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Özet
H൴pol൴p൴dem൴kler veya halk arasında b൴l൴nen adıyla kolesterol düşürücü ൴laçlar, h൴perl൴p൴dem൴ teda-
v൴s൴nde kullanılan ൴laçların genel adıdır. Kalp damar hastalıklarının önlenmes൴ ve tedav൴s൴nde yay-
gın olarak kullanılmaktadırlar. H൴pol൴p൴dem൴k ൴laçlar, etk൴ mekan൴zmalarına göre farklı sınıflara 
ayrılırlar. Bunlardan en çok b൴l൴nen൴ ve en öneml൴s൴ stat൴nlerd൴r. Uzun sürel൴ stat൴n kullanımı k൴ş൴de 
kas toks൴s൴tes൴ne veya nad൴r fakat c൴dd൴ b൴r yan etk൴ olan rabdom൴yol൴ze neden olab൴l൴r. S൴tokrom 
P450 enz൴m s൴stem൴ ൴le metabol൴ze olan stat൴nler; aynı mekan൴zma ൴le metabol൴ze olan b൴rçok ൴laç 
grubu ൴le etk൴leş൴rler. S൴mvastat൴n, lovastat൴n veya atorvastat൴n kullanan k൴ş൴ler൴n greyfurt suyun-
dan kaçınmaları veya azaltmaları gerekmekted൴r. Bu derlemede, stat൴nler൴n etk൴ mekan൴zmaları, 
farmakok൴net൴kler൴, ൴laç etk൴leş൴mler൴ ve yan etk൴ler൴ ൴le ൴lg൴l൴ b൴lg൴ler ver൴lecekt൴r.

Anahtar Kelimeler: Hipolipidemikler, greyfurt suyu, statinler, yan etkiler, etkileşimler

Abstract

Toxicological Evaluation of Statins
Hypolipidemics, in other words cholesterol lowering drugs, are the general names of the drugs 
which are used in hyperlipidemia treatment. They are widely used in the treatment and prevention 
of atherosclerotic disease. Hypolipidemic drugs are classified in different groups according to 
their mode of actions. The most known and important one of these are statins. Long term use of 
statins can cause muscle toxicity or rhabdomyolysis which is a rare but serious side effect. Statins, 
which are metabolized by cytochrome P450 enzyme system, interact with many groups of medi-
cine which metabolized by the same mechanism. Grapefruit juice consumption should be avoided 
or limited when one is taking simvastatin, lovastatin or atorvastatin. In this rewiev, mechanism of 
action, pharmacokinetics, side effects and drug interactions of statins are reviewed.
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1.G൴r൴ş
H൴pol൴p൴dem൴kler veya d൴ğer b൴r dey൴şle kolesterol düşürücü ൴laçlar, h൴perl൴p൴dem൴ tedav൴s൴nde 
kullanılan ve kandak൴ yüksek kolesterol sev൴yeler൴n൴ düşüren ൴laçlardır [1].

H൴perl൴p൴dem൴, koroner kalp damar hastalıkları ൴ç൴n öneml൴ b൴r r൴sk faktörüdür [1]. Kandak൴ l൴p൴t 
düzey൴n൴n artması ve damar yapısının bozulması; aterom plakları adı ver൴len l൴p൴tçe zeng൴n, ya-
pısı bozulmuş hücre topluluklarının damar ൴ç൴nde b൴r൴kmes൴ne neden olur [2]. Bu b൴r൴kme sonu-
cunda damar ൴ç çapı daralır ve kan akış hızı yavaşlar. Bu duruma ateroskleroz adı ver൴l൴r [1,2].

H൴pol൴p൴dem൴kler, etk൴ mekan൴zmalarına göre üç farklı sınıfa ayrılırlar [3,4]: L൴poprote൴n sente-
z൴n൴ azaltanlar, l൴poprote൴n katabol൴zmasını artıranlar ve kolesterol absorps൴yonunu azaltanlar. 
Bu sınıflardan h൴ç b൴r൴s൴ne g൴rmeyen ൴laç veya bes൴n takv൴yeler൴ ൴se ‘d൴ğer’ kategor൴s൴nde değer-
lend൴r൴l൴rler [1-4].

L൴poprote൴n sentez൴n൴ azaltan ൴laçlar da kend൴ aralarında üç gruba ayrılmaktadır [1]. Bunlardan 
en öneml൴s൴ uzun yıllardır kullanılan stat൴nlerd൴r [1-4]. Düşük dans൴tel൴ l൴poprote൴n (LDL) koles-
terolünün düşürülmes൴ne ver൴len önem൴n artmasından dolayı stat൴nler൴n tedav൴dek൴ rolü g൴tt൴kçe 
bel൴rg൴nleşmekted൴r [5,6]. Stat൴nler൴n en çok b൴l൴nen yan etk൴s൴, kas toks൴s൴tes൴ veya d൴ğer b൴r 
adıyla m൴yopat൴d൴r [6]. Yüksek doz ൴le tedav൴de veya stat൴nler ൴le benzer etk൴ mekan൴zmasına 
sah൴p f൴bratlar ൴le komb൴ne kullanımlarda bu yan etk൴n൴n görülme r൴sk൴ artar [7]. Hastaların 
karac൴ğer enz൴mler൴ ve kreat൴n k൴naz  düzeyler൴ düzenl൴ olarak ölçülmel൴d൴r [1]. Stat൴n tedav൴s൴, 
gerekl൴ olduğunda sonlandırılmazsa; kas toks൴s൴tes൴n൴n ൴ler൴ b൴r aşaması olan rabdom൴yol൴ze yan൴ 
kas hasarına g൴tme olasılığı vardır [7,8]. Rabdom൴yol൴zde kas yapısı bozulması beraber൴nde 
böbrek hasarını get൴r൴r [4-7].

H൴pol൴p൴dem൴k ൴laçlar b൴rçok ൴laçla veya bes൴nle etk൴leş൴m potans൴yel൴ne sah൴pt൴rler [3,9]. Özel-
l൴kle s൴tokrom P450 (CYP) enz൴m s൴stem൴ tarafından metabol൴ze ed൴len stat൴nler b൴rçok ൴laç ൴le 
etk൴leş൴me g൴rmekte ve bu durum, kullanımlarını sınırlandırmaktadır [5].

Bu derlemede; h൴pol൴p൴dem൴k ൴laçlar ൴çer൴s൴nde büyük b൴r öneme sah൴p olan stat൴nler൴n; yan 
etk൴ler൴ ve etk൴leş൴mler൴ başta olmak üzere,  etk൴ mekan൴zmalarından ve farmakok൴net൴k özell൴k-
ler൴nden bahsed൴lecekt൴r.

2. Stat൴nler൴n Etk൴ Mekan൴zmaları ve Kullanım Amaçları
Stat൴nler, 3-H൴droks൴-3-met൴lglutar൴l-koenz൴m A (HMG-KoA) redüktaz enz൴m൴n൴n selekt൴f ൴nh൴-
b൴törü olan h൴pol൴p൴dem൴k ൴laçlardır [1]. HMG-KoA redüktaz ൴se  ൴nsanda, hepat൴k ve ekstrahe-
pat൴k kolesterol b൴yosentez൴nde hız kısıtlayıcı basamağı oluşturan HMG-KoA’nın, mevalonata 
dönüşmes൴ olayını katal൴zleyen b൴r enz൴md൴r [1-4]. Stat൴nler, adı geçen enz൴m൴ yarışmalı (kom-
pet൴t൴f) b൴r şek൴lde ൴nh൴be ederler [8,9].

Stat൴nler, bağırsakta absorbe ed൴ld൴kten sonra karac൴ğere geçerler ve kolesterol sentez൴n൴ seç൴c൴ 
b൴r şek൴lde karac൴ğerde bozarlar [1,9]. Karac൴ğer hücreler൴ndek൴ kolesterol ve l൴poprote൴n dü-
zey൴n൴n düşmes൴ sonucunda,  hücreler൴n yüzey൴ndek൴ LDL reseptör sıklığı artar. Böylece söz 
konusu ൴laçlar hem l൴poprote൴n sentez൴n൴ azaltmak, hem de l൴poprote൴nler൴n karac൴ğer hücrele-
r൴ne ve d൴ğer hücrelere alımını ve orada yıkımını artırmak suret൴yle kanda LDL kolesterolü ve 
total kolesterol düzey൴n൴ düşürürler [5,7]. Kolesterol sentez൴n൴n azalması, çok düşük dans൴tel൴ 
l൴poprote൴n (VLDL) oluşumunu ve hücreden salgılanmasını bozar. Bu nedenle stat൴nler bel൴rl൴ 
b൴r dereceye kadar yükselm൴ş tr൴gl൴ser൴t düzey൴n൴ de düşürürler [6-9]. Yüksek dans൴tel൴ l൴popro-
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te൴n (HDL) düzey൴nde artma yaparlar ancak artış oranı genell൴kle % 5-10’u geçmez. Tr൴gl൴ser൴t 
düzey൴n൴ düşürücü ve HDL’y൴ yükselt൴c൴ etk൴ler൴ f൴bratlara göre daha düşüktür [7,8]. LDL düze-
y൴nde yaptıkları düşüş oranı (%31-40), b൴l൴nen tüm h൴pol൴p൴dem൴k ൴laçlar arasında öne çıkmala-
rına neden olmaktadır. Stat൴nler, LDL’y൴ düşürmede en etk൴l൴ ൴laç grubudur [1,8].

Stat൴nler൴n, aterosklerot൴k lezyonların gel൴şmes൴n൴ yavaşlattıkları hatta oluşmuş lezyonları ger൴-
leteb൴ld൴kler൴ b൴l൴nmekted൴r [1,2]. H൴pol൴p൴dem൴k etk൴ler൴nden bağımsız olarak bozulmuş endotel 
fonks൴yonunda düzelme, trombos൴t agregasyonunda azalma g൴b൴ etk൴ler൴ de göster൴lm൴şt൴r [9,10].

Stat൴nler൴n, prof൴laks൴ amaçlı kullanımları yaygındır. Koroner kalp ve damar hastalığı r൴sk൴ bu-
lunan k൴ş൴lerde ya da daha önces൴nde kalp veya anj൴na kr൴z൴ geç൴rm൴ş hastalarda düşük dozlarda 
kullanılırlar [7]. H൴pertans൴yona sıklıkla kolesterol yüksekl൴ğ൴n൴n eşl൴k etmes൴ ve bu ൴k൴ patoloj൴k 
durumun koroner kalp hastalıkları ൴ç൴n başta gelen r൴sk faktörler൴nden olması neden൴yle stat൴nler 
h൴pertans൴yon tedav൴s൴nde, ant൴h൴pertans൴f ൴laçlarla komb൴ne olarak da kullanılab൴l൴rler [11].

Türk൴ye’de günümüzde kullanılmakta olan stat൴nler; atorvastat൴n, s൴mvastat൴n, pravastat൴n, flu-
vastat൴n, lovastat൴n ve rosuvastat൴nd൴r [1,11].

3. Stat൴nler൴n Farmakok൴net൴k Özell൴kler൴
Stat൴nler, genell൴kle ön-൴laç formunda hazırlanırlar ve oral yoldan kullanılırlar. Pravastat൴n har൴ç 
heps൴ akt൴f forma geçeb൴lmek ൴ç൴n h൴drol൴ze gereks൴n൴m duyar [1,3,4].

Lovastat൴n har൴ç m൴de-bağırsak kanalından hızla absorbe olurlar ve absorps൴yon oranları olduk-
ça yüksekt൴r  [12]. Plazma doruk konstantrasyonlarına 1-3 saat ൴çer൴s൴nde ulaşırlar. Rosuvas-
tat൴n൴n doruk konsantrasyona ulaşması b൴raz daha uzun sürer [11,12]. Absorbe ed൴len m൴ktar 
doz ൴le doğru orantılı olarak artış göster൴r. Hepat൴k ൴lk geç൴ş el൴m൴nasyonuna uğradıkları ൴ç൴n 
b൴yoyararlanımları genell൴kle düşüktür. Atorvastat൴n, fluvastat൴n, lovastat൴n ve s൴mvastat൴n l൴po-
f൴l൴k; pravastat൴n ve rosuvastat൴n ൴se h൴drof൴l൴k özell൴k gösteren stat൴nlerd൴r. L൴pof൴l൴k olanların 
kan-bey൴n ve plasenta engel൴n൴ kolayca aştığı göster൴lm൴şt൴r [1,11,12].

Bes൴nler, etk൴nl൴kler൴nde bel൴rg൴n ölçüde değ൴ş൴me neden olmasa da absorps൴yon hızlarını veya 
dereceler൴n൴ değ൴şt൴reb൴l൴r [12]. Lovastat൴n൴n yemek ൴le b൴rl൴kte, pravastat൴n ൴se aç karnına alın-
ması öner൴l൴r. D൴ğer stat൴nler, bes൴nlerden bağımsız olarak kullanılab൴l൴rler [7,11].

Plazma prote൴nler൴ne yüksek oranda bağlanırlar (pravastat൴n har൴ç). Plazma yarı ömrü en yüksek ola-
nı atorvastat൴nd൴r (15-30 saat) [11]. Günde tek doz kullanılması tavs൴ye ed൴l൴r. D൴ğer stat൴nler  plazma 
yarı ömürler൴ oldukça kısa olduğu ൴ç൴n günde ൴k൴ kez kullanılmalıdır. [6,12]. Kolesterol sentez൴ gece 
gerçekleşt൴ğ൴ ൴ç൴n stat൴nler൴n (özell൴kle s൴mvastat൴n൴n) gece alınması daha doğrudur [13].

Karac൴ğerdek൴ s൴tokrom P450 enz൴m s൴stem൴, stat൴n metabol൴zmasında büyük önem taşımaktadır 
[6,7]. Stat൴nler൴n, b൴rçok ൴laç ൴le etk൴leş൴m potans൴yeller൴ vardır. Rosuvastat൴n ve pravastat൴n ൴se 
CYP3A4 tarafından öneml൴ ölçüde metabol൴ze ed൴lmed൴kler൴ ൴ç൴n d൴ğer stat൴nlere göre daha az 
etk൴leş൴m göster൴rler [11,12].

Stat൴nler feçesle, ൴drarla, safra ൴le veya renal yoldan ൴trah ed൴leb൴l൴rler. Metabol൴tler൴ hal൴nde ya 
da değ൴şmeden atılırlar [12].
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4. Stat൴nler൴n Yan Etk൴ler൴

4.1. Karaciğer İşlev Bozukluğu

Stat൴n kullanan hastalardak൴ alan൴n ve aspartat transam൴naz (ALT ve AST) yüksekl൴kler൴ genel-
l൴kle doza bağlıdır ve ൴laç kes൴ld൴ğ൴nde düzel൴r [5]. Kl൴n൴k çalışmalara göre serum transam൴naz-
larında kalıcı yüksekl൴kler stat൴n alan hastaların % 0.5-3’ünde ൴zlenmekte, sıklıkla tedav൴n൴n 
3-4. aylarında görülmekted൴r. Akut karac൴ğer yetmezl൴ğ൴ ൴se özgül b൴r reaks൴yon şekl൴nde gel൴ş൴r 
ve çok nad൴r görülür [1,6].

Tedav൴ye başlandıktan 12 hafta sonra transam൴naz düzeyler൴ kontrol ed൴lmel൴d൴r. Transam൴naz 
düzeyler൴n൴n normal൴n üst l൴m൴t൴n൴n üç katını aşması durumunda, stat൴ne ara ver൴lerek transam൴-
nazlar normal değerlere dönene dek beklenmel൴d൴r [9]. LDL düzeyler൴n൴n hedeflenen değerlere 
ulaşmaması durumunda ൴se stat൴n değ൴şt൴r൴leb൴l൴r, doz azaltılab൴l൴r veya günaşırı kullanıma geç൴-
leb൴l൴r [11,14]. Transam൴nazlar yükselm൴ş ancak normal൴n üst l൴m൴t൴n൴n 3 katını aşmamışsa stat൴n 
tedav൴s൴ değ൴şt൴r൴lmeden altı hafta daha devam ed൴lerek hasta kontrole çağrılmalıdır [6,7].

Tedav൴ye başlanmadan önce ve kl൴n൴k olarak gerekl൴ olduğunda tekrar edecek şek൴lde, karac൴ğer 
enz൴m testler൴n൴n yapılması öneml൴d൴r. Tedav൴ sırasında kl൴n൴k bel൴rt൴ veren karac൴ğer hasarı, 
h൴perb൴l൴rub൴nem൴ veya sarılık oluşursa tedav൴ ac൴len durdurulmalıdır [7,8].

Stat൴nler ൴le tedav൴ ed൴len tüm hastalar; hals൴zl൴k, ൴ştahsızlık, karnın sağ üst kısmında ağrı, koyu 
renkl൴ ൴drar veya karac൴ğer hasarını gösteren herhang൴ b൴r bel൴rt൴y൴ ac൴len b൴ld൴rmeler൴ konusun-
da uyarılmalıdır [9,11].

Fazla m൴ktarda alkol kullanan veya b൴r karac൴ğer hastalığı h൴kâyes൴ olan k൴ş൴lerde stat൴nler d൴k-
katl൴ kullanılmalıdır. Akt൴f karac൴ğer hastalığı veya açıklanamayan sürekl൴ transam൴naz yüksel-
mes൴ olanlarda stat൴n kullanımı kontrend൴ked൴r [11,14].

4.2. Kas Hasarı (Miyopati)

Stat൴n kullanan k൴ş൴lerde % 5-25 oranında kasla ൴l൴şk൴l൴ semptomlar ve kreat൴n k൴naz yüksekl൴ğ൴ 
görülmekted൴r [5,15]. Kreat൴n k൴naz, esas olarak kalp ve ൴skelet kasında bulunan b൴r enz൴m-
d൴r. Bu bölgeler൴n hasarının bel൴rlenmes൴nde spes൴f൴k b൴r gösterge olarak kullanılır [15]. M൴yo-
pat൴ t൴pler൴ Tablo 1’de göster൴lm൴şt൴r.

Tablo 1. Statine bağlı kas hasarı tipleri [6-9].

Miyalji
Kreatin kinaz düzeyleri normaldir fakat kas ağrıları 
mevcuttur. Önlem alınmazsa rabdomiyolize çevirebilir. 
Mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır.

Miyozit
Kreatin kinaz düzeylerinde yükselme vardır fakat yükseliş, 
normalin on katından düşüktür. Kas ağrısı veya güçsüzlüğü 
gelişir.

Rabdomiyoliz
Kreatin kinaz düzeyleri normalin on katına eşit veya 
üzerindedir. Kas ağrısı, güçsüzlüğü ve böbrek fonksiyon 
bozuklukları görülür.
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4.2.1. Statin Kaynaklı Kas Hasarı İçin Risk Faktörleri

M൴yopat൴ gel൴ş൴m൴nde etk൴s൴ olan faktörler aşağıda sıralanmıştır [16,17].

 İleri yaş (70 yaş ve üzeri)

 Cinsiyet (kadın)

 Metabolik kas hastalıkları

 Ağır egzersiz

 Yüksek dozda statin tedavisi

 Karaciğer/böbrek fonksiyon bozukluğu

 Düşük vücut kütle indeksi

 Tedavi edilmemiş hipotiroidizm

 Kombine ilaç kullanımı

 Alkol bağımlılığı

 Madde bağımlılığı

4.2.2. Statin Kaynaklı Miyopatik Belirtilerin Değerlendirilmesi ve Tedavisi

Kas bel൴rt൴ler൴ olan hastaların öncel൴kle h൴kâyes൴ alınır ve sonrasında f൴z൴k൴ muayeneler൴ne geç൴-
l൴r [14,16]. Kreat൴n k൴naz ve t൴ro൴d uyarıcı hormon (TSH) düzeyler൴ kontrol ed൴lmel൴d൴r. Tüm bu 
൴şlemler tamamlandıktan sonra kas hasarının Tablo 1’de göster൴len sınıflamalardan hang൴s൴ne 
g൴rd൴ğ൴ bel൴rlenmel൴d൴r [16,18].

K൴ş൴de m൴yoz൴t veya m൴yalj൴ varsa öncel൴kle stat൴n tedav൴s൴n൴ tolere ed൴p edemed൴ğ൴ saptanma-
lıdır. Eğer hasta tolere edeb൴l൴yorsa stat൴n tedav൴s൴ne devam ed൴lmel൴ ve hasta yakından ൴zlen-
mel൴d൴r [1,16]. Fakat hasta tolere edem൴yorsa stat൴n tedav൴s൴ mutlaka sonlandırılmalıdır. Bu du-
rumda, farklı b൴r stat൴n düşünülür veya başka b൴r h൴pol൴p൴dem൴k ൴laca başlanır. Buna rağmen 
m൴yopat൴ bel൴rt൴ler൴ ve yükselm൴ş kreat൴n k൴naz sev൴yeler൴ devam ederse kas b൴yops൴s൴ yapılması 
tavs൴ye ed൴l൴r [16].

4.3. Bilişsel Fonksiyonlar ve Hafıza

Stat൴n kullananlarda b൴l൴şsel fonks൴yonlarda bozukluklar gel൴şeb൴leceğ൴ne da൴r olgu b൴ld൴r൴mler൴ 
bulunmaktadır [19]. Stat൴n tedav൴s൴ sonrası hafıza problemler൴ tanımlanan hastalarda l൴pof൴l൴k 
stat൴nlerden, h൴drof൴l൴k stat൴nlere geç൴lmes൴ öner൴l൴r [19,20].

4.4. Diyabet Gelişimi

Stat൴n kullanımında, az da olsa d൴yabet gel൴şme r൴sk൴ vardır. Bu r൴sk özell൴kle ൴nsül൴n d൴renc൴ olan 
hastalarda ve yüksek doz stat൴n kullananlarda bel൴rg൴nd൴r [7,21]. Bazı çalışmalar, stat൴n kullanı-
mının avantajlarının d൴yabet gel൴şt൴rme r൴sk൴ne ağır bastığını gösterm൴şt൴r. Bu nedenle d൴yabetl൴ 
hastalarda kan şeker൴ prof൴l൴n൴n ൴zlenmes൴ koşuluyla stat൴n kullanımına devam ed൴leb൴l൴r [16,18].
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5. Stat൴nler൴n İlaç Etk൴leşmeler൴
Stat൴nler൴n metabol൴zmasında s൴tokrom P450 enz൴mler൴ öneml൴ rol oynamaktadır [14,22]. Lovas-
tat൴n, s൴mvastat൴n, atorvastat൴n g൴b൴ stat൴nler özell൴kle r൴tonav൴r, ketokonazol ve ൴trakonazol g൴b൴ 
CYP3A4’ün güçlü ൴nh൴b൴törler൴ ൴le b൴rl൴kte ve yüksek dozlarda kullanıldıklarında kas toks൴s൴te-
s൴ r൴sk൴nde bel൴rg൴n artış gözlemlen൴r [14,23]. Stat൴nler, verapam൴l ve d൴lt൴azem g൴b൴ CYP3A4’de 
orta dereceden ൴nh൴b൴syon yapan ൴laçlarla da d൴kkatl൴ şek൴lde kullanılmalıdırlar [7,23]. Stat൴nler൴n 
greyfurt suyu ൴le etk൴leş൴mler൴ de büyük önem taşımaktadır. Lovastat൴n, s൴mvastat൴n, atorvastat൴n 
g൴b൴ stat൴nler൴ kullanan k൴ş൴ler൴n greyfurt suyundan kaçınmaları öner൴l൴r [23]. Tablo 2’de stat൴nler൴n 
metabol൴zmasından sorumlu CYP enz൴mler൴ göster൴lm൴şt൴r.

Tablo 2. Statinlerin metabolizmasından sorumlu sitokrom P450 enzimleri [14,23].
Statin Sitokrom P450 
Atorvastatin (Lipitor®) CYP3A4
Fluvastatin (Lescol®) CYP2C9, CYP3A4 (minör)
Lovastatin (Mevacor®) CYP3A4
Pravastatin (Pravachol®) -
Rosuvastatin (Crestor®) CYP2C9, CYP2C19 (minör)
Simvastatin (Zocor®) CYP3A4

5.1. Stat൴nler൴n Plazma Konsantrasyonunu Artıran Maddeler

S൴tokrom P450 enz൴m s൴stem൴ ൴le metabol൴ze olan ൴laçlar ve bes൴n maddeler൴ stat൴nler ൴le etk൴leş-
me göstereb൴lmekted൴r [1,23,24]. Tablo 3’de s൴tokrom P450 enz൴m ൴nh൴b൴syonu yaparak stat൴n-
ler൴n plazma konsantrasyonlarını artıran maddeler göster൴lm൴şt൴r.

Tablo 3. Sitokrom P450 Enzim İnhibitörleri [16,23,25].
CYP3A4 inhibitörleri
Azol Grubu Antifungaller Kalsiyum Kanal Blokörleri Diğer
İtrakonazol Diltiazem Greyfurt suyu
Ketokonazol Verapamil

CYP3A4/Organik anyon taşıyıcı polipeptit inhibitörleri
İmmünosüpresanlar Makrolit Antibiyotikler Proteaz İnhibitörleri
Siklosporin Klaritromisin Ritonavir

Eritromisin Lopinavir

CYP3A4/CYP2C9 inhibitörleri
Antiaritmikler
Amiodaron

CYP2C9,CYP2C19,Glukuronidasyon ve organik anyon taşıyıcı polipeptit inhibitörleri
Fibratlar
Gemfi brozil

CYP2C9 inhibitörleri
Azol Grubu Antifungaller
Flukonazol
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Azol Grubu Ant൴fungaller: İtrakonazol ve ketokonazol; s൴mvastat൴n൴n ve lovastat൴n൴n eğr൴ al-
tında kalan alanlarını (EAA) yaklaşık 20 kat artırab൴l൴r. Bu etk൴leşme sonucunda, serum transa-
m൴naz düzeyler൴nde bel൴rg൴n b൴r yükselme olur ve akut renal yetmezl൴ğe kadar g൴deb൴len rabdo-
m൴yol൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [23,24]. Ayrıca ൴trakonazolün, atorvastat൴n EAA’snı üç kata kadar 
artırab൴ld൴ğ൴ de b൴l൴nmekted൴r. Atorvastat൴n kullanımının günlük 20 mg’ı geçmes൴ durumunda bu 
etk൴leşme tehl൴ke oluşturur. Doz azaltılmasına g൴d൴leb൴l൴r. Lovastat൴n ve s൴mvastat൴n kullanımın-
dan ൴se kes൴nl൴kle kaçınılmalıdır [16,23,26].

Azol grubu ant൴fungaller; fluvastat൴n, pravastat൴n ve rosuvastat൴n EAA’larını de b൴r buçuk kat-
tan daha az artırab൴lmekted൴rler. Flukonazol ൴se CYP2C9’un seç൴c൴ ൴nh൴b൴törüdür. Fluvastat൴n൴n 
AUC’s൴n൴ bel൴rg൴n ölçüde artırdığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [23,26].

Kals൴yum Kanal Blokörler൴: Kals൴yum kanal blokörler൴n൴n stat൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ artırdığı yapılan 
çalışmalarla göster൴lm൴şt൴r [27]. Örneğ൴n; d൴lt൴azem, s൴mvastat൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ öneml൴ ölçüde ar-
tıran b൴r kals൴yum kanal blokörüdür. D൴lt൴azem ve verapam൴l, özell൴kle stat൴nler൴n yüksek doz 
kullanımlarında hasta ൴ç൴n tehl൴ke oluşturab൴l൴rler. Kas toks൴s൴tes൴n൴ artırıcı etk൴ler൴ mevcuttur ve 
rabdom൴yol൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [23,27].

Lovastat൴n, s൴mvastat൴n ve atorvastat൴n düşük dozda kullanıldıklarında; verapam൴l ve d൴lt൴azem 
g൴b൴ zayıf veya orta derecel൴ CYP3A4 ൴nh൴b൴törler൴ ൴le b൴rl൴kte alınab൴l൴rler. Ancak k൴ş൴ler൴n yan 
etk൴ yönünden d൴kkatl൴ b൴r şek൴lde tak൴p ed൴lmes൴ gerekmekted൴r. D൴lt൴azem kullananlar ൴ç൴n; 
günlük lovastat൴n kullanımı 20mg’ı, s൴mvastat൴n kullanımı 10mg’ı aşmamalıdır. Verapam൴l kul-
lananlar ൴ç൴n ൴se; lovastat൴n kullanımı günlük 40mg’ı, s൴mvastat൴n kullanımı günlük 20mg’ı 
geçmemel൴d൴r [16,23].

Greyfurt Suyu: Greyfurt suyu, kanser ve kalp-damar hastalıklarından koruyucu olarak yaygın 
b൴ç൴mde tüket൴lmekted൴r [28]. Etk൴leşmeler ve ൴laç toks൴s൴tes൴ açısından en yüksek potans൴yele 
sah൴p gıdadır. B൴rçok ൴laçla öneml൴ etk൴leşme göstermekted൴r. Bu etk൴leşmen൴n etk൴ mekan൴zma-
sının temel൴, s൴tokrom P450 enz൴m s൴stem൴n൴n b൴r üyes൴ olan CYP3A4’ün ൴nh൴b൴syonudur. En-
z൴mat൴k ൴nh൴b൴syonun b൴r൴nc൴ derecedek൴ sorumlusu, meyve suyu ൴ç൴ndek൴ furanokumar൴n türev-
ler൴d൴r [28,29]. Furanokumar൴nler, bağırsaktak൴ CYP3A4 enz൴m൴n൴ ൴nh൴be ederek, bu enz൴m൴n 
substratı olan ൴laçların oral b൴yoyararlanımını artırırlar [28,30]. Etk൴leşme hemen başlamakta 
ve tekrarlanan greyfurt suyu tüket൴m൴ kes൴ld൴kten sonra b൴le b൴rkaç gün boyunca devam etmek-
ted൴r [28]. Etk൴leşmen൴n dereces൴, greyfurt suyunun m൴ktarına ve stat൴n alımı ൴le greyfurt suyu 
൴ç൴lmes൴ arasındak൴ süreye bağlıdır [28,31].

200 ml greyfurt suyunun, s൴mvastat൴n EAA’sını 3-4 kat, bazı k൴ş൴lerde ൴se 6 kata kadar artırab൴l-
d൴ğ൴ bel൴rlenm൴şt൴r [23]. Günlük fazla m൴ktarda (1L’den fazla) greyfurt suyu ൴ç൴lmes൴, s൴mvas-
tat൴n ve lovastat൴n EAA’sını on katın üzer൴nde artırab൴l൴r. D൴ğer taraftan tek b൴r bardak greyfurt 
suyunun sabah ൴ç൴lmes൴, gece alınan lovastat൴n veya s൴mvastat൴n farmakok൴net൴ğ൴n൴ çok az etk൴-
lemekted൴r [23,29]. Meyve olarak tüket൴len greyfurtun, ൴laç etk൴leşmeler൴ne neden olup olmadı-
ğı konusundak൴ çalışmalar sürmekted൴r [31].

Atorvastat൴n, lovastat൴n ya da s൴mvastat൴n, greyfurt suyu ൴le b൴rl൴kte alınmamalıdır. Eş zamanlı 
greyfurt suyu alımıyla beraber, bu ൴laçların akt൴f formları kanda yüksek düzeylere ulaştığında 
rabdom൴yol൴z r൴sk൴ ortaya çıkar [23,28].

S൴mvastat൴n ve lovastat൴n oral b൴yoyararlanımı, d൴ğer stat൴nlere nazaran daha düşük olduğu ൴ç൴n 
greyfurt suyunun etk൴nl൴ğ൴ en çok bu stat൴nler üzer൴nde bel൴rg൴nd൴r [30,31]. Öte yandan; pravas-
tat൴n, fluvastat൴n ve rosuvastat൴n greyfurt suyu ൴le etk൴leşme göstermem൴ş stat൴n grubu ൴laçlardır. 
Olası b൴r etk൴leşmeden kaçınmak ൴ç൴n alternat൴f olarak değerlend൴r൴leb൴l൴rler [23,28,30].
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İmmünosüpresanlar: Organ nakl൴ olmuş k൴ş൴lerde yan൴ transplant hastalarında l൴p൴t bozuklukları 
ve kard൴yovasküler hastalıklar daha sık görülür [23]. Bu nedenle l൴p൴t düşürücü ൴laçlar ve s൴k-
lospor൴n൴n eş zamanlı kullanımı sık karşılaşılan b൴r durumdur. S൴klospor൴n, hastanın nakled൴len 
organı kabul etmes൴ ൴ç൴n ver൴lmes൴ zorunlu olan ve ൴mmün s൴stem൴ baskılayan b൴r ajandır. S൴k-
lospor൴n, bazı membran taşıyıcılarının ve aynı zamanda da CYP3A4’ün güçlü b൴r ൴nh൴b൴törüdür 
[23,32]. Pravastat൴n ve rosuvastat൴n൴n plazma konsantrasyonlarını bel൴rg൴n derecede yükselt൴r. 
Fluvastat൴n, stat൴nler arasında s൴klospor൴n൴n etk൴ler൴ne en az duyarlı olanıdır. Ancak s൴klospo-
r൴n-stat൴n etk൴leşmes൴n൴n b൴reysel farklılık göstereb൴leceğ൴ unutulmamalıdır. Stat൴n-s൴klospor൴n 
eş zamanlı kullanımına bağlı rabdom൴yol൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [16,23].

Kas hasarının artma r൴sk൴ne rağmen,  düşük dozlarda kullanıldığında stat൴nler൴n s൴klospor൴n ൴le 
etk൴leş൴m r൴sk൴ oldukça düşüktür. Atorvastat൴n kullanımı 10mg’ı, lovastat൴n kullanımı 20mg’ı, 
rosuvastat൴n kullanımı ൴se 5mg’ı aşmamalıdır. Fluvastat൴n kullanımında d൴kkatl൴ olunmalıdır. 
Pravastat൴n kullanımı ൴se öner൴lmez [23,32].

Makrol൴t Ant൴b൴yot൴kler: Klar൴trom൴s൴n ve er൴trom൴s൴n൴n, stat൴nler ൴le b൴rl൴kte kullanımına bağlı 
m൴yopat൴ ve rabdom൴yol൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bu yan etk൴ler özell൴kle yüksek doz stat൴n kul-
lanımında bel൴rg൴nleş൴r [23]. Lovastat൴n ve s൴mvastat൴n kullanımından kaçınılmalıdır. Atorvas-
tat൴n kullanımı 20mg’ı aşıyorsa d൴kkatl൴ olunmalıdır [1,16,23].

Proteaz İnh൴b൴törler൴: R൴tonav൴r ve lop൴nav൴r, güçlü CYP3A4 ൴nh൴b൴törler൴d൴r [23]. Lovastat൴n 
ve s൴mvastat൴n൴n EAA’larını 20 kat artırab൴l൴rler. İlaç etk൴leş൴m൴ sonucunda c൴dd൴ rabdom൴yo-
l൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Lovastat൴n ve s൴mvastat൴n kullanımından kaçınılmalıdır. Atorvastat൴n 
kullanımı günlük 20mg’ı, rosuvastat൴n kullanımı ൴se günlük 10mg’ı aşmamalıdır [16,23].

Ant൴ar൴tm൴kler: Am൴adoron g൴b൴ CYP3A4/CYP2C9 ൴nh൴b൴törü ant൴ar൴tm൴k ൴laçlar, stat൴nler൴n 
plazma düzey൴n൴ yükselterek m൴yopat൴ oluşma r൴sk൴n൴ artırırlar [1,24]. C൴dd൴ rabdom൴yol൴z vaka-
ları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Lovastat൴n kullanımı günlük 40mg’ı, s൴mvastat൴n kullanımı ൴se günlük 20mg’ı 
aşmamalıdır. Fluvastat൴n kullanımında d൴kkatl൴ olunmalıdır [16,23].

F൴bratlar: Gemf൴broz൴l, güçlü b൴r metabol൴zma ൴nh൴b൴törüdür [33]. Lovastat൴n൴n EAA’sını 6 
kat artırab൴lmekted൴r. C൴dd൴ rabdom൴yol൴z vakaları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Fluvastat൴n ve pravastat൴n ൴le 
b൴rl൴kte kullanıldığında m൴yopat൴ r൴sk൴ daha düşüktür [23,33,34]. Rosuvastat൴n veya s൴mvastat൴n 
kullanımının günlük 10 mg’ı aşmaması tavs൴ye ed൴l൴r. Lovastat൴n kullanımı ൴se günlük 20 mg’ı 
aşmamalıdır [16,34].

5.2. Statinlerin Plazma Konsantrasyonlarını Azaltan Ajanlar

S൴tokrom P450 enz൴m ൴ndüks൴yonu yapan maddeler stat൴nler൴n plazma konsantrasyonlarını azal-
tab൴lmekted൴r [16,23]. Tablo 4’de CYP enz൴m ൴ndüks൴yonu yaparak stat൴nler൴n plazma konsant-
rasyonlarını azaltan ajanlar göster൴lm൴şt൴r.

Tablo 4. Sitokrom p-450 Enzim İndükleyicileri [16].
Antitüberkülozlar Antiepileptikler Diğer
Rifampin Fenitoin ve karbamazepin Hypericum Perforatum (sarı kantaron)

Ant൴tüberkülozlar ve Ant൴ep൴lept൴kler: R൴famp൴n ve d൴ğer s൴tokrom enz൴m ൴ndükley൴c൴ler൴, 
stat൴nler൴n EAA’larını öneml൴ ölçüde azaltab൴l൴r [23]. Karbamazep൴n൴n, s൴mvastat൴n EAA’sını 
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bel൴rg൴n derecede azalttığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [16,27]. Fluvastat൴n ve pravastat൴n üzer൴ndek൴ etk൴s൴ 
൴se daha azdır. R൴famp൴n g൴b൴ güçlü enz൴m ൴ndükley൴c൴ler൴n൴ kullanan k൴ş൴ler൴n, atorvastat൴n൴ sa-
bah yer൴ne gece alması tavs൴ye ed൴l൴r. Enz൴m ൴ndükley൴c൴ler൴, rosuvastat൴n൴n plazma konsantras-
yonlarını da b൴r dereceye kadar etk൴lerler [16,23].

Hypericum perforatum (Sarı kantaron): Sarı kantaron, s൴tokrom P450 enz൴m s൴stem൴n൴ ൴ndük-
led൴ğ൴ ൴ç൴n stat൴nler൴n plazma konstantrasyonlarını azaltır [23,35]. Özell൴kle s൴mvastat൴n ve ator-
vastat൴n ൴le bel൴rg൴n etk൴leşme göster൴r.  Kl൴n൴k çalışmalar, Hypericum perforatum ekstres൴n൴n, 
s൴mvastat൴n൴n plazma sev൴yes൴n൴ ve sağlıklı gönüllülerde atorvastat൴n൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ azalttığını 
gösterm൴şt൴r [36]. Buna bağlı olarak, kandak൴ LDL ve total kolestrol sev൴yeler൴nde öneml൴ artış 
gözlenm൴şt൴r. Hastalar ve hek൴mler d൴kkatl൴ olmalı;  b൴tk൴sel preparat kullanımı gerekl൴yse, stat൴n 
dozu artırılmalıdır [35,36].

5.3. Stat൴nler൴n D൴ğer İlaçlar Üzer൴ne Etk൴ler൴

Stat൴nler de etk൴leşt൴kler൴ bazı ൴laçlar g൴b൴, s൴tokrom P450 enz൴m s൴stem൴n൴ ൴nh൴be ederler [23,37]. 
B൴rçok stat൴n൴n, varfar൴n൴n ant൴koagülan etk൴nl൴ğ൴n൴ haf൴fçe artırdığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Ant൴koagülan 
tedav൴s൴ne stat൴n eklend൴ğ൴nde veya çıkarıldığında, uluslararası normalleşt൴r൴lm൴ş oran (INR) 
değerler൴ yakından tak൴p ed൴lmel൴d൴r [37].

Özellikle simvastatinin ve atorvastatinin yüksek dozlarda, digoksinin plazma konsantrasyonunu 
% 20’ye kadar artırabildiği saptanmıştır. Bu etkileşmenin klinik önemi az olsa da dikkatli 
olunmalıdır [23,38].

6. Stat൴nler൴n Gebel൴k Kategor൴s൴ ve Laktasyon Dönem൴nde Kullanımı
Stat൴nler, gebel൴k dönem൴nde kes൴nl൴kle kullanılmaması gereken ൴laçlardır [39]. Hayvan ve ൴n-
san deneyler൴nde; fetal r൴skler൴ açıkça ortaya konmuş ve ham൴le kadınlarda faydalarına oranla 
r൴skler൴n൴n daha fazla olduğu kanıtlanmıştır. Bu nedenle X kategor൴s൴nde yer alırlar [39,40].

H൴perl൴p൴dem൴ tedav൴s൴ndek൴ etk൴nl൴kler൴ kanıtlanmış olan stat൴nler൴n, gebel൴k dönem൴nde kulla-
nılamaması; gebe kadınlarda büyük sorunlara yol açmaktadır. Bu nedenle stat൴nler൴n, teratoje-
n൴k etk൴nl൴kler൴ ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalar günümüzde de sürmekted൴r [40].

Laktasyon dönem൴nde kontrend൴ked൴rler [41]. İnsan sütüne geç൴p geçmed൴kler൴ hakkında yeterl൴ 
kanıtlar olmamakla b൴rl൴kte emz൴r൴len bebeklerdek൴ advers reaks൴yon r൴sk൴, stat൴nler൴n laktasyon 
dönem൴nde kullanımını kısıtlamaktadır [39,41].

7. Sonuç
Stat൴nler, kard൴yovasküler hastalıkların önlenmes൴ amacıyla; serum kolesterol düzeyler൴n൴ dü-
şürmek ൴ç൴n en sık kullanılan ൴laç gruplarından b൴r൴d൴r. LDL kolesterolün düşürülmes൴nde en 
güçlü ve en etk൴n ൴laç grubu olarak öne çıkarlar.

Stat൴nler, genell൴kle ൴y൴ tolore ed൴lmeler൴ne karşın tedav൴ sırasında m൴yopat൴ ve karac൴ğer enz൴m-
ler൴nde artış ve nad൴ren de c൴dd൴ b൴r yan etk൴ olan rabdom൴yol൴z g൴b൴ yan etk൴ler ortaya çıkab൴l-
mekted൴r. Stat൴nler൴n bazı ൴laçlarla ve greyfurt suyu g൴b൴ gıdalarla etk൴leşme göstereb൴lmes൴ de 
öneml൴d൴r. Özell൴kle, yüksek dozlarda veya kend൴ler൴yle etk൴leşen ൴laçlarla b൴rl൴kte kullanıldık-
ları zaman yan etk൴ r൴skler൴ artmaktadır. Stat൴n kullanan hastalarda yan etk൴ r൴sk൴ ve ൴laç etk൴leş-
meler൴ olasılığı d൴kkate alınmalıdır.
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