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Ezetimib monoterapisinin lipoprotein (a) ve diger lipid

parametreleri iizerine etkisi
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OZET

Ezetimib etken maddeli farmasotik preparatin tek basina uygu-
lanarak, lipit molekiillerini diisiiriicii etkisi iizerine bir¢ok aras-
tirmada yer verilmistir. Ancak, bu farmakolojik ajanin tek basina
lipoprotein-(a) iizerine etkisinin arastirildigi kinik calismalara
literatiirde az rastlanmaktadwr. Bu yiizden bu calismada, eze-
timibin, Lipoprotein-(a) ve diger lipit parametrelerinin iizerine
etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Dahiliye poliklinigine
basvuran ve hiperlipidemi tamist alan olgulara, 3 aylik ezetimib
tedavisi verildi. Tedavi oncesi ve sonrasi; total kolesterol, dii-
stik dansiteli lipoprotein, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein, yiiksek
dansiteli lipoprotein ve trisgliserid ile lipoprotein-(a) diizeyleri
biyokimyasal olarak test edildi. Elde edilen verilerin tammlayi-
ct istatistiklerine ilave olarak, niceliksel verilerin karsilastiril-
maswinda, eslestirilmis serilerde t testi, parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi.
Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyin-
de degerlendirildi. Tedavi sonrasinda, total kolesterol, LDL ve
lipoprotein-(a) diizeylerinde diisiis saptanmis olup, anilan diger
lipoproteinlerde ve trigliserit diizeylerinde goriilen degisim ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Hiperlipidemi
tedavisinde ezetimib, diger antihiperlipidemik ilaglara bir ek te-
davi ya da tek bagina alternatif bir tedavi olabilir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, ezetimib, lipoprotein-(a)

SUMMARY

The effect of ezetimibe monotherapy on lipoprotein-(a) and
other lipid parameters

The effect of ezetimibe monothrepy on decreasing lipid molecules
has been widely studied in the literature so far, but scarce number
of clinical studies have evaluated the effect of this pharmacological
agent on lipoprotein-(a). In our study, we aimed to evaluate the
effect of ezetimibe monotherapy on lipoprotein-(a) and other lipid
parameters with clinical aspects. Ezetimibe monotherapy for
three months was used for the hyperlipidemic patients admitted
to our internal medicine outpatient clinic. Lipoprotein-(a) total
cholesterol, low-density lipoprotein, very-low-density lipoprotein,
high-density lipoprotein, and triglyceride levels before and after
ezetimibe therapy were subjected to biochemical analysis. In
addition to descriptive statistics of data, paired-t-test and Pearson
Correlation analysis were used. All results were evaluated within
95% confidence interval and considered as statistically siginificant
if p values were lower than 0.05. After treatment lipoprotein-(a),
total cholesterol, and LDL-cholesterol levels decreased but the
changes in very low-density lipoprotein, high-density lipoprotein,
and triglyceride levels were not statistically siginificant (p>0.05).
In the treatment of hyperlipidemia, ezetimibe can be an adjunct to
other antihyperlipidemic drugs or an alternative monotherapy.
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GIRIS

Gelisen teknoloji sayesinde insan Omrii uzamakla
beraber, kardiyolojik hastaliklarin goriilme olasilig1
artmigtir. Bunun sonucunda tilkelerin ekonomilerine,
ekstra mali yiik getirmistir. Yapilan farmakoekono-
mik aragtirmalar, koruyucu hekimligi 6n plana ¢ika-

rarak, hastaliklar olugsmadan 6nce 6nlem alinmasinm
Onermigtir 1.

Ateroskleroza bagl vaskiiler hastaliklara neden olan
ve aterosklerozdan bagimsiz olarak goriilebilen risk
faktorleri birgok calismada tanimlanmigtir. Bilindigi
tizere bu risk faktorleri birbirleriyle sinerjistik etki
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gostererek, kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya cik-
masini hizlandirmaktadir. Kardiyovaskiiler mortalite-
yi azaltabilmek i¢in, bagta hiperlipidemi olmak iizere
bu risk faktorlerinin kontrolii gerekmektedir ©.

Gilinlimiizde arastirmalar, kardiyovaskiiler hastalik
riskini saptayarak, etkin ve giivenilir tedavi modalite-
leri olugturmak amaciyla yeni biyokimyasal belirtec-
ler lizerinden tan1 ve tedavi plani gelistirmeye yonelik
odaklanmigtir.

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), apo-
lipoprotein B ve plazminojen’lere kimyasal olarak
benzer yapida olan lipoprotein-(a) [Lp(a)]’da bu be-
lirteclerin arasinda yer almistir . Gegmisten giinii-
miize bir ¢cok aragtirmada; Lp(a) nin kardiyovaskiiler
hastaliklarin arttirdigi halen tartismalidir 9,

HMG- CoA rediiktaz inhibitorleri ile istenilen LDL-K
hedef degerlerine ulagilamayan olgularda; statinlere
ilave ve/veya monoterapide; 2-azetidinonlar ailesinin
ilk tiyesi ezetimib kolesterol seviyelerini diisiirmek
amaciyla kullanilmigtir 79,

Bu arastirmada, literatiir 1s1¢1nda ezetimib monotera-
pisinin, Lp(a) ve beraberinde diger lipid parametrele-
ri lizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Saglik Bakanligina ait Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Yerel Etik Kurul onayi ile ger-
ceklestirildi. Arastirma; Helsinki Bildirgesi dogrultu-
sunda, olgulardan alinan bilgilendirilmis géniillii olur
form rizalar1 neticesinde gerceklestirildi. Lipoprotein-
(a) diizeyleri, Dade Behring cihazi ile heparinize
plazma veya serum santrifiije edildikten sonra, BN
Prospec serum kullanilarak, partikiille-giiclendirilmig
immiino-nefelometrik yontemle Ol¢iildii. Kullanilan
kit N Lateks Lp(a) reaktifi olup icerisinde 3x2 mL N
Latex Lp(a) reaktifi iceren poliklonal tavsan antikor-
lar1 barindirmakta idi (KatalogzKAI-044; minimum
Olciim degeri 2 mg/dL, intra assay CV degeri % 3,02
- % 3,65 araligindadir).
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Total kolesterol, HDL-kolesterol (HDL-K) ve trig-
liserit (TG) ol¢timlerinde kullanilan cihaz Olympus
(#5200-AU) marka idi. Ol¢iimler spektrofotometrik
olarak tayin edildi ve analizlere ait tiim sonuclarimiz
“mg/dL” cinsinden gosterildi.

Hasta secim olciitleri

Bu arastirma; Saglik Bakanlig1, Istanbul Goztepe Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Merdivenkdy Dahiliye
polikliniklerine, 2005 ila 2006 yillari1 arasinda, 210
giin siiresince Dahiliye Poliklinigine bagvuran 90
olguda prospektif olarak gerceklestirildi. Calisma
grubundaki hastalar, 12 haftalik yagam tarzi degisik-
liginden olusan birinci basamak tedavisi ve diyete
ragmen, rehberlerde belirtilen kriterlere gore ilacla
tedavi endikasyonu olan olgulardan secildi ©. Bu
rehber dogrultusunda; hastane tedavisi gerektirecek
evre III veya evre IV kalp yetmezligi, son alt1 aylik
zaman diliminde geg¢irilmis miyokard infarktiisii ya
da kontrol altina alinamayan aritmili olgular (n=7) da
calismadan dislandi. Buna ek olarak; ikincil hiperli-
pidemi gelistirebilecek olgular da dahil olmak iizere,
yine bazi olgular calismaya dahil edilmedi (Sekil 1).

Aclik TG diizeyi

400 mg/dL Malignitesi olan
iizerinde olan (n=2)
(n=2)

Hipotiroidisi olan Travmali olan

(n=1) (n=1)
Karaciger yetmezligi
Alkol kulla =3)
o( n=l;)'1nan ve renal yetmezligi
) olan
(n=4)

Hamile olan

Akut enfeksiyon veya emziren

(n=4) anneler
(n=2)
Calhsmadan diglandi

Sekil 1. Calismadan dislanma Kriterleri.

Kalan 61 olgu icersinde, malabsorbsiyonla seyreden
gastrointestinal hastaliga sahip (n=1), tedaviyi redde-
debilecegi ya da tedavisine uyumsuzluk gosterebile-
cegi diigliniilen (n=3) olgular da ¢alismadan digland.
Son 2 ay i¢inde herhangi bir antihiperlipidemik ajan
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kullanmayan 57 olgu calismaya dahil edildi.

Olgularin anamnezleri alindi. Fizik muayeneleri ger-
ceklestirildi. Elektronik ortamda standart bir form
olusturuldu. Yas, cinsiyet, sigara ve hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM) varlig1 ve kullandiklari
ilaclar, olusturulan bu standart forma kaydedildi. Tiim
hastalara 12-derivasyonlu elektrokardiyogram cekildi.

Klinik-laboratuvar degerlendirmeleri ve lipit deger-
leri incelenen olgulara ezetimib 10 mg/giin tedavisi
baslandi. Hastalar ¢calismaya baglanirken, altinci haf-
tada ve liglincii ay da olacak sekilde, ti¢ farkli zaman
diliminde degerlendirildi. Hatalar1 minimize edebil-
mek i¢in ayni degerlendirmeler ayni doktorlar tara-
findan gerceklestirildi. Daha sonra LDL-kolesterol;
“Total kolesterol - (HDL-K + TG/5)” formiilii kulla-
nilarak hesaplandi (10).

Istatistik analiz

Caligsmada elde edilen verilerin istatistik degerlendi-
rilmesi igin Statistical Package for Social Sciences
for Windows 13.0 programi kullanildi. Tanimlayict
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, fre-
kans) yani sira niceliksel verilerin kargilagtirilmasin-
da, eslestirilmis serilerde Paired-t testi, parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson kore-
lasyon testi kullanildi. Sonuclar % 95°lik giiven arali-
ginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Demografik verilerinin hesaplanmasi sonucunda ¢a-
lismaya dahil edilen olgularin; ortalama yaglariin
55,46+8,33 yil ve 47°sinin kadin (% 82,46) olmakla
beraber, 10’unun erkek (% 17,54) oldugu goriildii.
Sigara igme OyKkiisiine sahip olan 11 olgu (% 19,30),
HT tanili 24 olgu (% 42,11), aile Oykiisiine sahip 13
(% 22.,81) ve diyabeti olan 9 olgu (% 15,79) oldugu
kaydedildi.

Calisma kapsamina dahil edilen olgularin teda-
vi Oncesi ortalama kolesterol ve TG diizeyleri sira-
st ile 264,67+38,23 mg/dL ve 173,07+80,06 mg/

dL olarak bulunurken; ortalama LDL-K; HDL-K ve
VLDL-K diizeylerinin sirasi ile; 179,05+31,52 mg/
dL, 50,68+14.78 mg/dL ve 35.28+16.61 mg/dL oldu-
gu raporlandi.

Baslangicta analiz edilen ve ortalama 26,37+25,30
mg/dL olarak saptananan Lp(a) diizeyine sahip ol-
gularin, 12 hafta boyunca kullandiklart 10 mg/giin
pozolojideki ezetimib tedavisi sonrasi ulagilan lipit
degerleri ortalamalar1 hesapland (Sekil 2; Tablo 1).
LiPiD PARAMETRELERI
350
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Lipid parametreleri
(Ortalama+SS* degerleri mg/dL)

Kolesterol — Trigliserid HDL LDL VLDL

‘Tedavi Oncesi BTedavi Sonrasi ‘

Sekil 2. Tedavi oncesi ve sonrasi lipid parametrelerinde gozlenen de-
gisiklik (*: SS: Standart sapmay simgelemektedir).

Tablo 1. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi lipid degerleri ortalama
degerlerinin degisimi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P degeri

Ortalama SD Ortalama SD
Total kolesterol 264,67+38,23 215,67+33,27 p<0,001%*
LDL-kolesterol 179,05+31,52 129,26+27,70 p<0,001*
HDL-kolesterol 50,68+14,78 49,84+10.90 p>0,05
VLDL-kolesterol 35,28+16,61 36,68+17,23 p>0.05
Trigliserit 173,07+80,06 179,15+89,03 p>0.05
Lipoprotein (a) 26,37+25 .30 22.71+19.21 p<0,05%%*

*: Paired-t test; p<0,001 ve **: Pearson korelasyon test; p<0,05.

Tedavi sonrasi total kolesterol diizeyinde goriilen dii-
slis, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak dnemli de-
recede anlamli bulunmustur (p<0.01). Tedavi sonrasi
bu diisiis oran1 ortalama % 18,01 oraninda gozlemlen-
migstir. Tedavi sonrast LDL-K diizeyinde goriilen dii-
slis, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak ileri dii-
zeyde anlamli bulunurken (p<0.01) tedavi sonrasi bu
oranin ortalama % 27,19 oldugu gozlemlendi.

Hesaplamalar sonrasinda tedavi oncesine gore tedavi
sonras1; HDL-K diizeyinde goriilen % 2,22’lik oran-
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da artan degisimin ve VLDL-K ve TG diizeyinde go-
riilen ortalama artiglar sirasi ile % 15,71 ve % 11,80
oranlarinda goriildii, ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadig1 (p>0.05) raporlandi (Sekil 3).

Lipid parametrelerinin degisimi (%)
20,00

10,00

0,00 -

-10,00

20,00

-30,00

Kolesterol | Trigliserid HDL LDL VLDL

‘ISeril -18,01 11,80 222 -27,19 15,71

Sekil 3. Lipid parametrelerinin tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
degisim yiizdelerinin dagihm grafigi.

Tedavi dncesine gore, tedavi sonrasi Lp(a) diizeyinde
goriilen diisiis, istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0.05), tedavi oncesine gore tedavi sonrast diisiis
oraninin ortalama % 0,17 oldugu kayda gecti (Sekil
4; Tablo 2).

Lipoprotein-(a)
60

50

40

30

20 -

10 |

degerleri (mg/dL)

% fark:-0,17

Lipoprotein a

Lipoprotein-(a)’nin ortalama+SS*

DTedavi Oncesi @ Tedavi Sonras

Sekil 4. Lipoprotein (a)’nin ezetimib tedavisi oncesi - sonrasi diizey-
leri ve tedavi ile yiizde degisimi (*: SS: Standart sapmay1 simgele-
mektedir).

Lp(a) diizeyi ile total kolesterol arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamakta idi (p>0.05).
Buna ek olarak Lp(a) diizeyi ile LDL (p>0.05) ve
HDL-K arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 2. Lipoprotein (a) ile diger lipid parametreleri arasindaki iliski.

Lipoprotein (a)

r p*

Kolesterol -0,76 0,577
LDL-kolesterol -0,015 0914
HDL-kolesterol -0,183 0,174
VLDL-kolesterol 0,011 0,937
Trigliserid 0,030 0,822
*: p<0,05

TARTISMA

Giintimiizde aragtirmalar, yeni biyokimyasal belirtec-
ler kullanilarak, koroner kalp hastaliklarini olugturan
risk faktorlerini azaltmaya yonelmigtir 1112,

Risk faktorlerinden biri olan Lp(a) ¥, ile ateroskle-
roz arasinda iligkili bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.
Bu konuda bir¢ok olgu kontrol ¢alismasinda, koroner
arter hastalig1 (KAH) nin 6liim i¢in risk olusturdugu
gosterilmis ve Lp(a)’nin, 30 mg/dL degerlerinin iize-
rinde olan olgularin, koroner arter hastaligi (KAH)
icin riskli grupta oldugu bildirilmistir ™. Ancak ile-
riye yonelik randomize ve kontrollii caligsmalarin so-
nuglari tartigmalidir. “Iceland” ¢aligmasinda, yiiksek
Lp(a) degerlerinin miyokard infarktiis geligimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu raporlanmigtir. Ancak
“Helsinki Heart Study” calismasi “Iceland” calis-
masini desteklememistir . Ortalama gozlem siiresi
on yil olan ileriye yonelik calismanin dahil edildigi
meta-analiz’de; Lp(a) ile KAH iligkisi aragtirilmisg,
sonug olarak vaskiiler risk faktorleri ile plazma Lp(a)
diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon bulunmamas-
tir 19, Bagka bir ¢alismada, anilan bu biyokimyasal
belirtece ait kan degerleri degisikliklerin, akut vaskii-
ler olaylar1 6nceden tahmin etmede énemli olabilece-
§i vurgulanmigtir 17,

Yine Lp(a) diizeyi yiiksekliginin, yiliksek LDL-K
veya diisiik HDL-K ile benzer oranlarda koroner kalp
hastalig1 riskinde yiikselmeye neden oldugunu bildi-
ren bir arastirmada, anilan biyokimyasal belirtecteki
yiikselmenin, sigara kullanimi1 veya diyabetli olgular-
da goriilen risk artis1 kadar onemli olmadig: bildiril-
mistir ¥
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Aragtirmamizda % 19,30 oraninda sigara kullanim ve
% 15,79 oraninda ise diyabet dykiisiine sahip olgu g6-
riildii. Bu olgularin Lp(a) diizeyleri ezetimib ile tedavi
oncesinde 26,37 + 25,30 (ortalamazstandart sapma)
olarak ve tedavi sonrasinda diigiis goriilmiistiir. Biz
bu calismayi tasarlarken, Castelli WP ve ark.’nin ®
literatiirde diyabet ve sigara kullaniminin; Lp(a) nin
KAH riskini etkileme yiizdesini karsilastirmadik. Bu
aragtirmamizda, en az sigara ve diyabet kadar KAH
riski olusturan Lp(a) beraberinde anilan diger lipop-
roteinlerin yiiksek degerlerini ezetimib monoterapisi
ile diigiiriip, diisliremeyecegimizi arastirdik.

Literattirde konuyla iligkili mevcut kilavuz incelendi-
ginde, Lp(a)’nin kardiyovaskiiler hastalik i¢in gittik-
ce Onem kazanan lipit risk faktorlerinden biri oldugu
goriilmiistir ©. Konuya iligkin bagka bir kilavuzda
yine; KAH gelisimi agisindan yiiksek riskli kabul
edilen bireylerin % 37’sinde anilan biyokimyasal be-
lirtecin serum konsantrasyon diizeylerinin yiiksek bu-
lundugu goriilmiis ve diisiik riskli grup olarak goriilen
sahislarin yalnizca % 14 oraninda bir kisminda Lp(a)
diizeylerine ait yiikselisten soz etmigtir 19

Toplumlarda ateroskleroz riskinin degerlendirildigi
bir bagka calismada ise lipit parametrelerinden ba-
gimsiz istatistiksel anlamlilig1 ortaya konmus olsa
da yiikselmis Lp(a) konsantrasyon diizeyinin tedavisi
sonrasinda, ileriye yonelik olusacak kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttigina dair gecerli veri olmamasi dikkat
cekici bulunmugtur @2,

Ezetimib’in risk faktorii durumu, milliyet, irk, yas
veya baglangic LDL-K diizeylerinden bagimsiz ola-
rak, LDL diigiiriicli etkisinin tiim alt gruplarda ben-
zer oldugu sonucuna varilan caligmaya da literatiir-
de rastlanmistir @Y. Kolesterol emilim inhibitorleri
olarak bilinen yeni lipit diisiirlicli ajan grubunun ilk
ornegi olan ezetimibin; primer hiperkolesterolemik
olgulardaki etkinlik ve giivenilirliligini degerlendiren
aragtirmalarda, ortalama LDL-K diizeyini % 18 azalt-
mis oldugunu gosterilmistir !>,

Benzer sekilde hiperlipidemik olgular ile yapilan bir
caligmada, ezetimib LDL-K’da % 17,7°lik oranda ve

total kolesterol ile TG diizeylerinde sirasi ile ortalama
% 124 ve % 1,7°lik diististen so6z edilmistir. Dahasi,
HDL-K’da % 1’lik artis saglanabilecegi belirtilmistir
29 Risk faktorlerinin, viicut kitle indeksi, yas, cinsi-
yete bagl klimakterik olaylar, irk, ve HT, diyabet gibi
hastaliklarin KAH arasinda, baglangic LDL diizeyle-
rinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Ezetimib teda-
visi sayesinde Lp(a) konsantrasyonunun % 7,5 orant
ile azalmaya neden oldugu raporlanmigtir .

Dislipidemik olgulardan olusturdugumuz bu caligsma-
da, risk faktorlerinden biri olarak bildirilen Lp(a)’nin,
diger bilinen lipit risk faktorleri ile iligkisini ve 10
mg/giin ezetimib tedavisinin lipit parametrelerine ve
Lp(a) diizeylerine etkisini arastirdiimiz bu caligma-
da, 12 haftalik ezetimib 10 mg/giin tedavisi sonucun-
da Lp(a), total kolesterol, LDL-K oranlarinin sirasi
ile % 0,17; 18 ve 27’lik oranlarda diisiisiiniin literatiir
¥ ile uyumlu oldugunu goézlemledik. Tiim bunlara
ek olarak; Lp(a) ile diger lipit parametreleri arasinda
anlamli diizeyde iligki olmadigina dair elde ettigimiz
sonuclarin; Lp(a)’'nin diyet ve diger cevresel faktor-
lerden anlamli bir olgiide etkilenmeyeceginden ve
daha cok genetik regiilasyon etkisine bagli olabilece-
&i ¢cikarimini destekleyen calisma ile uyumlu oldugu-
nu da gozlemledik @¥.

Sonug olarak, Lp(a) diger lipit parametreleri iligki-
sinin degisebilecegi unutulmamalidir. Hiperlipidemi
tedavisinde ezetimib, diger antihiperlipidemik ilagla-
ra bir ek tedavi ya da tek basina alternatif bir tedavi
olabilir. LDL-K gibi lipit parametrelerinin konsant-
rasyonlarinin 6l¢limlerinde yalnizca kolesterol sevi-
yeleri belirtilirken, Lp(a) seviyesi ol¢limlerinde, hem
lipit hem de protein iceriginin hesaba katilmakta ol-
dugu ve bu nedenle, Lp(a)’nin yalnizca lipit igerigi-
nin Ol¢iildiigii 6l¢iim metotlartyla arastirtlacagi yeni
bir calismaya gereksinim vardir.

Bu aragtirmada kullanilan LDL-K kiti dogrudan 6l-
¢lim yapmadig1 icin hesaplama yontemi ile sonuclari
degerlendirmemiz calismanin kisitlilig1 gibi goriinse
bile, asil klinik agidan 6nemli olan noktanin, kontrol-
lii bir calisma olmayip, takip siiresi ortalamasinin on
iki hafta olmasi LDL kolesteroldeki diisiisiin devam-
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liligin1 gostermeyebilecek olabilmesi galismamizin
gercek kisitliligidir.

Yazarlar arasinda cikar catismasi:
Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.

TesekKiir:

Olgu sec¢im kriterlerinde kullanilan ilaglar ile ilgili
ve verilerin tanimlayici istatistik degerlendirmesinde
calismadan bagimsiz ve aragtirmaya kismi kor olarak
degerlendiren; T.C. Saglik Bakanligi, Tekirdag Dev-
let Hastanesi, Farmakovijilans ve Akilci Ila¢ Kulla-
mim Ekibinden Uzman Eczaci (Farmakolog) Ibrahim
YILMAZ’a tesekkiir ediyoruz.
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