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JUPITER calismasi: Primer korumada yeni bir yaklagsim

The JUPITER trial: a new approach in primary prevention

Dr. Sadi Giilec

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Gilncel kilavuzlar kalp damar hastaligi ve diyabeti
bulunmayanlarda LDL-kolesterol hedeflerini belirlerken
yas, cinsiyet, total kolesterol, HDL-kolesterol, sigara
icimi ve sistolik kan basinci degerlerinden faydalanarak
global risk hesaplamasi yapilmasini énermektedir. Bu
degerlendirme sonucunda LDL-kolesterol i¢in hedef
degerler yuksek riskliler icin <100 mg/dL, orta riskliler
icin <130 mg/dL ve dusuk riskliler icin <160 mg/dL ola-
rak belirlenmistir. Bu yaklagimin en énemli dayanagi
sahip oldugumuz kaynaklarin 6ncelikle yulksek riskli
hastalara kullanilarak maliyet etkin bir tedavi stratejisi
olusturmaktir. Son yillarda ylksek duyarlilikta C-reaktif
protein (hs-CRP) seviyesi yukseldikce kalp damar has-
taligi riskinin de diger parametrelerden bagimsiz olarak
yukseldigine ait calismalar yayimlanmistir. JUPITER
calismasinda LDL-kolesteroli 130 mg/dLnin altinda
olan (medyan 108 mg/dL) dusuk ve orta riskli hastalarda
(yani kilavuzlarin statin tedavisi 6nermedigi hastalar-
da) rutin olarak hs-CRP &lcimui yapilip CRP’si 2 mg/L
veya Uzerinde olanlara 20 mg rosuvastatin verilmesinin
kardiyovaskiler olay gelisimini ve tim nedenlere bagl
6lumu anlamli derecede azalttigi gosterilmistir. Blyuk
sansasyon yaratan bu calisma glncel kilavuzlarin pri-
mer koruma Onerilerinin yetersiz kaldigi tartismalarini
glindeme getirmistir. Bu derlemede JUPITER c¢alismasi
ve sonuglari tartigilacaktir.

Nereden duydugumu ya da okudugumu tam olarak
hatirlamiyorum ama kétii hekim hastalig: tedavi ede-
meyen, stradan hekim hastalig1 tedavi eden, iyi hekim
ise hastalig1 onleyen hekimdir diye bir hekim sinifla-
mas1 vardi. Kendini kalp krizi, kalp yetersizligi, ritim
bozukluklar1 gibi somut problemleri ¢ozmeye adamis
hekimler i¢in su anda olmay1p da bilinmez bir zaman
sonra ortaya ¢ikacak olan bir hastalig1 6nlemeye cali-
styor olmak (yani primer koruma i¢in ugrasmak) fikri
pek de cekici goriinmemektedir. Aslinda bu durum

Current practice guidelines recommend that, when deter-
mining target LDL-cholesterol levels in individuals without
cardiovascular disease and diabetes, global risk estima-
tion be made taking into account age, sex, total cholesterol
level, HDL-cholesterol level, smoking status, and systolic
blood pressure. Based on this assessment, target LDL-
cholesterol levels have been set as <100 mg/dL, <130 mg/
dL, and <160 mg/dL for high-, intermediate-, and low-risk
individuals, respectively. The most important rationale for
this approach is to implement a cost-effective treatment
strategy, giving special attention to high-risk individuals
when allocating available sources. Recent data suggest
that increased levels of high sensitive C-reactive protein
(hs-CRP) are associated with increased risk for cardiovas-
cular events, independent of other risk parameters. Most
recently, the JUPITER trial demonstrated that rosuvastatin
20 mg/day significantly lowered cardiovascular mortality
and all-cause mortality in low- or intermediate-risk patients
whose LDL-cholesterol levels were <130 mg/dL (median
108 mg/dL) and hs-CRP levels were =2 mg/L. As the cur-
rent guidelines do not recommend statin therapy for this
patient group, these results have caused a widespread
interest, giving rise to arguments about the effectiveness
of primary prevention recommendations of the guidelines.
This review aims to discuss the results and implications of
the JUPITER trial.

sadece hekimler icin degil hastalar i¢in de pek cekici
degildir. Ornek vermek gerekirse stabil koroner arter
hastalig1 bulunan bir hastaya koroner stent uygulama-
st hastanin yasam siiresini uzatmamakta, kalp krizi
gelisimini 6nlememekte, en iyi ihtimalle hayat kali-
tesini artirmaktadir.™ Kan basincint ve kolesterolil
diigtirmek ise kardiyovaskiiler olay gelisimini azaltip,
yagam siiresini uzatmaktadir. Oysa hastalar damarla-
rina stent takan hekimlere minnet duygularini ifade
etmek icin pahali hediyeler alirken, tansiyonunu ve
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kolesteroliinii diiglirlip yasam siiresini uzatmaya cali-
san hekime ellerinden gelen zorlugu cikartarak tedavi
almama yarigina girmektedirler. Diger yandan statin-
lerle yapilan primer koruma caligmalarinda bugiin
gelinen nokta statin tedavisinin getirdigi faydanin
hicbir hekimin goz ardi edemeyecegi kadar biiyiik
oldugudur. Bu nedenle kardiyovaskiiler tipla ilgilenen
tiim hekimlerin biitiin zorluklarina ragmen primer
korumaya gereken ozeni gOstermeleri bir secenek
olmaktan ¢ikmig, mecburiyet halini almagtir.

Primer korumada LDL hedefleri

Eski yillarda kolesterolii 300 mg/dL olan m1 yoksa
200 mg/dL olan mi tedavi Onceligine sahiptir soru-
sunun yanit1 tabii ki 300 mg/dL olan olurdu. Oysa
bugiin dislipidemi tedavisine karar vermeden &nce
sadece lipit degerlerini bilmenin yeterli olmayacagini,
LDL-kolesterol hedeflerini belirlemek i¢in hastanin
sigara icip i¢cmedigi, diyabeti olup olmadigi, tansiyo-
nunun kag¢ oldugu gibi bilgilerin de en az lipit deger-
leri kadar onemli oldugunu 6grenmis durumdayiz.”
Bu nedenle giincel tedavi kilavuzlari tedavi karari
oncesinde tiim risk faktorlerinin neden oldugu toplam
riskin (global risk) hesaplanmasini 6nermektedirler.”!
Bunun i¢in Framingham gibi risk tahmin sistemleri
gelistirilmigtir ve bu sistemler 10 yillik koroner kalp
hastalig1 riskini ongérmede oldukca bagarilidirlar.
On yillik global riski %10’un altinda olanlar diisiik
riskli, %10-20 arasinda olanlar orta riskli ve %20’nin
lizerinde olanlar yiiksek riskli olarak tanimlanmiglar-
dir. Buradan yola ¢ikilarak diisiik riskliler icin LDL
hedefi 160’1n alt1, orta riskliler icin 130’un alt1, yiiksek
riskliler i¢in ise 100’iin alt1 olarak belirlenmistir.”!

Yeni bir risk gostergesi olarak C-reaktif protein

Bugiin icin ABD ve Avrupa’da kullanilan glo-
bal risk degerlendirme sistemlerinin (Framingham,
SCORE, Joint British Society-2)*57 risk belirlemede
kullandig1 parametreler: cinsiyet, yas, total kolesterol,
HDL-kolesterol, sistolik kan basinci ve sigara icme
durumudur. Bu parametrelerin 10 y1l icinde gelisecek
kalp damar hastaligin1 (KDH) biiyiikk dogrulukta
on gordiigii ve obezite, aile hikayesi gibi diger bazi
konvansiyonel risk faktorlerinin modele eklenmesinin
saglayacagi ek on gérme giiciiniin ihmal edilebilir
diizeyde oldugu bildirilmistir. Ayrica kiiciik katki
saglayacak faktorlerin risk hesap tablolarina eklen-
mesi durumunda sistemin hantallagacagi ve kullanigl
olmaktan uzaklagacaginin alt1 ¢izilmisgtir.

Son yillarda kardiyovaskiiler tipta en 6nemli arag-
tirma konularindan biri vaskiiler enflamasyon olmusg-
tur. Deneysel modellerde vaskiiler enflamasyonun

aterosklerozun olusumundan gelisimine ve komplike
hal almasina kadar gecen siirecin her asamasinda
var olduguna dair 6nemli bulgularin elde edilmesil®
aterosklerotik hastaliklarda vaskiiler enflamasyonu
konu alan klinik caligmalarin yapilmasina neden
olmustur. Vaskiiler enflamasyonu gostermede en ¢cok
veriye sahip oldugumuz belirte¢ C-reaktif proteindir.
Vaskiiler enflamasyondaki yangi enfeksiyon hastalik-
lar1 veya malignite varlifinda oldugu kadar belirgin
olmadigindan CRP’deki degisim normal sinirlarin
icinde kalmakta olup ancak yiiksek duyarlilikta CRP
(hs-CRP) analiziyle ortaya konulabilmektedir. hsCRP
artistnin ateroskleroz ve buna bagl klinik olaylarin
nedeni mi yoksa aterosklerotik damar hastaligina
neden olan konvansiyonel risk faktorlerinin varligi
sonucunda damarda geligen enflamasyonun bir gos-
tergesi mi oldugu ise heniiz bilinmemektedir. Aslinda
CRP’yi anti-enflamatuar ilaclarla (NSAI ilaglar gibi)
diisiirmeye yonelik girisimlerde CRP diisiisii elde
edilmisse de kardiyovaskiiler prognozda olumlu degi-
sim gozlenmemis olmasi,”” diger yandan risk faktor-
lerini modifiye eden ila¢ kullanimi (6rnegin statin)
sonucunda CRP diisiisiiyle birlikte prognozun olumlu
etkilenmesil™ CRP’nin ateroskleroza bagli klinik
olaylarin sebebi olmaktan ziyade bir refakatci (gos-
terge) konumunda oldugunu desteklemektedir. Yani
CRP riskin kendisi olmaktan ziyade var olan riski
gosteren bir parametredir.

CRP’nin kalp damar hastalifini 6ngérme giicii
ve tedavi stratejisini nasil etkileyebilecegi konu-
sunda en fazla caligma yapan arastirmaci kugku-
suz Harward’dan Paul Ridker olmustur. Ridker sag-
likl1 popiilasyonlarin takip calismalarinda, ornegin
Women’s Health Study,!'! yaptigi CRP analizlerinde
baglangic CRP diizeyleri ile gelecekteki KDH gelisi-
mi arasinda anlamli iligki bulundugunu gostermistir.
Bu calismada CRP ve LDL birlikte degerlendirildi-
ginde hem CRP hem LDLsi yiiksek olanlar en yiik-
sek riskli grubu olustururken LDL ve CRP’si diisiik
olanlar kalp damar hastalig1 gelisimi agisindan en
diistik riskli grup olarak belirlenmistir. Diger yandan
LDLsi yiiksek ama CRP’si diisiik grubun riski LDL’si
diisiik ama CRP’si yiiksek grupla benzer bulunmus-
tur. CRP’nin saglikli bireylerde gelecekteki kardiyo-
vaskiiler olaylar1 LDL ve diger risklerden bagimsiz
olarak ongodrme giicii farkli aragtirmacilar tarafindan
farkli popiilasyonlarda dogrulanmigtir.'?

Statin calismalarinda CRP

Saglikli popiilasyona ait epidemiyolojik verilerin-
den sonra Ridker bir bagka grubu incelemeye bagla-
mis ve bulgulartyla da ciddi sansasyon yaratmuigtir.
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Hiperlipidemisi bulunanlarda primer koruma amag-
I statin kullaniminin etkisini aragtiran AFCAPS/
TEXCAPS calisma verilerini CRP diizeylerini de
dahil ederek tekrar analiz eden Ridker statinlerin
sagladig1 faydanin en fazla oldugu grubun baglangicta
hem LDL hem CRP’si yiiksek olan grup oldugunu,
baglangi¢c CRP’si diisiik olanlarda LDL yiiksek olmus
olsa bile statinlerin beklenen fayday1 gosteremedikle-
rini de belgelemistir.'¥y PROVE IT-TIMI 22 ¢alisma-
sinin benzer analizinde ise LDL-kolesterolii 70 mg/
dL’nin altina diisiiriilenlerde dahi CRP’nin 2 mg/L’'nin
iizerinde olmasi durumunda prognozun LDL’si 70
mg/dL'nin lizerinde ancak CRP’si 2 mg/L'nin altinda
olanlarla ayni oldugu gosterilmistir." LDL'nin 70’in
altina distiriilmesinden daha agresif bir stratejinin
olamayacag diisiiniilirse CRP’nin LDL’ye ilave bir
tedavi hedefi olabilecegi hipotezi akilc1 goriinmekte-
dir. Ridker diger biiyiik 6lgekli statin ¢alismalarinin
post-Hoc analizlerinde de benzer bulgulara ulag-
mustir. Diger yandan primer amaci statinlerin CRP
diizeyine etkisini arastirmak olan randomize klinik
caligmalarda bircok arastirmaci statin kullanimiyla
CRP diizeyinin azaldigi sonucuna ulagmistir.'>'*! Bu
caligmalarin meta-analizinde statinlerin LDL diisii-
riicti etkileriyle CRP diisiiriicii etkilerinin rakamsal
benzerligi gozler oniine serilmistir (LDL'yi %50
diisiiren bir statin, CRP’yi de yaklagik %50 diisiiriiyor
anlaminda).l'”!

Tim bu arastirmalarindan sonra CRP, LDL ve
statinler hakkinda ulagilan bilgileri kisaca su sekilde
maddeleyebiliriz:

1) CRP vaskiiler enflamasyonu gosterir ve CRP’si
yiiksek olan saglikli bireylerde gelecekteki KDH
riski yiiksektir.

2) CRPrsi yiiksek olan damar hastalarinin prognozu
kotiidiir.

3) Statinler LDL-kolesterolii diigsiirmenin yani sira
CRP’yi de diisiiriirler.

4) Statinlerin en faydali oldugu hasta grubu hem
LDL’si, hem CRP’si yiiksek olan hastalardir.

5) Statinlerin LDL’si normal sinirlarda olsa dahi
CRPr’si yiiksek olan hastalarda faydali olabilecegi-
ne dair veriler mevcuttur.

Iste bu bilgiler sonucunda Ridker, LDL hedef
diizeyde dahi olsa eger CRP yiiksek ise bu hastalarin
riski tahmin edilenden yiiksektir ve bu hastalarin
statin tedavisinden fayda gormeleri son derece olast-
drr... seklinde bir yaklagimla JUPITER c¢alismasinin
hipotezini olusturmustur.

JUPITER calismasi

JUPITER calismasina nasil gelindigi anlatilirken
olayin kurgusunda hep CRP’nin gercekten iyi bir gos-
terge olabilecegine ait pozitif bulgulara yer verilmistir.
Oysa Ridker’in JUPITER’e uzanan yolculugu hig
de piiriizsiiz olmamistir. Ridker ne zaman CRP’nin
bagimsiz bir risk ongordiiriicii olduguna ait veri yayim-
lasa hemen ardindan degisik epidemiyolojik verilerde
CRP’nin risk hesap modeline eklenmesinin hi¢ de
onemli katki saglamadigina ait veriler sunulmugtur.!8!
Ancak Ridker bugiine kadar ulastig1 verilerin giiciiyle
hipotezine siki sik1 sarilmig ve JUPITER calismasiyla
hipotezini test etme sansin1 yakalamistir.

JUPITER caligmasinin gere¢ ve yontemini acik-
layan 2003 tarihli makalede!' hasta alim kriterleri
kisaca su sekilde 6zetlenmistir:

* Bilinen kalp damar hastalif1 veya diyabeti bulun-
mayan

e LDL degeri 130 mg/dL’nin altinda olan
* hs-CRP’si 2 mg/L ve iizerinde olan

e Kadin (60 yas ve lizeri) ve erkekler (50 yas ve
iizeri) caligmaya alinacaktir

Bu hasta alim kriterleri incelendiginde global risk
degerlendirmesinde diisiik ve orta riskli hastalardan
olusan bir grubun calismaya alinacagi anlagilmak-
tadir. Bagka bir deyisle Ridker giincel kilavuzlarin
statin baglamaya liizum germedigi (hepsi orta riskli
olsa bile bu grupta LDL 130’u gecmedikge statin
baglanmasi Onerilmiyor) bir grupta hs-CRP analizi
yapip statin baglamanin (rosuvastatin 20 mg/giin) kar-
diyovaskiiler olay gelisimini azaltacagi iddiasin test
edecegi bir planlama yapmusgtir (Sekil 1).

15000 hastanin dahil edilmesi planlanan (pla-
sebo n=7500, rosuvastatin 20 n=7500) ¢alismanin
ongoriilen takip siiresi 5 yil olup kardiyovaskiiler
oliim, olimciil olmayan inme, oliimciill olmayan
miyokart enfarktiisii (ME), kararsiz anjina neden-
li hospitalizasyon ve revaskiilarizasyon (PTCA/
Baypas) islemi primer bilesik sonlanim noktas1 ola-
rak belirlenmigtir.

JUPITER ve benzeri tarzda uzun donem takipli
ila¢ caligmalarinda ila¢ firmasi ve arastirmaci-
lardan bagimsiz kisilerden olusan veri denetleme
komisyonlar1 (Data Safety Monitoring Board) da
yer alirlar. Bu komisyonlar baglangi¢c agsamasinda
hazirlanan protokolde kararlagtirilan zaman dilim-
lerinde (6rnegin calisma basladiktan sonraki 1, 2 ve
3. yillarda) caligsma verilerinin ara donem degerlen-
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KAH 8ykusl olmayan
erkek =50 yas
kadin =60 yas
LDL-kolesterol <130 mg/dL
CRP =2.0 mg/L

Plasebo
hazirhk

Rosuvastatin 20 mg (n=8901)

Plasebo (n=8901)

Vizit: 1 2 3
Hafta: -6 —4 0 13 6 ayda bir Final
n i i L i H
—— 4 + A ?
Hasta kabul/  Randomizasyon Lipit Lipit Lipit
eleme CRP CRP CRP
Tolerabilite Tolerabilite Tolerabilite
HbA,¢

Medyan takip 1.9 yil

Sekil 1. JUPITER calisma tasarimi. KAH: Koroner arter hastaligi; LDL-kolesterol: Diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; CRP: C-reaktif protein;

HbA,¢: Glycated hemoglobin.

dirmesini yaparlar. Bunun nedeni drnegin test edilen
tedavi yaklagimi plasebodan belirgin olarak daha
kotliyse bunu ara degerlendirmede anlayarak daha
fazla hastaya zarar vermeden ¢alismanin sonlandi-
rabilmesidir. Calismay1 sonlandirma kararina neden
olacak istatistiki analizin ne olacaginin kriterleri
yine calisma baglangicindaki protokollerde yer alir.
Iste JUPITER calismasi bu ad1 gecen komisyon tara-
findan calisma ortasinda yapilan ara degerlendir-
me sonucunda durdurulmustur. Ancak durdurulma
nedeni rosuvastatin 20 mg tedavisinin beklenenden
kotii degil tersine daha iyi sonu¢ vermesidir. Bu
hasta grubunda rosuvastatin kullanim1 o kadar fay-
dal1 olmustur ki denetleme komisyonu plasebo alan
hastalarin 3 yil daha rosuvastatin yerine plaseboya
devam etmesinin etik olmayacagina ve ilacin faydali
oldugu konusunda ikna olmak i¢in 3 y1l daha bekle-
menin liizumsuz olacagina kanaat getirerek ¢aligma-
y1 zamanindan erken sonlandirmiglardir.>”’

107 LDLK HDL-K TG hs-CRP
S
OE 04
& T p<0.001 T
o
[0
S 104
g %17
2 204 p<0.001
8
£ 301
c
[v}
S -40 p<0.001
o
C
]
24 | -
g 507 pc0.001
_60_

Sekil 2. 12 ay sonunda lipit parametreleri ve hs-CRP’de pla-
seboya karsi rosuvastatin ile elde edilen degisim.

JUPITER calismasi: Bulgular

Caligmanin 12. ayindaki veriler dikkate alindigin-
da standart tedaviye ek olarak rosuvastatin 20 mg/giin
kullanan grupta standart tedaviye ek olarak plasebo
alan gruba oranla LDL-kolesterol %50, hs-CRP %37
ve trigliserit %17 oraninda daha diisiik bulunmustur.
HDL-kolesterol ise rosuvastatin grubunda %4 oranin-
da daha yiiksek ol¢iilmiistiir (Sekil 2).

Rosuvastatin alan grupta hem birlesik olarak hem
de tek tek bakildiginda kardiyovaskiiler olay geli-
simi plasebo grubuna gore belirgin derecede daha
diisiik oranda gerceklesmistir. Rosuvastatin toplam
kardiyovaskiiler olay gelisiminde (primer bilesik
sonlanim) %44 azalma saglamistir (Sekil 3). Ayrica
miyokart enfarktiisii gelisiminde %54 ve inme geli-

Rosuvastatin ile
8 %44 rélatif risk azalmasi
p<0.00001

Plasebo

Rosuvastatin 20 mg

Primer sonlanim noktasina ulasan hasta orani
o
-
N
w
S
(&}

Yil

Sekil 3. Primer sonlanim noktasi (KV élim, 6limcil olmayan
inme, 6limcul olmayan ME, kararsiz anjina veya arteriyel
revaskilarizasyon). New England Journal of Medicine Dergisi’nin izniy-
le yayinlanmistir. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. N Engl J Med
2008;359:2195-207. Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All
rights reserved.
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Tablo 1. Calisma gruplarina gbre sonuclar

Sonlanim noktalari Rosuvastatin Plasebo Hazard orani p
(N=8901) (N=8901) (%95 GA)
Hasta sayisi  Her 100 kisi-yilik  Hasta sayisi  Her 100 kisi-yillik
oran oran

Birincil sonlanim noktasi 142 0.77 251 1.36 0.56 (0.46-0.69) <0.00001
Oliimciil olmayan miyokart enfarktiisi 22 0.12 62 0.33 0.35 (0.22-0.58) <0.00001
Herhangi bir miyokart enfarktusu 31 0.17 68 0.37 0.46 (0.30-0.70) 0.0002
Oliimciil olmayan inme 30 0.16 58 0.31 0.52 (0.33-0.80) 0.003
Herhangi bir inme 33 0.18 64 0.34 0.52 (0.34-0.79) 0.002
Arteriyel revaskdlarizasyon 71 0.38 131 0.71 0.54 (0.41-0.72) <0.0001
Kararsiz anjina nedeniyle hastaneye yatis 16 0.09 27 0.14 0.59 (0.32-1.10) 0.09
Arteriyel revaskilarizasyon veya 76 0.41 143 0.77 0.53 (0.40-0.70) <0.00001

kararsiz anjina nedeniyle hastaneye yatis
Miyokart enfarktlsi, inme veya 83 0.45 157 0.85 0.53 (0.40-0.69) <0.00001

kardiyovaskiler nedenlerden

kaynaklandigr dogrulanmig 6lim
Vefat tarihi bilinen 61im 190 0.96 235 1.19 0.81 (0.67-0.98) 0.03
Herhangi bir nedenle 6lim 198 1.00 247 1.25 0.80 (0.67-0.97) 0.02

New England Journal of Medicine Dergisi’nin izniyle yayinlanmigtir. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207.

Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

siminde %48 azalma saglamistir. Kararsiz anjina
ve revaskiilarizasyon nedeniyle hastaneye yatiglarda
da %46 rolatif risk azalmasi gozlenmistir (Tablo 1).
Rosuvastatinin olumlu etkisi kardiyovaskiiler olay
gelisimini Onlemekle sinirli kalmamis tiim neden-
lere bagli 6lim miktarinda da %20 azalma saptan-
mustir (Sekil 4).

“Hastalar arasinda rosuvastatin tedavisinden fayda
gormeyenler var m1?” sorusuna yanit aramak i¢in yapi-
lan alt grup analizinde kadin-erkek, diisiik riskli-orta
riskli, hipertansiyonu var-yok, beyaz-zenci, sisman-
zay1f, metabolik sendromu var-yok gibi durumlar deger-
lendirildiginde rosuvastatinin tiim alt gruplarda tutarl
bir sekilde faydali oldugu gézlenmistir (Sekil 5).

7 A
Rosuvastatin ile Plasebo
6 %20 rolatif risk azalmasi
p=0.02
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Sekil 4. JUPITER ¢alismasi tim nedenlere bagh 6lim oranlari.
New England Journal of Medicine Dergisi’'nin izniyle yayinlanmistir. Ridker
PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207.
Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Belirgin derecede rosuvastatin lehine ¢ikan bu
sonuglara bakilinca ara degerlendirme komisyonunun
calismay1 zamanindan once sonlandirma kararinin
dogru oldugu anlagiimaktadir.

Caligmanin tiim sonlanim noktalar1 arasinda rosu-
vastatin lehine bitmeyen tek sonlanim yeni diyabet
gelisimi olmustur. Takip siiresi boyunca aclik kan sekeri
ortalamalari her iki grupta da 98 mg/dL, glikohemoglo-
bin degeri ise rosuvastatin grubunda %5.9 plasebo gru-
bunda %5.8 olarak ol¢iilmiis, yeni glikoziiri oranlarinda
farklilik bulunamamis ancak hekimler tarafindan rapor
edilen yeni diyabet insidansi rosuvastatin grubunda daha
fazla ¢ikmistir (p=0.02). Fizyopatolojik olarak statin
kullanimiyla diyabet gelisiminin artmasini agiklamak
miimkiin olmadigindan ve diyabet tanisinin konulus
sekli sadece hekim raporuna dayandirildigindan en
bilyiik egilim bunun bir sans bulgusu olarak ortaya ¢ik-
mis olabilecegidir. Daha 6nce yapilmig statin ¢alisma-
larindaki yeni gelisen diyabet raporlarina bakildiginda
statinlerin diyabet gelisimini azalttigi, etkilemedigi veya
artirdi1 yoniinde farkli sonuglar goriilebilmektedir.”*"!

Giivenlik agisindan veriler degerlendirildiginde
kas giigsiizliigli ve hepatik yan etkiler (karaciger
fonksiyon testlerinde ii¢ katin {izerinde artig) gibi
statin kullanan hastalarda olugabilecek yan etkilerin
hicbiri rosuvastatin grubunda plasebodan daha fazla
gelismemistir. Glomeriiler filtrasyon hizinda bozul-
ma, yeni kanser gelisimi gibi istenmeyen olaylarda da
iki grup arasinda rosuvastatin aleyhine bir farklilik
gozlenmemigtir (Tablo 2).
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Beyaz olmayan 5117 L 1
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Metabolik sendrom 0.14 1
Evet 7.375 —_— !
Hayir 10.296 — 1
Ailede KKH &yksu 0.07 :
Evet 2.045 —_— !
Hayir 15.684 —_— 1
Framingham risk skoru 0.99 :
<%10 8.882 —_—— 1
>%10 8.895 —— H
1
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Rosuvastatin daha iyi

Plasebo daha iyi

Sekil 5. JUPITER calismasi alt grup analizi. New England Journal of Medicine Dergisi'nin izniyle yayinlanmigtir.
Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207. Copyright © 2008 Massachusetts Medical

Society. All rights reserved.

JUPITER giinliik pratigimizi nasil etkiler?

JUPITER calismas1 LDL-kolesterolii normal, risk
profili diisiik bireylerde dahi kalp damar hastalig:
gelisimini 6nlemede atilabilecek yeni adimlar oldu-
gunu gostermesi agisindan bir devrim niteligindedir.
Bu calismada LDL-kolesterolii 108 mg/dL olan, diya-
bet ve kalp damar hastalig1 gibi yiiksek risk kriterleri
bulunmayan bir grup hastada sirf hs-CRP 2 mg/L
veya lizerinde diye rosuvastatin 20 mg baglanmasinin
kardiyovaskiiler olay gelisimini belirgin derecede
azalttig1 su gotiirmez bir sekilde ortaya konulmustur.
Ancak hekimler i¢in boyle bir tedavi modelini bir ¢ir-
pida kabul etmek Oyle kolay yenir yutulur bir sey gibi
goriinmemektedir. Bunun nedenlerini aciklayabilmek
icin oncelikle CRP’yi bir kenara birakip olaya sadece
LDL agisindan bakmaya calisgalim. Hatirlanacagi
gibi JUPITER’de LDL-kolesterol degeri baglangicta
108’ken 20 mg rosuvastatin ile 55 mg/dL’ye diisiiriil-
miistiir. Giincel kilavuzlarin sadece ¢ok yiiksek riskli
hastalarda LDL’yi 70’in altina diisiiriin seklinde 6ne-
risi bulunmasina kargin bu tip hastalarda dahi 70’in
alt1 degerleri zorlayan cok az sayida hekim bulun-
dugunu goz oniine alirsak, primer korumada LDL’yi
50°li degerlere diisiirme uygulamasinin ne kadar
zor kabul gorecegini tahmin edebiliriz. JUPITER
hasta populasyonunda LDL'nin %50 degil de daha az
diisiiriilmesi ayn1 derecede olumlu sonug verir miydi
sorusu ilgi c¢ekici goriinmekle birlikte buna cevap
verebilmek su an icin miimkiin goriinmiiyor.

JUPITER calismasinin giinlik hayata uyar-
lanmasindaki bir diger sikint1 bu calismadakine
benzer ozelliklere sahip herkese statin Onerilmesi
durumunda su anda statin kullanmayan milyonlar-
ca insanin daha statin kullanacak olmasidir. Bunun
getirecegi mali yiik kolay kolay altindan kalkila-
bilecek diizeyde goriinmemektedir. Bu tiir etken-
ler tedavi stratejileri belirlerken elbette dnemlidir
ancak ote yandan calisgmadan ¢ikan mesaj o kadar
aciktir ki bu tedaviden gelecek fayday1 inkar etmek
de miimkiin degildir. JUPITER verilerine gore
25 hastanin 5 yil rosuvastatin 20 mg kullanmasi
primer sonlanimda yer alan olaylardan birinin geli-
simini Onleyecektir. Bu say1 ikincil koruma calig-
malar1 icin bile maliyet-etkinlik agisindan makul
goriilebilecek bir sayidir.

Iste bahsettigimiz bu konularin olusturdugu iki-
lemler nedeniyle hekimler heniiz calisma sonuglarini
glinliik pratiklerine nasil uyarlayacaklarina karar
verebilmig degillerdir. Tip diinyasinin en saygin der-
gilerinden New England Journal of Medicine dergi-
sinin “JUPITER sonrasi tedavi yaklagiminiz degisir
mi?” anketinde katilimcilarin yarisinin hs-CRP o6l¢ii-
miiniin rutinin bir parcast olmasi gerektigini diisii-
niirken diger yarisinin bunu gereksiz bulmast da bu
kararsizlig1 desteklemektedir.

Kendi adima konugsmam gerekirse, JUPITER den
o0grendigim en Onemli sey sekonder koruma calis-
malar1 sonucunda LDL icin ortaya ¢ikan “ne kadar
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Tablo 2. izlem dénemi boyunca gdzlenen istenmeyen olaylar, éiciilen laboratuvar degerleri ve bildirilen olaylar*

Olay Rosuvastatin Plasebo p
(N=8901) (N=8901)
izlenen istenmeyen olaylar
Herhangi bir ciddi olay — Sayi (%) 1352 (15.2) 1377 (15.5) 0.60
Kas gligsuzlugu. sertlik veya agri — Sayi (%) 1421 (16.0) 1375 (15.4) 0.34
Miyopati — Sayi (%) 10 (0.1) 9 (0.1) 0.82
Rabdomiyoliz — Sayi (%)1 1 (<0.1) 0 —
Yeni tani konulan kanser — Sayi (%) 298 (3.4) 314 (3.5) 0.51
Kanserde 6lim — Sayi (%) 35 (0.4) 58 (0.7) 0.02
Gastrointestinal rahatsizlik — Say (%) 1758 (19.7) 1711 (19.2) 0.43
Bobrek rahatsiziigi — Sayi (%) 535 (6.0) 480 (5.4) 0.08
Kanama — Sayi (%) 258 (2.9) 275 (3.1) 0.45
Karaciger rahatsizligi — Sayi (%) 216 (2.4) 186 (2.1) 0.13
Laboratuvar degerlerit
Kreatinin. baslangica gbre >%100 artis — Sayi (%) 16 (0.2) 10 (0.1) 0.24
12. aydaki glomerdler filtrasyon orani — ml/dk/1.73 m2 0.02
Medyan 66.8 66.6
Kuartil arasi agiklik (IQR) 59.1-76.5 58.8-76.2
Alanin aminotransferaz>3xNUS, birbirini izleyen muayenelerde — Sayi (%) 23 (0.3) 17 (0.2) 0.34
24. aydaki glikolize hemoglobin — YUlzde 0.001
Medyan 5.9 5.8
Kuartil arasi agiklik (IQR) 5.7-6.1 5.6-6.1
24. aydaki aglik glikozu — mg/dl 0.12
Medyan 98 98
Kuartil arasi aciklik (IQR) 91-107 90-106
>12. ayda, idrarda glikoz — Say!1 (%) 36 (0.5) 32 (0.4) 0.64
Diger olaylar
Yeni tani konulan diyabet (hekim-bildirimli) — Sayi (%) 270 (3.0) 216 (2.4) 0.01
Hemorajik inme — Say!i (%) 6 (0.1) 9 (0.1) 0.44

* Bazi hastalarin bazi olaylarina iliskin veriler eksiktir; T Tek rabdomiyoliz vakasi ¢alisma bittikten sonra meydana gelmistir; 3 Kreatinin degerlerini
mikromol/litre’ye gevirmek i¢in 88.4 ile garpiniz, glikoz degerlerini milimol/litre’ye ¢evirmek i¢in 0.05551 ile garpiniz; NUS normal araliin Gst sinirini ifade
etmektedir. New England Journal Of Medicine Dergisi’nin izniyle yayinlanmistir. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. N Engl J Med 2008;359:2195-

207. Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

diisiik o kadar iyi” sdyleminin primer korumada da
gecerli oldugudur. Bunun anlami toplum olarak nor-
mal kabul ettigimiz 100-130 mg/dL arasindaki LDL
degerlerinin aslinda normal degil oldukca yiiksek
degerler oldugudur. Sanirim insanin fizyolojik LDL
sinirinin 50-70 mg/dL civarinda oldugu iddias1 gerge-
&i yansitmaktadar.??

Burdan yola c¢ikarak JUPITER’in pratigimde
yapacagi en 6nemli degisiklik artik tiim koroner arter
hastalarinda konvansiyonel hedef olan 100’ terk edip
daha agresif hedef olan 70’in alt1 hedefine ulagsmaya
calisacak olmamdir.

CRP konusuna gelince, statin alma sinirinda
olmayan hastalarda acaba statin kullanmam gerekir
mi diisiincesiyle rutin olarak hs-CRP bakacagimi
zannetmiyorum. CRP’nin zaman icinde kendiligin-
den dalgalanmalar gostermesi, bircok hastaligin
CRP diizeyini etkilemesi ve JUPITER caligsmasinda
oldugu gibi iki CRP o6l¢iimii yapip gerekirse ligiin-
cllyii uygulamak gibi bir liiksiim olmamasi bu kara-

rimin dayanaklari. Ancak kilavuzlara gore statin
baslama endikasyonu olmasa da (diisiik riskli hasta
LDL 140 mg/dL) benim statin baglasam iyi olur diye
diisiindiigiim vakalarda hs-CRP diizeyine bakarak
karar verme yolunu uygulayabilirim (hs-CRP 2
mg/L ve lizerindeyse statin bagla, degilse kilavuza
uy ve baglama). Aklima takilan bir diger konu ise
her ne kadar JUPITER bir LDL diisiirme caligma-
st olarak tasarlanmadiysa da calismada %50 LDL
diististi saglanmistir ve kardiyovaskiiler olaylarin
azalmasin1 bunun diginda nedenlere baglamak ger-
cekei degildir. O halde bu ¢alisma primer korumada
LDL hedeflerinin yeniden gozden gecirilerek daha
asag1 degerlere ¢ekilmesine en azindan buna yonelik
calismalarin planlanmasina vesile olmalidir. Ornegin
“JUPITER ile ayni 6zelliklere sahip bir hasta grubu-
na hs-CRP bakilmaksizin 20 mg rosuvastatin (veya
benzer diisiis saglayan bagka statinler) verilseydi ve
LDL 55’lere diisiiriilseydi yine kardiyovaskiiler olay
gelismi bu kadar azalir miydi?” sorusu mutlaka test
edilmelidir. Kim bilir, belki de yillardir toplantilar-
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da dile getirilen “50 yasini gecenlere kolesteroliine
bakmaksizin statin versek kardiyovaskiiler olaylar
azalacaktir...” gibi iddial1 sdylemler belki de gerge-
&1 yansitiyordur.

JUPITER ile ilgili son yorumum ise rosuvastatin
tizerine olacaktir. ASTEROID caligmasinda'®! aterom
plagini geriletmek gibi 6nemli bir sonug elde etmesi-
ne karsin mortalite ve morbidite iizerinde olumlu etki
yaptigini gosteren calismasi bulunmamasi nedeniyle
goreceli olarak geri planda kalan rosuvastatin bu
calismayla birlikte total mortalite dahil tiim kardi-
yovaskiiler olaylarin olusumunu carpici derecede
azaltarak prestijini artirmistir. Calismada giivenlikle
ilgili bir sorun yasanmamasi da molekiiliin giivenlilik
verisi olarak kayitlara ge¢cmistir.
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