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Statinler

Sidar Siyar AYDIN'!

GIRIS

Yiiksek kolesterol diizeyi, koroner arter hastalig

i¢in 6nde gelen bir risk faktoriidir. Yiiksek koles-
terol gelismis cogu iilkede en 6nemli saglik sorun-
larindan biridir. Sadece Amerikada 13-14 milyon
insani etkiledigi bilinmektedir. Diyet aligkanhig1
ve sedanter yasamin degistirilmesine ek olarak
ilag tedavisi, kolesterol seviyesini diisiirerek inme
riskini ve mortaliteyi ciddi derecede azaltir (1).
Genelde statinler olarak isimlendirilen 3-hid-
roksi-3-methilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz inhibitorleri, kullanimi etkin ve gtivenli
olan kolesterol disiirticii ilaglardir. Statinler an-
tibakteriyel bulma ¢abalar1 sirasinda kesfedilmis
¢ok 6nemli bir iirtindiir. Tarihsel siireg icerisinde
kolesterol disiirticti etkinligi bulunmustur (2).
Tiim statinler, sterollerin ve izoprenoidlerin biyo-
sentezi sirasinda kararli basamagi inhibe eder ve
bu yolla kolesterol biyosentezini azaltir. Statinle-
rin inhibe ettigi bu basamak, HMG-CoAnin me-
valonat ve CoAya dort elektron indirgedigi dea-
silasyondur. Statinler bir 6n ilagtir. Aktif hidroksi
asit yapisina erismeleri i¢in enzimatik olarak par-
calanirlar (3). Statin, HMG benzeri bolime ko-
valent baglanan sert, hidrofobik gruplar1 paylasr.
Statinlerin ¢ogu lipofilik yapidadirlar ve sitokrom

P(CYP) araciligiyla metabolize edilirler. Koleste-
rol diistirerek aterosklerotik hastaliklardan olu-
san morbidite ve mortalite riskini azaltmasinin
yaninda, statinlerin kan damar1 bilyiimesinin
nitrik oksit vasitasiyla arttirir (4), kemik olusu-
munu stimiile eder (5), okside diisiik yogunluklu
lipoproteine karsi korumasina ek olarak antienf-
lamatuvar etkinligi bulunmaktadir (6).

STATINLERIN YAPISI

Tiim statinlerin HMG-CoA substratina benzeyen
dihidroksiheptanoik asit boliimii bulunur. Bu bo-
lim HMG-CoA rediiktaz ile etkilesime girer (7).
Bu aracilikla statin farmakoforu, HMG-CoA re-
diiktaz enzimini inhibe eder ve HMG-CoA subst-
ratinin yaptigina benzer olarak ayni aktif bolgeye
baglanir. Statinlerin hidrofobik halka bolgeleri
ve HMG benzeri alana baglanmasini saglayan
bolgeler farklilik gosterirler. Bu yapilardaki fark-
liliklar statinlerin HMG-CoA rediiktaz afinitesi,
ilacin yarilanma 6mrii ve karaciger hiicrelerine
giris hiz1 gibi farmakolojik o6zellikleri etkiler (8).
Karaciger segiciligi acisindan statinlerin lipofilik-
ligi 6nem arz etmektedir. Daha lipofilik yapida-
ki statinler hem karaciger hem de karaciger dis1
dokulara secici olmayan sekilde dagilir, daha hid-
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bagli miyaljisi bulunan hastalarin ¢ogunlukla CK
seviyeleri normal olarak izlenmistir. Statinlerin
kas sistemi iizerine en agir yan etkisi ise rabdo-
miyolizdir. Siddetli kas agrisi, kas hasar1 ve mi-
yoglobiniiri ile karakterizedir, akut bobrek hasar1
ve 6liimle sonuglanabilir. Rabdomiyolizde CK se-
viyeleri normal diizeyin 10 katina ¢ikabilir ancak
cogunlukla 40 katin {izerinde bir artig gozlenir
(37). Statin kullanimi sonras1 miyopati gelisen ve
ila¢ kesiminden sonra iyilesen hastalar1 igeren bir
caligmada, CK diizeyleri normal olsa da kas bi-
yopsilerinde, mitokondri islev bozuklugu ve lipid
depolarinda anormal artig izlenmistir (38). Mi-
yopati riski etnik gruplarda farklilik gostermek-
le birlikte, siyahi Karayip ve Afrikalilarda risk en
yiiksektir. Ayrica kadinlarda hipertansiyon, tip 1
diyabetes mellitus, hipotiroidizm ve kronik ka-
raciger hastaligi miyopati igin risk faktoriiyken
erkekler igin risk faktorii degildi. Statin kullani-
mindan sonra olusan miyaljinin mekanizmasi,
statinlerin noro-kas ug plakasindaki farmakolo-
jik aktivitesi ile iligkili olabilecegi ileri stirtilmiis-
tar (39). Yine literatiirde statinlerin kas tizerine
etkileri, serumda azalmis ubikinon ile iligkilen-
dirilmistir (40). Yapilan bir hayvan deneyinde
statinler, iskelet kas1 atrofisinde anahtar bir gen
olan atrogin-1’in ekspresyonunu tetikleyebilecegi
bulunmustur (41). Ancak statinlerin kas sistemi
tizerine olusturdugu etkilerinin mekanizmalar:
tam aydinlatilamamaistir.

SONUC

Statinler basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
tizere aterosklerotik hastaliklarin onlenmesinde
kullanilan temel tedavilerden biri haline gelmis-
tir. Statinlerin bu birincil etkilerinin yaninda inf-
lamasyonu baskilayarak ortaya ¢ikardigi olumlu
etkileri kesfedilmeye devam etmektedir. Ayrica
statinlerin baslica karaciger ve kas sistemine yan
etki profili bulunmakta ve yeni gelisen diyabet
riskini arttirabilmektedir. Ancak hiperlipidemi-
nin olumsuz etkilerini azalttigindan dolay1 yan
etki olusturabilecegi riskli gruplar daha yakin ta-
kip edilmelidir.
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