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“ÇIKAR İLİŞKİSİ”- “CONFLICT OF INTEREST”
İlaçlarla ilgili bir sunum !

• Konu ile ilişkili hiçbir çıkar ilişkim yok 

• Her hangi bir ilaç şirketinin danışmanı değilim ve hiçbir 
zaman, hiçbir nedenle ücret almadım.

• İlaç şirketlerine ücret veya başka bir çıkar için hizmet 
vermedim.

• İlaç şirketleriyle ortak bilimsel çalışmam yok.



Sunum Planı

1. Statinler ve karaciğer toksisitesi
– Ne tür bir toksisite
– KC enzim takibi

2. Karaciğer hastalıklarında statinler
– HCV
– HBV
– PBC
– NASH
– Karaciğer Sirozu
– HCC
– KC tx



Hepatoloji kliniklerinin en sık problemlerinden 

• KC enzimi yüksek NASH hastasına statinlerin başlanabilmesi 
için konsültasyon istemi



• 48 y da E obez DM(+) NASH(+) 

• ALT:120 Viral seroloji (-), Total kolesterol 260, 
LDL:170 Ailede KAH, 

• Sigara(+)

• Statin verir misiniz? 



• 48 y da E obez DM(+) NASH(+) 

• ALT:120 Viral seroloji (-), Total kolesterol 260, 
LDL:170 Ailede KAH, 

• Total bilirubin: 2.5 mg/dl

• Sigara(+)

• Statin verir misiniz? 



• 38 y da K, HCV (+)

• ALT:90 

• Siroz yok, 

• Kolesterol yüksek

• Statin verir misiniz? 



• 55 y da K, HBV (+)

• ALT:60 AST:90 

• Siroz var,  

• Kolesterol yüksek

• Statin verir misiniz? 



Statinler

• Gelişmiş ülkelerde yetişkinlerin %10-20 si statin kullanıyor

• LDL 40 mg/dl azalma CV mort. %20 – tüm nedenli mort. %10 düşer

• Statinler KC enzimlerini %10 hastada yükseltir

• >x3 sadece %1

• ALT yüksekliği NAFLD ve HCV infeksiyonun da olmuyor.



Niye statinlerin KC hasarından korkulur?

• Mekanizma 
– KC de kolesterol sentezini inhibe eder.

• Metabolizma
– Sitokrom p450 sistemi 

– Transaminaz yüksekliği 
yapan bir “sınıf etkisi” 
(class effect)



Metabolizma

Not by CYP450 sistem, CYP2C9 CYP3A4

Pravastatin Fluvastatin Lovastatin

Rosuvastatin (minimal) Simvastatin

Pitavastatin (minimal) Atorvastatin



Statinlerin KC enzimleri üzerine sınıf etkisi

• Statinler ilk 3 ayda ALT>AST şeklinde artar.

• Sürekli >3x ULN hastaların <%1

• Transaminaz yüksekliği histopatolojik değişimle ilişkili değil

• Hy’s kanunu: Bil<2xULN ise ilaç toksisitesi olası değil



DILI

• Hepatotoksik rx :

– Doz bağımlı

– Öngörülebilir

– Örnek: Asetominofen-

• İdiosinkratik rxn:

– Doz bağımsız

– Öngörülemez

– Örnek: Penisilin



Statinler >>İdiosinkrazi?

• Raussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)

• Skorlama sistemi

• İnterobserver variabilite yüksek

• PPV düşük (statin için KC hasarı ile 100 kez ilişki var derse 99 kez yanlış)
– (Bu oran mahkemede hakim tarafından bize uygulansın ister miyiz?) 

• Ürün etiketi KC hasarı uyarısı 2 puan

– 2 puan düşünce “highly probable” >>”probable”

• Statin üzerindeki uyarı eski ve kanıtsız

• Statin> idiosinkrazi:1/100.000 ile 1/1.000.000



• İdiosinkrazide ALT moniterizasyonu işe yaramaz

• NSAID da ALT moniterizasyonu gibi

• ALT moniterizasyonu gerekli değil

• Semptom takibi ile karar (bulantı, halsizlik, karın ağrısı)



• KC hastası ilaç toksisitesine daha duyarlıdır?



• Statin %33 major CVS olaylarından korur

• Statin 1/100.000 ile 1/1.000.000 KC hasarı olası ise

• KC hast korkusu ile %10-30 statini kesiyor

• KC tx listesinden %7-29 KAH nedeniyle çıkartılıyor! ! !



• NAFLD: x7 kardiak ölüm>KC hast ölüm

• Statin grubu ALT normalleşmesi daha fazla

• Verilmeyen grupta ALT yükselmiş

• HCV hastalarında da statin KC enz i düzeltmiş



Büyük Resim

• Genel populasyonda 1/130.000 hepatotoksik rxn

• 1/100.000 statin kullananlarda

• 2-50/100.000 NSAID kullananlarda

• KC tx gereksininimi

• 1/200.000.000 (1990-2002 arasında 1 hasta statin nedenli tx)

• 6/372.000.000 NSAID için
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• FDA revizyonu

• Statin başlanması sonrası ALT izlemi gerekli değil.

• Akut KC hastalığı oluşursa statin, etyoloji saptanıcaya kadar 
durdurulmalı

• Hastalara semptomlar anlatılmalı (INH gibi)

• Kas hasarı yan etkisi: daha sık AST, ALT yüksekliği nedeni



Ama ! !

• FDA hala etikette öneriyor !

– KC testleri statin başlanmadan önce bakılmalı

– Aktif KC hastalığı (?) olanlara verilmemeli !

– Statinler kronik KC hastalığı olanlara verilebilir. 

– Dekompanze KC hastalarında tartışma var 
(anlaşılabilir – data yok).



Am J of Medicine 2005

• 30.000 statin kullanan hasta

• %76 KC enzim takipli

• %2 ALT 3-10 x ULN

• %3, n=62 hasta ALT>10 ULN
– %74 n=46 statin ilişkisiz

– 16 hasta kaldı
• 4’ü siklosporin,1’i eritromisin, 1’i diltiazem, 1’i indinavir, 1’, 

fluoxetin, 1’i simetidin, 1’i verapamil

• 2’si KKY

• Rechallenge sonrası sadece 1’inde ALT yükselmesi var  



• “Statinlerin KC hasarı hakkında doktorları ve hastaları 
korkutmak insan yaşam kaybı ile sonuçlanabilen 
sonuçlar doğurur”

• KC hastası ve KVH riski yüksek olanlarda “statin” den 
daha fazla yaşam uzatıcı etkili bir tedavi yok…



Rutin KC enzimi takibinin yararı yok

• İrreversible KC hasarı nadir

• Rutin takip idiosinkratik rxn’u kaçırır

• Rutin KCFT takibi artık FDA tarafından önerilmiyor

• FDA öneri değişikliği sonrası güvenlik sorunu olmadı.



Yüksek transaminaza yaklaşımı



Statinler ve Spesifik KC Hastalıkları



Statinler ve Spesifik KC Hastalıkları



NASH ve Statinler

• Can J Gastroenterol 2013

• Atorvastatin vs Urso

• NASH hastaları

• 6 ay izlem

• Atorvastatin grubunda KCFT normalizasyonu daha fazla







• HCV de statin ALT düzelmesi var

• HBV de statin ALT değişikliği yok

• Bu hastalarda KC toksisitesi yok. 



LDLR ve apolipoprotein E 
aracılığı ile hücreye girer.

Replikasyonu için kolesterol 
sentezine ihtiyacı var

Asembli için Kolesterol 
mekanizması önemli



PBC ve Statinler



Portal HT -Statin

• 60 sirotik portal HT (+) 

• 40 mg Simvastatin veya plasebo 30 gün

• Statin portal HT u azaltmış

• Propranolol a additif etki

• KC enzimleri statin grubunda daha iyi



HCC ve Statinler

• Antitümör

• Antiproliferatif

• Apopitotik

• Antifibrotik

• Hücre siklusu







Statinlerin ve Metforminin antitumor etkisi



KC tx ve statinler

• KC tx sonrası LDL sevitesi artıyor %12 vs %22

• Sirolimus ve steroid en çok artıran

• Siklosporin de LDL artırıyor

• Tacrilumus en az artırıyor

• İmm Sup ile statin ilaç etkileşimi (sitokrom)

• Yine de çalışmalarda güvenli

• Siklosporin’de kolestrol düşmesi kreatinin artışı (%2)

• Daha sık myalji-myopati (<%10 ve myosit veya rabdomyoliz yok)















• Among patients with cirrhosis, statin use 
decreased the risk of decompensation,
mortality, and HCC in a dose-dependent 
manner (P for trend <0.0001, <0.0001, and 
0.009, respectively).









• KC hastası +kardiyak risk faktörleri varsa

Kalem 

Bıçak veya İğne den 

güçlü ve güvenlidir.





• 48 y da E obez DM(+) NASH(+) 

• ALT:120 Viral seroloji (-), Total kolesterol 260, 
LDL:170 Ailede KAH, 

• Sigara(+)

• Statin verir misiniz? 



• 48 y da E obez DM(+) NASH(+) 

• ALT:120 Viral seroloji (-), Total kolesterol 260, 
LDL:170 Ailede KAH, 

• Total bilirubin: 2.5 mg/dl

• Direkt bil: 0.2 İndirekt bil:2.3

• Sigara(+)

• Statin verir misiniz? 



• 38 y da K, HCV (+)

• ALT:90 

• Siroz yok, 

• Kolesterol yüksek

• Statin verir misiniz? 



• 55 y da K, HBV (+)

• ALT:60 AST:90 

• Siroz var,  

• Kolesterol yüksek

• Tenofovir statin ilaç etkileşimi yok

• Statin verir misiniz? 



S O N U Ç 
“BU SUNUMDAN NE HATIRLAMALI”

• Transaminaz yükselmesi statinlerin “sınıf etkisi” ve bilirubin yüksekliği veya 
sentetik fonksiyon bozukluğu yokken karaciğer toksisitesine işaret etmez

• Karaciğer enzim moniterizasyonu gerekli değil. Ciddi toksisitesi nadir ve 
idiosenkrazik.

• Hafif karaciğer hastalığında statinler kardiyovasküler hastalık riskini düşürür. 
Karaciğer hastalığını şiddetlendirmediği gibi altta yatan karaciğer problemini 
azaltabilir. 

• Statinler ilaç etkileşimlerine özen gösterilerek karaciğer transplantlı kişilerde de 
kullanılabilir.

• STATİNLER KARACİĞERE ZARARLI MI? < >STATİNLER KARACİĞERE YARARLI MI?



Istanbul from space Baku from space


