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TESEKKUR
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tiyeleri sayin Dog. Dr. Asli NAR, Dog. Dr. Altug KUT, Dr Mehlika ISILDAK’a, tezin her
asamasinda yardimlarini esirgemeyen ve her zaman uyum ig¢inde ¢alistigim arkadaslarim
sayin Yard. Dog. Dr. Ciineyd ANIL, Dr.Yusuf Bozkus, Dr.Umut Marasuna’ya, mesai
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ailem, esim ve yan dal egitimim sirasinda hayatima giren oglum Kaan’a tesekkiir ederim.

Dr. Canan CICEK DEMIR



OZET

Hiperlipidemi tedavisinde birincil ila¢ olarak kullanilan statinler, hepatik kolesterol
olusumunda hiz kisitlayict basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-Ko
A) enziminin yarigmali inhibitoriidiirler. Statinlerin koroner arter hastaliginda, primer ve
sekonder korunmada yararlilig1 pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bu temel etkinin disinda,
statinlerin pleiotropik etkiler olarak adlandirilan bir ¢ok dokuda gézlemlenen lipid disi
etkileri vardir. Bu ¢aligmada, statinlerin tiroid hiicre serilerinde in vitro olarak gézlemlenen
antiproliferatif etkilerinin klinik olarak tiroid fonksiyon, otoimmunite, voliim, nodiil varligi

ve boyutu lizerine etkilerini prospektif olarak aragtirmay1 amagladik.

Etik kurul ve hasta onaylar1 alindiktan sonra, hiperlipidemi nedeniyle ilk kez statin tedavisi
baslanacak hastalar ile sadece tedavi amagl yasam tarzi degisikligi ve diyet tedavisi alacak
hastalarin tedavisini planlamada NCEP ATP III kriterleri kullanildi. Calismaya toplam 101
hasta dahil edildi. Statin tedavisi kolunda atorvastatin (10-20mg) ve rosuvastatin (10-
20mg) verildi. Statin tedavisi grubunda 69 hasta, kontrol grubunda 32 hasta mevcuttu. Tiim
hastalar tedavi baglangicinda ve 6. ayda lipid profili, TSH, anti TPO, anti Tg ve tiroid USG

ile degerlendirildi.

Altinc1 ay kontroliinde TSH ve tiroid otoantikorlari ile statin kullanimi arasinda iligki
saptanmadi. Tiroid voliimleri degerlendirildiginde, Rosuvastatin 20mg verilen grupta total
voliimde azalma ve Atorvastatin verilen grupta tiroid sol lob voliimiinde azalma istatistiki
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Nodiil caplar1 agisindan gruplar degerlendirildiginde,
Rosuvastatin 10mg grubunda maksimum nodiil ¢apinda azalma istatistiki olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Nodiil sayisinda statin grubu ile kontrol grubu arasinda 6. ay

kontroliinde degisiklik saptanmadi.

Sonug olarak statin verilen tedavi alt gruplarinda (Rosuvastatin 20mg, atorvastatin 20mg,
rosuvastatin 10mg) tiroid bezi total voliim, lob voliimii ve nodiil ¢ap1 agisindan anlamli
olarak azalma go6zlendi. Sonuglar, tiroid bezi {izerinde statinlerin invitro ¢alismalarda
gosterilen antiproliferatif etkilerini gosteren literatiir verileri ile uyumlu bulundu. Elde
ettigimiz sonuglar caligmamizin, konu ile ilgili yapilan ilk prospektif calisma olmasi

acisindan énemlidir.

Anahtar sozciikler: Hiperlipidemi, HMG-Ko A rediiktaz inhibitorleri, tiroid voliim,

nodul.



ABSTRACT

Statins are potent inhibitors of the rate limiting step of cholesterol biosynthesis by
inhibiting HMG-Co A reductase. In clinical trials, statins are beneficial in the primary and
secondary prevention of coronary heart disease. Statins have beneficial effects called
pleiotropic effects in different organs and systems other than changes in lipid levels. In this
study we aimed to observe antiproliferative pleiotropic effects of statins on thyroid
functions, autoimmune markers, thyroid volume and nodularity, as mentioned before in

thyroid cell cultures in the literature.

After receiving ethic committee approval and a written informed consent was obtained
from all subjects, patients risk category and drug requirement is determined by using
NCEP ATP IlI guidelines. One hundred and one subjects were included to the study. In
statin group atorvastatin (10-20mg) and rosuvastatin (10-20mg) were given to subjects.
There were 69 patients in statin group and 32 in control group. All patients were evaluated
for lipid parameters, TSH, anti TPO, anti Tg and thyroid ultrasonography at the outset of

therapy and six months later.

After six months of therapy there were no changes on TSH, autoimmune markers and
thyroid nodule number between statin group and controls. Subjects treated with
rosuvastatin 20mg showed lower total thyroid volume as compared with control group and
subjects treated with atorvastatin 20mg showed not a difference in total or right lobe
volume but there was a significant decrease in left lobe volume (p<0.05).There was a

significant reduction in maximum nodule size in rosuvastatin 10mg group (p<0.05).

Our results show an association between statin treatment and reduced thyroid volume and
maximum nodule diamater in statin subgroups. These results may be explained by

antiproliferative effects of statin therapy on thyroid gland.

Key words: Hyperlipidemia, HMG-CoA reductase inhibitors, thyroid volume, nodule
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1. GIRIS

1971 yilinda Endo ve arkadaslari 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMGKOo0A)
rediiktaz inhibitdrleri (statinler) iizerinde ¢alismaya baslamis ve 1976 yilinda Aspergillus
terreus adli mantardan elde ettigi lovastatin kullanima giren ilk statin olmustur. Yillar
icinde yeni statinlerin bulunmasi ile hiperlipidemi tedavisi ve kardiyovaskiiler olaylari
azaltmada, hem primer hem de sekonder koruma amagl ¢ok sik kullanilan temel ve etkin

ilaglar olmuslardir.

Statinlerin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltic1 etkileri
birgok klinik calismada gosterilmistir (1). Statinlerin lipid profili lizerindeki belirgin yararl
etkilerinin yaninda, lipid disiiriicii etkilerinden bagimsiz pleitropik etkileri de

bulunmaktadir (2).

Statinlerle ilgili yapilan WOSCOPS ve CARE c¢alismalarinda plasebo gruplarina gore
statin grubunda zaman-olay egrisinin 6. ay gibi ¢ok erken zamanda ayrilmasi ve daha az
kardiyovaskiiler olay meydana gelmesi, AFCAPS/TEXCAPS ve CARE caligsmalarinda
statin grubunda olumlu etkilerin en fazla CRP’si yiiksek olanlarda gozlenmesi, iskemik
myokardr koruyucu etkinliklerinin oldugu ve statinlerle tedavi edilen hastalarin, diger
kolesterol diistirticii ilaclarla tedavi edilenlere goére daha az myokard infarktiisii gecirme
riski oldugununun goriilmesi, bu grup ilaglarin lipid profili iizerindeki yararli etkilerinin

yant sira lipid disiiriicti etkilerinden bagimsiz etkilerini giindeme getirmistir (3-5).

MIRACL galismasinda, akut koroner iskemiden sonra 16 hafta boyunca uygulanan statin
tedavisinin, iskemik olaylarin tekrarlanma oranini azaltti§i bulunmustur. Serum total
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliiniin azalmasma bagli olarak
plak stabilitesinde ve lezyon biiyiikliiglinde gerileme saglanabilmesi i¢in bu siirenin kisa
oldugu bilinmektedir (6). Ayrica statinlerin, serum kolesterol diizeylerinin artmasiyla
iligkili olmayan, iskemik felclerin goriilme sikligini da azalttig1 gosterilmistir. Bu sonuglar
statinlerin temel etkilerinin disinda, vaskiiler dokuda antienflamatuar, antitrombotik
antioksidan ve endotel disfonksiyonunu diizeltici, pleiotropik etkilerinden kaynaklandigi

sonucuna vardirmistir (7).



Kanser gelisimi riski ile ilgili baz1 prospektif gozlemsel vaka-kontrol caligmalari, statin
kullananlarda genel kanser insidansinin daha diisiik olabilecegini diistindiirmiistiir (8-10).
Statinlerin tiroid hiicreleri {izerindeki etkileri ile ilgili bilgiler smirhdir ve klinik
arastirmalar ¢ok nadirdir. 1999’da Vitale ve ark., statinlerin, ¢ogalan tiroid hiicrelerinde,
p53’ten bagimsiz bir mekanizma ile apoptozu indiikledigini bildirmistir (11). Izleyen
donemde, statinlerin anaplastik tiroid kanseri hiicre kiiltiirlerinde apoptotik etkileri ve
hiicresel rediferansiyasyonu indiikleyici 6zellikleri ortaya konulmustur (12,13). Baska bir
calismada Lovastatinin ratlarda guatrogenezi inhibe edici 6zelligi oldugu gosterilmistir

(14).

Statinlerin, in vitro proliferasyon inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu ve hayvan
modellerinde tiimor insidansinda azalma gibi pleitropik etkilerinden sorumlu hipotetik
mekanizmalardan birisinin, mevalonat biyosentez yolaginda izoprenoid olusumunun
inhibisyonu olabilecegi bildirilmistir (12). Ras/Rho siiper ailesinin, kiiciik GTP baglayici
proteinlerinin plazma membranina translokasyonu ve fonksiyonlar1 i¢in, farnesil veya
geranilgeranil grup ile prenilasyonu gerekli oldugu i¢in geranilgeranil pirofosfat (GGPP)
ve farnesil pirofosfati (FPP) igeren izoprenoidlerin prenilasyonununda azalma bu
proteinlerin fonksiyonlarinin inhibe olmasina yol agar. Kiicliik GTP-baglayici proteinlerin
translokasyonu hiicre sag kalimi, g¢ogalma, motilite, adhezyon, differansiasyon ve
invazyonu ile iligkilidir. Ras ailesinin bu posttransilasyonel modifikasyonu farnesil

transferaz (FTaz) ve tip | geranilgeranil transferaz (GGTaz 1) ile katalize olur (15).

Statinlerin tiroid lizerindeki olas1 antiproliferatif etkileri ile ilgili ilk klinik ¢aligma Capelli
ve ark.nin aragtirmasidir. Araliksiz olarak en az 5 yil boyunca statin kullanmis 135
dislipidemik vaka ile 137 kontrol vakasi, tiroid nodiilii prevalansi, sayisi, ve hacmi
yoniinden retrospektif olarak degerlendirilmistir. Statin kullananlarda, tiroid nodiilii
prevalansinin, nodiil sayisinin ve nodiil hacminin, statin kullanmayanlara gore anlamli
olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun, statinlerin tiroid hiicreleri tizerindeki

antiproliferatif ve/veya proapoptotik etkilerinden kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (16).

Statinlerin tiroid iizerine olas1 etkileri ile ilgili prospektif tasarimda bir arastirmaya
rastlanmamistir. Bu arastirmada, daha once statin kullanmamis hiperlipidemik vakalarda,
yaygin olarak kullanilan iki statin grubunun (atorvastatin ve rosuvastatin), tiroid bezi

hacmi, nodiil gelisimi ve nodiil hacmi ve capi, tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid otoimmiinitesi



gostergeleri tizerine etkilerinin, tedavi almayan bir kontrol grubu ile prospektif olarak 6

aylik izlem siirecinde karsilastirilarak ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi

Viicudun endokrin hormon fiiretimi i¢in 6zellesmis en biiyiik organmidir. Temel gorevi

trityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) salgilamaktir.
2.1.1. Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin 6niinde, krikoid kikirdak ve suprasternal g¢entik arasinda
yerlesmistir. Istmus ile birbirine bagl iki lobu vardir. Yetiskinde ortalama 15-20gr
agirliginda, yaklasik 4cm uzunlukta, 2cm genislikte ve 1em kalinlikta yumusak kivamli,
kelebek seklinde bir organdir. Tiroid bezinin hacmi yas, cinsiyet ve yasanilan bdlgenin iyot
durumuna gore degismektedir. Embriyolojik gelisim sirasinda dil kdkiinde olusur ve orta
hat boyunca asagiya inerek yerine yerlesir. Istmusdan yukar1 dogru uzanan piramidal lob

bir anatomik varyasyon olarak bazi kisilerde goriilebilir (17) (Sekil 2.1).

Tiroid bezinin etyolojik nedene bakilmaksizin biiylimesine ‘guatr’ denilir. Genellikle
posterior ve inferiora dogru, hatta bazen retrosternal olarak uzanabilirler. Bliylimeye beze
yonelik stimulasyon, infiltrasyon veya inflamasyon neden olur. Guatr, baslangic yasina
gore konjenital veya edinsel, yayginlik derecesine gore sporadik veya endemik, parankim
tutulumuna gore diffiiz veya nodiiler, salgt durumuna gore Otiroid, hipotiroid veya
hipertiroid olarak simiflandirilir. Patogenezde g¢evresel ve genetik faktorler rol oynar.
Endemik bdlgelerde guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir. Endemik olmayan bdlgelerde
en sik kronik lenfositik tiroidit, ikinci siklikta ise kolloid veya basit (nontoksik) diffiiz

guatr nedendir.

Nodiiler guatrda, tiroid bezinde bir veya daha fazla alanda biiyiime ve yapisal ve/veya
fonksiyonel transformasyon mevcuttur. Nodiiller tek (uni) veya ¢ok (multiple) sayida
olabilirler. Tiroid fonksiyon bozuklugu, otoimmun tiroid hastalii ve tiroidit yoklugunda
nodiil varlig1 ‘Basit nodiiler guatr’ olarak tanimlanir. Basit guatrli hastalarda nodiillerin
nasil gelistigi bilinmiyor, ancak iyot eksikligi ve TSH stimulasyonu arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Iyot eksikligi TSH sekresyonunu artirmakta ve TSH uyaris1 devam

ederse nodiil gelismektedir. Follikiilde yer alan her hiicrenin TSH’nin uyarici etkisine



farkli cevap vermesi nodiil olusumunda temel mekanizmadir. Nodiil olusumunda diger bir
etken, bliyliyen tiroid dokusunu beslemek icin hizla gelisen kapillerlerin frajil olmasi
nedeniyle kolay kanamas1 ve bunun sonucunda doku icerisinde hemorajik nekroz gelisimi
ve fibrozis, skar dokusu ve kalsifikasyonla iyilesmesidir. Baz1 follikiillerin kolloid ile

dolmasi ise, kolloid kistlerin olusumuna yol agmaktadir (17,18).

Tiroid nodiilleri oldukg¢a siktir. Ozellikle yashlar, kadinlar ve iyot eksikligi bolgelerinde
yaygindir. Otopsi serilerinde nodiil prevalanst %49.5 olarak bulunmustur. Kadin-erkek

orani 4:1’°dir. Cocuklarda prevalans azken, yasla birlikte artmaktadir (19).
2.1.2. Tiroid hormon sentezi ve fonksiyonu:

Tiroid aksi tiroidin ¢aligmasini diizenler ve dokulara yeterli hormonun ulasmasini saglar.
Tiroid stimiile edici hormon (TSH, tirotropin) 6n hipofizden salgilanir ve tiroid hormon
sentezi sirasindaki dnemli basamaklar1 stimiile eder. Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin (T4
ve T3) sentezi, depolanmasi ve salgilanmasindan sorumludur. Tiroid hormonlarinin
anayapisini bir eser element olan iyot olusturur. Tiroid hormon sentezi yeterli miktarda
iyodun tiroid i¢ine girmesi, tiroid i¢inde normal g¢alisan iyot metabolizmasi ve normal

tiroglobulin sentezine baglidir (18).

Tiroglobulin denilen ve tiroid follikiilleri tarafindan sentezlenen molekiil igerisinde
monoiyodotirozin (MIT) ve diodotirozin (DIT) denilen tirozin rezidiilerinin birlesmesi
sonucu trityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) ismi verilen tiroid hormonlar
sentezlenir. Tiroid bezi baslica T4, az miktarda da T3 sentezler, aktif form olan T3'iin
onemli bir kismi T4'lin periferik deiyodinizasyonundan kaynaklanir. Dolasan tiroid
hormonlarinin hipofizer tirotrop hiicreler lizerinde, onlar1 hipotalamik "tirotopin releasing"

hormon (TRH) etkilerine kars1 desensitize edici, negatif "feed-back" etkileri vardir.

Viicutta dolasan tiroid hormonlarinin %99'undan fazlasi, proteinlere en cokta tiroid
baglayict globuline bagli olarak bulunur. Sadece serbest tiroid hormonlart hiicreye girer.
Daha aktif olan form T3'tiir. Niikleer reseptorler araciligi ile tiim viicutta ¢ok sayida

oksidatif olay1 kontrol ederler. Tiim metabolik hiz1 ayarlayan 6nemli hormonlardir (18).

Tiroid hormonlarimin degerlendirilmesi: Tiroid fonksiyon bozuklugu genellikle tiroid
bezinin primer bozuklugundan kaynaklandigi i¢in, serum TSH 6l¢iimii, tiroid fonksiyon

bozuklugu olup olmadigini saptamak i¢in en sik kullanilan birinci basamak testtir. Tiroid

5



hormon diizeyindeki en kiiciik degisiklik, TSH diizeyini ters logaritmik olarak
degistirmektedir. Bu ters logaritmik iliski sayesinde serbest tiroid hormonlari normal
aralikta kalsa bile hipofiz bezinde TSH salgisinda belirgin degisiklige yol acar. Bu durum
TSH’y1 tiroid fonksiyon degisikliklerini 6lgmede en degerli test yapar (20).

Sag Lob

Sol Lob

istmus

Sekil 2.1.Tiroid bezi goriiniim

2.1.3. Otoantikorlar

Tiroid dokusunun degisik komponentlerine karsi gelisen antikorlarin ol¢iimi tiroid
hastaliginin otoimmiin yapis1 hakkinda bilgi verir. Otoimmun tiroid hastaligi en kolay
tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobuline (Tg) kars1 gelismis, dolasan antikorlarin dlgiimii
ile saptanabilir. Otoimmun tiroid hastaligi (OITH) olan hastalarin hemem tamaminda,
Gravesli hastalarin ise yaklasik %80’inde anti-TPO antikorlar1 pozitiftir. Bu antikorlar,
yagla artan bir siklikta 6tiroid kadinlarin %5-15’inde, 6tiroid erkeklerin %2’den fazlasinda
pozitif olarak bulunabilir. Caligmalar anti-TPO pozitifligi olanlarda ileri yillarda
hipotiroidizm gelisme riskinin artmis oldugunu gostermistir. Tek basina anti-Tg pozitifligi
sonraki yillarda hipotiroidizm gelisimi i¢in anlamli bulunmamistir. Bu yiizden diisiik
titrede anti-Tg pozitifliginin eger ultrasonografide parankimal heterojenite yoksa klinik
anlammin olmadig1 varsayilir. OITH varhgini ortaya koymak igin anti-TPO ve anti-Tg
bakilmasi gereken testlerdir. OITH varlig1 dogrulanan bir hastada diizenli takiplerine gerek

yoktur, sadece tan1 agsamasinda bir kez bakilmasi yeterlidir (21).



2.1.4. Tiroid bezinin Ultrasonografi (USG) Ile Gériintiilenmesi

Ultrasonografi tiroid voliimiinii, nodiil varligin1 ve nodiil boyutunu belirlemede oldukca
hassas bir yontemdir. Ayrica tanmisal islemler i¢cin USG, tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB), tedavi amaci ile (kist aspirasyonu, ethanol enjeksiyonu, lazer terapi)
veya verilen tedavinin etkinligini, tiroid nodiillerinin boyutunu izleme, tiroid kanserli

hastalarda bolgesel lenf nodlarin1 operasyon dncesi tespit etme amaci ile kullanilabilir

(22,23).

Hasta supin pozisyonyonda yatirilir. Boyun ekstansiyonda olmalidir. Kiigiik bir yastikla
boynun desteklenmesi ile alt poller daha goriiniir hale gelir. Ultrasonografi ile transvers ve
longitiidinal goriintiiler alinir, 6lgtimler yapilir. WHO/ICCID tarafindan onerilen formiile

gore tiroid voliimleri hesaplanir (24):
Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Geniglik (cm) x Uzunluk (cm) x 7/6

Kadinlar i¢in genellikle 8-12ml erkekler i¢in 10-14ml guatr6z degerler olarak kabul edilir.
Ancak her iilkenin eger varsa, iyodu yeterli bolgede dogmus, biiylimiis tiroid hastalig

olmayan popiilasyonundan elde ettigi kendi normlarini kullanmas1 gerekmektedir.

2.2. HIPERLIiPIDEMi
2.2.1. Tamim ve Risk Siniflamasi

Aterosklerotik damar hastaligi cagimizin en 6nemli epidemisidir. Tiim 6liim nedenleri
arasinda ilk sirayr koroner arter hastaligt (KAH) ve KAH’a baglhh komplikasyonlar
almaktadir. Hiperlipidemi, KAH gelisimi ve ilerlemesine yol agan degistirilebilir en 6nemli
risk faktorlerindendir. Obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara i¢imi, aile oykiisi,
sedanter yasam tarzi, yas ve cinsiyet diger risk faktorleridir. Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL-K) kolesterol ve trigliserid (TG) yiiksekliginin yani sira, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL-k) kolesterol diisiikliigii de KAH gelisiminde rol almaktadir (25).

Kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasinda lineer bir iliski vardir; total
kolesterolde her 20mg/dl artis KAH mortalitesinde %12’lik bir artis ile sonuglanir.

Framingham kalp ¢alismasi gibi c¢aligmalar serum kolesteroliiniin azaltilmasinin
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kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltacagi yoniinde sonuglanmistir. Koroner kalp
hastalig1 olan (sekonder koruma) ve olmayan (primer koruma) bireylerde yapilan lipid
disiiriicii tedavilerle tek basina serum kolesteroliinde iyilesme ile kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite de azalmalar saptanmstir (25).

Kisinin KAH riskini ve tedavi ihtiyacim1 belirlemek icin Oncelikle lipid profilinin
degerlendirilmesi ve smiflanmasi gereklidir. Hiperlipidemi siniflamasinda, fizyopatoloji,
risk faktorleri, primer ve sekonder koruma agisindan halen en kabul goéren, American
College of Cardiology(ACC) ve American Heart Association (AHA) tarafindan onaylanan,
National Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan yayinlanan, giincellestirilmis
kan kolesterolii tedavi kilavuzu Adult Treatment Panel III (ATP III) raporu ve
ACC/AHA/NHLB statin kullanim1 ve emniyeti klinik kilavuzudur. Tirk Kardiyoloji
Dernegi de bu kilavuzlar 1s18inda TKD 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma kilavuzunu
(KKHK) yayimlamistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. TKD KKHK VE NCEP ATP Ill Kilavuzu Kan Lipid Siniflamasi

Serum lipid konsantrasyonu (mg/dL) Swiflama
LDL kolesterol

<100 Normal
130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek

>190 Cok yiiksek

Total kolesterol
<200

Istenen diizey

200-239 Sinirda yiiksek
> 240 Yiiksek

HDL kolesterol

<40 Diistik

>60 Yiiksek
Trigliserid

<150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek

>500 Cok yiiksek




NCEP ATP Ill ve TKD-KKHK kilavuzu kardiyovaskiiler risk durumuna bakilmaksizin her
5 yilda bir 20 yas ve lizerindeki tiim kisiler i¢in aglik lipid profiline (Total Kolesterol,
HDL-k, LDL-k ve TG) bakilmasin1 énermektedir. LDL-k diizeyi ile KAH riski arasindaki
iliski devamlilik gosterdiginden NCEP ATP III tarafindan tedavinin ana hedefi olarak
LDL-k gosterilmektedir (26).

Risk Degerlendirilmesi ve Risk Kategorileri
1. Adim: Lipid profilini degerlendirmek:

Sabah a¢ karna (8-12 saatlik aglik) total kolesterol, LDL-K, trigliserid ve HDL-k degerleri
Olgiilir. LDL-k diizeyi elde edildikten sonra yapilmasi gereken hastanin KAH riskini

degerlendirmektir.

2. Adim: Koroner Kalp hastaligi(KAH) ve KAH esdegeri durumlari belirlemek:

Klinik olarak belirlenmis KAH

« Diyabetes mellitus

+ Semptomatik karotis arter hastalig

* Periferik arter hastaligi

» Abdominal aort anevrizmasi

* 10 y1l iginde KAH gecirme riski >%?20 olan multipl risk faktorleri varlig

* Kronik bobrek yetersizligi (plazma kreatinini >1.5 mg/dL veya GFR <60 ml/dk)

3. Adim: LDL disindaki major KAH risk faktorlerini belirlemek:

* Sigara icmek

* Hipertansiyon (KB >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag almak)

« HDL dusiikliigi (<40 mg/dL)

 Ailede erken KAH oykiisii (1. derece erkek yakininda < 55yas, kadin < 65 yas
olmast)

* Yas (erkek > 45 yas, kadin > 55 yas)

* HDL-K diizeyi (= 60 mg/dl) ise koruyucu negatif bir risk faktoriidiir. Bu durumda

toplam riskten 1 risk faktorii ¢ikarilir.



4. Adim: 3. adimda gosterilen LDL dis1 risk faktorlerinden iki veya daha fazlasinin
birlikte bulunmasi: 10 yil i¢inde KAH riski gelisme riskini belirlenir. Bir adet risk
faktoriine sahip hastalar igin 10 yilik KAH riski %10’un altindadir. Iki veya daha fazla risk
faktoriine sahip hastalar i¢in Framingham skorlama sistemi kullanilarak 10 yillik KAH
riski hesaplanir. Framingham risk skorlamasi yas, total kolesterol, sistolik kan basinci,

HDL-k ve sigara i¢imi durumlarina dayanilarak yapilir.

Framingham risk tablolarina gore hesaplanan 10 yillik risklerine gore bireyler 3 gruba

ayrilirlar;

* >%20 olanlar: KAH risk esdegeri
* 910-20 arasi riske sahip olanlar

* < %10 riske sahip olanlar

5. Adim: Risk kategorisini belirlemek: LDL hedefinin ne olacagi ve tedavi amacli yasam

tarz1 degisiklikleri (TAYTD) mi ilag tedavisi mi baslanacagina karar verilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Dislipidemi i¢in NCEP ATP III tedavi dnerileri

Risk Simifi LDL-k Yasam tarzi degisikligi icin flac td icin LDL-k  Non-HDL-k
hedefi LDL-k diizeyi diizeyi hedefi

KAH ve KAH esdegeri < 100 >100 >130 <130

(10 yillik risk >%20)

2+ risk faktorii <130 >130 10 yillik risk %10-20ise  >130 <160

(10 yillik risk <%20) * 10 yillik risk <%10ise  >160

0-1 risk faktorii <160 >160 >190 <190

(10 yillik risk <%10) 160-189 mg/dL: flag tedavisi opsiyonel

6.Adim: LDL diizeyi hedef degerin iizerindeyse tedavi amach yasam tarz

degisikliklerini (TAYTD) baslatmak

+ Diyet
0 Doymus yag oran1 < %7 (giinliik alinan toplam kalorinin)

0 Toplam yag orani toplam kalorinin %25-35’ine kadar
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Karbonhidrat oran1 toplam kalorinin %50-60’1na kadar
Protein orani toplam kalorinin %15 kadar1

Toplam kalori kilo aldirmayacak diizeyde

Kolesterol <200 mg/giin

Coziiniir lif 20-30 gr/giin

o O O o o o

Bitkisel stanol/steroller 2 gr/giin
+ Kilo kontrolii

« Egzersiz
7.adim: 5. Adima gore ilac tedavisi gerektiginde:

* KAH ve KAH esdegeri durumunda TAYTD ile birlikte ilag baglamak
» Diger risk kategorilerinde 3 aylik TAYTD uyguladiktan sonra ila¢ eklemek
* Diyabet NCEP ATP III'te KAH esdegeri olarak belirtilmistir.

Primer Korunmada Tedavi: Primer korunmada ama¢ KAH oykiisli olmayan bireylerde
klinik kardiyovaskiiler olaylarin sikligini1 azaltmaktir. NCEP ATP III, Avrupa ve Tiirk
Kardiyoloji Dernegi kilavuzlari LDL-k azaltilmasi ve HDL-k arttirilmasi i¢in yagam tarzi

degisikliginin ¢ok 6nemli oldugunu ve her hastanin bu yonde tesvikini 6nermektedir (27-
29).

Sekonder korunmada tedavi: Sekonder korunmada ama¢ KAH olan bireylerde risk
modifikasyonu yapmak ve gelisebilecek ek koroner olaylari azaltmaktir. Bu hastalar
yiiksek risk grubuna girmektedir. NCEP ATP III’e gore 10 yillik KAH riski %20’nin
tizerindedir. Bu risk kategorisinde bulunan risk faktorleri; KAH ve KAH risk esdegerlerini
kapsar. Bu hastalarda NCEP ATP III tarafindan Onerilen hedef LDL-k diizeyi 100

mg/dL’nin altidir ve bu degere ulagmak icin cogu hastaya ilag baglanmasi gerekir.

2004 yilinda yayinlanan ATP III raporunda, ¢ok yiiksek riskli hastalarda hedef LDL-k
diizeyinin 70 mg/dL olmasinin istege baglh bir segenek oldugu belirtilmektedir (27).

2.2.2. Hiperlipidemiye Yaklasim ve Ilac Tedavisi
Mlacsiz tedavi: Tedavi amagh yasam tarzi degisikligini (TAYTD) igerir.

* Diyet
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* Kilo fazlas1 olanlarda zayiflama
+ Daha fazla fizik aktivite

* Diger risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi
Tlac tedavisi: Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilag gruplar::

1.HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (STATINLER): Bu grupta bulunanlar, atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatindir. Kolesterol sentezini

azaltirlar.
LDL’de %18-55, TG de %10-40 azalma, HDL’de %5-15 artis saglarlar.

2.Safra asidi baglayan recineler: Bu grupta kolestiramin, kolestipol, kolesevelam

bulunur.

Barsak limeninde safra asitlerini baglayarak fekal ekskresyonlarimi arttirir ve
enterohepatik dolasimlarini azaltirlar. Kolesteroliin safra asitlerine artmis doniisiimii, de
novo hepatik kolesterol sentezini arttirir; hepatik LDL reseptorlerinin up-regiilasyonu
sonucu karacigerin kullandigr LDL kolesterol artar ve dolasimdaki LDL kolesterol diiger.
LDL’de %15-30 azalma, HDL’de %3-5 artma saglarlar. TG’leri etkilemezler.

Yaklasik %30 oraninda gastrointestinal yan etki goriiliir. Gilinde birden fazla doz
uygulanmas1 gereklidir. {la¢ emiliminde azalma olmamas: i¢in uygulama statin, fibrat,
varfarin, siklosporin, hipoglisemik ajanlar, B-blokerler, tiroid hormonlar1 ve diiiretikler gibi

diger ilaglardan 3 saat arayla yapilmalidir.

3.Nikotinik asit: VLDL {iretimini ve serbest yag asitlerinin periferik adipositlerden
mobilizasyonunu azaltirlar. LDL’de %10-25, TG’de %20-50 azalma, HDL’de %15-35

artis saglarlar.

4. Fibrik asit tiirevleri: Bu grupta klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil bulunur. Lipoprotein
lipaz aktivitesini artirir, periferik adipoz dokudan serbest yag asitlerinin saliniminm

azaltirlar. LDL’de %10-15, TG’de %20-50 azalma, HDL’de %10-15 artmaya neden olurlar
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5. Ezetimib: Ezetimib barsaklardan kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden bir ajandir.
LDL-k diizeyini %18-25 oraninda azalttigt gosterilmistir. Hedef LDL degerlere
ulasilamayan hastalarda statinlerle kombine edilerek veya statinleri tolere edemeyen
hastalarda tek basina kullanilabilir. Kardiyovaskiiler mortalite azalmasina statin tedavisine

ek katki saglamaz (30,31).
2.2.3. Statinler

Viicuttaki kolesteroliin yaklasik 3/4i endojen kaynaklidir, kalan 1/4’lik kisim yenilen
besinlerle alinmaktadir. Karaciger, kolesterol sentezi ve LDL katabolizmasinda rol alan en

onemli organdir (29).

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A (HMG CoA) rediiktaz enzimini geri donilisiimlii olarak inhibe ederek,
mevalonat yolu ile kolesterol sentezini engellerler (sekil 2.2). Plazma total kolesterol,
LDL-k, apo-B ve TG’lerin diizeyini disiiriitken, HDL-k diizeyini yiikseltirler.
Karacigerde LDL reseptor aktivitesindeki artis ile birlikte karaciger LDL tutulumu da artar.

Statinler, giiniimiizde primer ve sekonder korumada en sik kullanilan ve kardiyovaskiiler
hastalig1 onleyici veya risk disiiriicii etkileri ¢ok sayida ¢alismada gosterilmis olan, en
giclii ilaglardir. Primer korunmada hedef, KAH Oykiisii olmayan bireylerde
kardiyovaskiiler olay sikligini azaltmaktir. Her risk grubuna gore LDL-k hedefleri
belirlenmistir. Sekonder korunmada hedef, KAH bulunan bireylerde risk modifikasyonu
yapmak ve gelisebilecek yeni koroner olaylar1 azaltmaktir. Bu hastalar yiiksek risk grubuna
girmektedir (32).

Statinlerin lipid diisiiriicii etkileri, 1976 yilinda Endo ve ark. tarafindan kesfedilmis ve
1980’lerde klinik uygulamaya girmislerdir. Ilk jenerasyon statinlerden simvastatin,
pravastatin ve fluvastatin ile yapilan g¢alismalar, bu ilaglarin hepsinin giivenli ve etkin
oldugunu gostermistir. 1997 yilinda iiretilen serivastatin rabdomiyoliz olgularindaki
artistan dolay1 liretiminden dort yil sonra piyasadan cekilmistir. Ayni yil iretilen ve
diinyada en ¢ok regete edilen statin olan atorvastatinin, bir ¢ok calismada diger statinler ile
gozlenen sonuglara benzer sekilde, giivenli ve etkin oldugu gosterildi. Rosuvastatin ise

2003 yilinda kullanilmaya bagland1 ve diger statinlere gére LDL-k, TG ve non-HDL-k

13



diizeylerinde daha fazla diisme, HDL-k diizeylerinde ise daha fazla artis yaptigi
gozlenmistir (33,34).

Genel bir smif etkisi bulunmakla birlikte, bu grup ilaglar arasinda yapi1 ve etkinlik

agisindan farkliliklar bulunmaktadir.

Statinler elde edilislerine gore;

1- Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin

2- Sentetik statinler: Cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin

Metabolizmalarina gore;

1- Hidrofilik: Pravastatin, rosuvastatin

2- Lipofilik: Lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin olarak ayrilirlar.

Hidrofilik statinler hiicre duvarin1 sodyumdan bagimsiz safra asidi transporteri ile gecerler,
doku selektiviteleri disiiktiir. Karaciger dokusu disinda ileum ve bobreklerde kolesterol
sentezini etkilerler. Lipofilik statinler ise dokuya selektifler. Plazma proteinlerine yiiksek
olarak baglanirlar. Karacigerden ilk gecis temizlenmeleri yiiksek ve yart omiirleri kisadir.
Statinlerin maksimum etkinlikleri 3-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Doz-yanit iligkisi dogrusal
degildir, doz iki katina ¢ikartildiginda LDL-k’de ek %6 civarinda diisiis olur. Pravastatin
disinda tiim statinler sitokrom P 450 sistemi ile metabolize olurlar. Atilimlar1 safra ve renal
yolla olur. Kullanilan statin ve dozuna gére LDL-k diizeylerinde %18-55 arasinda diisme

gozlenir (35) (Tablo 2.3).

Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan (diurnal ritm) plazma yar1 6mrii kisa olan
statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol diisiisii saglarlar. Ancak yar1 dmrii uzun
olanlar (atorvastatin, rosuvastatin) sabah verildiklerinde de aynmi derecede etkinlik
gostermektedirler. Tedaviye bagladiktan 2-4 hafta sonra lipid profili ve karaciger
transaminaz diizeyi bakilmalidir. Bu degerlere gore doz ayarlanarak tedaviye devam edilir

(36).
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Tablo 2.3. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin farmakokinetikleri

Parametre Atorvastatin  Rosuvastatin Fluvastatin Pravastatin ~ Simvastatin Lovastatin
Doz (mg/dL) 10-80 5-40 20-80 10-80 10-80 10-80
Max LDL diis % 60 55 24 34 47 40

Trg azalmas1 % 29 43 10 24 18 16

HDL artis1 % 6 9 8 12 12 8

Prt baglanma 80-90 88 >99 43-55 94-98 >95
Lipo/hidrofilite lipofilik hidrofilik lipofilik hidrofilik lipofilik lipofilik
Metabolizma CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 Siilfatlanma CYP3A4 CYP3A4
Metabolitler Aktif Aktif Aktif Inaktif Aktif Aktif
T1/2(saat) 15-30 20.8 4.7 1.3-2.8 2-3 29

SSS gecis Hayir Hayr Hayir Hayir Evet Evet
Renal atihm % 2 10 <6 20 13 10

Atorvastatin: Atorvastatin, statinler arasinda etkin ve tizerinde ¢ok sayida klinik arastirma
yapilmis olan giiclii bir ilagtir. 1997 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemi ile

mikst tip dislipidemi tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir (37).

Doz araligi 10-80 mg/giin’diir. Klasik baslangi¢ dozu olan 10 mg ile LDL kolesterolde
%26-60, total kolesterolde %25-45, trigliserid diizeyinde %17-53 azalma, HDL
kolesterolde %5-13 artis saglar. Yartlanma omrii 15-30 saattir, giinde tek doz alinmasi
yeterlidir.

Rosuvastatin: 2003 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemi ile mikst tip
dislipidemi tedavisinde kulanilmak tlizere FDA onay1r almis, yaygin olarak kullanilan
sentetik hidrofilik bir statindir. Diger statinler gibi, kolesterol sentezindeki hiz kisitlayici
basamak olan HMG-CoA rediiktaz enziminde yarigsmaci baskilanmaya neden olarak,
karaciger hiicresi icinde kolesterol yapimini engeller. Ayrica, hiicre yiizeyinde LDL
reseptOr ekspresyonuna yol agarak, apoB igeren lipoproteinlerin klirensini artirir. HDL-K

diizeyinde artis saglar.

Rosuvastatin, diger statinlerden farkli olarak, HMG-CoA rediiktaza daha gii¢lii baglanma
Ozelligine sahiptir, bu da enzimde daha giiclii bir baskilanmaya yol agar Onay almis doz
aralig1 5-40 mg/giin’diir. Klasik baglangi¢ dozu olan 10 mg ile LDL kolesterolde %45-50,
trigliseridde %10-19, total kolesterolde %33-35 azalma, HDL kolesterolde %8 artis saglar.
Baslangi¢c dozunda en fazla LDL kolesterol diisiisii saglayan statindir. Alindiktan 3-5 saat

sonra pik plazma konsantrasyonuna erigir. 20 saatlik plazma yarilanma 6mriine sahiptir.
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Giinde tek doz kullanilir. Sabah ya da aksam; a¢ ya da tok alinmasi etkinligini degistirmez.
Rosuvastatin hem hepatik, hem de renal yolla elimine edildiginden, karaciger ve bobrek
yetersizligi durumunda, daha az agresif diistis planlaniyor veya hastanin myopati yatkinligi
varsa 5 mg gibi diisiik baslangi¢ dozlar1 tercih edilmelidir. Rosuvastatin mevcut statinler
arasinda LDL’de en giiclii diisiise yol acan ilagtir. Bu etkilerin arastirildigt MERCURY ve
STELLAR g¢alismalarinda ayn1 zamanda metabolik sendromu olan ve olmayanlarda total
kolesterol ve non-HDL kolesterolde diger statinlerden daha giiclii, trigliseridlerde ise

esdeger diisiis sagladig1 gosterilmistir (38-40).

Statinlerin Yan Etkileri: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri yiiksek etkinliklerinin yaninda
yan etkilerinin diger lipid diisiiriiciilere gore daha az olmasi ile genellikle iyi tolere edilen,
giivenli ilaglardir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
bozukluklar ile basagrisi, dokiintii ve periferik noropatidir. Klinik agidan en énemli yan

etkileri ise hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilag etkilesimleridir (37).

Karaciger enzimlerinde %0.5-2 oraninda artis olabilir. Transaminaz diizeylerinde normalin
3 kat1 ve lzeri artis durumunda statin tedavisi kesilmelidir. Ayn1 veya farkli bir statin

tekrar baslandiginda, genellikle serum transaminaz yiikselmesi goriilmez (41).

Miyopati, statin monoterapisinde doza bagimli olarak, olduk¢a nadir (%0.1-5) rastlanan
fakat fark edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi ile
sonuglanabilecek ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz, normalin {ist sinirinin 10 katindan
fazla kreatin kinaz (CK) yiikselmesi ve birlikte kas semptomlarmin oldugu ciddi miyopati
tablosudur. Rabdomiyoliz i¢in risk faktorleri; ileri yas, ince viicut yapisi, asir1 alkol alima,
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetersizligi diyabet birlikteligi),
kollajen doku hastaliklari, travma, hipotermi ve fibratlar (6zellikle gemfibrozil) gibi statin
metabolizmasini yavaslatan ilaglarin birlikte kullanilmasi ile artmaktadir (42). Hipotiroidi
miyopatiye yatkinlik olusturabilir, bu nedenle kas semptomlar1 olan hastalarda TSH diizeyi

bakilmalidir.

Statinlerin, kolesterol sentezi sirasinda ortaya ¢ikan kas hiicresi mitokondrisinde bulunan
intraselliiler enerji eleman1 olan, ubiquinone bilesiklerinin sentezini inhibe etmesi in vitro
caligmalarda, miyopati mekanizmasinda gdsterilmis; ancak klinik c¢alismalarla

desteklenmemistir (42,43). Statinlerle goriilebilecek bu yan etkiler genellikle hafif
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seyretmekte ve tedavinin kesilmesiyle ya da tedavinin kesilmesine gerek kalmadan da
gerilemektedir (31).

2.3. Statinlerin Pleiotropik Etkileri ve Tiroid

Yunanca pleion ‘daha ¢ok’, trepein ‘dondiirmek, degistirmek’ anlamina gelmektedir. Tek
bir genin bir¢ok fenotipik 6zellik lizerindeki genetik etkisini tanimlar. Bir ilacin amaglanan
etkisi disinda, bagka organ ve sistemlerde gosterdigi etkileri ise ‘pleiotropik etkiler’ olarak

adlandirlir.

Statinlerin kardiyovaskiiler olay sikligi ve mortaliteyi azaltici etkileri WOSCOPS,
AFCAPS/TEXCAPS, 4S ve LIPID gibi bir ¢ok primer ve sekonder korunma ¢alismasinda
gosterilmistir. Cogunlukla statinlerin bu yararli etkileri serum kolesterol diizeylerini
diisiiriicii etkilerine baglansa da, bazi ¢calismalarin alt grup analizlerinde, olumlu sonuglarin
sadece lipid disiirticii etki ile agiklanamayacagi sonucuna varilmistir. Statinlerin lipid

diistirticii etkilerinden bagimsiz olan bu etkileri, pleiotropik etkileridir (4,44).

Pleiotropik etkilerden HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonu ile kolesterol sentezinde
ara iriinler olan, mevalonat ve izoprenoid bilesiklerin sentezlerinin inhibe olmasi sorumlu

tutulmaktadir (45).
2.3.1. Mevalonat-izoprenoid Yolag

Mevalonat yolagi pek ¢ok hiicresel islemde yasamsal olan esansiyel biyoaktif molekiilleri
saglayan onemli bir metabolik yolaktir. Bu yolak mevalonati, kolesterol, safra asitlerinin
prekiirsorleri, lipoproteinler, steroid hormonlar gibi sterol izoprenoidler ve bir ¢ok
hidrofobik nonsterol izoprenoid molekiillerine ¢evirir. Mevalonat biyosentezinin bu ara
riinleri intraselliiler sinyal sisteminde yer alan proteinlerin  posttransilasyonel
modifikasyonunda 6nemli rol alirlar ve hiicre biiylimesi/farklilagmasi, gen ekspresyonu,

protein glikolizasyonu ve hiicre iskeleti biitlinliigii icin esansiyeldirler.

Yolak Asetil-CoA ve asetoasetil-CoA’dan HMG-CoA sentezi ile baslar. HMG-Co0A,
HMG-CoA rediiktaz ile mevalonata doniislir. Mevalonat, mevalonat kinaz ile fosforile olur
ve fosfomevalonata cevrilir. Fosfomevalonat kinaz ile mevalonat-5 fosfata doniisiim
sonrasi, farnesil transferaz ve geranilgeranil transferaz ile ile prenilasyon devam eder. Bu

siirecte heterotrimerik G proteinlerin Y subiinitesi, heme-A, niikleer laminler ve kiiciik

17



GTP baglayici proteinlerin C-terminal ucuna, hidrofobik molekiillerin baglanmasini igerir.
Prenilasyon, bu proteinlerin internal hiicre membranlarina lipid tutucu ile baglanmalarin

diizenler (46) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Kolesterol(mevalonat) sentez yolagi
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Farnesil pirofosfat (FPP) ve geranilgeranil pirofosfat (GGPP) Rho, Ras, Rac, Rab, Rap adi
verilen G proteinlerinin hiicre i¢inden hiicre membranina taginmasina ve bu proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonu ile aktif hale gelmesine yol agarlar. Ras siiper ailesine ait
bu aktiflesmis proteinler hiicre proliferasyonu, differansiasyon, aktin hiicre iskeletinin
diizenlenmesi, membran trafigi ve niikleer transport gibi bir ¢cok olayin kontroliinde rol
alirlar. Ras siiper ailesinde 100°den fazla protein tanimlanmistir ve en az 6 alt gruba

ayrilirlar (Ras, Rho, Rab, Rab, Arf, Ran) (46-48) (Sekil no 2.3).

Stiperaile Q@
=
|}

Ras alt aileler f

P,

Ra

Ras alt sruplar @ rny madh @
BPE @2l .

.
HF{as/) '::N Ftssxl x I{Ftasx“

Ras GTPazlar |

D D DD D

Sekil 2.3. Ras siiper ailesi ve alt gruplari

Membrandaki  lokalizasyonlar1  ve  fonksiyonlar1  posttransilasyonel  protein
izoprenilasyonuna bagli olan ve GDP/GTP doéniisiimiinde regiilator olarak gérev yapan Ras
stiper ailesi GTPazlar’inin inhibisyonu, statinlerin pleiotropik etkilerinde sorumlu

mekanizma oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (Sekil 2.4).
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2.3.2. Pleiotropik Etkiler

Statinlerin bugiin i¢in bilinen pleotropik etkileri; endotel fonksiyonunu diizeltmesi, nitrik
oksit bioyararlanimin arttirmasi, aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu, vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu inhibe etmesi, trombosit agregasyonunu ve vaskiiler inflamasyonu
azaltmasi1 ve antioksidan Ozellik gostermesidir. Apoptotik, immunosupresif ve
onkoprotektif etki, osteoporoz, kronik bobrek hastaligi ve albuminiiri {izerine etkileri gibi

pek ¢ok yararli etkisi literatiirde bahsi gegen pleiotropik etkileri arasindadir (5,49-52)

Endotel Fonksiyonunu ve nitrik oksit iizerine etkileri: Vaskiiler endotel, damar duvarini
doseyen hiicrelerden olusur. Ancak sadece kan ve dokulari birbirinden ayiran basit bir
bariyer degildir. Endotel, vaskiiler tonus, hemostaz, endotel gegirgenligi ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonunu diizenleyen otokrin ve parakrin bir yapidir. Endotel hasari, genel
anlamda endotelin fonksiyonel 6zelliklerinin bozulmasini tanimlarken, daha ¢ok endotele
bagl vazodilatasyonun bozulmasini1 tanimlamada kullanilir. Endotel disfonksiyonununda
endotel hiicrelerinden salgilanan Nitrik Oksit (NO) yapimi, salinimi ve etkinligi de azalir.
Endotelyal NO vaskiiler relaksasyon saglayan en 6nemli molekiildiir. Platelet agregasyonu

ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu engeller ayrica endotel-16kosit iligkisinde
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aterojenitenin engellenmesi tarafinda rol alir. Endotel hasar1 asetilkolin uyarisina paradoks

vazokonstriiksiyon yaniti ile tespit edilebilir (40,53).

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperglisemi, sigara, hemodinamik o6zellikler,
endotoksinler ve immun reaksiyonlarin endotel yapisini hasarlamasi ateroskleroz ile baslar.
Statinler plazmada LDL diizeylerini diisirmek ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeylerini artirmak suretiyle endotel fonksiyonunu diizeltebilir. Yapilan bazi ¢alismalarda
endotel fonksiyonundaki diizelmenin, serum kolesterol diizeylerdeki azalmadan daha once
ortaya ¢iktiginin saptanmasi, endotel fonksiyonu diizeltmede kolesterol diisiisiine ek
etkilerinin oldugunu gostermistir. Statinler, ayrica endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesini arttirarak ya da oksidatif stresi azaltarak, NO biyoyararlanimini arttirmakta ve
endotel fonksiyonunu bozan hipoksi ve okside-LDL bulunan ortamlarda da eNOS
aktivitesini diizeltmektedirler. Doku tipi plasminojen aktivatdr yapimin arttirip, endotelin-
1 yapimini inhibe etmeleri de endotel fonksiyonu {izerine pozitif etkilerinden

sayillmaktadir. Statinler eNOS mRNA yar1 6mriinii uzatarak, eNOS ekpresyonunu artirirlar

(48).

Statinlerin endotel fonksiyonu diizeltici etkilerinin olugsmasinda rol aldig: ileri siiriilen
diger bir mekanizma antioksidan Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Statinler, endotel-
kaynakli gevsemeleri, sliperoksid ve hidroksil radikalleri gibi, reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROT) olusumunu inhibe ederek arttirir; bununla birlikte, lipid disiiriicti etkileriyle
vaskiiler oksidatif stresi zaten azaltmaktadirlar. Atorvastatinin aktif metabolitinin
antioksidan etkinlik gostererek membran kolesterol birikimini azalttig1 gosterilmistir (39).
Statinler, Rac-1 aracili NADH oksidaz aktivitesini inhibe ederek ve anjiotensin tip-1
reseptOr ekspresyonunu azaltarak vaskiiler diiz kasta anjiotensin 2 ile indiiklenen serbest
radikal tretimini azaltmaktadir. NO, ROT tarafindan inaktive edildiginden statinlerin
antioksidan  0zelligi NO’in endotelyal fonksiyonu diizeltici etkilerine katkida
bulunmaktadir. Endotel hasar1 olan bolge, endotel hiicreleri ve kemik iliginden salinan
endotel progenitor hiicrelerce tamir edilir. Statinlerin kemik iliginden progenitor hiicre

salinimini da artirdigi gosterilmistir (54-56).

Vazkiiler Diiz Kas Hiicre Proliferasyon inhibisyonu etkisi: Vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu vaskiiler lezyon patogenezinde onemli bir olaydir. Calismalar, statinlerin,
kardiyak transplant aterosklerozu gibi immun kaynakli vaskiiler proliferatif hastaliklari

azaltigimi  gostermistir  (57,58). Mevalonat ve ara {irlinleri izoprenoidler, hiicre
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proliferasyonu i¢in gereklidir. Statinlerin sagladigi izoprenoid azalmasi, diiz kas
hiicrelerinde trombosit tiirevli biiylime faktorii ile indiiklenen DNA sentezini azaltmakta,

ayrica statinlerin pleotropik etkinligine aracilik etmektedir (59).

Kiigiik GTP-baglayan proteinler olan Ras ve Rho, membran lokalizasyonu ve aktivasyonu
icin  posttranslasyonel —modifikasyon gerektirdiginden ve hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde rol aldigindan, Ras ve Rho inhibisyonu statinlerin direkt diiz kas
antiproliferatif etkileri i¢in olas1 temeli olusturur. Ras protein kinaz yolagini aktive ederek
hiicre dongiistinii ilerletirken, Rho hiicresel proliferasyon yapar. Statinlerle inhibe olan

vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, FPP ile degil, GGPP ile giderilebilir (60,61).

Statinlerin Antitrombotik etkisi: Hiperkolesterolemi trombositlerin aktive olmasina
neden olan faktorlerden birisidir. Vaskiiler hasar bolgesinde trombotik etki baglar ve
hiperkoagiilabilite etkin hale gelir (62). Tromboz olusumu birden fazla basamakta

gerceklesir.

-Doku faktorii: Faktor 7 icin bir kofaktordiir ve ekstrensek yolag: baslatir. Statinlerin doku

faktoriinii baskiladig1 gosterilmistir.

-Trombosit agregasyonu: LDL yiiksekligi trombositlerin fibrinojene baglanma kapasitesini
artirarak, agregasyonu kolaylastirir. Ozellikle okside LDL trombositlere direkt etki ederek,
tromboza egilimi artirir. Bu siire¢ trombositlerdeki kolesterol/fosfolipid orani, tromboksan
A2 (TxA2) sentezi, trombosit alfa 2-adrenerjik reseptor yogunlugu ve trombosit sitozolik

kalsiyum diizeyinde artis ile iligkilidir.

-Fibrinolitik denge: Framingham ¢alismasi ile serum LDL diizeyi ile fibrinolitik

parametreler arasinda ciddi bir iligki oldugu gosterilmistir.

Statinlerin ¢esitli olgularda artan trombosit aktivitesini inhibe ettigi gozlemlenmistir
Statinlerin bu etkisinde tromboksan A2 ve trombosit membranindaki kolesterol igeriginin
diizenlenmesi 6nemli rol oynamaktadir. Hayvan calismalarinda, statin tedavisi ile hasarl
damarlarda trombosit agregasyonunun inhibe oldugu ve trombus olusumunun azaldigi da
gosterilmigtir. Statinlerin, makrofajlarin doku faktor ekspresyonunu inhibe ederek,
vaskiiler duvarin trombotik potansiyelini de azalttigi in vitro ¢alismalarla desteklenmistir.
LDL artist ile serum t-PA ve PAI diizeylerindeki artigin, statin kullanimi ile normale

geldigi gosterilmis. Ayrica stainler TxA2 sentezini inhibe ederek prostasiklin sentezi ve
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siklooksijenaz 2’in up-regiilasyonunu artirarak antiagregan ve vazodilator etki gosteriler
(63-68).

Statinlerin Plak Stabilitesi Uzerine Etkisi: Aterosklerotik plaklarin riiptiire olarak
bulunduklar1 yerden ayrilmalari ve buna trombiis eklenmesi akut koroner sendromun en
onemli nedenidir. Aterosklerotik lezyon, lipid cekirdegin ig¢inde trombojenik materyal
icerir ama fibroz kapsiiler yap1 dolasim ile baglantis1 engeller. Fibréz yapida olusan
herhangi bir ¢atlama, yirtilma ya da hasar sonucu, plak bulundugu yerden ayrilir ve
tromboz olusur (69). Kollajen, fibroz yapinin ana bilesenidir ve gerginliginin korunmasini
saglar. Matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi makrofajlarca aktive edilen proteolitik
enzimlerin salgilanmasi, fibroz yapiy:r asindirarak; plak stabilitesinin bozulmasina, plagin

bulundugu yerden kopmasina ve sonugta trombus olusumuna neden olur (70).

Statinler sagladiklari lipid disiisii, plak boyutunda gerileme, lipid ¢ekirdegin fizokimyasal
ozelliklerinin diizenlenmesi, ayrica lezyonda makrofaj birikimi ve MMP sentezinin

azalmasi ile plak stabilitesinin korunmasina katkida bulunurlar (71).

Plak boyutunda olan degisim, zaman gerektiren bir siirectir ve anjiografi ile saptanabilir.
Statinlerin MMP ekspresyonunun ve doku faktorleri iizerine inhibitor etkileri, kolesterole
bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla saglanir; kolesterolden bagimsiz etkileri ya da direkt
makrofajlar iistline olan etkileri, daha kisa bir siirecte ortaya ¢ikmaktadir. Statinler ayrica
inflamatuar hiicrelerin endotele adhezyonu, dokuya gecisi, proinflamatuar sitokin
salgilanmasimi ve serbest radikal iiretimini engelleyerek de plak stabilitesine katkida
bulunurlar. Statinlerin plak stabilizasyonu tizerine olan etkileri, lipid, makrofaj ve MMP
diisiirticti etkilerinin kombinasyonu sonucu olugmaktadir. Statinlerin bu etkileri, plaklarin
bulunduklar1 yerden ayrilma egilimlerini, buna bagl olarak akut koroner sendrom olusma

sikligin1 azaltmaktadir (72).

Antiinflamatuar etki: Ateroskleroz, aterom icinde T lenfositler, monositler ve
makrofajlarin bulundugu kompleks bir inflamatuar olgudur. Ateroskleroz baslangic
asamasindan plak riiptiiriine kadar her asamada kronik inflamasyon rol oynar ve tiim risk
faktorleri altta yatan bu inflamatuar stireci hizlandirir (73). Makrofajlar ve T lenfositlerin
salgiladig inflamatuar sitokinler, endotel fonksiyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu,
kollajen degradasyonunu ve tromboz siirecini etkiler (74). Makrofaj aktivasyonu ile

baslayan siire¢, monositlerin subendotelyal bolgeye gecisi ile aterogenezin erken fazim
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olusturur. Yapilan c¢aligmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda bulunan inflamatuar
hiicreleri azalttif1 ve antiinflamatuar etkileri oldugunu gostermistir. Statin kullanimina
bagl olarak gelisen antiinflamatuar etkinin olusum mekanizmalar1 ¢ok c¢esitlidir. Bunlar
arasinda; endotelin-1, interlokin-6, vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
interselliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve platelet derived growth factor (PDGF), C-
reaktif protein (CRP) diizeyinde ve proinflamatuar sitokinlerde (IL-18 ve TNF-alfa)
diizeylerinde azalma; niikleer faktér-xB (NF-kB) aktivasyonunda azalma, nitrik oksit
diizeyinde artma, endotelyal hiicre aktivasyonunda, peroksizom proliferatér aktive
reseptor-alfa (PPAR-a) diizeyinde artis, apolipoprotein Al ekspresyonun uyarilmasi, LDL
oksidasyonunun inhibisyonu ve Dbazofillerden histamin {retiminin inhibisyonu

bulunmaktadir (75-77).

Ayrica statinlerin, normokolesterolemik ve diyabetik hayvanlarda, P-selektin ve 16kosit
adezyonunu azaltarak, iskemik myokardi korudugu gosterilmistir (78,79). Kolesterol
diistiriicii  etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu etkinin, eNOS eksikliginde
olusmuyor olmasi, statinlerin vaskiiler koruyucu etkilerinin eNOS bagimli oldugunu

gostermektedir.

Inflamasyon belirteci olan, karaciger tarafindan proinflamatuar sitokinlere yanit olarak
tiretilen C reaktif protein (hs-CRP) yiiksekligi koroner arter hastaligi ile iskeminin bir
gostergesi kabul edilmektedir. CRP’nin, plazminojen aktivatér-1 ve komplemani aktive
ettigi, hiicresel adezyon molekiillerini arttirdigi, endotele bagli NO sentazi azalttigi,
bdylece inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna egilim olusturdugu gosterilmistir (80).
Hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik hastalarda (JUPITER calismasi) statin
verilmesi ile hs-CRP diizeyinde azalma, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve tiim nedenlere
bagli 6liimlerde anlamli azalma gdsterilmis. Bu sonug statinlerin lipid diistiriicli etkilerinin
yaninda antiinflamatuar etki ile de kardiyovaskiiler olaylar {iizerine olumlu etkileri

oldugunu gostermistir (81,82).

Immun sistem iizerine etki: Klinik bir ¢alismada kardiyak transplantasyon yapilan
hastalarda pravastatin ile rejeksiyon ve koroner vaskiilopatinin azaldig1 ve 1 yillik yasam
sliresinin arttig1r gosterilmistir. Interferon-8’nin uyardigt MHC Class II ekspresyonunda
azalma, lokosit fonksiyon antijen-1 inhibisyonunda artis, T hiicre ve monosit
aktivasyonunda azalma sonucunda transplant yasam siliresinin artis1 statinlerin

immunomodulatuar etkileri sonucunda gergeklesir (83,84).
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Antioksidan etkiler: Statinler, siiperoksit formasyonunda ve LDL oksidasyonunda azalma
ve serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasinda artis yaparlar. Okside LDL partikiilleri
negatif yiiklii ve sitotoksiktirler, aterogenezin merkezinde rol alirlar.  Simvastatin
40mg/giin ile yapilan bir calismada 3. ve 6. ayda elektronegatif LDL oraninda anlamli

azalma gortilmiis (85).

Inme Uzerine Etki: 4S calismasinda simvastatinle fatal ve nonfatal inme oranlarinda
azalma saptanmistir. CARE calismasinda pravastatin alan grupta tiim inme insidans1 %31
oraninda azalmistir. LIPID c¢alismasinda pravastatin ile, MIRACL c¢alismasinda

atorvastatin ile inme oranlar diisiik bulunmustur (6,86).

Antihipertansif Etki: Yapilan bir ¢alismada sistolik hipertansiyonlu hastalarda
atorvastatin ile hem sistolik hem de diyastolik tansiyonun azaldigi saptanmis. Basgka

calismalarla da kolesterol diisiisiinden bagimsiz olarak kan basincinda azalmalar goriilmiis

(87).

Antitiimor etki: 2002 yilinda tamamlanan PROSPER c¢alismasinda pravastatin grubu
plasebo ile karsilastirildiginda yeni tan1 kanser orani daha yiliksek bulunmustu. Ancak 10
yillik takip yapilan 4S ¢alismasinda, statin kullanimi ile kanser insidansinda artig olmadigi
gorilmiistiir. Bugilin artik statinlerin kanser alaninda kullanilabilirligi tartisilir olmustur.
Kanser gelisimini, proapoptotik, antianjiyogenik, immunomodiilator etkileri ile 6nledigi
diisiiniilmektedir. Meme, mide, pankreas, prostat, néroblastom, melanom, mezotelyoma ve
akut miyeloid 16semi gibi kanser hiicre tiirlerinde biiyiime inhibisyonu yaptig1 gosterilmis.
Son olarak 6zofagus kanseri tiirlerinde statin kullaniminin olumlu etkileri rapor edilmistir.
Statinlerin proapoptotik etkileri genis kanserli hiicre serilerinde gosterilmistir, ancak farkl
kanser tiirlerinde statinlerin indiikledigi hiicre Olimii sensitivitesi agisindan fakliliklar
coktur. Statinlerin antianjiyogenik etkilerinde altta yatan mekanizmada, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii gibi proanjiyogenik faktorlerin ‘down-regiilasyonu’ ile
endotelyal hiicre proliferasyonu ve interselliiler adezyon molekiillerinin bloke edilmesinin
oldugu ortaya konulmustur. Statinlerin immunomodiilasyondaki molekiiler mekanizmalari,
antijen sunumu ve immunomodiilasyon ile iligkili anahtar molekiillerin genlerinin
regililasyonu ile ilgili multipl yolaklar1 icermektedir. Ayrica immunolojik olarak interferon-
inducible protein-10, monosit kemo-attractant protein 1 and siklooksijenaz-2 gibi pek ¢ok
genin transkripsiyonundan sorumlu olan niikleer faktor-kappa-B ‘down regiilasyonu’nun

rolii oldugu, meme, kolorektal, over, pankreas ve akciger kanserleri ve lenfomali
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hastalarda yapilan gozlemsel ¢alismalarda gosterilmistir. Danimarkali, 40 yas iistiindeki bir
hasta popiilasyonunda 1995-2009 yillar1 arasinda yapilan bir calismada, kanser tanisi
almadan Once statin kullanimi ile, kanser iliskili mortalite statin kullananlarda

kullanmayanlara goére kanser tiiriinden bagimsiz olarak, %15 daha az bulunmus (5,7,88-

92).
2.3.3. Stainler ve Tiroid

Statinlerin pleiotropik etkileri fark edildikten sonra, antitiimér, antiproliferatif ve apoptotik
etkileri ile ilgili cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Tiroid dokusu anormal epitelyal hiicre
proliferasyonunun sik goriildiigii bir organdir. Bu ¢ogalma nodiillii veya nodiilsiiz tiroid

bezi biiylimesi ya da neoplazi olarak ortaya ¢ikabilir.

[lk kez 1999 yilinda Vitale ve ark. tarafindan statinlerin in vitro ‘cogalan tiroid
hiicrelerinde’, p53°ten bagimsiz, protein sentezi ve °‘caspase’ enzimlerine bagli bir
mekanizma ile apoptozisi indiiklediginin gosterilmesi ile tiroid-statin iligkisi tartisilmaya

baglamistir.

Apoptozis, fizyolojik veya patolojik durumlarda hiicrenin kendi 6liimiinii aktive etmesidir.
Cesitli sitokinler, biiylime faktorleri, hormon eksiklikleri, bazi ilaglar apoptotik sistem
esigini tetikleyerek apoptotik yolagi baslatir. Apoptozun regiilasyonununda cesitli genler
tanimlanmigstir. Hiicre 6liimiinde anahtar role sahip olan p53 geni pro ve antiapoptotik
genlerin RNA transkripsiyonunu kontrol eder (10,12). Ilk kez 1997 yilinda HMG-CoA
rediiktaz inhibitorii lovastatinin malign glial tiimor ve prostat stromal tiimorlerde, apoptozu
indiikledigi gosterilmistir. Caligmacilar lovastatinin, HMG-CoA rediiktazin izopentenil
pirofosfatin prekiirsorii olan, mevalonata rediiksiyonunu inhibe ederek, geranil pirofosfat,
farnesil pirofosfat ve all-trans-geranilgeranil pirofosfatin olusumunu engelledigi, boylece
bu molekiillerin, farnesil transferaz ve geranilgeranil transferaz ile proliferasyon, hiicre
adezyonu, motilite gibi dnemli hiicresel fonksiyonlarda rol alan, Ras siiper ailesinin (Rho,
Raf, Rac ve Rap) kiiciik GTP baglayic1 proteinlerine transferinin gergeklesmedigini
saptamiglar. Sonug olarak prenil modifikasyonunun eksikliginde, kiiciik GTP baglayici
proteinlerin hedef proteinler ile kompleks olusturamamasi ve fonksiyonlarinin bozulmasi
ile apoptozun indiiklendigini gézlemlemisler. Vitale ve arkadaslari, HMG-CoA rediiktaz
inhibisyonunun, tiroid hiicre kiiltiirlerinde apoptotik etkisini gozlemlemek i¢in, normal ve

neoplastik tiroid hiicreleri lizerinde ¢aligmis. Hem 6lii insan normal tiroid hiicre serisi hem
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de neoplastik hiicre serisinde, lovastatin ile 24. saatte hiicresel yuvarlaklagsma (rounding)
goriilmiis. 48. Saatte DNA fragmantasyonu ve apoptozis gézlemlenmis. Ortama mevalonat
ve protein sentez inhibitorii sikloheksimid eklendiginde doz bagimli olarak, lovastatinin
tiim etkileri bloke olmus. Vitale ve arkadaslarinin yaptigi calismada ¢ogalan tiroid hiicre
kiiltiirlerinde, lovastatinin apoptozun potent bir indiikleyicisi oldugu sonucuna varmasi,
prenilasyon inhibitdrlerinin, sadece prostat kanserleri ve prostat hiperplazisi i¢in degil,

tiroidin proliferatif siireclerinde terapotik potansiyeli olabilecegini desteklemistir (11).

Bir ¢alisgmada Ras-transformasyonu olan rat tiroid hiicrelerinin, normal hiicrelere gore
HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine daha duyarli oldugunu bulunmustur. Ras mutasyon
aktivasyonu ve diger onkogenler tiroid tiimorlerinde siktir, ras mutasyonlar1 ayrica tiroidin
nodiiler hiperplazisinde de bulunabilmektedir. Bu sonug statinlerin tiroidin benign ve
malign hastaliklariin tedavisinde kullanilma potansiyellerini destekleyen bir sonug olarak

yorumlanabilir (10-13).

Daha sonra yapilan c¢aligmalarda statinler, Ras, Rho ve Rac gibi, izoprenilasyon
proteinlerini bloke edebilme Ozellikleri nedeniyle malign hiicre kiiltiirlerinde biiylime
inhibisyonu ve 16semi, kolon kanseri, meme kanseri hiicrelerinde apoptozis indiiksiyonu ve
proliferasyonu azaltma amaci ile kullanilmislar. Ayrica lovastatin ve HMG-CoA rediiktaz
inhibitdrlerinin insan monosit hiicreleri ve ndroektodermal sarkom ve osteoblastik
hiicrelerde hiicresel differansiasyonu diizenledikleri gdsterilmis. Wang ve ark.
Lovastatinin, fatal ve Kklasik tedavilere refrakter olan, anaplastik tiroid karsinom
hiicrelerinde apoptoz ve differansiasyon indiiksiyonunu iizerine etkisini arastirmig. Sonug
olarak yiiksek dozlarda (50uM) lovastatinin apoptozu indiikledigi, daha diisiik dozlarda (25
uM) sitomorfolojik diferansiasyonu baslattigin1 gézlemlemisler. Ayrica anaplastik kanser
hiicrelerinde tiroglobulin ekspresyonunda artis saptamiglar. Elde edilen sonuglar, HMG-
CoA rediiktaz inhibitorlerinin anaplastik tiroid kanserlerinde rediferansiasyon amaci ile

tedavide kullanimini giindeme getirmistir (12).

2006 yilinda ratlarda yapilan bir c¢alismada Bifulco ve ark, HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin propiltiyourasil ile indiiklenen guatri, p21 ras-MAPK (mitogen-activated
protein kinase) yolagi modiilasyonu ile inhibe ettigini gdstermislerdir. Calismanin hipotezi
farkli molekiiler ve genetik siliregler tanimlanmis olsa da, tiroid hipertrofi ve
hiperplazisinde protein prenilasyonunun kritik rolii tizerine kurgulanmis ve g¢alismanin

sonucunda lovastatinin p21 ras farnesilasyon inhibisyonu ile guatrogenezde efektif bir
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inhibitér oldugunu saptamislardir. Ras gibi ¢esitli kiiciik G proteinlerin, hiicre siklus
progresyonu ve biiyiime gibi farkli hiicresel fonksiyonlardaki pivotal rolii ve G proteinlerin
membrana baglanmak ve aktivasyon i¢in prenilasyona gereklilik gosteriyor olmasi,
caligmacilart mevalonat yolaginin inhibisyonu ile hem benign hem de malign tiroid dokuda

in vivo antiproliferatif etkiden yararlanilabilecegi sonucuna vardirmistir (14).

Hayvan ¢alismalar1 ve in vivo ¢alismalarin olumlu sonuglari, benign ve malign proliferatif
tiroid hastaliklar1 i¢in statinlerin yeni bir tedavi segenegi olabilicegini diisiindiirmektedir.
Ancak heniiz bu konu ile ilgili ‘prospektif” klinik bir c¢alisma yapilmamistir. Biz
calismamizda atorvastatin ve rosuvastatin verdigimiz olgulari, statin kullanmayan kontrol
grubu ile tiroid fonksiyonlari, tiroid otoantikorlar1 ve morfolojik a¢idan degerlendirmeyi ve

statin kullaniminin tiroid tizerindeki etkilerini gormeyi amagladik.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Baskent Univesitesi Tip ve Saglik Bilimleri arastirma kurulu tarafindan
onaylanarak, KA12/02 proje numarasi ile Baskent Universitesi arastirma fonu tarafindan

desteklendi.

Calismanin planlanma asamasinda biyoistatistik 6n degerlendirme yapildi. Calismanin
dislama kriterleri olarak, NCEP ATP III kriterlerine gore ilagla tedavi endikasyonu olan
hastalarda ¢alisma dis1 kalma kriterleri (tablo 3.1) ile beraber daha once statin tedavisi
almis olmak, bilinen tiroid hastalifi veya Oykiisii olmasi, levotiroksin replasmani veya
antitiroid ila¢ kullaniyor olmak veya kullanim &ykiisiiniin bulunmasi, RAI tedavisi almig
olmak, tiroid fonksiyonlarini etkileyen herhangi bir ila¢ kullanimi veya daha 6nce kullanim

Oykiisiiniin olmasi, olarak belirlendi.

Tablo 3.1. NCEP ATP III Kriterlerine Gore ilagla Tedavi Endikasyonu Olan Hastalarda
Calisma Dis1 Kalma Kriterleri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine karsi bilinen asir1 duyarlilik
Aclik trigliserid diizeyinin >400 mg/dL olmasi
Son iki ay igerisinde lipid diisiiriicii tedavi almis olmak

Gebelik ya da emzirme

g &~ oD

Kontrol edilemeyen hipotiroidizm, nefrotik sendrom, agir renal yetmezlik, alkol bagimliligi,

hepatobilyer hastaliklar gibi sekonder hiperlipidemi nedenleri

S

Bilinen kas hastalig1
7. Malignite ya da bagska ciddi tibbi hastalik varlig
8. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte alindiginda rabdomiyoliz riskini arttirdig1 bilinen

ilaglarin kullanimi

Hastalar galigma siiresince en az iki kez goriildii. Hasta randevulari, kontrol grubunda 0 ve

6. ay, ilag tedavisi grubunda 0, 1.ay ve 6. ay olarak diizenlendi.

Prospektif kontrollii tasarimdaki bu c¢alismaya agustos 2012 ile ekim 2013 tarihleri
arasinda, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi ve Umitkdy semt poliklinigi

Endokrinoloji ve Metabolizma boliimiine herhangi bir nedenle basvuran veya
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kardiyoloji/ndroloji polikliniklerinden konsiilte edilen ve hiperkolesterolemi saptanan 110
hasta dahil edildi. Hastalarin hiperkolesterolemi tedavisini planlamada NCEP ATP lliI
kriterleri kullanildi. 4 haftalik birinci basamak diyetine ragmen NCEP ATP III kriterlerine
gore ilagla tedavi endikasyonu olan ve belirtilen ¢alisma dis1 kalma kriterleri bulunmayan

hastalar ‘Ilag tedavisi’grubuna dahil edildi.

Ilag tedavisi olarak en sik recetelenen ve potent iki statin olan; atorvastatin (10mg-20mg)
ve rosuvastatin (10-20mg) verilmesi planlandi. Statin grubu random olarak se¢ildi. Doz

LDL-k diizeyine gore belirlendi.

Ilag grubundan 7 hasta kendi istekleri ile ilaglarini biraktigi, 1 hasta 1.ay kontroliinde CK
enzim yiikselmesi olmaksizin miyalji nedeniyle statin tedavisi kesildigi, 2 hasta da
kontrollerine gelmedigi i¢in ¢aligma disinda birakildi. 101 hasta ile ¢alisma tamamlandi.
Yasam tarzi ve diyet Onerilen kontrol grubunda hasta sayisi1 32, ilag tedavisi baslanan

gruplardaki toplam hasta sayis1 69 idi.

Onaylar1 alindiktan sonra, hastalar 5 gruba ayrildi. Sadece yasam tarzi degisikligi tedavisi
(TAYTD) o6nerilen 1.grup kontrol grubu (K), TAYTD yani sira rosuvastatin 10mg (R10)
tedavisi baslananlar 2.grup, rosuvastatin 20mg(R20) baslananlar 3.grup, atorvastatin 10mg
(A10) ve atorvastatin 20mg(A20) tedavisi baslananlar sirasiyla 4. ve 5. grup olarak

siniflandi.

Biitiin hastalarin baslangi¢ degerlendirmesinde ve 6.ay kontroliinde HDL-k, LDL-k, TG,
AST, ALT, GGT, CK, TSH, Antitiroglobulin antikor ve AntiTPO diizeyleri 6l¢iildii. Ilag
tedavisi baglanan hastalarin, tedavi baslangicindan 1 ay sonra karaciger enzimleri ve CK

kontrolleri yapildu.

LDL-k, HDL-k, TG, AST, ALT, GGT, CK seviyeleri, Roche Molecular Biochemicals
Manheim, Alman firmasmnin Hitachi Modular System (Roche Diagnostics GmhB)

cihazinda enzimatik yontemlerle direkt kanditatif tayin edildi.
TSH diizeyleri, otomatik analizorde immunochemoluminescent 6lgtimii kullanilarak

(Bio-DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA, Immulite 2000 cihazinda)

saptandi.
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Antitiroglobulin antikor (normal araligi <40 IU/ml) ve AMA (normal aralig1 <50 IU/ml)
diizeyleri immunochemoluminescent yontemiyle (Bio-DPC Diagnostic products

Corporation Los Angeles, USA firmasinin Immulite 2000 cihazinda) ¢alisildi.

flag baslanan ve sadece TAYTD 6nerilen kontrol grubundaki deneklerin hepsine bazal ve
6. Ayda tiroid USG yapildi. Gozlemciler arasi degiskenligi dnlemek i¢in tiroid USG ayni1
arastiric tarafindan, 10-MHz lineer prob (Logic 5 Pro, GE Medical Systems, WI, USA)
kullanilarak yapildi. Tiroid bezinin boyutlari, voliimii, parankim yapisi, nodiil varlig

degerlendirildi.
Tiroid bezinin ve nodiillerin voliimii asagida goriilen elipsoid formiile gére hesaplandi:
Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Genislik (cm) x Uzunluk (cm) x n/6

Ultrasonografi ile saptanan nodiiler lezyonlardan, boyutu >3 mm olanlar tiroid nodiilii
olarak kayit edildi. ilag tedavisi ve kontrol grubunda tiroid nodiil boyutu >10 mm olan
veya <10mm olup riskli sonografik 6zellik tasiyan hastalara biyopsi onerildi. Kabul eden

hastalara USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapildi.
3.1. istatistik Analizi

Arastirmanin istatistik degerlendirmesi SPSS for Windows 21.0 programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasi ortalama degerlerin karsilastirmasinda independent sample t-test,
nonparametrik verilerin ortalamasimi karsilastirmada Mann-Whitney U testi, korelasyon
analizleri i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. P degeri < 0,05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 101 hastanin, 60’1 kadin (%59.4), 41’1 erkekti (%40.6). Yas ortalamasi
53,22+10,26 (yas araligi: 25-81 yas) idi. 101 hastanin 40’inda (%39,6) tip 2 diyabet,
44°7inde (%43.6), hipertansiyon, 8’inde (%7.9) koroner arter hastaligt mevcuttu. Olgularin
viiciit kitle indeksi orani 28,26+4,29 olarak saptandi. Sigara kullanim orani ise %24,8 idi.

Tim hastalar orta derecede iyot eksikligi bélgesi olan Ankara’da yasiyordu (Tablo 4.1).

Kontrol grubu ve ilag grubunun, cinsiyet, yas, boy, viicut agirligi, beden kiitle indeksi,
sigara igme durumu ve eslik eden hastaliklarini igeren demografik verileri tabloda

belirtilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri

Kontrol(n=32) Iag(n=69) p

yas 47,812 55,7+7,8 0,000
kadin 22 (%068,8) 38 (%055,1) 0,276
erkek 10 (%31,3) 31 (%44,9)

Viicut agirligi 76,5+16,3 77,5+12,9 0,758
BKI 27,7£4,5 28,5+4,2 0,419
Sigara kullanimi 6 (%18,8) 19(%27,5) 0,551
DM 2(%6,3) 38(%55,1) 0,000
HT 6 (18,8) 38(%55,1) 0,001
KAH 0 (%0) 8(%11,6) 0,053

BKI: Beden kiitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus HT: hipertansiyon KAH: Koroner arter hastaligi

Hiperlipidemi nedeniyle sadece yasam tarzi degisikligi ve diyet tedavisi baslanan, kontrol

grubunda hasta sayis1 32 (%31.7) idi.

TAYTD ile beraber ilag tedavisi baglanan 69 hastanin ilag gruplarma dagilimi;
Rosuvastatin 10mg (R10) 20 hasta (%19,8), Rosuvastatin 20mg (R20) 15 hasta (%14.9),
Atorvastatin 10mg (A10) 16 hasta (%15.8), Atorvastatin 20mg (A20) 18 hasta (%17.8)
seklindeydi. (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ve ilag alt gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Kontrol* R10 R20 Al10 A20
Kadin 22 (%68,8) 14(%70) 6(%40) 9 9(%50)
Erkek 10 (%31,3) 6(%30) 9(%60) 7 9(%50)
AD AD AD AD
Yas 47,75+12,6 57,35+7,22 55,00+8,82 56,50+7,28 53,94+8.29
Viicut agirligi 76,52+16,39 76,77+14,42 79,33+13,27 75,55+11,74 78,34+12,70
BKI 27,75+4,54 28,55+4,17 28,234+3,48 28,76+4,97 28,43+12,70
Sigara igen 6(%18,8) 4(%20) 5(%33,3) 4(%25) 6(%33,3)
Birakmis 3(%9,4) 5(%25) 0(%0,0) 0(%0,0) 3(%16,7)
Icmeyen 23(%71,9) 11(%55) 10(%66,7) 12(%75) 9(%50)
13(%65) 7(%46,7) 10 (%62,5) 8(%44,4)
DM (n ve %) 2 (%6,3)
p<0.001 p=0.001 p<0.001 p=0,001
13(%65) 7(%46,7) 9 (%56,3) 9(%50)
HT 6 (%18,8)
p<0.001 p=0,046 p=0,019 p=0,028
3(%15) 1(%6,7) 1 (%6,3) 3(%16,7)
KAH 0 (%0,0)
P=0,024 p=0,756 p=0,153 p=0,01

*AD: Anlamh degil

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ilag tedavisi gruplarinda beklenildigi gibi DM, HT,

varligi istatistiki olarak anlamli bulundu.

Statin tedavisi ile beraber 6 aydan uzun siiredir, siirekli kullanilan diger ilaglar agisindan
hastalar degerlendirildi. DM i¢in metformin, diger oral antidiyabetikler (siilfoniliire, glinid,
akarboz, gliptin), insiilin, OAD+metformin, insiilin+metformin olarak 5 alt grupta, HT i¢in
ACE/ARB/beta-bloker/Ca kanal blokeri/diiiretik veya kombine olarak 6 alt grupta, ASA, D
vitamini, omega-3 ise ‘diger ilaglar’ olarak tek grupta gruplandirildi. Kontrol grubundaki
(n=32) hastalarda DM i¢in ila¢ kullanimi %9,4 (n=3), HT i¢in ila¢ kullanim1 %15,6 (n=5),
diger tedavileri alanlarin oran1 %21,9 (n=7) olarak 6l¢iildii (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kontrol grubu ile ilag gruplarinin statin disi ilaglar agisindan karsilastiritlmasi

Kontrol R10 R20 Al0 A20
n=32 n=20 n=15 n=16 n=18
DM ilag %9,4 n=3 %55 n =11 %33,3n=5 %50,8 n=8 %38,9 n=7
p=0.008 p=0,042 p=0,003 p=0,047
HT ilag %15,6 %55 %40 %43,8 %44.,4
n=5 n=11 n=6 n=7 n=8
p=0,058 p=0,081 p=0,035 p=0,113
Diger ilaglar %021,9 %25 933,3 %6,3 %16,7
n=7 n=>5 n=>5 n=2 n=3
p=0,223 p=0,580 p=0,726 p=0,393

Tiim statin gruplarinda, antidiayabetik ila¢ kullanimi, kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamliydi. Antihipertansif ilag kullanim1 sadece atorvastatin 10mg (A10) grubunda

anlamhiyken, ‘diger ilacglar’ olarak simiflanan grupta kontrol grubu ile statin gruplar

arasinda fark yoktu.

Gruplar lipid profili, TSH, otoantikor ve tiroid USG bulgularina gore karsilastirildi.

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi1 6.ayda lipid degerleri: Calismaya alinan 101 olgunun
tedavi oncesi ortalama total kolesterol diizeyi 260,16 + 41,13 mg/dL, ortalama LDL diizeyi
177,93+£34,65 mg/dL, ortalama HDL diizeyi 47,30 + 11,53 mg/dL, ortalama trigliserid
diizeyi 174,67+82,57 mg/dL idi.

Tedavi sonrasi ortalama total kolesterol diizeyi 260,16 + 41,13 mg/dL, ortalama LDL
diizeyi 177,93+34,65 mg/dL, ortalama HDL diizeyi 47,30 + 11,53 mg/dL, ortalama

trigliserid diizeyi 174,67+82,57 mg/dL olarak 6l¢iildii.

Gruplara gore tedavi dncesi ve sonrasi lipid degerleri tablo 4.4°te gdsterilmistir.
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Tablo 4.4. Tedavi dncesi ve sonrasi lipid degerleri

Kontrol R10 R20 Al0 A20
grubu
0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay O.ay 6.ay O.ay 6.ay
Totkol | 230,5+18,7 | 208,8+19,3** 259,8+33,3 | 185,0+£33,3** | 302,7+£52,3 214,6+44,1%* | 260,4+23,2 | 186,5+22,7%* | 277,4+42,1 205,3+27,6**
LDL | 152,9+12,6 | 1357+13,4%* | 176,6+25,3 | 105,5+25,8%% | 214,8+50,9 | 134,0+48,8** | 180,1+19,3 | 113,9+24,7%% | 191,2+31,5 | 129,1+27,2**
HDL | 47,1+94 47,6 £9,1* 49,6+ 12,4 | 53,8+ 12,5%% | 50,8+17,2 54,24£21,0%% | 43,4 %57 | 47,9+£7,9%% | 453+ 11,7 | 47,3 £11,7%*
TG 152,5£65,9 | 127,7£52,8%*% | 167,9+49,6 | 128,7+41,5%* | 185,0£109,6 | 131,8+54,4%* | 184,2+80,3 | 123,1£35,2%* | 204,3£108,3 | 144,3+61,7**

R10: Rosuvastatin 10 mg, R20: Rosuvastatin 20 mg, A10:

Atorvastatin 10 mg, A20: Atorvastatin 20 mg.* p>0.05 **p<0.05




Tedavi Oncesine gore hem kontrol hem de tedavi gruplarinda tedavi sonrasi total

kolesterol, LDL, TG diizeylerindeki diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Tedavi sonras1t HDL diizeylerindeki yilikselme kontrol grubunda anlamli degilken, biitiin

ilag gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 6.ayda TSH degerleri: Calismaya alinan 101 olgunun

tedavi Oncesi ortalama TSH diizeyi 1,75+0,94 idi.
Sirast ile TAYTD grubunda ortalama TSH diizeyi 1,61+ 0,96, R10 grubunda 1,95+0,97,
R20 grubunda 1,23+ 0,82, A10 grubunda 1,95+0,89, A20 grubunda 2,03+0,91 idi.

Calismaya alinan 101 olgunun tedavi sonrasi ortalama TSH diizeyi 1,68+0,82 idi. TAYTD
grubunda 1,57+0,78, R10 grubunda 1,72+0,78, R20 grubunda 1,33+0,73, A10 grubunda
1,97+0,85, A20 grubunda 1,85+0,94 olarak olg¢iildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi oncesi ve sonrast TSH degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Kontrol grubu 1,61+ 0,96 1,57+0,78 0,628
R10 1,95+0,97 1,72+0,78 0,054
R20 1,23+ 0,82 1,33+0,73 0,545
Al0 1,95+0,89 1,97+0,85 0,878
A20 2,03+0,91 1,85+0,94 0,314

Tedavi Oncesi ve sonrast TSH diizeylerinde istatistiki olarak anlamli bir degisiklik

gbzlenmedi.

Tedavi oncesi ve sonrasi otoantikor varhgi: Calismaya alinan 101 hastanin 15’inde Anti

TPO, 18’inde Anti Tg pozitifti.

6.ay kontroliinde Anti TPO 15 hastada pozitif, Anti Tg ise 12 hastada pozitifti.
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Rosuvastatin ve atorvastatin verilen gruplarda, kontrol grubuna goére hastalarin baglangic
degerlerine gore 6. aydaki otoantikor degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi dncesi gruplarin otoantikor pozitifligi ve toplam yiizdesi

Kontrol R10 R20 Al10 A20 Toplam
(n) (n) (n) (n) (n) (n/%)
AntiTg 6 4 2 3 3 18 (%17,8)
Antitpo 3 5 1 4 2 15 (%14,9)

*Tim parametrelerde p>0.05 saptandi

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda tiroid voliim degerleri: Calismaya alinan 101
olguda tedavi 6ncesi ortalama sag volim 6,49+3,05mL, sol voliim 5,76+2,62 mL ve total

voliim degerleri 12,44+5,33 mL olarak Sl¢iildii.

Sirasi ile ortalama tiroid total voliimii TAYTD grubunda 12,45+4,49 mL, R10 grubunda
13,28+8,76 mL, R20 grubunda 12,07+4,39 mL, A10 grubunda total voliim 11,70+4,14 mL,
A20 grubunda total voliim 12,44+3,49 mL olarak ol¢tildii.

Calismaya alinan 101 olgunun tedavi sonrasi ortalama sag voliim degeri 6,60+3,29 mL, sol
volim hacmi degeri 5,30+2,66 mL, total voliim degeri 12,26+5,22 mL olciildii. Tim
calisma grubu degerlendirildiginde voliim agisindan anlamli degisiklik gozlenmedi
(p>0,05).

TAYTD, R10, A10 gruplarinda, tedavi sonrasi ortalama lob ve total voliim Ol¢limlerinde
anlamli degisiklik yoktu. R20 grubunda, tedavi sonrasi total voliimde istatistiki olarak
anlaml1 bir azalma goriildii (p=0,034). A20 grubunda, sag voliim ve total volimde tedavi

sonra anlamli degisiklik goriilmezken, sol voliimde azalma istatistiki olarak anlamli

bulundu (p=0,014) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7.

Tedavi Oncesi ve sonrast tiroid volimleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Sag Sol Total Sag Sol Total p p p

voliim | voliim volim | yoliim | voliim | Volim | ¢35 | 5ol | total
Kontrol 6,625 | 5,822 | 12,4+4,4 | 6,6+2,4 | 5,8+2,2 | 12,4+4,46 | 0,78 | 0,90 | 0,97
grubu
R10 7,054 | 6,2+4,6 | 13,2£8,7 | 6,8+5,0 | 6,1+4,3 | 13,185 | 0,42 | 0,09 | 0,16
R20 6,5£3,1 | 5,514 | 12,043 | 6,1+2,2 | 5,5+1,9 | 11,5+4,0 | 0,16 | 0,92 | 0,03*
Al10 59122 | 57423 | 11,744,14 | 5,9+2,3 | 5,6£2,2 | 11,5+4,2 | 0,60 | 0,34 | 0,18
A20 6,7€2,5 | 5,7€1,4 | 12,4+3,4 | 6,6+1,4 | 5,5+1,3 | 12,2+3,3 | 0,24 | 0,02* | 0,07

Tedavi 6ncesi ve 6.ayda tiroid nodiil degerleri: 101 hastalik ¢calisma popiilasyonunda 43

(%42.57) hastada nodiil saptandi.

21 hastada tek nodiil, 22 hastada 2 ve tizerinde (multiple) nodiil mevcuttu.

Nodiil ¢ap ortalamasi tedavi baslangicinda kontrol grubunda 6,13+2,42, ilag tedavisi
grubunda 10,31£2,93 idi (Tablo 4.8 ve Sekil 4.1).

5 hastaya TIIAB yapildi, hepsi benign patoloji olarak raporlandi.

Tablo 4.8. Tedavi 6ncesi ve sonrasi tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi

n (43) Nodiil max 0.ay Nodiil max 6.ay p
Kontrol 11 6,13£2,42 6,25+2,93 0,589
R10 7 16,14+9,52 15,4249,10 0,047*
R20 4 9,50+4,65 8,92+4,67 0,331
A10 9 6,88+2,47 6,66+2,39 0,447
A20 12 9,75%6,60 9,53+6,59 0,229

Tedavi sonrasi nodiil sayisinda degisiklik gdzlenmedi.
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Tedavi sonrast maksimum nodiil ¢ap 6l¢iim degerleri kontrol grubunda 6,25+2,5 (ortalama
0,12mm artig mevcut), ilag grubunda 9,944+6,72 (ortalama 0,37mm azalmis) olmasina

ragmen, bu degerler istatistiki olarak anlamli degildi.

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast maksimum nodiil ¢aplar1 agisindan degerlendirme

yapildiginda R10 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p=0,047).

Ortalama (mm)

Kontrol grubu

p=0,589

Moddl max 0. ay Moddl max 6. ay

Atorvastatin 10 mg Atorvastatin 20 mg
p=0,447 p=0.229
7,00 10,00
6,00
8,00
E 500 E
2 £
m 400 oy
E £
i s
g £ 4
© 2,00 o
2,00
1,00
0,00 0,00
Mol max. 0. ay Moddl max. 6. ay Moddl max. 0. ay Modll max. 6. ay
Rosuvastatin 10 mg Rosuvastatin 20 mg
p=0,331
047+
20,00 =0, 10,00
8,00
= 15,00 =
13 13
E £
g g 6,00
& 10,00 s
i £ 400
o o
5,00
2,00
0,00 0,00
Moddl max. 0. ay Moddl max. 6. ay Moddl max. 0. ay Moddl max. 6. ay

Sekil 4.1. Tedavi O6ncesi ve sonrasi tiroid nodiil maksimum caplarinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
mortaliteyi azaltic1 etkileri bir¢ok klinik calismada gdsterilmistir. Statinlerin lipid profili
tizerine yararl etkilerinin yaninda, lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak pleiotropik
etkilerinin de oldugu bilinmektedir (2). Ancak statinlerin tiroid hiicreleri {izerine

pleiotropik etkileri hakkinda bilinenler azdir.

Statin kullanan dislipidemik hastalarda, tiroid voliimii ve nodiil prevalansi ile ilgili ilk
klinik caligma, 2008 yilinda Cappelli ve ark. tarafindan en az 5 yildir statin kullanan 137
hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi ve HMG-CoA rediiktaz inhibitor tedavisi ile
tiroid voliim, nodiil prevalansi, sayisi ve volimiinde azalmanin gézlendigi ¢alismadir. En
az 5 yildir gesitli statinlerle tedavi edilen hasta grubunda nodiil prevalansi %36.3 iken
tedavi almayan kontrol grubunda bu oran %67.9 (p< 0.001) bulunmus. Uzun siiredir statin
alan grupta tiroid ve nodiil voliimleri de istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik

bulunmus (16).

Uzun siiredir statin kullanan ve iyot eksikligi olan bir bdlgede yasayan 70 tip 2 diyabetli
hastanin retrospektif olarak incelendigi bagka bir ¢aligmada, kontrol grubuna gore (n=98)
tiroid boyutu, nodiil prevalansi, sayist ve volimii agisindan fark bulunmamis. Ancak
hastalar yas gruplarina ayrilarak incelendiginde 60-65 yas arasindaki hastalarda (n=12)
tiroid nodiil prevalansi kontrol grubuna gore (n= 27) daha diisiik bulunmus (%33 vs %70,
p=0.04). Bu verinin statinlerin olas1 antiproliferatif etkileri ile iliskili olabilecegi, ama iyot

eksikligi olan bir bolgede bu iligkinin zayif oldugu sonucuna varilmis (93)

Biz ¢alismamizda statin tedavisi baslanan hastalar ile statin tedavisi verilmeyen hastalari,
tiroid fonksiyon, otoimmunite, tiroid voliim ve nodiil prevalansi lizerine statinlerin etkileri

acisindan karsilastirdik.

Statin alan hastalarin tamami (n: 69), sadece TAYD (n:32) ile izlenen hastalarla
karsilagtirildiginda; TSH,, AntiTPO, ATA, tiroid voliimii, nodiil sayisi, nodiil maksimum

cap1 acisindan anlamli fark yoktu.
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101 hastalik ¢alisma grubu statin tedavisi alt gruplart (R10, R20, A10, A20mg), kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise Rosuvastatin 20mg (R20) alan grupta, 6.ayda total tiroid
voliim iinde istatistiki olarak anlaml1 bir azalma gézlendi. Ayrica Atorvastatin 20mg (A20)
grubunda sag voliim ve total voliimde tedavi sonras1 anlaml degisiklik goriilmezken, sol

volimde ki azalma istatistiki olarak anlamli bulundu.

Maksimum nodiil ¢capinda azalma saptanan R10 grubunda 18 hasta mevcuttu ve nodiilli
hasta sayist 7, nodiil ¢ap ortalamasi 16,14 = 9,5 idi. Tedavi sonrasi nodiil sayisinda
degisiklik olmazken, nodiil ¢ap ortalamas1 15,42 £ 9,1 olarak ol¢iildi (p<0,05). R20mg
grubunda boyle bir azalmanin gézlenmemesi, bu gruptaki nodiillii hasta sayisinin (n=4)

daha az olmasi veya ¢alisma siiresi ile iliskili olabilir.

Halen kullanimda olan statinler arasinda olduk¢a potent oldugu bilinen rosuvastatin ve
atorvastatinin 20mg dozunda 6 aylik diizenli tedavi ile tiroid voliimii izerindeki bu etkileri,
invitro ve in vivo hayvan calismalarinda gosterilen ve retrospektif hasta taramalarinda elde
edilen verilerle uyumludur ve olasilikla mevalonat yolaginda prenilasyon inhibisyonuna

bagli antiproliferatif ve antiptotik etkilere baglhdir.

Meme kanseri ve melanomlarla ile ilgili yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, sadece
‘hidrofobik’ statinlerin yararli pleiotropik etkinlikleri oldugu savunulmus. Ancak Cappelli
ve ark.’nmin 137 statin kullanan hastay1 retrospektif olarak incelendigi calismada, 104
hastanin simvastatin (hidrofobik), 29 hastanin atorvastatin (hidrofilik), 1’er hastanin
pravastatin ve rosuvastatin kullanim Oykiisii varken; tiroid nodiil ve voliim azalmasi

molekiil tipi ile iligkili bulunmamas (16,94,95)

Prostat kanseri risk azalmasinda statin ‘kullanim siiresinin’, ‘giinliik dozdan’ daha giiglii
bir prediktor oldugu savunulurken (96), Cappelli ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kullanim
siiresinden ziyade gilinliik ortalama dozun daha yiiksek oldugu hastalarda nodiil sikliginin

daha az oldugu goriilmiis.

Bizim c¢alismamizda hidrofilik yapidaki rosuvastatin total voliim, lipofilik yapidaki
atorvastatin sol lob volliimii lizerinde anlamli etki gostermistir. Anlamli degisiklik goriilen
iki grupta da doz 20mg idi. Tiroid voliimleri a¢isindan 10mg gruplarinda anlamli degisiklik
gozlenmezken, maksimum nodiil c¢ap1 azalmasi R10 mg grubunda gozlendi. Ayni

molekiilin 20mg (R20) ile tedavi alan kolunda maksimum nodiil ¢apinda azalma
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goriilmemesinde, nodiillii hasta sayisinin az (n:4) olmasi sebep olabilecegi gibi, literatiirde
bahsedildigi gibi statinlerin tiroid bezi {lizerindeki pleiotropik etkilerinin dozla iliskili

olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

1976’da bulunan, 1981°den beri kullanilan ve yillar i¢cinde pek ¢ok yeni molekiiliin klinik
kullanima girdigi statinlerin, pleiotropik etkileri yaklasik 15 yildir bilinmekte ve pek ¢ok
arastirmaya konu olmustur. Ancak literatiirde statinlerin pleiotropik etkilerinin, klinik
pratikte olduk¢a sik karsilasilan tiroid hastaliklar1 ile iligkisinin arastirildiglr calisma
olduk¢a sinirhidir. Yapilan galismalar in vivo, hayvan c¢aligmasi, vaka gozlem veya
retrospektiftir. Bizim ¢alismamiz prospektif, kontrollii tasarimda ilk ¢alismadir. Caligsma
grubumuzun iki tanesinde tiroid voliimii ve nodiil ¢ap1 agisindan, tiroid hastaliklarinda
statinlerin antiproliferatif etkilerini destekleyen ve terapdtik yararliligi oldugunu

giiclendiren sonuglar elde olunmustur.

Prenilasyon inhibitdrlerinin antiproliferatif ve apoptotik yolaklar tizerindeki molekiiler
mekanizmalarmin tam anlasilmasi, uygun ve kullanilabilir molekiiller ve giinliik dozlarin
belirlenmesi i¢in daha fazla olgu ile daha uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
caligmalarin 15181inda, HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin tiroidin benign ve malign
hastaliklarinin tedavisinde rasyonel bir zeminde kullanilma olasilig1 yenilik¢i bir bakis

agis1 olabilir.
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6. SONUC

Statinlerin pleiotropik etkileri 1990’11 yillardan itibaren bir ¢ok c¢alismaya konu olmustur.
Bununla birlikte tiroid lizerine etkilerini arastiran ¢alismalar sinirli, tasarimlart klinik

yansimalarini degerlendirme igin yeterli degildir.

Bizim ¢alismamizda NCEP ATP III kriterlerine gore ilagla tedavi endikasyonu bulunan 69
hastaya, rosuvastatin ve atorvastatin (10 ve 20mg) verilerek, yasam tarzi degisikligi ve
diyet tedavisi ile takip edilen kontrol grubu ile tiroid fonksiyon, otoimmunite ve
ultrasonografik degerlendirlmesi yapildi. Calisma sonunda rosuvastatin 20mg ve
atorvastatin 20mg tedavi alt gruplarinin tiroid total ve lob voliimiinde istatistiki olarak
anlamli azalma sagladigi, ayrica rosuvastatin 10mg alt grubunda maksimum nodiil ¢apinda

azalma gozledik.

Statinlerin mevalonat sentez yolagini inhibe ederek izoprenoid bilesiklerin olusumunu
azaltmasi sonucunda, hiicre lizerindeki antiproliferatif etkilerinin bu sonuglardan sorumlu
olabilecegi diisiincesi ile statin pleiotropisi ile ilgili daha uzun siireli, daha genis hasta

gruplarini igeren ¢aligmalar yapilmasi gerektigi sonucuna varilmigtir.

1- Tedavi oncesine gore hem kontrol hem de ilag gruplarinda tedavi sonrasi total
kolesterol, LDL, TG diizeylerindeki diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulundu.

2- Tedavi sonrast HDL diizeylerindeki yiikselme kontrol grubunda anlamli degilken,
biitiin 1la¢ gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3- Altinc1 ay kontroliinde TSH diizeyleri tiim gruplarda bazal degerlere gore fark
gostermedi.

4- Rosuvastatin ve atorvastatin tedavisi verilen gruplarda, kontrol grubuna gore
hastalarin baslangi¢c degerlerine gore 6. aydaki otoantikor degerlerinde anlamli bir
degisim saptanmadi.

5- Rosuvastatin 20mg tedavi alt grubunda tiroid total voliimii ve atorvastatin 20mg tedavi
alt grubunda ise sol lob voliimiinde ¢alisma sonunda anlamli azalma gozlendi.

6- Rosuvastatin 10mg tedavi alt grubunda maksimum nodiil ¢apinda azalma saptandi.
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