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Giris:

Statin kullanan prostat kanseri (PK) hastalarinda, prostat kanserine bagh 61im riskinde %30 azalma oldugu gézlemlenmistir.
Bu etkinin, mevalonat yolagi inhibisyonu ve lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler ile iligkili oldugu diisinilmektedir.
Ancak statinlerin bu hastalarda serum ve intraprostatik lipidomik profil izerindeki etkileri daha énce arastinimamistir. Bu
randomize kontrolli calismanin amaci, yiiksek doz atorvastatin kullaniminin dolagim ve prostat dokusundaki lipidomik
profillerini nasil etkiledigini degerlendirmektir.

Yéntem:

Tampere Universitesi Hastanesi’nde radikal prostatektomi planianan 103 Finli prostat kanserli erkek (49-75 yas, ortanca 65)
hasta, radikal prostatektomiye kadar 80 mg atorvastatin veya plasebo alacak sekilde 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi ddnemde, kan ve prostat dokusundan alinan érnekler lipidomik analizler igin kullaniimistir.
Lipidomik profil degerlendirmesi, kiitle spektrometresi ve sivi kromatografisi gibi tekniklerle yapilmistir. istatistikel analizler
makine 6grenme temelli “random forest classification” metodu ile yapilmigtir.

Bulgular:

Yiksek doz atorvastatin tedavisi, dolagim lipid profillerinde belirgin degisikliklere yol agmistir (median classification error:
%11.7) ve dzellikle LDL ve total kolesterol seviyelerinde azalma gézlenmigtir. Prostat dokusu lipidomik profilinde ise
serumdaki degisime gére daha hafif bir degisiklik tespit edilmistir (median classification error: %44.7). intraprostatik lipidomik
profilindeki degisikligin ylksek doz atorvastatini >27 gln kullananlarda (median classification error: % 27.2) ve Gleason
skoru <7 olanlarda (median classification error: % 42.6) daha belirgin oldugu gdsterilmigtir.

Sonug:

Kisa sireli ylksek doz atorvastatin tedavisi, PK’li erkeklerde plasebo ile karsilastirildidinda, serum lipid ve lipoprotein
lipitlerinde belirgin degisikliklerin yani sira intraprostatik doku lipidomunda da orta diizeyde degisiklige neden olmaktadir.
Intraprostatik lipidom degisiklikleri, lokal HMG-CoA rediiktaz enzim inhibisyonuna ya da serumda miktari degisen lipid profili
sonucunda intraprostatik olarak biriken lipid bilesenlerindeki degisikliklere sekonder olabilir. Bu bulgular, atorvastatinin
kanser hicrelerinin hipoksik mikrogevreye uyumu igin gerekli olan lipidleri (6rn. doymamisg lizofosfatidilkolinler: LPC (20:4) ve
LPC (18:2)) azaltarak tiimér hlicrelerinin kanser tedavisine duyarlihdini artirdigini ve prostat kanseri tedavisinde potansiyel
yararll etkilerini ortaya koydugunu gdstermektedir.



