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Statinlerin givenliligi

Safety of statins

Dr. Yagiz Uresin, Dr. Soner Sabirli

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

Statinler, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik agisin-
dan yUksek riskli hastalarda, disik yogunluklu lipopro-
tein (LDL) kolesterol dizeylerini disirmede ilk sira
ilaclar olarak kabul edilmektedir. Gok sayida kontrolli
Klinik calisma ile statin tedavisinin yararlarinin alti ¢izil-
misse de, statinlerle ilgili glvenlilik verileri de olduk¢a
dikkat cekmektedir. Kontrolli ¢alismalar ve klinik uygu-
lamalar statinlerin - serivastatin hari¢ - genel olarak gu-
venli oldugunu gdstermistir; gergekten de, klinik agidan
anlami olan istenmeyen etkilerin sikligi nispeten di-
stktdr. Rosuvastatin bu grubun en yeni Uyesidir ve hem
garpici bir potense, hem de Ustin bir maksimum tera-
potik etkinlige sahiptir. Bu yazida, statinlerin givenliligi,
rosuvastatin ekseninde, hem topluca sunulan rosuvas-
tatin klinik calisma sonuglari, hem de farmakoepidemi-
yolojik calismalar ve saglik otoritelerinin raporlarindan
derlenen bilgiler 1si1ginda tartisiimistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve ozellikle aterosk-
lerozun 6nlenmesi agisindan risk faktorlerine yonelik
yapilan vurgular son donemde artarak devam etmek-
te ve agresif tedavi yaklagimlarr artan kanitlar 15181n-
da giderek daha da énem kazanmaktadir. Bu tedavi
yaklagimlarinin 6nemli bir ayagimi olusturan dislipi-
demi tedavisi icin de bu durum gecerlidir. Dislipide-
mi tedavisinde etkililigi kanitlanmig ve bu alanda bi-
rinci secenek olarak karsimiza c¢ikan ilagc grubu
HMG-CoA Rediiktaz inhibitorleri, yani statinlerdir.

Yaygin kabul goren tedavi kilavuzlari, glinlimiiz-
de ozellikle ¢ok yiiksek risk grubundaki hastalar icin,
oldukg¢a diisiik hedef degerler getirmektedir."! Statin-
ler bu esiklere ulasmay1 hedefleyen tedavi yaklagim-
larinda da onceliklerini korumaktadir. Bu yaklagim-
lar daha yiiksek dozda statin kullanima, statinlerin di-
ger lipid diisiiriicii ajanlarla kombinasyonu ve daha
potent statinlerin kullanim1 olarak 6zetlenebilir. An-

Statins are considered to be the first-line therapy for
reducing low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels
in patients at high risk for atherosclerotic cardiovascular
disease. Although favorable results from a large number
of controlled clinical trials underline the benefits of statin
therapy, the safety of statins receives much attention.
Controlled trials and clinical practice have demonstrat-
ed that, except for cerivastatin, statins are generally
safe; indeed, the frequency of clinically relevant adverse
effects is rather low. Rosuvastatin is the newest mem-
ber in the group, having both attractive potency and
superior maximal therapeutic efficacy. In this review, the
safety of statins is discussed with special reference to
rosuvastatin and in the light of relevant data from com-
prehensive clinical trial series of rosuvastatin as well as
pharmacoepidemiological studies and reports of health
authorities.

cak her ii¢ yaklagim da beraberinde giivenlilik kusku-
larin1 getirmektedir.

Statinlerle kaydedilen istenmeyen etkilerin, yiik-
selen dozlarla goriilme olasiliklarinin arttig1 bilinen
bir konudur. Kombinasyon tedavileri beraberinde
ilac etkilesimi endigesini getirmektedir.

Giintimiize kadar tedaviye girmis bulunan en po-
tent statin olarak serivastatinle goriilen istenmeyen
olaylar sonucu bu ilacin 2001 yilinda piyasadan kal-
dirtlmig olmasi, bu istenmeyen olaylarin potensle ilis-
kisinin sorgulanmasina neden olmustur. Ancak bu
noktada bir parantez agarak potens ve maksimum te-
rapotik etkililik (E,.«, efikasite) terimlerini acikla-
mak faydali olacaktir. Ayn1 miktardaki belirli bir etki
tiiriinii daha kiiciik miktariyla (doz veya konsantras-
yon) olusturan ilacin daha potent oldugundan s6z edi-
lir. Klinik kullanimda ayni tiir etki olusturan ilaclarin
potensleri bakimindan aralarindaki farklarin genellik-
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le pratik bir degeri yoktur. Potensi diisiik olan bir ila-
cin doz olarak verilen miktari, potensiyle orantili bir
sekilde daha yiiksek oldugu i¢in bu ilaglarin optimal
dozlariyla ayni etki elde edilir. Maksimum terapotik
etkililik ise potensle iligkisi olmayan bir kavramdir;
bir ilacin diger ilaca gore potensi yiiksek oldugu hal-
de maksimum terapotik etkililigi disiik olabilir.”
Maksimum terapdtik etkililigi belirleyen parametre
doz-yanit egrisinde yanit ekseninin limitidir. Bu limi-
ti dozun daha fazla yilikselmesiyle daha anlamli bir et-
kinin artik ortaya ¢ikmamasi belirleyebildigi gibi, is-
tenmeyen etkilerin daha fazla etkinlik elde edileme-
den katlanarak artmasi da belirleyebilmektedir.”’ Sta-
tinlerin potens ve maksimum terapotik etkililiklerini
karsilagtirma olanag1 sunmak amaciyla artan dozlarla,
LDL kolesterolde elde edilen % diisiisler ve yine ar-
tan dozlarla ortaya ¢ikan iskelet kasina dair istenme-
yen etkilerin sikliklart verilmistir (Sekil 1, 2)."**' Buna
gbre en potent statin olarak goriilen serivastatinin
maksimum terapétik etkililiginin digerlerine gore ol-
dukca diisiik oldugu goriilebilmektedir. Rosuvastati-
nin ise serivastatin haricindeki diger statinlere gore
hem daha potent oldugu, hem de maksimum terapotik
etkililigi en yiiksek statin oldugu gézlenmektedir."
Statinlerin giivenliligi bircok calismada degisik ba-
kis agilartyla degerlendirilmistir. Bu ilaglarin giivenli-
ligini karsilastirmak igin, klinik ¢calismalarda ortaya ¢1-
kan istenmeyen olaylar, saglik otoritesine hasta bagvu-
rular1, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Daire-
si'ne (FDA) ilk ilac bagvurusu sirasinda (investigati-
onal new drug; IND) tespit edilen olaylar, farmakovi-
jilans ve farmakoepidemiyoloji kapsamindaki c¢alis-
malardan elde edilen veriler degerlendirilebilir. Bu ya-
zida tedaviye en son giren ve potens ve maksimum te-
rapotik etkililigiyle dikkat ceken rosuvastatin eksenin-
de statinlerin karaciger, iskelet kasi, bobrek ve diger
organ ve sistemler tizerine gilivenlilik verileri incelene-
cektir. Statinlerin istenmeyen etkileri genellikle maru-
ziyete (exposure) bagh olarak arttigindan doz artiginin
yaninda ila¢ etkilesimleri de bu bakimdan 6nem ka-
zanmaktadir. Dolayisiyla ilag etkilesimleri ve 6zel po-
piilasyonlar ayr1 bir baglik halinde incelenecektir.

Bu yazida ‘giivenlilik’ terimi, Ingilizce literatiir-
deki ‘safety’ kavramim karsilayacak sekilde kullanil-
muistir. Tiirk¢e yazinda bu anlamda kullanildigina za-
man zaman sahit olunan ‘giivenilirlik’ ise ‘reliabi-
lity* karsilig1 olarak diisiiniilmelidir (6rn. “simvasta-
tinin giivenliligiyle ilgili veriler giivenilirdir’).

Yine bu yazida gecen ‘istenmeyen olay’, yiiriitii-
len bir klinik arastirmada, arastirma ilaci ile baglan-

til1 olsun ya da olmasin, goniilliiniin saglik durumun-
da ortaya c¢ikan herhangi bir olumsuz degisikligi ta-
nmimlamaktadir ve ‘adverse event’ karsiligi olarak
kullanilmustir. ‘Istenmeyen etki’ ise bir ilac tedavisi
sirasinda ortaya c¢ikan ve o ilaca atfedilen olumsuz ve
tedavinin bir pargasi olmayan durumlari ifade etmek-
tedir ve ‘adverse effect’ karsilig1 olarak kullanilmis-
tir. Baz1 miiellifler adverse event/effect icin advers
olay/etki diyerek ceviri tarihine ge¢mis olsa da, dog-
ru terminoloji bu olsa gerektir.

Genel glvenlilik verileri

Gerek ruhsatlandirma 6ncesi gerekse de ruhsat-
landirma sonrasinda rosuvastatin ile yiiriitiilmiis ve
veritabanlari kilitlenmis klinik arastirmalarda 16.000
hasta goniilliniin {izerinde bir sayiya ulagilmigtir.”
Ayrica su anda klinik arastirma verilerini destekle-
mek iizere rosuvastatinle olduk¢a kapsamli bir far-
makoepidemiyoloji ve farmakovijilans programi da
stirdiiriilmektedir.” Bu programa rosuvastatinle teda-
vi edilmekte olan 50.000’den fazla hastanin katilimi
planlanmaktadar.

Rosuvastatinin 5 ila 40 mg. arasindaki dozlar ile
yiiriitiilmiis klinik arastirmalarda rosuvastatin kulla-
nan goniillillerde herhangi bir istenmeyen olay goriil-
me siklig1 diger statinlerle egdeger olarak bildirilirken,
en yiiksek istenmeyen olay sikliginin plasebo ile kay-
dedilmis olmasi dikkat cekicidir. Tedavinin kesilmesi-
ni gerektiren istenmeyen olay sikliklar da tiim tedavi
gruplarina esdeger olarak dagilmigtir (Tablo 1).”

Herhangi bir istenmeyen olayin rosuvastatinin 5,
10, 20 ve 40 mg’lik dozlartyla goriilme sikliklarr si-
rastyla %59.3, %40.3, %34.5 ve %50.4 olarak kayde-
dilmigtir (Tablo 2)."”

Istenmeyen olaylarin dagilimi gozden gecirildi-
ginde, aktif tedavi gruplarinda en sik goriilen isten-
meyen olay miyalji iken, plasebo gruplarinda en faz-
la kaydedilen istenmeyen olayin bas agrisi oldugu
goriilmektedir (Tablo 3)."”

Yapilan alt grup analizlerinde istenmeyen etki go-
riilme oranlarinin yas, cinsiyet ve etnik gruplara dagi-
Iiminda herhangi bir fark goriilmemistir. Yine ayni se-
kilde diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik
gibi altta yatan durumlara ve baslangictaki hepatik ve-
ya renal fonksiyonlara gore de fark saptanmamuistir.

Karacigere ait guvenlilik verileri

Karaciger giivenliligi statinler séz konusu oldugun-
da siklikla giindeme gelmektedir. Ancak FDA statin
calisma grubunun son verileriyle statinlerin karaciger
acisindan oldukca giivenli olduklart bir kez daha gos-
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Sekil 1. Statin dozlarina gére LDL kolesterol seviyelerinde % diisis.” *: Rosuvastatinin 80 mg'lik dozu piyasaya sunulmamistir; **
Fluvastatinin 80 mg’lik kontrolli salinim preparatiyla LDL kolesterolde diislis ortalama %36 seviyelerindedir. TULIPS calismasinda da bu deger %38.8

olarak gergeklesmistir."

terilmis, hatta sozii edilen bu raporda rutin tarama test-

lerinde ortaya cikabilecek ve tedavi kesilmese de ken-

diliginden geri donebilecek enzim yiiksekliklerinin, bu

hastalarin bir donem tedaviden yoksun kalmalarina
yol agabilecegi gerceginden yola ¢ikilarak karacigere
yonelik rutin tarama testlerinin terk edilebilecegi vur-
gulanmustir.” Rosuvastatinin giivenlilik verileri de s6-
zii edilen rapora benzer bir profil sunmaktadir.

Tiim kontrollii ve kontrolsiiz ¢calisma havuzu ele
alindiginda rosuvastatinin 5, 10, 20 ve 40 mg’lik doz-
lariyla karaciger enzimlerinde ardi ardina iki 6l¢lim-

de normalin iist sinirinin ii¢ katina kadar yiikselme
goriilme oranlari sirastyla %0.6, %0.2, %0.2, %0.4

olarak bildirilmigtir.”

Kontrollii caligma havuzu gozden gecirildiginde ise
rosuvastatin 5-40 mg doz araliginda karaciger enzimle-
rinde ard1 ardina iki 6l¢iimde normalin {ist siirinin ii¢
katina kadar yiikselme goriilme oranlari diger statinler-
le esdegerdir. Rosuvastatinle %0.2 olarak bildirilmig
olan bu oran, atorvastatin 10-80 mg araliginda %0.2,

simvastatin 10-80 mg aralifinda %0.1 ve pravastatin
10-40 mg araliginda %0.2 olarak gergeklesmisgtir."”
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Sekil 2. Statinlerle saglanan % LDL kolesterol dlslsiine gére CK’de normalin tst sinirinin 10 katindan fazla ylikselme gé-

rilme oranlari. CK: Kreatin kinaz.®
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Tablo 1. Kontrollii calismalarda gériilen istenmeyen olay sikliklari

Rosuvastatin Atorvastatin Simvastatin Pravastatin Plasebo
5-40 mg 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
(n=8475) (n=6397) (n=3119) (n=1278) (n=460)
Saylr  Ylzde Sayl  Ylzde Sayr  Ylzde Saylr  Ylzde Sayl Yilzde
Herhangi IO 3669 43.3 2293 35.8 1228 39.4 519 40.6 234 50.9
Tedavinin kesilmesini
gerektiren io 225 2.7 167 2.6 83 2.7 31 2.6 21 4.6
Olimciil olmayan
ciddi IO 118 14 103 1.6 49 1.6 18 14 5 1.1
Oliime yol acan IO 8 0.1 7 0.l 2 0.1 - - 1 0
Calisma ilacina
atfedilen 10 953 1.2 525 8.2 253 8.1 114 8.9 74 16.1

iO: istenmeyen olay.

Ingiltere’de yiiriitiilen ve hekimlere gonderilen
formlar yardimiyla toplanan geribildirimlerden elde
edilen verilere dayanan ve kohortunu 11.680 katilim-
cinin olusturdugu bir farmakovijilans ¢alismasinda ka-
raciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanan 101
olgunun dokuzunda AST veya ALT ya da her ikisinde
normalin iist sinirinin ii¢ katindan fazla yiikselme kay-
dedilmistir. Bir olguda bilirubin seviyelerinin >100
pmol/dl saptandigi ve alkalen fosfataz ve AST yiiksek-
liginin eslik ettigi sarilik ortaya ¢ikmig, bu durum ro-
suvastatinle olasilikla iligkili olarak degerlendirilmis-
tir. Rosuvastatinle olasilikla iligkili olarak degerlendi-
rilen bir otoimmiin hepatit olgusu da kaydedilmigtir."”

Hollanda’da yiiriitiilen ve 2002-2005 yillar1 ara-
sindaki recete verilerinin takibi ile rosuvastatin kulla-
nan 10.147, diger statinlerden herhangi birini kulla-
nan 37.396 ve kontrol grubu olarak planlanmisg, her-
hangi bir statin kullanmayan 99.935 kisinin verileri-
ne ulagilan farmakoepidemiyolojik arastirmada rosu-
vastatinle karacigere ait herhangi bir istenmeyen olay
saptanmazken, tespit edilen toplam 11 akut karaciger

hasar1 olgusundan dordii diger statinleri kullanan
hastalarda goriilmiis, yedi olgu statin kullanmayan
hastalar arasinda ortaya ¢ikmigtir.!""!

iskelet kasina ait giivenlilik verileri

Statinlerin iskelet kasina yonelik istenmeyen etki-
leri, gerek klinik caligmalarda gerekse de geribildi-
rimlerde oldukga sik olarak rapor edilmektedir. Bun-
lar kas agrisi, kas enzimlerinde yiikselme, miyopati
ve rabdomiyolizdir.

Rosuvastatinle yiiriitiilen tiim klinik arastirma ha-
vuzunda da miyalji, tiim aktif tedavi gruplarinda, en
fazla oranda goriilen istenmeyen etki olarak ortaya
cikmistir. Rosuvastatinin 5-40 mg doz araliginda mi-
yalji goriilme orant da %3.5 olarak gerceklesmistir.
Bu oran %?2.5 olarak bildirilen atorvastatin 10-80 mg,
%3.2 olarak bildirilen simvastatin 10-80 mg ve %2.2
olarak bildirilen pravastatin 10-80 mg gruplartyla
benzerlik gostermektedir.”

Kreatin kinaz (CK) diizeylerinde normalin iist s1-
nirinin 10 katindan fazla yiikselme rosuvastatinin 5,

Tablo 2. Kontrollii calismalarda rosuvastatin 5-40 mg doz araliginda gériilen istenmeyen

olaylarin doza gére dagilimi

Rosuvastatin dozu

5 mg 10 mg 20 mg 40 mg
(n=838) (n=3352) (n=2126) (n=2159)
Sayr  Ylzde Sayr  Ylzde Sayir  Ylzde Sayr  Ylzde

Herhangi IO 497 59.3 1351 40.3 733 34.5 1088 50.4
Tedavinin kesilmesini

gerektiren IO 37 4.4 100 3.0 60 2.8 28 1.3
Oliimeiil olmayan

ciddi IO 18 2.1 45 1.3 20 0.9 35 1.6
Oliime yol acan IO - - 6 0.2 2 0.1 - -
Calisma ilacina

atfedilen IO 145 17.3 328 9.8 197 9.3 283 13.1

iO: Istenmeyen olay.
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Tablo 3. Kontrollii calismalarda ortaya ¢ikan istenmeyen olaylarin dagilhimi
Rosuvastatin Atorvastatin Simvastatin Pravastatin Plasebo
5-40 mg 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
(n=8475) (n=6397) (n=3119) (n=1278) (n=460)
Saylr  Ylzde Sayl  Ylzde Sayr  Ylzde Saylr  Ylzde Sayr Yizde

Herhangi bir 10 3669 43.3 2293 35.8 1228 39.4 519 40.6 234 50.9
Miyalji 294 3.5 162 2.5 100 3.2 28 2.2 7 1.5
Bas agrisi 261 3.1 137 2.1 60 1.9 33 2.6 21 4,6
Nazofarenijit 212 2.5 114 1.8 65 2.1 33 2.6 12 2.8
Artralji 178 2.1 106 1.7 55 1.8 27 2.1 11 2.4
Bulanti 167 2.0 92 1.4 48 1.5 28 2.2 14 3.0
USYE 166 2.0 81 1.3 53 1.7 9 0.7 11 2.4
Diare 163 1.9 94 1.5 42 1.3 22 1.7 14 3.0
Konstipasyon 159 1.9 94 1.5 46 1.5 28 2.2 11 2.4
Bel agrisi 154 1.8 103 1.6 46 1.5 18 1.4 11 2.4
Halsizlik 135 1.6 94 1.5 34 1.1 19 1.5 9 2.0
Bas dénmesi 107 1.3 79 1.2 40 1.3 21 1.6 15 3.3
Uykusuzluk 95 1.1 62 1.0 31 1.0 16 1.3 10 2.2
Dispepsi 95 1.1 45 0.7 25 0.8 20 1.6 14 3.0
Siskinlik 84 1.0 44 0.7 19 0.6 11 0.9 13 2.8

i0: istenmeyen olay; USYE: Ust solunum yollari enfeksiyonu.

10, 20 ve 40 mg’lik dozlarinda sirastyla %0.4, %0.2,
%0.3, %0.6 oranlarinda ortaya ¢ikmigtir.”

Kontrollii ¢aligmalarda rosuvastatin 5-40 mg doz
araliginda CK’de normalin {ist sinirin 10 katindan
fazla yilikselme %0.3 olarak bildirilmigken, atorvas-
tatin 10-80 mg doz araliginda %0.1, simvastatin 10-
80 mg doz araliginda %0.2, pravastatin 10-40 mg doz
araliginda %0 oranlarinda gorilmiistiir.”

Ingiltere’de yiiriitiilen farmakovijilans calisma-
sinda bildirilen 64 adet CK yiikselmesi olgusundan
18’inin rosuvastatinle iligkili olabilecegi diisiiniil-
miisse de, CK yiiksekligi normalin iist sinirmin 10
katin1 asan yalnizca bir olgu bulunmaktadir. Bu has-
tanin es zamanl olarak klofibrat da kullanmakta ol-
dugu vurgulanmalidir."”

Klinik aragtirmalarda rosuvastatin 20 mg’lik do-
zunu almakta olan dort goniillii (%0.06) ve 40 mg’lik
dozunu almakta olan bir goniillii (%0.02) miyopati
tanist almig ve bu istenmeyen olaylar rosuvastatinle
olasilikla iligkili olarak degerlendirilmistir."”

Rabdomiyoliz statinlerin en dikkat cekici isten-
meyen etkisini olusturur. Herhangi bir nedenle ortaya
cikan yogun iskelet kast yikimiyla seyreden bu send-
romda, kas hiicresi iceriginin kan dolagimina karis-
mastyla birlikte, miyoglobiniiriye sekonder ortaya ¢i-
kan akut bobrek yetersizligi ve yiikselen serum po-
tasyumuna sekonder ventrikiiler aritmiler ortaya ¢i-
kar."”" Ancak rabdomiyoliz, 6zellikle bu istenmeyen
etkisinden dolayi tedaviden kaldirilmig bulunan seri-

vastatin disindaki diger statinlerle olduk¢a nadir orta-
ya ¢ikmaktadir.”” Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi’ne tiim statinlerle ilgili yapilan kendi-
liginden geribildirimlerle elde edilen rabdomiyoliz
olgularinin dagilimi Sekil 3’te sunulmugtur.

Heniiz devam etmekte olan bir klinik arastirmada
10 mg rosuvastatin kullanmakta olan son dénem bob-
rek yetersizlii hastasi bir goniilliide rabdomiyoliz
ortaya ciktigr ve hastanin ¢alismadan ¢ikarildig: bil-
dirilmigtir."”

Hollanda’da yiiriitilen arastirmada rosuvasta-
tinle kasla ilgili herhangi bir istenmeyen etki kay-
dedilmezken, diger statinlerle bir miyopati olgusu
ve kontrol grubundan bir rabdomiyoliz bildirilmis-
tir.!"

Bu veriler 15181nda kasa dair istenmeyen etkilerin
statinlerin genel bir 6zelligi oldugu soylenebilir. An-
cak bu etkiler sik ortaya ¢ikiyor olsa dahi, cogunluk-
la hafif seyretmekte ve tedavinin kesilmesiyle orta-
dan kalkmaktadir. Rabdomiyoliz gibi ciddi durumlar
ise oldukc¢a nadirdir. Rosuvastatin de diger statinlerle
benzer profili paylasmakta ve rabdomiyoliz dahil ol-
mak iizere kasa dair istenmeyen olaylar diger statin-
lerle ayni oranlarda bildirilmektedir.

Bébrege ait gtivenlilik verileri

IIk olarak rosuvastatinin yeni ila¢ bagvurusu (new
drug application; NDA) ¢alismalari sirasinda kayde-
dilen proteiniiri olgular statinlerin bobrek giivenlili-
&i tizerine kugkular olusturmussa da, daha sonra ya-
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pilan caligmalarda bunun doza bagimli ve gecici bir
smif etkisi oldugu ortaya koyulmustur."

Rosuvastatinle yiiriitiilen uzun donemli arastirma-
lar da tedaviyle ortaya ¢ikan proteiniirinin bdbrek
fonksiyonlarinda akut veya kronik herhangi bir degi-
siklikle veya rosuvastatin kullanimina bagl bir renal
disfonksiyonla iligkili olmadigin1 gostermistir. Hatta
tam aksine bagta altta yatan renal hastalig1 olan kisiler
olmak {iizere rosuvastatinle glomeruler filtrasyon
hizinda (GFR) kiiciik de olsa bir artis kaydedilmistir.
Bu diger statinlerle goriilmeyen bir bulgu olarak kay-
dedilmeye degerdir (Tablo 4).”

In-vitro ¢aligmalarda rosuvastatini de iceren bazi
statinlerin proksimal tubulde protein reabsorbsiyonunu
azalttig1r bulgusuna ulasilmistir. Bu etki bobreklerde
HMG-CoA rediiktazin inihibisyonuna baglidir ve
HMG-CoA rediiktazin {iriinii olan mevalonat ve meva-
lonatin bir {iriinii olup protein prenilasyonunda gorev
alan geranilgeranil pirofosfat ile geri dondiiriilebilmek-
tedir. Bu bulgular statin kullanimina bagli ortaya ¢ikan
proteiniirinin, glomertiler bir hasara bagli olmayip, re-
absorbsiyon asamasinda protein prenilasyonundaki in-
hibisyona bagl gelistigini diisiindiirmektedir.">'"

Kontrollii calisma havuzunda %1.5 olarak bildirilen
rosuvastatin 40 mg grubu digindaki tiim tedavi grupla-
rinda dipstick ile yapilan analizlerde idrarda protein se-
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1.000.000 ABD regetesi icin bildirilen oran

viyeleri ‘yok’ veya ‘eser’den ‘>+2’ye kayma gosteren
hastalarin oran1 %1°den az olarak bildirilmistir."”

Hematiiri ise tiim tedavi gruplarinda %2’den az
goriilmiis iken, yalnizca simvastatin 80 mg grubunda
%?2.6 olarak gerceklesmistir.”’

Ingiltere’de yiiriitiilen farmakovijilans c¢alisma-
sinda 40 mg dozunda rosuvastatin kullanan bir olgu-
da goriilen ve rosuvastatinle olasilikla iligkili olarak
degerlendirilen proteiniiri disinda herhangi bir renal
istenmeyen olay kaydedilmemigtir."”

Hollanda’daki calismada ise rosuvastatin grubunda
3, diger statinlerle tedavi edilen grupta 7 ve kontrol gru-
bunda 3 akut renal yetersizlik olgusu bildirilmistir.""

Tiim bu veriler 15181nda statinlerin bobrekler iize-
rine herhangi bir istenmeyen etkisinin bulunmadigi
sOylenebilir. Tedaviyle ortaya ¢ikabilecek proteiniiri-
nin herhangi bir yapisal hasar nedeniyle degil, fizyo-
lojik mekanizmalarla ortaya ciktig1 ve gegici oldugu
goriilmektedir. Hatta rosuvastatinle kaydedilen GFR
artisi, Ozellikle renal yetersizligi olan kisilerde bob-
rek fonksiyonlari lizerinde bu ilacin olumlu etkileri
olabilecegini diislindiirmektedir.

Diger organ ve sistemlere ait gtivenlilik verileri

Cesitli kohort ¢alismalarinda ¢ok diisiik LDL se-
viyelerinde hemorajik inme insidansini artirabilece-

—— Serivastatin
=i~ Fluvastatin
—ir— Atorvastatin
== | ovastatin

—%— Pravastatin
=={3— Simvastatin
—{0— Ezetimib

={Ti= Rosuvastatin

== Rosuvastatin AZ global veri tabani

08/99  02/00 08/00 02/01 08/01

T T T T T T T T
03/99  09/99- 03/00- 09/00- 03/01— 09/01— 03/02- 09/02— 03/03— 09/03— 03/04— 09/04—
02/02 08/02 02/03 08/03 02/04 08/04 02/05

Sekil 3. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi'ne yapilan geribildirimlere gére statinlerle gériilen

rabdomiyoliz sikliklari.
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Tablo 4. Uzun donemli rosuvastatin tedavisi sonrasi serum kreatinin

diizeyleri ve GFR’deki degisimler

Serum kreatinin, ymol/l

Tedavi Say!i Baslangic Baglangica gére Baglangica gére
degisim GFR’de degisim
ml/dak/1.73 m?
Ort.+SS Ort.£SS Ort.£SS
<52 hafta
5mg 637 97116 —218 216
10 mg 4532 97+17 —2+10 218
20 mg 2428 9617 —-3+11 318
40 mg 2484 94117 —1x12 119
>96 hafta
5mg 294 98+16 —4+14 418
10 mg 3206 97116 —-4+13 418
20 mg 803 97+16 -3+13 39
40 mg 1533 97116 —4+12 419
>144 hafta
5mg 240 99+16 —5+14 418
10 mg 1315 97116 —5+11 418
20 mg 219 10016 —5+11 518
40 mg 138 10116 —-4+14 419

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi.

gine yonelik bulgulara ulagilmis, bu durum da statin
kullanimi ile LDL seviyeleri diisiiriilen hastalarin ay-
n1 riskle karsilasip karsilasmayacagi sorusunu akla
getirmistir. Ancak bu sozii edilen kohortlar LDL ko-
lesterol seviyeleri kendiliginden diisiik kimselerden
olugmaktadir ve saptanan bu bulgular statin tedavi-
siyle iligkisizdir. Ayrica statin tedavisiyle elde edilen
tromboembolik inmeye kars1 koruyucu etki karsisin-
da bu risk oldukga diigiiktiir."”

Giinlimiize kadar statin kullanmakta olan 16 hasta-
da periferik noropati varlig: bildirilmistir. Bu bulgula-
rin statin kullanimina bagl olup olmadiklari belirsizdir.

Statinlerin kognitif gerilemeye yol acabilecekleri
iddias1 ortaya atilmig ise de bu goriis kanitlanamamus,
aksine uzun siireli aragtirmalarda, kognitif gerileme ve
demans bakimindan plasebo grubuyla statin kullanan
gruplar arasinda fark goriilmedigi kaydedilmigtir."”

Rosuvastatin giivenliligini arastiran farmakoepi-
demiyolojik arastirmalarda kaydedilen diger istenme-
yen olaylar arasinda, rosuvastatinle iligkili bulunma-
yan iki pankreatit, varfarin kullanan iki olguda rosu-
vastatin kullanimiyla olasilikla iligkili bulunan ‘INR
kontrolii saglamada giicliik’, bir olguda haliisinasyon,
bir olguda palpitasyon, bir olguda dispne ve yine bir
olguda gastroozofajiyal reflii zikredilebilir."*"!

ilag etkilesimleri

Statinleri ilgilendiren ila¢ etkilesimleri daha ¢ok
eliminasyon diizeyinde gerceklesen tiirdendir. Ozel-

likle sitokrom P 450 enzim sisteminin (CYP) 3A4 alt
tipi ilac etkilesimlerinin en dnemli kaynagini olustur-
maktadir."® Serivastatinle goriilen ve bu ilacin piya-
sadan kaldirilmasina neden olan istenmeyen olaylar-
da kismen bu etkilesimlerin de rolii vardir. Ayni en-
zim sistemiyle metabolize edilen 6zellikle simvasta-
tin ve kismen de atorvastatin de ila¢ etkilesimlerine
agiktir."”*” Farmakokinetik siireglerde cesitli statinle-
rin yer aldigi asamalar ve bunlari etkilesime agik
noktalar1 Sekil 4’te gosterilmistir.

Metabolizmasinin sitokrom CYP3A4 izoenzim
sistemiyle iligkisinin olduk¢a az olmasi nedeniyle ro-
suvastatinin bu sistemin inhibitorleri veya substratla-
riyla etkilesime girme olasiligi son derece diisiik-
tir.?" CYP2C9 enzimiyle minor bir metabolizmaya
sahip olan ve yalnizca %10 kadarinin bu enzimle me-
tabolizmaya girdigi tespit edilen rosuvastatin 6nemli
oranda de8ismeden safraya itrah edilir. Rosuvastati-
nin CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokanazol, eritro-
misin) veya CYP2C9 inhibitérleri (6rn. flukonazol)
ile birlikte kullaniminda, plazma seviyelerinde her-
hangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Ayn1 se-
kilde CYP2C9 ile metabolize edilen fluvastatin ve
kendisi hidrofilik olan ve metabolizmaya girmeyen
pravastatinin de etkilesimleri oldukg¢a azdir.

Rosuvastatin ile bildirilen anlamlr ila¢ etkilesim-
leri asagidaki gibidir:

Siklosporin. Rosuvastatinle es zamanli siklosporin
kullanim1 rosuvastatine dair egri altinda kalan alanda
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(AUC) yedi ila 10 kata kadar bir artisa neden olabil-
mektedir. Benzer etkiler statin grubundan diger ajan-
larla da go6zlemlenmistir, rosuvastatinin CYP3A4
substratt olmamasina ragmen bdyle bir etkilesime gir-
mesinin altinda yatan mekanizmanin organik anyon ta-
styici polipeptit (OATP2) oldugu diigiiniilmektedir.”*"

Fibratlar. Saghikli goniillillerde yiiriitiilen calis-
malarda gemfibrozille es zamanli rosuvastatin kulla-
niminda, rosuvastatinin AUC’sinin 1.9 kat, maksi-
mum plazma konsantrasyonunun (Cmax) ise 2.2 kat
artig gosterdigi kaydedilmistir.”” Fenofibratla es za-
manli kullanimda ise rosuvastatinin farmakokinetik
verilerinde sapma kaydedilmemisgtir.””

K-vitamini antagonistleri. 20 mg varfarin ile es
zamanli olarak 40 mg rosuvastatin kullanimi INR’de
beklenenden iki kata kadar daha fazla bir artisa yol
acabilmektedir. Statin grubundan diger ajanlarla da
benzeri bir etkiye rastlansa da, varfarinin etkisinde
goriilen bu artigin rosuvastatinle daha belirgin olarak
ortaya c¢ikiyor olmasi, altta yatan mekanizmanin
CYP2(9 ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.”

Antiasitler. Rosuvastatin antiasitlerle birlikte
alindiginda, plazma konsantrasyonunun %50’ye ka-
dar azalabilecegi bildirilmektedir. Ancak iki ilacin
alim1 arasinda iki saatlik bir siire olmasi bu etkinin
goriilmesini engelleyebilmektedir.”

Ozel popiilasyonlar

Esdeger dozlarda rosuvastatin kullaniminin beyaz
irka nazaran Asyalilarda ortalama olarak iki kat daha
fazla maksimum plazma konsantrasyonuyla sonug-
landig1 saptanmistir.”” CYP2C19 enziminin Asyali-
larda kismen bulunmamasi ilgi ¢ekicidir. Ancak ilag
etkilesimleri bahsinde de sozii edildigi gibi, rosuvas-
tatinin ancak %10 kadar1 metabolize edilmekte ve

Karaciger
\
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CYP 2C9 FV, - |
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Tdm statinler

Safraya itrah

Sekil 4. Farmakokinetik sireglerde gesitli statinlerin yer aldigi

asamalar ve bunlarin etkilesime agik noktalari. Lv: Lovastatin; SV:
Simvastatin; AT: Atorvastatin; FV: Fluvastatin: RS: Rosuvastatin; PV: Pravastatin;
OATP: Organik anyon tastyici polipeptit; PGP: P-glikoprotein.

bunun neredeyse tama yakini da CYP2C9 tarafindan
gerceklestirilmektedir. Ayrica rosuvastatinin CYP
enzim sistemi ile metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan
metabolitinin bu kisilere verilmesiyle de benzer bir
tablonun ortaya ¢ikiyor olmasi bu durumun altinda
yatan mekanizmanin bagka bir seviyede oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu noktada 6zellikle safraya itrah
seviyesinde sorumlu bulunan bazi transport protein-
lerine dikkat ¢eken yayinlar vardir.”™

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
bu veriler iizerine °‘Asyali’larda rosuvastatinin 5
mg’lik dozlariyla basglanmasini salik vermektedir.”
Ancak burada “Asyali” sozciigii ile ne kastedildigi tar-
tisma konusudur. Amerika Birlesik Devletleri ndeki
bu oneri ve uyarilar 6zellikle Cin, Filipin, Kore gibi
Dogu ve Giineydogu Asya kokenli kisilerle ilgili olup,
rosuvastatinin 5 mg’lik dozlariyla baslanmast 6neri-
lenler bu kokenden gelen kisilerdir. Tiirkiye s6z konu-
su oldugunda yapilan genetik degerlendirmeler Ana-
dolu niifusunun Orta Asya ile ortaklik tagimadigini
(kald1 ki rosuvastatin ile ilgili uyart Orta Asya koken-
lileri de kapsamamaktadir), tamamen Akdeniz genetik
ozelliklerine uydugunu, dolayisiyla beyaz ik (Cauca-
sian) kapsaminda degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.” Dolayisiyla bu uyari ve dnerilerin Tiir-
kiye i¢in gecerli olmadig ifade edilebilir.

Sonugta statinlerin giivenlili§ine dair arastirmalar,
bu ilaglarin giivenli ve fayda/risk oranlarinin oldukca
yiiksek oldugunu gostermistir. Statinlerle goriilebile-
cek istenmeyen olaylar genellikle hafif seyretmekte ve
tedavinin kesilmesiyle hatta tedavinin kesilmesine ge-
rek dahi olmadan kendiliginden gerilemektedir. Daha
ciddi tablolar ise olduk¢a nadir ortaya ¢cikmaktadir.

Tedaviye en son giren statin olan rosuvastatin di-
ger statinlerle benzer giivenlilik profilini tagimakta-
dir. Rosuvastatinin, yiiksek potensi ve yiiksek maksi-
mum terapotik etkililigiyle birlikte bu veriler deger-
lendirildiginde, giiniimiiziin agresif lipid diisiirme
stratejileri i¢in oldukca uygun bir se¢enek olusturdu-
gu one siiriilebilir.
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