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TiP 2 DIYABETIK MIKROALBUMINURIK HIPERLIPIDEMIK
HASTALARDA ATORVASTATIN TEDAVISININ IL-1B VE IL-10

DUZEYLERINE ETKISI

Funda Tiirkmen!, Ferhan Aytug', Giilbu
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OZET

Amac: Statinlerin dislipidemiyi dizeltici etkileri
yani sira antiinflamatuar etkileri de bildirilmistir.
Bu calismada Tip 2 diyabetik mikroalblmintrik
hiperlipidemik hastalarda atorvastatin tedavisinin
IL-18 ve IL-10 sitokinleri Uzerine etkisini arastir-
may! hedefledik.

Hastalar ve Yéntem: En az 5 yildir tip 2 diabe-
tes mellitus (DM) tanisi olan instlin ve herhangi
bir antilipidemik ajan kullanmayan, sadece oral
antidiyabetik ve antihipertansif kullanan 25 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin
yas ortalamasi 5616 (yas araligi: 41-68) idi. Has-
ta serumlarinda IL-1B and IL-10 dlzeyleri ELISA
yontemi ile atorvastatin (20 mg/gin) ve kan se-
keri regllasyonu i¢in insilin glargine 12 hafta su-
re ile kullanimindan énce ve sonra olmak Uzere
iki kez dlculdu.

Bulgular: Hastalarin serum IL-13 dlzeyleri ator-
vastatin tedavisi sonrasi; tedavi éncesi degerlere
gobre dismekle birlikte istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Aksine antiienflamatuar si-
tokin olan IL-10 serum diizeylerinde atorvastatin
tedavisi sonrasinda énceye gére anlaml dizey-
de artis oldugu saptandi (p=0,032). Atorvastatin
tedavisi sonrasi mikroalbuminlride azalma ista-
tistiksel olarak anlamh bulunmadigi halde (p=
0,321); AKS, HbA1c, total ve LDL kolesterol ile
trigliserid duzeyleri baslangi¢c degerleri ile karsi-
lastirildiginda; atorvastatin tedavisi sonrasinda
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anlamli bir disme tespit edildi (p<0,001). Tedavi
sonrasi CPK ve HDL kolesterol diizeylerinde an-
lamh artis saptandi (p=0,018 ve p=0,022). ALT,
AST, urik asit, GFR, CRP dlzeyleri tedavi énce-
si ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Sonug: Atorvastatin tedavisi ile antiinflamatuar
bir sitokin olan IL-10 duzeyleri bazale gére artar-
ken; inflamatuar bir sitokin olan IL-1p duzeyleri
bazal degerlere gére degismemistir. inflamas-
yondaki bu dizelmeye atorvastatin yani sira
glargine insulinin AKS ve HbA1c gibi biyokimya-
sal parametrelerdeki iyilestirici etkisi de yardimci
olabilir. Atorvastatinin antiinflamatuar etkisini
destekleyen bu bulgular daha genis serilerde ¢a-
hsiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, hiperlipidemi,
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THE EFFECT OF ATORVASTATIN THERAPY
ON IL-18 AND IL-10 IN TYPE 2 DIABETIC MIC-
ROALBUMINURIC HYPERLIPIDEMIC PATI-
ENTS

ABSTRACT

Objectives: Statins have been reported to have
both anti-lipidemic and anti-inflammatory effects.
We aimed to investigate the effect of atorvastatin
therapy on IL-1p and IL-10 cytokines in type 2 di-
abetic microalbuminuric hyperlipidemic patients.
Patients and Methods: Twenty-five patients di-
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agnosed Type 2 diabetes mellitus at least 5 ye-
ars ago who have not been given insulin and an-
ti-lipidemic therapy but administrated oral anti-di-
abetic and antihypertensive drug were included
into this study. Mean age of these patients were
5616 years (range: 41-68). IL-1p and IL-10 levels
of the patient sera were measured with ELISA
technique before and after atorvastatin
(20mg/day) and insulin glargine therapy for 12
weeks.

Results: Serum IL-1B levels of patients have
decreased after atorvastatin therapy compared
to basal level (p>0.05) but this is not statistically
significant. On contrary; there is a significant in-
crease in serum IL-10 levels after atorvastatin
therapy compared with basal level (p=0,032).
Microalbuminuria was decreased after atorvasta-
tin therapy but this was not significant (p= 0.321)
however fasting blood glucose, HbA1c, total and
LDL cholesterol, triglyceride levels were signifi-
cantly decreased comparing to basal levels
(p<0,001). After therapy CPK and HDL choleste-
rol levels were significantly increased (p=0,018
and p=0,022) but ALT, AST, uric acid, GFR, CRP
levels were not statistically different before and
after therapy (p>0,05).

Conclusion: Anti-inflammatory IL-10 levels ha-
ve been increased compared to basal levels ho-
wever inflammatory cytokine IL-1p levels have
not changed after atorvastatin therapy. Atorvas-
tatin and glargine insulin which regulates fasting
glucose and HbA1c¢ may both induce this anti-inf-
lammatory effect. These results confirming the
anti-inflammatory effect of atorvastatin in type 2
diabetic microalbuminuric hyperlipidemic pati-
ents should be studied with larger series.

Key words: Type 2 diabetes, hyperlipidemia,
atorvastatin, cytokines

GiRiS

Tip 2 diyabet anormal endotelyal vaskiler reakti-
vitenin ve insilin rezistansinin eglik ettigi infla-
matuar bir durum olarak bilinmektedir'. Tip 2 di-
yabet kronik bdbrek hastaliginin ve kardiyovas-
kiuler hastaliklarin en énde gelen nedenlerinden
biri olup, mikroalbumindri varligi kardiyovaskduler
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hastalik ve diyabetik nefropati (DN)’nin en erken
biyokimyasal belirteclerinden birisidir>®4. DN ge-
lisimi ve ilerlemesinde hiperlipideminin énde ge-
len risk faktérlerinden oldugu ve statinlerin, disli-
pidemiyi duzeltici etkileri yanisira antiinflamatuar
etkilerinin de bulundugu yapilan calismalarda
gosterilmistir'*¢7. Bu galismada Tip 2 diyabetik
mikroalbdminurik hiperlipidemik hastalarda ator-
vastatin tedavisinin, proinflamatuar (IL-1f3) ve an-
tiinflamatuar (IL-10) sitokinlere etkisini arastirma-
yI hedefledik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2008-2009 tarihleri arasinda
ic hastaliklari poliklinigine bagvuran en az 5 yildir
Tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanili, insilin ve
herhangi bir antilipidemik ajan kullanmayan, sa-
dece oral antidiyabetik ve antihipertansif (angi-
otensin converting enzyme (ACE) inhibitdrQ)
alan hastalar dahil edildi. Calismaya alinan 25
Tip 2 diyabetik hastanin (13 erkek, 12 kadin) yas
ortalamasi 5616 (41-68) idi.

Kreatinin >1.2mg/gln olan ve agikar proteindrisi
olan hastalar ¢calismaya alinmadi. Hastalarda ag-
ik kan sekeri (AKS), hemoglobin A1c (HbA1c),
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), kreatinin fosfokinaz (CPK), drik
asit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-koles-
terol, trigliserid, 24 saatlik idrarda glomerul fil-
trasyon hizi (GFR) ve mikroalbimin dizeyi, c-re-
aktif protein (CRP), serum IL-13 ve IL-10 dlzey-
leri bakildi. 12 hafta stre ile 20 mg/gun atorvas-
tatin kullanimindan sonra yukaridaki testler tek-
rarlandi. Tim hastalarin HbA1c'leri %8’den yuk-
sekti ve kan sekeri regulasyonu igin
0.30U/kg/giin insiilin glargine ilavesi yapildi, kan
basinci <130/80mmHg olacak sekilde hastalara
losartan 50-100mg/giin verilmesi planlandi. Se-
rum IL-1B ve IL-10 dizey tayini igin ELISA (Or-
ganium) kullanildi.

istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS 11.0 paket
programi kullanilarak eslestirilmis drnekler t testi
ve tanimlayici istatistikler yapildi. Sonuclar
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%95’lik gliven araliginda, P<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Tablo 1 ve 2'de diyabetik mikroalbiminurik has-
talarin 12 haftalik statin ve inslin glargine teda-
visi dncesi ve sonrasi laboratuvar parametreleri
gérulmektedir. AKS, HbA1c, total kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid dizeylerinin, bas-
langi¢ degerleri ile karsilastirldiginda; 12 hafta-
lik atorvastatin ve insllin glargine tedavisi son-
rasi anlamli olarak duistigu tespit edildi
(P<0,001). Tedavi sonrasi CPK ve HDL-koleste-
rol duzeylerinde, baglangica gére anlaml artis
saptandi (P=0,018 ve P=0,022). ALT, AST, (rik
asit ve GFR duzeyleri tedavi éncesi ve sonrasi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin serum IL-
17 dlzeyleri atorvastatin tedavisi sonrasi tedavi
6ncesi degerlere gore dismekle birlikte istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi
(p>0,05). Atorvastatin tedavisinden &nceki ve
sonraki serum IL-10 duzeyleri karsilastiriidigin-
da, istatistiksel olarak anlamli bir artis saptan-
mistir (p=0,032). Atorvastatin tedavisi sonrasi
mikroalbuminiride azalma saptanmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,321).
Atorvastatin tedavisi dncesi ve sonrasi CRP du-
zeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmadi
(p>0,05).

TARTISMA

lyi glisemik kontrol ve statin tedavisinin, renin
anjiotensin sistemi (RAS) blokaji ile birlikte diya-
betik hastalarda komplikasyonlarin engellenme-
sinde etkili oldugu bilinmektedir. Son yillarda di-
yabetik komplikasyonlarin patogenezinde proinf-
lamatuar ve antiinflamatuar sitokinler tzerinde
durulmaktadir. Bu nedenle tip 2 diyabetli hasta-
larda son arastirmalar mikroalbumintri, glomer(l
filtrasyon hizi, dislipidemi ve diger olasi inflama-
tuar belirtecgler arasindaki iliskiye odaklanmigtir.
Bu serolojik belirteclerin erken dénemde belirlen-
mesi, gelecekte gerek bdbrek yetmezliginden ve
gerekse kardiyovaskiiler hastaliklardan korun-

Tablo 1: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri

Tedavi Oncesi |Tedavi Sonrast

AKS mg/dl 218,7+91,1 [156,1 +52°
HbAlc % 9,7+1,7 7,8+1,3%
GFR ml/dk 81,9+223  |84,5+228
Mikroalbumintiri 72,6 £54,04 |574+763
mg/giin

AST U/L 18,7495 19,4 +7,6
ALT U/L 212+13,1  |24,7£155
CPK U/L 44,8 +232 57,6+ 1,4°
Urik asit mg/dl 53+1,7 48+ 14

Total kolesterol mg/dl |223,6 + 45,4 179,6 + 46,1*

HDL-Kolesterol mg/dl |42,5 + 7,6 47 +8,2°

LDL-Kolesterol mg/dl |140,4 + 27,1 101 £29,9%

Trigliserid mg/dl 186,4 + 84,7 144,9 + 87,7

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*P<0,001, °P=0,018, °P=0,022

Tablo 2: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast IL-1, IL 10 ve
CRP diizeyleri

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrast

CRP mg/dl(<0.8) 0,457+ 0,285 |0,431 +0,241

IL-1 pg/ml 0,289+0,390 (0,230 0,312

IL-10 pg/ml 0,702 £ 0,253 10,954 + 0,680

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
P=0,032

mada yeni yaklasimlar vaat etmektedir. Diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde, proflaksi ve
tedavisinde proinflamatuar ve antiinflamatuar si-
tokinler (izerinde durulmaktadir. inflamatuar sito-
kinler 6zellikle IL-1, IL-6 ve IL-18 ve TNF-a
DN’nin gelisme ve progresyonuna katkida bulu-
nurd®19 CRP’de ozellikle inflamatuar cevabin
amplifikasyonunda, doku makrofajlarindan TNF-
a ve IL-1 Gretimini arttirarak énemli rol oynar'.
Bundan dolayi CRP ile koroner arter hastalikla-
rindaki mortalite ve diyabetin geligimi iligkilendi-
rilmigtir 12131415,
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Wei Mu ve ark.'®, IL-10 tedavisinin hayvanlarda
proteindriyi, glomerulosklerozu, interstiyel fibrozi-
si azalttigini, kemokinleri ve inflamasyonu baski-
ladigini bdylece kronik bébrek hastaligina gidisi
azalttigini gd6stermiglerdir. Eric van Exel ve
ark.'®, duslk dizeyli IL-10 Uretiminin metabolik
sendrom ve diyabetle iliskili oldugunu ortaya koy-
muglardir.

Statinlerin lipid duguricu etkileri diginda, trombo-
zu Onleyebilme, trombosit adezyonu ve aktivas-
yonunu inhibe edebilme, endotel fonksiyonunu
tersine cevirme, monosit adezyonunu 6nleme,
inflamatuar sitokinlerin Gretimini engelleme, anti-
oksidan etki ve plak stabilizan etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Hiperlipidemiklerde artmis olan
monositlerin endotel hicrelere baglanma yete-
nekleri lovastatin ve simvastatin ile azalmigtir. Di-
yabetik hastalarda lipid duslricu tedavinin
GFR'yi korudugu ve proteinUriyi azalttig1 gosteril-
mistir. Yine baska bir ¢galismada 40 mg simvasta-
tinin diyabetli hastalarda majér vaskiler hadise-
lerin oranini azalttigi ve GFR kétilesmesini
azalttigi ve bunlarin kolesterol seviyelerinden ba-
gimsiz oldugu goésterilmigtir 67171819,
Calismamizda 12 hafta 20 mg/gin atorvastatin
tedavisi ile hastalarin lipid profillerinde beklendi-
gi gibi olumlu yénde degisiklerle birlikte mikroal-
baminlri dizeylerinde istatiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte, literatlirle uyumlu olarak azal-
ma saptadik. Ancak bu iyilesmenin atorvastatin
tedavisinden mi, yoksa daha iyi glisemik kontrol-
den mi kaynaklandigini séylemek miamkin degil-
dir. Cunkd hastalarin baslangigtaki kétl glisemik
kontrolleri statin ve insilin glargine tedavisi ile
birlikte hastalara uygun yasam tarzi ve diyet de-
gisikliklerinin saglanmasi ile dizelmistir ve
HbA1c'leri anlamli olarak dismustir. Hastalarda
ALT, AST dlzeyleri baslangi¢c degerlerine goére
degismemis, sadece CPK dUlzeylerinde istatistiki
olarak anlamli bir yikselme tespit edilmistir. Bu
ylkselmeye ragmen CPK dlizeyleri normal para-
metreler icinde kalmistir. Bu da ilacin givenli kul-
lanilabilecegini dustindirmektedir. CRP diizeyle-
rinde baslangi¢ degerlerine gore statin kullanimi
sonrasi istatiksel olarak anlamli bir degisisklik
saptanmadi. Literatlr ile uyumsuz olan bu sonu-
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cu, takip siresinin kisa olmasi ve statin dozunun
nispeten az olmasi ile aciklamaktayiz.
Atorvastatin kullanimi sonrasi diyabetik mikroal-
bdminlrik hiperlipidemik hastalarda, bazal de-
gerlere gore, IL-1B duzeylerinde disme olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi. Literatir ile uyumsuz bu durumu hasta sa-
yisinin ve kullanilan statin dozunun az olmasi ile
aciklayabiliriz. Diger taraftan IL-10 dizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini tes-
pit ettik. Bu gsekilde statin tedavisi sonrasi IL-10
dizeyinin artmasinin, atorvastatinin antiinflama-
tuar 6zelliginden kaynaklaniyor olabilecegini di-
sunduk.

Sonug olarak Tip 2 diyabetik mikroalbUimindrik hi-
perlipidemik hastalarda atorvastatin tedavisi ile
antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 dizeylerinin
bazale gére arttigini; diger taraftan inflamatuar
bir sitokin IL-1B dizeylerinin bazal degerlere gé-
re degismedigini tespit ettik. inflamasyondaki bu
dizelmeye atorvastatin yani sira glargine insdli-
nin AKS ve HbA1c gibi biyokimyasal parametre-
lerdeki iyilestirici etkisi de yardimci olabilir. Ator-
vastatinin antiinflamatuar etkisini destekleyen bu
bulgular daha genis serilerde galigiimalidir.
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