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Giriş
JUPITER (Justification for Use of statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin, Koruma Amacıyla Statin Kullanımının Ge-

rekçesi: Rosuvastatinin Değerlendirildiği Girişim Çalışması), düşük dan-
siteli lipoprotein kolesterol (LDL-C, low-density lipoprotein choles-
terol) düzeyi 130 mg/dL’nin (3.4 mmol/L) altında olmakla birlikte,
yüksek duyarlıklı (hs, high-sensitivity) C-reaktif protein düzeyinin yük-
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Hede�er Kısa bir süre önce Avrupa sağlık otoriteleri, JUPITER çalışması temelinde, genel riskin "yüksek" kabul edildiği hastalarda
ilk majör kardiyovasküler olayların azaltılmasını hede�eyen birincil koruma olarak rosuvastatin kullanımını onay-
lamışlardır. Genel risk "yüksekliği", ya Framingham risk skorunun >%20 ya da Avrupa sistematik koroner risk değer-
lendirme skorunun (SCORE) ≥%5 olması diye kabul edilmiştir.  Ancak, bunların post hoc analizler olmaları nedeniyle,
bugüne kadar klinik hekim topluluğu söz konusu alt grupları tanımlayan verilere erişim olanağı elde edememiştir.

Yöntemler Lipoprotein kolesterol (LDL-K) değerlerinin 130 mg/dL (<3.4 mmol/L) olmasına karşılık, yüksek duyarlılıklı (hs, high-
sensitivity) testle ölçülen C-reaktif protein düzeylerinin görünüşte yüksek olması nedeniyle vasküler risk artışı saptanmış
≥50 yaşındaki erkeklerden ve ≥60 yaşındaki kadınlardan oluşan,  görünürde sağlıklı 17,802 katılımcı, günde 20 mg ro-
suvastatin veya plasebo uygulanan gruplara randomize edilmiştir. Başlangıçta genel kardiyovasküler riski yüksek olan
katılımcılar 10 yıllık Framingham risk skorunun >%20 ya da SCORE riskinin ≥%5 olması temelinde belirlenmiştir. Fram-
ingham riski >%20 olan katılımcıların medyan 1.8 yıllık (maksimum 5 yıllık) izlenmesi sırasında rosuvastatin ve plasebo
gruplarındaki katılımcılarda miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölüm oranlarının, sırasıyla 1000 kişi-yıl başına
9.4 ve 18.2 olduğu saptanmıştır [tehlike oranı (HO, hazard ratio): 0.50, %95 güven aralığı (GA): 0.27-0.93, P = 0.028].
SCORE riski ≥%5 olan katılımcılarda bunlara karşılık gelen değerler ise ≥65 yaş için risk çıkarsaması yapılan modelde
6.9 ve 12.0 (HO: 0.57, %95 GA: 0.43–0.78, P = 0.0003), yaş için risk tavanının 65 yaş kabul edildiği modelde ise 5.9 ve
12.7 olmuştur (HO: 0.47, %95 GA: 0.32–0.68, P < 0.0001).

Yorum Genel kardiyovasküler riskleri yüksek olan (10 yıllık Framingham risk skorunun >%20 ya da SCORE riskinin ≥%5 olması
temelinde) ve hs C-reaktif protein değerleri yüksek çıkan, buna karşılık LDL-K değerleri farmakolojik tedavi gerek-
tirmeyen hastalara birincil koruma amacıyla uygulanan 20 mg rosuvastatin tedavisiyle majör kardiyovasküler olaylarda
anlamlı azalma sağlanmıştır. ClinicalTrial.gov çalışma numarası: NCT00239681

Anahtar Sözcükler Rosuvastatin • Koroner kalp hastalığı • C-reaktif protein •Yüksek risk

ve sonuçlar

Bu Türkçe tıpkıbasım çevirinin hazırlanması dergimize ait değildir ve yazının yayımlanması için izin alınmıştır (Aslı European Heart Journal 2011;32:75-83).
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sek olması nedeniyle yüksek kardiyovasküler risk altındaki hastalarda
rosuvastatin ile ilk majör kardiyovasküler olayların azalıp azalmadığını
araştırmak üzere tasarlanmıştır.1 Daha önce bildirildiği gibi, medyan 1.9
yıllık (maksimum 5 yıllık) izleme ardından, rosuvastatin kullanımının mi-
yokard infarktüsünde %54 azalma, inmede %48 azalma, revaskülarizas-
yonda %46 azalma, venöz tromboemboli olaylarında %43 azalma,
toplam mortalitede ise %20 azalma ile bağlantılı olduğu belirlenmiştir.1,2

Bu temelde, ABD Gıda ve İlaç Dairesi, (FDA) JUPITER çalışması katılım
koşullarına uygun, hs C-reaktif protein düzeyi yüksek olan ve ayrıca en
az bir risk faktörü bulunan hastalarda kardiyovasküler olaylardan bi-
rincil korumada rosuvastatin kullanımını onaylamıştır.3 Öte yandan, Ho-
landa Tıp Ajansı (MEB) ve diğer 18 Avrupa sağlık otoritesi tarafından
rosuvastatin, çalışma alt grubundaki katılımcılarda kullanılması için onay-
lanmıştır. Bu alt gruptaki katılımcılar da, ya 10 yıllık Framingham risk
skorunun >%20 olmasına ya da tahmini sistematik koroner risk de-
ğerlendirmesi (SCORE, systematic coronory risk evaluation) riskinin
≥%5 olmasına dayanılarak "yüksek riskli" sayılmıştır.4 JUPITER çalışma-
sının tasarımında bu ölçütlerin hiçbirinin temel alınmadığı göz önünde
tutularak,  Avrupalı hekimler için yararlı olabileceği düşüncesiyle bu ya-
zıda, daha önce yayımlanmamış post hoc veriler sunulmaktadır.

Yöntemler

JUPITER, 26 ülkede bulunan ve LDL-K değeri 130 mg/dL’nin altında,
C-reaktif protein değeri ise ≥2 mg/L olan, görünüşte sağlıklı ≥50 ya-
şındaki erkekler ile ≥60 yaşındaki kadınların dahil edildiği, çift kör, pla-
sebo kontrollü bir çalışmadır. 2003’te yürürlükte olan kılavuza göre
bu katılımcılarda statin tedavisi endikasyonu yoktur ama bu kişiler, sis-
temik enflamasyon nedeniyle yüksek kardiyovasküler risk altındadır.5

Çalışma protokolü, işlemler ile klinik son noktaları doğrulamada
ve istenmeyen olayları kesinleştirmede kullanılan yöntemler daha
önce bütün ayrıntılarıyla yayımlanmıştır.1,6 Çalışmadan dışlanma öl-
çütleri, tarama öncesindeki 6 hafta içinde herhangi bir lipid düşürücü
tedavi kullanmış olmak, halen post-menopozal hormon replasman
tedavisi kullanıyor olmak, hepatik işlev bozukluğu kanıtları bulunması,
serum kreatinin düzeyinin >177 µl/L olması, diabetes mellitus, kar-
diyovasküler ya da serebrovasküler olay öyküsü, artrit, lupus ya da
enflamatuar barsak hastalığı gibi kronik enflamatuar durumlar ya da
çalışmanın güvenliliğini ya da başarıyla tamamlanmasını tehlikeye ata-
cak diğer ciddi tıbbi durumlar bulunmasıdır.

Katılım koşullarına uygun olma potansiyeli taşıyan katılımcılara 4
haftalık bir alıştırma evresi uygulanmıştır; tedaviye >%80 uyum gös-
teren katılımcılar daha sonra günde 20 mg rosuvastatin ya da plasebo
uygulanan gruplara randomize edilmiş ve miyokard infarktüsü, inme,
arteriyel revaskülarizasyon, kararsız angina ya da kardiyovasküler ne-
denlere bağlı doğrulanmış ölümü kapsayan bileşik birincil son nokta-
nın gerçekleşmesi açısından izlenmiştir. Birincil son noktalar bağımsız
bir son nokta komitesi tarafından değerlendirilerek onaylanmıştır.
Bütün nedenlere bağlı mortalite, miyokard infarktüsü/inme/kardiyo-
vasküler ölüm, ölümcül olan ya da olmayan miyokard infarktüsü ve
ölümcül olan ya da olmayan inme değerlendirmelerinin özellikleri ön-
ceden belirlenmiştir.

Çalışmanın izleme planında, Lan–DeMets yaklaşımıyla belirlenen
O’Brien–Fleming çalışmayı durdurma sınırlarının temel alındığı iki
ara etkinlik analizi yapılması öngörülmüştür. Yapılan ilk planlı etkinlik
değerlendirmesinde bu sınırlar aşılmış ve 29 Mart 2008’de bağımsız
veri ile güvenlilik izleme kurulu tarafından çalışmanın durdurulması
tavsiye edilmiştir. Yürütme kurulu bu tavsiyeyi kabul etmiştir ve so-

nuçları burada yayımlanan analize yalnızca 30 Mart 2008 tarihinden
önce gerçekleşen majör kardiyovasküler olaylar dahil edilmiştir. Her
katılımcının çalışma uygulamasının kapatılma vizitine ve ilacının ke-
silmesine kadar, istenmeyen olay ve bütün nedenlere bağlı mortalite
bildirimlerinde körleştirme uygulaması sürdürülmüştür.

Klinik hekimler tarafından sözlü olarak bildirilen istenmeyen olay-
lar, otomatik bir sistemle Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties’de (MedDRA) tercih edilen terimler7 temelinde kodlanmış ve
eğitimli kodlayıcılar tarafından gözden geçirilmiştir. Bu yazıda, teda-
viyle ortaya çıkan, başka bir deyişle randomizasyondan sonra başla-
yan ya da kötüleşen istenmeyen olaylar bildirilmektedir.

Katılımcılardan başlangıçta, daha sonra yılda bir kez ve son vizitte lipid
profilleri için, açlık kan örnekleri alınmıştır. Alanin aminotransferaz baş-
langıçta, randomizasyondan 3 ve 6 ay sonra, daha sonra yılda 2 kez ve
son vizitte değerlendirilmiştir. Serum kreatinin başlangıçta, randomizas-
yondan 1 yıl sonra ve son vizitte değerlendirilmiştir. Glomerüler filtrasyon
hızının hesaplanmasında Modification of Diet in Renal Disease (Böbrek
Hastalığında Diyet Değişiklikleri) çalışması denklemi kullanılmıştır.8

İstatistiksel analizler
Avrupa sağlık otoriteleri için yapılan post hoc analizlerle tutarlılığı sağ-
lamak için, bütün çalışma katılımcıları, Framingham risk skoru9 ve Av-
rupa SCORE risk algoritması10 temelinde 10 yıllık genel risk
tahminlerine göre sınıflandırılmıştır. Framingham risk skorunda yaş, cin-
siyet, sigara içme durumu, kan basıncı ve total ile yüksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDL-K) değerleri temelinde 10 yıllık miyokard
infarktüsü/koroner ölüm riski hesaplanmakta, SCORE algoritmasında
ise yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, sistolik kan basıncı, total kolesterol
ve coğrafi bölge temelinde 10 yıllık genel kardiyovasküler ölüm riski
hesaplanmaktadır. Bölgesel riskte her katılımcının çalışmaya kaydedildiği
ülke temel alınmıştır; Belçika, Kanada, Şili, İsrail, Meksika, Hollanda ve
İsviçre’de kaydedilen katılımcılar düşük riskli olarak sınıflandırılmıştır.
Arjantin, Brezilya, Bulgaristan, Kolombiya, Kosta Rika, Danimarka, El Sal-
vador, Estonya,  Almanya, Norveç, Panama, Polonya, Romanya, Rusya,
Güney Afrika, Birleşik Krallık,  ABD, Uruguay ve Venezüella’dan kayde-
dilen katılımcılar ise yüksek riskli olarak sınıflandırılmıştır.

SCORE modeli 45–64 yaş arasındaki kişilerle sınırlandırılmıştır.
JUPITER çalışmasında katılımcıların büyük bir bölümünün (n = 10,237)
65 yaşın üzerinde olması nedeniyle, 65 yaş ve üzerindeki katılımcılarda
çıkarsama yoluyla yaşa bağlı riskin hesaplandığı değiştirilmiş bir SCORE
versiyonu kullanılmıştır (çıkarsamalı model). Çıkarsamada, 65 yaş ve
üzeri kişilerle ilgili algoritma temelinde yaşın kardiyovasküler ölüm ris-
kine katkısı belirlenmiştir. Çıkarsamalı model, Avrupa CRESTOR Kısa
Ürün Bilgisi’nde atıfta bulunulan modeldir.4 Ayrıca, 65 yaş tavanlı
SCORE algoritmasının (tavanlı [capped] model) kullanıldığı bir analiz
de yapılmış ve bu analizde 65 yaş ve üzerindeki bütün katılımcılarda
64 yaş için geçerli risk temel alınmıştır. Bu daha konservatif yaklaşımla
yüksek riskli sayılan katılımcı sayısı daha düşük olmuştur; JUPITER ça-
lışmasında SCORE riski ≥%5 olan katılımcı yüzdesi, çıkarsamalı model
kullanıldığında %52’yken, tavanlı modelde %35 olmuştur. SCORE riski
<%5 olan katılımcılarla ilgili analizler Ek verilerde sunulmaktadır.

Çalışmada tedavi yönelimli analiz temel alınmıştır. Tehlike oranları
(HO) ve %95 güven aralıkları (GA) Cox orantılı tehlike modelleri
yardımıyla hesaplanmıştır. Lipoprotein ve hs C-reaktif protein dü-
zeylerindeki değişiklikler Wilcoxon işaretli sıra testiyle karşılaştırıl-
mıştır. Başlangıçtaki hs C-reaktif protein değerleri, her hastanın
tarama ve randomizasyon görüşmelerinde saptanan değerlerin or-
talaması alınarak hesaplanmıştır. Analizlerde SAS versiyon 8.2 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, ABD) yazılımı kullanılmıştır.
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Sonuçlar
JUPITER çalışmasına (6515’i Avrupa’dan olmak üzere) 17,802 erkek ve
kadın kaydedilmiş ve günde 20 mg rosuvastatin ya da plasebo gruplarına
8901’er katılımcı randomize edilmiştir. Başlangıç değerlendirmesinde,
miyokard infarktüsü/koroner ölüm için 10 yıllık Framingham riskinin
%20’nin üzerinde olması temel alındığında, kohortun %9’u ilk kardiyo-
vasküler olay için “yüksek riskli” sayılmıştır; 10 yıllık SCORE kardiyo-
vasküler olay riskinin %5 ya da daha yüksek olması temel alındığında
ise, kohortta “yüksek riskli” sayılanların oranı çıkarsamalı modelde %52,
tavanlı SCORE modelinde ise %35 olmuştur. Tabloda bu yüksek riskli
katılımcıların tedavi grupları temelinde başlangıç özellikleri gösterilmek-
tedir (Tablo 1). Bekleneceği gibi, JUPITER kohortunun bütünüyle karşı-
laştırıldığında yüksek riskli katılımcılar, görece daha ileri yaştadır, daha
sıklıkla erkektir ve bu grupta sigara içme, hipertansiyon ile HDL-K dü-
zeyinin düşük olma olasılığı daha yüksektir. Framingham ile SCORE
gruplarındaki yüksek riskli katılımcılar arasındaki farklar, risk algoritma-
larına dahil edilen katılımcı özelliklerine ve bu özelliklerin tek tek katı-
lımcıların tahmini genel kardiyovasküler risk değerlerine hangi ağırlıkta
yansıdığına bağlı olarak değişmektedir. Özellikle, yüksek riskli Framing-
ham katılımıcıları arasında metabolik sendrom daha yaygındır.

JUPITER kohortunun bütününde, plasebo ile karşılaştırıldığında,
rosuvastatin ile LDL-K düzeyinde %50, trigliseridte %17, hs C-reaktif
protein düzeyinde de %37 azalma olmuş, HDL-K düzeyi ise %4 art-
mıştır (başlangıç ile 1. yılın sonuna kadar hepsi için P < 0.001).1 Yük-
sek riskli gruplarda rosuvastatinin lipoproteinler ve hs C-reaktif
protein üzerindeki etkileri kohortun bütününde gözlemlenen değer-

lere benzemektedir (Tablo 2) ve LDL-K, trigliserid ve hs C-reaktif
protein düzeylerinde anlamlı azalmalar (hepsi için plasebo ile karşı-
laştırıldığında P < 0.0001) ve HDL-K değerinde anlamlı artışlar ol-
duğu gözlemlenmektedir (P < 0.0001).

Çalışmanın kapanma aşamasında (medyan izleme süresi 1.8 yıl;
maksimum izleme süresi ise 5 yıl), rosuvastatin grubuna randomize
edilmiş yüksek riskli katılımcılarda miyokard infarktüsü/inme/kardiyo-
vasküler ölüm görülme oranı plaseboya göre daha düşüktür (Framing-
ham risk skorunun >%20 olması durumunda HO: 0.50, %95 GA:
0.27–0.93; SCORE riskinin ≥%5 olmasının öngörüldüğü çıkarsamalı
modelde HO: 0.57, %95 GA: 0.43–0.78; SCORE riskinin ≥%5 olmasının
öngörüldüğü tavanlı modelde ise HO: 0.47, %95 GA: 0.32–0.68; Şekil
1, Tablo 3). Rosuvastatin ile miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler
ölümde azalma oranları, Framingham risk skoru %20’nin üzerinde ve
altında olan katılımcılarda (etkileşim için P = 0.95) ya da SCORE riski
%5’in üzerinde ve altında olan katılımcılarda (etkileşim için, tavanlı mo-
delde P = 0.37, çıkarsamalı modelde 0.25) birbirine benzemektedir.

Rosuvastatin ile SCORE ≥%5 grubundaki katılımcılarda (hem çı-
karsamalı modelde, hem de tavanlı modelde; Tablo 3, Şekil 2) miyokard
infarktüsü/inme/arteriyel revaskülarizasyon/kararsız angina/kardiyo-
vasküler ölüm birincil bileşik son noktasında ve ölümcül olan ve ol-
mayan miyokard infarktüsü ve ölümcül olan ile olmayan inme
oranlarında anlamlı azalma sağlanmış, tavanlı SCORE modelinde de
bütün nedenlere bağlı mortalite anlamlı ölçüde azalmıştır (Tablo 3).

Yüksek riskli katılımcılarda cinsiyet, yaş, ırk/etnik köken, hipertan-
siyon, sigara içme, aile öyküsünde erken koroner kalp hastalığı bulunup
bulunmamasını ve başlangıç HDL-K ya da C-reaktif protein değerlerini
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Tablo 1 Framingham risk skoru ya da sistematik koroner risk değerlendirme skoru algoritması temelinde tanımlanmış
10 yıllık tahmini riske göre başlangıç özellikleri

Kohortun
bütünü

10 yıllık Framingham
riski >%20 

10 yıllık SCORE riski ≥%5 

Çıkarsamalı model Tavanlı (capped) model 

Rosuvastatin Plasebo Rosuvastatin Plasebo Rosuvastatin Plasebo

n

Yaş (yıl)

Kadın (%)

17 802 786 772 4619 4683 3130 3177

76760707474766

11211323517183

Irk ya da etnik grup (%)

Beyaz

Siyah

Hispanik

Diğer

47472727768617

41414141415131

770101714131

4432224

86967676687875Hipertansiyon (%)

Halen sigara içenler (%)

Aile öyküsünde erken KKHa (%)

HDL-K <1.0 mmol/L (40 mg/dl) (%)

Vücut kitle indeksi (kg/m2)

Metabolik sendromb (%)

10 yıllık Framingham risk skoru 

10 yıllık SCORE riski

 16 32 31 21 22 30 31

 12 8 11 10 10 10 10

 23 60 60 22 22 24 24

 28 28 28 28 28 28 28

41 68 69 41 41 40 40

10 25 25 16 16 16 16

5 14 14 9 9 10 10

Değerler medyan ya da n (%) olarak sunulmuştur. SCORE, sistematik koroner risk değerlendirmesi; KKH, koroner kalp hastalığı; HDL-K, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol. 
aBirinci dereceden bir erkek akrabada 55 yaşından önce, birinci dereceden bir kadın akrabada da 65 yaşından önce KKH.
bMetabolik sendrom şunlardan üçü ya da daha fazlası bulunması şeklinde tanımlanmaktadır: bel çevresi >102 cm (erkekte) ve 89 cm (kadında); trigliseridler ≥150 mg/dL;.
HDL-C <40 mg/dL (erkekte) ve 50 mg/dL (kadında); kan basıncı ≥85 mmHg diyastolik ya da 130 mmHg sistolik ya da hipertansiyon nedeniyle tedavi görüyor olmak; açlık
kan şekeri ≥101 mg/dL.
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temel alan farklı alt gruplarda miyokard infarktüsü/inme/kardiyovas-
küler ölüm son noktası için heterojenliğe işaret eden kanıt elde edil-
memiştir (Şekil 3). Başlangıçta vücut kitle indeksinin >30 kg/m2 olduğu
katılımcılarda rosuvastatin tedavisiyle sağlanan yararın obez olmayan
katılımcılardan daha düşük olduğu düşünülmüş, ancak tedavi grubu ile
vücut kitle indeksi arasındaki bu etkileşim JUPITER kohortunun bü-
tününde gözlemlenmediği için bu düşüncenin gerçek olmaktan çok
görünürde bir izlenim olduğu sonucu çıkarılmıştır.

Rosuvastatin ile plasebo gruplarındaki yüksek riskli katılımcılarda
ciddi istenmeyen olay bildirim sıklığı birbirine benzerdir (Tablo 4). Fra-
mingham risk skoru >%20 olan katılımcılarda (rosuvastatin %5.9 ve
plasebo %5.3) ve SCORE riski ≥%5 olan katılımcılarda, rosuvastatin
grubunda miyalji bildirimlerinin biraz daha yüksek olduğu gözlemlen-
miştir (çıkarsamalı modelde rosuvastatin %7.9, plasebo %6.5; tavanlı
modelde ise sırasıyla %7.4 ve %5.8). İki tedavi grubunda bildirilen mi-
yopati, miyozit ve rabdomiyoliz sıklıkları arasında herhangi bir fark
yoktur. JUPITER kohortunun bütününde, hakem doğrulaması yapılma-
yan bir sonlanım olan araştırmacı tarafından bildirilen diyabet sıklığı,
rosuvastatin grubunda daha yüksektir (rosuvastatin %3.0, plasebo %2.4;
P = 0.01).1 Rosuvastatin tedavisi alan yüksek riskli katılımcılarda araş-

tırmacı tarafından bildirilen diyabet sıklığı tutarlı bir biçimde daha yük-
sek değildir (Framingham risk skoru >%20 olan katılımcılarda HO:
0.70, %95 GA: 0.41–1.19, P = 0.19; çıkarsamalı SCORE riski ≥%5 olan
katılımcılarda HO: 1.11, %95 GA: 0.86–1.43, P = 0.43; tavanlı SCORE
risk modelinde HO: 0.99, %95 GA: 0.72–1.36, P = 0.95). Randomizas-
yondan 2 yıl sonra, rosuvastatin grubunda glikozillenmiş hemoglobin
oranındaki artış plaseboya göre %0.1 daha fazladır (yüksek riskli grup-
larda plasebo ile karşılaştırıldığında P < 0.001). Bununla birlikte, tedavi
sırasındaki açlık glukoz düzeyleri iki tedavi grubunda birbirine benze-
mektedir (plasebo grubuyla karşılaştırıldığında Framingham risk skoru
>%20 olan katılımcılarda P = 0.95; çıkarsamalı SCORE riski ≥%5 olan
katılımcılarda P = 0.19; tavanlı SCORE modelinde P = 0.52).

Tartışma
JUPITER çalışmasında, 2003 yılında yürürlükte olan kılavuza9,11 göre
tedavi uygulanması gerekmeyen, ancak yaş ve yüksek hs C-reaktif
protein düzeyi temelinde kardiyovasküler risk altında olan bir top-
lulukta, günde 20 mg rosuvastatinin majör kardiyovasküler olaylar
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Tablo 2 Yüksek riskli alt gruplarda lipoprotein ve yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein düzeyleri

10 yıllık SCORE riski ≥%5 

10 yıllık Framingham riski >%20 Çıkarsamalı model Tavanlı (capped) model 

Rosuvastatin Plasebo Rosuvastatin Plasebo Rosuvastatin Plasebo 

LDL-K (mg/dL)

Başlangıç 108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120)

1. yıl sonu 50 (43-74) 108 (93-124) 54 (43-70) 108 (93-124) 54 (43-74) 108 (93-124)

Değişiklik %’si –51 0 –49 +2 –49 +2

P değeri <0.0001  <0.0001  <0.0001

HDL dışı kolesterol (Non-HDL-C) (mg/dL)

Başlangıç 143 (128-155)  143 (128-155) 135 (120-150) 135 (120-147) 135 (120-147) 135 (120-147)

1. yıl sonu 77 (66-101) 139 (124-159) 77 (62-97) 135 (116-155) 77 (66-97) 135 (116-155)

Değişiklik %’si 245 0 –43 +2 –42 +2

P değeri <0.0001  <0.0001  <0.0001

HDL-K (mg/dL)

Başlangıç 40 (35-43) 40 (35-43) 50 (43-62) 50 (43-62) 46 (40-58) 46 (40-58)

1. yıl sonu 43 (40-50) 40 (35-46) 50 (43-66) 50 (43-62) 50 (43-62) 50 (43-62)

Değişiklik %’si +9 +3 +6 0 +6 0

P değeri <0.0001  <0.0001  <0.0001

Trigliserid (mg/dL)

Başlangıç 66 (50-97) 66 (46-97) 50 (35-74) 50 (35-74) 43 (31-62) 50 (40-74)

1. yıl sonu 50 (40-70) 62 (46-93) 43 (31-58) 50 (40-70) 50 (35-74) 50 (35-74)

Değişiklik %’si –22 23 –16 0 –16 +1

P değeri <0.0001  <0.0001  <0.0001

hs C-reaktif protein (mg/L)

Başlangıç 4.6 (3.0–7.9) 4.6 (3.1–7.8) 4.2 (2.9–7.1) 4.4 (2.9–7.3) 4.2 (2.8–6.9) 4.4 (2.9–7.2)

1. yıl sonu 2.5 (1.3–4.8) 3.7 (2.3–6.7) 2.3 (1.3–4.6) 3.6 (2.0–6.4) 2.2 (1.2–4.5) 3.5 (2.0–6.4)

Değişiklik %’si –49 –17 –46 –21 –46 –21

P değeri <0.0001  <0.0001  <0.0001

Değerler medyan (dörtte birlik bölümler aralığı) ya da medyan (%) olarak sunulmuştur; SCORE, sistematik koroner risk değerlendirmesi; LDL-K, (low-density lipoprotein 
cholesterol) düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, (high-density lipoprotein cholesterol) yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; hs, (high sensitivity) yüksek duyarlılıklı.
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Şekil 1  Yüksek riskli katılımcılarda miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölüm kümülatif insidansı. Şekillerde 10 yıllık Framingham risk 
skoru >%20 (üst grup), çıkarsamalı modelde 10 yıllık sistematik koroner risk değerlendirme skoru ≥%5 (orta grup), tavanlı modelde 10 yıllık 
sistematik koroner risk değerlendirme skoru ise ≥%5 olan (alt grup) gruplarda, tedavi grubuna göre miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler 
ölüm kümülatif insidansı gösterilmektedir. NNT, (number needed to treat) tedavi edilmesi gereken hasta sayısı.
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HO: 0.50 (%95 GA: 0.27-0.93)
P=0.028
NNT4y=26

HO: 0.57 (%95 GA: 0.43-0.78)
P=0.0003
NNT4y=41

HO: 0.47 (%95 GA: 0.32-0.68)
P < 0.0001
NNT4y=36

Rosuvastatin 749 359 131 63 24
Plasebo 717 335 110 43 14

Rosuvastatin 4355 2215 670 280 102
Plasebo 4351 2223 702 284 105

Rosuvastatin 2952 1459 387 170 73
Plasebo 2949 1501 424 179 73
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Tablo 3  Yüksek riskli alt gruplarda majör kardiyovasküler olaylar ve bütün nedenlere bağlı mortalite

Rosuvastatin Plasebo MRA HO (%95 GA) P değeri

Olay sayısı Olay oranıa Olay sayısı Olay oranıa

JUPITER kohortunun bütünü (n = 8901 rosuvastatin, 8901 plasebo)

Birincil son nokta 142 7.7 251 13.6 5.9 0.56 (0.46–0.69) <0.0001

Mİ/inme/KV ölüm 83 4.5 157 8.5 4.0 0.53 (0.40–0.69) <0.0001

Toplam mortalite 198 10.0 247 12.5 2.5 0.80 (0.67–0.97) 0.02

Başlangıçta Framingham >%20 (n = 786 rosuvastatin, 772 plasebo)

Birincil son nokta 29 17.2 38 24.1 6.9 0.70 (0.43–1.14) 0.155

Mİ/inme/KV ölüm 16 9.4 29 18.2 8.8 0.50 (0.27–0.93) 0.028

Toplam mortalite 31 17.2 40 23.6 6.3 0.73 (0.46–1.17) 0.193

Başlangıçta SCORE ≥%5 (çıkarsamalı model; n = 4619 rosuvastatin, 4683 plasebo)

Birincil son nokta 111 11.5 183 18.8 7.3 0.61 (0.48–0.78) <0.0001

Mİ/inme/KV ölüm 67 6.9 118 12.0 5.1 0.57 (0.43–0.78) 0.0003

Toplam mortalite 149 14.4 185 17.5 3.2 0.82 (0.66–1.02) 0.076

Başlangıçta SCORE ≥%5 (yaş tavanı 65; n = 3130 rosuvastatin, 3177 plasebo)

Birincil son nokta 71 11.1 130 20.1 9.0 0.56 (0.42–0.74) <0.0001

Mİ/inme/KV ölüm 38 5.9 83 12.7 6.9 0.47 (0.32–0.68) <0.0001

Toplam mortalite 97 15 135 20.6 5.6 0.74 (0.57–0.96) 0.022

Mİ, miyokard infarktüsü; KV, kardiyovasküler; HO, (hazard ratio) tehlike oranı; GA, güven aralığı; SCORE, sistematik koroner risk değerlendirme; MRA, mutlak risk azalması. 
Birincil son nokta, ilk Mİ/inme/kardiyovasküler ölüm/arteriyel revaskülarizasyon/kararsız angina olayına kadar geçen süre. 
JUPITER kohortunun bütününe ait veriler kaynak 1’den alınmıştır. Çıkarsamalı ve tavanlı SCORE modelleri ‘Yöntemler’ bölümünde tanımlanmıştır. 
aDeğerler 1000 kişi yıl olarak verilmiştir.

Şekil 2  Yüksek riskli katılımcılarda ölümcül olan ve olmayan miyokard infarktüsü ve inme kümülatif insidansı. Ölümcül olan ve olmayan 
miyokard infarktüsü ve ölümcül olan ve olmayan inme kümülatif insidansları 10 yıllık sistematik koroner risk değerlendirme skoru ≥%5 olan 
katılımcılarda çıkarsamalı (üst grup) ve tavanlı modellerle (alt grup) verilmiştir.

Plasebo

Rosuvastatin

Ölümcül olan ve olmayan Mİ (SCORE ≥%5, çıkarsamalı model)
HO: 0.52 (%95 GA: 0.32-0.85)
P < 0.01
NNT4y=99
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Plasebo 4373 2239 708 286 105

Plasebo

Rosuvastatin

Ölümcül olan ve olmayan inme (SCORE ≥%5, çıkarsamalı model)
HO: 0.53 (%95 GA: 0.33-0.84)
P < 0.01
NNT4y=99
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Ölümcül olan ve olmayan Mİ (SCORE ≥%5, tavanlı model)
HO: 0.51 (%95 GA: 0.27-0.95)
P = 0.03
NNT4y=107
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Rosuvastatin 2958 1463 389 172 73
Plasebo 2965 1511 428 180 74
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Rosuvastatin

Ölümcül olan ve olmayan inme (SCORE ≥%5, tavanlı model)
HO: 0.42 (%95 GA: 0.23-0.75)
P < 0.01
NNT4y=80
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Rosuvastatin 2956 1463 388 172 75
Plasebo 2960 1509 430 183 76
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üzerindeki etkisi, plasebo ile karşılaştırılmıştır. Avrupalı hekimlere Av-
rupa sağlık otoritelerini etkileyen post hoc alt grup verilerine erişim
olanağı sağlama amacıyla, bu analizde hedef grubu, iki genel risk de-
ğerlendirme algoritması olan Framingham ve SCORE algoritmaları
kullanarak daha da yüksek risklilerle sınırlandırdık. Kohortun bütü-
nündeki gruplarla uyumlu olarak, bu yüksek risk alt gruplarında da
rosuvastatinle LDL-K, trigliserid ve hs C-reaktif protein değerleri
düşmüş, HDL-K değeri ise yükselmiştir. Kohortun bütününde göz-
lemlenen %47’lik azalmayla uyumlu olarak,1 rosuvastatin ile miyokard
infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölüm bileşik son noktası riskinde
sağlanan azalmalar, yüksek riskli Framingham grubunda %50 (plase-
boyla karşılaştırıldığında P = 0.028), yüksek riskli SCORE grubunda
ise, çıkarsamalı model kullanıldığında %43 (P = 0.0003), tavanlı model
kullanıldığında %53 (P < 0.0001) olmuştur. İstenmeyen olaylar ve la-
boratuvar anormallikleri rosuvastatinin bilinen güvenlilik profiliyle
uyumludur.12

Bu analizin güçlü yönleri arasında randomize, plasebo kontrollü
tasarım, önemli sayıda Avrupalıyı da kapsayan geniş coğrafi dağılım
ve katılımcılar arasında büyük sayılarda kadının ve etnik azınlığın bu-
lunması vardır. Analizin sınırlılıkları arasında ise, sağlık otoritelerinin
talepleri nedeniyle yüksek risk alt gruplarının post hoc seçilmesi sa-
yılabilir.4 Örneğin, SCORE katmanlandırması temelinde bir JUPITER
alt grup analizi önceden belirlenmemiştir ve SCORE modeli tasarımı
gereği 65 yaşın altındaki katılımcılarla sınırlı olduğu için, bu yaş sını-
rının üzerinde olan ve rosuvastatinden açıkça yarar sağlayan çok sa-
yıda JUPITER katılımcısı için bu bulgular için bu sınırın ötesine

çıkarsama yapılması gerekmiştir.13 Şekil 3’te sunulan başlangıç özel-
liklerine göre oluşturulan alt gruplarda, yüksek riskli alt gruplar temel
alınmaktadır; bu nedenle, bu verilere dayanılarak varılacak sonuç sa-
yısı sınırlıdır. Ne Framingham modeli, ne de SCORE modeli hs C-re-
aktif protein değerlendirmesi içermektedir; JUPITER katılımcılarının
hepsinin hs C-reaktif protein düzeylerinin 2 mg/L’nin üzerinde olması
ve hs C-reaktif protein düzeyi yüksekliğinin en az yüksek kolesterol
kadar risk tahminine olanak verdiğinin gösterilmiş olması nedeniyle,
Framingham ve SCORE modellerinde JUPITER katılımcılarının ger-
çek risk düzeyleri sistemli olarak eksik hesaplanıyor olabilir.14

Sağlık otoritelerinin taleplerine uygun olarak, burada kullanılan
analizlerde, JUPITER çalışmasının önceden belirlenmiş birincil son
noktası yerine, miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölümü
kapsayan bir bileşik son nokta kullanılmıştır. Yine de, başlangıçtaki bir
dizi katılımcı özelliği temelinde değerlendirilen rosuvastatin uygula-
masıyla miyokard infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölüm oranlarında
dikkat çekici düzeyde azalma sağlandığı ve bu azalmaların, JUPITER
protokolünde çalışma topluluğunun bütününde yapılması önceden
belirlenmiş birincil çalışma analizi sonuçlarıyla uyumlu olduğu gös-
terilmiştir. Statinler gibi önleyici tedavilerin bunlardan en çok yarar-
lanacak hastalarda kullanılmasını sağlamak için genel risk tahmin
skorları kullanılabilir.15,16 Bekleneceği gibi, JUPITER çalışmasının pla-
sebo grubunda birincil çalışma son noktası için olduğu gibi, miyokard
infarktüsü/inme/kardiyovasküler ölüm bileşik son noktası ve bütün
nedenlere bağlı mortalite için de, yüksek riskli Framingham ya da
SCORE gruplarında elde edilen klinik olay yüzdeleri, kohortun bü-
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Tablo 4   Yüksek riskli gruplarda istenmeyen olaylar ve laboratuvar anormallikleri

Framingham riski >%20 SCORE riski ≥%5

RSV Plasebo Çıkarsamalı model  Tavanlı (capped) model 

RSV Plasebo RSV Plasebo

n 786 772 4619 4683 3130 3177

)0.97(0152)6.97(0942)1.97(4073)7.97(1863)9.97(716)6.97(626Herhangi bir istenmeyen olay

)5.81(785)4.71(445)7.81(878)5.81(558)8.91(351)6.91(451Herhangi bir ciddi istenmeyen olay

Kas semptomları

)8.5(381)4.7(332)5.6(303)9.7(363)3.5(14)9.5(64Miyalji

)1.0(2)1.0(3)1.0(3)1.0(3)1.0(10Miyozit

)0(10)0(1000Miyopati

0)0(10)0(100Rabdomiyoliz

)6.4(541)7.3(611)5.4(212)2.4(591)1.5(93)5.4(53Yeni tanı konulmuş kanser

)3.1(04)6.0(91)0.1(84)6.0(92)4.1(11)1.1(9Kanserden ölüm

)2.32(737)4.42(367)1.52(5711)6.52(4811)7.72(412)2.62(602Gastrointestinal bozukluk

)1.11(453)3.11(553)2.11(325)5.01(784)3.11(78)7.21(001Renal bozukluk

)8.1(75)1.2(56)2.2(101)2.2(301)8.1(41)4.2(91Hepatik bozukluk

)6.2(38)7.2(48)5.2(611)8.2(131)4.4(43)1.3(42Araştırmacı tarafından bildirilen diyabet

Laboratuvar değerleri

Kreatininde başlangıca göre >%100 artış [n (%)] 1 (0.1) 0 7 (0.2) 3 (0.1) 6 (0.2) 2 (0.1)

12. ayda eGFR (mL/dak/1.73 m2) 65.0 (14.2) 64.4 (13.9) 66.9 (14.2) 66.4 (13.6) 69.2 (14.3) 68.7 (13.3)

Ardışık vizitlerde ALT >3x NÜS [n (%)] 3 (0.4) 2 (0.3) 14 (0.3) 6 (0.1) 12 (0.4) 5 (0.2)

24. ayda HbA1c (%) 6.02 (0.53) 5.92 (0.53) 5.96 (0.49) 5.86 (0.46) 5.97 (0.48) 5.87 (0.46)

24. ayda açlık glukoz değeri (mg/dL) 103 (0.9) 103 (1.3) 101 (1.1) 101 (0.9) 101 (1.0) 101 (0.9)

Değerler n (%) ya da ortalama (standart sapma) olarak verilmiştir. SCORE, sistematik koroner risk değerlendirme; RSV, Rosuvastatin; eGFR, (estimated glomerular �ltration 
rate) tahmini glomerüler �ltrasyon hızı; ALT, alanin aminotransferaz; HbA1c, glikozillenmiş hemoglobin; NÜS, normalin üst sınırı. 
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tünündeki değerlerden daha yüksektir. Dolayısıyla, yüksek riskli grup-
larda klinik olaylarda daha fazla mutlak azalma sağlanmıştır (Tablo 3).

JUPITER çalışmasında klinik olaylarda gözlemlenen mutlak azal-
maya katkı yapan iki faktör, genel kardiyovasküler risk ile hs C-reaktif
protein değerleri yüksek olan katılımcıların seçilmesiyle artan pla-
sebo grubundaki altta yatan yüksek olay sayısı ve yüksek düzeyde
etkili bir statin kullanılmasıyla tedaviye bağlı görece risk azalmasının
daha da belirgin hale gelmesidir. SCORE riski %5 ya da daha fazla
olan JUPITER katılımcılarında rosuvastatin ile LDL-K (%49) ve klinik
olaylarda sağlanan azalma, diğer statin tedavilerinde bildirilen azalma
değerlerinden daha fazladır (miyokard infarktüsü/inme/kardiyovas-
küler ölüm için %43–53).17,18 Bu veriler, statin tedavisinin yüksek dü-
zeyde etkin olduğunu desteklemesine karşılık, birincil korumada en
önemli girişimler olan diyet, egzersiz ve sigarayı bırakmanın önemini
azaltmamaktadır. Yüksek risk altındaki bu hastalarda rosuvastatin te-
davisiyle sağlanan yarara karşın, kardiyovasküler risk faktörleri bu-
lunmayan kişilerin tedavisi üzerinde durulurken ihtiyatlı olunmalıdır.
Ayrıca, yaşam biçimi değişikliklerinin yanı sıra farmakolojik tedavi en-
dikasyonu bulunan hastalarda, statin tedavisinin etkinliği açısından te-
daviye uzun süreli uyum, belirleyici önem taşımaktadır.

Burada sunulan analizler Avrupa sağlık otoriteleri tarafından talep
edilenlere paralel olmakla birlikte, JUPITER çalışmasında incelenen ka-
tılımcıların çoğunu ilgilendirmemektedir. Örneğin, hs C-reaktif protein
düzeyleri yüksek olan ve Framingham risk skorları %11–20 arasında
değişen 7340 erkek ve kadında, plasebo grubunda birincil son nokta
için 4.5 yıllık mutlak risk %10.6’dır ve rosuvastatin grubunda %49 risk
azalması sağlanmıştır (HO: 0.51, %95 GA: 0.39–0.68, P < 0.0001). Aynı
şekilde, başlangıçtaki Framingham skorları %5–10 arasında değişen 6091
katılımcıda 4.5 yıllık mutlak risk %5.3’tür ve rosuvastatin grubunda %45
risk azalması sağlanmıştır (HO: 0.55, %95 GA: 0.36–0.84, P = 0.005); hs
C-reaktif protein düzeyleri yüksek ve SCORE riski %5’in üzerinde olan
çalışma katılımcılarında rosuvastatinin vasküler riskte %56 azalmayla
bağlantılı olduğu belirlenmiştir (HO: 0.44, %95 GA: 0.29–0.68). Dolayı-
sıyla, JUPITER çalışması verileri de, Framingham ya da SCORE ölçütle-
rine göre “yüksek riskli” sayılmayan alt gruplardaki birçok kişinin hs
C-reaktif protein düzeyinin yüksek olması nedeniyle önemli boyutlarda
mutlak risk altında olduğunu ve rosuvastatin tedavisiyle bu kişilerde de
görece riskte büyük azalma sağlanabildiğini göstermektedir.

Ek materyal
Ek materyale European Heart Journal sitesinden çevrimiçi erişim olanağı
bulunmaktadır.
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