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Kardiyovasküler (KV) hastalıklar tüm gelişmiş 
ve gelişmekte olan ülkelerde en başta gelen 

ölüm nedenidir; aynı zamanda, doğrudan ve dolaylı 
maliyetleri nedeniyle sağlık harcamalarında ciddi bir 
pay oluşturmaktadır.[1] Yakın zamanda KV hastalıkla-
ra yol açan risk faktörlerinin saptanması ve önlenme-
sine yönelik doğal ve farmakolojik mücadele, KV ne-
denli mortalite ve morbiditenin azaltılmasında önemli 
rol oynamıştır. Bu mücadelede hidroksimetilglutaril 
koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri ya 

da kısaca statinler KV hastalıkların hem tedavisinde 
(ikincil koruma) hem de önlenmesinde (birincil ko-
ruma) kullanıma girmiş en güçlü farmakolojik araç-
tır. Hem birincil hem de ikincil KV korumada lipit 
düşürücü tedavinin birincil hedefi LDL-kolesteroldür 
ve bunun ilacı da statinlerdir. Bu tespitin üç dayanağı 
vardır: İlki, kan LDL-kolesterol düzeyi ile aterosk-
leroz arasındaki bilinen yakın ilişki; ikincisi, LDL 
kolesterolün düşürülmesinde en güçlü ve etkin ilaç 
sınıfının statinler olması; sonuncusu ve en önemlisi 
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Özet - Dislipidemi, koroner kalp hastalığı ve serebro-
vasküler olaylarla seyreden ateroskleroza yol açan tar-
tışmasız en önemli risk faktörüdür. Kılavuzlar dislipide-
minin rolünü ve erken tanı ile tedavinin önemini sürekli 
vurgulamaktadır. Kardiyovasküler (KV) hastalıkların 
hem tedavisinde (ikincil koruma) hem de önlenmesinde 
(birincil koruma) statinlerin yararlı etkisi, LDL-kolesterol 
düzeyi yüksek olan bireylerde birçok çalışmada göste-
rilmiştir. Her ne kadar yüksek LDL-kolesterol düzeyleri 
artan KV riski ile paralellik gösterse de, KV olayların 
yaklaşık yarısı LDL-kolesterol düzeyleri normal ya da 
normalin altında olan bireylerde gözlenmektedir. Bu da 
birincil korunmada statin tedavisinden yararlanabilecek 
potansiyel kişilerin sadece kan lipit ölçümü ile saptan-
masının güçlüğünü yansıtmaktadır. Ateroskleroz kısmen 
de olsa enflamatuvar bir yanıttır ve bu nedenle statin 
tedavisinin antienflamatuvar yararı açıktır. JUPITER 
çalışması, kılavuzların birincil korunmada statin tedavi-
sini önermediği, ancak LDL-kolesterol düzeyi ile tahmin 
edilenin ötesinde yüksek KV riske sahip bireylerde koru-
yucu tedavi kapsamında gerçekleştirilen bir çalışmadır. 
Bu araştırma, mevcutlar arasında LDL’de en fazla düşüş 
ve HDL’de en yüksek artış sağlayan ve en etkili statin 
olan rosuvastatin ile gerçekleştirilmiştir. Bu derlemede 
rosuvastatinin farmakolojik özellikleri yanı sıra, birincil 
korumada JUPITER ile ortaya konan kanıtlar gözden 
geçirilecektir.

Summary - Dyslipidemia is undoubtably the most im-
portant primary risk factor for the development of ath-
erosclerosis, which is associated with coronary heart 
disease and cerebrovascular accidents. Guidelines 
continually emphasize the role of dyslipidemia and the 
importance of early diagnosis and prevention. Several 
trials have established the beneficial effects of statins in 
reducing cardiovascular (CV) events in both secondary 
and primary prevention among those with elevated low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol levels. While raised 
LDL cholesterol is a known risk factor for increased risk 
for CV events, nearly half of all CV events occur in indi-
viduals with normal or low LDL cholesterol levels, sug-
gesting that screening of lipid levels alone incompletely 
identifies individuals who are likely to benefit from statin 
therapy. Atherosclerosis is partly an inflammatory re-
sponse and therefore, the anti-inflammatory benefit of 
statins is clear. The JUPITER trial examined the effect of 
statin therapy in primary prevention in a patient popula-
tion who did not meet the guidelines for statin treatment, 
but nonetheless, were at higher CV risk than would be 
predicted by LDL cholesterol alone. This study was con-
ducted with rosuvastatin, which is the most potent of 
available statins, having both the greatest LDL-lowering 
and HDL-raising effects. This review outlines the phar-
macologic properties of rosuvastatin and evidence pro-
vided by the JUPITER trial in primary prevention.
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ise statinlerle yapılan klinik araştırmalarda yararın 
kanıtlanmış olmasıdır.

Son 20 yıl içinde yapılan klinik çalışmalar, statin 
tedavisi ile ikincil korumada aterosklerotik vasküler 
hastalığa ait her tür klinik olayın azaldığını göster-
miştir.[2-4] Birincil korumada da, LDL-kolesterol dü-
zeyi yüksek olanlarda[5] ya da HDL-kolesterolü ortala-
manın altında olan bireylerde statin tedavisi ile benzer 
yarar elde edilmiştir.[6] Bununla birlikte, sadece kan 
lipit parametrelerinin ölçümü hangi hastaların statin 
tedavisinden yararlanabileceğini belirlemede yetersiz 
kalmaktadır.[7] Örneğin, ikincil koruma araştırmala-
rının bazılarında çok daha düşük LDL-kolesterol de-
ğerlerinde (<70 mgr/dl) bile olumlu sonuçlar alındığı 
fark edilmiştir.[8,9] 

Statinlerin olumlu etkileri genelde endojen koleste-
rol sentezini azaltma özelliklerine atfedilse de, “pleit-
ropik etki” olarak da adlandırılan enflamasyonu azalt-
ma, endotel fonksiyonlarını düzeltme, antioksidan 
etki ve aterosklerotik plağın stabilizasyonunu artırıcı 
etkileri de olumlu yarardan sorumlu tutulmaktadır.[10] 

Rosuvastatin de, diğer statinler gibi, kolesterol 
sentezindeki hız kısıtlayıcı basamak olan HMG-CoA 
redüktaz enziminde yarışmacı baskılanmaya neden 
olarak, karaciğer hücresi içinde kolesterol yapımını 
engeller. Ayrıca, hücre yüzeyinde apoB/E (LDL re-
septörü) reseptörlerinin ekspresyonuna yol açarak, 
apoB içeren lipoproteinlerin klirensini artırır ve böy-
lece dolaşımdaki LDL-kolesterol düzeyini azaltır. 
HMG-CoA redüktaz reaksiyonunun ürünü olan me-
valonat sadece kolesterol sentezi için bir ön madde de-
ğildir; aynı zamanda, hücresel büyüme ve farklılaşma 
için gerekli izoprenoidlerin de öncülüdür. HMG-CoA 
redüktazın inhibisyonu ve takip eden basamakların 
inhibisyonu statinlerin etkilerine bağlanmaktadır.[1]

Rosuvastatin, diğer statinlerden farklı olarak, 
HMG-CoA redüktaza daha güçlü bağlanma özelliğine 
sahiptir, bu da enzimde daha güçlü bir baskılanmaya 
yol açar.[11] Rosuvastatin yüksek LDL-kolesterol, yük-
sek total kolesterol ve/veya yüksek trigliserit düzeyle-
rinin tedavisinde kullanılmaktadır. Önerilen başlan-
gıç doz aralığı hastanın başlangıç ve hedef değerlerine 
bağlı olarak 5-20 mgr, en fazla 40 mgr’dir.

Rosuvastatin mevcut statinler arasında LDL’de en 
güçlü düşüşe ve HDL’de en çok artışa yol açan ilaç-
tır. Bu etkilerin araştırıldığı MERCURY I, II[12,13] ve 
STELLAR[14] çalışmalarında aynı zamanda metabo-

lik sendromu olan ve olmayanlarda total kolesterol ve 
non-HDL kolesterolde diğer statinlerden daha güçlü, 
trigliseritlerde ise eşdeğer düşüş sağladığı gösteril-
miştir. Rosuvastatin de, diğer statinler gibi, LDL par-
tikül boyutu ve sayısı gibi ileri lipit biyobelirteçleri 
üzerinde yararlı etkilere sahiptir.

Bu tür klinik etkinliği gösteren kanıtlar rosuvasta-
tinin sadece güçlü ve etkili bir statin olduğunu ortaya 
koymuştur. Bununla birlikte, klinik yarar ve güven-
liğin test edildiği, ölüm ve kalp krizi gibi klinik so-
runlara etkisinin araştırıldığı geniş randomize klinik 
çalışmalara da ihtiyaç olduğu görülerek JUPITER 
çalışması gerçekleştirilmiştir. Daha sonra değinilecek 
olan JUPITER araştırması bu bağlamda yol gösterici 
olmaktadır.

Tedavi kılavuzlarında LDL-kolesterol hedefi, dü-
şük riskli bireyler için <160 mgr/dl, orta riskliler için 
<130 mgr/dl, yüksek riskli bireyler için ise, tıpkı ikin-
cil koruma altındaki hastalarda olduğu gibi <100 mgr/
dl olarak önerilmektedir.[15,16] Hastanın riskinin belir-
lenmesi ise, LDL-kolesterol değeri dışındaki ek KV 
risk faktörlerinin hesaba katılması ile sağlanmaktadır. 
Bunlar, yaş, cinsiyet, sigara alışkanlığı, kan basıncı 
ve HDL-kolesterol değeri olup, ek faktörlerden hiç 
olmayan ya da bir tane olanlar düşük riskli değerlen-
dirilirken, iki ya da daha fazlasına sahip bireyler orta 
riskte hatta yüksek riskte kabul edilmektedir. Ayrıca, 
Framingham ya da SCORE gibi risk cetvelleriyle ge-
lecek 10 yıllık nispi risk ölçülmekte, kişiye özgü risk 
belirlenmekte ve buna uygun LDL-kolesterol hedefi 
belirlenmektedir. Görüldüğü gibi, hastanın risk he-
sabı, ikincil korunmada olduğu gibi nesnel bir hasta-
lık varlığı ile yapılmayıp, hayli öznel olmaktadır. Bu 
yaklaşım şimdilik en ideal gibi dursa da, daha nesnel 
risk belirteçlerine ihtiyaç olduğu da açıktır. Bu analiz 
şeklinden en çok zarar görecekler haliyle gençler ol-
maktadır. Örneğin, babasını genç yaşta kardiyovaskü-
ler ölümle kaybetmiş genç bir birey başvurduğunda, 
kılavuzlar hekime ne yazık ki bir yol çizmede yetersiz 
kalmaktadır. 

Günümüzde miyokart enfarktüsü ve inme olayla-
rının hemen hemen yarısı, görünüşte sağlıklı erkek 
ve kadınlarda ve statin tedavisi için önerilen eşik 
LDL-kolesterol düzeylerinin altında ortaya çıkar. Bu 
nedenle, statin tedavisinin yararlı olabileceği, ancak 
hiperlipideminin açık bulgu olmadığı asemptomatik 
kişilerde risk değerlendirmesi geliştirmek için yeni öl-
çütlere ihtiyaç vardır.

Rosuvastatin: Farmakoloji ve etkinlik çalışmaları

Birincil korunmada LDL hedefi
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Kardiyovasküler risk tahmini için çeşitli risk he-
saplama tabloları geliştirilmiştir. Avrupa Kardiyoloji 
Derneği (ESC), 2011 yılında dislipidemi tedavi kıla-
vuzunu yenileyerek, bireylerin kardiyovasküler riski-
nin hesaplanması için SCORE risk hesaplama tablo-
sunun kullanılmasını önermiştir. 

Bu nedenle, KV hastalık riskini düşürmek için bi-
rincil korunmada ilk basamak tedavi biçimi yaşam 
tarzı değişiklikleri olmalıdır. Statinlerin lipit düşürü-
cü etkilerine ek olarak antienflamatuvar etkilerinin de 
olabileceği hipotezi tartışılmaktadır. 

Rosuvastatin dışındaki diğer statinlerle yapılan 
birincil korunma çalışmalarının büyük bir meta-
analizi 2008 yılında yayımlanmıştır. Özetle değine-
cek olursak, 65 binden fazla hastayı içeren, içinde 
birincil koruma amaçlı çalışmaların da olduğu 20 
klinik randomize çalışmanın meta-analizinde, sta-
tinlerin KV ölüm ve majör olaylardan birincil koru-
mada da olumlu rolü olduğu sonucuna varılmıştır.[17] 
Bu meta-analizin içerdiği çalışmalarda ortalama 3.6 
yıllık izlem süresinde (1-5.3 yıl) statin tedavisi ile 
tüm nedenlere bağlı mortalitede %7 (p=0.03), KV 
mortalitede %11 (p=0.01), majör KV olaylarda %15 
(p=0.004), miyokart enfarktüsü sıklığında ise %23 
(p=0.01) risk azalması sağlanmıştır. Bu meta-ana-
lizde düşük riskli olguların statin tedavisinden gör-
düğü yararın sınırlı olduğuna değinilmiş ve ikincil 
koruma çalışmalarında statinlerle elde edilen toplam 
mortalitedeki azalmanın birincil korunmada gözlen-
mediğinin altı çizilmiştir.

Birincil koruma amaçlı en geniş ölçekli çalışma 
olan JUPITER çalışması (Justification for Use of sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) bilindiği gibi 2008 yılında yayımlan-
mıştır.[18] Ana hatları ile özetleyecek olursak, 17802 
hastanın katıldığı, geniş ölçekli, uzun süreli, rando-

mize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmadır. JU-
PITER çalışması, LDL-kolesterol düzeyleri düşük 
veya normal olan, artmış KV riski taşıyan hastalarda 
rosuvastatin 20 mgr’nin majör kardiyovasküler olay-
ları (miyokart enfarktüsü, inme, revaskülarizasyon, 
kararsız angina nedeniyle hastaneye yatış veya KV 
nedenlere bağlı ölüm olaylarının birleşik riski) azal-
tıp azaltmayacağını belirlemek üzere tasarlanmıştır.[19] 
Hastaların büyük çoğunluğunda, hipertansiyon, aile-
de prematür koroner kalp hastalığı öyküsü veya sigara 
kullanımı gibi en az bir risk faktörü vardı. 

2010 yılında Avrupa sağlık otoriteleri JUPITER 
çalışmasına katılan kişilerin risk sınıflamasına göre 
elde edilen sonuçları istemişler ve JUPITER katılım-
cıları SCORE ve Framingham puanlarına göre sınıf-
landırılarak, rosuvastatin ve plasebo gruplarındaki 
katılımcılarda miyokart enfarktüsü / inme / KV ölüm 
oranları incelenmiştir.[20] Çalışma sonucunda, günde 
20 mgr rosuvastatin alan, LDL-kolesterol düzeyleri 
düşük veya normal olan, SCORE risk puanı ≥5 olan 
kadın ve erkeklerde plaseboya kıyasla birincil son 
noktada %44 azalma yanında miyokart enfarktüsü, 
inme veya KV ölümden oluşan birleşik riskte nere-
deyse yarı yarıya azalma (%53, p<0.0001), ölümcül 
olan ve olmayan miyokart enfarktüsü riskinde nere-
deyse yarı yarıya azalma (%49, p=0.03), ölümcül olan 
ve olmayan inme riskinde yarıdan fazla azalma (%58, 
p<0.01) ve toplam mortalitede %26 gibi anlamlı bir 
azalma (p=0.02) bildirilmiştir (Tablo 1).

Bu sonuçlar LDL-kolesterol düzeyinde ortalama 
%49’luk (p<0.0001) anlamlı bir düşüşle sağlanmış ve 
tedavi sonrasında ortalama LDL-kolesterol düzeyi 54 
mgr/dl olarak ölçülmüştür. Veriler doğrultusunda, so-
nuçlar güncel pratiğe uyarlanacak olursa, benzer riske 
sahip bireylerde birincil korunma amacı ile beş yıl 
20 mgr rosuvastatin kullanımı sonucu, bir majör KV 
olayı önlemek için 25 hastanın tedavi edilmesi gerek-
mektedir (NNT=25). Bu birincil korunma çalışmaları 
içinde elde edilmiş en çarpıcı sonuçtur.

Birincil korunmada statin çalışmaları

Tablo 1. JUPITER çalışması katılımcılarında rosuvastatin ile alınan sonuçlar 
(SCORE ≥%5; yaş tavanı 65; rosuvastatin 3130 kişi, plasebo 3177 kişi)

Sonuçlar Nispi risk azalması

Birincil son nokta 0.56 (0.42 - 0.74); p<0.0001
Miyokart enfarktüsü / inme / kardiyovasküler ölüm 0.47 (0.32 - 0.68); p<0.0001
Toplam mortalite 0.74 (0.57 - 0.96); p=0.022
Ölümcül olan ve olmayan

Miyokart enfarktüsü 0.51 (0.27 - 0.95); p=0.03
İnme 0.42 ( 0.23 - 0.75); p<0.01
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Çalışma süresince yaklaşık 9 bin hasta tarafından 
rosuvastatin 20 mgr’nin iyi tolere edildiği, kanser ve 
miyopati dahil majör yan etki olayları açısından teda-
vi grupları arasında herhangi bir fark görülmediği be-
lirtilmiştir. Nitekim FDA danışma kurulu geçen yıl 
JUPITER çalışması sonuçlarına dayanarak rosuvastatin 
endikasyonlarını genişletmiştir. 

JUPITER çalışması için yapılan bu ek analizde, 
sistematik koroner risk değerlendirme skoru ≥%5 veya 
Framingham riski >%20 olan bireylerin sonuçları in-
celenmiştir.[20] Yapılan analizde, genel KV riski yük-
sek olan bireylerde rosuvastatin ile LDL-kolesterolde 
%49’luk azalma gözlenmiştir. Rosuvastatin tedavisi ile 
KV riski yüksek bireylerde (SCORE riski %5) klinik 
olaylarda gözlenen azalma, diğer statin tedavilerinde 
bildirilen azalma değerlerinden daha fazladır (miyokart 
enfarktüsü / inme / kardiyovasküler ölüm için %43-53).

Kardiyovasküler olayların yaklaşık yarısı, LDL-
kolesterol düzeyleri normal ya da normalin altında 
olan bireylerde gözlenmektedir. Bu tespit, birincil 
korunmada statin tedavisinden yararlanabilecek 
potansiyel kişilerin sadece kan lipit ölçümü ile sap-
tanmasının güçlüğüne işaret etmektedir. JUPITER 
çalışması birincil korunmada tedaviye bakış açımı-
zı genişletmiştir. Örneğin, öznel risk hesabı yanında 
SCORE risk puanının hesaplanması ile hasta riski-
nin daha nesnel belirlenmeye çalışıldığı bir yöntem 
tedavi ortamında test edilmiş oldu. JUPITER araş-
tırması sonuçları itibarıyla, KV hastalıklardan ko-
runma ve toplum sağlığına katkı açısından birincil 
korunmanın ne kadar önemli olduğunu ve etkin ön-
lemler alındığında ne kadar hayat kurtarıcı olduğunu 
bir kez daha vurgulamıştır. JUPITER’in de yer aldığı 
yakın tarihli bir meta-analizin sonuçları öncekilere 
göre daha güçlü çıkmıştır. Yerleşik KV hastalığı ol-
mayan, ancak KV risk faktörleri taşıyan 70 bini aşkın 
kişiyi içeren 10 klinik çalışmayı kapsayan bu meta-
analizde (WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, CARDS, 
ASCOT, JUPITER ve diğer küçük çalışmalar) orta-
lama 4.1 yıl statinle tedavi edilenlerde tüm nedenlere 
bağlı mortalitede %22, majör koroner olaylarda %30 
ve majör serebrovasküler olaylarda %19 azalma sap-
tanmıştır.[21] Öte yandan kanserde herhangi bir artış 
izlenmemiştir. 

Mevcut kanıtlara dayalı olarak, statinlerin birincil 
korunma amacı ile daha geniş kullanılacağı düşünü-
lecek olursa, JUPITER çalışmasındaki mutlak olay 
oranı dikkate alınmalıdır. Diğer bir kritik soru ise ro-

suvastatin tedavisinin maliyet-etkin olup olmayacağı-
dır ki, önümüzdeki yıllarda daha fazla maliyet-etkinlik 
analizi sonuçlarını bekliyor olacağız. Önceki birincil 
önleme çalışmaları (ASCOT, WOSCOPS) ile yapılan 
maliyet-etkinlik analizlerinde statin kullanımının ma-
liyet-etkili olduğu gösterilmiştir.[22,23] Statin kullanımı-
nın genişletilmesi ile oluşacak potansiyel maliyet artışı, 
JUPITER çalışmasında gösterildiği gibi, en azından 
kısmen hastaneye yatış ve arteryel revaskülarizasyon-
daki önemli azalma ile telafi edilebilir gözükmektedir.

Statin kullanımı ile gözlenen KV olaylardaki 
azalmanın genellikle “sınıf etkisi” olduğuna inanıl-
maktadır. Bununla birlikte, bu yararın miktarı hasta-
nın mutlak KV riski ve LDL-kolesteroldeki düşüşle 
doğru orantılıdır. Daha önce de değindiğimiz üzere, 
rosuvastatin gibi bazı statinler açık bir şekilde LDL-
kolesterolü düşürmede daha etkili olduklarından ter-
cih nedenidir. Buna karşın, arzu edilen LDL hedefine 
ulaşıldıktan sonra (örneğin <70 mgr/dl), bir statinin 
diğerinden üstün olduğuna dair de herhangi bir kanıt 
yoktur, yani KV risk azaltımı için temel amaç hedef 
değere ulaşmaktır.
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