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Ozet

Hipolipidemikler veya halk arasinda bilinen adiyla kolesterol diisiiriicii ilaglar, hiperlipidemi teda-
visinde kullanilan ilaglarin genel adidir. Kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmaktadirlar. Hipolipidemik ilaglar, etki mekanizmalarina gore farkli siiflara
ayrilirlar. Bunlardan en ¢ok bilineni ve en 6nemlisi statinlerdir. Uzun siireli statin kullanimi kiside
kas toksisitesine veya nadir fakat ciddi bir yan etki olan rabdomiyolize neden olabilir. Sitokrom
P450 enzim sistemi ile metabolize olan statinler; ayn1 mekanizma ile metabolize olan bir¢ok ilag
grubu ile etkilesirler. Simvastatin, lovastatin veya atorvastatin kullanan kisilerin greyfurt suyun-
dan kaginmalar1 veya azaltmalar1 gerekmektedir. Bu derlemede, statinlerin etki mekanizmalari,
farmakokinetikleri, ila¢ etkilesimleri ve yan etkileri ile ilgili bilgiler verilecektir.
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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.Giris
Hipolipidemikler veya diger bir deyisle kolesterol diisiiriicii ilaglar, hiperlipidemi tedavisinde
kullanilan ve kandaki yiiksek kolesterol seviyelerini diigiiren ilaglardir [1].

Hiperlipidemi, koroner kalp damar hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [1]. Kandaki lipit
diizeyinin artmasi ve damar yapisinin bozulmasi; aterom plaklari1 ad1 verilen lipitge zengin, ya-
pist bozulmus hiicre topluluklarinin damar i¢inde birikmesine neden olur [2]. Bu birikme sonu-
cunda damar i¢ ¢ap1 daralir ve kan akis hiz1 yavaslar. Bu duruma ateroskleroz adi verilir [1,2].

Hipolipidemikler, etki mekanizmalarina gore {i¢ farkli sinifa ayrilirlar [3,4]: Lipoprotein sente-
zini azaltanlar, lipoprotein katabolizmasini artiranlar ve kolesterol absorpsiyonunu azaltanlar.
Bu simniflardan hig birisine girmeyen ila¢ veya besin takviyeleri ise ‘diger’ kategorisinde deger-
lendirilirler [1-4].

Lipoprotein sentezini azaltan ilaclar da kendi aralarinda ii¢ gruba ayrilmaktadir [1]. Bunlardan
en 6nemlisi uzun yillardir kullanilan statinlerdir [ 1-4]. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) koles-
teroliiniin diisliriilmesine verilen 6nemin artmasindan dolay: statinlerin tedavideki rolii gittikge
belirginlesmektedir [5,6]. Statinlerin en ¢ok bilinen yan etkisi, kas toksisitesi veya diger bir
adiyla miyopatidir [6]. Yiiksek doz ile tedavide veya statinler ile benzer etki mekanizmasina
sahip fibratlar ile kombine kullanimlarda bu yan etkinin goériilme riski artar [7]. Hastalarin
karaciger enzimleri ve kreatin kinaz diizeyleri diizenli olarak 6l¢iilmelidir [1]. Statin tedavisi,
gerekli oldugunda sonlandirilmazsa; kas toksisitesinin ileri bir agamas1 olan rabdomiyolize yani
kas hasarina gitme olasilig1 vardir [7,8]. Rabdomiyolizde kas yapist bozulmasi beraberinde
bobrek hasarini getirir [4-7].

Hipolipidemik ilaglar bircok ilagla veya besinle etkilesim potansiyeline sahiptirler [3,9]. Ozel-
likle sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi tarafindan metabolize edilen statinler birgok ilag ile
etkilesime girmekte ve bu durum, kullanimlarini sinirlandirmaktadir [5].

Bu derlemede; hipolipidemik ilaglar igerisinde biiyiik bir 6neme sahip olan statinlerin; yan
etkileri ve etkilesimleri basta olmak tizere, etki mekanizmalarindan ve farmakokinetik 6zellik-
lerinden bahsedilecektir.

2. Statinlerin Etki Mekanizmalari ve Kullanim Amaclari

Statinler, 3-Hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enziminin selektif inhi-
bitdrii olan hipolipidemik ilaglardir [1]. HMG-KoA rediiktaz ise insanda, hepatik ve ekstrahe-
patik kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamagi olugturan HMG-KoA’nin, mevalonata
dontlismesi olayini katalizleyen bir enzimdir [1-4]. Statinler, ad1 gegen enzimi yarismali (kom-

petitif) bir sekilde inhibe ederler [8,9].

Statinler, bagirsakta absorbe edildikten sonra karacigere gegerler ve kolesterol sentezini secgici
bir sekilde karacigerde bozarlar [1,9]. Karaciger hiicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein dii-
zeyinin diismesi sonucunda, hiicrelerin yiizeyindeki LDL reseptor siklig1 artar. Boylece s6z
konusu ilaglar hem lipoprotein sentezini azaltmak, hem de lipoproteinlerin karaciger hiicrele-
rine ve diger hiicrelere alimin1 ve orada yikimini artirmak suretiyle kanda LDL kolesterolii ve
total kolesterol diizeyini diisiirtirler [5,7]. Kolesterol sentezinin azalmasi, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) olusumunu ve hiicreden salgilanmasini1 bozar. Bu nedenle statinler belirli
bir dereceye kadar yiikselmis trigliserit diizeyini de diisiirtirler [6-9]. Yiiksek dansiteli lipopro-
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tein (HDL) diizeyinde artma yaparlar ancak artis oran1 genellikle % 5-10’u gegmez. Trigliserit
diizeyini diisiiriicii ve HDL yi yiikseltici etkileri fibratlara gore daha diisiiktiir [7,8]. LDL diize-
yinde yaptiklar diisiis oran1 (%31-40), bilinen tiim hipolipidemik ilaglar arasinda 6ne ¢ikmala-
rina neden olmaktadir. Statinler, LDL’yi diisiirmede en etkili ila¢ grubudur [1,8].

Statinlerin, aterosklerotik lezyonlarin gelismesini yavaslattiklar1 hatta olusmus lezyonlar1 geri-
letebildikleri bilinmektedir [1,2]. Hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak bozulmus endotel
fonksiyonunda diizelme, trombosit agregasyonunda azalma gibi etkileri de gosterilmistir [9,10].

Statinlerin, profilaksi amaclh kullanimlar1 yaygindir. Koroner kalp ve damar hastalig: riski bu-
lunan kisilerde ya da daha 6ncesinde kalp veya anjina krizi ge¢irmis hastalarda diistik dozlarda
kullanilirlar [7]. Hipertansiyona siklikla kolesterol yiiksekliginin eslik etmesi ve bu iki patolojik
durumun koroner kalp hastaliklar1 i¢in basta gelen risk faktorlerinden olmasi nedeniyle statinler
hipertansiyon tedavisinde, antihipertansif ilaglarla kombine olarak da kullanilabilirler [11].

Tiirkiye’de glinlimiizde kullanilmakta olan statinler; atorvastatin, simvastatin, pravastatin, flu-
vastatin, lovastatin ve rosuvastatindir [1,11].

3. Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Statinler, genellikle 6n-ila¢ formunda hazirlanirlar ve oral yoldan kullanilirlar. Pravastatin harig
hepsi aktif forma gecebilmek i¢in hidrolize gereksinim duyar [1,3,4].

Lovastatin hari¢ mide-bagirsak kanalindan hizla absorbe olurlar ve absorpsiyon oranlar1 olduk-
ca yuksektir [12]. Plazma doruk konstantrasyonlarina 1-3 saat igerisinde ulasirlar. Rosuvas-
tatinin doruk konsantrasyona ulasmasi biraz daha uzun siirer [11,12]. Absorbe edilen miktar
doz ile dogru orantili olarak artis gosterir. Hepatik ilk ge¢is eliminasyonuna ugradiklari igin
biyoyararlanimlar1 genellikle diistiktiir. Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin ve simvastatin lipo-
filik; pravastatin ve rosuvastatin ise hidrofilik 6zellik gosteren statinlerdir. Lipofilik olanlarin
kan-beyin ve plasenta engelini kolayca astig1 gosterilmistir [1,11,12].

Besinler, etkinliklerinde belirgin dl¢lide degisime neden olmasa da absorpsiyon hizlarini veya
derecelerini degistirebilir [12]. Lovastatinin yemek ile birlikte, pravastatin ise a¢ karnina alin-
masi Onerilir. Diger statinler, besinlerden bagimsiz olarak kullanilabilirler [7,11].

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar (pravastatin hari¢). Plazma yar1 émrii en yiiksek ola-
n1 atorvastatindir (15-30 saat) [11]. Glinde tek doz kullanilmast tavsiye edilir. Diger statinler plazma
yar1 Omiirleri oldukea kisa oldugu i¢in giinde iki kez kullanilmalidir. [6,12]. Kolesterol sentezi gece
gerceklestigi i¢in statinlerin (6zellikle simvastatinin) gece alinmasi daha dogrudur [13].

Karacigerdeki sitokrom P450 enzim sistemi, statin metabolizmasinda biiylik 6nem tagimaktadir
[6,7]. Statinlerin, bircok ilag ile etkilesim potansiyelleri vardir. Rosuvastatin ve pravastatin ise
CYP3A4 tarafindan onemli 6lgiide metabolize edilmedikleri i¢in diger statinlere gére daha az
etkilesim gosterirler [11,12].

Statinler fecesle, idrarla, safra ile veya renal yoldan itrah edilebilirler. Metabolitleri halinde ya
da degismeden atilirlar [12].
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4. Statinlerin Yan Etkileri

4.1. Karaciger Islev Bozuklugu

Statin kullanan hastalardaki alanin ve aspartat transaminaz (ALT ve AST) yiikseklikleri genel-
likle doza baghdir ve ilag kesildiginde diizelir [5]. Klinik ¢alismalara gére serum transaminaz-
larinda kalic1 yiikseklikler statin alan hastalarin % 0.5-3’linde izlenmekte, siklikla tedavinin
3-4. aylarinda goriilmektedir. Akut karaciger yetmezligi ise 6zgiil bir reaksiyon seklinde gelisir
ve ¢ok nadir goriiliir [1,6].

Tedaviye baslandiktan 12 hafta sonra transaminaz diizeyleri kontrol edilmelidir. Transaminaz
diizeylerinin normalin {ist limitinin ii¢ katin1 agsmas1 durumunda, statine ara verilerek transami-
nazlar normal degerlere donene dek beklenmelidir [9]. LDL diizeylerinin hedeflenen degerlere
ulasmamasi durumunda ise statin degistirilebilir, doz azaltilabilir veya giinasir1 kullanima gegi-
lebilir [11,14]. Transaminazlar yiikselmis ancak normalin iist limitinin 3 katin1 agmamigsa statin
tedavisi degistirilmeden alt1 hafta daha devam edilerek hasta kontrole ¢agrilmalidir [6,7].

Tedaviye baglanmadan 6nce ve klinik olarak gerekli oldugunda tekrar edecek sekilde, karaciger
enzim testlerinin yapilmasi1 onemlidir. Tedavi sirasinda klinik belirti veren karaciger hasari,
hiperbilirubinemi veya sarilik olusursa tedavi acilen durdurulmalidir [7,8].

Statinler ile tedavi edilen tiim hastalar; halsizlik, istahsizlik, karnin sag iist kisminda agri, koyu
renkli idrar veya karaciger hasarini1 gosteren herhangi bir belirtiyi acilen bildirmeleri konusun-
da uyarilmahdir [9,11].

Fazla miktarda alkol kullanan veya bir karaciger hastalig1 hikayesi olan kisilerde statinler dik-
katli kullanilmalidir. Aktif karaciger hastalig1 veya agiklanamayan siirekli transaminaz yiiksel-
mesi olanlarda statin kullanim1 kontrendikedir [11,14].

4.2. Kas Hasar (Miyopati)

Statin kullanan kisilerde % 5-25 oraninda kasla iligkili semptomlar ve kreatin kinaz ytiksekligi
goriilmektedir [5,15]. Kreatin kinaz, esas olarak kalp ve iskelet kasinda bulunan bir enzim-
dir. Bu bolgelerin hasariin belirlenmesinde spesifik bir gdsterge olarak kullanilir [15]. Miyo-
pati tipleri Tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo 1. Statine bagli kas hasart tipleri [6-9].

Kreatin kinaz diizeyleri normaldir fakat kas agrilar
Miyalji mevcuttur. Onlem alinmazsa rabdomiyolize gevirebilir.
Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.

Kreatin kinaz diizeylerinde yiikselme vardir fakat yiikselis,
Miyozit normalin on katindan diisiiktiir. Kas agris1 veya giigsiizligii

gelisir.

Kreatin kinaz diizeyleri normalin on katina esit veya
Rabdomiyoliz tizerindedir. Kas agrisi, giigstizliigii ve bobrek fonksiyon

bozukluklari goriiliir.
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4.2.1. Statin Kaynakli Kas Hasar: I¢in Risk Faktorleri
Miyopati gelisiminde etkisi olan faktorler asagida siralanmastir [16,17].

e [leri yas (70 yas ve iizeri)

e Cinsiyet (kadin)

e Metabolik kas hastaliklar1

e Agir egzersiz

e Yiiksek dozda statin tedavisi

e Karaciger/bobrek fonksiyon bozuklugu

e Diisiik viicut kiitle indeksi

e Tedavi edilmemis hipotiroidizm

e Kombine ila¢ kullanimi

e Alkol bagimlilig1

e Madde bagimlilig1

4.2.2. Statin Kaynakli Miyopatik Belirtilerin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

Kas belirtileri olan hastalarin 6ncelikle hikayesi alinir ve sonrasinda fiziki muayenelerine gegi-
lir [14,16]. Kreatin kinaz ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri kontrol edilmelidir. Tiim bu
islemler tamamlandiktan sonra kas hasarinin Tablo 1°de gosterilen siniflamalardan hangisine
girdigi belirlenmelidir [16,18].

Kiside miyozit veya miyalji varsa oncelikle statin tedavisini tolere edip edemedigi saptanma-
lidir. Eger hasta tolere edebiliyorsa statin tedavisine devam edilmeli ve hasta yakindan izlen-
melidir [1,16]. Fakat hasta tolere edemiyorsa statin tedavisi mutlaka sonlandirilmalidir. Bu du-
rumda, farkli bir statin diisiiniiliir veya bagka bir hipolipidemik ilaca baglanir. Buna ragmen
miyopati belirtileri ve ylikselmis kreatin kinaz seviyeleri devam ederse kas biyopsisi yapilmast
tavsiye edilir [16].

4.3. Biligsel Fonksiyonlar ve Hafiza

Statin kullananlarda bilissel fonksiyonlarda bozukluklar gelisebilecegine dair olgu bildirimleri
bulunmaktadir [19]. Statin tedavisi sonrasi hafiza problemleri tanimlanan hastalarda lipofilik
statinlerden, hidrofilik statinlere gecilmesi onerilir [19,20].

4.4. Diyabet Gelisimi

Statin kullaniminda, az da olsa diyabet gelisme riski vardir. Bu risk 6zellikle insiilin direnci olan
hastalarda ve yliksek doz statin kullananlarda belirgindir [7,21]. Baz1 ¢aligmalar, statin kullani-
minin avantajlarinin diyabet gelistirme riskine agir bastigini gostermistir. Bu nedenle diyabetli
hastalarda kan sekeri profilinin izlenmesi kosuluyla statin kullanimina devam edilebilir [16,18].
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5. Statinlerin fla¢ Etkilesmeleri

Statinlerin metabolizmasinda sitokrom P450 enzimleri 6nemli rol oynamaktadir [14,22]. Lovas-
tatin, simvastatin, atorvastatin gibi statinler 6zellikle ritonavir, ketokonazol ve itrakonazol gibi
CYP3A4’iin gigclii inhibitorleri ile birlikte ve yiiksek dozlarda kullanildiklarinda kas toksisite-
si riskinde belirgin artis gézlemlenir [14,23]. Statinler, verapamil ve diltiazem gibi CYP3A4’de
orta dereceden inhibisyon yapan ilaclarla da dikkatli sekilde kullanilmahidirlar [7,23]. Statinlerin
greyfurt suyu ile etkilesimleri de biiyiik 6nem tasimaktadir. Lovastatin, simvastatin, atorvastatin
gibi statinleri kullanan kisilerin greyfurt suyundan kaginmalar1 6nerilir [23]. Tablo 2’de statinlerin
metabolizmasindan sorumlu CYP enzimleri gosterilmistir.

Tablo 2. Statinlerin metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 enzimleri [14,23].

Statin Sitokrom P450
Atorvastatin (Lipitor®) CYP3A4
Fluvastatin (Lescol®) CYP2C9, CYP3A4 (mindr)
Lovastatin (Mevacor®) CYP3A4
Pravastatin (Pravachol®) -

Rosuvastatin (Crestor®) CYP2C9, CYP2C19 (minor)
Simvastatin (Zocor®) CYP3A4

5.1. Statinlerin Plazma Konsantrasyonunu Artiran Maddeler

Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olan ilaglar ve besin maddeleri statinler ile etkiles-
me gosterebilmektedir [1,23,24]. Tablo 3’de sitokrom P450 enzim inhibisyonu yaparak statin-
lerin plazma konsantrasyonlarini artiran maddeler gosterilmistir.

Tablo 3. Sitokrom P450 Enzim Inhibitorleri [16,23,25].

CYP3A4 inhibitorleri

Azol Grubu Antifungaller Kalsiyum Kanal Blokorleri Diger
Itrakonazol Diltiazem Greyfurt suyu
Ketokonazol Verapamil

CYP3A4/0rganik anyon tagiyict polipeptit inhibitorleri

Immiinosiipresanlar Makrolit Antibiyotikler Proteaz Inhibitorleri
Siklosporin Klaritromisin Ritonavir
Eritromisin Lopinavir

CYP3A4/CYP2C9 inhibitirleri

Antiaritmikler
Amiodaron

CYP2C9,CYP2C19,Glukuronidasyon ve organik anyon tasiyicl polipeptit inhibitorleri

Fibratlar
Gemfibrozil

CYP2CY inhibitorleri

Azol Grubu Antifungaller
Flukonazol




24 HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

Azol Grubu Antifungaller: itrakonazol ve ketokonazol; simvastatinin ve lovastatinin egri al-
tinda kalan alanlarii (EAA) yaklasik 20 kat artirabilir. Bu etkilesme sonucunda, serum transa-
minaz diizeylerinde belirgin bir yiikselme olur ve akut renal yetmezlige kadar gidebilen rabdo-
miyoliz vakalar1 bildirilmistir [23,24]. Ayrica itrakonazoliin, atorvastatin EAA’sn1 {i¢ kata kadar
artirabildigi de bilinmektedir. Atorvastatin kullaniminin giinliik 20 mg’1 gegmesi durumunda bu
etkilesme tehlike olusturur. Doz azaltilmasina gidilebilir. Lovastatin ve simvastatin kullanimin-
dan ise kesinlikle kaginilmalidir [16,23,26].

Azol grubu antifungaller; fluvastatin, pravastatin ve rosuvastatin EAA’larin1 de bir bucuk kat-
tan daha az artirabilmektedirler. Flukonazol ise CYP2C9’un segici inhibitoriidiir. Fluvastatinin
AUC sini belirgin 6lgtide artirdigi bildirilmistir [23,26].

Kalsivum Kanal Blokérleri: Kalsiyum kanal blokorlerinin statin etkinligini artirdig1 yapilan
calismalarla gosterilmistir [27]. Ornegin; diltiazem, simvastatin etkinligini onemli Slciide ar-
tiran bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Diltiazem ve verapamil, 6zellikle statinlerin yiiksek doz
kullanimlarinda hasta i¢in tehlike olusturabilirler. Kas toksisitesini artirici etkileri mevcuttur ve
rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir [23,27].

Lovastatin, simvastatin ve atorvastatin diisiik dozda kullanildiklarinda; verapamil ve diltiazem
gibi zayif veya orta dereceli CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte alinabilirler. Ancak kisilerin yan
etki yoniinden dikkatli bir sekilde takip edilmesi gerekmektedir. Diltiazem kullananlar igin;
giinliik lovastatin kullanimi 20mg’1, simvastatin kullanimi1 10mg’1 asmamalidir. Verapamil kul-
lananlar igin ise; lovastatin kullanimi giinlilk 40mg’1, simvastatin kullanim1 giinlilk 20mg’1
geememelidir [16,23].

Greyfurt Suyu: Greyfurt suyu, kanser ve kalp-damar hastaliklarindan koruyucu olarak yaygin
bicimde tiiketilmektedir [28]. Etkilesmeler ve ila¢ toksisitesi agisindan en yiiksek potansiyele
sahip gidadir. Birgok ilagla 6nemli etkilesme gostermektedir. Bu etkilesmenin etki mekanizma-
sinin temeli, sitokrom P450 enzim sisteminin bir tiyesi olan CYP3A4’iin inhibisyonudur. En-
zimatik inhibisyonun birinci derecedeki sorumlusu, meyve suyu i¢indeki furanokumarin tiirev-
leridir [28,29]. Furanokumarinler, bagirsaktaki CYP3A4 enzimini inhibe ederek, bu enzimin
substrati olan ilaglarin oral biyoyararlanimini artirirlar [28,30]. Etkilesme hemen baslamakta
ve tekrarlanan greyfurt suyu tiiketimi kesildikten sonra bile birkag giin boyunca devam etmek-
tedir [28]. Etkilesmenin derecesi, greyfurt suyunun miktarina ve statin alimi ile greyfurt suyu
icilmesi arasindaki siireye baghidir [28,31].

200 ml greyfurt suyunun, simvastatin EAA’sin1 3-4 kat, bazi kisilerde ise 6 kata kadar artirabil-
digi belirlenmistir [23]. Glinliik fazla miktarda (1L’den fazla) greyfurt suyu i¢ilmesi, simvas-
tatin ve lovastatin EAA’sin1 on katin iizerinde artirabilir. Diger taraftan tek bir bardak greyfurt
suyunun sabah icilmesi, gece alinan lovastatin veya simvastatin farmakokinetigini ¢cok az etki-
lemektedir [23,29]. Meyve olarak tiiketilen greyfurtun, ilag etkilesmelerine neden olup olmadi-
&1 konusundaki ¢alismalar stirmektedir [31].

Atorvastatin, lovastatin ya da simvastatin, greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir. Es zamanl
greyfurt suyu alimiyla beraber, bu ilaclarin aktif formlar1 kanda yiiksek diizeylere ulastiginda
rabdomiyoliz riski ortaya ¢ikar [23,28].

Simvastatin ve lovastatin oral biyoyararlanimi, diger statinlere nazaran daha diisiik oldugu icin
greyfurt suyunun etkinligi en ¢ok bu statinler iizerinde belirgindir [30,31]. Ote yandan; pravas-
tatin, fluvastatin ve rosuvastatin greyfurt suyu ile etkilesme gostermemis statin grubu ilaglardir.
Olas1 bir etkilesmeden kaginmak igin alternatif olarak degerlendirilebilirler [23,28,30].
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Immiinosiipresanlar: Organ nakli olmus kisilerde yani transplant hastalarinda lipit bozukluklar1
ve kardiyovaskiiler hastaliklar daha sik goriiliir [23]. Bu nedenle lipit diisiiriicii ilaglar ve sik-
losporinin es zamanli kullanimi sik karsilasilan bir durumdur. Siklosporin, hastanin nakledilen
organi kabul etmesi i¢in verilmesi zorunlu olan ve immiin sistemi baskilayan bir ajandir. Sik-
losporin, bazt membran tastyicilarinin ve ayni zamanda da CYP3A4’iin giiclii bir inhibitoriidiir
[23,32]. Pravastatin ve rosuvastatinin plazma konsantrasyonlarini belirgin derecede yiikseltir.
Fluvastatin, statinler arasinda siklosporinin etkilerine en az duyarl olanidir. Ancak siklospo-
rin-statin etkilesmesinin bireysel farklilik gosterebilecegi unutulmamalidir. Statin-siklosporin
es zamanlt kullanimina bagli rabdomiyoliz vakalari bildirilmistir [16,23].

Kas hasarmin artma riskine ragmen, diisiik dozlarda kullanildiginda statinlerin siklosporin ile
etkilesim riski oldukca diisiiktiir. Atorvastatin kullanimi1 10mg’1, lovastatin kullanimi 20mg’1,
rosuvastatin kullanimi ise Smg’1 agmamalidir. Fluvastatin kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Pravastatin kullanimi ise onerilmez [23,32].

Makrolit Antibiyetikler: Klaritromisin ve eritromisinin, statinler ile birlikte kullanimina bagh
miyopati ve rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Bu yan etkiler 6zellikle yiiksek doz statin kul-
laniminda belirginlesir [23]. Lovastatin ve simvastatin kullanimindan kaginilmalidir. Atorvas-
tatin kullanim1 20mg’1 asiyorsa dikkatli olunmalidir [1,16,23].

Proteaz inhibitorleri: Ritonavir ve lopinavir, gii¢lii CYP3A4 inhibitorleridir [23]. Lovastatin
ve simvastatinin EAA’larim 20 kat artirabilirler. Ilag etkilesimi sonucunda ciddi rabdomiyo-
liz vakalar1 bildirilmistir. Lovastatin ve simvastatin kullanimindan kaginilmalidir. Atorvastatin
kullanimi giinliik 20mg’1, rosuvastatin kullanimi ise giinliik 10mg’1 asmamalidir [16,23].

Antiaritmikler: Amiadoron gibi CYP3A4/CYP2C9 inhibitorii antiaritmik ilaglar, statinlerin
plazma diizeyini yiikselterek miyopati olusma riskini artirirlar [ 1,24]. Ciddi rabdomiyoliz vaka-
lar1 bildirilmistir. Lovastatin kullanim1 giinliik 40mg’1, simvastatin kullanimu ise giinliilk 20mg’1
asmamalidir. Fluvastatin kullaniminda dikkatli olunmalidir [16,23].

Fibratlar: Gemfibrozil, giiclii bir metabolizma inhibit6riidiir [33]. Lovastatinin EAA’sin1 6
kat artirabilmektedir. Ciddi rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Fluvastatin ve pravastatin ile
birlikte kullanildiginda miyopati riski daha diisiiktiir [23,33,34]. Rosuvastatin veya simvastatin
kullaniminin giinliik 10 mg’1 agsmamasi tavsiye edilir. Lovastatin kullanimi ise giinliik 20 mg’1
asmamalidir [16,34].

5.2. Statinlerin Plazma Konsantrasyonlarim Azaltan Ajanlar

Sitokrom P450 enzim indiiksiyonu yapan maddeler statinlerin plazma konsantrasyonlarini azal-
tabilmektedir [16,23]. Tablo 4’de CYP enzim indiiksiyonu yaparak statinlerin plazma konsant-
rasyonlarini azaltan ajanlar gosterilmistir.

Tablo 4. Sitokrom p-450 Enzim Indiikleyicileri [16].
Antititberkiilozlar Antiepileptikler Diger

Rifampin Fenitoin ve karbamazepin Hypericum Perforatum (sar1 kantaron)

Antitiiberkiilozlar ve Antiepileptikler: Rifampin ve diger sitokrom enzim indiikleyicileri,
statinlerin EAA’larin1 6nemli 6l¢iide azaltabilir [23]. Karbamazepinin, simvastatin EAA’sin1
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belirgin derecede azalttig1 tespit edilmistir [16,27]. Fluvastatin ve pravastatin tizerindeki etkisi
ise daha azdir. Rifampin gibi gii¢lii enzim indiikleyicilerini kullanan kisilerin, atorvastatini sa-
bah yerine gece almasi tavsiye edilir. Enzim indiikleyicileri, rosuvastatinin plazma konsantras-
yonlarmni da bir dereceye kadar etkilerler [16,23].

Hypericum perforatum (Sari1 kantaron): Sar1 kantaron, sitokrom P450 enzim sistemini indiik-
ledigi i¢in statinlerin plazma konstantrasyonlarini azaltir [23,35]. Ozellikle simvastatin ve ator-
vastatin ile belirgin etkilesme gosterir. Klinik ¢alismalar, Hypericum perforatum ekstresinin,
simvastatinin plazma seviyesini ve saglikli goniilliillerde atorvastatinin etkinligini azalttigini
gostermistir [36]. Buna bagli olarak, kandaki LDL ve total kolestrol seviyelerinde 6nemli artis
gozlenmistir. Hastalar ve hekimler dikkatli olmali; bitkisel preparat kullanimi1 gerekliyse, statin
dozu artirilmalidir [35,36].

5.3. Statinlerin Diger Ilaclar Uzerine Etkileri

Statinler de etkilestikleri bazi ilaglar gibi, sitokrom P450 enzim sistemini inhibe ederler [23,37].
Birgok statinin, varfarinin antikoagiilan etkinligini hafifce artirdig: bildirilmistir. Antikoagiilan
tedavisine statin eklendiginde veya c¢ikarildiginda, uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
degerleri yakindan takip edilmelidir [37].

Ozellikle simvastatinin ve atorvastatinin yiiksek dozlarda, digoksinin plazma konsantrasyonunu
% 20’ye kadar artirabildigi saptanmistir. Bu etkilesmenin klinik 6nemi az olsa da dikkatli
olunmalidir [23,38].

6. Statinlerin Gebelik Kategorisi ve Laktasyon Doneminde Kullanim

Statinler, gebelik doneminde kesinlikle kullanilmamasi gereken ilaglardir [39]. Hayvan ve in-
san deneylerinde; fetal riskleri agikca ortaya konmus ve hamile kadinlarda faydalarina oranla
risklerinin daha fazla oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle X kategorisinde yer alirlar [39,40].

Hiperlipidemi tedavisindeki etkinlikleri kanitlanmis olan statinlerin, gebelik doneminde kulla-
nilamamasi; gebe kadinlarda biiyiik sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle statinlerin, teratoje-
nik etkinlikleri ile ilgili ¢aligmalar giiniimiizde de stirmektedir [40].

Laktasyon déneminde kontrendikedirler [41]. Insan siitiine gecip gegmedikleri hakkinda yeterli
kanitlar olmamakla birlikte emzirilen bebeklerdeki advers reaksiyon riski, statinlerin laktasyon
doneminde kullanimini kisitlamaktadir [39,41].

7. Sonu¢

Statinler, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla; serum kolesterol diizeylerini dii-
stirmek i¢in en sik kullanilan ilag gruplarindan biridir. LDL kolesteroliin diisiiriilmesinde en
giiclii ve en etkin ilag grubu olarak 6ne ¢ikarlar.

Statinler, genellikle iyi tolore edilmelerine karsin tedavi sirasinda miyopati ve karaciger enzim-
lerinde artis ve nadiren de ciddi bir yan etki olan rabdomiyoliz gibi yan etkiler ortaya ¢ikabil-
mektedir. Statinlerin baz1 ilaglarla ve greyfurt suyu gibi gidalarla etkilesme gosterebilmesi de
onemlidir. Ozellikle, yiiksek dozlarda veya kendileriyle etkilesen ilaglarla birlikte kullanildik-
lar1 zaman yan etki riskleri artmaktadir. Statin kullanan hastalarda yan etki riski ve ilag etkiles-
meleri olasilig1 dikkate alinmalidir.
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