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Kardiyovasküler hastal›klar ve özellikle aterosk-
lerozun önlenmesi aç›s›ndan risk faktörlerine yönelik
yap›lan vurgular son dönemde artarak devam etmek-
te ve agresif tedavi yaklafl›mlar› artan kan›tlar ›fl›¤›n-
da giderek daha da önem kazanmaktad›r. Bu tedavi
yaklafl›mlar›n›n önemli bir aya¤›n› oluflturan dislipi-
demi tedavisi için de bu durum geçerlidir. Dislipide-
mi tedavisinde etkilili¤i kan›tlanm›fl ve bu alanda bi-
rinci seçenek olarak karfl›m›za ç›kan ilaç grubu
HMG-CoA Redüktaz inhibitörleri, yani statinlerdir.

Yayg›n kabul gören tedavi k›lavuzlar›, günümüz-
de özellikle çok yüksek risk grubundaki hastalar için,
oldukça düflük hedef de¤erler getirmektedir.[1] Statin-
ler bu efliklere ulaflmay› hedefleyen tedavi yaklafl›m-
lar›nda da önceliklerini korumaktad›r. Bu yaklafl›m-
lar daha yüksek dozda statin kullan›m›, statinlerin di-
¤er lipid düflürücü ajanlarla kombinasyonu ve daha
potent statinlerin kullan›m› olarak özetlenebilir. An-

cak her üç yaklafl›m da beraberinde güvenlilik kuflku-
lar›n› getirmektedir.

Statinlerle kaydedilen istenmeyen etkilerin, yük-
selen dozlarla görülme olas›l›klar›n›n artt›¤› bilinen
bir konudur. Kombinasyon tedavileri beraberinde
ilaç etkileflimi endiflesini getirmektedir.

Günümüze kadar tedaviye girmifl bulunan en po-
tent statin olarak serivastatinle görülen istenmeyen
olaylar sonucu bu ilac›n 2001 y›l›nda piyasadan kal-
d›r›lm›fl olmas›, bu istenmeyen olaylar›n potensle ilifl-
kisinin sorgulanmas›na neden olmufltur. Ancak bu
noktada bir parantez açarak potens ve maksimum te-
rapötik etkililik (Emax, efikasite) terimlerini aç›kla-
mak faydal› olacakt›r. Ayn› miktardaki belirli bir etki
türünü daha küçük miktar›yla (doz veya konsantras-
yon) oluflturan ilac›n daha potent oldu¤undan söz edi-
lir. Klinik kullan›mda ayn› tür etki oluflturan ilaçlar›n
potensleri bak›m›ndan aralar›ndaki farklar›n genellik-

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. 

Statinler, aterosklerotik kardiyovasküler hastal›k aç›s›n-
dan yüksek riskli hastalarda, düflük yo¤unluklu lipopro-
tein (LDL) kolesterol düzeylerini düflürmede ilk s›ra
ilaçlar olarak kabul edilmektedir. Çok say›da kontrollü
klinik çal›flma ile statin tedavisinin yararlar›n›n alt› çizil-
miflse de, statinlerle ilgili güvenlilik verileri de oldukça
dikkat çekmektedir. Kontrollü çal›flmalar ve klinik uygu-
lamalar statinlerin - serivastatin hariç - genel olarak gü-
venli oldu¤unu göstermifltir; gerçekten de, klinik aç›dan
anlam› olan istenmeyen etkilerin s›kl›¤› nispeten dü-
flüktür. Rosuvastatin bu grubun en yeni üyesidir ve hem
çarp›c› bir potense, hem de üstün bir maksimum tera-
pötik etkinli¤e sahiptir. Bu yaz›da, statinlerin güvenlili¤i,
rosuvastatin ekseninde, hem topluca sunulan rosuvas-
tatin klinik çal›flma sonuçlar›, hem de farmakoepidemi-
yolojik çal›flmalar ve sa¤l›k otoritelerinin raporlar›ndan
derlenen bilgiler ›fl›¤›nda tart›fl›lm›flt›r.
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le pratik bir de¤eri yoktur. Potensi düflük olan bir ila-
c›n doz olarak verilen miktar›, potensiyle orant›l› bir
flekilde daha yüksek oldu¤u için bu ilaçlar›n optimal
dozlar›yla ayn› etki elde edilir. Maksimum terapötik
etkililik ise potensle iliflkisi olmayan bir kavramd›r;
bir ilac›n di¤er ilaca göre potensi yüksek oldu¤u hal-
de maksimum terapötik etkilili¤i düflük olabilir.[2]

Maksimum terapötik etkilili¤i belirleyen parametre
doz-yan›t e¤risinde yan›t ekseninin limitidir. Bu limi-
ti dozun daha fazla yükselmesiyle daha anlaml› bir et-
kinin art›k ortaya ç›kmamas› belirleyebildi¤i gibi, is-
tenmeyen etkilerin daha fazla etkinlik elde edileme-
den katlanarak artmas› da belirleyebilmektedir.[3] Sta-
tinlerin potens ve maksimum terapötik etkililiklerini
karfl›laflt›rma olana¤› sunmak amac›yla artan dozlarla,
LDL kolesterolde elde edilen % düflüfller ve yine ar-
tan dozlarla ortaya ç›kan iskelet kas›na dair istenme-
yen etkilerin s›kl›klar› verilmifltir (fiekil 1, 2).[4,5] Buna
göre en potent statin olarak görülen serivastatinin
maksimum terapötik etkilili¤inin di¤erlerine göre ol-
dukça düflük oldu¤u görülebilmektedir. Rosuvastati-
nin ise serivastatin haricindeki di¤er statinlere göre
hem daha potent oldu¤u, hem de maksimum terapötik
etkilili¤i en yüksek statin oldu¤u gözlenmektedir.[6]

Statinlerin güvenlili¤i birçok çal›flmada de¤iflik ba-
k›fl aç›lar›yla de¤erlendirilmifltir. Bu ilaçlar›n güvenli-
li¤ini karfl›laflt›rmak için, klinik çal›flmalarda ortaya ç›-
kan istenmeyen olaylar, sa¤l›k otoritesine hasta baflvu-
rular›, Amerika Birleflik Devletleri G›da ve ‹laç Daire-
si’ne (FDA) ilk ilaç baflvurusu s›ras›nda (investigati-
onal new drug; IND) tespit edilen olaylar, farmakovi-
jilans ve farmakoepidemiyoloji kapsam›ndaki çal›fl-
malardan elde edilen veriler de¤erlendirilebilir. Bu ya-
z›da tedaviye en son giren ve potens ve maksimum te-
rapötik etkilili¤iyle dikkat çeken rosuvastatin eksenin-
de statinlerin karaci¤er, iskelet kas›, böbrek ve di¤er
organ ve sistemler üzerine güvenlilik verileri incelene-
cektir. Statinlerin istenmeyen etkileri genellikle maru-
ziyete (exposure) ba¤l› olarak artt›¤›ndan doz art›fl›n›n
yan›nda ilaç etkileflimleri de bu bak›mdan önem ka-
zanmaktad›r. Dolay›s›yla ilaç etkileflimleri ve özel po-
pülasyonlar ayr› bir bafll›k halinde incelenecektir.

Bu yaz›da ‘güvenlilik’ terimi, ‹ngilizce literatür-
deki ‘safety’ kavram›n› karfl›layacak flekilde kullan›l-
m›flt›r. Türkçe yaz›nda bu anlamda kullan›ld›¤›na za-
man zaman flahit olunan ‘güvenilirlik’ ise ‘reliabi-
lity’ karfl›l›¤› olarak düflünülmelidir (örn. “simvasta-
tinin güvenlili¤iyle ilgili veriler güvenilirdir”).

Yine bu yaz›da geçen ‘istenmeyen olay’, yürütü-
len bir klinik araflt›rmada, araflt›rma ilac› ile ba¤lan-

t›l› olsun ya da olmas›n, gönüllünün sa¤l›k durumun-
da ortaya ç›kan herhangi bir olumsuz de¤iflikli¤i ta-
n›mlamaktad›r ve ‘adverse event’ karfl›l›¤› olarak
kullan›lm›flt›r. ‘‹stenmeyen etki’ ise bir ilaç tedavisi
s›ras›nda ortaya ç›kan ve o ilaca atfedilen olumsuz ve
tedavinin bir parças› olmayan durumlar› ifade etmek-
tedir ve ‘adverse effect’ karfl›l›¤› olarak kullan›lm›fl-
t›r. Baz› müellifler adverse event/effect için advers
olay/etki diyerek çeviri tarihine geçmifl olsa da, do¤-
ru terminoloji bu olsa gerektir.

Genel güvenlilik verileri

Gerek ruhsatland›rma öncesi gerekse de ruhsat-
land›rma sonras›nda rosuvastatin ile yürütülmüfl ve
veritabanlar› kilitlenmifl klinik araflt›rmalarda 16.000
hasta gönüllünün üzerinde bir say›ya ulafl›lm›flt›r.[7]

Ayr›ca flu anda klinik araflt›rma verilerini destekle-
mek üzere rosuvastatinle oldukça kapsaml› bir far-
makoepidemiyoloji ve farmakovijilans program› da
sürdürülmektedir.[8] Bu programa rosuvastatinle teda-
vi edilmekte olan 50.000’den fazla hastan›n kat›l›m›
planlanmaktad›r.

Rosuvastatinin 5 ila 40 mg. aras›ndaki dozlar› ile
yürütülmüfl klinik araflt›rmalarda rosuvastatin kulla-
nan gönüllülerde herhangi bir istenmeyen olay görül-
me s›kl›¤› di¤er statinlerle eflde¤er olarak bildirilirken,
en yüksek istenmeyen olay s›kl›¤›n›n plasebo ile kay-
dedilmifl olmas› dikkat çekicidir. Tedavinin kesilmesi-
ni gerektiren istenmeyen olay s›kl›klar› da tüm tedavi
gruplar›na eflde¤er olarak da¤›lm›flt›r (Tablo 1).[7]

Herhangi bir istenmeyen olay›n rosuvastatinin 5,
10, 20 ve 40 mg’l›k dozlar›yla görülme s›kl›klar› s›-
ras›yla %59.3, %40.3, %34.5 ve %50.4 olarak kayde-
dilmifltir (Tablo 2).[7]

‹stenmeyen olaylar›n da¤›l›m› gözden geçirildi-
¤inde, aktif tedavi gruplar›nda en s›k görülen isten-
meyen olay miyalji iken, plasebo gruplar›nda en faz-
la kaydedilen istenmeyen olay›n bafl a¤r›s› oldu¤u
görülmektedir (Tablo 3).[7]

Yap›lan alt grup analizlerinde istenmeyen etki gö-
rülme oranlar›n›n yafl, cinsiyet ve etnik gruplara da¤›-
l›m›nda herhangi bir fark görülmemifltir. Yine ayn› fle-
kilde diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler hastal›k
gibi altta yatan durumlara ve bafllang›çtaki hepatik ve-
ya renal fonksiyonlara göre de fark saptanmam›flt›r.

Karaci¤ere ait güvenlilik verileri

Karaci¤er güvenlili¤i statinler söz konusu oldu¤un-
da s›kl›kla gündeme gelmektedir. Ancak FDA statin
çal›flma grubunun son verileriyle statinlerin karaci¤er
aç›s›ndan oldukça güvenli olduklar› bir kez daha gös-



terilmifl, hatta sözü edilen bu raporda rutin tarama test-
lerinde ortaya ç›kabilecek ve tedavi kesilmese de ken-
dili¤inden geri dönebilecek enzim yüksekliklerinin, bu
hastalar›n bir dönem tedaviden yoksun kalmalar›na
yol açabilece¤i gerçe¤inden yola ç›k›larak karaci¤ere
yönelik rutin tarama testlerinin terk edilebilece¤i vur-
gulanm›flt›r.[9] Rosuvastatinin güvenlilik verileri de sö-
zü edilen rapora benzer bir profil sunmaktad›r.

Tüm kontrollü ve kontrolsüz çal›flma havuzu ele
al›nd›¤›nda rosuvastatinin 5, 10, 20 ve 40 mg’l›k doz-
lar›yla karaci¤er enzimlerinde ard› ard›na iki ölçüm-

de normalin üst s›n›r›n›n üç kat›na kadar yükselme
görülme oranlar› s›ras›yla %0.6, %0.2, %0.2, %0.4
olarak bildirilmifltir.[7]

Kontrollü çal›flma havuzu gözden geçirildi¤inde ise
rosuvastatin 5-40 mg doz aral›¤›nda karaci¤er enzimle-
rinde ard› ard›na iki ölçümde normalin üst s›n›r›n›n üç
kat›na kadar yükselme görülme oranlar› di¤er statinler-
le eflde¤erdir. Rosuvastatinle %0.2 olarak bildirilmifl
olan bu oran, atorvastatin 10-80 mg aral›¤›nda %0.2,
simvastatin 10-80 mg aral›¤›nda %0.1 ve pravastatin
10-40 mg aral›¤›nda %0.2 olarak gerçekleflmifltir.[7]
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‹ngiltere’de yürütülen ve hekimlere gönderilen
formlar yard›m›yla toplanan geribildirimlerden elde
edilen verilere dayanan ve kohortunu 11.680 kat›l›m-
c›n›n oluflturdu¤u bir farmakovijilans çal›flmas›nda ka-
raci¤er fonksiyon testlerinde anormallik saptanan 101
olgunun dokuzunda AST veya ALT ya da her ikisinde
normalin üst s›n›r›n›n üç kat›ndan fazla yükselme kay-
dedilmifltir. Bir olguda bilirubin seviyelerinin >100
μmol/dl saptand›¤› ve alkalen fosfataz ve AST yüksek-
li¤inin efllik etti¤i sar›l›k ortaya ç›km›fl, bu durum ro-
suvastatinle olas›l›kla iliflkili olarak de¤erlendirilmifl-
tir. Rosuvastatinle olas›l›kla iliflkili olarak de¤erlendi-
rilen bir otoimmün hepatit olgusu da kaydedilmifltir.[10]

Hollanda’da yürütülen ve 2002-2005 y›llar› ara-
s›ndaki reçete verilerinin takibi ile rosuvastatin kulla-
nan 10.147, di¤er statinlerden herhangi birini kulla-
nan 37.396 ve kontrol grubu olarak planlanm›fl, her-
hangi bir statin kullanmayan 99.935 kiflinin verileri-
ne ulafl›lan farmakoepidemiyolojik araflt›rmada rosu-
vastatinle karaci¤ere ait herhangi bir istenmeyen olay
saptanmazken, tespit edilen toplam 11 akut karaci¤er

hasar› olgusundan dördü di¤er statinleri kullanan
hastalarda görülmüfl, yedi olgu statin kullanmayan
hastalar aras›nda ortaya ç›km›flt›r.[11]

‹skelet kas›na ait güvenlilik verileri

Statinlerin iskelet kas›na yönelik istenmeyen etki-
leri, gerek klinik çal›flmalarda gerekse de geribildi-
rimlerde oldukça s›k olarak rapor edilmektedir. Bun-
lar kas a¤r›s›, kas enzimlerinde yükselme, miyopati
ve rabdomiyolizdir.

Rosuvastatinle yürütülen tüm klinik araflt›rma ha-
vuzunda da miyalji, tüm aktif tedavi gruplar›nda, en
fazla oranda görülen istenmeyen etki olarak ortaya
ç›km›flt›r. Rosuvastatinin 5-40 mg doz aral›¤›nda mi-
yalji görülme oran› da %3.5 olarak gerçekleflmifltir.
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 gruplar›yla
benzerlik göstermektedir.[7]

Kreatin kinaz (CK) düzeylerinde normalin üst s›-
n›r›n›n 10 kat›ndan fazla yükselme rosuvastatinin 5,

Tablo 1. Kontrollü çal›flmalarda görülen istenmeyen olay s›kl›klar›

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)

Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde

Herhangi ‹O 3669 43.3 2293 35.8 1228 39.4 519 40.6 234 50.9
Tedavinin kesilmesini

gerektiren ‹O 225 2.7 167 2.6 83 2.7 31 2.6 21 4.6
Ölümcül olmayan

ciddi ‹O 118 1.4 103 1.6 49 1.6 18 1.4 5 1.1
Ölüme yol açan ‹O 8 0.1 7 0.l 2 0.1 – – 1 0.2
Çal›flma ilac›na

atfedilen ‹O 953 11.2 525 8.2 253 8.l 114 8.9 74 16.1

‹O: ‹stenmeyen olay.

Tablo 2. Kontrollü çal›flmalarda rosuvastatin 5-40 mg doz aral›¤›nda görülen istenmeyen
olaylar›n doza göre da¤›l›m›

Rosuvastatin dozu
5 mg 10 mg 20 mg 40 mg

(n=838) (n=3352) (n=2126) (n=2159)

Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde

Herhangi ‹O 497 59.3 1351 40.3 733 34.5 1088 50.4
Tedavinin kesilmesini

gerektiren ‹O 37 4.4 100 3.0 60 2.8 28 1.3
Ölümcül olmayan

ciddi ‹O 18 2.1 45 1.3 20 0.9 35 1.6
Ölüme yol açan ‹O – – 6 0.2 2 0.1 – –
Çal›flma ilac›na

atfedilen ‹O 145 17.3 328 9.8 197 9.3 283 13.1

‹O: ‹stenmeyen olay.



10, 20 ve 40 mg’l›k dozlar›nda s›ras›yla %0.4, %0.2,
%0.3, %0.6 oranlar›nda ortaya ç›km›flt›r.[7]

Kontrollü çal›flmalarda rosuvastatin 5-40 mg doz
aral›¤›nda CK’de normalin üst s›n›r›n›n 10 kat›ndan
fazla yükselme %0.3 olarak bildirilmiflken, atorvas-
tatin 10-80 mg doz aral›¤›nda %0.1, simvastatin 10-
80 mg doz aral›¤›nda %0.2, pravastatin 10-40 mg doz
aral›¤›nda %0 oranlar›nda görülmüfltür.[7]

‹ngiltere’de yürütülen farmakovijilans çal›flma-
s›nda bildirilen 64 adet CK yükselmesi olgusundan
18’inin rosuvastatinle iliflkili olabilece¤i düflünül-
müflse de, CK yüksekli¤i normalin üst s›n›r›n›n 10
kat›n› aflan yaln›zca bir olgu bulunmaktad›r. Bu has-
tan›n efl zamanl› olarak klofibrat da kullanmakta ol-
du¤u vurgulanmal›d›r.[10]

Klinik araflt›rmalarda rosuvastatin 20 mg’l›k do-
zunu almakta olan dört gönüllü (%0.06) ve 40 mg’l›k
dozunu almakta olan bir gönüllü (%0.02) miyopati
tan›s› alm›fl ve bu istenmeyen olaylar rosuvastatinle
olas›l›kla iliflkili olarak de¤erlendirilmifltir.[7]

Rabdomiyoliz statinlerin en dikkat çekici isten-
meyen etkisini oluflturur. Herhangi bir nedenle ortaya
ç›kan yo¤un iskelet kas› y›k›m›yla seyreden bu send-
romda, kas hücresi içeri¤inin kan dolafl›m›na kar›fl-
mas›yla birlikte, miyoglobinüriye sekonder ortaya ç›-
kan akut böbrek yetersizli¤i ve yükselen serum po-
tasyumuna sekonder ventriküler aritmiler ortaya ç›-
kar.[12] Ancak rabdomiyoliz, özellikle bu istenmeyen
etkisinden dolay› tedaviden kald›r›lm›fl bulunan seri-

vastatin d›fl›ndaki di¤er statinlerle oldukça nadir orta-
ya ç›kmaktad›r.[9] Amerika Birleflik Devletleri G›da
ve ‹laç Dairesi’ne tüm statinlerle ilgili yap›lan kendi-
li¤inden geribildirimlerle elde edilen rabdomiyoliz
olgular›n›n da¤›l›m› fiekil 3’te sunulmufltur.

Henüz devam etmekte olan bir klinik araflt›rmada
10 mg rosuvastatin kullanmakta olan son dönem böb-
rek yetersizli¤i hastas› bir gönüllüde rabdomiyoliz
ortaya ç›kt›¤› ve hastan›n çal›flmadan ç›kar›ld›¤› bil-
dirilmifltir.[13]

Hollanda’da yürütülen araflt›rmada rosuvasta-
tinle kasla ilgili herhangi bir istenmeyen etki kay-
dedilmezken, di¤er statinlerle bir miyopati olgusu
ve kontrol grubundan bir rabdomiyoliz bildirilmifl-
tir.[11]

Bu veriler ›fl›¤›nda kasa dair istenmeyen etkilerin
statinlerin genel bir özelli¤i oldu¤u söylenebilir. An-
cak bu etkiler s›k ortaya ç›k›yor olsa dahi, ço¤unluk-
la hafif seyretmekte ve tedavinin kesilmesiyle orta-
dan kalkmaktad›r. Rabdomiyoliz gibi ciddi durumlar
ise oldukça nadirdir. Rosuvastatin de di¤er statinlerle
benzer profili paylaflmakta ve rabdomiyoliz dahil ol-
mak üzere kasa dair istenmeyen olaylar di¤er statin-
lerle ayn› oranlarda bildirilmektedir.

Böbre¤e ait güvenlilik verileri

‹lk olarak rosuvastatinin yeni ilaç baflvurusu (new
drug application; NDA) çal›flmalar› s›ras›nda kayde-
dilen proteinüri olgular› statinlerin böbrek güvenlili-
¤i üzerine kuflkular oluflturmuflsa da, daha sonra ya-
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Tablo 3. Kontrollü çal›flmalarda ortaya ç›kan istenmeyen olaylar›n da¤›l›m›

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)

Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde

Herhangi bir ‹O 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
Bafl a¤r›s› 261 3.1 137 2.1 60 1.9 33 2.6 21 4,6
Nazofarenjit 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
Bulant› 167 2.0 92 1.4 48 1.5 28 2.2 14 3.0
ÜSYE 166 2.0 81 1.3 53 l.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 a¤r›s› 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
Bafl dönmesi 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
fiiflkinlik 84 1.0 44 0.7 19 0.6 11 0.9 13 2.8

‹O: ‹stenmeyen olay; ÜSYE: Üst solunum yollar› enfeksiyonu. 
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p›lan çal›flmalarda bunun doza ba¤›ml› ve geçici bir
s›n›f etkisi oldu¤u ortaya koyulmufltur.[14]

Rosuvastatinle yürütülen uzun dönemli araflt›rma-
lar da tedaviyle ortaya ç›kan proteinürinin böbrek
fonksiyonlar›nda akut veya kronik herhangi bir de¤i-
fliklikle veya rosuvastatin kullan›m›na ba¤l› bir renal
disfonksiyonla iliflkili olmad›¤›n› göstermifltir. Hatta
tam aksine baflta altta yatan renal hastal›¤› olan kifliler
olmak üzere rosuvastatinle glomeruler filtrasyon
h›z›nda (GFR) küçük de olsa bir art›fl kaydedilmifltir.
Bu di¤er statinlerle görülmeyen bir bulgu olarak kay-
dedilmeye de¤erdir (Tablo 4).[7]

In-vitro çal›flmalarda rosuvastatini de içeren baz›
statinlerin proksimal tubulde protein reabsorbsiyonunu
azaltt›¤› bulgusuna ulafl›lm›flt›r. Bu etki böbreklerde
HMG-CoA redüktaz›n inihibisyonuna ba¤l›d›r ve
HMG-CoA redüktaz›n ürünü olan mevalonat ve meva-
lonat›n bir ürünü olup protein prenilasyonunda görev
alan geranilgeranil pirofosfat ile geri döndürülebilmek-
tedir. Bu bulgular statin kullan›m›na ba¤l› ortaya ç›kan
proteinürinin, glomerüler bir hasara ba¤l› olmay›p, re-
absorbsiyon aflamas›nda protein prenilasyonundaki in-
hibisyona ba¤l› geliflti¤ini düflündürmektedir.[15,16]

Kontrollü çal›flma havuzunda %1.5 olarak bildirilen
rosuvastatin 40 mg grubu d›fl›ndaki tüm tedavi grupla-
r›nda dipstick ile yap›lan analizlerde idrarda protein se-

viyeleri ‘yok’ veya ‘eser’den ‘>+2’ye kayma gösteren
hastalar›n oran› %1’den az olarak bildirilmifltir.[7]

Hematüri ise tüm tedavi gruplar›nda %2’den az
görülmüfl iken, yaln›zca simvastatin 80 mg grubunda
%2.6 olarak gerçekleflmifltir.[7]

‹ngiltere’de yürütülen farmakovijilans çal›flma-
s›nda 40 mg dozunda rosuvastatin kullanan bir olgu-
da görülen ve rosuvastatinle olas›l›kla iliflkili olarak
de¤erlendirilen proteinüri d›fl›nda herhangi bir renal
istenmeyen olay kaydedilmemifltir.[10]

Hollanda’daki çal›flmada ise rosuvastatin grubunda
3, di¤er statinlerle tedavi edilen grupta 7 ve kontrol gru-
bunda 3 akut renal yetersizlik olgusu bildirilmifltir.[11]

Tüm bu veriler ›fl›¤›nda statinlerin böbrekler üze-
rine herhangi bir istenmeyen etkisinin bulunmad›¤›
söylenebilir. Tedaviyle ortaya ç›kabilecek proteinüri-
nin herhangi bir yap›sal hasar nedeniyle de¤il, fizyo-
lojik mekanizmalarla ortaya ç›kt›¤› ve geçici oldu¤u
görülmektedir. Hatta rosuvastatinle kaydedilen GFR
art›fl›, özellikle renal yetersizli¤i olan kiflilerde böb-
rek fonksiyonlar› üzerinde bu ilac›n olumlu etkileri
olabilece¤ini düflündürmektedir.

Di¤er organ ve sistemlere ait güvenlilik verileri

Çeflitli kohort çal›flmalar›nda çok düflük LDL se-
viyelerinde hemorajik inme insidans›n› art›rabilece-
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¤ine yönelik bulgulara ulafl›lm›fl, bu durum da statin
kullan›m› ile LDL seviyeleri düflürülen hastalar›n ay-
n› riskle karfl›lafl›p karfl›laflmayaca¤› sorusunu akla
getirmifltir. Ancak bu sözü edilen kohortlar LDL ko-
lesterol seviyeleri kendili¤inden düflük kimselerden
oluflmaktad›r ve saptanan bu bulgular statin tedavi-
siyle iliflkisizdir. Ayr›ca statin tedavisiyle elde edilen
tromboembolik inmeye karfl› koruyucu etki karfl›s›n-
da bu risk oldukça düflüktür.[17]

Günümüze kadar statin kullanmakta olan 16 hasta-
da periferik nöropati varl›¤› bildirilmifltir. Bu bulgula-
r›n statin kullan›m›na ba¤l› olup olmad›klar› belirsizdir.

Statinlerin kognitif gerilemeye yol açabilecekleri
iddias› ortaya at›lm›fl ise de bu görüfl kan›tlanamam›fl,
aksine uzun süreli araflt›rmalarda, kognitif gerileme ve
demans bak›m›ndan plasebo grubuyla statin kullanan
gruplar aras›nda fark görülmedi¤i kaydedilmifltir.[17]

Rosuvastatin güvenlili¤ini araflt›ran farmakoepi-
demiyolojik araflt›rmalarda kaydedilen di¤er istenme-
yen olaylar aras›nda, rosuvastatinle iliflkili bulunma-
yan iki pankreatit, varfarin kullanan iki olguda rosu-
vastatin kullan›m›yla olas›l›kla iliflkili bulunan ‘INR
kontrolü sa¤lamada güçlük’, bir olguda halüsinasyon,
bir olguda palpitasyon, bir olguda dispne ve yine bir
olguda gastroözofajiyal reflü zikredilebilir.[10,11]

‹laç etkileflimleri

Statinleri ilgilendiren ilaç etkileflimleri daha çok
eliminasyon düzeyinde gerçekleflen türdendir. Özel-

likle sitokrom P 450 enzim sisteminin (CYP) 3A4 alt
tipi ilaç etkileflimlerinin en önemli kayna¤›n› olufltur-
maktad›r.[18] Serivastatinle görülen ve bu ilac›n piya-
sadan kald›r›lmas›na neden olan istenmeyen olaylar-
da k›smen bu etkileflimlerin de rolü vard›r. Ayn› en-
zim sistemiyle metabolize edilen özellikle simvasta-
tin ve k›smen de atorvastatin de ilaç etkileflimlerine
aç›kt›r.[19,20] Farmakokinetik süreçlerde çeflitli statinle-
rin yer ald›¤› aflamalar ve bunlar› etkileflime aç›k
noktalar› fiekil 4’te gösterilmifltir.

Metabolizmas›n›n sitokrom CYP3A4 izoenzim
sistemiyle iliflkisinin oldukça az olmas› nedeniyle ro-
suvastatinin bu sistemin inhibitörleri veya substratla-
r›yla etkileflime girme olas›l›¤› son derece düflük-
tür.[21] CYP2C9 enzimiyle minör bir metabolizmaya
sahip olan ve yaln›zca %10 kadar›n›n bu enzimle me-
tabolizmaya girdi¤i tespit edilen rosuvastatin önemli
oranda de¤iflmeden safraya itrah edilir. Rosuvastati-
nin CYP3A4 inhibitörleri (örn. ketokanazol, eritro-
misin) veya CYP2C9 inhibitörleri (örn. flukonazol)
ile birlikte kullan›m›nda, plazma seviyelerinde her-
hangi bir de¤ifliklik olmad›¤› gösterilmifltir. Ayn› fle-
kilde CYP2C9 ile metabolize edilen fluvastatin ve
kendisi hidrofilik olan ve metabolizmaya girmeyen
pravastatinin de etkileflimleri oldukça azd›r.

Rosuvastatin ile bildirilen anlaml› ilaç etkileflim-
leri afla¤›daki gibidir:

Siklosporin. Rosuvastatinle efl zamanl› siklosporin
kullan›m› rosuvastatine dair e¤ri alt›nda kalan alanda
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Tablo 4. Uzun dönemli rosuvastatin tedavisi sonras› serum kreatinin
düzeyleri ve GFR’deki de¤iflimler

Serum kreatinin, μmol/l

Tedavi Say› Bafllang›ç Bafllang›ca göre Bafllang›ca göre
de¤iflim GFR’de de¤iflim

ml/dak/1.73 m2

Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS

≤52 hafta
5 mg 637 97±16 –2±8 2±6
10 mg 4532 97±17 –2±10 2±8
20 mg 2428 96±17 –3±11 3±8
40 mg 2484 94±17 –1±12 1±9

≥96 hafta
5 mg 294 98±16 –4±14 4±8
10 mg 3206 97±16 –4±13 4±8
20 mg 803 97±16 –3±13 3±9
40 mg 1533 97±16 –4±12 4±9

≥144 hafta
5 mg 240 99±16 –5±14 4±8
10 mg 1315 97±16 –5±11 4±8
20 mg 219 100±16 –5±11 5±8
40 mg 138 101±16 –4±14 4±9

GFR: Glomeruler filtrasyon h›z›.



(AUC) yedi ila 10 kata kadar bir art›fla neden olabil-
mektedir. Benzer etkiler statin grubundan di¤er ajan-
larla da gözlemlenmifltir, rosuvastatinin CYP3A4
substrat› olmamas›na ra¤men böyle bir etkileflime gir-
mesinin alt›nda yatan mekanizman›n organik anyon ta-
fl›y›c› polipeptit (OATP2) oldu¤u düflünülmektedir.[22-24]

Fibratlar. Sa¤l›kl› gönüllülerde yürütülen çal›fl-
malarda gemfibrozille efl zamanl› rosuvastatin kulla-
n›m›nda, rosuvastatinin AUC’sinin 1.9 kat, maksi-
mum plazma konsantrasyonunun (Cmax) ise 2.2 kat
art›fl gösterdi¤i kaydedilmifltir.[22] Fenofibratla efl za-
manl› kullan›mda ise rosuvastatinin farmakokinetik
verilerinde sapma kaydedilmemifltir.[25]

K-vitamini antagonistleri. 20 mg varfarin ile efl
zamanl› olarak 40 mg rosuvastatin kullan›m› INR’de
beklenenden iki kata kadar daha fazla bir art›fla yol
açabilmektedir. Statin grubundan di¤er ajanlarla da
benzeri bir etkiye rastlansa da, varfarinin etkisinde
görülen bu art›fl›n rosuvastatinle daha belirgin olarak
ortaya ç›k›yor olmas›, altta yatan mekanizman›n
CYP2C9 ile ilgili oldu¤unu düflündürmektedir.[26]

Antiasitler. Rosuvastatin antiasitlerle birlikte
al›nd›¤›nda, plazma konsantrasyonunun %50’ye ka-
dar azalabilece¤i bildirilmektedir. Ancak iki ilac›n
al›m› aras›nda iki saatlik bir süre olmas› bu etkinin
görülmesini engelleyebilmektedir.[22]

Özel popülasyonlar

Eflde¤er dozlarda rosuvastatin kullan›m›n›n beyaz
›rka nazaran Asyal›larda ortalama olarak iki kat daha
fazla maksimum plazma konsantrasyonuyla sonuç-
land›¤› saptanm›flt›r.[27] CYP2C19 enziminin Asyal›-
larda k›smen bulunmamas› ilgi çekicidir. Ancak ilaç
etkileflimleri bahsinde de sözü edildi¤i gibi, rosuvas-
tatinin ancak %10 kadar› metabolize edilmekte ve

bunun neredeyse tama yak›n› da CYP2C9 taraf›ndan
gerçeklefltirilmektedir. Ayr›ca rosuvastatinin CYP
enzim sistemi ile metabolizmas› sonucu ortaya ç›kan
metabolitinin bu kiflilere verilmesiyle de benzer bir
tablonun ortaya ç›k›yor olmas› bu durumun alt›nda
yatan mekanizman›n baflka bir seviyede oldu¤unu
düflündürmektedir. Bu noktada özellikle safraya itrah
seviyesinde sorumlu bulunan baz› transport protein-
lerine dikkat çeken yay›nlar vard›r.[28]

Amerika Birleflik Devletleri G›da ve ‹laç Dairesi
bu veriler üzerine ‘Asyal›’larda rosuvastatinin 5
mg’l›k dozlar›yla bafllanmas›n› sal›k vermektedir.[5]

Ancak burada “Asyal›” sözcü¤ü ile ne kastedildi¤i tar-
t›flma konusudur. Amerika Birleflik Devletleri’ndeki
bu öneri ve uyar›lar özellikle Çin, Filipin, Kore gibi
Do¤u ve Güneydo¤u Asya kökenli kiflilerle ilgili olup,
rosuvastatinin 5 mg’l›k dozlar›yla bafllanmas› öneri-
lenler bu kökenden gelen kiflilerdir. Türkiye söz konu-
su oldu¤unda yap›lan genetik de¤erlendirmeler Ana-
dolu nüfusunun Orta Asya ile ortakl›k tafl›mad›¤›n›
(kald› ki rosuvastatin ile ilgili uyar› Orta Asya köken-
lileri de kapsamamaktad›r), tamamen Akdeniz genetik
özelliklerine uydu¤unu, dolay›s›yla beyaz ›rk (Cauca-
sian) kapsam›nda de¤erlendirilmesi gerekti¤ini ortaya
koymaktad›r.[29] Dolay›s›yla bu uyar› ve önerilerin Tür-
kiye için geçerli olmad›¤› ifade edilebilir.

Sonuçta statinlerin güvenlili¤ine dair araflt›rmalar,
bu ilaçlar›n güvenli ve fayda/risk oranlar›n›n oldukça
yüksek oldu¤unu göstermifltir. Statinlerle görülebile-
cek istenmeyen olaylar genellikle hafif seyretmekte ve
tedavinin kesilmesiyle hatta tedavinin kesilmesine ge-
rek dahi olmadan kendili¤inden gerilemektedir. Daha
ciddi tablolar ise oldukça nadir ortaya ç›kmaktad›r.

Tedaviye en son giren statin olan rosuvastatin di-
¤er statinlerle benzer güvenlilik profilini tafl›makta-
d›r. Rosuvastatinin, yüksek potensi ve yüksek maksi-
mum terapötik etkilili¤iyle birlikte bu veriler de¤er-
lendirildi¤inde, günümüzün agresif lipid düflürme
stratejileri için oldukça uygun bir seçenek oluflturdu-
¤u öne sürülebilir.
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