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Kardiyovasküler Hastalıklarda Statin ve
Ezetimib Kombinasyon Tedavisi

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde ezetimib ve statin kombine
tedavisinin faydaları hakkındaki mevcut verileri özetlemek. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Çoğunlukla statin veri
çalışmalarından gelen yaygın kanıtlar, kardiyovasküler faydanın büyüklüğünün direkt düşük
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)’de azalma derecesi ile ilişkili olduğunu gösterdi. Böylece
rehber komitelerince LDL-K için agresif tedavi hedefleri saptandı. Lipid tedavisinde statinler ilk
basamak tedavi ajanları olarak düşünülmelerine rağmen, sadece statin tedavisi ile LDL-K hedeflerine
ulaşmak zordur. Ezetimib, bir kolesterol absorpsiyon inhibitörüdür. LDL-K’yi düşürmede etkilidir
ve iyi tolere edildiği gösterilmiştir. Devam eden statin tedavisine ezetimib ilavesi hedef düzeylere
ulaşmayı kolaylaştıran LDL-K’de ilave belirgin bir azalmaya yol açar. ÖÖzzeett::  Bir kolesterol
absorpsiyon inhibitörü olan ezetimib ve statinlerin kombinasyonunun iyi tolere edildiği ve LDL-
K’yi ve yüksek duyarlıklı-C-reaktif protein (hs-CRP)’i hedef değerlere düşürmede etkili olduğu
gösterildi. Acaba bu artan LDL-K azalması azalmış kardiyovasküler olaylar şeklinde tercüme
edilebilir mi? bu devam eden klinik çalışmaların konusudur. Böyle veriler mevcut olana kadar
ezetimib, potent statin tedavisinde olup hedef LDL-K düzeylerinde olmayan hastalarda ikincil lipid
düşürücü ajan olarak makul seçenek gibi görünmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ezetimib, hiperlipidemi, statinler

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  To summarize the available data regarding the benefits of combina-
tion therapy with statins and ezetimibe in patients with cardiovascular disease. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  Ex-
tensive evidence, mostly in statin outcome trials, has shown that the magnitude of cardiovascular
benefit is directly proportional to the degree of low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) reduc-
tion. As such, aggressive target goals for LDL-C levels have been established by guideline committees.
Although statins are considered first-line agents in lipid therapy, LDL-C targets are difficult to achieve
with statin therapy alone. Ezetimibe, a cholesterol absorption inhibitor, has been shown to be well tol-
erated and effective in lowering LDL-C. Adding ezetimibe to ongoing statin therapy leads to a sub-
stantial additional reduction in LDL-C, facilitating the achievement of target goals. SSuummmmaarryy::    The
combination of ezetimibe, a cholesterol absorption inhibitor, and statins has been shown to be well
tolerated and effective in lowering LDL-C and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) to target
goals. Whether this greater LDL-C reduction translates into reduced cardiovascular events is the sub-
ject of ongoing clinical trials. Until such data is available, ezetimibe seems to be a reasonable choice
for a second-line, lipid-lowering agent in patients on a potent statin who are not at their LDL-C goal.
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ÇEVİRİ   

i pid ler, ko ro ner kalp has ta lı ğı (KKH)’na ne den olan ate ro je nik ge liş -
me de komp leks ola rak rol oy nar lar. Özel lik le LDL-K’yi dü şü ren li-
pop ro te in me ta bo liz ma sı nı uy gun şekil de de ğiş tir me yi amaç la yan

te ra pötik gi ri şim ler, KKH’nin pri mer ve se kon der ön len me si nin kö şe taş la -
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rı dır. Ka ra ci ğer de ko les te rol üre ti mi ni in hi be eden
sta tin ler, LDL-K dü şü rül me sin de ve da ha da önem-
li si kar di yo vas kü ler olay la rın azal tıl ma sın da et kin -
li ği de vam lı ola rak gös te ri len ge niş kli nik ve ri
ça lış ma la rı na gö re li pid dü şür me de ilk ter cih edi-
lecek te da vi ola rak dü şü nül me li dir. An cak sa de ce
sta tin te da vi si ço ğu has ta da mev cut reh ber le rin
öner di ği LDL-K de ğer le ri ne ulaş ma da ye ter siz dir.
Son za man lar da ki te da vi stra te ji si; ta mam-
la yı cı et ki me ka niz ma la rı olan ilaç la rın kom bi ne
te da vi si dir. Bir ko les te rol ab sorp si yon in hi bi tö rü
olan eze ti mib di yet, saf ra ve des ku a möz hüc re ler -
den kay nak la nan ko les te ro lu he def ler. Bu aja nın
sta tin le re ila ve si ka ra ci ğer ve gas tro in tes ti nal sis-
tem gi bi iki ma jör ko les te rol kay na ğı nın du al in hi -
bis yo nu ile so nuç la nır. Bu du al in hi bis yon be lir gin
an lam lı LDL-K azal ma sı ve ar dı sı ra te da vi he def -
le ri nin ba şa rıl ma sı ile so nuç la nır. An cak son ça lış -
ma lar da bu kom bi nas yon stra te ji si nin gü ven li ği ve
kli nik fay da sı sor gu lan mış tır. Bu kı sa göz den ge çir -
me, KKH’de sta tin ve eze ti mib kom bi nas yon te da -
vi si nin ro lü ve kli nik et ki si ni açık lar.

MEV CUT LDL KO LES TE ROL 
TE DA Vİ HE DEF LE Rİ

LDL-K azal ma sı, KKH ris ki ni azalt ma da pri mer li -
pid he de fi dir.1,2 Önem li öl çü de ka nıt LDL-K dü zey-
le ri ve kar di yo vas kü ler olay oran la rı ara sın da ki
‘dü şük iyi dir’ (lo wer is bet te r) hi po te zi ni des tek li -
yen net iliş ki yi gös te rir.3-5 Bu ka nıt te me lin de, “The
Na ti o nal Cho les te rol Edu ca ti on Prog ram Adult
Tre at ment Pa nel III (NCEP-ATP II I)2” ve ar dı sı ra
20041 gün cel le me si; kar di yo vas kü ler olay lar için
yük sek risk li has ta lar da 70 mg/dL’den dü şük ag re -
sif LDL-K te da vi he def le ri önermiştir. NCEP-ATP
III, aşağıda belirtilen KKH’li şu has ta la rı yük sek
risk li ola rak ta nım la dı; eş lik eden di ya bet, si ga ra
içi mi ve ya me ta bo lik sen drom  ile iliş ki li fak tör ler.1

Son za man lar da “Ame ri can Di a be tes As so ci a ti on
(ADA)” ve “Ame ri can Col le ge of Car di o logy”,
KKH’li tüm has ta lar ve si ga ra içi mi, KKH ai le öy kü -
sü ve ya hi per tan si yo nu içe ren bir di ğer ma jör risk
fak tö rü ne sa hip tüm di ya be tik has ta la ra 70
mg/dL’den dü şük ag re sif LDL-K te da vi po pü las yo -
nu he def le ri ni ge niş let ti.6 Yük sek risk li sub grup ta
li pid dü şü rül me si nin fay da la rı onay la nı la rak ADA

da ha son ra 2008 Di ya bet te Me di kal Te da vi Stan-
dart la rı nı ya yım la dı. Bu na gö re belirgin KKH olan
ve ya KKH ol mayan 40 ya şın üze ri ve KKH risk fak-
tör le ri ne sa hip tüm di ya be tik has ta la ra ba zal li pid
dü zey le ri ne olur sa ol sun sta tin te da vi si başlanması
önerildi.7

STA TİN LER LDL KO LES TE ROLÜ
DÜ ŞÜR ME NİN KÖ ŞE TA ŞI DIR

Üze ri ne bu reh ber le rin ha zır lan dı ğı ka nıt la rın ço -
ğu sta tin ve ri ça lış ma la rın dan dır. Sta tin ler; LDL re-
sep tö rü up re gü las yo nu ve LDL-K’nin düş me si ile
so nuç la nan he pa tik ko les te rol bi yo sen te zi için hız
kı sıt la yı cı en zim olan 3-hid rok si-3-me tilg lu ta ril
ko en zim A re dük ta zın ya pı sal in hi bi tö rü dür. LDL-
K’yi dü şür me ye ila ve ola rak sta tin ler ay nı za man -
da ılım lı dü zey de yüksek dansiteli lipoprotein
ko les te re o lü ar tı rır, trig li se rid dü zey le ri ni dü şü -
rür.

Şu anda kabaca 150 000 randomize hastayı
kapsayan hem primer hem de sekonder veri çalış-
maları belirgin ola rak sta tin le rin iyi to le re edil di -
ği ni ve kar di yo vas kü ler olay ris ki ni azalt tı ğı nı
gös te rir. Bu risk azal ma sı LDL-K azal ma mik ta rı ile
oran tı lı gö rün mek ta dir. Ça lış ma la rın ço ğun da
LDL-K’de her 40 mg/dL’lik azal ma kar di yo vas kü -
ler olay lar da yak la şık %20 azal ma sağ la mış tır.8 Son
za man lar da ya yın la nan “Jus ti fi ca ti on for the Use of
Sta tins in Pri mary Pre ven ti on: an In ter ven ti on Tri -
al Eva lu a ting Ro su vas ta tin (JUPITER)” ça lış ma sı
LDL-K’nin dü şü rül me si nin da ha çar pı cı fay da la rı -
nı da hi göstermiştir.9 Bi li nen KKH’sı ol ma yan, hs-
CRP dü zey le ri 2 mg/dL’den yük sek ol du ğu gi bi
LDL-K dü zey le ri 130 mg/dL’den dü şük 17802 has-
ta nın ran do mi ze edil di ği bu ça lış ma da, ro su vas ta tin
20 mg pla se bo ya kı yas la ka di yo vas kü ler olay la rı
%44 ka dar be lir gin olarak azalt tı. Bu so nuç la ra te-
da vi de ki or ta la ma LDL-K’ün 55 mg/dL ol ma sı ile
so nuç la nan LDL-K dü zey le rin de or ta la ma %50’lik
azal ma eş lik et ti. Şu ana ka dar LDL-K’de ki azal ma -
nın kar di yo vas kü ler olay lar da ila ve azal ma ya se bep
ol ma ya ca ğı bir eşik de ğer gös te ri le me miş tir. O’ Ke -
e fe ve ark. bir der le me le rin de op ti mal LDL-K dü-
zey le ri nin 30-70 mg/dl ola bi le ce ği ni gös ter di ler.10

Bu av cı-top la yı cı il kel ve sağ lık lı ye ni do ğan la rın
nor mal ara lı ğı dır. 
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Sta tin le rin li pid dü zey de ğişi m le rin den ba ğım-
sız olarak et ki le ri nin olup ol ma dı ğı tar tı şıl ma ya de -
vam edil mek te dir. Bu ple i ot ro pik et ki le ri;
an ti ok si dan, an ti-inf la ma tu ar ve an tit rom bo tik et-
ki ler ka dar di ğer le ri ara sın da va zo di la tas yon, plak
sta bi li zas yo nu nu da içe rir.11 Sta tin ve ri ça lış ma sın -
da, bu et ki le rin ba ğım sız doğasına kar şın sa vun ma;
tu tar lı lık la kar di yo vas kü ler olay lar da azal ma nın
LDL-K’de azal ma ile ko re le ol du ğu nun gös te ril me -
si dir. Da ha da öte si bu iliş ki is ter fun gal me ta bo lit -
ler is ter sen te tik tü rev ler olsun tüm sta tin ler için
mev cut tur. İla ve ola rak, saf ra asit se kas tran la rı, ni -
a sin ve fib rat lar gi bi di ğer li pid de ğiş ti ri ci ilaç la rın
da ko les te rolü düşürmelerine gö re uyar lan dık la -
rın da sta tin te da vi si ne ben zer de re ce de kar di yo -
vas kü ler olay la rı azalt tı ğı gös te ril di.12-14

STA TİN MO NO TE RA Pİ Sİ İLE 
LDL KO LES TE ROL HE DEF LE Rİ NE 
ULAŞ MA

Yo ğun sta tin mo no te ra pi si ile ag re sif LDL-K’nin az-
al tı lı mı nın ba şa rıl ma sı “NCEP Prog ram Eva lu a ti on
Pro ject Uti li zing No vel E-Tech no logy II” de ğer -
len dir me sin de gös te ril di ği gi bi zor ola bi lir.15 Ta ra -
nan po pü las yo nu n dört te üçü KKH açı sın dan
yük sek risk li ola rak sı nıf lan dı rıl dı ve bu grupta
LDL-K he def le ri nin 70 mg/dL’den da ha az ol ma sı
uygundu. An cak bu gru bun sa de ce %18’in de bu
LDL-K he def le ri ne ula şıl dı. ‘Ye ni he def ler için te-
da vi’ de ator vas ta tin 80 mg ko lun da ki has ta la rın ya-
rı sın dan azın da LDL-K’nin 70 mg/dL’den az ol ma sı
sağlandı.5 Kı yas la ma lı ça lış ma lar; sta tin le rin LDL-K
dü şü rü cü et ki le ri nin bü yük kıs mı nın baş lan gıç
doz la rın da oluş tu ğu nu, sta tin do zu nun iki ye kat-
lan ma sı nın LDL-K dü zey le rin de sa de ce %6’lık bir
ila ve azal ma ile so nuç lan dı ğı nı gös ter di.16

LDL-K he def le ri ni ba şar ma da di ğer bir en di şe
yük sek doz lar da sta tin le rin gü ve nir li li ği dir. Ge ne -
lin de sta tin ler pla se bo ya göre %40 da ha faz la yan
et ki ora nı na sa hip ol ma sı na kar şın cid di kas-is ke let
(%<0.6) ve he pa tik tok si si te (%<1.3) oran la rı çok
dü şük tür.17 Sta tin ile iliş ki li tok si si te nin ar tan ris ki
LDL-K azal ma dü zey le ri ile ko re le de ğil dir ve ter-
si ne spe si fik doz eşi ği aşı lır aşıl maz ar tar.17 Ço ğu
sta tin le rin 80 mg (ro su vas ta tin 40 mg)’a tit ras yo nu
ka ra ci ğer tok si si te si ve ya mi yo pa ti de üç kat ar tış ile

iliş ki li dir.18 Bu, sta tin le rin yük sek do za çı kıl ma la -
rı nın ye ri ne or ta la ma doz da sta tin kul la nan has ta -
lar da kom bi ne te da vi nin LDL-K he def le ri ne
ulaş ma da da ha et ki li ola bi le ce ği ni ve ka bul edi le -
bi lir gü ven lik pro fi lin de ka lır ken, KKH ve ri le ri ni
dü zelt me de de da ha et ki li ola bi le ce ği ni gös te rir.

LDL KO LES TE ROL HE DEF LE Rİ Nİ 
BA ŞAR MA DA EZE Tİ Mİ BİN RO LÜ

Eze ti mib; di yet ve ya saf ra ko les te ro lü nü, trig li se -
rid ler ve ya yağ da eri yen vi ta min le rin ab sorp si yo -
nu nu et ki le mek si zin ba ğır sak la rın fır çam sı ke na -
rın dan ab sorp si yo nu nu bo zan ye ni ko les te rol ab-
sorb si yon in hi bi tö rü sı nı fı nın bir il ki dir.19 Et ki me-
ka niz ma sı; li pop ro te in ko les te ro lün do la şım la ka ra -
ci ğe re ge len mik ta rı nı azal tan in tes ti nal du va rın
fır çam sı ke na rı dü ze yin de ki “Ni e mann-Pick C1 li -
ke 1” pro te in re sep tö rü nün blo ka jı dır.20-22 Azal mış
ko les te rol da ğı lı mı na ya nıt ola rak ka ra ci ğer LDL-
K re sep tör le ri ni up re gü le eder, bu  da so nuç ta kan-
dan ko les te ro lün te miz len me sin de ar tı şa ne den
olur.22

Eze ti mib ba ğır sak ta glu ku ro nid le ri ne hız lı ca
me ta bo li ze olur; glukuronid ile bağlanınca saf ray -
la atı lır böy le ce tek rar tek rar ilaç et ki böl ge si ne da-
ğı lır ve sis te mik ma ru zi ye ti mi ni mi ze eder.
Eze ti mi bin glu ku ro ni di ko les te rol ab sorp si yon in-
hi bi tö rü ola rak ola sı lık la ba ğır sak lar da ki lo ka li zas -
yo nun dan do la yı ana mo le kül den bi le da ha
po tent tir. İn san lar da çok az ok si da tif si tok rom
p450’ye ba ğım lı me ta bo liz ma var dır; böy le ce, di -
ğer ilaç lar la zıt far ma ko ki ne tik et ki le şim yok tur.

Mo no te ra pi ola rak kul la nı lan eze ti mi bin et-
kin li ği 2 ran do mi ze çift-kör pla se bo kon trol lü ça lış-
ma da de ğer len di ril di. Eze ti mib 10 mg/gün doz la rı-
n da LDL-K’yi yak la şık %17 oranında azalt tı.23,24 Bu
ça lış ma lar da mi yo pa ti ve se rum tran sa mi naz yük-
sek li ği in si dan sı pla se bo ya ben zer idi; an cak bu yan
et ki ler sa de ce eze ti mi bin kul la nıl dı ğı ya yın lar da na -
dir ola rak ra por edil miş tir. Mo no te ra pi ola rak eze ti -
mi bin kul la nıl dı ğı kli nik ve ri ça lış ma la rı yok tur.

EZE Tİ MİB VE STA TİN KOM Bİ NAS YON
TE DA Vİ Sİ NİN ET KİN Lİ Ğİ

Eze ti mib sta tin te da vi si ne ek le ne rek ko les te ro lü
du al in hi bis yon la hem ko les te rol sen te zi ni hem  de



ko les te rol ab sorp si yo nu nu in hi be ede rek dü şü rür.
Kom bi nas yon te da vi si ile LDL-K dü şür me nin et-
kin li ği pri mer hi per ko les te ro le mi li has ta lar da gös-
te ril miştir.25-29 Eze ti mi bin sta tin te da vi si ne
ek len me si bu has ta po pülas yo nun da LDL’de %15-
20 ila ve azal ma ile so nuç la nır.30 Bu azal ma nın et-
kin li ği sta tin tü rü ve doz sub grup la rı bo yun ca
sür dü (Tab lo 1). Da ha da öte si bu ça lış ma la rın ço-
ğun da, eze ti mi bin en dü şük sta tin do zu ile kom bi -
nas yon te da vi si nin en yük sek doz da sta tin
mo no te ra pi si ka dar et ki li ol du ğu gös te ril di.26-28

De vam eden sta tin te da vi si ne eze ti mib ek len -
me si LDL-K’de be lir gin ila ve azal ma sağ lar ve
NCEP he def le ri ne eriş me yi ko lay laş tı rır. As lın da
sta tin te da vi si ne eze ti mib ila ve si nin, he def de ğer -
le re ulaş ma da sta tin mo no te ra pi do zu nu 2 ka tı na
çık mak tan an lam lı ola rak da ha et kin ol du ğu gös-
te ril di. Sa de ce sta tin te da vi si de olup hi per ko les te -
ro le mi si he def de ğer de ol ma yan has ta lar da
“Eze ti mi be Add-On to Sta tin for Ef fec ti ve ness tri -
a l” ça lış ma sı; her han gi bir sta tin do zu na 10 mg
eze ti mib ila ve si nin sta tin do zu nu iki ka tı na çık-
mak la el de edi le cek ola ğan %6’ya kı yas la %25
oranında LDL-K azal ma sı sağ la dı ğı nı gös ter di.31

Bu; LDL-K he def eri şim le rin de, sta tin mo no te ra -
pi si ile olan %20’den %71’le re va ran dü zel me sağ-
lamaktadır.25

Eze ti mib şu ana ka dar kli nik ça lış ma lar da iyi
to le re edil miş tir.28,30,32 Ça lış ma la rın to par lan mış ana-
li zin de eze ti mib ve sta tin kom bi nas yo nu nun top-
lam gü ven lik pro fi li sa de ce sta ti nin ki ne ben zer idi.30

Her han gi bir sta tin do zu na eze ti mib ila ve si mi yo -
pa ti ve ya ka ra ci ğer tran sa mi naz yük sek li ği ni içe ren
yan et ki ris ki ni ar tır dı ğı na da ir ka nıt yok tur.

Et kin lik, kul la nım ko lay lı ğı ve gü ven lik pro-
fi li te me lin de eze ti mib/sim vas ta ti nin tek tab let lik
for mü las yon la rı et kin lik açı sın dan sta tin mo no te -
ra pi si ile kar şı laş tı rıl dı.33-35 Ti pik baş lan gıç eze ti -
mib/sim vas ta tin do zu (10/20 mg) alan hi per ko les te -
ro le mi li eriş kin has ta lar ator vas ta tin 10 mg’a kı yas -
la is ta tis ti ki ola rak da ha be lir gin LDL-K azal ma sı
sağ la dı lar (%37’e kar şı %50). İla ve ola rak, eze ti -
mib/sim vas ta tin ile; tek ba şı na ator vas ta tin ve ya
sim vas ta tin le kıyaslanıp kıyaslanmasa da be lir gin
ola rak da ha faz la has ta LDL-K he def le ri ne ulaş -
tı.34,35 Sa de ce ator vas ta tin 40 mg alan has ta la rın
yak la şık %23’ü, ator vas ta tin 80 mg alan has ta la rın
%36’sı, eze ti mib/sim vas ta tin (10/40 mg) te da vi si
alan has ta la rın %57’si, eze ti mib/sim vas ta tin (10/80
mg) te da vi si alan has ta la rın %61’i op si yo nel LDL-
K te da vi he de fi olan 70 mg/dL’den dü şük ol ma he-
de fi ne eriş ti.35 Ben zer ve ri ler ro su vas ta ti ne kı yas la
eze ti mib/sim vas ta tin alan has ta lar da göz len di.36

Eze ti mib/sim vas ta tin alan has ta lar po tent sta tin
mo no te ra pi aja nı ro su vas ta ti ne kı yas la (%46-57)
tüm doz lar da is ta tis ti ki ola rak be lir gin LDL-K azal-
ma sı sağ la dı (%52-61). Be lir gin LDL-K azal ma sı na
ila ve ola rak eze ti mib ve sta tin kom bi ne uy gu la nı -
mı ile hs-CRP dü zey le ri de be lir gin ola rak azal dı.
Eze ti mi bin (10 mg) sim vas ta ti ne ek len di ği bir ça lış-
ma da, hs-CRP sa de ce sta tin mo no te ra pi si alan la ra
zıt ola rak her iki ila cı alan lar da %24.8 oranında
azal dı.37

Tedavi Hasta (n) Total-K LDL-K HDL-K TG

Atorvastatin 248 -32 -44 +4 -25a

Atorvastatin/Ezetimib26 255 -41b -56b +7b -33a,b

Simvastatin 263 -26 -36 +7 -17

Simvastatin/Ezetimib29 274 -37b -51b +9b -24b

Pravastatin 205 -17 -25 +7 -8

Pravastatin/Ezetimib27 204 -27b -39b +8 -18b

Lovastatin 220 -18 -25 +4 -11

Lovastatin/Ezetimib28 192 -29b -40b +9b -22b

TABLO 1: Serum lipidlerinde ortalama değişim oranları: statin monoterapisine karşı ezetimib ve statin (toplanmış dozlar).

HDL-K, HDL kolesterol; LDL-K, LDL kolesterol; TK, total kolesterol; TG, trigliserid.
a: Ortalama değişim oranları
b: p < 0.01, statin monoterapisine karşı
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STA TİN VE EZE Tİ MİB VE Rİ ÇA LIŞ MA LA RI
Eze ti mib ve sta tin kom bi nas yon la rı nın kli nik fay-
da la rı son za man lar da “Ef fect of Com bi na ti on Eze ti -
mi be and High-Do se Sim vas ta tin ver sus Sim vas ta tin
Alo ne on the At he rosc le ro tic Pro cess in Pa ti ents
with He te rozy go us Fa mi li al Hyperc ho les tero le mi a
(EN HAN CE)” ça lış ma sın da araş tı rıl dı.38•• EN HAN -
CE, he te ro zi got fa mi ly al hi per ko les te ro le mi li 720
has ta nın yal nız sim vas ta tin 80 mg ve ya 10 mg/gün
eze ti mib ile kom bi nas yo nu na ran do mi ze edil di ği bir
son nok ta be lir te ci olan kli nik ça lış ma dır. Pri mer
son la nım, 2 yıl lık bir periyotta ka ro tik ar ter le rin in-
ti ma ve me di a ka lın lı ğın da de ğiş me idi. Ka ro tis in ti -
ma me di a ka lın lı ğı (KİMK), kar di yo vas kü ler olay la rı
ve ko ro ner ate rosk le roz ora nı nı be lir li yen bir be lir -
teç tir.39 EN HAN CE’ de eze ti mi bin sim vas ta ti ne ila-
ve si or ta la ma LDL-K dü zey le rin de azal ma da %17’lik
bir ar tış ile be lir gin ba şa rı sağ la dı. Ça lış ma da be lir ti -
len bir gü ven lik kay gı sı yok tu. Be lir gin LDL-K azal-
ma sı na kar şın KİMK ’de ba za le gö re is ta tis ti ki ola rak
be lir gin fark lı lık yok tu. KİMK de ğer le ri, sim vas ta -
tin ve eze ti mib kom bi nas yon la rı ile olan 0.0019
mm’lik değeri ile kıyaslanınca sa de ce sim vas ta tin ile
0.0024 mm ka dar art tı. 0.005 mmlik fark is ta tis ti ki
ola rak an lam lı de ğil di (p= 0.93). Ça lış ma da gö rü len
kü çük sa yı da kar di yo vas kü ler olay da ay rı ca te da vi
kol la rı ara sın da bir fark gö rül me di.38••

KİMK prog res yo nu üze ri ne eze ti mi bin nöt ral
et ki si beklenmedik şekilde gerçekleşti ve LDL-K ve
KMİK üze ri ne et ki le ri ara sın da ki fark lı lık bariz şe-
kilde tartışmaya yol açtı. An cak bu ça lış ma da baş-
lan gıç li pid de ğer le ri ra por edil me di ği hal de
EN HAN CE ça lış ma sın da has ta la rın %80’inin ça lış -
ma ya baş la ma dan ön ce sta tin te da vi si al dı ğı not
edil me li dir. Baş lan gıç ta no mog ram lar te me lin de,
LDL-K dü ze yi 134 mg/dL olan or ta la ma 32 ya şın -
da ki er ke ğin or ta la ma KMİK sa de ce 0.68 mm idi.40

İla ve ola rak, her iki grup ta KMİK ’nin prog res yon
hı zı önem siz di. Bun dan do la yı yük sek sta tin ön te-
da vi si pre va lan sı ve baş lan gıç ta nor ma le ya kın
KMİK, 24 ay lık te da vi prog res yo nun da fark lı lık
oluş tu ra rak eze ti mib den LDL-K’de %17 oranında
da ha faz la dü şü şü en gel le miş ola bi lir.

“The Sim vas ta tin and Eze ti mi be in Aor tic Ste-
no sis (SE AS)”; bir di ğer eze ti mib/sim vas ta tin kom-

bi nas yon ve ri ça lış ma sı dır.41•• Bu ça lış ma da, ha fif-
or ta asemp to ma tik aort ste no zu olan 1873 has ta
gün lük 40 mg sim vas ta tin ve 10 mg eze ti mib kom-
bi nas yo nu ve ya pla se bo al mak üze re ran do mi ze
edil mişlerdir. Eze ti mib/sim vas ta tin gru bun da ba şa -
rı lan or ta la ma LDL-K 53 mg/dL idi. Bu LDL-K azal-
ma sı na rağ men, aor tik ka pak dar lı ğın da ge nel de
et kin bir de ği şik lik yok tu ve aor tik ka pa ğa bağ lı bi-
le şik son nok ta lar da ve is ke miy le iliş ki li kli nik
olay lar da be lir gin bir ge nel et ki yok tu. An cak pla-
se bo gru bu ile kar şı laş tı rıl dı ğın da eze ti mib/sim vas -
ta tin gru bun da da ha az has ta da is ke mik
kar di yo vas kü ler olay var dı (%20 ye kar şın %16 p=
0.02).41•• Ma a le sef eze ti mib/sim vas ta tin te da vi si
pla se boy la kı yas lan dı ğın dan, ça lış ma, is ke mik kar-
di yo vas kü ler olay lar da azal ma üze ri ne olan fay da -
lı et ki nin kom bi nas yon te da vi sin den mi ya da
sa de ce sta tin te da vi sin den mi kay nak lan dı ğı nı be-
lir le me di. Di ğer de vam eden kli nik ça lış ma ni ha -
ye tin de sta tin te da vi si ne eze ti mib ila ve si nin ar tan
fay da sı nın ka nı tı nı sağ lı ya cak tır. “The Im pro ved
Re duc ti on of Out co mes, Vi to ri a Ef fi cacy In ter na ti -
o nal Tri al (IM PRO VE-IT)”, tek ba şı na sim vas ta tin
ve ya eze ti mib/sim vas ta tin ile te da vi edi len akut ko-
ro ner sed rom lu 18.000 has ta nın ve ri le ri ni kar şı laş -
tı ran bir ça lış ma dır.

SE AS ça lış ma sın da bir önem li göz lem eze ti -
mib/sim vas ta tin gru bun da kan ser olu şu mun da bir
ar tış bul gu su nun ra por edil me si dir. İn si dant kan ser
eze ti mib/sim vas ta tin alan has ta la rın %11’in de pla-
se bo gru bun da ki le rin %7.5’in de sap tan dı (p=
0.01).41•• Kan ser ar tı şı her han gi bir özel böl ge ye top-
lan ma mış tı ve LDL-K azal ma de re ce si ile iliş ki li de-
ğil di. On dört sta tin ça lış ma sı nın bir ana li zin de,
uzun sü re li sta tin te da vi si kan ser risk ar tı şı ile iliş-
ki li de ğil di.8 JU PI TER’ de ro su vas ta tin alan ka tı lım -
cı la rın ya rı sın da LDL-K dü zey le ri nin 55 mg/dL
de ğer le re eriş me si ba şa rıl ma sı na (dü zey ler SE AS ’ın
te da vi ko lun da ki le re ben zer) ve bu gru bun %25’in -
de LDL-K dü zey le ri 44 mg/dL’den da ha dü şük ol-
ma sı na rağ men, ro su vas ta tin ile kan ser da ha sık
oluş ma dı.9

SE AS’ da ki art mış kan ser in si dan sı, 2 ar dı şık
de vam eden eze ti mib kli nik ça lış ma sı nın (the
Study of He art and Re nal Pro tec ti on (SHARP) ve
IM PRO VE-IT) ana li zin de te yit edil me di.42 An cak



her 3 ça lış ma  da he sa ba ka tı lın ca kon rol ler le kı yas-
lan dı ğın da eze ti mib alan has ta lar ara sın da kan ser -
den ölüm oran la rın da önem siz de re ce de an lam lı
ar tış görüldü. Kan ser in si dan sın da ar tış ol mak sı zın
art mış kan ser mor ta li te si ni yo rum la mak bu iki bul-
gu nun pa re lel ol ma sı ge rek ti ğin den zor dur. So nuç
ola rak, ha len mev cut so nuç lar uya rı oluşturmasına
kar şın eze ti mi bin kan ser üze ri ne yan et ki le ri için
ke sin ka nıt lar sağ la maz. SHARP ve IM PRO VE-IT
ça lış ma la rı ar tan gö ze tim ve gü ven lik ta kip le ri ile
de vam et mek te dir.

SO NUÇ
Sta tin ler kar di yo vas kü ler risk azalt ma te da vi si nin
te me li ola rak kal mak ta dır lar. Ge niş kli nik ça lış ma -
la rın ka nıt la rı kar di yo vas kü ler fay da  de ğe ri nin
LDL-K azal ma de re ce si ile di rekt oran tı lı ol du ğu -
nu gös ter di. Birçok has ta sa de ce sta tin te da vi sin de
iken çok ag re sif ko les te rol he def le ri ni ba şa ra ma ya -
cak lar dır. Böy le ce sta tin te da vi sin de iken reh ber -

le rin ta nım la dı ğı LDL-K he def le ri ne eri şe mi yen
has ta lar da se kon der bir aja nın ek len me si uygun
olacaktır.

Şu an da li pid mo di fi kas yo nu için han gi ajanın
ikin cil se çe nek olacağı be lir siz dir. Eze ti mib şüp he -
siz, LDL-K azal tı lı mın da be lir gin et kin ve iyi to le -
re edil di ğin den uy gun bir pro fi le sa hip tir. Ba zı la rı
ikin ci ba sa mak te da vi ola rak eze ti mib dı şın da ki saf -
ra asit se kas tran la rı, fib rat lar ve ya ni a sin gi bi di ğer
ajan la rın kul la nı mı nı öne rir. An cak, bu di ğer ajan-
la rın kom bi nas yon te da vi le ri ni nin eze ti mi be ben-
zer ola rak, sa de ce sta tin te da vi si ne gö re kar di yo vas-
kü ler olay lar da ila ve azal ma sağ la dı ğı na da ir he men
he men hiç ka nıt yok tur. Da ha da öte si bu ilaç lar la
il gi li kul la nım la rı nı sı nır lan dı rı cı be lir gin yan et ki
pro fil le ri var dır. Böy le ce kom bi nas yon ve ri ça lış -
ma la rı nın so nuç la rı ya yın la nın ca ya ka dar eze ti mib,
po tent sta tin kul la nan ve LDL-K he def le rin de ol-
mı yan has ta lar da ikin ci ba sa mak li pid dü şü rü cü
ajan ola rak ma kul se çe nek gi bi gö rün mek te dir.
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