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Ozet

Amag: Hiperlipidemi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili major risk faktérlerinden biri-
dir. Statinler ve yeni tanimlanan bir ajan olan ezetimib hiperlipidemi tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
ilaglar tek baslarina ve kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir. Ayrica gosterilmistir ki bu ilaglar
hsCRP duizeylerini azaltirlar ve bu inflamatuar belirteg ateroskleroz ile iliskilidir. Bu ¢alismanin amaci
hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin, rosuvastatin, atorvastatin + ezetimib ve rosuvastatin +
ezetimib’in total kolesterol (TK), LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile hsCRP di-
zeyleri Gzerine olan etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Prospektif anlamda 4 hafta boyunca 47 hasta atorvastatin 10-20-40 mg (grup 1),
45 hasta rosuvastatin 10-20 mg (grup 2), 30 hasta atorvastatin + ezetimib 10-20 + 10 mg (grup 3) ve
24 hasta rosuvastatin + ezetimib 10-20 + 10 mg (grup 4) kullandi. Calisma popilasyonunun ortalama
yasi 58 + 11 idi. Hastalarin %601 erkekti. Hastalarin %66’si hipertansif, %32’si diyabetik, %23’tinde ai-
le 6ykisl, %230 sigara igicisi ve %32’sinde koroner arter hastali§i mevcuttu.

Bulgular: Gruplar bazal demografik ve laboratuar karakteristikleri yoniinden iyi eglesmisti. Dort haf-

tanin sonunda atorvastatin; TK %21, LDL-K %30, TG %22 duslrmis ve HDL-K %13 artirmisti. Rosuvas-
tatin; TK %27, LDL-K %41, TG %26 dusirmis ve HDL-K %25 artirmisti. Atorvastatin + ezetimib; TK
%33, LDL-K %45, TG %31 dislirmiis ve HDL-K %12 artirmisti. Rosuvastatin + ezetimib; TK %31, LDL-K
%49, TG %30 diistirmis ve HDL-K %22 artirmisti. Bazalden 4. haftaya kadar ortalama % degisim aci-
sindan gruplar arasinda artmis HDL-K ve azalmis TG diizeyleri arasinda anlamli iliski yoktu. Fakat ator-
vastatin + ezetimib ve rosuvastatin + ezetimib, atorvastatine gére TK anlamh sekilde azaltti (p=0.008
ve 0.013). Ayrica bazalden 4. haftaya kadar ortalama % degisim agisindan gruplar arasinda LDL-K di-
zeylerindeki azalis arasinda anlamli iliski mevcuttu. Dort haftanin sonunda hsCRP grup 1'de %11, grup
2’de %23, grup 3'te %38 ve grup 4'de %42 azalmisti. Buna gore grup 1 ve 3 (p=0.041), grup 1 ve 4
(p=0.033), grup 2 ve 3 (p=0.036), ve grup 2 ve 4 (p=0.014) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu. Fakat grup 1 ve 2, ve grup 3 ve 4 arasinda anlamli iliski bulunamadi. Calismada sadece 1
hastada karaciger fonksiyonlarinda bozulma saptandi (%07).

Sonug: Yalniz basina rosuvastatin ve ezetimibe ile kombinasyonu atorvastatine gore 6zellikle LDL-K ol-
mak lzere hiperlipidemili hastalarda lipid profilini iyilestirmektedir. Fakat her iki statinin de ezetimi-
be ile kombinasyonu LDL-K diizeyini hemen hemen esit miktarda dusirmektedir. Statinler hiperlipi-
demili hastalarda hsCRP dizeylerini azaltmaktadirlar. Statinlere ezetimibe eklenmesi yalniz basina
statine gore hsCRP diizeylerini daha etkili sekilde distirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, Kombinasyon tedavisi
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Giris

Effects of Atorvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin Plus Ezetimibe,
and Rosuvastatin Plus Ezetimibe on Lipid Profile and High-Sensitive
C-Reactive Protein Level in Patients with Hyperlipidemia

Summary

Aim: Hyperlipidemia is one of the major risk factor associated with cardiovascular morbidity and
mortality. Statins and newly introduced agent ezetimibe have been used for hyperlipidemia man-
agement. These drugs might be used alone or in combination. In addition, it has been shown that
these drugs reduce hsCRP level and this inflammatory marker is associated with atherosclerosis. The
goal of this study was to examine prospectively the effects of atorvastatin, rosuvastatin, atorvastatin
plus ezetimibe, and rosuvastatin plus ezetimibe on total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-choles-
terol, and triglyceride levels and hsCRP level in patients with hyperlipidemia.

Material and Methods: Forty seven patients received atorvastatin 10-20-40 mg (group 1), 45 re-
ceived rosuvastatin 10-20 mg (group 2), 30 received atorvastatin plus ezetimibe 10-20 + 10 mg
(group 3), 24 received rosuvastatin plus ezetimibe 10-20 + 10 mg (group 4) for 4 weeks in a prospec-
tive manner. The mean age of the study population was 58 + 11 years. Sixty percent of patients were
male. Sixty-six percent of patients had hypertension, 32% had diabetes, 23% had family history for
coronary artery disease, 23% had smoking habit, and 32% had coronary artery disease.

Results: Groups were well matched concerning baseline demographic and laboratory characteristics.
At the end of the four weeks atorvastatin reduced TC by 21%, LDL-C by 30%, TG by 22% and increased
HDL-C by 13%. Rosuvastatin reduced TC by 27%, LDL-C by 41%, TG by 26% and increased HDL-C by
25%. Atorvastatin plus ezetimibe reduced TC by 33%, LDL-C by 45%, TG by 31% and increased HDL-
C by 12%. Rosuvastatin plus ezetimibe reduced TC by 31%, LDL-C by 49%, TG by 30% and increased
HDL-C by 22%. There was no statistical significance associated with increased HDL-C and decreased
TG levels between groups (mean % change from baseline to week 4). However, atorvastatin plus eze-
timibe and rosuvastatin plus ezetimibe significantly reduced TC compared to atorvastatin (p=0.008
and 0.013, respectively). In addition, there was a significant association concerning LDL-C mean %
change from baseline to week 4 between groups. At the end of the four weeks hsCRP was reduced
by 11% in Group 1, 23% in Group 2, 38% in Group 3, and 42% in group 4. A statistical significance was
found between Group 1 and Group 3 (p=0.041), Group 1 and Group 4 (p=0.033), Group 2 and Group
3 (p=0.036), Group 2 and Group 4 (p=0.014). However, there was no significant relationship between
Group 1 and Group 2, and Group 3 and Group 4. Only one patient had increased ALT or AST > 3 times
the upper limit of normal as an adverse effect (7%o).

Conclusion: Rosuvastatin alone and in combination with ezetimibe improved the lipid profile, espe-
cially the LDL-C, of patients with hyperlipidemia compared to atorvastatin alone. However, both s-
tatins in combination with ezetimibe almost equally decrease LDL-C. Rosuvastatin plus ezetimibe was
also more efficacious in decreasing the LDL-C level. Statins decreased hsCRP in patients with hyper-
lipidemia. Addition of ezetimibe to statins was more efficacious in decreasing hsCRP level compared
to statins alone.

Key Words: Combination therapy, Hyperlipidemia
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lesterol diizeylerindeki artis ateroskleroz baslangi¢ ve

progresyonunda oldukga 6nemli bir faktordir. Bu ne-

indigi Gzere kolesterol ozellikle de LDL-ko-  denle kolesterol diizeylerinin istenilen seviyede tutul-

masi 6zellikle hiperlipidemisi olan kisilerde premattire
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ateroskleroz gelisimini 6nlemesi ve aterosklerozu olan
bireylerde de bu siirecin durdurulmasi ve daha da 6te-
si geriletilmesi 6Gnem kazanmaktadir. Bu amagla kulla-
nilan tedavilerin 6nemi buytiktir. Tedavi yontemlerin-
den en etkilisi olan kolesterol dustrtci ilaclar bu aci-
dan buytk 6nem tasimaktadir. Bu ilaglar arasinda da
statinler gtiniimtizde en etkili ilaglar olarak goriinmek-
tedir.2 Bununla beraber kolesterol diizeylerinin ¢ok
yliksek oldugu ve yalniz basina statinler ile istenilen
seviyelere gekilemedigi durumlarda kombinasyon te-
davilerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bir cok ajan bu kom-
binasyon tedavisinde kullanilmasina karsin yeni ta-
nimlanan bir ajan olan ezetimib oldukca etkili gorul-
mektedir. Ayrica ylksek kolesterol diizeyleri disinda
bir inflamatuar belirteg olan ytiksek sensitif C-reaktif
protein de (hsCRP) ateroskleroz patofizyolojisinde iyi
tanimlanmistir. Anti-hiperlipidemik ilaglar olan statin-
lerin ve bu ilaglar ile ezetimibin kombinasyonunun
hsCRP seviyelerini 6nemli oranda dustrdigiuna bil-
mekteyiz.3# Bu ¢alismanin amaci hiperlipidemisi olan
hastalarda atorvastatin, rosuvastatin, atorvastatin +
ezetimib ve rosuvastatin + ezetimib’in total kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri
ile hsCRP duzeyleri tizerine olan etkisini arastirmaktir.

Yontem

Calisma popiilasyonu

Calismaya cesitli nedenlerle (kararli angina pekto-
ris, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi koroner arter has-
taligi risk faktorleri olan) poliklinigimize basvuran 152
hiperlipidemik hasta dahil edildi. Calismaya alinma
kriteri olarak, serum LDL-kolesterol diizeyi 2130 mg/
dL olarak belirlendi. Dislanma kriterleri olan calisma
ilaglarina alerji, onceden yada aktif olarak ¢alisma
ilaglarini kullanim ile karaciger (AST ve/veya ALT 23
kat bazal deger) fonksiyonlarinda bozukluk ve aktif en-
feksiyon/inflamasyon, olmayan hastalara statin tek ba-
sina yada ezetimib ile kombinasyon tedavisi baslandi.
Statin cesidi hekimin tercihine birakildi. Calisma ilag-
lari hastalara 4 haftalik bir periyotta uygulandi. Bu su-
renin sonunda hastalar kontrole cagrilarak serumlari
elde edildi ve total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile hsCRP duzeyleri
ve karaciger fonksiyon testleri 6lctldi. Ayrica bu sire
sonunda hastalara ilaclara bagli yan etkiler acisindan
sorgulama yapildi. Yan etki tarifleyen hastalara ek tet-
kik yapilmasi karalastinldi. Calisma siresi sonunda 4

hasta kontrole gelmedigi ve 2 hasta da ¢alisma ilagla-
rini gerektigi gibi kullanmadigi icin calismadan cikaril-
di. Calisma stiresi sonunda veriler 146 hasta tizerinden
degerlendirildi. Bu hastalarin; %32.2’sine (n=47) 10-
20-40 mg atorvastatin, ortalama 20.0+8.8 mg (Grup
1), %30.8’ine (n=45) 10-20 mg rosuvastatin, ortalama
13.3+4.8 mg (Grup 2), %20.5’ine (n=30) 10-20 mg+
10 mg atorvastatin/ezetimib, ortalama 10.3+1.8 mg
(Grup 3), %16.4’tne (n=24) 10-20 mg+10 mg rosuva-
statin/ezetimib, ortalama 10.4+2.0 mg (Grup 4) 4 haf-
ta boyunca verildi. Tek merkezli, randomize olmayan,
prospektif, klinik gozleme dayali bir ¢calisma olarak di-
zayn edildi.

Laboratuvar

Aclik periferik venoz kan ornekleri achk plazma se-
keri, total kolesterol, distik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) koleste-
rol ve trigliserit diizeylerinin 6lcimi icin toplandi.
Ornekler santrifiij edildi ve plazmalar ayrildi. Total ko-
lesterol (TK), HDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri en-
zimatik olarak otoanalizator ile 6lciildi. LDL koleste-
rol seviyeleri Friedewald formdli ile bulundu.>

Antropometrik olciim

Hastalarin boy ve kilolari 6lgtilerek kilonun boyun
karesine boltinmesiyle viicut kitle indeksleri kg/m? cin-
sinden bulundu.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 15.0 programi kullanilarak analiz edil-
mistir. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
(SD), kategorik degiskenler frekans ve ytizde (%) sek-
linde ifade edildi. Normal olarak dagilhm gosteren su-
rekli degiskenler icin Student’s t testi, normal olarak
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann
Whitney U testi; kategorik degiskenler icin ise ki-kare
testi kullanildi. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

Bulgular

Ortalama yaslari 58+11 (38-79 yas aralig1) olan 146
hastanin (87 erkek (%60) ve 59 kadin (%40)) verileri
hesaplandi. Buna gore, hastalarin; %601 erkek, %66si
hipertansif, %32’si diyabetik, %23’l sigara igicisi iken
%?23’tinde aile 6yktisti ve %32’sinde koroner arter has-
taligi mevcuttu. Calisma hastalarinin bazal demografik
ve laboratuar ¢zellikleri tablo 1'de 6zetlendi.
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Tablo 1: Calisma hastalarinin demografik ve laboratuar ézellikleri

sindan gruplar arasin-

Grup 1 (n=47) Grup 2 (n=45)

Grup 3 (n=30)

Grup 4 (n=24) da artmis HDL-K ve

Yas (yil) 58 +10 58 +11
Erkek/kadin 28/19 27/18
VKi (kg/m2) 27.7+4.1 27.4+3.4
Hipertansiyon n, (%) 31 (%66) 30 (%67)
Diyabetes mellitus n, (%) 15 (%32) 15 (%33)
Sigara n, (%) 10 (%21) 12 (%27)
Aile dykiisi n, (%) 12 (%26) 9 (%20)
KAH dykisi n, (%) 14 (%30) 15 (%33)
Aclik plazma glikozu (mg/dL) 110 + 38 108 + 34
Total kolesterol (mg/dL) 229 + 36 227 +41
LDL kolesterol (mg/dL) 147 £ 31 147 + 38
HDL kolesterol (mg/dL) 47 +9 47 +8
Trigliserit (mg/dL) 160 £ 50 158 + 45
AST (1U/L) 21+6 22+6
ALT (1U/L) 22+9 21+7
GGT (IU/L) 24 +12 24 + 15
hsCRP (ng/dL) 0.5134 +0.6173 0.5088 + 0.5672

0.5181 +0.4578

azalmig TG duzeyleri

58 + 12 59+8 LA
18/12 14/10 arasinda anlamli iliski

27.0+ 4.4 27.6+2.2 yoktu. Atorvastatin +
19 (%63) 16 (%67) ezetimib ve rosuvasta-
9 (%30) 7 (%29) tin + ezetimib, atorva-
6 (:/°20) 6 (:/’25) statine gore TC anlamli
gi;gg; :Egz; sekilde azalti (p=
107 £ 29 107 4 31 0.008 ve 0.013).

iiz i 2451 iig z :i Bazalden 4. haftaya
47+7 47+7 kadar ortalama % degi-
158 + 47 158 + 49 sim acisindan gruplar
2245 2143 arasinda LDL-K diizey-
21+8 22+4 lerindeki azalis arasin-
19+4 25+16

da anlamli iliski mev-
0.5220 + 0.3787

cuttu (sekil 2).

ALT: Alanin Amino Transferaz, AST: Aspartat Amino Transferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, hsCRP: Yiiksek Sensitif C-reaktif Protein,

KAH: Koroner Arter Hastaligi, VKi: Viicut Kiitle indeksi

Bazal demografik ve laboratuar 6zellikler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlama ulasacak bir fark
saptanmadi. Dért haftanin sonunda grup 1’de atorva-
statin TC%21, LDL-K%30, TG %22 dustrmus ve HDL-
K %13 artirmisti. Grup 2’de rosuvastatin TC % %27,
LDL-K %41, TG %26 diistirmis ve HDL-K %25 artir-
misti. Grup 3’de atorvastatin + ezetimib TC %33, LDL-
K %45, TG %31 dustirmis ve HDL-K %12 artirmisti.
Grup 4’de rosuvastatin + ezetimib TC %31, LDL-K
%49, TG %30 distirmis ve HDL-K %22 artirmisti (se-
kil 1).
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Sekil 1: Bazalden 4. haftaya kadar olan lipid profillerindeki or-
talama degisim
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Sekil 2: Bazalden 4. haftaya kadar olan LDL-kolesterol diizey-
lerindeki ortalama % degisim

Ayrica 4 haftanin sonunda hsCRP diizeyleri; Grup
1’de %11, Grup 2'de %23, Grup 3'te %38 ve Grup
4'te %42 azaldi. Buna gore Grup 1 ve 3 (p=0.041),
Grup 1 ve 4 (p=0.033), Grup 2 ve 3 (p=0.036) ve Grup
2 ve 4 (p=0.014) arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tandi (sekil 3).

Calismada sadece atorvastatin 40 mg alan 1 hasta-
da karaciger fonksiyonlarinda bozulma (>3 kat ALT ar-
tis) saptandi (%07). Bunun disinda kullanilan ilaglarla
gozlenebilen hicbir olumsuz etki gozlenmedi. Hasta-
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larin hicbiri kas agrisi sikayeti bildirmedi. Son olarak,
izlem stiresi sonunda yapilan sorguda hastalarin higbi-
rinde calisma boyunca enfektif yada inflamatuar bir
hastalikla karsilagiimadigi 6grenildi.
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Sekil 3: Bazalden 4. haftaya kadar olan hsCRP diizeylerindeki
ortalama % degisim

Tartisma

Hiperlipidemi kardiyovaskiiler morbidite ve morta-
lite ile iliskili major risk faktorlerinden biri olup KAH
ve yiiksek LDL-kolesterol diizeyleri arasindaki iliski bi-
linmektedir.® Bir cok calismada hiperlipidemi tedavisi-
nin kardiyovaskiler olaylari azaltugi gosterilmistir.”8
Statin tedavisinin ateroskleroz progresyonunu onledigi
hatta gerilettigini gosteren yayinlar olmustur.2? Statin-
ler ve yeni tanimlanan bir ajan olan ezetimib hiperli-
pidemi tedavisinde kullanilmaktadir.’o"" Bu ilaclar tek
baslarina ve ezetimib ile kombinasyon tedavisi olarak
kullanilabilmektedir.

Yapilan calismalarda; atorvastatin ile %37-51, ro-
suvastatin ile %46-55, atorvastatin/ezetimib kombi-
nasyonu ile %50-60, rosuvastatin/ezetimib kombinas-
yonu ile %70 gibi LDL-kolesterolde dustsler gozlen-
mistir.""34 Bizim calismamizdaki LDL-kolesteroldeki
dususler daha az olmustur.

hsCRP de ise; atorvastatin ile %26, rosuvastatin ile
%29, atorvastatin/ezetimib kombinasyonu ile %38 ve
rosuvastatin/ezetimib kombinasyonu ile %46’ya varan
azalmalar saglanmistir.># Bizim calismamizda da ya-
kin dusts degerleri bulunmustur.

KAH veya esdegeri bulunan hastalarin LDL-koleste-
rol ve hsCRP deki dususlerden fayda gorecegi asikar-
dir. Giiniimuizde bazal degerlerden bagimsiz olarak bu

iki parametredeki diistis ne kadar fazla olursa klinik
yararlar o kadar artmakta ve LDL-kolesterol primer he-
def olarak gosterilmektedir. Yaptigimiz calismada da
gosterdik ki statinlerle tek basina ve ozellikle ezetimib
ile kombine olarak bu iki parametredeki dususler ol-
dukca 6nemlidir. Tabi ki kan degerlerindeki bu dists-
lerin klinik sonuclara yansiyip yansimayacagi yapila-
cak olan mortalite ve morbidite ¢alismalarina baghdir.
Yan etki profili agisindan da hemen hemen her zaman
icin dustik doz ilag kombinasyonlari tek basina ytiksek
doz kullanima gore daha avantajli olmaktadir. Yalniz
basina rosuvastatin ve ezetimib ile kombinasyonu
atorvastatine gore ozellikle LDL-kolesterol olmak tize-
re hiperlipidemili hastalarda lipid profilini iyilestir-
mektedir. Fakat her iki statininde ezetimib ile kombi-
nasyonu LDL-kolesterol diizeyini hemen esit miktarda
dustirmektedir. Kolesterol ve hsCRP gibi inflamatuar
belirteclerdeki distsler yapilan ¢alismalarda asikar ol-
sa da bu dususlerin klinik son noktalara olan etkisi bi-
linmezligini korumaktadir. Yakin zamanda sonuglari
actklanan cok merkezli randomize bir calisma olan
ENHANCE calismasinda simvastatin ve ezetimib kom-
binasyonu 2 yillik bir izlem sonucunda karotis intima-
media kalinhiginda tek basina simvastatine gore an-
lamli bir degisiklige yol agcmamistir. Ayrica klinik son
noktalar olan kardiyovaskiiler 6ltim, 6limctil olmayan
miyokard enfarktuisti, 6limcil olmayan inme yada re-
vaskiilarizasyon ihtiyacinda azalmada fark saptanma-
mustir.'2 Fakat bu calisma bahsedilen klinik son nokta-
lar acisindan yeterli glice sahip olmadigi icin daha ge-
nis ve uzun donemli calismalara ihtiyag vardir. Yan et-
ki agisindan calismamizdaki veriler tam olarak saglikh
bir degerlendirmenin yapilmasini zorlastirmakta olma-
sina ragmen hem rosuvastatin hem de statin/ezetimib
kombinasyonu ile yan etki gorilmemistir.

Sonug olarak, statin ve ezetimib kombinasyonu
hem LDL-kolesterol hem de hsCRP diizeylerini 6nem-
li oranda azaltmaktadir. Fakat bu azalmanin klinik
yansimalari icin daha genis capl ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Sinirlamalar

Calisma stresinin kisa olmasi, randomizasyon ol-
mamasi, gozlemsel bir calisma olmasi ve gruplarin he-
terojen olmasi calismanin en 6nemli sinirlamalarini
olusturmaktadir.
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