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Fibratlar Ne Zaman Kullanılmalı? 
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ÖZET 

Epidemiyolojik çalışmalar yalnızca düşük dansiteli koles­
terol (LDL-k) yüksekliğinin değil aynı zamanda yüksek 
trigliserid (TG) ve düşük yüksek dansiteli kolesterol 
(HDL-k) ile karakterize dislipidemik sendromların da ko­
roner kalp hastalığı ( KKH) için güçlü bir risk faktörü ol­
duğunu göstermiştir. Kombine hiperlipidemi ve aterojenik 
/ipoprotein fenatipi KKH'da sıklıkla karşılaştığımız d isii­
pidemi tip/eridir. Bu tip dislipidemilerde KKH veya km·di­
yak olay riskini azaltmak için LDL-k düşürücü tedaviye ek 
veya farklı olarak HDL-k'yi yükseltmek ve TG'yi düşür­
mek gerekir. 

Fibrat/arm uzun yıllardan beri TG yüksekliği ile birlikte 
olsun veya olmasın düşük HDL-k tedavisinde faydalı ol­
duğu bilinmektedir. Helsinki Kalp Çalışmasından sonra 
bazı tip dislipidemilerin tedavisinde kullamlması giderek 
artan bir destek/e tavsiye edilmektedir. Fibratlar geniş 
spektrumlu lipid düşürücü ilaç/ardır. Plazma TG düzeyin­
de ve LDL-k'de önemli azalma sağlarken, HDL-k düzeyini 
artmrlar. Ayrıca LDL-k'nin kompozisyonunu değiştirir­
·ler. Aterojenitesi yüksek küçük yoğun LDL partiküllerini 
daha az aterojenik biiyük LDL partikiillerine dönüştürür­
ler. Fibratlann lıipolipidemik etkilerinde "peroxisome 
proliferator activated reseptor" (PPAR) olarak isimlendi­
rilen nükleer hormon reseptörleri aracılık eder. Fibratla­
rın bağlanmastyla aktif duruma geçen bu reseptörler 
olaylar zincirini başlatarak lıipolipidemik etkiye yolaçar­
lar. 

HDL-k'yi yükseltip TG'yi düşürmekle KKH mortalite ve 
nıorbiditesinin önemli oranda azaltılabileceği ve tedaviele 
fibratların güvenle kullanılabileceği sonuçları yakında 
yayınlanan çok merkezli biiyük klinik çalışmalamz verileri 
ile de desteklenmiştir. Bu derlernede lipid düşürücü ilaç 
olarak fibratlamt etki mekanizmaları, fibratlarla yapıl­
nuş klinik çalışmalar ve kullamm alanlan gözden geçiri­
lecektir. 

Allalıtar kelime/er: Fibratlar, lıipertrigliseridemi, kombi­
ne dislipemi, metabolik sendrom 

Son otuz yıldır ateroskleroz patogenezinde rol oyna­
yan en önemli lipid fraksiyonu düşük dansiteli lipop­
rotein kolesterol (LDL-k) olarak kabul ed ilm iştir. 

Koroner kalp hastalığından (KKH) korunma klavuz­
ları düşük yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol 
(HDL-k) ile trigliserid (TG) yüksekliğin i risk skorla­
masına dahil etmesine rağmen, tedavi hedefi olarak 
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LDK-k üzerinde odaklanmıştır . Yapılan klinik çalış­

malar da yüksek LDL-k düzeylerinin düşürülmesiyle 

KKH mortalite ve morbiditesinde önemli ölçüde 
azalma sağlandığın ı göstermiştir ve bu statin tedavisi 
ile başarılmıştır (1-3). Ancak KKH'n ı n yaklaşık 

%40'ında LDL-k yüksek değildir ve bunların çoğun­
da önde gelen lipid bozukluğu düşük HDL-k'dir (4,3). 

KKH'nın yakl aşık %30'unda LDL-k normal olduğu 
halde HDL-k düşüktür (4-5). Yüksek LDL-k düzeyi 
kesinlikle KKH riskini artırır, fakat tek başına LDL­

k yüksekliği KKH belirleyicisi değildir. 

Koroner kalp hastalarında sı klıkla karşı l aştığımız 

dislipidemi kombine hiperlipidemidir. Özelliği yük­
sek LDL-k ve yüksek TG düzeyinin birlikte bulun­
mas ıdır. TG ve HDL-k düzeyi arasındaki ters ilişki­
den dolay ı s ıklıkla düşük HDL-k de eşlik eder. 
"Prospective Cardiovascular Münster (PROCAM)" 
Çalışması (6) yüksek LDL/HDL-k oranı ve yüksek 

TG düzeyinin KKH riskini artırdığı nı ve aynı za­
manda HDL-k'nin koroner olayların kuvvetli bir ön­
görücüsü olduğunu göstermiştir. Yaşları 16-65 ara­
sında 19.698 ki şinin lipid profilleri ile diğer risk fak­
törleri çalışmanın başlangıcında kaydedilmiş ve 8 yı l 

süreyle oluşan major koroner olaylar gözlenmiştir. 

Çalışma sonunda LDL ve HDL-k ile birlikte yaş, sis­
to lik kan basıncı, sigara içimi, diyabetes mellitus ve 
ai levi KKH hikayesinin dahil edi ld iği çok değişken l i 

analizde TG yüksekliği bağımsız risk faktörü olarak 
bulunduğu gibi,(7) hipertrigliseridemi yüksek LDL-k 
ve yüksek LDL/HDL-k (>5) oranı ile birlikte oldu­

ğunda KKH olaylarında 6 misli artış saptanmıştı r . 

KKH olan hastalarda sık raslanan diğer bir dislipide­
mi tipi "aterojenik lipoprotein fenotipi"dir. Orta de­
recede hipertrigliseridemi, düşük HDL-k, ve normal 
LDL-k düzeyi ile karakterizedir (8). LDL-k düzeyi 

normal olmakla birlikte yapısı daha çok küçük, yo­
ğun LDL partiküllerinden oluşmuştur ve bu nedenle 
aterojenitesi yüksektir. Bu hastalar sıklıkla obezdir 
ve çoğuna insulin direnci eşlik eder. Diğer bir deyiş­
le aterojenik lipoprotein fenotipi metabolik sendro­
mun bir komponenti olabil ir. Kombine hiperlipidemi 
ve aterojenik lipoprotein fenatipinin bir komponenti 
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olan düşük HDL-k'nin KKH için bağımsız bir risk 
faktörü olduğu bilinmektedir. Framingham Kalp Ça­

lışması , "Lipid Research Clinics Primary Prevention 
Trial", "Lipid Research Clinics Prevalence Mortality 

Follow-up Study" ve "Multipl Risk Factor Interven­
tion Trial" gibi geniş kapsamlı epidemiyolojik çalış­
maların metaanalizinde (9) HDL-k'deki 1 ıng/di'lik 
artışın KKH riskini kadın ve erkekte %2-3 oranında 
azalttığı gösterilmiştir. 

izole hipertrigliserideminin (LDL normal, HDL dü­
şük değil) de bağımsız ve güçlü bir risk faktörü ol­
duğu kabul edilmektedir. Framingham Kalp Çalış­
ması'nda (10) kadın larda, "Copenhagen MaJe Study" 
(lt) de erkeklerde bağımsız risk faktörü olduğu gös­
terilmiştir. Populasyona dayalı 17 prospektif çalış­
manın metaanalizinde (12) ise TG yüksekliğinin 

KKH riskini kadınlarda %32, erkeklerde % 14 ora­
nında artırdığı bildirilmiştir. Toplumumuzda risk 
faktörlerini araştıran TEKHARF Çalışması'nda (13) 

da düşük HDL-k ve orta derecede yüksek TG düzey­
leri kadınlarda KKH için bağımsız risk faktörü ola­
rak bulunmuştur. HDL-k düzeyi 35mg/dl altında 
olanlarda KKH riski %54 oranında artmıştır. Onat 
ve ark.'nın (14) TEKHARF kohortunda açlık TG dü­

zeyleri ve KKH riskini araştırdıkları diğer bir çalış­
mada TG düzeylerine göre kohort 4 gruba ayrılmış­
tır. 1=<100 mg/dl, II=100-139 mg/d!, Ill=140-21 2 
mg/di ve IV=;:::212 mg/d!. Yaş, HDL-k, LDL-k, siga­
ra içimi ve vucut kitle indeksine göre düzeltme ya­

pıldıktan sonra Grup lll'de erkek ve kadınlarda KKH 
riski 1.42'ye çıkarken grup IV'de 0.94'e inmiştir. 
Grup Ili'de kadınlarda odds oranı ı .78'e kadar çık­

maktadır. Bu sonuçlara dayanarak Türk halkı için 
çok yüksek TG düzeyinden ziyade orta derecede 
yüksek TG düzeylerinin KKH için bağımsız risk 
faktörü olduğu ve KKH riskini belirlemede TG ta­

yinJerinin yapılması gerekliliği vurgulanmıştır. 

Şu halde kombine hiperlipidemi, metabolik sendrom 
ve izole hipertrigliseridemi varlığında LDL-k'nin 

azaltılmasıyla KKH riskinde sağlanan düşüşü artır­
mada alternatif bir yaklaşım da HDL-k'yi yükselt­
mek, TG'yi düşürmektir. Kombine hiperlipidemi 
toplumumuzun en önemli dislipidemisidir. Onat ve 
ark. ( I 5)'ları tarafından yapılan epidemiyolojik bir ça­

lışmaya göre 30 yaş ve üzeri nüfusta 5.5 milyon kişi­

de bulunmakta ve 700 bin koroner hastalığında altta 

yatan neden olmaktadır. Hipertrigliserideminin 10 
milyon erişkinde bulunduğu ve enaz her 3 koroner 
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hastasından birinde nedeni oluşturduğu, tek başına 
LDL-k yüksekliğinin ise 1.8 milyon erişkinde varo­

lup 160 bin kişide KKH'ya neden olduğu , çoğu er­
kek 670 bin erişkinde raslanan izole HDL-k düşük­

lüğünün de 50 bin kişide koroner hastalık için etken 
olduğu ile ri sürülmüştür. Ayrıca bu ça lışmada ı 1 
milyon erişkinimizin metabolik sendromlu olduğu 
ve KKH olanların 800 bininde risk faktörünü oluş­
turduğu, yaştan bağımsız olarak KKH riskini 2 kat 
artırdığı bildirilmiştir. 

TG'yi düşürmek HDL-k'yi yükseltmek için statinler 
dışında fibrik asit deriveteri de etkin olarak kullanıl­
maktadır. Bu ilaçlar plazma TG seviyesini aşikar 
olarak düşürür ve HDL-k düzeyini artırırlar. LDL-k 
üzerine etkileri değişkendir (16- 18). 

Fibratların etki mekanizması 

Fibratlar etkilerini lipoprotein metabolizmasını kont­
rol eden genterin yazılımında deği ş ikl i kler yaparak 
gösterirler. Bu etkide "peroxisome prolife rator acti­
vated reseptor" (PPAR) olarak isimlendirilen nükle­
er hormon reseptörleri aracılık eder. PPAR'ler çevre­

den aldıkları s inyalleri genoma taşıyan kopyalama 
faktörlerid ir (15). Nükleer reseptörler DNA'y ı tanır 

ve DNA'da "ı;esponse element" (RE) olarak isimlen­
dirilen spesifik yerlere bağlanır. Fibrat etkisiyle akti­
ve olan PPAR'ler diğer bir nükleer reseptörle (reti­

noic reseptör) heterojen bir şekilde birleşerek "pero­
xisome proliferator response element" olarak adlan­
dırılan spesifik RE'ye bağtanır ve hedef genin trans­
kripsiyon hızını değiştirir (Şekil 1 ). Farklı PPAR'ler 

(a., ô, y) bulunmuştur. Fibratların lipoproteinler üze­

rine e tkisi PP ARa. aracı lı ğı y ladır ( 15). 

Bir PPRAa. aktivatörü olan fibratlar apoAI, apoAil, 

lipoprotein lipaz (LPL) ve HDL reseptör genlerinin 
(ABC ı, CLA ı , SR-B 1) ekspesyonunu artırır ve apo­
CIII gen ekspresyonunu aza ltırlar (16). ApoCIII en 

önemli LPL inhibitörüdür Trigliseridden zengin li ­
poproteinlerin (TZL) tipaza bağlanarak apoE aracılı­
ğı ile karac iğer tarafından alınmasını, TZL'nin, şiio­
mikronların ve şilomikron artıklarının LDL reseptör­
lerin e bağlanmasını inhibe eder (16). Sonuçta 
TZL'nin kandan temizlenmesi gecikir ve daha uzun 

süre plazmada kaldıkları için aterojeniteleri yüksek­
tir. Bir taraftan LPL aktivitesinin artışına, diğer ta­

raftan apoCIII yapımının azalmasına bağlı olarak 
TZL'nin lipolizisi ve klirensi artar. Fibratlar aynı za-
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Koroner kalp hastalığı ve fib­
ratlarla yapılmış klinik çalış­
malar 

Fibratların KKH'nın tedav isin­

deki yeri hem emniyetle kulla­

nımları, hem de etkinlikleri açı­

sından kesin kanıtlar olmaması 

nedeni ile son zamanlara kadar 

tart ışmalı idi. Dünya Sağlık Ör­

gütü (WHO) tarafından yürütü­

len ve bir primer korunma ça­

lı şması olan "World Health Or­

ganization Cooperative Trial"da 
(24) KKH'dan korunmak için bir 

fibrik as it türevi olan klofibrat 

kullanılmıştır. Klofibrat tedavi-
Şekil ı. PPAR (peroxisome prol ifcrator activated reseptor) yolu doğal ve sentetik aktivatörleri (t6) si ölümcül olmayan mi yokard 

manda karaciğer tarafından serbest yağ asiti alımını 

artırırlar ve m itokondriyal beta oksidasyon yoluyla 

katabolizmalarını hızlandırarak karaciğerde TG ya­
pımını azaltırlar ( 15). 

En önemli etkilerinden biri de HDL-k yapımını artır­

malarıdır. HDL-k'nin kaynağı karaciğerde sentez 

edilen apoAI ve apoAll ile LPL'nin etkisiyle lipoli-

zise uğrayan şilomikronlardır. Fibratlar PPRAa. yo­
luyla hepatositlerde apoA I ve apoAli gen ekspres­

yonunu artırarak HDL-k düzeyini artırırlar (15). Ay­

rıca yine PPRAa. aktivasyonuyla HDL reseptörle ri­

nin (SR-B l , ABC-1 ve CLA-1) gen ekspresyonunu 

artırarak ters kolesterol transportunu hızlandırırlar 
( 15-16). 

Fibratlar LDL-k'nin yapısını deği ştirirler. Heterojen 

yapıdaki LDL-k'nin altgruplarının dağılımını etkile­

yerek ate rojenitesi yüksek küçük yoğun LDL parti­

küllerini (LDL-III) daha az aterojenik büyük LDL 

partiküllerine (LDL-I) dünüştürürler. Böylece LDL 

partiküllerinin LDL reseptörleri ile etkileşimi ve do­
layısiyle klirensi artar (21-22). 

Fibratların "pleotropic" etkileri (23) de vardır. Gem­

fibrozil hariç diğer fibratlar plazma fibrinojen düze-

yini azaltırlar. Gemfibrozi l trombosit agregasyonunu 

artırdığı için protrombotik etkiye sahiptir ve bu ne­

denle aspirinle birlikte kullanılması tavsiye edilmek­

tedir. Gemfibrozilin koagülasyon üzerine olumlu et­

kisi de vardır, plazminojen aktİ va tör in hi bi tör- ı 

düzeyini düşürerek f ibrinolizise yardım eder. 

infarktüsünü kontrol grubuna 

kıyasla %25 oranında azaltmış, fakat iki grup arasın­

da KKH'ya bağlı ölümlerde bir fark gözlenınediği 

bildirilmiştir. Ayrıca klofibrat kullanan grupta özel­

likle gastrointestinal hastalıklara bağlı olarak kalp 
dı ş ı ölümlerde artış rapor edi l miştir (25-26). Fibrat 

kullanı lan diğer önemli bir çalışma Helsinki Kalp 
Çalışmasıdır (27) . Randamize çift-kör, plasebo kont­

rollu, 5 yıl süreyle hiperkolesterolemili kişilerde 

KKH riskini azaltmak için gemfibrozil in kullanıldığı 

bu çalışmaya HDL dış ı kolesterol düzeyi >200 

mg/d i olan 40-55 yaş arasında 408 1 erkek katılmış­

tır. Bir grup (2051 erkek) günde iki kez 600 mg/d! 

gemfibrozil alm ı ş, d i ğer grup (2030 erkek) kontrol 

grubunu oluşturmuştur. Sonuçta gemfıbrozil HDL­

k'nin yükselmesine, total kolesterol, LDL ve TG'nin 

düşmesine neden olmuş, kardiyovasküler olaylar ve 

morralitede %34 oranında bir azalma sağlamıştır. En 

fazla risk azalması %7 1 ile çalışma popülasyonunun 

yaklaşık % IO'unu teşkil eden HDL-k'si düşük TG'si 

yüksek, ki lolu hastalarda sağlanm ıştır. Çok değiş­

kenli analizde LDL'den bağıms ız olarak HDL'de her 

ı ıng 'lık artış için KKH riskinin %2-3 oranında düş­

tüğü görülmüştür. Bu olumlu etki lerin yanısıra tüm 

nedenli ölümlerde istatistiki olarak anlamlı olma­

makla birl ikte artış bildirilmiştir. Sonuç o larak bu iki 

çalı şma fibratl arın emniyetle kullanımı konusunda 

kuşkulara yo laçmıştır. Ancak sonuçl arı geçen y ıl 

aç ı klanan iki önemli sekonder korunma çalışması , 

"Veterans Affairs HDL Intervention Study (VA­

HIT)" (28) ve "Bezafibrate Infaretion Prevent ion 
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Study (BIP)" (29) fıbratların güvenli kullanımı konu­

sundaki kuşkuları giderecek bilgiler sağlamıştır. Bu 
çalışmalarda kalp dışı ölümlerde artış gözlenmemiş­

tir. Etkinlik açısından ise farklı sonuçlar elde edil­
miştir. 

V A-HIT (28) esas lipid bozukluğu düşük HDL-k olan 

has talarda HDL-k düzeyinin yükseltilmesiyle 
KKH'ya bağlı olaylarda ve ölümlerde azalma sağla­

nıp sağlanamıyacağını saptamak amacıyla planlan­
mış bir çalışmadır. Randomize, çift kör ve plasebo 
kontrollü olarak 20 merkezde yapılmış ve gemfibro­
zil kullanılmıştır. HDL-k'si ve LDL-k'si düşük, orta 
derecede TG yüksekliği olan yaşları 74'ün altında, 
%25'i diyabetik, %57'si hipertandü ve %63'ü kilolu 
(BMI>29 kg/m2) 2531 erkek hasta 5 yıl süreyle iz­
lenmiştir. Plasebo ile karşılaştırıldığında LDL-k dü­

zeyinde değişiklik olmamış, HDL-k' de %6'lık artış 

ve TG'deki %31 'lik azalma KKH'dan ölüm ve nonfa­
tal Mİ'de %22 oranında bir azalma sağlamıştır. Ayrı­
ca geçici iskemik atak ve inmede statinlerle sağlanan 
oranda anlamlı düşüş gözlenmiştir (sırasıyla %59 ve 
%29). Aynı zamanda istatistiki olarak anlamlı olma­
makla birlikte koroner revaskülarizasyon ve perife­

rik vasküler prosedürlerde de azalma saptanmıştır. 

Unstable angina pektoris için hastaneye yatış iki 
grup arasında farklılık göstermemiştir. Hastalar 

gemfibrozili iyi tolere etmişlerdir. Tüm sebebiere 
bağlı ölüm ve kanser insidansı gemfibrozil alanlarda 
hafifçe daha az bulunmuştur (220'ye karş ılık 198 
ölüm, 1 38'ekarşılık 125 kanser). VA-HIT (28) HDL-k 
düzeyini yükseltmek ve TG düzeyini düşürmekle 

KKH'dan korunmanın mümkün olduğunu gösteren 

ilk büyük klinik çalışmadır. Benzer düzeyde LDL-k 

düzeyine sahip kişilerde statinlerle yapılmış çalışma­

larla karşılaştırıldığında kardiyevasküler olaylarda 

ve ölümde hemen hemen aynı oranda risk azalması 

sağladığı görülmüştür (Tablo 1). 

V A-HIT (28) çalışmasında önemli noktalardan biri 

de metabolik sendromlu hastaların prevelansının faz­
lalı ğıdır. Populasyonun %80'den fazlası bu sendro-

Tablo 1. Statin çalışmaları ile karşılaştırma. RR= rölatif risk 

LDL-k HDL-k 
Çalışma No mg/di mg/di 

CARE (3) 2081 139 39 

LIPID (30) 4512 150 37 

VA-HIT (28) 1264 lll 32 
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mun en az iki, %50'si ise 3 veya daha fazla kompo­
nentini içermektedir. Diyabetik hastalarda en fazla 
risk azalması statinlere kıyasla yine V A-HIT(28) ça­

lışmasında gemfibrozil ile sağlanmıştır. Helsinki 
Kalp Çalışması'nda (27) da en fazla yarar gören grup 

kilolu, HDL-k'si düşük, TG'si yüksek hastalardı. Bu 
iki çalışma metabolik sendromlu hastaların ve diya­
betikierin gemfibrozilden yararlanacağın ı göster­
mektedir. Üzerinde durulması gereken diğer önemli 
nokta çalışmadaki hastaların LDL-k düzeyleri iste­
nen düzeyin üzerindedir. Bu durumda gemfibrozil 
mi, yoksa statin mi kullanılmalı sorusu karşımıza 
çıkmaktadır. Buna cevap verecek çalışma henüz 
yoktur. Pravastatinle yapılmış CARE (3) ve LIPID 
(30) çalışmalarının subgrup analizlerinde LDL-k dü­
zeyi < 125 mg/di olanların statinden yararlanmadığı 

görülmüştür. 

Özellikle HDL-k'yi yükseltmek için planlanan ikinci 

kapsamlı çalışma "Bezafibrat Infaretion Prevention 
Study (BIP)"dir (29). Başlangıç HDL-k'si 34.6 mg/di , 

LDL-k'si 148 mg/di ve TG'si 147 mg/di olan 3 122 
hasta içerir, 400 mg bezafibrat kullanılmış ve hasta­

lar 6 yıl takip edilmiştir. Bezafibratla HDL-k'de % 18 
artış, LDL-k'de %6.5 ve TG'de %21 oranında bir dü­
şüş gözlenmiştir. Sonuçta nonfatal, fatal Mİ ve ani 
ölümde plaseboya kıyasla %9'luk rölatif risk azalma­

sı sağl anmıştır, fakat istatistik olarak anlamlı değil­

dir. Total mortalitede de iki grup arasında bir fark 
görülmemiştir. BIP (29) çalışması HDL hipotezini 

test etmek için ideal bir çalışma değildir. HDL yük­
selmesinden ve TG azalmasından en fazla yararlana­
cak grup olan diyabetikler bu çalışmada büyük ölçü­

de çalı şma dışı bırakılmıştır, ayrıca çalışma grubu­
nun LDL-k düzeyleri CARE (3) ve LIPID (30) çalış­

masından da yüksektir. Bunların yanısıra plasebo 
grubunun % 15'ine, bezafıbrat grubunun % ll 'ine ila­
ve lipid düşürücü ilaç verilmesi gerekmiştir . Plasebo 
grubunda yüksek oranda ilaç kullanımının bezafibrat 
etkinliğini azaltmış olabileceği ifade edilmiştir. Ça­
lı şmanın TG düzeyi > 200 mg/d! olan altgrup anali-

Tüm hastalarda Diyabetik hastalarda inme 
mutlak risk .J. mutlak Risk .ı. RR 

% No Risk% % 

3.1 586 2.7 30 

3.4 782 3.6 30 

4.4 627 7.6 29 
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zinde ise primer son noktada %39,5 luk çok anlamlı 
bir azalma sağlanmıştır. Bu sonuç LDL-k'den ba­

ğımsız olarak TG'yi düşürmenin koroner olaylarda 
anlamlı azalma sağladığını gösteren ilk klinik delil­

dir. Ancak hasta sayısı az olduğu için daha büyük 
çalışmalarla desteklenmesi gerekir. 

KKH'nın önemli risk faktörlerinden biri olan diya­

betle dislipideminin düzeltilmesiyle koroner arter 

hastalığı regresyonunun sağlanıp sağlanamıyacağını 

araştıran ilk çalışma ise "Diabetes Atherosclerosis 
Intervention Study (DAIS)"dir (31), WHO tarafından 

organize edilen bu çalışma çok merkezli, randomize, 
çift-kör ve plasebo kontrolludur. Çalışma popülasyo­
nu 40-65 yaş arasında tip II diyabet! i 4 ı 8 kadın ve 
erkekten oluşmaktadır. Dislipideminin düzeltilmesi 
amacıyla 200 mg/gün mikfonize fenofibrat kullanıl­
mıştır. Hastaların 207'si fenofibrat, 2 I 1 'i plasebo al­

mıştır. Çalışmaya alınan hastaların LDL-k'leri nor­

mal veya hafifçe yüksek, TG hafif-orta derecede 

yüksek ve total kolesterol (TK)/HDL-k 2:: 4 olup or­
talama lipid değerleri TK: 5.5 mmol, TG: 2.4 mmol, 
LDL: 3.4 mmol, HDL: 1 mmol idi. Hastalar 3 yıl, 
ortalama 38 ay bu tedaviyi sürdürdüler. Bazı hastalar 
5 yıl süreyle tedavi edilmiştir. Ateroskleroz progres­
yonu veya regresyonu anjiyografik olarak araştırıl ­

mıştır. Tedavi sonunda lipid fraksiyonlarında plase­
bo grubuna göre TK'de % 10, LDL-k'de %8, TG'de 

%30 azalma, HDL-k'de %6 artış saptanmıştır. Anji­
yografik parametrelerde ise diffüz lezyonlarda orta­

lama lümen çapında fenofibrat ile %25 daha az 

progresyon, fokal lezyonlarda ise minimal lümen ça­
pında %40 daha az progresyon olduğu gözlenmiştir 

(p= 0.029). Bu çalı şmanın sonuçları sekonder korun­
ma çalışmalarının diyabetikiere ait altgrup analizle­
rinde saptanan bulgularla karşılaştırıldığında 4S ( 1) 
haricinde diğerleriyle benzerlik göstermektedir 
(Tablo 2). 4S'de diyabetik hasta sayısı az olduğu gibi 
lipid profilleri de farklıdır. 

Anjiyografik olarak lezyon progresyonunu araştıran 
çalışmalardan biri de "Bezafibrate Coronary Athe­
rosclerosis Intervention Trial" dır (BECAIT) (32). 

EECAIT'de Mİ geçirmiş ve koroner anjiyografisinde 
%20'den fazla darlık yapan enaz bir aterom plağı bu­
lunan 92 hastanın bezafibratla 5 yıl izlenmesi sonra­
sında yapılan kontrol anjiyografilerinde ortalama lü­

men çapındaki değişim bezafibrat grubunda O. ı 3 

mm daha az bulunmuştur. Koroner olaylarda da an­
lamlı azalma gözlenmiştir. Statinlerle yapılan MA-

Tablo 2. Diyabetikierde risk azalması 

Risk 
Çalışma Çalışma detayları azalması(%) 

DAIS (3 1) Primer ve sekonder korunma 23 
Fenofıbrat 

CARE (3) Lipid profıli DAIS'e benzer 25 
Pravastatin 

LIPID (30) Lipid profıl i DAIS'e benzer 19 
Pravastatin 

4S (1) i LDL-k,!TG 55 
Simvaslatin 

VA-HIT (28) ! HDL-k, ! LDL-k 24 
Gemfıbrozi l 

AS (33) (0.08 mm daha az progresyon) ve REGRESS 
(34) (0.06 mm daha az progresyon) çalışmalarıy la 

karşılaştıracak olursak lipid değişimlerinde bariz 

farklılıklar olmasına rağmen anjiyografik değişikl i k­

ler benzerdir. 

Fibratların klinik kullanım alanları 

Hipertrigliseridemili hastaların tedavisinde seçilecek 
ilk ilaç olarak fibratlar tavsiye edilmektedir (35-36). 

Tip IV ve V dislipidemik kişilerde fenofibrat ile ya­
pılan çalışmalarda TG düzeylerinin %35-65 oranın­

da azaldığı gösterilmiştir (37). Hipertrigl iseridemik 

hastalarda en önemli düşüş çok düşük dansiteli li­
poproteinlerdedir (VLDL) (38). VLDL'nin kompozis­

yonunu da değ i ştirir, büyük VLDL partiküllerinin 
konsantrasyonu azalır (2 1,39). TG düzeyi azalırken 

HDL-k düzeyi artar ve total kolesterol düzeyinde de 
kısmi bir azalma gözlenir (38). Fibratlar aynı zaman­
da postprandiyal hiperlipemiyi ve dolayısiyle atero­
jenik riski azaltırlar (40-41). 

Fibratlar HDL-k'de aşikar bir yükselmeye neden 
olurlar. Fibrat tedavisi ile HDL-k düzeyinin ortalama 
%ı 5-20 oranında arttığı çeşitli çalı şmalarda gösteril­
miştir (16,35,42). Bu etki başlangıç HDL düzeyi ile 

ilişkilidir ve HDL-k <35 mg/di olduğunda artış çok 
belirgindir, %40-50 arasında deği şir. Düşük HDL-k 
değerleri istikrarlı bir şekilde 40mg/dl ve üzerine çı­

kar (43) . Düşük HDL-k'li hastalarda hedef HDL-k 

düzeyini sağlamakta fibratlar statinlere üstündür (Şe­

kil 2) (44-46), 

Fibratlar primer hiperkolesteroleminin tedavisinde 
ilk seçilecek ilaç olmamakla beraber yeni jenerasyon 

fibratların LDL-k düzeylerini etkili bir şekilde azalt­
tıkları bildirilmiştir (46). Bununla birlikte hiperkoles-
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terolemik kişilerin fibrat tedavisine verdikleri cevap 

heterojendir. Tedaviye cevapsızlık olabildiği gibi ba­
zan da paradoksal olarak LDL-k düzeyi yükselebitir 
(47,48). LDL-k üzerindeki en olumlu etkisi küçük yo­

ğun LDL partiküllerinin konsantrasyonunu azaltma­
sı, büyük daha az yoğun LDL partiküllerinin mikta­
rını artırmasıdır. Bu büyük LDL partikülleri daha az 
oksidasyona uğrayan, dolayısiyle aterojenite leri daha 
az olan parti küllerdir (49) _ Fibratlar kombine hiperli­
pidemide statinlere alternatif oluşturabilirler (35)_ 

LDL-k yüksekliği ile birlikte o lan dislipidemilerde 
klavuzlar ilk tedavi seçeneği olarak statinleri öner­

mektedi r. Kılavuzlara göre LDL-k > 100 mg/di olan 
hastaların tümüne statin başlamak gerekiyorsa da sı­
nırda yüksek LDL-k (100-130 mg/d!) ve düşük 

HDL-k'si olan hastalarda statinlerin yararlı olduğuna 

dair bir klinik kanıt henüz yoktur. CARE (3) ve LI­

PID (30) çalışmalarında başlangıç LDL-k düzeyleri < 

125 mg/di olan hastalarda pravastatinin kardiyevas­
küler ölüm ve ölümcül olmayan miyokard enfarktü­
sü riskini azaltınadığı görülmüştür. Buna karşılı k 

düşük LDL ve HDL-k düzeylerine sahip hastalarda 
yapılan VA-HIT (28) (ortalama LDL-k= lll mg/di, 

HDL-k = 32 mg/di ve TG = 160 mg/di) aynı son 
noktalar iç in %22'lik bir azalma göstermiştir. Bu 
bulgulara dayanılarak koroner kalp hastalığı bulunan 

bir kiş ide LDL-k < 130 mg/di ve HDL-k < 40 mg/dl 

ise statin yerine fibrat kullanılmasının daha yararlı 

720 

olacağı ifade edilmektedir (50-51). VA-HIT 

(28)'in önemli sonuçlarından biri de diyabetik­

lerde sağlanan %24'lük rölatif risk azalması dır. 

Helsinki Kalp Çalı şması (27) ve BIP (29) çalış­

malarının subgrup analizleri de dikkate alındı­
ğında fibratların metabolik sendromlu hastala­
rın dislipidemilerinin tedavisinde de etkili ola­
cakları aş ikardır. 

Kombine hiperlipidemide sineıjik etki için sta­
tin-fibrat kombinasyonunun kullanı labileceğ i 

ve lipid düşürücü etkinin arttığı çeş itli çalışma­

larda gösterilmiştir (35,51-54). FACT çalışma-

sında (54) fluvastatin ve bezafibrat kombinas­

yonunun miks dislipidemide monoterapiye kı ­

yasla daha etkili olduğu ve bir yıllık tedavi 
sonrasında önemli bir koruplikasyon görülme­
diği bildirilmiştir. Bununla b irlikte statin-fibrat 
kombinasyonu ile sporadik de olsa ağır ın iyo­

pati ve rabdomiyolizis vakaları görülmüştür 

(55,56). Statin-fibrat kombinasyonunun kullanıl-

dığı 36 klinik çalışına ve 29 olgunun incelendiği bir 
çalışmada (57) da kombine tedavinin kas harabiyetini 

artırdığı (%0.12) ifade edilmiştir. Son olarak serivas­
tatin-gemfibrozil kombinasyonuna bağlı olarak ölüm 

vakalannın görülmesi üzerine serivastatinin araştı r­

malar sonuçlanıncaya kadar kullanımdan kaldırıldığı 

firma tarafından bildirilmiştir. Genel kan ı statin-fib­
rat kombinasyonundan böbrek veya başka ağır has­
talığı olanlar ile 70 yaş üzerindeki hastalarda, kadın­
larda, fazla ilaç kullananlarda ve algılama bozukluğu 

o lanlarda kaçınılması ve kombine tedavi gereken 
hastaların yakından takibi yönündedir. Kombine te­

davinin yeri ve güvenirliği hakkında bir primer ko­
runma çalışmas ı olan ve diyabetikierde sürdürülen 
"Lipids in Diabetes Study"(LDS) (58) sonlandığında 

daha detaylı bilgi e lde e tmek mümkün olacaktır. 
Toplam 5000 kişinin 5 yıl süreyle takip edileceği bu 
çalışmada serivaslatin ile fenofibratın etkinliğ i kı­

yaslanacağı gibi 1250 hastada kombine tedavi uygu­
lanacaktır. 

Sonuç olarak fibratlar düşük HDL-k ile birlikte ol­
sun veya olmasın TG ve TG-zengin lipoproteinlerin 
arttığı durumlarda, kombine hiperlipidemide, diya­
betik dislipidemide ve statinlerin yararına dair klinik 

kanıtın henüz olmad ığı normal veya düşük LDL-k 
ve düşük HDL-k'nin birlikte bulunduğu (LDL-k 
<125 ıng/d! ve HDL-k <40 mg/dl) dislipidemilerde 

ilk seçenek ilaç olarak güvenle kullanı labilir. 
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