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Birincil korumada dislipidemi tedavisi ve rosuvastatin

Treatment of dyslipidemia in primary prevention and rosuvastatin

Dr. Fatih Sinan Ertas

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet - Dislipidemi, koroner kalp hastaliyi ve serebro-
vaskuler olaylarla seyreden ateroskleroza yol acan tar-
tismasiz en 6énemli risk faktéradir. Kilavuzlar dislipide-
minin rolind ve erken tani ile tedavinin énemini surekli
vurgulamaktadir. Kardiyovaskuler (KV) hastaliklarin
hem tedavisinde (ikincil koruma) hem de énlenmesinde
(birincil koruma) statinlerin yararl etkisi, LDL-kolesterol
duzeyi yuksek olan bireylerde bircok ¢alismada goste-
rilmistir. Her ne kadar yiksek LDL-kolesterol dizeyleri
artan KV riski ile paralellik gdsterse de, KV olaylarin
yaklasik yarisi LDL-kolesterol diizeyleri normal ya da
normalin altinda olan bireylerde gézlenmektedir. Bu da
birincil korunmada statin tedavisinden yararlanabilecek
potansiyel kisilerin sadece kan lipit 6lcimu ile saptan-
masinin gi¢liginid yansitmaktadir. Ateroskleroz kismen
de olsa enflamatuvar bir yanittir ve bu nedenle statin
tedavisinin antienflamatuvar yarari aciktir. JUPITER
calismasi, kilavuzlarin birincil korunmada statin tedavi-
sini 6nermedigi, ancak LDL-kolesterol dizeyi ile tahmin
edilenin 6tesinde ylUksek KV riske sahip bireylerde koru-
yucu tedavi kapsaminda gerceklestirilen bir ¢calismadir.
Bu arastirma, mevcutlar arasinda LDLde en fazla dusus
ve HDLde en ylksek artis saglayan ve en etkili statin
olan rosuvastatin ile gerceklestirilmistir. Bu derlemede
rosuvastatinin farmakolojik 6zellikleri yani sira, birincil
korumada JUPITER ile ortaya konan kanitlar gbézden
gegcirilecektir.

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar tiim geligmis
ve gelismekte olan iilkelerde en bagta gelen
oliim nedenidir; ayn1 zamanda, dogrudan ve dolayli
maliyetleri nedeniyle saglik harcamalarinda ciddi bir
pay olusturmaktadir.!"! Yakin zamanda KV hastalikla-
ra yol acan risk faktorlerinin saptanmasi ve 6nlenme-
sine yonelik dogal ve farmakolojik miicadele, KV ne-
denli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6nemli
rol oynamistir. Bu miicadelede hidroksimetilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ya

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.

da kisaca statinler KV hastaliklarin hem tedavisinde
(ikincil koruma) hem de onlenmesinde (birincil ko-
ruma) kullanima girmis en giiclii farmakolojik arac-
tir. Hem birincil hem de ikincil KV korumada lipit
diisiiriicii tedavinin birincil hedefi LDL-kolesteroldiir
ve bunun ilaci da statinlerdir. Bu tespitin ii¢ dayanagi
vardir: 1lki, kan LDL-kolesterol diizeyi ile aterosk-
leroz arasindaki bilinen yakin iligki; ikincisi, LDL
kolesteroliin diisiiriilmesinde en giiclii ve etkin ilag
sinifinin statinler olmasi; sonuncusu ve en Onemlisi
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ise statinlerle yapilan klinik aragtirmalarda yararin
kanitlanmis olmasidir.

Son 20 y1l i¢cinde yapilan klinik calismalar, statin
tedavisi ile ikincil korumada aterosklerotik vaskiiler
hastalia ait her tiir klinik olayin azaldigini goster-
mistir.>* Birincil korumada da, LDL-kolesterol dii-
zeyi yiiksek olanlarda®™ ya da HDL-kolesterolii ortala-
manin altinda olan bireylerde statin tedavisi ile benzer
yarar elde edilmistir.” Bununla birlikte, sadece kan
lipit parametrelerinin 6l¢timii hangi hastalarin statin
tedavisinden yararlanabilecegini belirlemede yetersiz
kalmaktadir” Ornegin, ikincil koruma aragtirmala-
rinin bazilarinda ¢ok daha diisiik LDL-kolesterol de-
gerlerinde (<70 mgr/dl) bile olumlu sonuglar alindig1
fark edilmistir.’®¥

Statinlerin olumlu etkileri genelde endojen koleste-
rol sentezini azaltma 6zelliklerine atfedilse de, “pleit-
ropik etki” olarak da adlandirilan enflamasyonu azalt-
ma, endotel fonksiyonlarini diizeltme, antioksidan
etki ve aterosklerotik plagin stabilizasyonunu artirici
etkileri de olumlu yarardan sorumlu tutulmaktadir.!"”

Rosuvastatin: Farmakoloji ve etkinlik calismalari

Rosuvastatin de, diger statinler gibi, kolesterol
sentezindeki hiz kisitlayic1 basamak olan HMG-CoA
rediiktaz enziminde yarigsmaci baskilanmaya neden
olarak, karaciger hiicresi icinde kolesterol yapimini
engeller. Ayrica, hiicre yiizeyinde apoB/E (LDL re-
septorii) reseptorlerinin ekspresyonuna yol acarak,
apoB iceren lipoproteinlerin klirensini artirir ve boy-
lece dolasimdaki LDL-kolesterol diizeyini azaltir.
HMG-CoA rediiktaz reaksiyonunun iiriinii olan me-
valonat sadece kolesterol sentezi i¢in bir 6n madde de-
gildir; ayn1 zamanda, hiicresel biiylime ve farklilasma
icin gerekli izoprenoidlerin de onciiliidiir. HMG-CoA
rediiktazin inhibisyonu ve takip eden basamaklarin
inhibisyonu statinlerin etkilerine baglanmaktadir.™!

Rosuvastatin, diger statinlerden farkli olarak,
HMG-CoA rediiktaza daha giiclii baglanma 6zelligine
sahiptir, bu da enzimde daha giiclii bir baskilanmaya
yol acar."'! Rosuvastatin yiliksek LDL-kolesterol, yiik-
sek total kolesterol ve/veya yiiksek trigliserit diizeyle-
rinin tedavisinde kullanilmaktadir. Onerilen baslan-
gi¢ doz aralig1 hastanin baglangi¢ ve hedef degerlerine
bagli olarak 5-20 mgr, en fazla 40 mgr’dir.

Rosuvastatin mevcut statinler arasinda LDL'de en
giiclii diisise ve HDL'de en ¢ok artigsa yol acan ilag-
tir. Bu etkilerin arastirildigt MERCURY 1, 111213 ve
STELLAR! ¢aligmalarinda ayn: zamanda metabo-

lik sendromu olan ve olmayanlarda total kolesterol ve
non-HDL kolesterolde diger statinlerden daha giiclii,
trigliseritlerde ise esdeger diislis sagladig1 gosteril-
mistir. Rosuvastatin de, diger statinler gibi, LDL par-
tiktil boyutu ve sayisi gibi ileri lipit biyobelirtecleri
iizerinde yararh etkilere sahiptir.

Bu tiir klinik etkinligi gosteren kanitlar rosuvasta-
tinin sadece giiclii ve etkili bir statin oldugunu ortaya
koymustur. Bununla birlikte, klinik yarar ve giiven-
ligin test edildigi, 6liim ve kalp krizi gibi klinik so-
runlara etkisinin aragtirildig1 genis randomize klinik
caligmalara da ihtiya¢ oldugu goriilerek JUPITER
caligsmasi gergeklestirilmistir. Daha sonra deginilecek
olan JUPITER aragtirmasi bu baglamda yol gosterici
olmaktadir.

Birincil korunmada LDL hedefi

Tedavi kilavuzlarinda LDL-kolesterol hedefi, dii-
stik riskli bireyler icin <160 mgr/dl, orta riskliler i¢in
<130 mgr/dl, yiiksek riskli bireyler i¢in ise, tipk: ikin-
cil koruma altindaki hastalarda oldugu gibi <100 mgr/
dl olarak onerilmektedir.'>1®' Hastanin riskinin belir-
lenmesi ise, LDL-kolesterol degeri disindaki ek KV
risk faktdrlerinin hesaba katilmas ile saglanmaktadir.
Bunlar, yas, cinsiyet, sigara aligkanligi, kan basinci
ve HDL-kolesterol degeri olup, ek faktorlerden hig
olmayan ya da bir tane olanlar diisiik riskli degerlen-
dirilirken, iki ya da daha fazlasina sahip bireyler orta
riskte hatta yiiksek riskte kabul edilmektedir. Ayrica,
Framingham ya da SCORE gibi risk cetvelleriyle ge-
lecek 10 yillik nispi risk dlciilmekte, kisiye 6zgii risk
belirlenmekte ve buna uygun LDL-kolesterol hedefi
belirlenmektedir. Goriildiigii gibi, hastanin risk he-
sabi, ikincil korunmada oldugu gibi nesnel bir hasta-
lik varlig1 ile yapilmayip, hayli 6znel olmaktadir. Bu
yaklasim simdilik en ideal gibi dursa da, daha nesnel
risk belirteclerine ihtiya¢ oldugu da agiktir. Bu analiz
seklinden en ¢ok zarar gorecekler haliyle gengler ol-
maktadir. Ornegin, babasin1 geng yasta kardiyovaskii-
ler 6liimle kaybetmis geng bir birey bagvurdugunda,
kilavuzlar hekime ne yazik ki bir yol ¢cizmede yetersiz
kalmaktadir.

Giinlimiizde miyokart enfarktiisii ve inme olayla-
rinin hemen hemen yarisi, goriiniiste saglikli erkek
ve kadinlarda ve statin tedavisi icin Onerilen egsik
LDL-kolesterol diizeylerinin altinda ortaya ¢ikar. Bu
nedenle, statin tedavisinin yararli olabilecegi, ancak
hiperlipideminin acik bulgu olmadigi asemptomatik
kisilerde risk degerlendirmesi gelistirmek icin yeni ol-
clitlere ihtiyag vardir.
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Kardiyovaskiiler risk tahmini icin ¢esitli risk he-
saplama tablolar1 gelistirilmistir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC), 2011 yilinda dislipidemi tedavi kila-
vuzunu yenileyerek, bireylerin kardiyovaskiiler riski-
nin hesaplanmasi i¢cin SCORE risk hesaplama tablo-
sunun kullanilmasini 6nermistir.

Bu nedenle, KV hastalik riskini diisiirmek icin bi-
rincil korunmada ilk basamak tedavi bicimi yasam
tarzi degisiklikleri olmalidir. Statinlerin lipit diisiirii-
cii etkilerine ek olarak antienflamatuvar etkilerinin de
olabilecegi hipotezi tartigilmaktadir.

Birincil korunmada statin calismalari

Rosuvastatin digindaki diger statinlerle yapilan
birincil korunma caligmalarinin biiylik bir meta-
analizi 2008 yilinda yayimlanmistir. Ozetle degine-
cek olursak, 65 binden fazla hastay1 iceren, icinde
birincil koruma amagli ¢aligmalarin da oldugu 20
klinik randomize c¢alismanin meta-analizinde, sta-
tinlerin KV 6liim ve major olaylardan birincil koru-
mada da olumlu rolii oldugu sonucuna varilmigtir."”!
Bu meta-analizin icerdigi ¢alismalarda ortalama 3.6
yillik izlem siiresinde (1-5.3 yil) statin tedavisi ile
tim nedenlere bagli mortalitede %7 (p=0.03), KV
mortalitede %11 (p=0.01), major KV olaylarda %15
(p=0.004), miyokart enfarktiisii sikliginda ise %23
(p=0.01) risk azalmasi saglanmistir. Bu meta-ana-
lizde diisiik riskli olgularin statin tedavisinden gor-
diigii yararin sinirli olduguna deginilmis ve ikincil
koruma c¢aligmalarinda statinlerle elde edilen toplam
mortalitedeki azalmanin birincil korunmada gozlen-
mediginin alt1 ¢izilmistir.

Birincil koruma amagli en genis Olgekli ¢alisma
olan JUPITER calismas1 (Justification for Use of sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) bilindigi gibi 2008 yilinda yayimlan-
mustir.'8 Ana hatlari ile ozetleyecek olursak, 17802
hastanin katildigi, genis olgekli, uzun siireli, rando-

mize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligsmadir. JU-
PITER calismasi, LDL-kolesterol diizeyleri diisiik
veya normal olan, artmig KV riski tagiyan hastalarda
rosuvastatin 20 mgr’nin major kardiyovaskiiler olay-
lar1 (miyokart enfarktiisii, inme, revaskiilarizasyon,
kararsiz angina nedeniyle hastaneye yatis veya KV
nedenlere bagli 6liim olaylarinin birlesik riski) azal-
tip azaltmayacagini belirlemek iizere tasarlanmigtir.!"”!
Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda, hipertansiyon, aile-
de prematiir koroner kalp hastalig1 6ykiisii veya sigara
kullanimi gibi en az bir risk faktorii vardi.

2010 yilinda Avrupa saglik otoriteleri JUPITER
calismasina katilan kisilerin risk siniflamasina gore
elde edilen sonuglari istemigler ve JUPITER katilim-
cilar1 SCORE ve Framingham puanlarina gore sinif-
landirilarak, rosuvastatin ve plasebo gruplarindaki
katilimcilarda miyokart enfarktiisii / inme / KV 6liim
oranlari incelenmistir.?”’ Caligma sonucunda, giinde
20 mgr rosuvastatin alan, LDL-kolesterol diizeyleri
diisiik veya normal olan, SCORE risk puani =5 olan
kadin ve erkeklerde plaseboya kiyasla birincil son
noktada %44 azalma yaninda miyokart enfarktiisi,
inme veya KV oliimden olusan birlesik riskte nere-
deyse yar1 yartya azalma (%53, p<0.0001), oliimciil
olan ve olmayan miyokart enfarktiisii riskinde nere-
deyse yar1 yariya azalma (%49, p=0.03), 6liimciil olan
ve olmayan inme riskinde yaridan fazla azalma (%58,
p<0.01) ve toplam mortalitede %26 gibi anlamli bir
azalma (p=0.02) bildirilmistir (Tablo 1).

Bu sonuglar LDL-kolesterol diizeyinde ortalama
%49’luk (p<0.0001) anlaml: bir diigiisle saglanmis ve
tedavi sonrasinda ortalama LDL-kolesterol diizeyi 54
mgr/dl olarak dl¢iilmiistiir. Veriler dogrultusunda, so-
nuglar giincel pratige uyarlanacak olursa, benzer riske
sahip bireylerde birincil korunma amaci ile bes yil
20 mgr rosuvastatin kullanimi sonucu, bir major KV
olay1 6nlemek icin 25 hastanin tedavi edilmesi gerek-
mektedir (NNT=25). Bu birincil korunma ¢aligmalar1
icinde elde edilmis en carpici sonugtur.

Tablo 1. JUPITER calismasi katilimcilarinda rosuvastatin ile alinan sonuglar
(SCORE =%)5; yas tavani 65; rosuvastatin 3130 kisi, plasebo 3177 kisi)

Sonuglar

Nispi risk azalmasi

Birincil son nokta

Miyokart enfarktlist / inme / kardiyovaskuler 6lim

Toplam mortalite
Olimciil olan ve olmayan
Miyokart enfarktlsu

inme

0.56 (0.42 - 0.74); p<0.0001
0.47 (0.32 - 0.68); p<0.0001
0.74 (0.57 - 0.96); p=0.022

0.51 (0.27 - 0.95); p=0.03
0.42 ( 0.23 - 0.75); p<0.01
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Calisma siiresince yaklagik 9 bin hasta tarafindan
rosuvastatin 20 mgr’nin iyi tolere edildigi, kanser ve
miyopati dahil major yan etki olaylar1 agisindan teda-
vi gruplar1 arasinda herhangi bir fark goriilmedigi be-
lirtilmigtir. Nitekim FDA danmigsma kurulu gecen yil
JUPITER c¢alismast sonuglarina dayanarak rosuvastatin
endikasyonlarii genigletmisgtir.

JUPITER caligmasi i¢in yapilan bu ek analizde,
sistematik koroner risk degerlendirme skoru =%35 veya
Framingham riski >%?20 olan bireylerin sonuglar1 in-
celenmistir*” Yapilan analizde, genel KV riski yiik-
sek olan bireylerde rosuvastatin ile LDL-kolesterolde
%49’luk azalma gbzlenmistir. Rosuvastatin tedavisi ile
KV riski yiiksek bireylerde (SCORE riski %5) klinik
olaylarda gozlenen azalma, diger statin tedavilerinde
bildirilen azalma degerlerinden daha fazladir (miyokart
enfarktiisii / inme / kardiyovaskiiler 6liim i¢in %43-53).

Sonuc¢

Kardiyovaskiiler olaylarin yaklagik yarisi, LDL-
kolesterol diizeyleri normal ya da normalin altinda
olan bireylerde gozlenmektedir. Bu tespit, birincil
korunmada statin tedavisinden yararlanabilecek
potansiyel kisilerin sadece kan lipit 6l¢limii ile sap-
tanmasinin giicliigiine isaret etmektedir. JUPITER
caligmasi birincil korunmada tedaviye bakis a¢imi-
z1 genisletmistir. Ornegin, 6znel risk hesabi yaninda
SCORE risk puaninin hesaplanmasi ile hasta riski-
nin daha nesnel belirlenmeye c¢alisildig1 bir yontem
tedavi ortaminda test edilmis oldu. JUPITER aras-
tirmast sonuglari itibariyla, KV hastaliklardan ko-
runma ve toplum saglhigina katki acisindan birincil
korunmanin ne kadar 6nemli oldugunu ve etkin 6n-
lemler alindiginda ne kadar hayat kurtarici oldugunu
bir kez daha vurgulamistir. JUPITER’in de yer aldig1
yakin tarihli bir meta-analizin sonuglar1 dncekilere
gore daha giiclii ¢ikmagtir. Yerlesik KV hastaligi ol-
mayan, ancak KV risk faktorleri tasiyan 70 bini agkin
kisiyi iceren 10 klinik ¢aligmay1 kapsayan bu meta-
analizde (WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, CARDS,
ASCOT, JUPITER ve diger kiiciik ¢caligmalar) orta-
lama 4.1 yi1l statinle tedavi edilenlerde tiim nedenlere
bagli mortalitede %22, major koroner olaylarda %30
ve major serebrovaskiiler olaylarda %19 azalma sap-
tanmustir.? Ote yandan kanserde herhangi bir artis
izlenmemistir.

Mevcut kanitlara dayali olarak, statinlerin birincil
korunma amaci ile daha genis kullanilacag: diistinii-
lecek olursa, JUPITER calismasindaki mutlak olay
orani dikkate alinmalidir. Diger bir kritik soru ise ro-

suvastatin tedavisinin maliyet-etkin olup olmayacagi-
dir ki, 6niimiizdeki yillarda daha fazla maliyet-etkinlik
analizi sonuglarini bekliyor olacagiz. Onceki birincil
onleme calismalar1 (ASCOT, WOSCOPY) ile yapilan
maliyet-etkinlik analizlerinde statin kullaniminin ma-
liyet-etkili oldugu gosterilmigtir.?**! Statin kullanimi-
nin genigletilmesi ile olusacak potansiyel maliyet artig,
JUPITER calismasinda gosterildigi gibi, en azindan
kismen hastaneye yatig ve arteryel revaskiilarizasyon-
daki 6nemli azalma ile telafi edilebilir goziikmektedir.

Statin kullanimi ile goézlenen KV olaylardaki
azalmanin genellikle “sinif etkisi” olduguna inanil-
maktadir. Bununla birlikte, bu yararin miktari hasta-
nin mutlak KV riski ve LDL-kolesteroldeki diisiisle
dogru orantilidir. Daha 6nce de degindigimiz lizere,
rosuvastatin gibi bazi statinler acik bir sekilde LDL-
kolesterolii diisiirmede daha etkili olduklarindan ter-
cih nedenidir. Buna karsin, arzu edilen LDL hedefine
ulagildiktan sonra (6rnegin <70 mgr/dl), bir statinin
digerinden iistiin olduguna dair de herhangi bir kanit
yoktur, yani KV risk azaltimi i¢in temel amag hedef
degere ulagmaktir.
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