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OzZET

Kolesterolun ateroskleroz ile nedensel iliskisinin kesin olarak sap-
tanmasiyla lipit diisiriicii tedavilerin 6nemi artmistir. Ozellikle dii-
suk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol tizerine en etkili ve en gu-
venilir ilaclar olan statinlerin uzun sire kullanmanin gerekliligi bu
ilaclarin olasi yan etkilerinin ciddi sekilde arastiriilmasina yol agmis-
tir. Statinlerin en énemli yan etkileri miyopati, yeni diyabet gelisimi
ve celiskili calisma sonuclari olmakla birlikte hemorajik inme olarak
One cikmaktadir. Klinik pratikte en sik gorulen yan etki olan miyo-
pati statin kesilmesinin en sik nedenidir. Statin intoleransi olarak da
adlandirilan bu durum artmig kardiyovaskiiler olay riski ile iligkilidir
ve bu sorunla basa ¢ikma yollari giderek daha fazla 6nem kazan-
maktadir. Bu yazida statin yan etkileri kisaca gézden gegirilmis ve
6zellikle miyopati gelisen hastalara odaklanilarak statin yan etkileri
ile basa ¢ikma stratejileri 6zetlenmistir.

Anahtar sézctkler: Ateroskleroz; statin; myopati; statin intoleransi.

Kolesterol ile ateroskleroz arasindaki iligkinin kes-
fedilmeden Once aterosklerozun yaslanmanin dogal bir
sonucu oldugu diisiiniiliiyordu. Ozellikle damar yas-
lanmasina yol acan etkenler aragtirilirken kolesteroliin
de bu etkenler arasinda olabilecegini diisiinen Anitsc-
hkow!!! yiiksek kolesterol diyeti ile besledigi tav-
sanlarda cok hizli bir sekilde ateroskleroz gelistigini
gozlemledi. Ayrica patoloji ¢alismalarinda da aterom
plagt icerisinde kolesteroliin gosterilmesi kan koles-
terol yiiksekligi ile ateroskleroz gelisimi arasinda bir
iligki olabilecegini diiglindiiriiyordu. 1950°li yillardan
sonra yapilmaya baglanan gézlemsel caligmalar ile de
ateroskleroz ile kolesterol yiiksekligi arasindaki ilig-
ki saptanmig gerek hayvan gerek insan caligmalarin-
da aterosklerotik plak yapisinda kolesteroliin 6nemli
bir yere sahip oldugu anlagilmigtir. Diigiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptoriiniin ve sonrasinda statin-
lerin kesfi ile kolesterol diizeylerine miidahale ederek
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilabilecegi fikri
ortaya ¢ikmistir. Statinlerle yapilan randomize kont-
rollii caligmalar ile LDL diizeylerinin diisiiriilmesi ile

ABSTRACT

The importance of lipid lowering therapies has increased with the
precise determination of the causal relationship of cholesterol with
atherosclerosis. Especially the need for long-term statin use (the
most effective and safest drugs to lower low density lipoprotein (LDL)
cholesterol) has led to serious investigations regarding the side effects
of statins. The most important side effects of statins are myopathy,
new onset diabetes, and despite some conflicting results hemorrhagic
stroke. The most common side effect is myopathy and it is the most
common cause for statin discontinuation. This condition is also known
as statin intolerance and is associated with increased cardiovascu-
lar events rate. Threfore, management strategies of this problem are
becoming increasingly important. In this article, statin side effects are
reviewed briefly and management strategies of statin side effects are
summarized with a special focus on patients with myopathy.

Keywords: Atherosclerosis; stain; myopathy; statin intolerance.

kardiyovaskiiler olaylarda azalma ortaya konulmustur.
Boylece aterosklerozu yavaglatma, durdurma ve geri-
letme agisindan lipid modifiye edici tedavinin temelle-
ri atilmustir. Statin grubu ilaglar kolesterol sentezindeki
hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi 3-metil glutaril ko-
enzim A rediiktaz enzimini inhibe ederek etki gosteren
ilaclardir. Bu enzimin karaciger hiicrelerinde inhibe
olmasiyla hiicre i¢i kolesterol azalir ve hiicre yiizeyin-
de LDL reseptor sayisinda artig (upregiilasyon) olur.
Boylelikle karaciger hiicreleri daha fazla kolesterolii
plazmadan almaya baglar ve kan kolesterol seviyeleri
diistiriilmiis olur. Kolesteroliin (6zellikle LDL ile tasi-
nan) ateroskleroz ile nedensellik iliskisinin de gosteril-
mesi ile statin grubu ilaglar daha da 6ne ¢ikmiglardir.
21 Bu ilaglarin kardiyovaskiiler fayda saglanabilmesi
icin uzun siire (0miir boyu veya siiresiz) kullanilmasi
gerektiginden bazi yan etkiler 6nem kazanmis ve sta-
tin intoleransi terimi ortaya ¢ikmistir. Statin intoleransi
terimi en sik goriilen myalji yan etkisinden yola ¢iki-
larak tanimlanmistir. Zaman icerisinde farkli dernekler
farkli tanimlar1 6nermislerdir (Tablo 1).
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Statin tedavisi kardiyovaskiiler hastalik mortalite ve
morbiditesini azaltmada en etkin tedavilerin bagindadir
ve bu ilaclarin kesilmesi artmig mortaliteyle iligkilidir.
Statin intoleransi tedaviye devam etmeme nedenleri
arasinda %?20’lere varan oranlarda goriilmesi nede-
niyle 6nemlidir.””’ Statin intoleranst oldugu diigiiniilen
hastalarda klinik yaklasimda en 6nemli nokta statin
tedavisine devam etmenin yollarin1 aramaktir. Statin
intoleransi ile ilgili bir diger 6nemli konu ise statin
direnci ve isteksizlik tanimlamalaridir. Direng¢, mak-
simum statin tedavisine ragmen hedef LDL degerine
ulasamama olarak tanimlanmaktadir ve mutlaka ek ilag
baslanilmasi dnerilmektedir. Isteksizlik (reluctance) ise
hastanin ¢ok yiiksek riske sahip olmasina ragmen sta-
tin kullanmay1 istememesi ve diyet egzersiz gibi yagam
tarz1 degisiklikleri ile tedavi olabilecegine inanmasi
olarak tamimlanmaktadir. Ulkemizde hiperkolesterole-
mi prevelans1 %30’lara varan oranda saptanmustir ve bu
nedenle 6nemli bir halk sagligi sorunudur.™ Bir bagka
calismada ise tedavi hedeflerine ulagsma orani sekonder
korunmada %18, primer korunmada %10 olarak sap-
tanmugtir.”! Beslenme, diyet ve egzersiz kardiyovaskii-
ler hastalik riskini azaltmak i¢in vazgecilmezdir ancak
yiiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda bunlar yeterli
olmamakta ve mutlaka lipid modifiye edici farmakolo-
jik tedavi de kullanilmas1 gerekmektedir.' Statin into-
lerans1 gelisen hastalarla ilgili yapilan 100.000 hastalik
bir ¢caligmada statin intoleransi %1.65 oraninda saptan-
mis ve bu hastalarda 2 yillik takipte %36 oraninda art-
mis miyokard enfarktiisii ve %43 oraninda artmis top-

Tablo 1. Statin intoleransi tanimlari

lam koroner olay riski saptanmugtir.I”? Statin intoleransi
geligsmesi koroner olay gecirme acisindan ek bir risk
faktorii olarak kabul edilmelidir.

Onceleri ¢ok diisiik plazma LDL kolesterol diize-
yinin hiicre yapisi, beyin gelisimi ve gonadlar iize-
rine olumsuz etkileri olabilecegi ile ilgili ¢ekinceler
olmugtur. Ancak plazma kolesteroliiniin toplam viicut
kolesteroliiniin sadece %7’°sini olusturmasi ve her
hiicrenin kendi kolesteroliinii sentezleyebilmesi gibi
ozellikler nedeniyle diisitk LDL’nin viicut fonksiyon-
lar1 lizerine herhangi bir etkisi olmadig1 anlagilmistir.
Ayrica kan beyin bariyerini lipoproteinlerin geceme-
mesi nedeniyle santral sinir sistemi kolesterol sentezi
konusunda otonomik bir yapiya sahiptir.®! Statinle-
rin molekiiler 6zellikleri ile ilgili olarak yapilan ca-
lismalardan kanserle ilgili olan randomize kontrollii
caligmalarin bireysel katilimei verileri ile yapilan bir
meta analizde statin grubu ilaglar ile kanser arasinda
bir iligki bulunamamistir.®! Ayrica demans, Alzheimer
hastalig1, hepatosteatoz, vendz tromboemboli, atrial
fibrilasyon ve polikistik over sendromu ile de iligkile-
ri ortaya konamamigtir.'*!'” Statinlerin en 6nemli yan
etkileri kas (miyopati), glukoz homeostazisi ve hemo-
rajik inme ile ilgili olanlardir.

Bunlari sira ile ele alacak olursak:
Miyopati

Statinlerin en sik gériilen ve klinik olarak en dnem-
li yan etkisidir. En ciddi formu rabdomiyoliz olarak
goriiliir ve ciddi kas agrisi, miyoglobiniiri, bobrek

Dernek Tanim Yil
National Lipid Association Biri dusiik doz olmak lzere en az 2 farkl statini tolere edememe, semptom 2014
veya laboratuvar bulgulari ile saptanmis ve statin tedavisinin baglanmasi ile
ortaya ¢lkan kesilmesi ile ortadan kalkan bulgularin saptanmasi
International Lipid Biri disUk doz olmak Uzere en az 2 farkl statini tolere edememe, semptom 2014
Expert Panel veya laboratuvar bulgulari ile saptanmis ve statin tedavisinin baglanmasi ile
ortaya clkan kesilmesi ile ortadan kalkan bulgularin saptanmasi ve bu bulgularin
ilac-ilac etkilesimi nedeniyle olmamasi
European Atherosclerosis Statin ile iligkili kas semptomlari kas semptomlarinin dogasi, artmis CK seviyeleri 2015
Society ve ila¢ tedavisinin kullaniimasi, askiya alinmasi ve tekrar baslanmasi ile olan
iliskisi ile belirlenir
Canadian Consensus ilag etkilesimi veya altta yatan hastalikla iligkili olmayan kas semtomlari veya 2016

Working Group

CK ytiksekligi ile seyreden klinik bir sendromdur. Atorvastatin ve rosuvastatini

iceren en az 2 farkli statinin denenmesi ve tolere edilemediginin gosterilmesi

kilavuzlarin 6nerdigi tedavi hedeflerine ulagilamamasi ile karakterizedir

CK: Keratin kinaz.
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yetersizligi ve oliime yol acabilir. Rabdomyoliz g6-
riilme sikligr 1-3/100.000 hasta olarak bildirilmistir.
181 Rabdomiyoliz kreatinin kinaz (CK) seviyelerinde
>40 kat artigla seyreden ciddi bir klinik tablodur an-
cak ¢ok nadir olarak goriiliir. Buna karsilik statinlerle
iligkili kas agrisi (statin associated muscle symptoms-
SAMS) cok daha sik olarak goriilen ancak genelde
CK artig1 ile birlikte olmayan bir durumdur. Goz-
lemsel calismalarda SAMS oran1 %10-15’lere kadar
ulagabilmektedir.!""?'! Ancak randomize caligmalarda
bu oran ¢ok daha diisiik ve hatta plasebo ile karsilas-
tirllabilir diizeydedir. Bu durum nosebo (plasebonun
tersi olarak hastanin tedaviden zarar gorebilecegini
bilmesi nedeniyle potansiyel olarak bir olumsuz etki
beklentisi i¢inde olma) etkisi ile aciklanmaktadir.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm calismasinin randomize ¢ift kor ve
acik etiketli takip ¢aligmalarinda nosebo etkisi ortaya
konulmusgtur."”! Bu ¢aligmanin ¢ift kor fazinda SAMS
oranlar1 plasebo ile benzerken korliik sonlandirildik-
tan sonra statin aleyhine bir artis olmugtur. Ayrica
SAMS ortaya koymak icin yapilmis ¢ift kor rando-
mize placebo kontrollii tek ¢alisma olan the Effects of
Statins on Muscle Performance ¢alismasinda hastalar
6 ay boyunca atorvastatin 80 mg veya plesebo kolla-
rina randomize edilmislerdir. Caligma sonunda statin
verilen grupta SAMS gelisme orant %9 4, plasebo ve-
rilen grupta ise %4.6 (p=0.054) olarak saptanmigtir.”?
Gozlemsel ¢aligsmalara gore daha diisiik ancak klinik
olarak onemli bir oranda kas semptomu saptanmustir.
Miyopati riski bazi hastalarda daha yiiksektir. Bu has-
talar: Kadin, yaslh, zayif, daha onceden kas hastalig
veya myalji semptomlar1 olan, aktif fiziksel aktivite
yapan, akut enfeksiyon veya karaciger, bobrek yet-
mezligi olan, vitamin D eksikligi, organ transplantas-
yonu yapilmis, ciddi travma, yeni cerrahi gecirmis ve
genetik yatkinlig1 olan hastalar olarak tanimlanmaigtir.

Statin miyopatisini aciklamada bir¢ok patofizyolo-
jik mekanizma ortaya atilmistir. Mevalonat yolunun
kolesterol olmayan iiriinlerinde azalma, sarkoplazmik
kolesterol azalmasi, hiicresel yag artig1, GTPaz iireti-
minin azalmasi, hiicrede kreatinin azalmasi, kalsiyum
dengesinde bozukluklar, immiin bozukluklar ve mito-
kondriyel fonksiyon bozukluklar1 bunlardan bazilari-
dir. Ozellikle mitokondriyel enerji iiretiminde azalma
ve ubikinon (Q10) iiretiminin azalmasi bu konuda
suclanmistir. Ayrica bazi genetik variantlarin miyopa-
tiye daha yatkin olduklar1 ve 6zellikle kas enerji me-
kanizmasinda mutasyon olanlarda miyopati gelisme
riskinin artmis oldugu bildirilmistir.

Statin ile iligkili kas agrisini ortaya koymada eli-
mizde giivenilirligi kanitlanmis bir test olmamasi tani
koymada da giicliiklere yol agmakta ve potansiyel ola-
rak statin tedavisinden fayda gorebilecek hastalarin
bu tedaviden mahrum kalmasina yol acabilmektedir.
Statinlerle iligkili miyopatiyi obejktif olarak ortaya
koyabilmek i¢in bazi 6neriler ve semptom Olcekleri
olusturulmusg ve bunlarmn kullanilmasi 6nerilmistir.'*!
Statin miyopatisi daha ¢ok kal¢a, uyluk, baldir ve sirt
kaslarini tutmaktadir. Ozellikle proksimal ekstremite
kaslarint simetrik olarak tutan ve statin baglanmasin-
dan <4 hafta icinde baglayan, ila¢ kesilmesini taki-
ben <2 hafta icinde sonlanan, ilaca tekrar baglama ile
(rechallenge) <4 hafta icinde tekrar eden kas agrilari
SAMS olarak degerlendirilmektedir.

Statin miyopatisi gelisen hastalar i¢in 2019 Avrupa
Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Ateroskleroz Dernegi li-
pid kilavuzu pratik bir tedavi yaklagimi 6nerisinde bu-
lunmustur (Sekil 1).1*4 Statinler maliyet etkinlik olarak
en uygun profildeki ilaglar olduklarindan en az 2 ide-
al olarak da 3 farkl statin tedavisinin denendikten ve
haftada 2 kez kullanimda dahi myopati gelistigi gos-
terildikten sonra gercek statin intoleransi olarak kabul
edilmeli ve diger ilaclara gecilmelidir. Ayrica SAMS
gelisen hastalarda statin endikasyonu tekrar gézden
gecirilmeli primer ve sekonder korunma hastasi olma-
s1, hastanin toplam kardiyovaskiiler riski hesaplanarak
uygun tedavi verilmelidir. Klinik bulgulara CK artigi-
nin eklenmesi uyarict olmali, nadir goriilmesine rag-
men >10 kat CK artig1 saptanmasi durumunda ilaca ara
verilmeli ve CK seviyeleri takip edilmelidir. Rabdomi-
yoliz (genelde CK >40 kat artig) gelismesi durumunda
statinin tekrar baglanmasi diigliniilmemeli ancak CK’de
diisiis olmast durumunda farkli bir statinin diisiik doz
tekrar baglanmasi diistiniilmelidir. Ayrica giinagir1 veya
haftada 2 kez kullanim secenegi de degerlendirilmeli-
dir. Bu sekildeki tedavi yaklagimlar ile ilk denemede
statin intoleransi gelisen hastalarda diger denemele-
rin %70’inde statin tolere edebildikleri gdsterilmisgtir.
(51 Statin verilemeyen veya almasina ragmen yeterli
LDL diisiisii saglanamayan hastalarda kilavuz onerile-
ri takip edilmeli sirastyla ezetimib, PCSK9 inhibitorii
eklenmesi diigliniilmelidir. Ayrica diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri icin hasta zorlanmali, 6zellikle trans yag-
lardan uzak durmak, lif alimini artirmak, bitkisel stanol
tiiketimi arttirilmasi, kirmizi piring mayast kullanimi
diigtiniilmelidir. Koenzim Q10 ve D vitamininin kas
semptomlarini azalttig1 ve bu nedenle kullanilabilecek-
leri 6nerilmigtir, ancak bu konuda herhangi bir kanit
bulunmamaktadir. Yine de bu takviyeler “nosebo” et-
kisini geri cevirici “plasebo’lar olarak kullanilabilirler.
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Statinle iliskili kas semptomlari tedaviye yeniden baslama/devam etme sansi veriyor

Y Y A

Semptomatik ve CK <4 ULN

\d

2-4 hafta statine ara

Y !

CK >4 ULN Rabdomiyoliz

Y

6 hafta ve CK normale
doénene kadar statine ara

Sikayet devam ediyorsa: Sikayet gecerse:
« Tekrar statin basla « Diger statin bagla

« ilag digi kas agrisi ¢
nedenlerini arastir

Y
1. Disuk doz statin

2. Etkili doz statin

Sikayet tekrar ederse: e
alternatif giin

« Uglinvii statin diisiik doz
« Etkili doz statin alternatif giin

Y A

Amag: Maksimum tolere edilebilen statin tedavisi ile hedef LDLye ulasmak

!

Hedefe ulasilamadiysa:
* Ezetimib ekle
+ PCSK9 inhibitdri ekle
« Safra asidi baglayici ekle

Sekil 1. Statin tedavisi alan hastalarda kas semptomlari tedavisi algoritmasi. 2019 ESC/
EAS Dislipidemi Rehberi’nden Tirkce’ye gevrilmis ve diizenlenmistir.

Karaciger ile ilgili etkiler

Statinlerin karaciger hasarina yol agma ihtimalle-
ri oldukca diigiiktiir. Statinle iligkili karaciger hasari
saptamada alanin amino transferaz (ALT) de 3 kat ar-
tis olmast ve 2 farkli 6l¢timde gosterilmesi olarak tarif
edilmisgtir. Statinlerin bu etkisi ¢ok nadiren goriildiigii
icin rutin olarak karaciger fonksiyon testi takibi yapil-
mast artik onerilmemektedir.”®! Ayrica hepatosteatoz
nedeniyle hafif ALT artig1 olan hastalarda da statinler
kullanilabilir. Karaciger fonksiyon testlerinin statin
tedavisi baglanmadan bakilmasi ve takipte karaciger
disfonksiyonu siiphesi olanlarda kontrol edilmesi ru-
tin olarak her hastaya bakilmamasi akilci bir yaklagim
olarak goriilmektedir.

Diyabet ile ilgili etkiler

Statin kullanimu ile diyabet gelisme riskinde artig
oldugu gosterilmigtir. Genel olarak potent statinlerin
yiiksek dozda kullanilmas: ile diyabet acisindan risk
faktorii olan kisilerde diyabet gelisme riski daha yiik-
sektir. Statinlerle diyabet gelisme riski 1 yillik tedavi
ile 1000 hastada bir olarak saptanmistir. Buna karsi-
Iik statin tedavisi uygulanan aym1 1000 hastada beg
kardiyovaskiiler olay engellenmistir.?”’ Sonug¢ olarak

yiiksek riskli hastalarda diyabet gelisme riski kardiyo-
vaskiiler hastalik gelisme riskine gore ¢ok daha diisiik
oldugundan net fayda statinler lehinedir.

Hemorajik inme

Gozlemsel caligsmalarda total kolesterol diisiisii ile
intrakranyal hemoraji sikliginda bir artig gézlenmistir.
Kolesterol tedavisi arastirmacilart igbirliginin (Cho-
lesterol Treatment Trialists” Collaboration) yaptig1 bir
meta analizde LDL de 1 mmol/L diisiisiin hemorajik
inme riskini %21 artirdig1 gozlenmistir.”®! Ancak daha
sonra yapilan caligmalarda celigkili sonuglar alinmig
ve hemorajik inmenin artmadiint belirten analizler
de yapilmistir. Ayrica iskemik inmeye olan net faydali
etkisinden dolay1 statinler toplam inme olaylar1 agi-
sindan net fayda saglamaktadirlar. Yakin zamanda ya-
pilan bir calismada da yogun statin tedavisinin diisiik
yogunluklu statin tedavisine gore iskemik inme, mi-
yokard enfarktiisii, koroner veya karotis revaskiilari-
zasyonu veya kardiyovaskiiler 6liimden olusan birincil
sonlanim noktalarinda anlamlt olarak {iistiin oldugunu
gostermistir.””! Sonug olarak serebrovaskiiler hastalik
gecirmis hastalarda statin tedavisini degistirmeye ge-
rek yoktur, hasta agisindan net fayda statinler lehinedir.
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Boébrek fonksiyonlar lizerine etki

Statinlerin bobrek fonksiyonlar1 iizerine net fay-
dali veya zararl bir etkisi gosterilememistir. Yiiksek
doz (rosuvastatin 80 mg) statinlerle proteiniiri oranin-
da %12’ye varan artis gosterilmis ancak bunun tubu-
ler orjinli olmasi ve klinik pratikte kullanilmayan ¢ok
yiiksek dozda ortaya ¢ikmasi nedeniyle klinik etkisi
net degildir.

ilag etkilersimleri

Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin haricin-
deki statinler karacigerde sitokrom P450 enzimleri
aracilig1 ile metabolize olduklarindan bu enzimlerle
etkilesen birgok ilacla etkilesime veya yan etki insi-
dansinda artmaya yol acabilmektedirler. Ozellikle
azol tiirevi antifungaller, eritromisin, klaritromisin,
verapamil, diltiazem, amlodipin, amiodaron, ranola-
zin, greyfurt suyu ile birlikte kullanildiklarinda yan
etki acisindan dikkatli olmak gerekmektedir.
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