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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismayla elde edilmeyen biitiin bilgi
ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklart da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadig1 beyan ederim.

¢
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1. OZET

Statinler; yiiksek kan kolesterol diizeylerinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski
tastyan kisilerde kolesterolu diistirmek i¢in kullanilirlar. Statinler aterosklerozu engellerken
kolesterol diisiirlicii etkilerinden baska etkiler de gosterirler. Bunlar; endotel islevin
iyilestirilmesi, yangi tepkisinin diizenlenmesi (modiilasyonu), aterom plak stabilitesinin
korunmast ve tromboz olusumunun engellenmesidir. Hipolipedemik ilaglardan en ¢ok
tercih edilen atorvastatinin teratojenik etkisi tam olarak agiklanamamustir.

Yapilan caligmada 15 saglikli bireylerden alinan perifer kaninda in vitro kosullarda
atorvastatinin agisindan sitogenetik olarak incelendi. Atorvastatin; kisa siireli lenfosit
kiiltiirtiniin ilk hiicre siklusuna yaygin kullanilan 10mg ve 20mg lik final konsantrasyonlari
ile, stant takilan hastalarda ise stand1 koruma amagli kullanilan 80mg lik dozu ve bunun iki
kat1 160 mg lik final konsantrasyonlar1 seklinde eklendi.160 mg lik atorvastatinin klinik
olarak kullanimi1 mevcut degildir. Atorvastatinin klastojenik etkisi doz arttik¢a stabil kalip
kalmayacagi arastirildi. Ayni hastalara ait atorvastatin eklenmemis lenfosit kiiltlirii de
yapildi. Atorvastatinin 10mg, 20mg ve 80mg’lik final konsantrasyonlar1 kontrole gore
klastojenik oldugu bulundu. Klinikte kullanimi olmayan final konsantrasyonu 160 mg lik
atorvastatin kontrole gore anlamli derecede kromozomlar iizerinde kirikk meydana

getirmemistir.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, klastojenik, teratojen, sitogenetik



2. SUMMARY

Statins are used to lower the cholesterol on individuals who have cardiovascular risk
due to amount of high cholesterol in their blood. Besides, stopping the atherosclerosis,
Statins show extra effects withal lowering cholesterol. Those are; recruitment of
endothelial function, modulation of infection reaction, protection of atheroma plaque
stability and stopping thrombosis nascency. The most preferred hypolipydemic drug,
atorvastatin’s teratogenic effect cannot be explained clearly.

During the experiment, periphery blood from 15 healthy individuals, was
cytogenetically investigated in vitro conditions in the term of atorvastatin. Atorvastatin;
was added into first cell cycle both of short term lymphocyte culture with frequently used
10 mg / 20 mg final concentrations and stent installed patients with 80 mg (to protect the
stent) and double gty 160 mg final concentrations. Atorvastanin 160 mg dose is not used
for clinical. Atorvastatin’s clastonegic effect was investigated if protects its stability by
increasing the dose. Another lymphocyte culture was prepared without atorvastatin from
same individuals. Atorvastatin’s 10 mg, 20 mg and 80 mg final concentrations were
detected clastonegic according to experimental control. “No Clinics Use” 160 mg
atorvastatin concentration did not make remarkable fractures on chromosomes according to

experimental control.

Key Words: Atorvastatin, clastonegic, teratogenic, cytogenetic



3. GIRIS ve AMAC

Statinler; yiliksek kan kolesterol diizeylerinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski
tastyan kisilerde kolesterolu diisiirmek i¢in kullanilirlar. Statinler dahili kolesterol sentezini
engellemekle beraber etkileri bundan 6teye de gider. Hiicre i¢i kolesterol diizeylerini
azaltarak karaciger hiicrelerinde LDL reseptor sentezinin artmasina neden olurlar, bu da
kandan LDL'nin alinmasini hizlandirir. Bunlar; HDL kolesterol yilikseltmesinde, LDL ve
trigliserid tedavisinde kullanilir. Ayn1 zamanda koroner kalp hastalig1 veya tip 2 diabet
hastalig1 olan kisilerde; kalp krizi, kalp veya komplikasyonlara bagli olan inme riskini
azaltmak i¢in kullanilir. Statinler aterosklerozu engellerken kolesterol diisiiriicii
etkilerinden basgka etkiler de gosterirler. Bunlar; endotel islevin iyilestirilmesi, yangi
tepkisinin diizenlenmesi (modiilasyonu), aterom plak stabilitesinin korunmasi ve tromboz
olusumunun engellenmesidir (1).

Hipolipidemik ilaglardan en ¢ok tercih edilen atorvastatinin teratojenik etkisi tam
olarak agiklanamamustir. Fakat atorvastatinin teratojenik agidan en riskli grup igerisinde
oldugu disiiniilmektedir. Yapilacak olan caligmada saglikli bireylerden alinan perifer
kaninda in vitro kosullarda atorvastatinin sitogenetik olarak incelenmesi esas alinmistir. Bu
aragtirma sonucunda atorvastatinin kromozomlar {izerinde kirik meydana getirip

getirmediginin anlagilmasi amaglanmaktadir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Hepatosit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=LDL_resept%C3%B6r&action=edit&redlink=1

4. GENEL BIiLGILER

4.1. STATINLER

Statinler, kandaki kolesterol ve trigliserid (lipidler) diizeyini azaltmak i¢in kullanilan
ilaglardir. Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan
3-hidroksi-3-metil-3-glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enziminin inhibitorleridir
(2).

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii diistirmek, kardiyovaskiiler olaylar
azaltma anlamini tasimaktadir. HMG-KOA rediiktaz inhibitorleri (statinler), LDL
kolesterolii diistirmede etkindirler ve hem birincil hem de ikincil korunma ¢alismalarinda,

mortalite ve kardiyovaskiiler olaylari azalttiklart gosterilmistir (3).

4.1.1. Statin Cesitleri

Bugiin statinler, dislipidemi tedavisinde siklikla recete edilmektedir ve bu gruptan
iilkemizde bulunan ajanlar: atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin ve
rosuvastatindir (4).

Alberts ve arkadaslari, insanda kullanim1 uygun goriilen ilk statin olan ve Aspergillus
terreus’dan izole edilen lovastatini gelistirmislerdir (5). Lovastatin’in Birlesik Devletler
yiyecek ve ilag kurulu (FDA) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar 7 statin
daha gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal kaynakl iken,
atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik
bilesiklerdir (6).

Diinya ¢apinda en ¢ok kabul edilen cerivastatin (1998 de gecerliligi Kabul edilmis,
fakat 2001 de piyasadan geri c¢ekilmistir) kas dokusundaki hasar anlamina gelen
rabdomiyoliz ile iligkili bir rapor nedeniyle geri c¢ekilmistir (7). Ilacin miligram basina
LDL disiiriicti etki giicii artan sirayla; fluvastatin (1994), lovastatin (ilk ruhsat1 1987 de
alindi, fakat Ingiltere’de kullanilmiyor), pravastatin  (1991), simvastatin (1988),



atorvastatin(1997), rosuvastatin(2003) ve pitavastatindir (2003 sadece Japonya ve
Hindistan da kullaniliyor).

Statinler, kendi aralarinda, etkinlik dereceleri ve muhtemel yan etkileri bakimindan
farkliliklar gostermektedir. Yan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi dozla arttig1 i¢in, doktorlar
dogal olarak maksimum etkiyi miimkiin olan en az dozla elde etmeyi tercih etmektedir.
Atorvastatin ve rosuvastatin statinler arasinda en etkinleridir. Ardindan etkinlik sirasina
gore; simvastatin, lovastatin, pravastatin ve fluvastatin gelir. Ancak rosuvastatin morbidite
ve mortalite ¢alismalar1 bulunmadigindan ve pazara verilmesinden sonraki ilk bir yil
icerisinde FDA’ye bildirilen yiiksek yan etki siklig1 nedeniyle heniiz klinik etkinligi ve
giivenilirligi bilinmemektedir (8).

4.1.2. Statinlerin Etkime Ozellikleri

Statinlerin maksimum etkinlikleri 3 - 4 hafta sonunda ortaya ¢ikar. Doz -yanit iliskisi
dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL'de ilave olarak ancak %6'lik bir diisiis
elde edilebilir. Karaciger major etkilenen organ oldugundan statinlerin plazma diizeyleri
farmakodinamik etkileri ile paralellik gdstermez. Ayrica karacigerde yiiksek oranda ilk
gecis eliminasyonuna ugramasi oldukca énemli bir avantaj olabilir.

Yiiksek risk tasiyan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalarinda diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyesini azaltmak i¢in birincil tedavi olarak statinler kullanilir. Bu
ajanlar diinya capinda milyonlarca yiiksek risk faktorii tasiyan hastalarda birincil
korumanin saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. Kisa zamanda daha iyi terapotik etki elde
etmek icin 10mg dan 80 mg a kadar farkli konsantrasyonlarda dozlar kullanilir (9).

Viicuttaki kolesteroiin 3/4'ii endojen kaynakli olup, bunun 2/3"i karacigerde yapilir.
Statinler kolesterol biyosentezinde énemli rolii olan HMG-CoA rediiktazi geri doniistimlii
inhibe ederek, plazma kolesterol, LDL, apo-B ve trigliseridleri diisiiriir, HDL diizeyini ise
yiikseltir (10).

Statinler genellikle yiiksek oranda intestinal ve/veya hepatik ilk gecis
eliminasyonuna ugrarlar, bu nedenle yar1 émiirleri kisadir. Kolesterol sentezi gece daha
fazla oldugundan plazma yar1 6mrii kisa olan statinler gece verildiklerinde daha fazla
kolesterol diisiisii saglarlar. Fakat yar1 dmrii uzun olanlar (atorvastatin, rosuvastatin) sabah

verildiklerinde de ayni derecede etkinlik gosterebilir (11).



Serum kolesterol konsantrasyonunun yiikselmesi de aterosklerozun gelismesini
arttirmaktadir (12). Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar serum total kolesterolii ile kronik
kalp hastaliklar1 (KKH) insidansi arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (13, 14). Serum total
kolesteroliiniin yaklasik ticte ikisini olusturan diisiik dansiteli kolesterol (LDL), serumda
bulunan kolesteroliin major aterojenik boliimiinii meydana getirir. Cok sayida ¢alisma LDL
diizeyinin diiglirilmesinin KKH insidansim1 azalttigin1 ortaya koymustur. Dolayisiyla

KKH’nin énlenmesinde primer hedef LDL’nin distirilmesidir (15, 16, 17, 18).

4.1.3. Statinlerin Pleitropik Etkileri

Pleitropik etki, bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkl
etkilerine denir. Klinik calismalarda kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile LDL diisiisii
arasindaki iliskinin zayif olmasi, bu duruma sebep olabilecek bagka mekanizmalarin da

olabilecegini diisiindiirmiistlir. Statinlerin pleitropik etkileri sunlardir;

4.1.3.1. Vaskiiler inflamasyonu Azaltic1 EtKisi

Klinik ¢alimsalar kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir prognostik faktér olan

C-reaktiv proteini (crp) diizeyinin statin tedavisi ile azaldigini gostermistir (19, 20).

4.1.3.2. Antienflamatuvar Etkisi

Aterogenezin erken basamaklarindan biri, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu monositlerin endotele yapismasi ve subendoteliyal bosluga ilerlemeleridir.
Monositler daha sonra makrofajlara doniismekte ve cesitli proteolitik enzimler ile bliylime
faktorleri salgilamaktadirlar. Deneysel arastirmalarda, aterosklerozda neointimada monosit
kemoatraktanlarinin varligi gosterilmistir. Bunlarin en 6nemlisi MCP-1 (Monosit
kemoatraktan protein-1) ve niikleer faktor kappa-B (NF-KB)’nin zedelenmis endotelde
aktive oldugu goOsterilmistir. Yapilan calismalarda atorvastatinin bu faktorlerin
aktivasyonunu inhibe ettigi ve monosit infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Yine
yapilan ¢alismalarda lovastatin ve simvastatinin, hiperkolesterolemisi olan kisilerde

monositlerin endotel hiicrelerine yapigmalarini engelledigi gosterilmistir (21).



4.1.3.3. Endotel Fonksiyonlarim Diizeltici Etkisi

Yapilan c¢alismalar endotele bagimli vazodilatasyonun statinlerle diizeldigini
gOstermistir (22, 23).

Endotel fonksiyonunun en onemli mediatorii nitrik oksit (NO) tir. NO saliniminda
azalma sonucu trombosit adezyonu artar, vazokontriksiyon olur, yiizey gerilimi ile 16kosit
adezyonu artar ve bunlarin sonucunda da tromboz kolaylasir. Hiperkolesterolemide endotel
disfonksiyonunun nedeni artmis oksidatif strestir ve yine hiperkolesterolemi durumunda
artan endotel aracili sliperoksit radikalleri, NO’nun par¢alanmasina neden olur. Yapilan bir
calismada, statin tedavisi alan hiperkolesterolemili hastalar tedavi bagladiktan 6 ay sonra
incelendiklerinde, aterosklerotik damarlarda baslangicta var olan vazokonstriktoér yanitin
tedavi ile kayboldugu gozlenmistir. Ayni sekilde pravastatin tedavisi sonucu total
kolesteroliin %31 azalmasi ile vazokonstriktor cevap %80 azalirken, koroner kan akiminda

%60 oraninda artma gozlenmistir (24, 25).

4.1.3.4. Antitrombotik Etki

Statinler trombosit membraninin kolesterol icerigini, dolayisiyla da membranin
akiskanligin1 degistirerek agregasyonu azaltir. Statinlere bagli bu etki lipid diisiiriicii

etkiden daha kisa siirede meydana gelir (26, 27, 28).

4.1.3.5. Plak Stabilitesi Uzerine Etkisi

Endotel plaginin igerdigi kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Statinler, serumdaki LDL kolesterolii azaltarak plak icine giren
LDL kolesteroliin azalmasina sebep olurlar. Statinlerin, 6zellikle plagin kolesterol
esterlerinin azalmasinda ve birikiminin 6nlenmesinde etkili olduklar1 gézlenmistir. LDL
oksidasyonunun inhibe olmasi da endotel icine kolesterol girisini inhibe etmekte, bu da
plagin kollajen sentezini ve igerigini arttirarak stabil hale gelmesini saglamaktadir. Yine

statin tedavisiyle intima ve mediada makrofaj iceriginin azaldig1 gosterilmistir (29).



4.1.3.6. LDL Oksidasyonu Uzerine Etkisi

LDL alt gruplarinin bazilar1 oksidasyona daha yatkindirlar. Yapilan c¢esitli
caligmalarda lovastatin ve simvastatinin, LDL oksidasyonunu ve LDL’nin makrofajlar
tarafindan alinimini inhibe ettikleri gosterilmistir. Genel olarak veriler, statinlerin

plazmadaki antioksidan kapasiteyi artirdiklart yoniindedir (28, 29).

4.1.3.7. Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Gocii Uzerine Etkisi

Ateroskleroz olusumunun en 6nemli basamagi, lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas
hiicre cogalmasi ve go¢ etmesidir. Yapilan deneylerde statinlerin, hiicre migrasyonu ve
proliferasyonunu % 70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre i¢i sterol sentezini

inhibe ederek yaptiklar1 gosterilmistir (29).

4.1.3.8. Antioksidan Etkisi

Bircok caligmada statinlerin lipoprotein oksidasyonunu azaltti§i ve serbest radikal
hasarinda kismi diizelme sagladigi gosterilmistir. Lovastatin, lokositlerin uyardigi LDL
oksidasyonunu azaltmakta ve siiperoksit dismutaz enzimini korumaktadir (30). Fluvastatin
LDL’nin ekzojen oksidasyonunu yavaglatirken, atorvastatin’in pek ¢ok oksidatif sistemde
lipoprotein oksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Buna ek olarak simvastatin tedavisi alan
hiperkolesterolemili kisilerde, saglikli kontrollere kiyasla antioksidan 6zelligi olan alfa
tokoferoliin arttigi saptanmistir (31).

Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda statinlerin ayrica immunsupresif (32), onkoprotektif
(33), antihipertansif (34, 35) insiilin rezistansini diizeltici (36), fatal ve nonfatal inme
oranlarmi azaltict (37) etkileri gosterilmistir. Statinlerin faydali etkileri Alzheimer

hastalig1, multipl skleroz ve kronik bobrek hastaliginda da gosterilmistir (38, 39).



4.1.4. Statinlerin Kimyas1 ve Fonksiyonel Ozellikleri
Statinlerin kimyasal sekilleri basitge {i¢ parcaya ayrilabilir;

1. Hedef enzimin substrat1 olan HMG-CoA analogu kisim

2. Substrat analogu olan kisma kovalent bagli olan ve statini enzime baglama islevini goren
kompleks bir hidrofobik halka yapis1

3. llaglarin ¢oziinme oOzelliklerini, dolayisiyla pek ¢ok farmakokinetik ozelliklerini

belirleyen halka yapilarina bagli yan gruplar

H;C CH
NP AN COOH

H -

L L,

Sekil 1: Atorvastatinin Kimyasal Yapisi

Atorvastatin, simvastatin, fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler iken,
pravastatin ve rosuvastatin sirasityla hidroksil ve metan siilfonamid gruplar1 igermeleri
sebebiyle daha hidrofilik yapidadirlar (40).

Tiim statinler substratla yarigarak HMG-CoA rediiktazi inhibe ederler, ancak
reaksiyonda koenzim olan NADPH’a (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat yani, NADP
NADP™ nin indirgenmesiyle elde edilir, NADP" de NADPH' nin yiikseltgenmis halidir)
etki etmezler, bu da HMG-CoA benzeri pargalarin enzimin aktif bolgesine baglandigini

diistindiirmektedir.

4.1.4.1. Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lovastatin ve simvastatin on ilag lakton (Suyun ayrilmasi ile bir hidroksi asidin
molekiil i¢i kondensasyonu ile olusan susuz halkali ester) seklinde uygulanirlar ve viicutta

enzimatik olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler (41). Diger statinler ise aktif


http://tr.wikipedia.org/wiki/Redoks
http://tr.wikipedia.org/wiki/Redoks

hidroksi asit formunda verilirler (42, 43). Tim statinler uygulamanin ardindan hizla
absorbe edilerek dort saat i¢inde en yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasirlar (44).

Atorvastatinin absorbsiyon hizi ve orani giin iginde alinma zamanina gore
degisirken (44), rosuvastatinin farmakokinetik ozellikleri zamandan etkilenmez (45).
Ancak her iki ila¢ i¢in de sabah veya aksam uygulanmalari, ilacin lipid diisiiriicii etkisini
degistirmez. Bunun sebebi yarilanma Omiirlerinin uzun olmasidir. Yari omiirleri 3 saat
veya daha az olan diger statinler i¢in en iyi uygulama zamani, Endojen kolesterol
sentezinin en hizli oldugu aksam saatlerinde verilmeleridir (46, 47). Atorvastatinin yar1
Omriiniin yaklasik 14 saat olmas1 diger statinlere kiyasla diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolii diisiirme etkinliginin daha yiiksek olmasina katkida bulunur (48).

Yiyecek aliminin statinler {izerine etkileri degiskendir; lovastatin yiyeceklerle
birlikte alindiginda daha etkin sekilde absorbe edilirken, atorvastatin, fluvastatin ve
pravastatinin biyoyararlanimlar1 azalir (49). Simvastatin ve rosuvastatin i¢in ise herhangi
bir etki saptanmamistir (50). Pravastatin disindaki tiim statinler biiylik oranda plazma
proteinlerine baglanirlar, bu sebeple de bagli olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca
maruziyet nispeten azdir (51, 52).

Endojen kolesterol sentezinin biiyiik cogunlugu karacigerde yapilir ve statinler etki
ettikleri yer oldugu i¢in kismen hepatoselektiftirler. Bu hepatoselektif etkiye katkida
bulunan mekanizma, statinlerin ¢oziintirliik profili tarafindan yonetilir. Lipofilik statinler
icin hepatosit membranindan etkin ilk gecis eliminasyonu oncelikle pasif diflizyonla
gerceklesirken, hidrofilik statinler i¢in ana mekanizma tasiyict yoluyla alimmmadir (53).
Lipofilite etkin hepatik gecisle birlikte karaciger disi doku membranlarindan gegisi de
kolaylastirir. Bu 6zellik hidrofilik statinlerin daha hepatoselektif oldugunu ortaya koyar.

Statinler, agirlikli olarak otuzun iizerinde tiyesi bulunan sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi tarafindan metabolize edilirler (54). Statinlerin ¢ogunlugu, agirlikli olarak
karaciger tarafindan metabolize edildikten sonra safra yoluyla atilir, bu sebeple karaciger
disfonksiyonu statinle uyarilan miyopati i¢in risk faktoriidiir ve tiim {ireticiler, statin recete
edilirken hasta hikayesinde karaciger hastaligi olup olmadigina dikkat edilmesini Onerirler.
Karaciger hastaligi olan kisiler statinlerden kaginmalidir veya bu kisilere standart
dozlardan daha diisiik dozlar verilmelidir (55). Yine teratojenik etki olasilig

bulundugundan hamilelik doneminde de statinler kullanilmamalidir.
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4.1.4.2. Statinlerin Etki Mekanizmalari

Statinlerin primer etkisi, LDL kolesterol diizeyini azaltmaktir. Statinlerin
hipolipidemik etkisi, kolesterol biyosentezinin baskilanmasina baghdir. Statinler,
kolesterol sentezinde rol alan HMG-CoA rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder
ve bu nedenle karacigerde kolesterol sentezini azaltir. Ayrica karacigerde kolesterol
sentezini inhibe ederek kan kolesterol diizeyini degistirirler ve bu sekilde de LDL reseptor
geninin ekspresyonunda artisa sebep olurlar. Hepatositler, ig¢indeki serbest kolesterol
miktarinin azalmasina cevap olarak membrana bagli SREBP (sterol diizenleyici element
baglayici1 protein)’ ler, proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve g¢ekirdege transloke
olurlar. Ardindan transkripsiyon faktorleri LDL reseptdr geninin sterole cevap veren
boliimiine baglanarak transkripsiyonun ve LDL reseptdr sentezinin artmasina sebep olur.
Sonug olarak karacigerde LDL reseptor aktivitesi artar, bu durum LDL’nin karacigerden
direkt alimin1 uyararak LDL kolesterol diizeylerinin azalmasina yol a¢gmaktadir. LDL
onciillerinin (VLDL) karacigerde alimimin artmas: da, VLDL’nin LDL’ye doniisiimiinii
azaltarak LDL diizeylerini azaltabilir. VLDL’ nin karacigerde iiretiminin azalmasi ve
VLDL kalintilarinin katabolizmasinin artmasi, statinlerin trigliserid diizeyi lizerindeki
etkisine katkida bulunur. 250 mg/dl’nin lizerindeki trigliserid seviyeleri statinler tarafindan
cogunlukla diisiiriiliir ve diisme orani LDL kolesterolde saglanan diisme yiizdesine
benzerdir (56).

Statinler, total kolesterolii ve LDL-kolesterolii doza bagimli bir sekilde diistirtir.
Plazma kolesterol diizeylerinde meydana gelen maksimum etki 7-10 giin icinde ortaya
¢ikmaktadir. Giinlik 5 mg atorvastatin, 10 mg simvastatin, 20 mg pravastatin ve 40 mg
fluvastatin, total kolesterolde ortalama %22 oraninda azalma ve LDL-kolesterolde %27
oraninda azalma saglamaktadir. Statin dozunun iki katina ¢ikarilmasi, total kolesterolde
%?5 ve LDL-kolesterolde %7 ek azalmaya neden olmaktadir. Statinler, hipertrigliseridemisi
olmayan hastalarda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini %5-10
oraninda artirir ve trigliserid diizeylerini %10-25 oraninda azaltir, ama yanitlar
degiskendir (57).

Statinlerin aterojenik lipoproteinleri azaltmalariyla iligkili ikincil mekanizmalar ise
karacigerde apolipoprotein B100 sentezini baskilamalar1 ve trigliseritten zengin

lipoproteinlerin sentez ve salinimlarini azaltmalaridir (58).
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4.1.5. Statinlerin Yan Etkileri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri efikasitelerinin (ilacin terapotik etki sinirlari
igerisindeki maksimum etkinligi) yiiksek olusu ve diger ilaglara gore yan etkilerinin daha
az olusu nedeni ile genellikle belirgin bir uyum sorunu yaratmazlar. Statinlerin en sik
goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal bozukluklar, basagrisi,
dokiintii, perifrik noropati olarak belirtilmektedir. Klinik a¢idan en énemli yan etkileri ise

hepatotoksisite, rabdomyoliz ve ila¢ etkilesimleridir.

4.1.5.1. Hepatik Yan Etkileri

Hepatik transaminaz diizeylerinde normalin tist sinirinin 3 katini asan artiglar
%0.5 - 2 oraninda goriiliip, doza bagimlidir (59). Transaminaz yiiksekligine genellikle
tedavinin ilk 4 - 12. haftalarinda rastlanmakta olup hastalarin ¢cogu asemptomatiktir. FDA,
3 kat veya iizerinde artan serum transaminaz yiiksekliginin devam etmesi durumunda statin
tedavisinin kesilmesini dnermektedir. Bunun yaninda aymi veya farkli bir statin tekrar
baslandiginda, genellikle serum transaminaz yiikselmesi goriilmez (60).

Serum transaminaz diizeyleri statinlerle tedaviye baslamadan dnce ve tedavinin 12.
haftasinda bakilmali, sonrasinda takipler yillik, gerekirse daha sik araliklarla yapilmalidir.
Biiyiik ¢alismalarda normalin 3 katini asan transaminaz yiiksekligi plasebo ile benzer
bulunmustur. Bu nedenle statinlere bagli transaminazlardaki yiikselmenin, gercek

hepatotoksisiteyi gosterip gostermedigi kesin degildir.

4.1.5.2. Miyopati

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 yiikselmesi ve birlikte kas semptomlarmin oldugu ciddi
miyopati olarak tanimlanir. Siklikla kahverengi idrar ve miyoglobiniri eslik eder.

Rabdomiyoliz i¢in en dnemli risk faktorleri; ileri yas, ince viicut yapisi, asir1 alkol alimi,
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infeksiyonlar, metabolik bozukluklar (6zellikle kronik bobrek yetersizliginin diyabet ile
birlikte olmasi), kollajen doku hastaliklari, travma, hipotermi ve fibratlar (6zellikle
gemfibrozil), makrolid grubu antibiyotikler, azole grubu antifungaller, verapamil,
amiadoron, nikotinik asit gibi diger riskli ilaglarla statinlerin birlikte kullanimidir (60).
Cerivastatin ile fatal rabdomiyoliz riski diger statinlerden daha fazladir (61). Hipotiroidi de
miyopatiye predispozisyon olusturabilecegi icin, kas semptomlari olan hastalarda TSH
diizeyleri bakilmalidir.

Statinlerin hangi mekanizma ile miyopati yaptigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
statinlerin, kolesterol sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ubiquinone (kas hiicresi
mitokondrisinde bulunan, intraselliiler enerji elemani1) bilesiklerinin sentezini inhibe ettigi
diistiniilmektedir. Ancak bu mekanizma in vitro olarak desteklenmesine karsilik, klinik
calismalarla desteklenmemektedir (62). Statinlerin sitokrom P-450 hepatik enzim sistemi
ile metabolize edilen diger bazi ilaglarla birlikte alinmasi miyopati riskini arttirdigindan, bu
enzim sistemi ile statin etkilesiminin miyopati ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (63).

Statinler teratojenik etkileri nedeni ile gebelikte kontrendikedirler. Dogurganlik
cagindaki kadinlarin bu ilaglar alirken ve biraktiktan 1 ay sonrasina kadar kontaseptif ilag
almalart gerekir. Kikirdak ve kemik gelismesi lizerindeki potansiyel bozucu etkileri

nedeniyle emziren kadinlarda da kontrendikedirler.

4.2. ATORVASTATIN’IN TERATOJENIK ETKIiSi

Hipolipedemik ilaglardan en ¢ok tercih edilen atorvastatinin teratojenik etkisi
bulundugu diisiiniilmektedir. Hamilelerde ilaglarin etkilerine yonelik prospektif klinik
calismalar etik olmayacagi icin teratojenik etkilerinin agiklanmasi sinirl kalmaktadir.

Biiylik molekiillii, yagda az ¢6ziinen, fazla oranda iyonize olan veya plazma
proteinlerine Onemli Ol¢lide baglanan ilaglarin plasentayr asmasi ve anne ile fetiis
arasindaki difiizyon dengesine ulasilmasi uzun siire alabilmektedir. Bu sekilde verilen tek
bir doz ilag zararsiz olabilmektedir. Ancak 6zellikle ilagla kronik tedavi sirasinda bu
konunun &nemi artmaktadir. Ilacin anne kanindaki derisimi arttikca fetiise ulasma ve
zararli olma riski de artmaktadir. Hamile hastalara hekimlerin recete yazma islemini

yonlendirmek amaciyla, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan hazirlanan
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ilaclarin olasi teratojen etki olusma riskine gore bes ayri kategori igeren bir siniflama
vardir. Bu siniflama disinda kullanilan yaygin bir siniflama olmamaktadir (64).

Teratojen etki olugsma riskine gore ayrilan bu kategoriler; A,B,C,D ve X tir. A
kategorisi normal dozlarinda herhangi bir teratojenik etkiye sahip olmasi beklenmeyen
ilaclar1, X kategorisi ise teratojenik etkiye sahip olmasi olasiligi son derece yiiksek olan ve

bu nedenle gebelikte hicbir sekilde kullanilmamasi gereken ilaglar1 icermektedir.

Teratojenik etkisi yoniinden bu kategorileri agiklamak gerekirse;

A Kkategorisi: Bu konuda yapilan kontrollii aragtirmalar ilacin ilk trimesterda fetiis
lizerinde zararinin oldugunu gdstermemistir. Daha sonraki donemlerde de ilacin zararh

olduguna yonelik herhangi bir kanit yoktur. Hamileler i¢in en gilivenilir ilaglardir.

B kategorisi: Deney hayvanlarinda teratojenik etki gosterilmemigse de hamilelerde
yapilmis kontrollii c¢alismalar eksiktir. Yahut deney hayvanlarinda teratojen etki
gosterilmis ancak hamilelerde yapilan kontrollii ¢alismalarla bu etki dogrulanmamistir.

Gerekiyorsa bu kategorideki ilaglar rahatlikla kullanilabilir.

C kategorisi: Deney hayvanlarinda teratojen etki gosterilmistir, ancak hamilelerde
yapilmis klinik deneyim yetersizdir ya da hamilelerde ve deney hayvanlarinda ilag
incelenmemigtir. Bu kategorideki ilaglar potansiyel riski karsilayacak terapotik yarar

ongoriiliiyorsa kullanilabilir. Ilaglarin biiyiik bir kismi1 bu kategoridedir.

D Kkategorisi: Bu kategorideki ilacin insanda fetiis {izerinde zararli etkisi
kanitlanmistir. Ancak gebede terapotik yarari fetiiste beklenen zararindan fazla ise ve
yasami tehdit eden bir durumun tedavisinde alternatifsiz olarak kullanilmasi zorunluysa
yaratabilecegi olasi riskler anne adayina detaylariyla anlatilarak kullanilabilir. Yarar-zarar

orani dikkate alinmalidir.
X kategorisi: Deney hayvanlar1 ve gebelerde incelemeler, ilacin fetiise kesin zararini

gostermistir. Gebelerde terapotik yarari fetliste olan zararina gore ihmal edilebilir. Bu

kategorideki ilaclar gebelerde ve gebe kalma olasiligt bulunanlarda hicbir bigimde
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kullanilmamaktadir. Hiperlipidemik ilaglardan olan atorvastatin X kategorisinde Yyer

almaktadir.

4.3. KROMOZOM, KROMOZOM INSTABILITESI ve KROMOZOM
KIRIK SENDROMLARI

Hiicre boliinmesi sirasinda genomik DNA’nin g¢esitli kromozom proteinleriyle
birlesmesi sonucu olusan yapiya kromatin adi verilmektedir. Hiicre boliinmesi sirasindaki
durumu hari¢ kromatin hiicre ¢ekirdegi icinde dagilmis durumdadir. Ancak hiicre
boliiniirken kromatin materyali yogunlasir ve mikroskobik olarak goriinen kromozomlar
olusur.

Kromozomlar DNA boyalarin1 kuvvetle emdikleri i¢in koyu renkli boyanirlar.
Kromozom kelimesi Yunanca chroma (boyali) ve soma (cisim) kelimelerinden
tiiretilmistir. Hiicre boliinmesi ve kromozom ¢aligmalar1 Sitogenetik bilim dalin1 dogurmus
ve bu bilim dalinin ¢aligma alanina girmistir. Kromozomlar sadece boéliinme sirasinda
goriilen 06zel yapilardir. Kromozom morfolojisinin incelenebilmesi ic¢in hiicre
boliinmesinde en uygun evreler geg profaz ve 6zellikle metafazdir (65).

Kromozom anomalileri kromozomlarda meydana gelen yapisal ya da sayisal
degisiklerin tamamidir. Kromozom anomalileri hiicre boliinmesi esnasinda meydana gelen
hatalardan kaynaklanmaktadir. Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler olarak
iki ana grupta toplanmaktadir. Sayisal anomaliler kendi iginde 6ploidi ve andploidi olmak
tizere iki baglik altinda degerlendirilmektedir. Kromozomlardaki sayisal degisimler genom
mutasyonlart olarak da bilinmektedir. Yapisal kromozom anomalileri delesyon,
duplikasyon, halka (ring) kromozom, izokromozom, inversiyon ve translokasyonlari
igermektedir.

Kromozom kiriklari, c¢esitli uyaranlarin etkisiyle veya spontan olarak olusan
kromozom aberasyonlaridir. Kromozom kiriklar1 yapisal kromozom anomalilerine neden
olabilmektedir. Kromozomlarin kirilmasina neden olan etmenler ekzojen ve endojen
olamak iizere ikiye ayrilir. Ekzojen etmenler; fiziksel etkenler, kimyasallar ve biyolojik
ajanlardir. Fiziksel etkenlere; giinesten gelen ultraviyole radyasyon ve radon

bozunumundan kaynaklanan iyonize edici radyasyonu, biyolojik ajanlara viriisleri;
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kimyasallara; mantar kaynakli aflotoksin, sisplatin ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapotik
ilaglar1 Ornek verilebilir. Endojen faktorler ise DNA replikasyonu, transkripsiyon ve
rekombinasyon sirasinda meydana gelen ve tamir edilemeyen hatalardir. Kromozomlarda
olusan kirilmalar tamir mekanizmalariyla tamir edilmedikleri takdirde translokasyon,
delesyon ve inversiyon gibi cesitli yeniden diizenlenmelere yol agabilmektedir. Sonug
olarak; kromozom kiriklarinin tamiri genom biitiinliigii ve fonksiyonunun korunmasi i¢in

¢ok 6nemlidir.

Kromozom Kirig

Tamir Edilmeyen Tamir edilen
Birlesme yok Birlesim

7

Kromozomlar Kromozom
aras IGi

X

Delesyon Yapisal Degisik lik Degisim  yok

Sekil 2: .Kromozom Kiriklarinin Olas1 Sonuglar1

Kromozom kiriklarinin “kromozom tipi kiriklar” ve “kromatid tipi kiriklar” olmak
tizere iki tipi vardir. Kromozom tipi kiriklarda iki kardes kromatidte de kirik olusmustur.
Kromozom kiriklar1 genelde DNA replikasyonundan 6nce olan bir hatanin sonucunda
meydana gelirler ve bu hata her iki kromatidi birden etkilemektedir. Kromatid tipi
kiriklarda kardes kromatidlerden sadece bir tanesinde kiritk meydana gelmistir. Bu tip
kiriklar genellikle DNA replikasyonundan sonra meydana gelirler. Kromatid tipi kiriklarda

kardes kromatidler veya farkli kromozomlar arasinda par¢a degisimleri meydana
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gelebilmektedir. Her iki kromatidin ayn1 bolgesinde kirik olustugu zaman bu kromozom
kirigr izokromatid kirik veya izolokus kirik denir. Morfolojik olarak kromozom tipi
kiriklar izokromatid kiriklardan ayirt edilememektedir. Ancak genetik materyalin hasar
yapan etkene maruz kalmasindan hatanin mitozda goriilmesine kadar gecen zamana gore
bir ayrim yapilmasi s6z konusudur. G2 evresi dort saat ise, ve kirtlmaya sebep olan etkene
maruz kalinmasindan iki saat sonra mitoz boliinme sirasinda bir izolokus kirik izleniyorsa,
bu izokromatid kiriktir. G1 evresinde kirilmaya sebep olan etkene maruz kalindig1 zaman
ortaya ¢ikan ise kromozom kirig1r olmaktadir. Kromozom ve kromatit tipi kiriklar disinda
subkromatit kiriklar olarak adlandirilan kiriklar mevcuttur. Subkromatit tipi kiriklar, mitoz
boliinmenin profaz asamasinda meydana gelen hatalara bagli olarak ortaya ¢ikarlar. Bir
kromatidin alt {initesinin etkilenmesini ifade etmektedirler. Subkromatit kiriklar, kromatid
tipi kiriklarin bir ¢esidi olarak da degerlendirilebilmektedir. Kromozomlarda goriilen bagka
bir kirtlma modeli de Gap’lerdir. Gap’ler de, tek bir kromatidte veya her iki kromatidte de
goriilebilirler. Gap’lerin gergek kiriklardan farki; kiriklarda kromozom veya kromatid
yapisinda tam anlamiyla bir kopma s6z konusuyken, Gap’lerde kromozom veya kromatid
yapisinda bir devamlilik bulunmasidir (66). Kromozomlar kirildiklarinda gap ve klasik
kiriklarin disinda asentrik parcalar ile triradyal ve multiradyal olusumlar seklinde de
izlenmektedir.

Kromozomlarda meydana gelen hatalarin tamir edilememesi sonucunda kromozom
kirik sendromlart gelismektedir. Kromozom kirik sendromlari, bir diger degisle kromozom
instabilite sendromlar1 baglica; Ataxia Telangiectasia, Bloom Sendromu, Fanconi Anemisi,
Robert Sendromu, Xeroderma Pigmentosum, Nijmegen Kirik Sendromu, Rothmund-
Thomson Sendromu ve Cockayne Sendromu olarak siralanabilir. Bloom sendromunda
%25, Ataxia Telangiectasia olgularinda %12, Fanconi Anemisinde %15 oraninda 16semi

veya bagka bir kanser tipinin gelistigi bildirilmektedir (67).
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. MATERYALLER

5.1.1. Ornekler

Bu tez ¢aligmasinda 15 saglikli bireyden alinan perifer kani kullanildi. Saglikli birey
seciminde son 3 ay igerisinde viral enfeksiyon gecirmemis ve antibiyotik kullanmamuis,
sigara ve alkol kullanim1 olmamasi, hiperkolesteromi olmamasi, statin kullanmamasi esas

alindi.

Orneklerden toplanan kanlar konvansiyonel sitogenetik analiz ile kromozom kirig:

degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Orneklerden 5 ml kan heparinli enjektérlere alind.

Bu calisma Ocak 2010 — Mayis 2011 yillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dal1 Sitogenetik Biriminde yapildi.

5.1.2. Cozeltiler

5.1.2.1. Perifer Kam Lenfosit Kiiltiirii icin Kullanilan Cézeltiler

Kiiltiir Vasati: Esansiyel aminoasitler, fetal calf serum, heparin, penisilin G, streptomisin

ve phytohemagglutinin igeren RPMI 1640 hazir kromozom medyumu. (Biochrom F-5023).
Colcemid: 10 pg/ml Colcemide igeren hazir Colcemide soliisyonu (Biochrom L-6221).
Hipotonik Sok Soliisyonu: 0.075 M KCI

Carnoy Fiksatifi: 3:1 oraninda Metanol : Asetik Asit

18



5.1.2.2. Boyama icin Kullamlan Cozeltiler

Giemsa Boya Cozeltisi: % 20’lik Giemsa boyas1

5.1.3. Tez Cahsmasinda Kullanilan Ekipman

Etiiv: Memmert.

Mikro pipet: 0-10 pl, 10-50 ul, 50-200 ul otomatik ayarli Medispec-plus.
Santrifiij: Hettich Rotafix 32A masaliistii santrifiij.

Vortex Karistirici: Cenco.

Buzdolabi: +4°C Arcelik.

Hotplate: Selecta.

Hassas Terazi: Shimadzu Libror EB-3200 HU.

pH Metre: Mettler Toledo MP 230.

Mikroskop: Leica LB, Nikon Eclipse 80i

5.2. YONTEM

5.2.1. Perifer Kam Lenfosit Kiiltiiri

Kiiltiir medyumu steril kosullar altinda steril vidali kapakli tiiplere 5’er ml olmak
tizere boliindii. Saglikli bireylerden alinan heparinli perifer kani1 6rnekleri kiiltiir edilmek
lizere RPMI 1640 medyumuna ekildi. Orneklere 72 saatlik perifer kani lenfosit kiiltiirii
uygulandi.

Her saglikli birey icin 4 farkli dozda atorvastatin eklenmis ve atorvastatin
eklenmemis bir tiip olmak {izere toplamda 5 tip ekim yapilmistir. Atorvastatinin

teratojenik etkisi arastirildigindan inkiibasyonun 24. saatinde ultra steril su igerisinde
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¢Oziinmiis atorvastatin eklenirken son tiipe atorvastatin eklenmedi ve bodylece son tiip
kontrol tiipi oldu. Standart sitogenetik analiz i¢in, ¢ikis yonteminde ilk adim metafaz
safthasinda hiicreleri durdurur. Bu asamada en c¢ok kullanilan mitotik durdurucu olan
Kolsisin 70. saatte eklendi. Hiicre kiiltiirtine eklenen kolsisinin etkisi, iki yavru hiicreye

dagilan kardes kromatidleri zit kutuplara ¢eken ig ipliklerinin olusumunu engellemektir.

Inkiibasyonun 72. saatinde ¢ikis islemine basland1. Cikis isleminde dnce 1300 rpm de
7 dakika santrifiijlenerek igerisindeki hiicrelerin ¢okelmesi saglanan tiiplerin besi yeri
iceren siipernatantlar1 atildi. Cikis islemindeki ikinci temel basamak hipotonik soktur.

Hiicre hacmini arttirmak i¢in hiicreler hipotonik tuz soliisyonuyla muamele edildi.

Hipotonik tuz ¢ozeltisi hiicre zarinin patlamasini saglar, ancak g¢ekirdek¢ik zari
saglam kalir. Sitoplazma artigi kalmayan ve sisen cekirdekcik iginde kromozomlar
yayilacak alan bulurlar. Hipotonik soliisyon olarak 0.075 M KCI (pH=7.2 — 7.4)
kullanilmaktadir. Par¢alama islemi genellikle vorteks iizerinde tiipiin tutulmasi ile yapildi.
Yaklasik 7 ml hipotonik soliisyon kullanildi. Hiicrelerin hipotonik soliisyon igerisinde 37 C
deki etlivde 10 dakika bekletildi.

Hipotonik sok asamasi, analizi yapilabilecek kaliteli metafaz plaklari elde etmek i¢in
cok onemlidir. 10 dakikalik hipotonik sok siiresi sonunda hiicreler tekrardan 1300 rpm de

7 dakika santrifiijlenerek ¢okeltildi. Santrifiijlenen tiiplerin slipernatantlar: atildu.

Fiksasyon; kromozom elde etme yonteminde ti¢iincii temel basamaktir. Hiicrelerden
su uzaklagtirilir, sabitlestirilir ve bu uygulama kromozomlar1 korur. Membranlar1 ve
kromatini sertlestirir. Fikzasyon asamasinda; tiiplerdeki materyali vorteks ile karistirarak
carnoy fiksatifi (3metanol:1 asetik asit) damla damla ilave edildi. Boylelikle fikse edilen

hiicrelerden su uzaklastirilmis oldu.

Cikis islemi tamamlandiktan sonra tiipler +4 C°’ ye kaldirildi. +4 C°* de bir gece
bekledikten sonra yikama islemi yapildi. Bu islem carnoy fiksatifi ile 6rneklerin rengi saf

su rengini alana kadar devam edildi.

Yikama isleminden sonra yikanmis islak ve soguk lamlara mikropipet yardimiyla
cizerek yayma yapildi. Yayma isleminden sonra giemsa boyasi (20 giemsa/80 distile su)

ile solid boyandi. Bdylece mikroskopta incelenebilecek drnekler elde edildi.

20



6. BULGULAR

Bu Yiiksek Lisans calismasinda 15 saglikli bireyden alinan perifer kani 6rnegi ile
calisildi. Saglikli birey se¢ciminde 25 yasini gegmemis, sigara ve alkol kullanim1 olmayan,
kronik herhangi bir hastalig1 bulunmayan, son 3ay igerisinde viral enfeksiyon gegirmemis
ve antibiyotik kullanmamuis, hiicre ¢ogalmasini engelleyici herhangi bir ilag kullanmamaisg
olgular degerlendirildi.

Atorvastatinin teratojenik etkisi arastirabilmek amaciyla hiicre kiiltiirliniin yirmi
dordiincii  saatinde degisik dozlarla atorvastatin eklendi. Hiicre Kkiiltiiriine eklenen
atorvastatin ¢ozeltisi 100ml’lik steril su icerisinde toz atorvastatin 3,021ug ¢ozdiiriilerek
hazirlandi. Gilinlik 10mg lik atorvastatin kullanan hastanin perifer kanindaki final
konsantrasyonu hazirlanan atorvastatin ¢ozeltisinden 0,625l eklenmesiyle denklestirildi.
Gilinliik 20mg lik atorvastatin kullanan hastanin perifer kanindaki final konsantrasyonu
hazirlanan atorvastatin ¢ozeltisinden 1,250ul eklenmesiyle denklestirildi. Giinliik 80mg lik
atorvastatin kullanan hastanin perifer kanindaki final konsantrasyonu hazirlanan
atorvastatin ¢ozeltisinden Spl eklenmesiyle denklestirilmistir. Giinlik 160mg lik
atorvastatin kullanan hastanin perifer kanindaki final konsantrasyonu hazirlanan
atorvastatin ¢ozeltisinden 10ul eklenmesiyle denklestirildi.

Hiicre kiiltiir ¢ikis islemleri tamamlandiktan sonra yayma islemi yapildi ve solid
boyama yapildi. Mikroskopda lenfosit metafazlarinda kromozomlarin {izerinde kirik olup

olmadig arastirild.
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Olgular 10mg 20mg 80mg 160mg kontrol
atorvastatin | atorvastatin | atorvastatin | atorvastatin

A-1 0,5217 0,6522 0,1739 0,2174 0,0869

A-2 0,2174 0,1208 0,0435 0,1086 0

A-3 0,5302 0,0701 0,1450 0 0

A-4 0 0,0725 0,1450 0,0725 0,1087

A-5 0 0,0725 0,1450 0,1450 0,1087

A-6 0,1450 0,0725 0,0725 0,0725 0

A-7 0,2899 0,1449 0,3623 0,0725 0,2174

A-8 0,2899 0,3623 0,1450 0,2174 0

A-9 0,2174 0,1304 0,5797 0,0725 0

A-10 0 0,0725 0 0,3623 0

A-11 0,1449 0,1449 0,2898 0,2174 0

A-12 0,2174 0,1304 0,1450 0,0725 0

A-13 0,2104 0,2174 0,1449 0,2898 0

A-14 0,1449 0,5072 0,2898 0,2174 0

A-15 0,2898 0,2174 0,1449 0,1449 0

Ortalama | 0,2146 0,1992 0,1884 0,1522 0,03478
+0,1622 +0,1752 +0,1432 +0,09893 +0,06563

Tablo 1: in Vitro Kosullarda Olusan % Kirik Oranlari
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Resim 1: A-1 Olgusuna Ait Final Konsantrasyonu 10mg Atorvastatin

Resim 2: A-15 Nolu Olguya Ait Final Konsantrasyonu 10mg Atorvastatin
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Resim 3: A-13 Nolu Olguya Ait Final Konsantrasyonu 20mg Atorvastatin

Resim 4: A-13 Nolu Olguya Ait Final Konsatrasyonu 20 mg Atorvastatin
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Resim 5: A-14 Nolu Olguya Ait Final Konsantrasyonu 160mg Atorvastatin
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Resim 4: A-14 Nolu Olguya Ait Final Konsantrasyonu 160 mg Atorvastatin
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Mean diff. q
AtorvastatinlOmg/ | 0,1798 5.154 anlamh
kontrol
Atorvastatin 10mg/ | 0,01539 0,4412 anlamsiz
Atorvastatin 20mg
Atorvastatin 10mg/ | 0,02617 0,7502 anlamsiz
Atorvastatin 80mg
Atorvastatin 10mg/ | 0,06241 1,789 anlamsiz
Atorvastatin 160mg
Atorvastatin20mg/ | 0,1644 4,713 anlamh
kontrol
Atorvastatin 20mg/ | 0,01078 0,3090 anlamsiz
Atorvastatin 80mg
Atorvastatin 20mg/ | 0,04702 1,348 anlamsiz
Atorvastatin 160mg
Atorvastatin 80mg/ | 0,1536 4,404 anlamh
kontrol
Atorvastatin 80mg/ | 0,03624 1,039 anlamsiz
Atorvastatin 160mg
Atorvastatin160mg/ | 0,1174 3,365 anlamsiz

kontrol

Tablo 2: Olgularin Anova Testi Ile Degerlendirilmesi
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7. TARTISMA

Fanconi anemisinde de oldugu gibi sistemik enzim defektleri sayesinde kromozomlar
tizerinde kirik meydana getiren bir grup hastalik vardir. Kromozomlar iizerinde meydana
gelen kiriklar eger tamir mekanizmalari ile tamir edilemezse yeni olusan yavru hiicrelere
aktarilir. Kromozom kirig1 barindiran hiicreler tekrar boliinme sathasina geldiklerinde
kromozomlar iizerinde hatali yeniden diizenlemeler ortaya ¢ikabilir.

Bir¢ok kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlar DNA hasarlarina neden olur.
Antibiyotikler, viral enfeksiyonlar, sigara kullanim1 gibi bir¢ok ajan kromozomlar iizerinde
kirikk meydana getirir. Yaptigimiz ¢alismada olgularin bahsedilen ajanlara maruz
kalmamalarina 6nem gosterdik. Biz yaptigimiz g¢alismada atorvastatinin kromozomlar
tizerindeki klastojenik  etkisini arastirdik. Arastirma sonuncunda atorvastatinin
kromozomlar {izerinde anlaml1 derecede kirik meydana getirdigini bulduk.

Aterosklerozun, mortalite ve morbiditenin artisinda énemli bir role sahip oldugu ¢ok
sayida calisma ile gosterilmistir. Ateroskleroz tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
erigkinlerde basta gelen mortalite ve morbidite nedenidir.  Aterosklerozun eskiden
zannedildigi gibi yasla ortaya ¢ikan kagmilmaz bir fenomen olmadigi, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi bazi risk faktorlerinin tetikledigi, cocukluk yaslarda
baslayan kompleks inflamatuvar bir siireg¢ oldugu tespit edilmistir (68).

Deneysel ve klinik caligmalar, aterosklerozun onde gelen nedenlerinden birinin
hiperlipidemi oldugunu gostermektedir (68). Aterosklerozun ortaya ¢ikmasinda en 6nemli
basamak oksidasyonla degisime ugrayan diisiikk yogunluklu lipoproteindir (LDL). Damar
duvarma girip oksidize olan LDL, sitokinlerin saliniminin stimulasyonu ve nitrik oksit
inhibisyonu yoluyla endotelyal hasar olusturup aterosklerozu hizlandirir (69).Ytiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda ters oranti vardir.

Klinik ¢aligsmalarda, Koroner arter hastaligi (KAH) bulunan veya KAH gelisimi i¢in
yiksek riskli hastalarda, disiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) diizeyinin
diistiriilmesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaldigi gozlenmistir (70). Son
yillarda statin tedavisi ile LDL-K disiiriilmesinin kalp yetmezligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, aort darligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabet gibi KAH disindaki
hastaliklarda da faydali olabilecegi gosterilmistir (71).
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Atorvastatin hiperlipidemide primer ve sekonder koruma amaciyla kullanilmakta ve
Kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagli mortaliteyi azaltmaktadir (72). Statinlerin
aterosklerozda protektif etkilerinin lipid diisiiriicii etkilerine ilaveten anti-inflamatuvar
sitokinlerin ve adhezyon molekiillerin sekresyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltici etkilerine bagli oldugu ortaya konmustur (73).

Deneysel ¢aligmalarda statinlerin doku faktorii ekspresyonunda azalma sagladigi ve
boylece hemostazin koagiilasyon aleyhine islemesine katkida bulundugu gosterilmistir.
Ayrica, trombin olusumun azalmasi ve trombin tarafindan tetiklenen pek ¢ok pro-koagiilan
reaksiyonun (fibrinojen ayrismasi, faktér V ve faktor XIII aktivasyonu gibi) statinler
tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (74). Sorumlu mekanizma yine hiicrede sinyal
proteinlerinin izoprenilasyonunun engellenmesidir ve HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri
koagiilasyon kaskadimi pek c¢ok basamaktan etkilemek suretiyle trombojeniteyi
azaltmaktadir. Ancak bu bulgular in vitro ¢alismalar ve hayvan deneylerinden elde edilen
verilerdir ve klinik yansimalar1 heniiz net degildir. Statinlerin koagiilasyon kaskadi i¢in in
vivo etkilerinin daha detayli klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Solid timdrler ve hematolojik malignansilerin  progresyonunda anjiyogenez
onemlidir. Bu nedenle yeni damar olusumunun inhibisyonunu saglayan ajanlar kanser
tedavisinde yeni bir ¢i1gir agmaktadir. Diisiik dozlarda proanjiyojenik 6zellikleri olan ve bu
sayede kardiyovaskiiler faydalar saglayan statinlerin yiiksek dozlarda antianjiyojenik
ozellikleri oldugu gosterilmistir (75). Statinler bu 6zelliklerini endotel hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunu inhibe etmek ve apopitozu artirmak suretiyle kazanir. Bir diger
mekanizma statinler ile vaskiiler endotel biiylime faktorii sentezinin inhibisyonudur.
Ayrica, yiiksek doz statin ile tiimor hiicrelerinin apopitozunun tetiklendigi de gosterilmistir
(75). Bugiine kadar yapilmis olan preklinik ¢aligmalar statinlerin antitiimor etkilerini
desteklemektedir. Ancak kardiyovaskiiler koruma ile ilgili biiylik statin ¢aligmalarindan
elde edilen sonuglar ¢eliskilidir: PROSPER (Pravastatin in elderly individuals at risk of
vascular disease - Vaskiiler hastalik riski tasiyan yasli bireylerde de pravastatin)
caligmasinda, provastatin grubu plasebo ile kiyaslandiginda, yeni tani kanser oraninin daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (76). On yillik takip igeren 4S c¢alismasinda (Scandinavian
Simvastatin Survival Study - Iskandinav simvastatin sagkalim ¢alismasinda) ise kanser
insidanst agisindan fark olmadigi goriilmistir (77). Yakin zamanda yayimlanan bir

caligmada, statin tedavisine ezetimib eklenmesinin kanser riskini artirdigi yoniindeki

28



veriler degerlendirilmis ve mevcut bulgularin kanser riskinde artis ile iligkili olmadigt
bildirilmistir (78). Beklenilen antitiimér etkinin ortaya g¢ikmamasi klinikte statinlerin
yiiksek dozda kullanilmamasi ile iligkili olabilir. Fakat ilag toksisitesi yiiksek doz kullanimi
sinirlamaktadir. Bu konuyla ilgili daha fazla aragstirmaya ihtiyag vardir.

Bir bagka calismada kronik obstriiktif akciger hastaligi olan ve statin tedavisi
kullanan olgularda kronik obstriiktif akciger hastaligi ile iliskili mortalitenin azaldig
gosterilmistir  (79). Mortalite iizerindeki bu olumlu sonlanimlarin  statinlerin
antiinflamatuvar ve immiinomodiilatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Pnémonili hastalarda statinlerin etkilerinin arastirildigi ¢calismalardan ise ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir: Thomsen ve arkadaslari, pnomoni nedeniyle hastanede tedavi edilen
erigkinlerin dahil edildigi genis bir ¢alismada, hospitalizasyon oncesi statin kullaniminin
daha diisiik mortalite ile iliskili oldugunu rapor etmisler (80), Majumdar ve arkadaslari ise
pnomonili hastalarda mortalitenin degismedigini bildirmislerdir (81). Ayrica, statinler ve
akut solunum sikintist sendromu iliskisinde hayvan modelleri ¢alisilmig ve akciger hasari
siddetinin azaldig1 goriilmiistiir. Ote yandan, interstisyel akciger hastalifi ve statin
birlikteliginin incelendigi bir derlemede, statin kullananlarda interstisyel akciger
hastaliginin yan etki olarak ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (82). Yani, pleiotropik etkiler
her zaman olumlu sonuglara yol agmamaktadir.

Yapilan bir ¢aligmada atorvastatin ile kisa stireli tedavi, akciger fonksiyonlarinda bir
degisiklik yapmadigini, ancak hafif-orta astim sigara icenlerde yasam kalitesini
arttirabilecegi ortaya ¢ikmistir (83).

Kullanim alan1 genis bir kitleyi kapsayan atorvastatinin teratojenik etkime
siralamasinda en zararli grup icerisinde yer almasi bizim bu ¢aligmay1 yapmamiza neden
oldu. Teratojenik olan atorvastatinin mutajenik etkiye de sahip olabilecegi ihtimal
dahilindedir. Kromozomlar tizerindeki klastojenik etkisi germ hiicrelerini de kapsar ise ve
hamilelikteki kullanimi sayesinde fetusii etkilemesi dahilinde mutasyonlara da yol
acabilmektedir.

Yapilan baska bir calismada, atorvastatinin neden oldugu DNA hasar1 ve in vitro
oksidatif stres yeni puanlama kriterleri ile APG modifiye commet assay yontemi ve
mikrontikleus testi kullanarak arastirilmistir. Oksidatif DNA hasarii gosteren standart bir
commet assay testi ve APG modifiye commet assay karsilastirildiginda tiim commet assay

parametrelerde dnemli farkliliklar gézlendigi bildirilmektedir. Ancak, bazal DNA hasarinin
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yant sira oksidatif DNA hasar1 da olustugunu belirterek, commet assay testinin standart
stirimii ile elde edilen parametreler kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada; kullanilan tekniklerin bir kombinasyonu; mikroniikleus testi,
klastojenik ve andjenik (Kromozom sayisinin degisimine etkilidir, genellikle DNA'y1 hedef
almaz) etkileri ve commet assayin her iki versiyonunun 6l¢iimii, DNA hasart ve onarimi
ilacin bu tiir genotoksisite tespit yararliligini kanitladigi ileri stiriilmektedir (84).

Yaptigimiz literatiir taramasinda Atorvastatin ile ilgili sitogenetik caligmalarin eksik
oldugunu goézlemledik. Yapilan galismalar in vivo ve in vitro hayvan modellerinde
dayanmaktadir. Atorvastatinin genotoksisitesi birgok test sistemleri ile degerlendirilmistir.
Bakteriyel mutajenite testlerinde, metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda
Escherichia coli test susu ve Salmonella typhimurium suslar1 plak basina 5000 mg gibi
yiiksek atorvastatin konsantrasyonlarina maruz birakildiginda atorvastatinin, E. coli ve S.
Typhimurium suslarinda mutajenik olmadigr bildirilmistir. Bir bagka calismada Cin
hamsteri akciger hiicre Kkiltiirleri metabolik aktivasyon yoklugunda 50-300 mg/ml
atorvastatin konsantrasyonlari ve metabolik aktivasyon varliginda 100-300 mg/ml
atorvastatin konsantrasyonlarina maruz birakilarak yapisal kromozom anormallikleri
degerlendirilmistir. Metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda Atorvastatinin
mutajenik ve klastojenik olmadig bildirilmektedir. Atorvastatin oral tek doz 1, 2500, veya
5000 mg / kg, erkek ve disi CD-1 farelere uygulandigi mikroniikleus ¢alismasi ile in vivo
olarak dogrulanmistir. 24, 48 ve 72 saatlik kemik iliginde mikroniikleuslanmis
polikromatik eritrositlerin biyolojik olarak 6nemli bir artig sikligmmin olmadig: ileri
stirilmektedir (85).

Insanlarda atorvastatinin sitogenetik arastirmasi ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Yapilan
caligmalardan birinde, 13 hiperlipidemik hastada 10 mg/giin atorvastatin tedavisinin etkisi
lipid kan diizeyleri, insan periferik kan lenfositlerinde DNA hasarmin derecesi, oksidatif
DNA hasar1 ve antioksidan PON aktivitesi arasindaki iliski test edilmistir. Alt1 ay sonra,
atorvastatin tedavisi serum Kkolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerini onemli Olgiide
azaldig1 fakat trigliserid diizeyi ve HDL kolesterol diizeyinde anlamli bir degisiklik
olmadigi, Commet assay yonteminde de DNA hasarinin derecesi ve gorsel skor 6zelliginin
onemli Ol¢iide azaldigi gosterilmistir (86).

Yapilan bir baska calisma, HDL iligkili antioksidan paraoksonazin (PON), diisiik

yogunluklu lipoproteinin oksidasyonunu azalttigin1 ve ateroskleroza engel olabilecegini
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gostermistir. LDL oksidasyonunun iretimine bagli olarak oksidatif DNA hasari
azalmaktadir. Bu c¢alismalar antioksidan PON aktivitesinden kaynaklanan, LDL'nin
oksidatif formu ile 10 mg/giin atorvastatin tedavisinin olusturdugu DNA hasarini azaltarak
olas1 mekanizmalarini agiklamaktadir (86, 87).

Atorvastatinin yiiksek doz kullanilan ¢aligmalarda (80mg/giin), oksidatif DNA hasari
tizerinde dogrudan etkisi olan HDL kolesterol diizeyi antioksidan paraoksonaz aktivitesinin
azalmasina bagli olarak diislis gosterdigi, kontrollii klinik ¢alismalarin ¢ogunda, diisiik
atorvastatin konsantrasyonlarinin giinde 80 mg atorvastatin konsantrasyonuna gore daha
fazla yan etki gosterdigi bildirilmektedir (88).

Bizim calismamizda 15 saglikli bireyden alinan perifer kaninda kisa siireli lenfosit
kiiltiiri yapildi. Atorvastatin in vitro olarak hiicre kiiltiiriintin ilk siklusu olan 24.saatte
eklendi. Yaptigimiz ¢alismada final konsantrasyonlar1 10mg, 20mg, 80mg ve 160 mg
atorvastatin kontrole gore klastojenik olup olmadigi incelendi. Calisma sonucunda
atorvastatinin final konsantrasyonu 10mg, 20mg ve 80mg lik dozlar1 kontrole gore anlaml
derece klastojenik oldugu ortaya ¢ikti. Fakat 160 mg lik final konsantrasyonu kontrole gore
anlamli ¢itkmamistir. Bunun sebebinin 160 mg lik dozda hasar meydana gelen hiicrelerin
yasama sanslarimin  bulunmadigi  dolayis1 ile apoptoza girmis olabilecekleri
distiniilmektedir.

Bir bagka 6nemli nokta da yapilan her invitro calismanin kiiltiir artefakti olarak
kiiltiirleri etkileme olasiliginin  bulunmasidir. Bir sonraki ¢alismamiz, uzun yillar
atorvastatin kullanan hastalarda bu c¢aligmay1 yaparak, in vivo etkilerin degerlendirmesi

olacaktir.
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8. SONUC

Calisma sonunda elde edilen veriler Anova testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda perifer kaninda final konsantrasyonu 10mg’lik
atorvastatin alimima esdeger olan 1.tiip kontrol tlipii olan 5. Tiipe gore klastojenik oldugu
anlagilmistir. Ayn1 zamanda perifer kaninda final konsantrasyonu 20mg’lik atorvastatin
kontrole gore klastojenik oldugu ve perifer kaninda final konsantrasyonu 80mg’lik
atorvastatin kontrole gore klastojenik oldugu anlasilmistir. Fakat perifer kaninda final
konsantrasyonu 160mg’lik atorvastatin kontrole goére klastojenik olmadigi anlasilmistir.
Bunun nedeni 160mg’lik atorvastatin agir klastojenik etki sayesinde mitotik indeks diismiis

anomalili olan hiicreler G2 fazinda kalip mitoz boliinmeye gegmemislerdir.
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