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Sidar Şiyar AYDIN 1

BÖLÜM 11
Statinler

GIRIŞ

Yüksek kolesterol düzeyi, koroner arter hastalığı 
için önde gelen bir risk faktörüdür. Yüksek koles-
terol gelişmiş çoğu ülkede en önemli sağlık sorun-
larından biridir. Sadece Amerika’da 13-14 milyon 
insanı etkilediği bilinmektedir. Diyet alışkanlığı 
ve sedanter yaşamın değiştirilmesine ek olarak 
ilaç tedavisi, kolesterol seviyesini düşürerek inme 
riskini ve mortaliteyi ciddi derecede azaltır (1). 
Genelde statinler olarak isimlendirilen 3-hid-
roksi-3-methilglutaril koenzim A (HMG-CoA) 
redüktaz inhibitörleri, kullanımı etkin ve güvenli 
olan kolesterol düşürücü ilaçlardır. Statinler an-
tibakteriyel bulma çabaları sırasında keşfedilmiş 
çok önemli bir üründür. Tarihsel süreç içerisinde 
kolesterol düşürücü etkinliği bulunmuştur (2). 
Tüm statinler, sterollerin ve izoprenoidlerin biyo-
sentezi sırasında kararlı basamağı inhibe eder ve 
bu yolla kolesterol biyosentezini azaltır. Statinle-
rin inhibe ettiği bu basamak, HMG-CoA’nın me-
valonat ve CoA’ya dört elektron indirgediği dea-
silasyondur. Statinler bir ön ilaçtır. Aktif hidroksi 
asit yapısına erişmeleri için enzimatik olarak par-
çalanırlar (3). Statin, HMG benzeri bölüme ko-
valent bağlanan sert, hidrofobik grupları paylaşır. 
Statinlerin çoğu lipofilik yapıdadırlar ve sitokrom 

P(CYP) aracılığıyla metabolize edilirler. Koleste-
rol düşürerek aterosklerotik hastalıklardan olu-
şan morbidite ve mortalite riskini azaltmasının 
yanında, statinlerin kan damarı büyümesinin 
nitrik oksit vasıtasıyla arttırır (4), kemik oluşu-
munu stimüle eder (5), okside düşük yoğunluklu 
lipoproteine karşı korumasına ek olarak antienf-
lamatuvar etkinliği bulunmaktadır (6).

STATINLERIN YAPISI

Tüm statinlerin HMG-CoA substratına benzeyen 
dihidroksiheptanoik asit bölümü bulunur. Bu bö-
lüm HMG-CoA redüktaz ile etkileşime girer (7). 
Bu aracılıkla statin farmakoforu, HMG-CoA re-
düktaz enzimini inhibe eder ve HMG-CoA subst-
ratının yaptığına benzer olarak aynı aktif bölgeye 
bağlanır. Statinlerin hidrofobik halka bölgeleri 
ve HMG benzeri alana bağlanmasını sağlayan 
bölgeler farklılık gösterirler. Bu yapılardaki fark-
lılıklar statinlerin HMG-CoA redüktaz afinitesi, 
ilacın yarılanma ömrü ve karaciğer hücrelerine 
giriş hızı gibi farmakolojik özellikleri etkiler (8). 
Karaciğer seçiciliği açısından statinlerin lipofilik-
liği önem arz etmektedir. Daha lipofilik yapıda-
ki statinler hem karaciğer hem de karaciğer dışı 
dokulara seçici olmayan şekilde dağılır, daha hid-
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bağlı miyaljisi bulunan hastaların çoğunlukla CK 
seviyeleri normal olarak izlenmiştir. Statinlerin 
kas sistemi üzerine en ağır yan etkisi ise rabdo-
miyolizdir. Şiddetli kas ağrısı, kas hasarı ve mi-
yoglobinüri ile karakterizedir, akut böbrek hasarı 
ve ölümle sonuçlanabilir. Rabdomiyolizde CK se-
viyeleri normal düzeyin 10 katına çıkabilir ancak 
çoğunlukla 40 katın üzerinde bir artış gözlenir 
(37). Statin kullanımı sonrası miyopati gelişen ve 
ilaç kesiminden sonra iyileşen hastaları içeren bir 
çalışmada, CK düzeyleri normal olsa da kas bi-
yopsilerinde, mitokondri işlev bozukluğu ve lipid 
depolarında anormal artış izlenmiştir (38). Mi-
yopati riski etnik gruplarda farklılık göstermek-
le birlikte, siyahi Karayip ve Afrikalılarda risk en 
yüksektir. Ayrıca kadınlarda hipertansiyon, tip 1 
diyabetes mellitus, hipotiroidizm ve kronik ka-
raciğer hastalığı miyopati için risk faktörüyken 
erkekler için risk faktörü değildi. Statin kullanı-
mından sonra oluşan miyaljinin mekanizması, 
statinlerin nöro-kas uç plakasındaki farmakolo-
jik aktivitesi ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüş-
tür (39). Yine literatürde statinlerin kas üzerine 
etkileri, serumda azalmış ubikinon ile ilişkilen-
dirilmiştir (40). Yapılan bir hayvan deneyinde 
statinler, iskelet kası atrofisinde anahtar bir gen 
olan atrogin-1’in ekspresyonunu tetikleyebileceği 
bulunmuştur (41). Ancak statinlerin kas sistemi 
üzerine oluşturduğu etkilerinin mekanizmaları 
tam aydınlatılamamıştır.

SONUÇ

Statinler başta kardiyovasküler hastalıklar olmak 
üzere aterosklerotik hastalıkların önlenmesinde 
kullanılan temel tedavilerden biri haline gelmiş-
tir. Statinlerin bu birincil etkilerinin yanında inf-
lamasyonu baskılayarak ortaya çıkardığı olumlu 
etkileri keşfedilmeye devam etmektedir. Ayrıca 
statinlerin başlıca karaciğer ve kas sistemine yan 
etki profili bulunmakta ve yeni gelişen diyabet 
riskini arttırabilmektedir. Ancak hiperlipidemi-
nin olumsuz etkilerini azalttığından dolayı yan 
etki oluşturabileceği riskli gruplar daha yakın ta-
kip edilmelidir.
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