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Statinlerin etkinligi

Efficacy of statins

Dr. Sadi Giile¢

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

1980’li yillardan itibaren kullanima girerek kardiyovas-
kiler morbidite ve mortalitede ciddi azalma saglayan
statinler giinimuzin vazgecilmez ilaglar haline gelmis-
tir. Klinik calismalarin disik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol icin “ne kadar distk, o kadar iyi” y6-
ninde sonuclar vermesi ve buna paralel olarak tedavi
kilavuzlarinda LDL hedeflerinin giderek daha asagi ¢e-
kilmesi, bu hedeflere ulasmada potent statinlerin 6nemi-
ni artirmigtir. Bunlar arasinda rosuvastatin, gerek LDL
gerekse ylksek yogunluklu olmayan lipoprotein (non-
HDL) kolesterol lzerine olan gugli etkisiyle hiperkoles-
terolemi tedavisinde dénemli bir tedavi segenegi olarak
dikkat cekmektedir. Rosuvastatinin onay almis doz ara-
hgr 10-40 mg/gun’dir. Klasik baslangi¢ dozu olan 10 mg
ile LDL-kolesterolde %50, trigliseritte %19, total koleste-
rolde %35 azalma saglar; HDL-kolesteroli %8 artirir.
Baslangi¢ dozunda en fazla LDL-kolesterol duslsu sag-
layan statindir. Alindiktan 3-5 saat sonra pik plazma
konsantrasyonuna erisir ve statinler arasinda en yiksek
plazma yarilanma émrline (19 saat) sahiptir. Rosuvas-
tatin gunde tek doz kullanilir. Diyabet ve metabolik
sendrom gibi HDL dusUkIGgu ve trigliserid yiksekligiyle
karakterize dislipidemi durumunda etkinliginde bir azal-
ma olmadigi bildirilmigtir. Rosuvastatin hem hepatik,
hem de renal yolla elimine edildiginden, karaciger ve
bébrek yetersizligi durumunda 5 mg gibi disik baslan-
gi¢ dozlan tercih edilmelidir. Siklosporin, varfarin, fibrik
asit turevleri ve antiasitlerle ilag etkilesimi yapabilece-
ginden dikkatli kullanilmali ve bu ilaglarla kullanilacak-
sa, tercihen baslangi¢c dozu olarak 5 mg secilmelidir.

1970 yilinda HMG-CoA rediiktaz enziminin ko-
lesterol sentezinde hiz kisitlayici1 basamagi olustur-
dugunun anlagilmasi iizerine Sankyo firmasinda ¢ali-
san Akira Endo adli Japon bilim adami bu enzimin
inhibe edilmesiyle kolesterol sentezinin 6nemli dl¢ii-
de bloke edilebilecegi hipotezi iizerine ¢alismaya

Since 1980s, statins have proved to be essential drugs
in current medical practice as they provide significant
reduction in cardiovascular morbidity and mortality. The
results of clinical trials favoring the least low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol levels and the correspond-
ing declines recommended in treatment guidelines for
target LDL-cholesterol levels have increased the impor-
tance of statins. Among them, rosuvastatin has become
an important alternative in the treatment of hypercho-
lesterolemia, with its high efficacy in reducing LDL- and
non-high-density lipoprotein (non-HDL) cholesterol lev-
els. The approved dose range of rosuvastatin is 10-40
mg/day. The classical initial dose of 10 mg reduces
LDL-cholesterol, triglyceride, and total cholesterol levels
by 50%, 19%, and 35%, respectively, with an increase
of 8% in HDL-cholesterol. It is the statin whose initial
dose provides the highest reduction in LDL-cholesterol.
Peak plasma concentrations are reached in 3-5 hours
and its plasma half-life is the longest among all statins
with 19 hours; thus, it is recommended as a single daily
dose. No decrease in its efficacy has been reported in
cases of diabetes and metabolic syndrome which are
associated with dyslipidemia characterized with low
HDL and high triglyceride levels. Since rosuvastatin is
eliminated by both hepatic and renal mechanisms, its
initial dose should be as low as 5 mg in hepatic or renal
insufficiencies. Since it may interact with cyclosporin,
warfarin, fibric acid derivatives, and antacids, the use of
rosuvastatin with these drugs requires caution, prefer-
ably with a 5-mg initial dose.

baglamisti. Ancak donemin sartlarinda sentetik ola-
rak boyle bir molekiil olusturmak miimkiin gériinmii-
yordu. Akira Endo o giinleri anlatirken “Dogada bu-
lunan bazi mikroorganizmalar, sterol veya diger me-
valonik asit tiirevleriyle beslenen diger mikroorga-
nizmalardan korunabilmek amaciyla HMG-CoA re-
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diiktaz inhibisyonu yapan metabolitler {iretiyor olma-
liydilar diye diistindiim” diyecekti." Ona diisen sade-
ce bu mikroorganizmalar1 bulabilmekti. Bu amacla
6000 mikroorganizmay1 incelemesi gerekti. Nihayet
1976 yilinda Penicilim citrinum adli mantar tiirlinde
aradigint buldu. Bu mantardan izole ettigi ve mevas-
tatin ismini verdigi madde HMG-CoA rediiktazi ba-
sartyla inhibe ediyordu.

Heyecan verici bu arastirma sonuclar1 gelistirile-
rek 1979 yilinda Aspergillus terreus’dan izole edilen
lovastatin, ilk statin olarak patent alip tarihe gecti.
Lovastatin ve 1986 yilinda kullanima giren simvasta-
tinle yapilan klinik ¢alismalarda beg y1l gibi kisa sa-
yilabilecek bir siire statin kullaniminin koroner kalp
hastali§1 morbidite ve mortalitesini anlamli derecede
azalttiginin gosterilmesiyle birlikte statinler ilag en-

diistrisinin gozdesi oldu. Pravastatin, fluvastatin, se-
rivastatin gibi molekiiller ard1 ardina ABD’de FDA
onay1 alarak piyasaya verildi. Bir yandan yeni statin
molekiilleri gelistirilirken bir yandan da bu molekiil-
lerle yapilan ¢alismalar LDL degeri ne kadar diisiik
olursa kalp-damar saglig agisindan o kadar iyi olaca-
&1 yoniinde sonuglar veriyordu. Bu durum, ilki 1988
yilinda yayimlanan ABD Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Erigkin Tedavi Paneli (NCEP ATP) oneri-
lerinin her klinik ¢alisma sonuglandik¢a LDL hedefi-
ni daha da asag1 noktalara cekmesine neden olacakti.

Bugiin gelinen noktaya baktigimizda koroner ar-
ter hastalig1 veya risk esdegeri bulunan hastalarda he-
def LDL diizeyi <100 mg/dl, opsiyonel hedef ise <70
mg/dl olarak onerilmektedir.”’ LDL hedeflerinin bu
kadar asagilara cekilmesi dogal olarak daha potent

Sekil 1. Simvastatin (Ust sol), fluvastatin (Ust sag), atorvastatin (alt sol) ve rosuvastatinin (alt sag).
Halka icine alinmis bélgelerdeki kesik noktalar statinin HMG-CoA rediktaz enziminin aktif bdlgesiy-
le yaptigi baglanti. Buyik halka tim statinlerde bulunan ortak baglanti bélgesini gésteriyor. Simvas-
tatin ve fluvastatinden farkli olarak atorvastatinde ikinci bir baglanti bélgesi mevcut. Rosuvastatinde
ise atorvastatinde bulunan baglanti bélgesine ilave olarak bir Gglinci baglanti bélgesi gdzleniyor.
Baglanti sayisinin ¢oklugu statinin HMG-CoA rediiktaz inhibisyon glicini artiran 6zelliklerden biri.
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statinlere ihtiya¢ duyulmasina neden oldu. 1k olarak
diger molekiillerden daha fazla LDL diisiisii saglayan
atorvastatin, 2003 yilinda ise mevcut statinler arasin-
da miligram esdeger bazinda LDL diislirme potansi-
yeli en yiiksek (en potent) olan rosuvastatin hekimle-
rin kullanimina sunuldu.

Statinlerin etki mekanizmasi ve etkinliklerine
bakis

Tim statin molekiillerinin ortak noktasi sahip ol-
duklar1t HMG benzeri yapiya sahip olan dihidroksi-
heptenoic acid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA re-
diiktaz enzimi i¢in yalanci bir substrat olusturarak
enzimin aktif bolgesine baglanir ve kompetetif bir in-
hibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Ase-
til CoA’dan mevalonik asit sentezi gerceklesemez ve
kolesterol sentezi inhibe olur. Hiicre i¢inde sentezle-
nen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde
bulunan LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip
aktiflesmesine neden olur. Bu reseptorler dolagimda
bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger hiic-
resine alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina
neden olur. Yani statinlerin kolesterol diisiiriicii etki-
leri bir yandan hiicre i¢i sentezi azaltip, diger yandan
da dolagimdaki LDL’nin hiicre i¢ine alinmasini sag-
layarak gergeklesir. Tiim statinlerin ortak olarak sa-
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hip olduklar1 dihidroksiheptenoic acid zinciri diginda
kalan boliimleri 6nemli farkliliklar gosterir.” Bu ya-
pisal farkliliklar HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif
parcgasina olan afinite, karaciger ve karaciger dis1 do-
kulara girme orani, sistemik dolagimda bulunma ora-
n1 ve metabolik transformasyon/eliminasyon hizi gi-
bi ozelliklerin statinler arasinda farklilik gostermesi-
ne neden olur. Bu 6zellikler statinlerin etkinligini be-
lirlemede olduk¢a 6nemlidir. Bir statinin etkinliginin
yiiksek olmasi i¢in: (i) enzimin aktif kismina olan
afinitesinin yiiksek olmasi, (ii) karaciger hiicreleri
icin selektivitesinin yiiksek olmasi, (iii) sistemik do-
lagima ge¢cme oraninin diisiik olmasi ve (iv) yarilan-
ma Omriiniin uzun olmasi gereklidir."”

Statinler ve HMG-CoA rediiktaz afinitesi

Istvan ve Deisenhofer®™ 2001 yilinda farkli statinle-
rin HMG-CoA rediiktaz enzimiyle olan baglanma se-
killerini Science dergisinde elektron yogunluklu harita
(electron-density map) fotograflariyla belgelemiglerdir
(Sekil 1). Oldukca karmagik bir iliskinin teshir edildigi
bu sekillerde dikkati ¢eken, bazi baglanma bolgeleri-
nin tiim statinler icin ortak olmasina karsin rosuvasta-
tin ve atorvastatinde diger statinlerde bulunmayan
farkli baglanma bolgelerinin varligidir. Rosuvastatin
ve atorvastatin sadece baglanti sayis1 degil, baglanma
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Sekil 2. STELLAR ¢alismasinda farkli statinlerin degisik doz araliklarin-
da LDL kolesterol duisurtci etkileri karsilastirilmig ve mevcut doz aralik-
larinda en etkin statinin rosuvastatin oldugu sonucu elde edilmigtir. Ro-
suvastatin ortalama olarak atorvastatine gére %8, simvastatine goére
%18, pravastatine gore ise %26 oraninda daha fazla LDL dlsUsi sagla-

mistir.
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kalitesi (daha kuvvetli baglarla baglanma) agisindan da
diger statinlere iistiinliik saglarlar (baglanma entalpile-
rinin yiiksek olmasi). Sahip oldugu floro fenil grubu ve
polar metan sulfonamid grubu sayesinde HMG-CoA
rediiktaz enzimiyle en fazla sayida aktif baglanma bol-
gesine sahip olan molekiil rosuvastatindir (Sekil 1).

Lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin gi-
bi statinlerin hepatik HMG-CoA rediiktaz inhibisyon
etkileri sirkadiyen degiskenlik gosterir. Yani bu statin-
ler sabah alindiklarinda aksam alinmig kadar etki gos-
termezler.” Oysa rosuvastatin ve atorvastatinin sabah
ya da aksam alinmast inhibisyon derecesini etkileme-
mektedir.'”” Bunun nedeninin baglanma farkliliklarina
ek olarak sahip olduklar1 uzun yarilanma omiirleri ol-
dugu diisiiniilmektedir. Soyle ki; lovastatin gibi nispe-
ten kisa yarilanma omiirlii ilaglarin etkinliginin 24 sa-
atin sonuna dogru azaldigi, HGM-CoA enzim aktivi-
tesinin tekrar canlandigi bildirilmekte ve bu statinle-
rin ozellikle karacigerde kolesterol sentezinin daha
fazla oldugu gece saatlerinde etkin olabilmesi igin ge-
ce kullanilmasi onerilmektedir. Rosuvastatin ve ator-
vastatin kullananlarda ise uzun yarilanma Omiirleri
nedeniyle HGM-CoA enzimi aktivitesinin hep siipre-
se kaldigi, bu nedenle sabah veya aksam almanin
farklilik yaratmadig: belirtilmektedir.

12

Karaciger selektivitesi

Kolesterol sentezi biiyiik oranda karacigerde ger-
ceklestigi icin statinlerin 6zellikle karaciger hiicrele-
rindeki HMG-CoA rediiktaz i¢in selektif olmalari is-
tenir. Diger bolgelerdeki yiiksek etkinlik karacigerde-
ki inhibisyon giiciinii azaltacag1 gibi potansiyel olarak
yan etkilerin artmasina da neden olabilir. Genelde sta-
tinlerin karaciger hiicresi i¢in selektivitesi yiiksektir.
Ancak daha az lipofilik olan (veya daha hidrofilik
olan) pravastatin ve rosuvastatin gibi ajanlarm hepa-
tik selektivitesinin goreceli olarak daha yiiksek olma-
st beklenebilir. Bunun nedeni lipofilik 6zelligi yiiksek
olan ajanlarin bir¢ok hiicreye pasif difiizyonla gece-
bilme potansiyeline sahip olmasidir. Oysa hidrofilik
ozelliktekiler sadece organik anyonlara yiiksek afini-
teli aktif tagtyicilar eksprese edebilen hiicreler (kara-
ciger hiicresi buna ornektir) tarafindan yiiksek oranda
iceri almirlar.” Karaciger selektivitesini belirlemek
amaciyla hepatositlerde kolesterol inhibisyonu icin
gerekli statin dozunu (IC50) saptamaya yonelik de-
neysel modellerde en diisiik dozla inhibisyon yapan
molekiiliin rosuvastatin oldugu gozlemlenmistir.™

Sistemik dolasimda bulunma orani

Mevcut statinlerin sistemik dolasimda bulunma
oranlari diisiiktiir. Sistemik dolasimdaki miktar etkin-
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Sekil 3. STELLAR c¢alismasinda farkl statinlerin degisik doz aralikla-
rinda HDL Uzerine etkileri de karsilagtiriimistir. Rosuvastatin, simvasta-
tin ve pravastatinde doz artisiyla birlikte HDL tzerine olumlu etki belir-
ginlesirken atorvastatinde artan dozla birlikte HDL artirici etki anlamli

derecede azalmaktadir. *: p<0.002 vs pravastatin 10 mg; U: p<0.002 vs atorvastatin
20, 40, 80 mg, simvastatin 40 mg, pravastatin 20, 40 mg; &: p<0.002 vs atorvastatin 40, 80

mg, simvastatin 40 mg, pravastatin 40 mg.
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likten ziyade yan etki i¢in bir kriter olarak ele alinabi-
lir. Ornegin yiiksek oranda sistemik dolagimda bulu-
nan serivastatin (sistemik bulunurluk orani %60) yiik-
sek kas toksisitesi nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir.

Yarilanma omr

Lovastatin, pravastatin, simvastatin ve fluvastatin
gibi molekiillerin yarilanma omrii 1-2 saat civarin-
dayken atorvastatinin yarilanma omrii 14 saattir.”
Tim statinler arasinda en uzun yarilanma Oomrii ise
yaklagik 19-20 saat ile rosuvastatine aittir."” Daha
uzun siireli yarilanma omrii etkinligi artiran bir para-
metre olarak kabul edilmektedir.

Ozetlemek gerekirse sahip olduklari farmakolojik
ozellikler degerlendirildiginde sirasiyla rosuvastatin
ve atorvastatinin digerlerine kiyasla daha etkin sta-
tinler olmasin1 beklemek yanlis olmayacaktir. Ancak
hangi statinin ne derece etkin kolesterol diisiisii sag-
ladi8ina karar verebilmek i¢in kafa kafaya karsilagtir-
mali, randomize klinik ¢aligmalarm sonuglarma ba-
kilmalidir.

Statinlerin etkinliklerini karsilastiran
randomize klinik calismalar
LDL kolesterol. Rosuvastatin oncesi donemde

statinler arasinda yapilan karsilastirmali etkinlik ca-
lismalar1 en potent statin olarak atorvastatini goster-

mekteydi. Rosuvastatin molekiiliiniin kesfedilmesiy-
le birlikte bu yeni statinin diger statinlerle karsilasti-
rildig1 ¢ok sayida randomize c¢aligma planlanmustir.
Bu calismalar arasinda en genis kapsamli olan1 (as-
linda bugiine kadar yapilan tiim statin etkinlik ¢alis-
malar1 arasinda en biiyiik 6lgekli olan1) cok merkezli
STELLAR calismasidir."" Bu ¢aligmada rosuvastatin
(10-40 mg), atorvastatin (10-80 mg), simvastatin
(10-80 mg) ve pravastatin (10-40 mg) degisik doz
araliklarinda birbirleriyle karsilastirilmiglardir. Tki
bin dort yiiz otuz bir hastanin dahil edildigi alt1 hafta
takipli calismada ayrica ATP III hedeflerine ulasma
oranlar1 da degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak mevcut
doz araliklarinda rosuvastatin; atorvastatine gore %3,
pravastatine gore %26, simvastatine gore %18 ora-
ninda daha fazla LDL diisiisii saglamistir (Sekil 2).
Rosuvastatinin baglangi¢c dozu olan 10 mg ile ATP III
hedefine ulasma oran1 %82 iken atorvastatin 10 mg’lik
baslangic dozuyla bu oran %69’da kalmistir. Diger
yandan, rosuvastatinin maksimum dozu olan 40 mg ile
ATP III hedefine ulagma oran1 %89, atorvastatin mak-
simum dozu olan 80 mg ile bu hedefe ulasma orani
%85 olarak bulunmustur. Farkli hasta popiilasyonla-
rinda yapilan randomize kontrollii diger ¢aligmalarda
da (URANUS,"™ ANDROMEDA,"™" CORALL,"
MERCURY-L"™" ARIES,"" COMETS,"” DISCO-
VERY,"" ECLIPSE,"” PULSAR,” STARSHIP"*") ro-
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Sekil 4. STELLAR c¢alismasinda farkli statinlerin degisik doz araliklarin-
da trigliserid tzerine etkileri de karsilastiriimistir. Rosuvastatin ve ator-
vastatinin trigliserid diisiirmede diger statinlere gére daha etkin oldukla-

ri gorilmektedir. *: p<0.002 vs pravastatin 10 20 mg; U: p<0.002 vs simvastatin 20, 40,
mg; &: p<0.002 vs simvastatin 40 mg, pravastatin 40 mg.
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suvastatinin esdeger miligram dozunda diger statinler-
den daha fazla LDL diisiisii sagladig1 sonucu dogru-
lanmastir.

Bugiine kadar rosuvastatinle yapilan etkinlik ca-
lismalarina toplu olarak bakildiginda 20.000 hastalik
bir sayiya ulasildig1 goriilmektedir. Bu hastalar ara-
sinda ileri yas (>65 yas; %31) hipertansiyon (%52),
diyabet (%17), kardiyovaskiiler hastalik (%36), bob-
rek fonksiyon bozuklugu (%53) gibi riskli gruplar da
yiiksek oranda yer almistir. Genel degerlendirme ya-
pildiginda rosuvastatin 5, 10, 20 ve 40 mg dozlartyla
strastyla %43, %51, %57 ve %63’e varan oranlarda
LDL diisiisti saglamaktadir.™

LDL disi lipid parametreleri

Kolesterol tedavi kilavuzlarinda LDL kolesterol-
den sonra ikincil tedavi hedefi olarak non-HDL ko-
lesterol (Total kolesterol-HDL kolesterol) gosteril-
mektedir.” Dolayisiyla statinlerin bu parametreye
olan etkisi de olduk¢a dnemlidir. Non-HDL koleste-
roliin LDL disinda kalan en 6nemli belirleyicileri
trigliserid ve HDL kolesterol diizeyleridir. STEL-
LAR caligmasinda."" trigliserid diisiirmede en etkin
ajanlarin rosuvastatin ve atorvastatin oldugu goriil-
miistiir (Sekil 3). HDL iizerine olumlu etkiye bakildi-
ginda rosuvastatinin olumlu etkisi dozla birlikte ar-
tarken atorvastatinde doz arttikca HDL iizerine
olumlu etkinin azaldig1 dikkati ¢ekmektedir (40 mg
rosuvastatin HDL’yi %9.6 oraninda yiikseltirken 80
mg atorvastatinde bu oran %2.1’dir ve rosuvastatin-
den anlamli derecede daha diisiiktiir) (Sekil 4). Ator-
vastatinin artan dozla birlikte HDL iizerine olumlu
etkisinin azalmasi bagka calismalarda da gozlenmig
olup mekanizmasi agik degildir.

Farkl: statinlerin metabolik sendromlu hastalarda-
ki etkinligini diger statinlerle kiyaslayan randomize
bir calismada hem LDL kolesterol hem de non-HDL
kolesterol hedefine ulagsmada kullanilan doz aralikla-
rinda en etkin molekiiliin rosuvastatin oldugu gosteril-
mistir. Ballantyne ve ark.nin bu bulgusu daha sonra
Shepherd ve ark.™' tarafindan da dogrulanmustir.

Sonug olarak, 1980’li yillardan itibaren kullanima
girerek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
ciddi azalma saglayan statinler giiniimiiziin vazgegil-
mez ilaclart halini almislardir. Klinik ¢alismalarin
LDL kolesterol i¢in “ne kadar diisiik, o kadar iyi” yo-
niinde sonuglar vermesi ve buna paralel olarak teda-
vi kilavuzlarinda LDL hedeflerinin giin be giin daha
da asag1 degerlere cekilmesi, bu hedeflere ulasmada
potent statinlerin 6nemini artirmigtir. 2003 yilinda
ABD’de FDA onay1 alarak klinik kullanima sunulan

rosuvastatin, gerek LDL gerekse non-HDL kolesterol
tizerine olan potent etkisiyle hiperkolesterolemi teda-
visinde onemli bir tedavi alternatifi olarak dikkat
cekmektedir.

Rosuvastatin hakkinda kisa kisa

* 2003 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperko-
lesterolemi ile miks tip dislipidemi tedavisinde kulla-
nilmak iizere FDA onay1 almistr.

* Onay almis doz araligr 10-40 mg/giin’diir. Kla-
sik baslangic dozu olan 10 mg ile LDL kolesterolde
%50, trigliseridde %19, total kolesterolde %35 azal-
ma saglar. HDL kolesterolii %8 artirir.

 Bagslangi¢ dozunda en fazla LDL kolesterol dii-
siisii saglayan statindir.

» Alindiktan 3-5 saat sonra pik plazma konsant-
rasyonuna erigir. 19 saat ile statinler arasinda en yiik-
sek plazma yarilanma 6mriine sahiptir.

* Giinde tek doz kullanilir. Sabah ya da aksam; a¢
ya da tok alinmasi etkinligini degistirmez.

* Diyabet ve metabolik sendrom gibi HDL diisiik-
ligii ve trigliserid yiiksekligiyle karakterize dislipi-
demi durumunda etkinliginde bir azalma olmaz.

* Rosuvastatin hem hepatik, hem de renal yolla
elimine edildiginden, karaciger ve bobrek yetersizli-
&i durumunda 5 mg gibi diisiik baslangi¢ dozlar ter-
cih edilmelidir.

» Siklosporin, varfarin, fibrik asit tiirevleri ve an-
tiasitlerle ila¢ etkilesimi yapabileceginden dikkatli
kullanilmali ve bu ilaglarla kullanilacaksa, tercihen
baslangi¢ dozu olarak 5 mg sec¢ilmelidir.
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