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Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklardan 
korunma konusunda en etkin girişimlerden 

bir olan statinler çok yaygın kullanıma sahiptirler. 
Hem primer korunmada hem de sekonder korunmada 
etkinlikleri çok sayıda çalışmayla ve meta analizlerle 
gösterilmiş olan bu ilaçlar kardiyovasküler hastalıkla-
rın tedavisinde ön plandaki rollerini korumaktadırlar.
[1–3] Buna karşılık, bu ilaçların güvenilirlikleri hakkın-
da pek çok spekülasyon mevcuttur. Bu spekülasyon-
ların çok önemli bir kısmının kaynağı ise, cerivastatin 
ve gemfibrozil birlikte kullanan 52 hastanın fatal rab-
domiyoliz ve sonrasında böbrek yetersizliği nedeniyle 
kaybedilmesi sonucunda cerivastatin’in 2001 yılında 
piyasadan çekilmesi oluşturmaktadır.[4] Diğer statin-
lerin de tolerabilitesi ve yan etki profili hakkında pek 
çok spekülasyon yapılmasına rağmen, aslında güveni-
lirlikleri en fazla denenmiş ilaçlardır.[5] Şu ana kadar 
tüm statin çalışmalarında yaklaşık 500.000 hastanın 
beş yıllık izleme bulgusu ve bunlardan 170.000 tane-
sinin değerlendirildiği meta analiz sonuçları mevcut-

tur.[1–3,6] Bunlara dayanarak kaba bir değerlendirme 
yapmak gerekirse, statinlerle ağır rabdomiyoliz riski 
1/100.000 ve fatal rabdomiyoliz riski 1/1.000.000 
iken,[7] aspirin ile gastrointestinal kanama riski 1/248, 
fatal gastrointestinal kanama riski 1/ 2 066[8] ve hemo-
rajik inme riski de 1/1.000[9] civarındadır.

Statinler ve İlaç Etkileşimleri

Statinler kullanıldıkları hasta popülasyonu iti-
bariyle genellikle polifarmasinin bir parçası olmak 
durumundadırlar. Bu durum da ilaç ortak metabolik 
yolları kullanan ilaçlarla etkileşim riskini taşır ve bu 
etkileşim statin dozunun ciddi artması sonucunu geti-
rirse miyopati riskini ortaya çıkartır. Bu durum çeşitli 
statinlerin kullandıkları metabolik yollar dolayısıyla 
ilaçtan ilaca fark gösterir. Statinler ve çeşitli ilaç-
lar arasındaki etkileşimlerle ilgili kısa bir özet Tab-
lo 1’de görülebilir.[10] Statinlerle etkileşim açısından 
en önemli problemler antiretroviral ilaçlar, makrolid 
antibiyotikler ve gemfibrozil ile ortaya çıkmaktadır. 

Summary– There are many speculations about the safety 
of statins which are widely used drugs. In contrast, statins 
are safer than many widely used drugs. Rhabdomyolysis, 
the most important adverse event is closely related to plas-
ma drug levels which take drug interactions into account. 
The most important drugs among interacting drugs are fi-
brates, antiretroviral drugs and macrolid antibiotics, and, 
pitavastatin seems to be more advantageous than other 
statins. Similarly, pitavastatin has better myopathy profile 
when compared to other statins. Hepatotoxicity, cancer risk 
and adverse cognitive effects are very rare with statins and 
pitavastatin is as safer as other statins in terms of these 
adverse events.

Özet– Yaygın kullanılan ilaçlar olan statinlerin güvenilirlikleri 
hakkında çeşitli spekülasyonlar mevcuttur. Oysa ki, statinlerin 
güvenilirliği halen kullanılan pek çok ilaçtan daha fazladır. En 
önemli yan etkileri olan rabdomyoliz ilacın plazma düzeyleri 
ile yakından ilişkilidir, bu da ilaç etkleşimlerini gündeme geti-
rir. İlaç etkileşimleri arasında fibratlar, antiretroviral ilaçlar ve 
makrolid antibiyotikler en fazla dikkati çekenler olmakla birlik-
te etkileşim açısından pitavastatin diğer statinlerden avantaj-
lıdır. Benzer şekilde pitavastatin myopati riski açısından da 
diğer statinlerden avantajlı görünmektedir. Hepatotoksisite, 
kanser riski ve kagnitif fonksiyonun etkilenmesi gibi sorunlar 
da statinlerle çok nadiren görülmektedir ve pitavastatin de en 
az diğer statinler kadar bu ilaçlar açısından güvenilirdir.



Bunun dışında statin farmakokinetiği ile etkileşen di-
goxin, fenofibrat ve warfarin gibi ilaçlar da yakından 
izlenmelidir. Pitavastatin’in karaciğerdeki metaboliz-
ması sırasında ortaya çıkabilecek ilaç etkileşimleri 
Şekil 1’de görülmektedir.[11]

Statinlerle Görülen Çizgili Kas Problemleri

Statin güvenilirlği ile ilgili olarak öncelikle çizgili 
kas problemlerinden söz edilir. Bu amaçla öncelikle 
çizgili kas problemlerinin gözden geçirilmesinde ya-
rar vardır. Statinlerle ilgili kas problemlerinin sınıf-
landırılması Tablo 2’de görülmektedir.[12–17]

Statinlere bağlı fatal rabdomyoliz her ne kadar 
önce cerivastatin ile görülmüş ve cerivastatin kullanı-
mındaki oranı göz korkutmuş olsa da (1/316.000),[18] 
ABD’de yazılan 484.273.000 statin reçetesine karşı-
lık sadece 73 fatal rabdomyoliz bildirilmiştir. Nons-

pesifik çizgili kas semptomları ile statinler arasında 
bağ kurmak çok kolay değildir. Yapılan çeşitli çalış-
malarda çizgili kas semptomları nedeniyle statin’in 
kesilmesini takiben semptomlar genellikle düzelmek-
tedir. Bir zaman sonra statin tedavisinin (bazen aynı 
statin) yeniden başlaması kimi zaman semptomların 
tekrarlamasına yol açsa da, kimi zaman da semp-
tomlar tekrarlamamaktadır.[19] Yapılan bir metaana-
lize göre belirgin myozit ve rabdomyoliz ise ancak 
%0.023 oranında görülmekte (kontrollerde 0.015)[20] 
ve predispozan faktörlerle ilişki göstermektedir. Bu 
predispozan alt yapı faktörleri aşağıda sıralanmıştır 
(Tablo 3).[21] 

SEARCH çalışması 2008 yılında yüksek doz (80 
mg) simvastatin kullanımı sonucu ortaya çıkan mi-
yopati ile SLCO1B1 (OATP1B1) genindeki bir SNP 
arasında bir ilişki saptamış, sonradan aynı ilişki ceri-
vastatin miyopatisinde de gösterilmiştir. Bu genetik 
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Tablo 1. Çeşitli statinlerle sık kullanılan muhtelif ilaçlar arasındaki etkileşimler ve buna karşı alınacak tedbirler[10]

İlaç/Statin Simva Lova Atorva Rosuva Prava Fluva Pitava

Ketokonazol Kaçın Kaçın     
Posakonazol Kaçın Kaçın     
Boseprevir Kaçın Kaçın ?    
Simeprevir Dikkat Dikkat Dikkat Dikkat Dikkat  
Nefazodon Kaçın Kaçın     
Siklosporin Kaçın Kaçın Kaçın 5 mg/g 20 mg/g 20 mg/g 
Gemfibrozil Kaçın Kaçın Kaçın 10 mg/g Kaçın Dikkat Kaçın
Danazol Kaçın Kaçın     
Tipranavir    Kaçın   
Telaprevir    Kaçın   
HIV Proteaz inhibitörü Kaçın Kaçın 20 mg/g 10 mg/g   
Verapamil diltiazem 10 mg      
Klaritromisin   20 mg 10 mg   
Itrakonazol   20 mg    
Fosamprenavir ± ritonavir   20 mg    
Nelfinavir   40 mg/g    
Flukonazol      20 mg/g 
Amiodaron 20 mg      
Amlodipin       
Ranolazin       
Greyfurt suyu Az Az     
Niacin Limit 1 g/g Limit 1 g/g Limit 1 g/g Limit 1 g/g Limit 1 g/g  
Eritromisin       1 mg/g
Rifampin       2 mg/g



yapıya sahip kişilerde ilacın metabolizmasındaki ya-
vaşlama sonucunda serum düzeyleri belirgin yükse-
lerek toksisiteye neden olmaktadır. Bu genotip kimi 
Afrika toplumlarında %3’den azken, Avrupa ve Orta 
Asya toplumlarında %10–20, Doğu Asya toplumla-
rında %10–15, Güney/batı Asya toplumlarında %5–
10 ve kimi güney ve orta Amerika toplumlarında ise 
%20’den fazla görülmektedir. Bu gen etkisi cerivas-
tatin ve simvastatinde çok belirginken, atorvastatin 
ve fluvastatinde orta derecede ve rosuvastatin ve pra-
vastatinde en azdır. Ortalama olarak statin miyopati-
sinin %60 üzerindeki miktarının bu polimorfizm ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir.[22] Statinlerin farma-
kokinetiği üzerine etkili diğer genlerin polimorfizm-
leri de hesaba katılınca statin miyopatisinin tamamı-
na yakınının kökeninin genetik varyasyonlar olduğu 
söylenebilir.

Pitavastatin ile yapılan Lives çalışmasında[23] 
myalji sıklığının son derece nadir olduğu (%1.08) 
gösterilmiştir. Çalışmanın uzun vadeli takibi sırasında 
myalji sıklığı &0.41 olarak bulunmuş, CK yükselme-
si 142 hastada (%2.16) görülmekle birlikte500 IU/L 
üzerine çıkan CK seviyesi sadece 3 hastada saptanmış 
ve en yüksek CK seviyesi de 657 IU/L olarak göz-

lenmiş, rabdomyoliz günde 4 mg ile tek bir hastada 
ortaya çıkmış ve tedavi ile düzelmiştir.[24] Günde 4 mg 
pitavastatin ile 52 haftalık takip sırasında hiç miyo-
pati, miyozit veya rabdomiyoliz gözlenmemiştir.[25] 
Karşılaştırmalı çalışmalarda da genellikle pitavastatin 
ile gözlenen miyalji ve CK yükselmesi sıklığı simvas-
tatin ve atorvastatine oranla daha düşüktür.[26–28]

Statinler ve Karaciğer

Statinlerle ilgili en önemli spekülasyonlardan bi-
risi de hepatotoksik oldukları yönündedir. Oysa ki, 
gerçekteki durum bunu desteklememektedir. Oysa ki, 
1990–2002 arasında ABD’de gerçekleştirilen 51741 
karaciğer transplantasyonunda sadece üç tanesinin 
statinlerle ilişkili olduğu kanısına varılmıştır. Bu üç 
olgudan ikisi cerivastatin, biri de simvastatin kullan-
maktaydı ve bu olgularla ilişkili kanaate geriye dönük 
incelemeyle ulaşılmış olup bire bir nedensellik araş-
tırması yapılamamıştı.[29] 

Olayın en fazla spekülasyona açık yönü transa-
minaz yükselmeleridir. Statin tedavisiyle transami-
nazlarda yükselme birlikteliğini bildiren çalışmalar 
olmasına rağmen,[30,31] sonraki çalışmalar bu durumun 
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Şekil 1. Pitavastatin’in karaciğerdeki metabolizması sırasında ortaya çıkabilecek ilaç etkileşimleri.[11]
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genellikle nonalkolik karaciğer yağlanmasına bağlı 
olduğunu ve statinlerin bu durumu ağırlaştırmadı-
ğını ve hatta transaminaz seviyelerini düşürdüğünü 
göstermiştir.[32–35] Şu sırada statin tedavisi nonalkolik 
steatohepatitte tedavinin bir parçası durumundadır.
[33,36] GREACE çalışmasının üç yıllık takip sonuçları 
transaminazlar üzerindeki olumlu etkiyi açıkça gös-
termektedir (Şekil 2).[37]

Yapılan çeşitli çalışmalarda pitavastatin’in hastala-
rın yaklaşık %1’inde hafif, semptomsuz ve genellikle 
geçici transaminaz yükselmelerine neden olabileceği 

saptanmış,[38] ancak normalin üç katını aşan transami-
naz yükselmelerinin nadir olduğu belirtilmiştir. Bu-
güne kadar yapılan çalışmalarda pitavastatine bağlı 
klinik hepatit belirtilmemiştir.[39] Hepatotoksik açıdan 
pitavastatin’in en az diğer statinler kadar güvenli ol-
duğu söylenebilir.

Statinler ve Kanser

Yapılmış olan pek çok büyük çalışma ve meta 
analizde statinler ile kanser riski arasında bir bağlantı 
kurulamamıştır. Bu bağlantının yokluğunun pek çok 

Tablo 2. Statinlerle ilgili çizgili kas problemlerinin sınıflandırılması[10–15]

Deyim Tanımı

ACC/AHA/NHBLI
 Miyopati Tüm kas hastalıkları için kullanılan ortak deyim
 Miyalji Kreatinin kinaz yükselmesi olmaksızın görülen kas ağrısı veya zayıflığı
 Miyozit Kreatinin kinaz yüksekliği ile birlikte olan kas semptomları
 Rabdomyoliz Anlamlı (>10xNÜS) kreatinin kinaz ve kreatinin yükselmesi (genellikle kah  
   verengi idrar ve idrarda myoglobin)
National Lipid Association 
 Miyopati Myalji (kas ağrı veya hassasiyeti), zayıflık ve/veya kramplar artı CK>10xNÜS
 Rabdomyoliz CK>10,000 IU/L veya CK>10×NÜS artı serum kreatininde artma veya
   intravenöz hidrasyon gereği
FDA
 Miyopati CK>10xNÜS
 Rabdomyoliz CK>50xNÜS ve organ hasarı (örn. böbrek yetersizliği)
SEARCH Çalışması
 Yeni başlayan miyopati CK>3×NÜS ve >5×bazal değer artı ALT>1.7 bazal değer (kas semptomları  
   ile birlikte veya olmaksızın)
 Belirgin miyopati CK>10xNÜS ve kas semptomları
 Rabdomiyoliz CK>40xNÜS ve organ hasarı (örn. böbrek yetersizliği)
Canadian Working Group Consensus
 Miyopati Tüm kas sorunları
 Semptomlu miyopati Kas ağrı ve gevşekliği
  • Miyalji CK>NÜS
  • Miyozit CK>NÜS
  • Rabdomiyoliz CK>10xNÜS (böbrek yetersizliği potansiyeli, hidrasyon gereği)
 HiperCKemi 
  • Hafif, Evre I CK>NÜS, <5xNÜS- miyozit olabilir/olmayabilir
  • Hafif, Evre 2 CK>5xNÜS, <10xNÜS- miyozit olabilir/olmayabilir
  • Orta derecede CK>10xNÜS, <50xNÜS, rabdomiyoliz/böbrek yetersizliği olabilir/olmayabilir
  • Ağır CK>50xNÜS, rabdomiyoliz/böbrek yetersizliği olabilir/olmayabilir
CK: Kreatinin kinaz; ALT: Alanin aminotransferaz; NÜS: Normalin üst sınırı.
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metaanalizde gösterilmesinin yanında, Japonya’da 
yapılan ve yeni yayınlanan 40.000 hiperlipidemili 
hastanın 12 yıl izlendiği bir kohortta statin kullanan 
ve kullanmayanlar arasında kanser mortalitesinde bir 
fark saptanamamış (Şekil 3), hatta statin kullananlar-
da kolorektal kanser mortalitesinin daha düşük oldu-
ğu gözlenmiştir.[40]

Çeşitli gözlemsel takip çalışmalarında statinlerin 
anlamlı şekilde meme, kolon, over, pankreas ve ak-

Tablo 3. Statinlere bağlı kas problemleri için predispozan faktörler[18]

Yüksek serum düzeyi

• Doz (Uzakdoğu ırkları?) 
• Ufak vücut yapısı
• Kadın cinsiyet
• Azalmış metabolizma ve atılım
 o İlaç etkileşimleri
 o Greyfurt suyu (ve muhtemelen nar ve starfruit)
 o Hipotiroidi
 o Diyabet
 o İleri yaş 
 o Karaciğer hastalığı
 o Böbrek hastalığı

Kas yapısındaki eğilim

• Alkol 
• İlaç alışkanlığı (örn. kokain, amfetamin, eroin)
• Ağır egzersiz (seçkin atletler)
• Kas hastalıkları
• Bazal kas problemleri
 o Multisistemik hastalıklar (diyabet, hipotiroidi)
 o Enflamatuvar veya genetik metabolik kas hastalıkları
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Şekil 2. GREACE çalışmasına göre 36 aylık takip süresince 
atorvastatin verilen ve verilmeyen hastalardaki transaminaz 
düzeylerinin seyri.[35]
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Şekil 3. Statin kullanan ve kullanmayan hiperlipidemili has-
taların kanser mortalitesi açısından karşılaştırılması.[38]
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Şekil 4. Çeşitli statinlerde yan etki nedeniyle ilacın kesilme 
oranları.[39]
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ciğer kanserleriyle lenfoma riskini azalttığı bile gös-
terilmiştir. Bunun ötesinde, son dönemlerde statin 
tedavisinin kansere bağlı ölümleri azalttığı ve kanser-
de prognozu uzattığı bildirilmiştir. Bu nedenle statin 
tedavisinin kemoterapiye adjuvan olarak kullanılması 
önerilmektedir.[41] Pitavastatin ile ilgili olarak da çeşit-
li kanser risklerini azalttığına ait data mevcuttur.[42,43]

Statinler ve Kognitif fonksiyon

Kimi olgu bildirimleri ve klinik çalışmalar sta-
tin kullanımı ile kognitif bozulma arasında bir ilişki 
bildirmiş,[44,45] ve buna dayanarak 2012 yılında FDA 
statin prospektüslerine bir uyarı koymuşsa da,[46] sta-
tinlerin kullanıldığı yaşlı ve aterosklerotik grupta artan 
kognitif bozulma riski ve kognitif fonksiyonu özellik-
le de erken evrelerinde çeşitli boyutlarıyla ölçebilecek 
güvenilir ve pratik yöntemlerin yokluğu, kontrollü ça-
lışmalar olmaksızın bu konuda karar vermeyi güçleş-
tirmektedir. Buna karşılık, kognitif bozukluğun primer 
hedef olarak araştırıldığı 11 çalışmadan yedi tanesinde 
kognitif fonksiyona etki bulunamamış, bir simvasta-
tin çalışması kognitif azalma bildirirken, üç çalışma 
da dikkat ve psikomotor fonksiyonlarda iyileşme bil-
dirmiştir.[44] Bu konuda yapılan son tavsiyeler ışığın-
da statin tedavisi öncesinde kognitif fonksiyonun de-
ğerlendirilmesine gerek olmadığı, statinlerin kognitif 
fonksiyonu bozucu etkileri olan ilaçlar olarak tanım-
lanamayacağı, ancak statin tedavisi alan bir hastada 
kognitif fonksiyon bozukluğu saptanırsa ilacın kesil-
mesinin, dozun azaltılmasının veya başka bir ilaca ge-
çilmesinin tartışılmasında yarar olduğu söylenebilir.[47] 
Pitavastatin ile ilgili olarak da birkaç tane postmarke-
ting olgu bildirimi yapılmış, ancak klinik çalışmalarda 
bunu destekleyen bulgu saptanmamıştır.[44]

Pitavastatin’in Güvenilirlik, Tolerabilite ve 
Yan Etki Profili

Pitavastatin genel olarak iyi tolere edilen bir ilaç-
tır. LIVES çalışmasında[23] iki yıllık takip sırasında 
hastaların %10.4’ünde yan etki bildirimi yapılmıştır. 
Bu yan etkilerin %84’ü hafiftir. Ağrı yan etki oranı 
sadece %1’dir. İlacı yan etki nedeniyle kesen hasta 
oranı sadece %7.4’dür. Serum CK yükselmesi %2.74, 
ALT yükselmesi %1.79, miyalji %1.08, AST ve GGT 
yükselmesi de sadece %1 oranında saptanmıştır. Bu 
durum yaşlı popülasyonda da benzer şekildedir.

Günde 4 mg pitavastatin kullanılan bir başka bir yıl 
süreli açık çalışmada[25] da hastaların sadece %4.1’i 

ilacı acil yan etkiler nedeniyle kesmiştir. Bu çalışma-
da CK artışı %2.74, nazofarenjit %5.4 ve myalji %4.1 
oranında görülmüştür.

Naci H ve ark.nın yaptıkları meta analizde de pi-
tavastatin yan etki nedeniyle ilacın kesilmesine en az 
neden olan statin olarak dikkat çekmektedir (Şekil 
4).[39]

Sonuç olarak, zaten yeterince güvenilir ilaçlar olan 
statinler arasında pitavastatin’in güvenilir ve düşük 
yan etki profili olan bir ilaç olarak dikkat çektiği göz-
lenmektedir.

İlgi çakışması (conflict of interest): Yazar Recordati 
İlaç San. ve Tic. A.Ş.’ye profesyonel danışmanlık hizmeti 
vermiştir.
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