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Statinlere Farklı Yaklaşımlar
Different approaches to statins
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Özet
Dislipidemi tedavisinin temel hede-

fi olarak LDL kolesterol 10 yıldan fazla 
bir süredir klinisyenlerin hedefi olmuştur. 
Statinlerin bu tedavinin temel taşı olmala-
rına ve LDL kolesterolü potenslerine göre 
ortalama %30-50 oranında düşürmelerine 
rağmen hala kullanımıyla ilgili sorunlar 
vardır. LDL kolesterol seviyesini yoğun 
olarak düşürmenin ek kardiyovasküler 
(myokard infarktüsü, koroner revasküla-
rizasyon ve iskemik inme) fayda gösterip 
göstermeyeceği randomize kontrollü ça-
lışmalarda değerlendirilmiştir. JUPITER 
(Justification for the Use of Statins in 
Primary Prevention: An Intervention Tri-
al Evaluating Rosuvastatin) çalışması hi-
perlipidemisi olmayan yüksek duyarlıklı 
CRP seviyesi yüksek olan hastalarda statin 
tedavisinin vasküler olayları azaltıp azalt-
madığını test etmiştir. JUPITER çalışması 
hsCRP’nin kolesterol seviyelerinden ba-
ğımsız olarak kardiyovasküler hastalıkta 
anahtar rol oynamasına odaklanmıştır. He-
art Protection Study isimli çalışma da sta-
tinlerin güvenli bir tedavi seçeneği olduğu 

Abstract
In the dyslipidemia management 

LDL-C as a main target of the theraphy 
was accepted more than a decade. Sta-
tins accepted as the corner stones of the 
therapy  are able to decrease LDL-C by 
a range of approximately 30-50% depen-
ding on their potency and dose of the sta-
tin administered, their usage are still lower 
in the clinical practice by physicians. It is 
still a question for clinicians that if more 
intensive lowering of LDL-C provides 
additional cardiovascular benefit or not. 
Intensive lowering of LDL-C as it perta-
ins to the incidence of cardiovascular out-
comes (including myocardial infarction, 
coronary revascularization and ischemic 
stroke) is assessed in randomized control-
led trials. JUPITER, an acronym for Justi-
fication for the Use of Statins in Primary 
Prevention: An Intervention Trial Evalu-
ating Rosuvastatin, tested the hypothesis 
that statin treatment may reduce vascular 
events in persons with elevated highsensi-
tivity C-reactive protein (CRP) but witho-
ut hyperlipidemia. JUPITER trial focusing 
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ve kardiyoprotektif tedaviler kadar etkin olduğu gös-
terilmiştir. Bu bulgular diğer çalışmaların da konusu 
olmuştur. Statin tedavisinin klinik faydaları olmasına 
rağmen yeni diabetes mellitus gelişme riskleri gibi yan 
etkileri hala kafa karıştırıcıdır. İskemik inme geçiren 
hastaların önemli bir kısmında statin kesilmesi 1 yıl-
lık dönemde artmış ölümle ilişkilendirilmiştir. Benzer 
riskler diğer kardiyovasküler olay geçirmiş bireyler 
için de geçerlidir. Statin kullanımı hakkında hala tartış-
malar olmasına rağmen kullanımları kardiyovasküler 
olay riskleri artmış hastalarda faydalı görünmektedir.

Anahtar kelimeler: Statin tedavisi, kardiyovaskü-
ler koruma, statin intoleransı

on hsCRP has shown that inflammation is a key player 
for cardiovascular disease independent of cholesterol 
levels. In the Heart Protection Study it was shown that 
statins are safe treatment options  and effective as car-
dioprotective therapy. Such findings are the subject 
of other studies. Although statin treatment has bene-
ficial effects possibility of some side effects like the 
development of new diabetes mellitus is still confu-
sing. Another important key point for statin treatment 
is the withdrawal of statins. A considerable proportion 
of patients with acute ischemic stroke are at increased 
risk of death within the first year after the index event 
because they discontinue statin therapy, often without 
a specific medical reason. Same risks were persistant 
with the other patient groups who experienced cardio-
vascular events. Although there are some discussions 
about statin use, it seems useful and beneficial for the 
patients at increased risk of cardiovascular events.

Key words: Statin treatment, cardiovascular pro-
tection, statin intolerence

Statinlere Farklı Yaklaşımlar



www.turkishfamilyphyscian.comCilt: 2 Sayı: 3

3

Giriş
Dislipideminin ana hedefi olan LDL (düşük dan-

siteli lipoprotein) kolesterol üzerinde 10 yıldan fazla 
bir süredir çalışmalar yapılmaktadır. Çeşitli kılavuzlar 
ve randomize kontrollü çalışmalar, klinisyenleri LDL 
kolesterol seviyelerini aşağı çekmek için cesaretlen-
dirmektedir. Statinler kardiyovasküler açıdan %30 
risk azalması sağlasa da LDL seviyesi hedef değerler-
de olan birçok koroner arter hastasının halen %50’si 
tekrarlayan major olay geçirmektedir.1 İnflamasyon 
aterosklerozun ve plak rüptürünün gelişmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır. Statinler, sadece koles-
terol sentezini inhibe etmeyip aynı zamanda vaskü-
ler cevapta önemli olan mevalonat yolağını ve küçük 
GTPaz’ların isoprenilasyonunu inhibe ederek pleotro-
pik etkiler de gösterirler. Yüksek duyarlıklı C-reaktif 
protein (hs-CRP) seviyeleri de vasküler inflamasyon 
için prognostik göstergedir. JUPITER (Justification 
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvasta tin) çalışması da hs-CRP 
seviyelerine odaklanarak inflamasyonun kolesterol 
seviyelerinden bağımsız olarak kardiyovasküler has-
talıklarda anahtar rol oynadığını göstermiştir. Heart 
Protection Study isimli çalışma da statinlerin güvenli 
bir tedavi seçeneği olduğu ve kardiyoprotektif teda-
viler kadar etkin olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular 
diğer çalışmaların da konusu olmuştur. Bu çalışma-
da; sağlıklı görünen ve hiperlipidemisi olmayan fakat 
yüksek hs-CRP seviyeleri olan hastalarda rosuvasta-
tin belirgin olarak major kardiyovasküler olayların 
insidansını azaltmıştır2.

Statinlerin hs-CRP üzerine olumlu etkileri yanında 
statin intoleransı gibi yan etkileri ve diyabet gelişimi 
üzerine tartışmalı sonuçları da bulunmaktadır. Bu der-
lemede bu konular alt başlıklar halinde tartışılmıştır.

LDL kolesterolden bağımsız çalışmalar
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial)
Kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan hasta-

larda kolesterol seviyelerini düşürmek önemlidir. Bu 
çalışmanın atorvastatin kolu ile yapılan değerlendir-
me bize bu konuda yararlı bilgiler vermiştir. Çift kör, 
plasebo kontrollü bu çalışmada total kolesterol sevi-

yesi ≤250 mg/dL (n=10,305) olan hastalar ortalama 
3.3 yıllık sürede takip edilmiş ve primer sonlanım 
noktası olarak non-fatal Myokard infarktüsü (MI) 
veya koroner arter hastalığı (KAH) olarak değerlen-
dirilmiştir. 

Çalışmanın bulguları ele alındığında; ortalama 5 
yıl olan takip yılı atorvastatin grubunda 100 primer 
olaya karşılık placebo grubunda 154 olay görülmesi 
nedeniyle 3.3 yıl olarak erken sonlandırılmıştır. Bu 
fayda takibin ilk yılında görülmeye başlamıştı. Fa-
tal ve non-fatal inme açısından karşılaştırıldığında 
89 olay atorvastatin grubunda gözlenirken, placebo 
grubunda ise 121 olay gözlenmişti. Toplam kardio-
vasküler olaylar açısından gruplar değerlendirildiğin-
de ise atorvastatin grubunda 389, plasebo grubunda 
486 olay görülmüş ve fark anlamlı bulunmuştu. Top-
lam koroner olaylara bakıldığında ise belirgin olarak 
atorvastatin grubunda olaylar daha azdı (178 vs 247). 
Atorvastatin grubuında 185 ölüm gerçekleşirken, pla-
sebo grubunda 212 ölüm gerçekleştiği bildirilmiştir. 
Sonuç olarak atorvastatin grubunda kısa takip süre-
sine rağmen major kardiyovasküler olaylarda düşüş 
gözlendiği belirtilmektedir.

ASCOT çalışmasının kolesterol azaltılan kolu ile 
dislipidemik olmayan hastalarda kardiyovasküler 
olaylarda 10 mg atorvastatin kullanımı ile ilişkili ola-
rak önemli ve geniş relatif azalma gözlenmişitr3.

Heart Protection Study (Kalp Koruma Çalışması)
Araştırmanın sonuçlarına göre tüm LDL koleste-

rol seviyelerindeki hastalarda simvastatin tedavisi ile 
toplam mortalite ve tüm vasküler olaylarda benzer rö-
latif risk azalması gözlenmiştir. Bu çalışmada bazal 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL) düzeylerinden ba-
ğımsız olarak 40 mg simvastatin tedavisi ile mortalite 
ve tüm vasküler olaylarda risk azaltımı gösterilmiştir. 
Simvastatin terapisi ile non-kardiyak olaylarda (örn: 
demans, osteoporotik fraktürler) bir fayda gözlen-
mezken yan etkilerde de bir artış (kanser, solunum 
yolu hastalığı, intihar) görülmemiştir. Çalışmaya; 40-
80 yaş aralığında hiperkolesterolemisi olan ve 5 yıllık 
artmış kardiyovasküler ölüm riski olduğu değerlendi-
rilen 20,536 kadın ve erkek kabul edilmiş ve yaklaşık 
5 yıl boyunca takip edilmişlerdir. Beş yılda simvasta-
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tin grubunda 1,328 (12.9%) hastada, plasebo grubun-
da ise 1,507 (14.7%) hastada ölüm gerçekleşmiş ve 
plasebo grubuyla karşılaştırıldığında %12 relatif risk 
azalması saptanmıştır.

Vasküler olaylardaki azalmaya bakıldığında ise 
simvastatinin tüm vasküler sonlanım noktalarında 
faydalı olduğu belirlenmiştir. Non-fatal MI’da %38, 
ilk inmede %25, koroner revaskülarizasyon prosedür-
lerinde %30, non-koroner revaskülarizasyon prose-
dürlerinde ise %15 relatif azalma görülmüştür4.

JUPITER (Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin)

Bu araştırmada sağlıklı görünen ve hiperlipidemisi 
olmayan fakat yüksek CRP seviyeleri olan hastalarda 
rosuvastatinin belirgin olarak major kardiyovasküler 
olayların insidansını azalttığı gösterilmiş olup, bu çalış-
ma ile FDA onaylı yeni bir endikasyon alınmıştır. Ça-
lışmanın hipotezine bakıldığında; kardiyovasküler olay-
ların yarısı LDL’si normal olan kişilerde olmaktadır ve 
yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) ölçümü 
statin tedavisi ile seviyesi azaltılabilen ve gelecekteki 
vasküler olayların riskini gösteren bağımsız bir bio mar-
kerdır verilerinden yola çıkılmış olup. çalışmaya hiper-
lipidemisi olmayan fakat yüksek hsCRP seviyeleri olan 
kişilerin statin tedavisinden fayda görecekleri hipotezi-
ne göre sağlıklı görünen 50 yaş üstü erkek ve 60 yaş 
üstü kadın 17,802 hasta alınmıştır. LDL seviyeleri 130 
mg/dl altında ve hsCRP düzeyleri 2.0 mg/l ve üzerinde 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş olup hastalara 20 
mg/gün rosuvastatin veya plasebo verilmiş ve MI, inme, 
arteriyel revaskülarizasyon, unstabil angina pektoris ne-
denli yatış görülmesi veya kardiyovasküler nedenlerden 
ölüm açısından takibi yapılmıştır. Araştırma sonucun-
da, hiperlipidemisi olmayan fakat yüksek hs-CRP sevi-
yelerine sahip sağlıklı görünen bireylerde rosuvastatin 
major kardiyovasküler olayları belirgin azaltmış, MI’da 
%54 azalma, strok’ta %48, arteriel revaskülarizasyon 
ihtiyacında %46 ve tüm nedenli mortalite de ise %20 
azalma saptanmıştır5. 

Statinler ve Diyabet ilişkisi
Son zamanlarda tartışılan bir metaanalizin6 so-

nuçlarına göre statinler diyabet riskini arttırmaktadır. 
Metaanalizi yapan yazarlar bu sonuçlara rağmen; kli-
nik olarak orta ve yüksek riskli hasta grubunda statin 
tedavisinde değişiklik önermemektedir. Araştırma-
nın yazarları tüm statinler için geçerli olan ortalama 
%9’luk bir DM artışının endişe verici olmadığını 
vurgulamakta, metanalizin sonucunun kesin olmadı-
ğını belirtmekte ve statinlerin faydalarının bu etkinin 
üzerine çıktığını belirtmekte ve prediyabetik hasta-
larda statin kullanımından kaçınılmaması gerektiğini 
çünkü bu hastaların haftalar veya aylar sonra zaten 
diyabet geliştireceğini vurgulamaktadırlar. Ayrıca bu 
riskin bir grup etkisi olduğu ve tek bir statine bağ-
lanmayacağı ifade edilerek, rosuvastatin ile ilgili olan 
%18’lik artışın iki kalp yetmezliği çalışması ile ilgili 
olduğunu ve bu populasyonun zaten artmış diyabet 
riski olduğu belirtilmektedir. Kısıtlılıklarına değinil-
diğinde ise “Bu çalışma araştırma hastaların bazal kan 
şekerleri üzerinden yapılmadığından disglisemik olan 
bu hastaların zaten kardiyovasküler risk taşıdığı  ve 
statin tedavisinden fazlasıyla fayda görecekleri ileri 
sürülmektedir.” Bu çalışmalar zaten statinlerin yeni 
diabet gelişimi üzerine etkilerine yönelik dizayn edil-
memiştir. Eğer böyle bir çalışma yapılırsa statin doz-
ları da karşılaştırılmalıdır. Sonuç olarak; klinik uy-
gulamada bir değişiklik önerilmemekle birlikte diğer 
kardiyovasküler ilaçlarda da (tiazidler, beta blokerler, 
niacin) buna benzer ilişkiler vardır. Kan testlerine KŞ 
de eklenerek takip ve tarama yapılabilir6.

Statin intoleransı	
Statin kullanımına bağlı olarak görülen en sık yan 

etkilerden olan miyopati yaklaşık olarak statin kul-
lanan hastaların %10’unda görülür ve sıklıkla CK 
yüksekliği olarak/ olmadan kas ağrısı şeklindedir7. 
CK’nın üst limitinin 5 katını geçmemesi durumunda 
mevcut hedef LDL sağlanacak şekilde mevcut statin 
dozu titre edilmelidir. Statin intoleransına predispo-
zan faktörler olarak; yaşlı hasta, kadın cinsiyet, ge-
netik predispozisyon, ilaç etkileşimleri gösterilebilir. 
Statin intoleransı olan bir hastaya yaklaşımda öneri-
lenler ise; farklı bir statinle daha düşük doz başlayıp 
titre etmek, farklı bir gün rejimi; haftada da bir veya 
gün aşırı kullanım, tolere edilen en düşük doz statin 
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ile kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden ilaç kombi-
nasyonu (örn: ezetimib) kullanmak, CK düzeyi yük-
sekliği ve semptomu olmayan hastalarda klinik izlem 
denenebilir. CK yüksekliği olan hastalarda ise CK 
seviyeleri izlenmelidir8. Yapılan bir çalışmada; statin 
tolere edemeyen hastalara birer gün arayla ortalama 
5.6 mg dozunda rosuvastatin verilmiş ve ortalama 
%34.5 LDL-K düşüşü ve %50 oranında hedef LDL 
değerlerine ulaşma saptanmış, %27.5 hastada ise in-
tolerans devam etmiştir9.

Statin çekilmesi
Son çalışmalar statin tedavisine ara verilmesinin, 

vasküler fonksiyonu bozduğuna ve morbidite ve mor-
taliteyi arttırdığına işaret etmektedir. Akut iskemik 
stroke geçiren hastalarda; statin tedavisine devam et-
meme konusunda yapılan bir çalışma da bu hastaların 
sıklıkla spesifik bir medikal neden olmaksızın artmış 
ölüm riski ile karşı karşıya olduklarını göstermekte-
dir11. İskemik stroke sonrası statin tedavisini bırakan 
hastalarda ölüm ve bağımlılık riski, stroke sonrası 
3 aylık dönemde, 5 kat artmıştır. Stroke’un akut faz 
döneminde statini kesilen hastalar yaklaşık olarak er-

ken norolojik defisit açısından dokuz kat daha fazla 
risklidir ve daha geniş infarkt volümlerine sahip olma 
riskleri yüksektir12. Statin çekilmesi sonucu olan bu 
negatif yan etkilerin nedenlerine bakıldığında; sta-
tinler, NO üretimini arttırırlar ve ATII reseptörlerini, 
endotelin 1’i, vasküler inflamatuar adezyon molekül-
lerini ve inflamatuar sitokinlerin reseptörlerinin azal-
masını sağlarlar. Bu faydalar statinin kesilmesi son-
rası hemen kaybolur. Pleotropik etkilerin akut olarak 
kaybolması ve oluşan rebound vasküler disfonksiyon, 
inflamasyonun uyardığı plak rüptürü ve inflamatuar 
ve protrombotik markerların yüksek konsantrasyon-
larda bulunması akut koroner olaylar için stabil kro-
nik vasküler hastalıktan çok daha önemli olabilir13.

Sonuç
Statinler yan etkileri tartışmalı olsa da kardi-

yovasküler mortalite ve morbidite üzerine LDL-
kolesterolden bağımsız ek faydalar da sunarlar. Bu 
yüzden klavuzların ve çalışmaların sonuçlarının öner-
diği şekilde özellikle yüksek riskli hasta gruplarında 
kullanımı uygun olup yan etkileri açısından da izlen-
meleri gerekmektedir.
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