan koroner trombiislerin bir¢ogunda sorumlu etken,
aterosklerotik plagin fiziksel riiptiiriidiir. Aterom plag: icerisinde yogun olarak bulunan
aktive makrofajlar, plagin koruyucu fibroz kilifin1 olusturan kollojeni yikan proteolitik
enzimler iretirler. Benzer sekilde, aktive T lenfositlerden salinan interferon gama, plak
yapisini  kuvvetlendiren kollojen yapimini engellemektedir (127,128). Makrofajlar
tarafindan dretilen doku faktorii ise, plak igerisinde trombozu tetikleyen temel

prokoagiilandir.
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Aterosklerozun gelisiminde ii¢ evre vardir:

1.Yagl cizgi gelisimi

2.Fibroz plak gelisimi

3.Komplike lezyon gelisimi

Ateroskleroz patogenezinde ii¢ plak tipi aterosklerozun degisik safhalarini yansitir
ve sira ile yaglh cizgilenmelerden fibroz plaklara ve sonugta komplike lezyonlara degisim
sozkonusudur. Yagh cizgilenmelerin sadece belli bir kismimin daha ileri lezyonlara
doniisme riski vardir. Damar duvarinda adaptif intima kalinlagsmasi gibi fizyolojik
degisikliklerin rolinii de dikkate alan histopatolojik smiflandirma morfolojik
degisikliklerin ve klinik sonuc¢larin daha anlagilir olmasini saglamaktadir. Adaptif intima
kalinlagsmasi1 ¢cok miktarda elastik lifler, kollojen ve diiz kas hiicreleri ile birlikte daha derin
bir doku tabakasini kaplayan, seyrek diiz kas hiicreleri iceren, subendotelyal,
proteoglikandan zengin ekstraselliiler bir matriks tabakasindan olusur. Bu intimal
kalinlagmalar normal fizyolojik adaptasyonun bir sonucu olarak gerceklesir ve
aterosklerotik siirecin bir parcasit olarak kabul edilmez. Ancak ayni zamanda intimal
adaptif kalinlagmalar, aterosklerotik lezyonlarin gelismesi agisindan Ozellikle duyarli
goriinmektedirler.

Aterom plaginin kararli olmasi, komplike olma riskinin diisiik oldugunu gosterir.
Kararli bir plakta kalin fibr6z baslik mevcuttur (129). Fibroz baslik, diiz kas hiicresi ve
kollojenden zengindir (129). Lipid ¢ekirdek plagin toplam hacminin %40’indan azdir.
Lezyondaki inflamasyon hiicrelerinin sayisi azdir (130). Bu 6zellikteki bir aterom plag:
liimene dogru biiyiiyerek daraltict etki gostererek angina pektorise yol agabilecegi gibi,
disa dogru biiyliyerek liimeni etkilemeyebilir (131). Plaga kararli olma 6zelligini fibroz
basligin temel hiicresi olan diiz kas hiicreleri verir. Bu hiicreler, plagin mekanik giiciinii
arttirmanin yani sira prolifere olarak ve kollojen salgilayarak yaralanmig plagin onarimini
da saglarlar (132). Komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz plaklar olarak adlandirilir.
Kararsiz plakta, lipid ¢ekirdegin hacmi total hacmin %40’indan daha fazladir. Cok sayida
inflamasyon hiicresi vardir (130). Fibroz baslik diiz kas hiicresi ve kollojenden fakirdir
(129). Kararsiz plaklar biitlin aterosklerotik plaklarin % 10-20 kadarini olustururken, akut
koroner sendromlardan sorumlu olanlarin da % 80-90 oraninda bunlar olduguna
inanilmaktadir. Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri fibréz basgligin damar
duvari ile birlestigi bélgelerdir (129). Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda
birikmigtir. Plag1r kararsiz kilan da inflamasyon hiicrelerinin etkinligi ile diiz kas

hiicrelerinin onarim hizi arasindaki dengedir.
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2.4. LOKOSIT YUZEY MOLEKULLERI

Hiicreler, yilizeylerinde bulunan, glikoprotein yapisindaki c¢esitli reseptorler
sayesinde organizmanin diger hiicreleriyle karsilikli etkilesime girerler. Her biri antijenik
bir yap1 olan ve ayn1 zamanda bulundugu hiicrenin kimligini de gosteren bu reseptorler
sayesinde hiicreler birbirini tanir, birbirleriyle veya salgiladiklar1 iirtinlerle etkilesime
girerler (133).

Hiicre yiizeyindeki bu antijenik yapilar, bugiin CD farklilasma kiimeleri terimiyle
adlandirilmaktadir. Her CD, hiicre yiizeyinde bulunan farkli bir antijenik yapiy1 temsil
etmektedir (134).

Lokosit yiizey antijenleri bugiin i¢in kendi i¢lerinde yirmiden fazla ‘Siiper aile’ye
ayrilmaktadir. Stiper aile terimi; farkli molekiillerin aminoasit dizisinde %15-20 dizi
benzerligini yansitmaktadir. Bir siiper ailenin {yeleri, genelde ortak bir yapisal cati,
kurulug bigimi tasirlar. Bu ortak c¢ati sayesinde gorev yoniinden de benzerlik gosterirler.

Ig gen siiper ailesi; 16kosit antijenlerinin olusturdugu en biiyiik siiper ailedir. Bu
gruptaki proteinler genelde immiin sistem ve sinir sistemi hiicrelerinde bulunur. Lokosit
yiizey molekiillerinin %40°1 bu siiper ailenin tiyesidir (135).

CD2; 50 kD agirhiginda, tek zincirli bir glikoproteindir. Olgun T hiicrelerinin
%90’1ndan fazlasinda, timositlerin %50-70’inde bulunur. Dogal 6ldiiriici hiicrelerde de
eksprese edilir. CD2 hem hiicreler aras1 adezyon molekiilii olarak hem de hiicre igine
sinyal iletiminde rol oynar. Ligandi CD58 (LFA-3) dir. Antijen sunan hiicre-yardime1r T
lenfosit etkilesiminde ve sitotoksik T lenfosit-hedef hiicre etkilesiminde rol oynar (136).

CD3; TCR’niin yapisal biitiinliigiinii korumadan ve sinyalin hiicre i¢ine naklinden
sorumlu bir yapidir. T hiicresi antijen reseptoriiniin hiicre yiizeyinde ekspresyonu ve sinyal
iletiminden sorumludur.

CD4; 55-59 kD biiyiikliigiinde, monomer bir yapidir. Periferik kan T hiicrelerinin
%65°1 CD4 tasir. Yardimct T hiicresinin antijen sunan hiicrede bulunan MHC Simf II
molekiiliine baglanmasinda ve sinyal iletiminde yardimci molekiil olarak rol oynar (137).

CDS8; hem MHC Sinif I molekiiliine tutunmayi saglamakta hem de sinyal iletimini
kolaylastirmaktadir (138). Periferik kan lenfositlerinin %15-40’mn1 olusturan sitotoksik T
lenfositlerinde, timositlerin %80’inde ve dogal Oldiiriicii hiicrelerin alt gruplarinda
bulunmaktadir.

CDI19; 95 kD agirhginda Tip 1 transmembran glikoproteinidir. B lenfosit

farklilagsma ve olgunlagmasinin biitiin sathalarinda bulunur. Folikiiler dendritik hiicrelerce
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de taginmaktadir. B hiicre proliferasyonunun regiilasyonunda rol oynar. CD21, CDS81 ve
MHC Simf II ile birlikte bir sinyal ileti kompleksi olusturmaktadir (139,140).

CD16; diisiik afiniteli IgG reseptoriidiir. NK hiicreleri, mononiikleer fagositler,
graniilositler ve trombositler {izerinde bulunur. immiin komplekslere baglanarak antikora
bagimli hiicresel sitotoksisitede rol oynar.

CDI11b; Diger ismi Mac-1 dir. 165 kD agirligindadir, MAC-1 integrini olusturmak
tizere CD18’e nonkovalan baghdir. Graniilosit, monosit, makrofaj ve NK hiicrelerinde
bulunur. C3b kapl partikiillerin fagositozundan, notrofil ve monositlerin endotele (CD54)
ve hiicre dis1 matriks proteinlerine adezyonundan sorumludur.

CDll1c; fonksiyonlart CD11b’ye benzerdir.145 kD agirligindadir, p150, 95
integrini olusturmak lizere CD18’e nonkovalan baglidir. Monosit, makrofaj, graniilosit ve
NK hiicrelerinde bulunur. Makrofajlarin temel CD11 ve CD18 integrinidir.

CD28; 44 kD agirhigindadir. T hiicrelerinde, 6zellikle birgok CD4 ve bazi CD8
hiicrelerinde bulunur. Es uyaran CD80 ve CD86 molekiilleri i¢in T hiicre reseptoriidiir.

CD54; diger ismi ICAM-1 dir. Endotelyal hiicreler, T ve B hiicreleri, monositlerde
bulunur. Hiicre-hiicre adezyonunda gorevlidir. CD11aCDI18 (LFA-1) ve CD11bCDI18
(Mac-1) i¢in ligand gorevi stlenir.

CD63; Graniilofizin de denir. Aktive trombositler, endotel hiicreleri, nétrofiller,

monositler ve makrofajlarda bulunur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma; Aralik 2006- Eylil 2007 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde, 20 yasindan biiyiik ve
metabolik sendrom kriterlerinden en az tigiine sahip, 36’s1 kadin 11’1 erkek, yas ortalamasi
55 olan 47 kiside yapildi. Hastalar i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji polikliniklerine bagvuran
kisiler arasindan secildi.

Bu ¢aligmaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu 06.12.2007 toplant1 tarihli, 2007/09 toplant1 karar numarasi ile izin ve onay

alindi.

e (Calismaya alinmama kriterleri:

Hepatik ve renal fonksiyonlarinda bozukluk saptanan hastalar
Malignitesi oldugu bilinen hastalar

Gebeligi olan hastalar

Akut bir hastalig1 olanlar

Ldl < 100 mg/dl olan hastalar

Trigliserid > 400 mg/dl olan hastalar

Metabolik sendrom tanimina uymayan hastalar

YV V.V V V V V V

Son ti¢ ay igerisinde statin kullanan hastalar

Kardiyovaskiiler veya sistemik hastalik oykiisii olmayan, fizik muayene bulgulari,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametreleri normal olan 47 saglikli birey
(33 kadin, 14 erkek, yas ortalamasi 52.3+8) kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
Kontrol grubu hastalarindan sadece 1 tiip kan alind1 ve periferik kan akim sitometrisinde
ortalama floresan yogunlugu ¢alisildi.

1.vizitte ¢alismaya alinan kisilerden ayrintili 6ykii alind1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara ve alkol aliskanliklari,
kullandiklar ilaglar, 6zgegmisleri, soygecmiste kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili verileri
kaydedildi. Tiim hastalara 12 derivasyonlu elektrokardiyografi ve ekokardiyografi cekildi.

Hastalara gruplar halinde randevu tarihi verilerek, randevuya 12 saat aglik sonrasi
sabah gelmeleri sdylendi. Sabah geldiklerinde biyokimyasal parametreler (aglik kan sekeri,
tire, kreatin, AST, ALT, CK, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid),
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periferik kan flow sitometri, sedim, crp, insiilin, homosistein ve hemogram i¢in antekiibital
venden kan alinarak tiiplere bosaltildi.

Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda,
her iki koldan uygun mansonlu, civali tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I
ve faz V sesleri baz alinarak 6l¢iildii. Kan basinci yiiksek saptanan kisilerin 10 dakika
sonra tekrar kan basinglar 6lciildii. Calismaya alinan kisilerde hipertansiyon tanisi i¢in
JNC -7 kriterleri (tablo 3.1 ), diyabet tanis1 i¢cin Amerikan Diyabet Dernegi’nin Diabetes
Mellitus Tani1 Kriterleri 2003 (tablo 3.2) ve metabolik sendrom tanist icin NCEP ATP III
kriterleri (tablo 3.3) kullanildi.

Hastalar ¢caligmaya alinmadan 6nce ¢alisma ile ilgili bilgilendirilerek yazili onaylari

alind.

Tablo 3.1. JNC 7 Hipertansiyon simiflamasi
SINIF SISTOLIK (mmHg) |DIYASTOLIK (mmHg)
NORMAL <120 <80
PREHIPERTANSIYON 120-139 80-89
HIPERTANSIYON
EVRE I 140-159 90-99
EVRE 11 >160 >100

Tablo 3.2. Amerikan Diyabet Dernegi’nin Diabetes Mellitus Tam Kriterleri (2003)

e Diyabet semptomlar1 ve >200 mg/dl randomize plazma glikoz diizeyi
Giiniin herhangi bir saatinde, 6giine bakilmaksizin é6lciilen plazma glikoz diizeyi
Poliiiri
Polidipsi

e Achk plazma glikoz diizeyi >126 mg/dl: En az 8 saatlik tam achk sonrasi

e Oral glikoz tolerans testi sonrasinda 2. saat plazma glikoz diizeyi >200 mg/dl
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Tablo 3.3. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

e Abdominal obezite (bel ¢cevresi)

Erkek icin > 102 cm Kadin i¢in > 88 cm

Serum trigliseridi > 150 mg/dl
HDL-kolesterol

Erkek icin <40 mg/dl  Kadin icin <50 mg/dl
Kan basinc1 > 130 / 85 mmHg

Achik plazma glikozu > 110 mg/dl

Antropometrik dlgiimlerden boy, agirlik, bel cevr esi ve kalca ¢evresi oda giysileri
ile, acken ve ayakta standart 6l¢iim aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan 6l¢iildii. Beden
kiitle indeksi (BKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun karesine
boliinerek (agirlik/boy*kg/m?) hesaplandi. Bel cevresi, arkus kostarium ile spina iliaka
anterior superior arasindaki en dar cap, kalga cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin ve
onde simfizis pubisin ilizerinden gegen en genis ¢ap olarak kabul edildi. Bel kalga oranlari
ise (BKO) santimetre cinsinden 0l¢iilen bel ¢evresinin yine santimetre cinsinden Ol¢iilen
kalca ¢evresine oranlanarak ( bel ¢evresi / kalca ¢evresi ) hesaplandi.

Biyokimya parametreleri icin, kuru diiz tiipe alinan kan 6rnekleri pthtilasma siiresi
beklendikten sonra 3000 devir/dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.

Insiilin rezitans1 hesaplanmasinda HOMA formiilii kullamldi. [HOMA: aclik
insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) /405]. HOMA degeri 2.7°den diisiik
olanlar normal olarak kabul edildi. HOMA degeri 2.7°den biiyiik olanlarda insiilin
rezistanst mevcut olarak kabul edildi.

1. vizitin sonunda c¢aligmaya uygun olan hastalara 6 hafta boyunca aksamlar1 bir
adet kullanmak tizere fluvastatin 80 mg tablet verildi.

6. hafta sonra 2.vizite gelen hastalardan anamnez alindi ve hastalara fizik muayene
yapildi. l.vizitte oldugu gibi antropometrik Olglimleri alindi. Her hastada kontrol
biyokimya, tam kan, periferik kan flow sitometri, crp, homosistein, sedim ve insiilin

calisildi.
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Istatiksel degerlendirme

Istatistik programu olarak “SPSS for Windows, version 11.0, SPSS Inc, Chicago,
[llinois, USA” kullanildi. Yapilan o6lgiimlere ait tanimlayici istatistikler sayr ve
%, ortalama=SD olarak tablo halinde verilmistir. Olciimle elde edilen degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenlerde kontrol grubu ile tedavi dncesi ve sonrasini karsilastirmak
amactyla iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi, tedavi Oncesi ve sonrasini
kargilagtirmak amaciyla iki es arasindaki farkin Onemlilik testi ve normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde tedavi Oncesi ve sonrasini karsilastirmak amaciyla Wilcoxon

isaret testi kullanilmistir
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4. BULGULAR

Calisma 11’1 erkek (% 23.4), 36’s1 kadin (% 76.6) toplam 47 metabolik sendrom
tanili hastada gergeklestirildi. Hastalarin 21’1 diyabetik ( % 44.7), 26’s1 (% 55.3) diyabetik
degildi. 42 hasta (% 89.4) hipertansif idi, 5 hasta (% 10.6) hipertansif degildi. 2 hastada
bozulmus aclik glikozu mevcuttu (%4.2).

Hastalarin 1.vizitte elde edilen verileri, 6 haftalik fluvastatin tedavisi sonrasi alinan
verilerle karsilastirildi. Olgiilen degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ve tedavi dncesi ve
sonrasi arasindaki farkin anlamlilik diizeyleri asagidaki tablolarda verilmistir. Olgiimle
elde edilen degiskenlerden dkb, aks, kre, alt, ck, crp, insulin, lcd4/cd8, lcd4+cd8, mcdl11b,
mcdlle, gedllb ve gedlle degiskenleri normal daglim gdstermemekte, digerleri ise
normal dagilim gostermektedir.

Viicut kitle indeksi, kilo, kalca ¢gevresinde statin tedavisi Oncesi ile sonrasi arasinda
anlaml fark saptanmadi. 2 grup arasinda bel c¢evreleri bakimindan anlamli derecede
azalma mevcuttu (p<0.001). 2 grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari

bakimindan fark yoktu.

Tablo 4.1. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Antropometrik Olciimlerin Karsilastiriimasi

ort+ SD
to ts p
kilo 88.7+14.7 88.4+14.5 0.5
vki 352+5.9 35+6.1 0.1
be 107.7+£9.5 105+ 10 <0.001
k¢ 118.6 +12.8 1174 +£13 0.2

vki:viicut kitle indeksi ~ bg:bel cevresi  k¢: kalca ¢evresi  t6: tedavi Oncesi  ts: tedavi sonrasi

Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda aglik kan sekeri, HDL, kreatin, AST,
ALT, CK agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Total kolesterol,
LDL ve trigliserit diizeyinde tedavi Oncesine gore anlamli derecede azalma saglandi

(p<0.005).



Tablo 4.2. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Laboratuar Degerlerinin Karsilastirilmasi
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ort+ SD
to ts p
AKS 131.8 + 68.2 124.7+45.8 0.8
TK 216 £28.3 165.7 + 34 <0.001
HDL 43.54+9.2 423 +10.7 0.2
LDL 133.34+24 87.9+27.7 <0.001
TG 199 +75.1 170.4 +54.2 0.003
AST 265+ 11.8 30+ 12.2 0.09
ALT 265+ 11.8 32 +26.7 0.8
CK 99.5+83.5 105+77.5 04
CRP 8.02+7.2 5.8+4.6 0.03
HOMA 55+4 46+3.6 0.17
HOMOSISTEIN 9.9+3.7 10.1+3.2 0.5
400
300 o
200 « E m
E m E
=) J
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o K] I
: 04 — =RRTe)
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% -100 . . . . . ts
) AKS TK HDL LDL TG
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Sekil 4.1. Gruplarin Laboratuar Degerlerinin Dagilim
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Calismaya dahil edilen hastaladan 33’liniin insiilin rezistansi vardi. Bu veriler
HOMA formiilii ile hesaplama yapildiktan sonra elde edildi. Insiilin rezistansinda tedavi
sonras1 ve dncesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Homosistein degerlerinde de
tedavi sonrasi ve Oncesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

CRP statin tedavisi sonrasi anlamli derecede azaldi. Tedavi sonrasi ile Oncesi

arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05).
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Sekil 4.2. CRP’nin Tedavi Sonrasi ve Oncesi Karsilastirilmasi (% olarak)

Periferik kan flow sitometri incelemede, yilizdelerine gore degerlendirilen 16kosit
ylizey antijenlerinden cd16+56, cd8+(cd28+), gcdllc ve total lenfositte tedavi Oncesine
gore anlamli azalma saglandi (p<0.05). Cd4/cd8 oraninda tedavi Oncesine gore anlamli
artma saglandi (p<0.05). Diger parametrelerde (lcd3, lcd19, lcd3+16+56, lcd3hladr,
lcd4+cd8, lcd8+ (cd28-), tcrgama, lcdllb, ledllc, medl1lb, mcdllc, mcd63, med54,
gcdl1b ve ged63) istatiksel olarak anlamli fark yoktu.



Tablo 4.3. Lokosit Yiizey Antijenlerinin Tedavi Oncesi Ile

Karsilastirilmasi ( % olarak)
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Tedavi Sonrasi

ort+ SD

to ts p
lenfosit
cd3 70.7 £ 8 71.5+7.9 0.3
cdl19 11.6+3.9 11.1+£3.8 0.18
cd16+56 20.1+7.8 18.6 8 0.002
cd3+16+56 6+42 53+4 0.189
cd3+hla-dr 42+2.1 41+2.5 0.82
cd4/cd8 1.99+0.8 217+1.1 0.001
cd4+cd8 1.06+1.3 098+1.2 0.5
cd8+(cd28+) 9.73+3.5 9+37 0.04
cd8+(cd28-) 182+ 6.4 18.1 £ 6.6 0.8
tcrgamadelta 3.85+£2.67 35+£22 0.19
cdl1b 37.1+£9.1 373+ 11.1 09
cdllc 15+6.5 143+6.8 0.4
monosit
cdl1b 98 +2 98 +2 0.6
cdllc 97+3.4 97+3.6 0.9
cd63 56.8+24.4 48.6 +29.5 0.4
cds4 874+ 84 87+5.6 0.7
graniilosit
cdl1b 99.7 £0.18 99.7+0.3 03
cdllc 96.5+4.2 95.1+4.2 0.029
cd63 32+2.1 27+1.9 04
total lenfosit 346+7.8 325+7.5 0.034

Hastalar diyabetik olup olmadiklarina gore gruplandirildiginda, tedavi oncesi ve

sonras1 arasindaki degerlerde genel ortalamaya gore farklilik goriildii. Diyabetik olan

hastalarda tedavi sonras1 oncesine gore cd19, mcd63 ve ged63 de klinik olarak anlamli

ancak istatiksel olarak anlamli olmayan azalma saptandi. Yine diyabetik hastalarda tedavi

sonrasi ile 6ncesi mcd54 ( ICAM-1) degerlerinde anlamli azalma vardi (p<0.05). Diyabet

stiresi ortalama 9 yildi. 3 kisi yeni tan1 diyabetikti. Bu hastalarda hastaligin siiresi ile

bulgular arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 4.4. Diyabetik Hastalarda Tedavi Sonrasi Ile Oncesi Lokosit Yiizey

Antijenlerinin Karsilagtirilmasi (% olarak)

ort: SD
n:21
to ts P
led3 69.9+9.2 72.2+7.8 0.069
led19 125+3.6 11.5+3.8 0.07
mcd63 62.2 £24 49.1 £29.7 0.08
mcd54 89.3+5.7 86.3+5.5 0.02
gcd63 3.6 2.7 25+1.9 0.09
to:tedavi Oncesi  ts:tedavi sonrast  m: monosit g: graniilosit
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Sekil 4.3. Diyabetik Hastalarda Lékosit Yiizey Antijenlerinin Tedavi Oncesi ve

Sonrasi Dagilimi (% olarak)
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Tablo 4.5. Diyabetik Olmayan Hastalarda Tedavi Sonras: Ile Oncesi Lokosit Yiizey

Antijenlerinin Karsilastirilmasi ( % olarak)

ort: SD
n:26
to ts p
led3 71.4+7 71+ 8.2 0.7
led19 10.9+4 10.8£3.9 0.7
mcd63 51.6+25.6 51.3+32 0.9
mcd54 85.9+10 87.7+£5.7 0.3
gcd63 296 £ 1.8 3+£22 0.8
to:tedavi Oncesi  ts:tedavi sonrasi  m:monosit g:graniilosit
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m:monosit g:graniilosit

Sekil 4.4. Diyabetik Olmayan Hastalarda Lokosit Yiizey Antijenlerinin Tedavi

Oncesi ve Sonrasi Dagilimi (% olarak)

Metabolik sendromlu hastalarin ve saglikli bireylerin periferik kan hiicrelerini,
membranlarindaki floresan yogunluguna gore degerlendirdik. Lenfositlerdeki CD3, CD28,
CD11b’ nin ortalama floresan yogunlugu (OFY) kontrol grubundan farkli degildi
(p>0.05). Monositlerdeki CD14, CD11b, CD11c ve CD63iin ortalama floresan yogunlugu
kontrol grubuna gore oldukca yiiksekti. Bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
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Monositlerdeki CD54 ile kontrol grubu arasinda fark yoktu. Graniilositlerdeki CD11b ve
CDl1c’nin ortalama floresan yogunlugu kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksekti

(p<0.05). Bu veriler asagida tablo 4-6 ve Sekil 4-5 de gdsterilmistir.

100
80 =
60 o
40 =
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JELEN Hol | e

-20 Tedavi 6bncesi
N = 4747 4747 A7A7 AT7A7 ATA7 AT7A7 AT7A7 A7A7 AT7A7 A747

o M M e e e

DEGISKEN

MEAN +2 OLCUM

Sekil 4.5. Metabolik Sendromlu Hastalarin Lokosit Yiizey Antijenlerinin Ortalama

Floresan Yogunlugunun Saghkh Bireylerdeki ile Karsilastiriimasi

Statin tedavisi sonrasi lenfositlerin ylizeyindeki CD3’tin ortalama floresan
yogunlugunda anlamh azalma saglandi (p<0.05) ve tedavi sonrasi ile kontrol grubu
arasinda fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasi monositlerin yiizeyindeki CDI11b ve
CDl1c¢’nin ortalama floresan yogunlunda ileri derecede azalma saglandi (p<0.05) ve tedavi
sonras1 ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasi lenfositlerin
ylizeyindeki CD28 ve CD11b’nin, monositlerin yiizeyindeki CD63, CD54 ve CD14’iin
ortalama floresan yogunlugunda azalma olmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi graniilositlerin
yiizeyindeki CD11b ve CD11c¢’nin ortalama floresan yogunlugunda belirgin azalma oldu,
bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05) ve tedavi sonrasi degerler kontrol grubu ile

karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.6. Lokosit Yiizey Antijenlerinin Ortalama Floresan Yogunlugunun Saghkh

Bireylerde ve Metabolik Sendromlu Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Dagilim
ort=SD
p p p
Kontrol Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
6} ?2) 3) (1&2) (2&3) (1&3)
n :47 n :47 n :47
led3 10+£2.3 10.1+£2.4 9.3+2.0 0.8 0.03 0.14
lcd28 3.29+0.7 3.47+0.7 3.38+0.67 0.2 0.4 0.5
led11b 6.8+£3.5 7£2.1 6.8+2.2 0.7 0.5 0.9
mcd14 8.5+4.9 12.94+7.3 12.2+6.7 0.001 0.6 0.003
mcd11b 39.44+10.9 48.3+16.9 42 .9+11 0.003 0.02 0.1
mcedllc 11.8+4.2 14+£5.4 12.4+£3.2 0.03 0.04 0.4
mcd63 1.4+0.08 2.3+0.7 2.1£0.6 0.000 0.08 0.000
mcd54 2.66+0.6 2.7+0.7 2.6£0.4 0.5 0.5 0.8
gedl1b 31.4+12.8 43.5+15.5 33.4+13.3 0.000 0.000 0.4
gedllc 3.4+0.9 434+1.2 3.6£0.97 0.000 0.000 0.2
100
80 «
2
'u 60 «
—
Q 40 o
2 T
?é' 20 o Kontrol
p= o % & ST e mrm Tedavi oncesi
I .
-20 o Tedavi sonrasi

N = 4A7A7 ATATAT ATAAT ATATAT ATARAT ATATAT ATATAT
lcdl1lb mcdllc mcd54 gcdllc
mcdllb mcd63 gcdllb

DEGISKEN

Sekil 4.6. Lenfosit, Monosit ve Graniilositlerin MFI Degerlerinin 3 Grupta

Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Metabolik sendromun bilindigi iizere en Onemli bilesenlerinden birisi
hiperlipidemidir. Giiniimiizde hiperlipidemi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile basarili
bir sekilde tedavi edilmektedir. WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS ve HPS gibi primer
korunma c¢aligmalarinda, statinlerin LDL kolesterolii %30 oraninda azalttig1 ve bu sekilde
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (141,142,143). Yine 4S,
CARE, LIPID caligmalar1 statinlerin LDL kolesterolii diisiirerek kardiyovaskiiler
morbidite, mortalite ve total mortaliteyi ciddi sekilde azalttiklar1 gdsterilmistir
(144,145,146). Ancak kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki bu olumlu etkilerini sadece
kolesterolii diisiirerek degil aym1 zamanda pleiotropik etkileri ile de gergeklestirdikleri
diistiniilmektedir. Bu pleiotropik etkilerin basinda ateromatdz plagin stabilizasyonu
gelmektedir (147). Intimada yogunlasan kopiik hiicreler iizerine etki ederek lipid
cekirdekteki LDL-K miktari azaltip plagin fissiire ve riiptiire olmasini engellerler.
Plaktaki bu antioksidan etkileri ile okside LDL miktarim1 azaltirlar ve ayn1 zamanda
plaktaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu iizerine etki ederler (148). Diger etkileri,
tromboksan A2 inhibisyonu ile trombosit agregasyonunun dnlenmesi, doku plazminojen
aktivatoriiniin azaltilmasi ya da doku faktoriiniin inhibisyonu ile koagiilasyon kaskadinin
inhibisyonu (149), osteoporozu diizeltmeleri (150), endotel fonksiyonunun diizeltilmesi ve
nitrik oksit iiretilmesinin restorasyonu (151), inflamasyonun azaltilmas: (152), ve
antiaritmik oluslaridir (153).

Sonucgta statinlerin sadece kolesterol {izerine olumlu etkilerinden degil,
aterosklerozun pek c¢ok asamasindaki yararli etkilerinden faydalanilmaktadir. Biz de bu
calismamizda fluvastatinin metabolik sendromlu hasta grubunda antiinflamatuar etkilerini
arastirdik.

Bizim caligmamizda, 6 hafta boyunca 80 mg fluvastatin tedavisi ile hs-CRP de
anlamli azalma saptandi (p<0.05). Bu zaten bekledigimiz bir sonugtu ¢iinkii yapilan genis
Olcekli ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmus ve statinlerin antiinflamatuar 6zellikleri
CRP’yi diistirticti etkilerine baglanmigti. Bugiinkii veriler 1s18inda metebolik sendromla
inflamasyon arasinda bir iligki oldugunu sodyleyebiliriz. Ridker ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, metabolik sendromun inflamatuar aktivite ile sikica ilskili oldugu ortaya
konmustur (154). Statinlerin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 hem birincil hem de ikincil
koruma c¢alismalarinda gosterilmigtir (155-158). Pek c¢ok caligmada statinlerin diisiik

diizeyli inflamasyonu azaltti§i ve aymi zamanda CRP diizeyini de azaltarak
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kardiyovaskiiler olay olasiligini azalttigi gdosterilmistir (159,160,161,162). Statin alan
hastalarda LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin vaskiiler lezyonlarin progresyonunu
yavaglattigi, ayni zamanda hs-CRP’nin de azalmasi ile aterosklerotik plaklarin
regresyonunun saglandigi gosterilmistir (159,160). Piostat calismasinda Markolf ve
arkadaglari, 12 hafta boyunca 40 mg simvastatin tedavisi ile iskemik kalp hastalig1 tanisi
almis ya da elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak iskemik kalp hastaligi
bulgular1 bulunan ve CRP diizeyi 1 mg/l ile 10 mg/l arasinda olan 43 hastada hs-CRP
diizeyinde anlamli azalma saptamiglar (p<0.05). Biz de ¢alismamizda bu c¢alismadakine
benzer sonuglar elde ettik. iki calisma arasinda hasta grubu farkl gibi goziikse de ikisi de
yuksek riskli grubu olusturmaktadir. Biz metabolik sendromlu hastalar {izerinde aragtirma
yaptik fakat koroner arter hastaligi olanlar1 ( KAH tanis1 almis 3 hasta mevcuttu) ve
diyabeti olanlar1 diglamadik ve ayni zamanda aldigimiz hastalar da benzer yaslardayd: ve
ortalama hs-CRP diizeyimiz 8mg/l idi. Markolf ve arkadaslar1 daha dnceden bilinen ya da
yeni tan1 almig diyabetik hastalar1 c¢alisma dist birakmiglardi. Bizim grubumuzda
dislamadigimiz 21 diyabetik hastanin sonuglar1 CRP iizerinde belirgin bir fark olugmasina
yol agmadi.

Calismamizda, metabolik sendrom tanili hastalarin 21’inde agikar diyabet
mevcuttu. Tiim hasta grubumuzda ortalama insiilin diizeyi 16.9+9 du. 6 haftalik statin
tedavisi sonrasi insiilin diizeyinde anlamli azalma saglanmadi (p>0.05). Piostat
calismasinda Forst ve arkadaslar1 da 3 aylik simvastatin tedavisi ile aglik insiilin
diizeyinde anlamli azalma saglayamamislar hatta artis saptamiglar. Ancak tokluk insiilin
diizeylerinde kombine pioglitazon ve simvastatin tedavisi ile anlamli azalma saglamislar
(p<0.05)(163). Biz tokluk insiilin diizeyi calismadik. Metabolik sendromlu hastalarda statin
tedavisi ile inflamasyonun azalacagimi 6ngormiistiik ki, CRP diizeyinde anlamli azalmanin
saglanmasi da bu diisiincemizi desteklemekteydi. Inflamasyonun azalmasi ile insiilin
rezistansinda azalma olacagi ve bu sayede aglik insiilin seviyesinin azalabilecegini
Ongdrmiistiik ancak bu diisiincemizi dogrulayamadik. Bu sonug insiilin rezistansinin sadece
inflamasyon bagimli olmadigin1 gili¢lendirmektedir. Bilinmektedir ki insiilin rezistansinin
en onemli sebeplerinin basinda bel g¢evresinin normalin {izerinde olmasi gelmektedir.
Bizim hastalarimizin da biiyiik ¢ogunlugunda bel cevresi oldukca yiiksek diizeyde idi.
Statin tedavisi sonrasi bel c¢evresinde anlamli azalma saglandi ancak normal sinirlara
ulagilamadi. Bu azalmadaki yetersizlik te insiilin rezistansindaki azalmanin olmayisin
aciklayabilir. Ayn1 zamanda hastalarimizin sadece iki tanesinde bozulmus aglik glikozu

mevcuttu. Tim hastalar ele alindiginda bu iki hastanin sonuglarinda tiim gruptan farkl
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sonuglar saptanmadi. Metabolik sendrom tanili ancak agikar diyabeti olmayan hastalarda
daha uzun siireli statin tedavisi ve iyi bir diyet programi ile daha genis 6lgekli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Calismay1 organize ederken esas amacimiz aterosklerozun patogenezinde rol
oynadigin1 savundugumuz inflamasyonun belirli asamalarinda gorevi olan hiicrelerin
metabolik sendromdaki yeri ve statin tedavisine verdikleri yaniti aragtirmakti. Bu amacla
periferik kandaki inflamatuar hiicreleri ele aldik. Bu giine kadar yapilmis c¢aligmalar
mevcuttu ancak belirli hiicreler 6n planda tutulmustu. Biz ise inflamasyonda rol oynadigin
diisiindiigiimiiz pek ¢ok hiicre ilizerinde calistik. Metabolik sendromlu hastalar normal
saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, monositlerin yiizeyinde bulunan CD14, CD11b,
CDllc, graniilositlerin yiizeyinde bulunan CD11b ve CDIll1c’nin ortalama floresan
yogunlugunun anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik (p<0.05). Lenfositlerin
yiizeyinde bulunan CD3, CD28, CD11b ve monositlerin yiizeyinde bulunan CD54 (ICAM-
1)’lin ortalama floresan yogunlugunda saglikli bireyler ile karsilastirildiginda anlamli fark
yoktu. Bu sonu¢ metabolik sendromlu hastalarda inflamasyonun rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle monosit ve graniilosit serilerindeki artis ateroskleroz
patogenezi ile daha uyumlu goziikmektedir. Bilindigi iizere CD11b ve CDI11c, C3b kapl
partikiillerin fagositozundan, nétrofil ve monositlerin endotele (CD54) ve hiicre disi
matriks proteinlerine adezyonundan sorumludur (112). Integrinlerin baslhca gorevi
16kositlerin ekstraseliiler matriks ve endotele baglanmalarmi saglamaktir (164). Ozellikle
VLA-4"n lenfosit trafigi ve lenfositlerin dokuya gecislerinde ¢ok dnemli rolii vardir (111).
CD14 monosit, makrofaj ve grantilositlerde bulunur, lipopolisakkarit protein kompleksine
baglamr ve LPS ile indiiklenen makrofaj aktivasyonu igin gereklidir. Integrinlerin
inflamasyon patogenezindeki bu denli 6nemli fonksiyonlarmin bulunmasi nedeni ile
metabolik sendromlu hastalarda yiiksek saptanmalar1 pek de sasirtict olmamaktadir.

Arteaga ve arkadaglari, 33 metabolik sendromlu hastada yaptiklar1 aragtirma
sonucunda, saglikli bireylerle karsilagtirildiginda lenfosite bagli CD54’lin ortalama
floresan yogunlugunda anlamli artis saptamislar. Monosit ve graniilositlerde ise CD54
acisindan fark saptamamiglar. Tim 16kositlerdeki CD11b’nin ortalama floresan
yogunlugunda kontrol grubuna gore artis saptamislar (165). Sadece lenfositlere ait CD54
artisginin ~ sasirtict bir sonu¢ oldugu diisiiniilmiis, bunun nedeni olarak CD54’ {in
nétrofillere siki, lenfositlere zayif baglanmasi gosterilmis (166). Biz monositlerdeki CD54
de anlamli fark saptayamadik . Hasta grubumuz say1 olarak daha fazla idi, ¢alismaya

alinma kriterleri ve yas grubu benzerdi ancak biz diyabetik hastalar1 onlardan farkli olarak
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calisma dis1 birakmadik ve aspirin tedavisi almak zorunda olanlarin ilacin1 kesmedik. Belki
bu parametreler CD54 iizerinde etkili olmus olabilir ancak bunun dogrulanmas: i¢in daha
fazla sayida hasta iizerinde ¢aligmak gerekmektedir.

CD11b agisindan bakacak olursak bizim c¢alismamizda sadece monosit ve
graniilositer seride artis saptadik, lenfositer seride fark saptayamadik. Arteaga ve
arkadaslar1 ise bdyle bir ayrima gitmeksizin l6kositleri global degerlendirip artis
saptamiglar. Yine bizim ¢aligmamiza ters olarak Blanco ve arkadaslar1 da, yiizde olarak
CD54 seviyesinin, saglikli bireylere oranla yiiksek kardiyovaskiiler riski olan hastalarda
daha ytiiksek saptamislar (167). Bu farkliliga yol agan en 6nemli faktorler, hasta sayimizin
az olmasi ve c¢alismaya dahil edilen hastalarin diisiik risk profiline sahip olmalaridir.
Blanco ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hasta sayist 2117 idi. Hasta
populasyonunu da koroner arter hastalig1 ve esdegerleri olan diyabetes mellitus, periferik
vaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik tanisi almis kisiler olusturmustu. Bizim hasta
grubumuzda KAH tanis1 almis 3 kisi, 21 diyabetik hasta, periferik arter hastaligi olan 1 kisi
mevcuttu. Serebrovaskiiler hastalik tanili hastamiz yoktu. Bu bahsedilen hastaliklarin her
birinde artmis endotel disfonksiyonu ve artmis l0kosit adezyonunun oldugu asikardir.
Ateroskleroz patogenezinde endotel disfonksiyonunu takip eden en dnemli basamaklardan
birinin 16kosit adezyonunun oldugu ve bunda da en Onemli fonksiyonu adezyon
molekiillerinin olusturdugu diisiiniilirse CD54’lin bu hasta gruplarinda daha yiiksek
bulunmasi yadsinamaz bir beklentidir.

Calismamizda, 6 haftalik fluvastatin tedavisi sonucu periferik kan hiicrelerinde
anlaml degisiklikler saptandi. Oncelikle ortalama floresan yogunluklarina bakildi. Lenfosit
yiizeyindeki CD3 molekiiliinliin ortalama floresan yogunlugunda tedavi Oncesine gore
anlamli azalma saptandi (p<0.05). Tedavi sonrast CD3 molekiiliiniin OFY’si kontrol
grubundan farksizdi (p>0.05). CD3 molekiilii T hiicre reseptoriiniin yapisal biitiinliigiinii
korumadan ve sinyalin hiicre i¢ine naklinden sorumlu bir yapidir. Bu molekiildeki azalma
hiicresel immdiinitenin siddetinin azaltilmasinda onemli role sahip olabilir. T lenfositler
inflamasyonun tiim asamalarinda diizenleyici ve sistotoksik gorevleri ile yer alirlar.
Literatiirde statin tedavisi ile bu molekiilde azalmanin gosterildigi yayina rastlamadik.
Statin tedavisi ile inflamasyon alaninda CD3 molekiili tasiyan T  lenfositlerinin
yogunlugunun azaltilmasi, bu hiicrelerin sitokin aracili diizenleyici gorevinin azalmasina
ve bu sekilde inflamasyonun siddetinin azalmasina yol acabilecegi dngoriilebilir ancak bu
tezin dogrulugunun saptanmasi igin laboratuar caligmalarina ek olarak genis hasta

popiilasyonlu klinik ¢aligsmalara gereksinim vardir.
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Metabolik sendromlu hasta grubumuzda, monosit ve graniilositlerin yiizeyindeki
integrinlerden CD11b ve CDIll1c’ nin ortalama floresan yogunlugu kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli derecede ytiksekti. 6 haftalik fluvastatin tedavisi ile anlamh
azalma oldu (p<0.05). Tedavi sonrasi diizey ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu.
Metabolik sendromlu hastalarda CD11b ve CD11c’nin yiizey ekspresyonlar1 artmisti ve
fluvastatin ile lipid diisiiriilmesi monosit ve graniilosit adezyon ekspresyonunda olumlu
etkiler olusturdu ve metabolik sendromla olusan etkileri geri dondiirdii. Monositlerin
endotele tutunmasi ve takiben intimaya gogii, aterosklerotik lezyonlarin olugmasinda ilk ve
can alic1 basamaklardan birini olusturmaktadir. Subendotelyal boslukta hayli yliksek
aktiviteye sahip olan bu hiicreler olgun makrofajlara doniismekte ve dolayisiyla
proinflamatuar ve protrombotik molekiiller sentezlemektedirler. Bu monosit adezyonu
sirasinda CD11b ve CD11c 6nemli bir rol iistlenmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda
monosit ve graniilosit adezyon molekiillerinin artisinin patofizyolojik 6nemi hala agik
degildir. Serrano ve arkadaslari, hiperkolesterolemisi ve stabil koroner arter hastaligi olan
13 hastada monosit adezyon molekiili CDI11b ve CDI4’lin ortalama floresan
yogunlugunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yiikseklik saptamislar
(p<0.0001) ve 10 haftalik statin tedavisi ile anlamli azalma saglamiglar (p<0.0001)(168).
Calismalarinda yiiksek kolesterol miktarinin simvastatin ile diisliriilmesi ile artmis olan
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun tersine cevrildigini gostermistir. Weber ve
arkadaslar1 da Serrano ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya benzer sekilde invitro
sartlarda monosit CD11b ekpresyonunda anlamli azalma saptamiglardir (p<0.05) (169). Bu
sonucun simvastatinin direk etkisine mi bagli oldugunu yoksa hiperkolesteroleminin
normalize olmasi ile mi oldugunu agiklayamamislar. Biz de calismamizda benzer olarak bu
etkinin primer mi yoksa sekonder mi oldugunu net bir sekilde ortaya koyamadik. Bu
calismadan farkli olarak biz CD14 de tedavi sonrasi anlamli bir fark saptayamadik. Bu
tamamen hasta gruplarinin farkliligina bagli olabilecegi gibi hasta sayilar1 arasindaki
uyumsuzluk ta bunda etkili olmus olabilir.

Metabolik sendromda artmis olan graniilositer seri integrinlerinden CD11b ve
CDllc ‘nin ortalama floresan yogunlugunun statin tedavisi ile disiirildiigliine dair
literatiirde herhangi bir yayma rastlamadik. Ilk defa bizim ¢alismamizda metabolik
sendromlu hastalarda bu integrinlerin diistiriildiigii gosterildi. Bu da metabolik sendrom
patogenezinde inflamasyonda sadece monositlerin degil graniilositlerin de 6nemli rol
oynadig1 ve statin tedavisinin inflamasyonun bu basamagmin siddetini azalttig1

sOylenebilir. Bu mediatorlerdeki diisiisiin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi ne denli
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azalttigina dair kanitlar i¢in daha genis Ol¢ekli ve daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Statin tedavisi sonrast hem ortalama floresan yogunlugu olarak hem de yiizde
olarak monositlerdeki CD54 de anlamli azalma saptamadik (p>0.05). Sadece 21 diyabetik
hasta ele alindiginda statin tedavisi sonrasi hiicre yiizdesi olarak anlamli azalmanin
oldugunu saptadik. Bu bekledigimiz bir sonug¢ degildi. Cilinkii daha 6nceden yapilmis olan
calismalarda ¢ok farkli sonuglar elde edilmisti ancak bdyle bir sonug hi¢ elde edilmemisti.
Blanco ve arkadaslar1 koroner arter hastalig1 olan ya da 10 yillik KAH olasilig1 %20°nin
tizerinde olan 2117 hastada CD54(s ICAM-1) seviyesinde degisik dozlarda 12 haftalik
statin tedavisi ile anlamli azalma saglamislar (p<0.0001) (167). Bu ¢alismada da metabolik
sendromlu hastalarda dolasan ICAM-1 seviyesinin bu patoloji olmayanlara gore oldukc¢a
yiiksek oldugu gosterilmis. 4 grup farkli dozlarda atorvastatin ile tedavi edilmis. En yliksek
basar1 10 mg atorvastatin ile elde edilmis (p:0.005). 20, 40 ve 80 mg atorvastatin ile diigme
saglanmis ancak istatiksel olarak anlamli degilmis (p>0.05). Biz de ¢alismamizda yiiksek
doz yani 80 mg fluvastatin kullandik. Blanco ve arkadaslarmin 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 ve
arkadaglar1 tek basina diyabetik grupta degerlendirme yapmamislar fakat bizim
buldugumuz bu veri metabolik sendrom patogenezinde, prediyabetik asamanin degil
aslinda asikar diyabetin inflamasyonda daha baskin olabilecegini ve yiiksek doz statin
tedavisinin bu grupta tercih edilebilecegini dngorebilir.

Biitiin bu sonuglarin 1s1831nda metabolik sendromun patogenezinde inflamasyonun
rolii olabilecegi ve statin tedavisi ile inflamasyonun siddetinin azaltilabilecegi
diistintilebilir. Ancak bu konuda kesin yargiya ulagmak icin uzun siireli ve daha fazla

hastay1 kapsayan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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to ts
hasta kilo bmi b¢ k¢ kilo bmi b¢ k¢
1 80 32 115 122 83 33 111 115
2 96 34 120 130 94 34 114 120
3 85 34 106 120 84 33 99 117
4 91 39 122 134 90 38 120 130
5 103 41 112 131 102 40 102 134
6 85 36 102 116 78 33 102 110
7 75 27 93 102 75 27 92 101
8 90 36 104 110 90 34 104 110
9 90 37 124 134 93 38 115 134
10 70 28 96 108 70 28 94 108
11 115 48 121 140 120 50 125 148
12 100 40 123 138 95 39 104 137
13 95 33 115 112 95 33 112 110
14 81 31 98 113 82 31 96 112
15 85 37 106 122 84 37 102 115
16 83 31 110 111 83 31 109 110
17 68 27 90 114 69 27 87 112
18 88 35 118 115 91 36 120 117
19 93 42 113 127 94 43 110 130
20 136 50 135 155 132 48 134 145
21 87 40 105 121 89 40 102 129
22 62 28 92 100 61,5 28 86 100
23 126 49 110 152 120 47 109 150
24 81 37 103 114 79,5 36 101 114
25 91 33 104 108 87 31 98 105
26 92 39 105 120 92 39 106 120
27 91 33 113 113 90,5 31 113 113
28 89,5 30 103 103 88 29 103 103
29 102 31 104 114 98 30 97 112
30 79,5 36 114 117 77,5 35 114 115
31 85 34 96 115 83 33 95 114
32 81 33 100 111 83 34 101 112
33 84 39 106 115 86 40 102 117
34 85 35 95 124 87,5 36 100 123
35 77 31 110 118 91 36 106 119
36 95 40 117 130 95 40 118 130
37 83 31 96 112 81 31 91 106
38 74 32 108 106 72 31 103 105
39 70 28 104 104 71 28 102 104
40 100 40 114 120 101 40 115 121
41 97 32 108 118 96 32 108 117
42 80 27 103 106 76 25 98 103
43 76 28,5 100 100 76 29 103 100
44 99 38 108 125 98 37 107 124
45 78 33 106 107 77 32 101 106
46 124 51 119 142 127 53 126 143
47 72 31,5 100 106 70 31 98 101
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TO TS

HASTA CK CRP iNS HMS CK CRP INS HMS
1 43 7,99 18 17,4 , 7,49 16,5 15,2
2 106 16,9 16,7 7,5 64 11 9 7,7
3 47 2,48 45 6,8 65 , , ,
4 35 12,4 13,4 10,4 51 11,6 12 7,9
5 79 8,19 11,8 9,1 77 7,45 9,2 11,1
6 57 36,2 17 10,9 55 3,23 16,6 11,3
7 473 18,6 , 11,6 88 5 10,3 11,1
8 97 3,8 , 8,7 115 1,38 29,5 7,5
9 47 8,48 , 9,3 46 12,3 7,68 11,7
10 244 0,9 29,2 11,4 89 1,02 13,78 12,8
11 36 5,29 14,9 6,5 49 6,35 10,49 7,6
12 53 5,9 14,2 8,3 79 8 13 10,7
13 189 3,37 19,2 9,3 229 1,7 27,45 10,4
14 37 0,76 5,6 6,5 59 6,96 5,79 9,2
15 126 2,49 13,8 8 462 11,1 8,96 6,1
16 67 23,6 , 13,8 44 3,5 12,29 ,
17 77 3,44 41,4 9,4 102 1,45 4228 7,6
18 63 12,9 26,6 20,6 60 5,06 22,71 15
19 49 7,47 8,66 8,7 61 5,42 12,8 8,2
20 210 21,5 23,2 9,5 173 24,1 32,02 7,1
21 55 4,65 17,2 9,1 74 3,18 7,36 5,9
22 70 4,7 7,5 9 64 5,1 8,8 6,5
23 28 16,9 20 7,6 33 5,38 15,3 7.9
24 35 1,3 15 12,4 44 1,88 10,3 10,3
25 303 11,9 51,9 10 148 4,36 13,8 10,1
26 38 13,1 18,4 9 56 10,3 14,7 7,1
27 211 14 19,54 17,7 266 16,2 15 ,
28 151 0,97 19,2 9,2 170 1,04 10,8 7,1
29 97 0,86 9,45 11,7 137 0,9 9,8 12
30 70 7,9 9,28 12 98 5,98 9,16 ,
31 80 0,3 14,9 7,9 91 0,42 11,37 ,
32 100 3,4 8,48 4.8 224 10,6 8,6 ,
33 52 5,2 13,22 8,1 69 3,66 11,54 10,1
34 46 16,1 6,09 7,9 64 6,3 7,08 12,2
35 29 0,74 23,75 8,7 39 1,22 17,7 12,2
36 53 6,3 21,7 8,6 111 4.6 21,08 21,1
37 72 0,77 9,07 5,6 87 1,28 11,58 9,5
38 194 6,04 26,7 7 99 8,08 15,56 ,
39 81 6,65 17,4 6 71 4,09 33,33 ,
40 28 12,4 23,4 , 79 5,89 9,61 9
41 144 5,88 16,3 12,4 164 1,63 9,7 14,2
42 109 1,4 13,4 10,2 96 4,76 14,97 ,
43 161 6,29 11,35 23,3 199 5,15 17,73 ,
44 109 7,39 19,4 4,7 96 10 18,24 ,
45 61 1,65 7,95 10,6 57 1,91 11,95 ,
46 69 8,98 12,89 , 49 9 34,13 ,
47 97 3,1 6,43 9,3 188 1,26 7,86

*INS: INSULIN

*HMS:HOMOSISTEIN
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tedavi oncesi (%) olarak
hasta lcd3 cdllb cdllc medllb medllc med63 med54 gedllb gedlle ged63

1 59,3 442 17,8 80,5 44,1 97,7 99,7 97,7 3

2 77,4 29,5 10,9 99,5 98 71,5 97,4 99,7 99,3 1,6
3 72,7 33,1 11,7 99,3 98,2 86,3 83,7 99,7 76,1 8,9
4 86,7 52,5 7,7 99,6 99,2 36,2 90,4 99,5 95,5 1,1
5 78,2 25 7,2 99 98,5 88,8 93,4 99,8 97,8 1,1
6 67,9 454 11,2 98,5 98,2 62,6 86,9 99,8 97,6 1,5
7 78,8 52,8 12,7 99,1 97,9 87,1 92 99,8 99 5,2
8 54,4 444 293 98,6 99 72,4 93,1 99,8 99,6 7,9
9 82,5 345 8,5 99,6 98,3 55,4 83,9 99,7 98,4 3,1
10 753 29,8 14,8 99,7 99,7 24,2 76,8 100 99,3 1,9
11 71,6 46,6 23,7 96,9 95 78,7 85,7 100 99,4 3,6
12 63,7 369 21,9 98,5 98,4 63,7 87,5 99,9 99,3 1,6
13 759 36 11,2 99,2 98,3 25,2 94,8 100 91,3 1,9
14 829 382 174 98,6 95,2 28,3 82,5 100 86 2

15 66,7 38,8 8 97,9 97,3 74,7 86,9 99,6 97,6 6,9
16 79,5 26,8 153 99,7 99,6 60 95,4 99,9 99,5 3,1
17 70,8 48,2 22 99,1 98,4 21,9 88,8 99,8 97,7 1,1
18 69,6 54,7 225 98,5 98,7 33,9 92,9 99,9 99,7 1,8
19 71,7 44,6 23,1 98,9 96,6 83 93 99,9 99,7 4,5
20 81 32,5 9,7 100 99,1 84,3 85,4 99,8 98,9 2,3
21 64,8 434 247 99 98,6 57,7 92,3 99,9 99,9 3,5
22 69,5 44,6 248 99,6 98,5 51 91,3 100 98,1 2,2
23 84,6 458 128 99,5 99,5 47,3 90,9 100 99,3 2,1
24 679 358 18,9 99,7 99,3 80,4 95,3 99,9 99,6 6,7
25 66,2 321 17,8 99,5 99,7 31,5 89,9 99,9 97,4 4,8
26 74,8 30,8 13,2 99,1 98,7 16,5 88,3 99,9 98 4,1
27 63,6 31,2 13,9 95,1 92,9 18,3 85,1 99,9 91,2 0,7
28 67,2 31,2 203 98,5 97,8 72,2 91 99,9 95,2 2,4
29 56,8 539 10,5 99,3 99,2 94,2 95,9 99,8 96,8 4

30 682 309 16,6 92,7 97,1 36,2 80,7 99,5 97,4 2,3
31 59,7 473 11,8 99,3 98,2 78,1 65,2 99,7 92,8 2,4
32 76,7 35 14,6 99,3 98,3 59,2 92,3 99,9 98,1 2,4
33 71,9 34,6 7,2 89,9 85 69,3 87,3 99,8 97,9 6

34 744 348 9,2 95,5 99,2 52,2 91 99,9 95,4 1,5
35 80,7 504 8,7 97 99,6 31,6 84,9 99,8 99,5 1,4
36 57,1 40,7 33,1 99,3 99,3 86 93,7 99,8 98 4,2
37 70,8 25,1 11,6 98,3 98,2 41,3 82,3 99,9 97,7 9.4
38 583 32,6 7,3 96,9 96,2 47,7 80,2 99,5 90,4 3,8
39 68,6 252 9,4 95,5 94,1 70,2 85,3 99,8 97 1

40 70,4 26,5 159 95,2 95 , 93,7 99,7 97,6 ,

41 71 22,2 7,5 96,3 96,1 , 85,9 99,5 99,2 ,

42 66,1 323 17,2 99 98,7 , 77,4 99 93,7 ,

43 53,7 48,8 28,1 99,5 99,3 , 83,2 99,6 96,8 ,

44 794 314 7,5 98,8 96,7 94,4 93,3 99,9 94,4 2,6
45 68,8 39 16,4 99,6 96,4 , 50 99,9 90,9 ,

46 699 25,6 10,8 93,8 98,2 , 96,4 99,8 99,2 ,

47 77,8 199 11,6 99,3 98,3 7,3 80,1 99,6 98,2 1,6




tedavi  sonras1 (%) olarak
hasta lcd3 ledllb ledlle medllb medlle med63 mced54 gedllb gedllc ged63

61,3 41,7 204 99,1 98,5 289 86,9 99,6 93 1,7
78,6 28,9 11,8 98,1 95,2 28,4 92,8 99,9 92,4 0,5
72,6 33,1 10,6 99,3 98,4 75,6 &9 99,6 85,6 5,6
89,6 52,6 7,1 99,6 99,4 22 86,2 99,9 96,5 0,9
77,3 27,8 9 98,8 97,7 81,4 83,5 99,9 95,2 1,3
68,8 46,3 10,7 99,1 97,2 50 88,1 99,8 99,3 1,9
56 41,7 29,1 99,3 99,2 93,8 93,5 99,6 98,7 2
71,5 60 13,3 99 97,1 95,1 96,4 99,5 99,6 2,9
82,8 333 8,8 98.4 96,6 11,6 87 99,8 98,4 1,1
76,3 21,1 10,3 98,9 99 51,4 92,4 99,6 99,8 5,4
71,8 34,5 11,6 98,8 97,6 44,2 86,7 99,5 97,4 0,4
59,5 349 273 99,2 99,1 4,7 83,6 99,5 98,8 1,2
77,7 31,9 9,8 99,1 97,2 24,1 90,7 99,8 85,5 2,2
83,7 34 17,2 90,8 98,3 59 90,2 99,9 88,7 2
69,2 393 7,2 99,8 98,7 26,7 90,3 99,9 95,2 0,8
77,5 244 6,5 99,3 99,3 88 87,4 99,3 98,4 2,7
73 41,6 16,8 99,6 99 53,8 84,5 99,7 96,7 3,7
67,4 56,9 29 99,2 99 88,5 96,8 99,9 95,1 1,6
75,9 40,4 11,1 98,9 95,6 72,5 91,2 99,9 99,1 5,1
77,2 30,9 6,9 98,9 97,8 88 89,7 99,9 96,5 5,2
66,2 39,6 21,6 98,5 98,1 21,2 83,8 99,8 99,5 3,4
70,5 42,9 20,8 99,5 99,3 85 92,2 99,9 93,2 82
87,2 40,8 10,3 99,7 99,3 13,6 87,5 99,8 99 0,8
64,7 434 2,1 96,2 95 5,6 86,4 99,9 95 6,4

77,9 , 8 88,4 83,6 , 84,6 97,6 97,6 ,
78,6 29,7 11,8 97,2 91,1 25,5 83,1 99,8 93,6 4,8
60,3 41,1 19,4 98,8 98,7 , 97,3 99,8 94,3 ,
66,9 34,5 19,2 99,6 99,3 , 84 99,8 96,8 ,
56,7 50,9 7,6 99 98,4 , 92,7 99,6 95,4 ,
71,9 48 13,7 99,2 98,5 , 92,1 99,9 96,3 ,
57,8 533 16,2 99,2 98 , 73,3 99,8 95,3 ,
70,5 36,9 173 97,9 92,5 , 86,5 99,6 95,1 ,
73,6 29,1 8,4 99 98,3 , 90,2 99,8 94,1 ,
74,6 40 10,6 99,5 99 , 89,1 99,5 90,2 ,
77,1 51,2 12,1 99,1 98,9 , 71,4 99,8 96,6 ,
65,7 32,7 255 97,9 98 , 91,4 100 92,5 ,
75,1 20,5 25 96,8 80,3 , 80,1 99,8 99,6 ,
61,5 34,8 9 95,8 97,2 , 81,5 99,7 97,3 ,
71,4 2,7 13,9 99,3 97,7 , 77,6 99,9 99,2 ,
70,2 47 22 99,7 98,4 , 85,5 99,7 89,4 ,
76,8 25,9 83 98,1 98,6 , 89,1 99,4 96,6 ,

68,4 374 16,6 99,9 97,9 22 81,7 99,9 85 2,5
55,1 56,5 309 98,7 99,1 21,6 89,6 99,8 99,6 1,9
74,6 39,2 11,6 98,5 95,9 , 77,4 99,9 97.4 ,
66,4 422 14,7 99,1 98,4 39,5 79,9 100 92,8 1
73,8 21,8 9,1 99,6 99 64 91,8 100 83,4

47 77 22,1 12,7 99,5 97,4 73,3 89,9 99,9 99,4 3.3

A AP D DD D WWLW LWL LW L WL W LWL W WDNDRNDNDNDDNDNDDNDNDRNDN /e e e e e e ek
AU RO E,RES O AN RO AR S O AN N RO, SO ANNDRVN— ORI R W=
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TO TS TO TS
hasta led3 (OFY) led3 (OFY) ¢d28 (OFY) ¢d28 (OFY)

1 12 14,7 2.9 3,2
2 13,5 13 3,3 2,8
3 11,9 9,8 3,5 4
4 8,8 8 3,2 4
5 12,3 7,1 472 3,8
6 13,4 10,8 5 3,6
7 12,9 10,8 3,6 4,5
8 16,5 13,2 4.8 4.9
9 15,1 8,5 4 3,3
10 11,5 8.4 3,2 3,4
11 10,2 9,1 3,1 3
12 12,5 7,1 4,1 3,9
13 11,5 7,6 3,6 3
14 12,4 10,3 3,5 3
15 8,6 7,6 3,1 3
16 7,5 9,3 4,2 42
17 11,2 9,6 3,6 2,9
18 6,7 8,6 3,2 3,7
19 10,1 9,4 3,6 3,9
20 10,2 11,2 3,5 2.2
21 10 7,2 4 3,3
22 8,1 12,5 3 3,6
23 8.4 8,2 2,4 3,6
24 8,9 8,1 5,6 43
25 7,8 6,1 3,6 2
26 9,2 9,3 3,7 3,2
27 8,1 12,1 3,5 43
28 11,6 10,4 42 3,9
29 13,4 9,8 5,1 2,5
30 8,7 10 2,9 3,2
31 42 8,5 23 3,2
32 10,2 10,9 3,2 2,7
33 7,6 3,4 3 3
34 9,9 11,1 3,6 4.1
35 7,6 7,3 2,7 3,2
36 9,7 8 4 2,6
37 13,1 13 2,7 2.8
38 10 8.3 472 3,8
39 9 8.4 3,3 3,6
40 8,6 7,7 3,1 3,3
41 7,6 10,1 3,5 3,5
42 7,7 9,1 3,2 3,2
43 7,7 7,7 2.4 4
44 12,5 9,8 3,4 4.6
45 9,3 10,6 2,4 2.8
46 8,5 9.4 1,6 1,9
47 10,1 8,4 3,4 2.4
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TO TS TO TS TO TS
OFY OFY OFY OFY OFY OFY
hasta led11b lcd11b mcd11b mcdl11b mcdllc mcdllc
1 8,2 6,5 54,4 53,9 16,5 15,8
2 5,2 4.4 71 46,2 18,4 15
3 6,2 7,8 36,6 27,5 9,3 7,4
4 49 4.8 44 48,3 10,1 11,3
5 7,7 7,8 62,9 57,8 14,3 14,2
6 8,3 8,8 53,1 79 10,1 14,7
7 8,8 9,1 61,8 57,7 17,4 14,2
8 5,3 5,9 59,6 62,6 13,7 14,2
9 5,9 7,1 52,1 54,2 12,5 12,8
10 7,6 6,8 52 56,7 16,1 16,6
11 7,3 7,2 46,7 33,2 18 9,2
12 9,9 9,5 52,7 41,3 14,3 11,1
13 7.5 7,3 50,7 40,6 11 11,6
14 15,2 15,2 29,6 33,3 14,9 16,4
15 7,4 7,3 89,6 40,6 25,9 11,6
16 5,5 4,1 111 61,2 29,2 12,5
17 6,3 6,9 41,6 43,6 13,5 10,5
18 5,6 6,9 51,7 70,2 25,7 24,5
19 8,8 6 88,3 56,1 25,6 15,1
20 7,5 7 44 .4 35,4 10,2 10,1
21 9,2 8.8 53,1 33,6 18,1 11,4
22 6,8 6,9 41,3 58,2 10,1 13,4
23 6,8 49 47,6 54,9 11,9 14,4
24 6,2 5,3 46,7 48.9 17,3 16,3
25 6 3 36,2 25 12,4 11
26 6,4 5,6 40,4 33,3 12,6 12,4
27 8,1 10 39,4 61,7 10,6 15,8
28 8,1 9 45,8 42,9 14,5 11,1
29 5,9 5 47,4 39,5 12 10,1
30 7,3 6,6 32,2 36,8 7,1 10,2
31 6,2 6,3 29,2 44 8,2 11,4
32 7,5 8 36,3 49,9 10,4 12,7
33 5,5 5 52,2 46,9 14,5 9,2
34 3,8 4,1 44,2 39,4 11,7 11,4
35 4.2 4.2 432 33,3 13,2 10,9
36 14,4 11,8 44,6 26 9,1 6,9
37 6,9 7,7 36 44 11,1 20
38 5 4,5 47,8 27,1 11,8 10
39 5,7 5,7 34,3 26,8 10,3 8,9
40 3,7 6,8 9 30,1 7,5 9,5
41 5,8 5,5 50,2 40,9 15,3 13,5
42 6,9 6,6 33,7 37,4 9,3 10,3
43 8,2 7,1 41,9 38,3 11,1 11,2
44 6,1 7,1 43,9 31,3 12,7 8,6
45 6,3 5,3 38,6 30,2 11 10,1
46 5,8 6 70,8 35,1 30,7 12,1
47 7,4 10,6 33,8 52,1 9,5 14,7
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TO TS TO TS
OFY OFY OFY OFY
hasta mcd63 mcd63 mcd54 mcd54

1 1,7 1,8 5,5 3
2 2.8 1,7 5,3 3,1
3 2.3 1,9 2.3 2,6
4 1,7 1,4 2,2 2,4
5 32 2,6 3,1 2.8
6 2,1 2,3 2,4 3,1
7 2,7 3 34 3,1
8 3 3,9 3,1 3,2
9 2,1 1,6 3 3,2
10 1,5 1,8 2,1 2,5
11 2,6 1,6 2,7 2,7
12 2.2 1,5 2,1 2,6
13 1,5 1,5 2,6 2.8
14 1,5 1,8 2.9 2.9
15 3,1 1,5 3,2 2,7
16 2,5 2.4 2.9 2,2
17 1,6 1,8 2.5 2,3
18 1,6 3,5 3,1 3,5
19 4,1 1,9 3,3 3
20 2,4 3,3 2.5 2,8
21 1,8 1.4 2,7 2.4
22 3,6 2,3 2.3 2,7
23 1,6 1,9 3,4 2,2
24 2,1 2.4 2.7 2.7
25 1,6 1 2.4 2,3
26 1,4 1,7 2.8 3,4
27 1,4 1,8 2,7 3,2
28 1,9 1,8 2.8 2,4
29 3,5 1,9 2,8 2,3
30 32 3,1 23 2,4
31 1,3 3,1 1,9 2,1
32 3,1 2,4 2,8 3,5
33 2,2 2,4 2,5 2,3
34 1,5 1,9 2,4 2,5
35 1,6 1,8 2.5 3,1
36 2.5 2,2 2,7 2,7
37 2,6 2,4 23 3,6
38 1,7 1,9 1,8 2
39 1,8 1,8 2.5 2,2
40 3,5 2,8 2,7 2,3
41 32 3 2.5 2,4
42 2,4 1,4 2 2,1
43 2,6 1,4 23 2,1
44 3,3 3 2.8 3,1
45 2.8 1,7 2,1 2.3
46 2.9 1,7 4.4 3
47 1,2 1,7 1,9 2,3

b
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TO TS TO TS
OFY OFY OFY OFY
hasta gedl1b gedl1b gedllc gedllc
1 474 28,5 4,7 3.4
2 60,9 3.4 4,6 3,2
3 223 21,3 2,2 2,2
4 28,9 31,8 3,5 3,8
5 40,6 32,6 3,7 3,5
6 39,8 47,8 4 4,4
7 69,6 62,2 6 4,7
8 53,4 57,6 52 5,5
9 44,9 49,6 3,8 4,1
10 64,4 67,1 6,7 6,7
11 51,4 41,2 4,9 3,7
12 58,5 43,2 5,4 32
13 43,2 29,8 32 2,5
14 25,2 23 3,2 2,7
15 86,9 52,2 6,3 4,2
16 59,8 50,1 6,3 5,8
17 34,7 35,8 4,8 4,5
18 53,2 38,6 5,9 4
19 70,4 46,8 6,2 4.4
20 34,1 25,5 4,5 3,5
21 48,1 37,1 6,5 4,9
22 36 24,8 3,7 3
23 34,7 31,5 4,8 4
24 62,9 32,9 6,4 3,5
25 36,9 18 3,6 3.3
26 52,9 32,7 4,2 2,8
27 37,9 40,4 3,1 3,2
28 34,7 40 3,4 3,6
29 39,8 30,2 3.4 2,9
30 51 34,6 3,9 3,3
31 25,4 26,8 3,1 2,9
32 43,8 32,1 4,6 3,7
33 46,3 25,5 4,1 2,5
34 29,2 17,2 3.3 2,6
35 57,1 27,3 5,5 3,6
36 41,7 17,4 3,9 2,2
37 34,6 38 4,1 5
38 30,7 24,2 3,8 3,5
39 28,4 31,2 3,5 4
40 19,6 19,3 3,5 2,8
41 44.4 30,3 4,5 3,5
42 21,1 15,3 3,1 2,5
43 38,1 39,3 4,2 4,2
44 29,2 29,2 3.3 3,5
45 18,5 20,5 2,3 2,5
46 77,3 13,6 6,6 2,5
47 38 56,5 3,9 5



OFY
kontrol lcd3  1cd28 lcdllb medllb medllc med63 mcedS54 gedllb gedllc

1 9,6 4,3 6,2 46,4 13,4 1,4 2 41,8 3.8
2 9,6 2,6 3,6 38,4 11,4 1,4 1,9 30,8 3.4
3 9,1 2,8 7,3 44,6 10,9 1,4 2 37,8 3,6
4 10,3 3,8 9,5 48,7 12,3 1,4 3.3 39,7 4,3
5 14,1 2,9 4,8 39 9,7 1,4 2,9 18,1 2.4
6 11,1 31 4,9 44,9 12,1 1,4 3,6 31,8 3,5
7 11,1 3.4 7,4 33,3 10,5 1,3 2,8 31,9 3,9
8 9,9 3.4 6,1 25,5 8,3 1,3 2,4 33,9 3.4
9 7,8 4,1 5 28,1 11,3 1,3 2,3 31 3,2
10 10,9 2,8 5,5 41,3 13,3 1,3 1,8 32,1 3,2
11 10,8 3,6 6,2 32,1 10,7 1,3 3,2 27,9 3,5
12 11,5 3,1 6,3 34,4 9,4 1,3 2,7 12 2,1
13 11,3 2.4 5,8 43,8 9,6 1,3 2,4 36,7 2,8
14 11,4 3,2 8,1 38,7 13,1 1,3 2,5 42,2 4,7
15 13,1 3,2 7,8 53,1 11,7 1,3 2,2 34,6 3.3
16 10 2,3 4,7 35,8 9,6 1,4 3,7 31 3,6
17 10,1 4,2 6,7 45 17,2 1,4 4,6 45 4,5
18 19 4 7 63,1 24,6 1,4 2,8 46,4 3,3
19 10,2 3,2 6,6 45,5 12,4 1,4 2,6 24,2 2,7
20 11 4 4,7 35,7 8,5 1,5 2 32,5 3,1
21 6,9 1,9 10,4 79,9 31,7 1,5 3,7 62,9 7,8
22 9,1 4,6 5,9 56,9 12,4 1,5 4,2 44,5 4,5
23 11,9 2,8 6,3 46,9 13,3 1,5 1,9 44,1 3,9
24 11,4 2,2 6,8 40,5 10,7 1,5 2,6 34,6 3,5
25 8,7 3,6 6 44,5 12,1 1,6 2,2 41,6 3,9
26 10,5 2,8 5,3 33,7 9,4 1,6 2,9 16,5 2,3
27 10,9 4,4 6,1 38,9 11,1 1,6 3,7 35,5 3,4
28 10,4 3 4,8 36,3 13,1 1,6 3,2 54,3 5,1
29 10,2 4,4 6 39,8 11,2 1,4 3,5 44,5 3,5
30 9,6 3.4 6 33,8 11,8 1,4 2,6 19,9 2,2
31 11,6 3 7,2 36 10,1 1,4 2,2 21,8 33
32 12,9 4,2 5,7 51,7 14,3 1,4 2,4 52,1 4,3
33 8 2,7 4,6 22,7 7,6 1,4 2,7 14,5 2,4
34 7,9 2,8 6 31,8 6 1,3 2,9 10,4 2,1
35 7,1 2,2 5,1 31,6 10,5 1,3 3,7 15,3 2,4
36 9,9 2,9 6,7 39,9 12,4 1,3 2,1 22,1 3

37 9,7 4,2 5,7 50,9 11,5 1,5 3,5 40,2 3,7
38 13,4 4,7 8 443 13,5 1,5 2,8 48 4,6
39 8 3,8 5,3 36 10,5 1,4 2,7 36,7 3.4
40 9,5 3,7 8,8 37 10 1,4 2,1 38 3,5
41 10 2 7,5 32,5 8 1,4 1,7 16,2 3

42 7,7 2 7,5 32,5 13 1,4 1,7 16,2 2,8
43 6,8 3.4 29,2 42 17 1,4 2,3 22,7 2,4
44 6,8 3.4 6,3 29,2 11 1,4 2,3 22,7 3

45 6,8 3,4 6,3 29,2 11 1,4 2,3 22,7 3

46 6,5 3,5 7,1 19 7 1,3 1,8 9,4 2,5
47 6,5 3,5 7,1 19 6 1,3 1,8 9,4 2,7

63
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EK-2. BILGILENDIRiLMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi metabolik sendromlu
hastalarda statin tedavisinin inflamasyon {izerine etkileridir.

Bu aragtirma klinik bir arastirmadir. Klinik arastirmalarda yalnizca katilmay1 kabul eden
hastalar yer alabilirler. Metabolik sendrom kalp damar hastaliklar1 ve diyabet igin yiiksek risk
olusturmaktadir. Metabolik sendrom igin risk faktorleri kan sekeri yiiksekligi, obezite,
hipertansiyon ve lipid bozukluklaridir. Bu ¢alismada metabolik sendromlu hastalarda kolesterol
yiiksekliginin tedavisinin bu risk faktorleri iizerinden etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
arastirmada size kolesterol yiiksekliginizden dolayr kolesterol diigiiriicii ilag tedavisi
uygulanacaktir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire alt1 hafta olup, aragtirmada yer alacak
goniilliilerin sayis1 elli‘dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak size onerilen ilacin diizenli ve hergiin aksam bir adet alinmasi,
beraberinde alkol kullanilmamasi, tedavi sonrasi ilag kutularimin geri getirilmesi sizin
sorumluluklarmizdir.

Bu arastirmada sizin igin ilaca bagli olarak viicudunuzda dokiintiler, kas agrilari,
laboratuar testlerinde karaciger enzim testlerinde bozulma gibi riskler ve rahatsizliklar s6z konusu
olabilir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar bu saydigimiz yan etkilere oranla ¢ok yiiksektir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirict
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar klinigimiz tarafindan karsilanacaktir. Arastirma
sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 05332643304 no.lu
telefondan Dr Tolga Onuk’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden higbir
iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir.
Aragtirmanin sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
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resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniillilye kendine ait tibbi bilgilere

ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait
tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
ylriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir

zorlama ve baski1 olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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