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Kardiyovasküler (KV) alanda elde edilen bü-
yük başarının altında esas olarak kolesterol 

düzeylerinin azaltılması ve bunu sağlayan statinler 
yer almaktadır. Statinlerle yapılan gerek birincil ge-
rekse ikincil korunma çalışmalarında ciddi KV olay 
azalması elde edilmiştir. Çok sayıda randomize kont-
rollü çalışma ve yüzbinleri aşan insan üzerinde tutar-
lı bir şekilde tüm statinlerle elde edilen mortalite ve 
morbidite azalması, bu ajan grubunun KV etkilerinin 
bir sınıf etkisi olduğunu işaret etmektedir. 

İlk kez 1994 yılında 4S çalışmasında simvastatinin 
toplam mortalite de dahil KV olayları önleyebildiği-
nin ortaya çıkması ile başlayan süreçte, günümüze ka-
dar statinler hemodiyaliz hastaları ve kalp yetersizliği 
olguları dışında tüm hasta gruplarında KV sonlanım 
noktalarını azaltmışlardır.[1] Statinler yüksek riskli 
olgularda, akut koroner sendrom (AKS)’larda, diya-
betiklerde, C-reaktif protein (CRP) düzeyleri yüksek 
hastalarda hep başarı ile KV olayları baskılamışlardır.
[2–4] Bu nedenle de ilgili tedavi kılavuzlarında birincil 

tedavi ajanları olarak A kanıt düzeyi ve IA endikas-
yonla yerlerini almışlardır.[5] Statinlerin esas olarak 
LDL-kolesterolü düşürücü etkilerinin, bu sonuçların 
elde edilmesinin ana kaynağı olduğu düşünülmek-
tedir. Aynı zamanda aterom plağının aktivasyonunu 
azaltan, endotel işlevlerini düzelten, enflamasyonu 
baskılayan pleiotropik etkileri de ispatlanmıştır. Ni-
tekim intravasküler ultrason (İVUS) çalışmalarında 
statin tedavisinin aterom plaklarının ilerlemesinin 
durdurduğu hatta geriletebildiği gösterilmiştir.[6]

Bu aileye en son katılan pitavastatinin de, giderek 
sayısı artan çalışmalarda diğer statinler gibi geniş bir 
hasta yelpazesinde etkin bir lipit düşürücü ajan oldu-
ğu gösterilmektedir.[7] Kılavuzlarda orta ve yüksek 
etkinlikli olarak tanımlanan pitavastatin, diğer güçlü 
statinlerle benzer LDL-Kolesterol düşüşü sağlarken, 
çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) üzerine etkisi 
daha belirgindir. Nitekim, klinik çalışmalarda düşük 
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolü artırıcı etkisi 
diğer statinlere göre daha belirgindir. Üstelik atero-

Summary– HMG-CoA reductase inhibitors (statins) rep-
resent the most effective class of LDL lowering drugs with 
an overall positive safety and tolerability profile. They have 
also consistent benefit in terms of reduced cardiovascular 
(CV) events in both primary and secondary prevention.  
Pitavastatin is a new member of the statin class. This review 
provides a current overview of pravastatin’s  role in CV risk 
reduction. In brief pitatastatin has pleitrophic effects as the 
other statins. It has been shown that it reduces plaque ath-
eroma volume in acute coranary settings.  Also the ‘real life’ 
evidence gained with pitavastatin in LIVES study, a long-
term postmarketing surveillance study in more than 20,000 
patients in Japan, denotes an effective CV risk reduction 
with this new statin.

Özet– HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statinler), genel po-
zitif güvenlik ve tolerabilite profili ile LDL düşürücü ilaçların 
en etkili sınıfını temsil etmektedirler. Hem birinci hem de ikin-
cil korunmada kardiyovasküler (KV) olayların azalmasında 
tutarlı bir fayda sağlarlar. Pitavastatin, statin sınıfının yeni 
bir üyesidir. Bu derleme, pravastatin’in KV risk azaltımında-
ki rolü hakkında güncel bir gözden geçirme sağlamaktadır. 
Pitatastatin diğer statinler gibi pleiotropik etkilere sahiptir. 
Akut koroner olay geçirmiş hastalarda plak aterom hacmini 
düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca Japonya’daki 20.000’den 
fazla hastada yapılan uzun süreli “postmarketing” bir sür-
veyans çalışması olan LIVES çalışmasında pitavastatin ile 
elde edilen ‘gerçek yaşam’ kanıtları, bu yeni statin ile etkili 
bir KV risk azaltımının sağlanabildiğini göstermektedir.



jenik dislipidemiyede etkisi daha fazla saptanmıştır. 
Bu olumlu ilave etkilerin KV sonlanımlar açısından 
önemli olabileceği öne sürülmektedir. Ancak pitavas-
tatinle yapılmış KV sonlanımlı randomize kontrollü 
çalışma (RKÇ) henüz yoktur. Günümüzde plasebo 
kontrollü bir statin çalışmasının yapılmasının da özel-
likle yüksek riskli hasta gruplarında etik olamayacağı 
da bilinen bir gerçektir. Ama pitavastatinle elde edilen 
etkin LDL-kolesterol düşüşü, lipit profilindeki olumlu 
etkileri diğer statinler de olduğu gibi kuvvetli olasılık-
la KV riski düşüreceğini düşündürmektedir. Bundan 
dolayı da güncel kılavuzlarda diğer statinlerden ayrı 
değerlendirilmemektedir. Zaten pleitropik etkileri ve 
de aterom plağını gerilettiği in vivo ve in vitro çalış-
malarda ortaya konmuştur. Uzun süreli survellans ça-
lışmaları da gerçek klinik yaşamda KV olayları azalt-
tığını göstermektedir.

Pitavastatinin Pleiotropik Etkileri

Statinlerle sağlanan yararda sadece LDL-
kolesterolü düşürücü etkilerinin değil plak stabili-
zasyonu sağlayan ve enflamasyonu baskılayan an-
tiaterojenik pleiotropik etkilerinin de katkısı olduğu 
düşünülmektedir. Pitavastatinle de az sayıda çalışma 
olmakla birlikte antiaterojenik etkilerinin güçlü oldu-
ğuna işaret eden sonuçlar vardır.[8]

Pitavastatinin metabolik sendrom da dahil olmak 
üzere çeşitli popülasyonlarda hassas CRP düzeyle-
rini %30 oranında düşürdüğü ortaya konmuştur.[9–11] 
RKÇ’lerde LDL-Kolesterol düşüşü ile birlikte CRP 
düzeylerinde azalma sağlanan olgularda KV sonla-
nım noktalarının çok daha az geliştiği bilinmektedir.
[12] Diğer taraftan kararlı koroner arter hastalığı, hi-
perkolesterolemi ve düşük HDL-kolesterol düzeyleri 
olan hastalarda 30 ay süre ile pitavastatin tedavisi ile 
adiponektin düzeylerinde anlamlı artış sağlanırken 
atorvastatin alanlarda değişim görülmemiştir.[13] Bu 
bulgu, pitavastatinin anti-aterotrombotik etkisinin 
adiponektin düzeylerine etkisinden kaynaklanabile-
ceği şeklinde yorumlanmıştır.[14] Üstelik, çok farklı 
çalışmalarda pitavastatinin lipoprotein oksidayon bi-
yobelirteçleri[15–17] ve endotel işlevleri üzerine olumlu 
etkileri gösterilmiştir.[18–21] 

Pitavastatin, insan umbilikal ven endotel hücre-
lerinde IL8, MCAP-1, endotelin-1 ve PAI-1’e ait of 
mRNA ekspresyonunu azaltmakta ve aynı zamanda 
eNOS and trombomodulin ekspresyonunu artırmak-
tadır.[22] Sıçanlarda terapötik dozlarda vasküler düz 

kas hücre (DKH) proliferasyonunu ve migrasyonunu 
inhibe etmiştir. Üstelik bu etkinin anjiyotensin II ve 
trombosit kökenli büyüme faktörünü inhibe ederek 
sağlamaktadır.[23] Deneysel ailevi hiperkolesterolemi 
hayvan modelinde (Watanabe hiperkolesterolemik 
tavşanlarında) VLDL, IDL ve LDL-kolesterol düzey-
lerini sırasıyla %60, 42 ve 21 oranlarında düşürürken 
aortik aterosklerozun ilerlemesine de engel olmuştur.
[24] Karotis arterde balon hasarı modelinde yine tav-
şanlarda neointimal kalınlaşmayı %70 azaltarak res-
tenoz riskini düşürdüğü gösterilmiştir. Aynı deney 
modelinde fibronektin ve kollajenden zengin alanlar-
da sırasıyla %39 ve 22 azalma sağlamıştır. Bu çalış-
manın sonuçları, pitavastatinin DKH proliferasyonu-
nu ve ekstrasellüler matriks birikimini engelleyerek 
vasküler restenozu inhibe ettiğini desteklemektedir.[25]

Deney modellerinde gösterilen pitavastatinin ka-
rotis arter hastalığına olumlu etkileri klinik çalışma-
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Şekil 1. JAPAN-ACS çalışmasında pitavastatin alan bir has-
tada tedavi öncesi (A) ve sonrası (B) plak ve lümen oranları 
görülmektedir.

A B

Şekil 2. CIRCLE çalışmasında 2001–2008 yıllarında perkü-
tan girişim yapılan 743 ardışık hastanın retrospektif incele-
mesinde HDL-K <45 mg/dL olanladan statin alan ve alma-
yan hastaların kardiyovasküler olaysız sağ kalım oranları.
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larda da desteklenmiştir. Yine bir Japon çalışmasında 
30 hiperkolesterolemik hastada 12 ay süre ile 1 veya 
2 mg/gün pitavastatin kullanımı, karotiste arteriyel 
“stiffness”ı düzeltirken korunmuş ejeksiyon fraksi-
yonu olan olgularda diyastolik işlevlerde de düzelme 
sağlanmıştır.[26] Yine karotis arterlerde AKS sonrası 
bir aylık pitavastatin tedavisi ile hızla plak stabili-
zasyonu sağlandığı gösterilmiştir.[27] Üstelik, bir yıl 
süreli pitavastatin tedavisi ile yoğun LDL kolesterol 
düşüşüne paralel olarak karotis aterosklerozunu geri-
letmektedir.[28] Öte yandan, pitavastatinin torasik aor-
tada intimal plakları geriletebileceği gösterilmiştir.[29]

Ayrıca pitavastatin 65 yaş üstü sol ventrikül hi-
pertrofisi olan hipertansif hastalarda sol ventrikül di-
yastolik işlevlerine ve sol atriyal yapı ve de işlevlere 
olumlu etkisi olduğu gösterilmiş ve dolayısı ile de 
yeni atriyal fibrilasyon gelişimini azaltabileceği öne 
sürülmüştür.[30]

Pitavastatinin ve Plak Regresyonu

Koroner aterosklerozunun yoğun LDL-kolesterol 
düşüşü sağlanması ile paralel olarak gerilediği ve bu-
nun sonucunda KV sonlanımların azaldığı bilinmek-
tedir.[31] Pitavastatin de aterom plaklarına olan etkisi 
çeşitli çalışmalarda araştırılmış ve hem lipit profili 
üzerine olan olumlu etkisi hem de pleiotropik etkileri 
sonucunda plak regresyonuna yol açtığı gösterilmiştir.

Japon akut koroner sendrom (JAPAN-ACS) ça-
lışmasında AKS nedeniyle perkütan koroner girişim 
(PKG) yapılan 252 hastada pitavastatin (4 mg/gün) ve 
atorvastatin (20 mg/gün) tedavileri karşılaştırılmıştır. 
İzlem süresi 8–12 ay olan bu çok merkezli, ileriye 
yönelik, randomize, açık uçlu, paralel grup çalışma-
da, LDL-kolesterol düzeylerinde her iki statinle ben-
zer düşüş (sırasıyla %38 ve %37) sağlanırken İVUS 
ile plak hacimlerinde benzer azalma elde edilmiştir 
(−%16.9±13.9’a karşın −%18.1±14.2; p=0.5). Her ki 
tedavi kolu için de plak regresyonu negatif yeniden 
damar şekillenmesi (113.0–105.4 mm3) ile ilişkili idi. 
Cinsiyet, diyabet ve toplam kolesterol düzeylerine 
göre uyarlama yapıldıktan sonra bile gruplar arasın-
da plak hacmindeki yüzde değişimin ortalama farkı 
için %95 güven aralığının üst sınırı, önceden belir-
lenmiş olan %5 “non-inferiority” sınırını geçmiyor-
du (%1.11).[32] Şekil 1’de JAPAN-ACS çalışmasında 
pitavastatin alan bir hastaya ait İVUS görüntülerinde 
plak gerileme hacmi görülmektedir.

Diğer bir Japon çalışmasında, yine AKS sırasında 
acil PKG yapılan (n=160) hastalarda iki–üç haftalık 
pitavastatin (2 mg/gün) ile atorvastatin (10 mg/gün) 
tedavileri karşılaştırılmıştır. Her iki grupta benzer 
LDL-Kolesterol düşüşüne rağmen pitavastatin alan-
larda histolojik olarak plağın fibröz doku ve yağ hacim 
indeksinde %2.6 azalırken, atorvasttin tedavisi %0.2 
artış bildirilmiştir.[33] Akut koroner sendrom sonrası 
iki–üç haftalık bir tedavi ile pitavastatin ile sağlanan 
bu erken yarar plağın yağ içeriğine daha fazla olan 
bir affiniteden kaynaklanıyor olabilir. Çalışma sonuç-
ları arasında görülen bu farklar, çalışma popülasyon-
larının içleme/dışlama kriterlerinin farklarından veya 
uygulanan İVUS yöntemlerinin farklılıklarından da 
kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca, Japon çalışmasında 
AKS hastalarında, REVERSAL’da ise kararlı koroner 
arter hastalarında plak gerilemesi araştırılmıştır. Üste-
lik, JAPAN-ACS çalışmasında IVUS ölçümleri, PKG 
yapılan koroner segmentine komşu alandan, REVER-
SAL çalışmasında ise PKG yapılmayan damardan 
gerçekleştirilmiştir.

Pitavastatin ve Kardiyovasküler Olaylar

Pitavastatinin KV olaylara etkisi gerçek klinik ya-
şam verilerine dayanmaktadır. 2001–2008 yıllarında 
PKG yapılan 743 ardışık hastanın geriye dönük ince-
lemesinde atorvastatin ve pitavastatin alan hastalarda 
benzer LDL-kolesterol düşüşü sağlanırken HDL artışı 
sadece pitavastatin grubunda saptanmıştır. Majör KV 
olayları en belirgin pitavastatin grubunda azalırken, 
bu azalma HDL-kolesterol artışı ile ilişkili bulunmuş-
tur. Özellikle de başlangıç HDL-Kolesterolü <45 mg/
dL olanlarda elde edilen yaşam faydası daha fazla 
saptanmıştır (Şekil 2).[34]

Yine Japonya’dan gerçek hayatta pitavastatin 
kullanımının irdelendiği 20.000 hastanın iki yıllık 
ve sonrasında uzatılmış beş yıllık izlemlerinde etkin 
LDL-kolesterol düşüşü ve HDL artışı elde edilen has-
talarda hem KV hem de serebrovasküler olayların 
daha fazla azaldığı gösterilmiştir.[35,36]
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