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ÖZET 

Mikranize fenofibratm Türk toplumunda etkinlik ve güvenilirliğini araşt mn ak amactyla planlanan bu çalışma 1 O merkezde 

yapıltmşur. Açtk, kontrol grubu olmayan bir çalışmadır. Çalışmaya. yaşları 18-75 (54±10.5) arasında değişen , tip Ila (n =25). 

tip /Ib ( n=43) ve tip IV (n=4) dislipidemisi olan %53 'ii kadtn, toplam 98 gönüllü hasta seçilmiş, bwrların 72 'si tedaviye aluumşttr. 

Dislipidemisi laboratuvar sonuçları ile kanttianan bireylere standardize edilmiş bir diyetle en az dört hafta/tk bir ilaçtan anmtta 

dönemini takiben, 12 hafta süreyle günde tek doz 200 mg nrikrollizefenofibrat verilmiş. çalışmayı protako/e uygwr ta!ltalttlaycuı 

72 hastada, etkinlik ve güvenilirlik parametreleri tedavi başlangıcmda. 4, 6 ve 12. haftada değerlendirilm işrir. 

Oniki haftalik tedavi süresi sonunda, tip lfa dislipidemisi olanlarda başlangıç değerine göre total kolesterol (TK) düzeyinde 

% 18.5. düşük dansiteli lipoprorein kolesterol (LDL-K) düzeyinde %27.4 ve rrigliserid düzeyinde (TC) %32.6 ( medyan değerine 

göre %49.6) !tk düşüş, yüksek dansiteli lipoprotein kolesrerol (HDL-K) düzeyinde ise %19.7'/ik bir amş saptanmtş: lipid 

değerlerindeki değişimierinhepsi istatistiksel olarak mılanrlt btılwrlllltŞtllr (p< 0 .001 ). Tip /Ib dislipidemisi olanlarda da lipid 

düzeylerindeki değişim; TK'de %/3.5 azalma. LDL-K'de %6.6 azalma. TC'de %50.8 (medyan değere göre %60.9) azalma ve 

HDL-K'de %24 .7 artma şeklinde olmuş. LDL-K dtşmda tiim değişimler istatistiksel açtdmı anlamlt bulwrlllllŞtw· (p<O.OOI ) . 

Bunların yamsıra Tip Ila ve !Ib dislipidemililerde TKIHDL-K oranmda da istatistiksel olarak (yaklaşık 113 oran urda) anlm11fı 

düşüş gözlenmiştir (p<O.OO 1 ). Tip IV dülipidemi li hasta saytsr yeterli ol11ıadığt için istatistiksel analiz yapılma11uş: fakat bu 

hastalarm TC değerlerinde önemli düşüş olduğu respir edilmiştir. Güvenilirlik parametrelerinde (CPK. ALT. AST. üre. kreatini11. 

aç/ tk kan şekeri. kan sayımı) ise anlamlı değişiklik saptanmamış : önenı/i yan etki göz.lenmemişrir. 

Bu sonuçlara dayamlarak mikranize fenofibrawı tip Ila ve tip /Ib dislipidemililerin tedavisinde etkin ve güvenilir bir reda vi 

alternatifi olduğu kamsına varılmıştı r. (Tiirk Kardiyol Dem Arş 2003;31 :74-81) 

Amı/ıtar kelimeler: Mikroni~efell(!filirat. dislipidemi.lıipertri,;liseridemi 

SUMMARY 
Efficacy and Tolerability of Micronised Fenofibrate, 200 mg, Single-dose Daily Treatment 

for 12 Weeks in a Turkish Cohort of Dyslipideınic Patients 

This Jtudy was conducted in /0 centres to evaluate tire efficacy and safety of micronizedfenofibirare il ı cı coft.ort of Turkish 

dyslipidemic patients. Ir was an open study wirlıour a control group. 98 patients (53% were women). were selecred and 72 

patients between tlıe age group of 18 to 75 years (54±10.5). wir/ı rype Ila (n=25) . rype /Ib (n=43) and rype IV (n=4) dyslipide111ia. 

ıvere l'olwrtarily included in the study. After ar leasr a 4-ıveek waslı-ow period wirlr a srandardised die ı. 200 mg once-daily dose 

ofmicronisedfenofibrate was given to parienis w!rose dyslipidemia was proven by laborarory test s. Efficacy and safety parameren 
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were assessed at the begimıing and at tlıe 4tlı. 6tlı and 12tlı ıveeks oftreamıelll in 72 patients wlıo completed tlıe study according 

to tlıe protocol. 

hı comparison to the baseline values, patiellts witlı type Ila dyslipidemia slıowed a decrease of / 8.5% in total clıo/estero/ (TC) 

/eve/. and 27.4% inlow density lipoprotein clıolesterol (LDL-C) /eve/ and 32.6% (49.6% as median value) in triglyceride (TC) 

!eve/ and an increase of 19.7% inlıiglı density lipoprotein clıolestero/ (HDL-C) !evet after 12-week treatment. All tlıe ParialiO/ıs 

in Flıe lipid va/ues were coiiSidered statistically significant (p<O.OOI ). Patiellts ıvitlı type /Ib dys lipidemia slıoıved a decrease 

of 13.5% in TC. 6 .6% in LDL-C and 50.8% (60.9% as median value) in TC and an increase of24.7% in HDL-C. Alllipid 

varimions, except tlıe variation in LDL-C ıvere coiiSidered statistically significam (p<O.OO! ). In patiem s ıvitlı Type Ila and Type 

/Ib dyslipidemia. a statistically s ignificant (nearly 1 13) decrease was obserı,ed in TC/HDL-C rat i o (p<O.OO / ). No s tatistica/ 

ana/ysis ıvas pe1jormed due to insujficiem nwnber ofpatiems ıvitlı type IV dyslipidemia, but a signijicmıt decrem·e was detected 

in tlıeir triglyceride va/ues . No significant elifferences were detected in safety parometers (CPK. ALT. AST. urea. creatinine . 

fasting blood sugar, blood cowus) anel1ıo major s iele-e.ffect ıvas observed. 

lt was conc/ueled that micronised fenofibrate is an e.ffective anel safe altemative for treatment of type Ila anel ll b dyslipidemia. 

Are/ı Turk S oc Cardio/2003;31 :74-81 
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Fibri k asit deriveleri geni ş spektruınlu lipid düşürücü 

il açl a rdı r( ı ı . Trigl iserid (T G) düzeylerinde önemli 

azalma ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL­

K) düzeyinde aşikar a rtı şa neden olurlar. Bun ların 

yan ı s ıra total lipoprotein kolesterol (TK) ve düşük 

dansiteli kolesterol (LDL-K) düzeyinde de orta derecede 

azal maya yol açtıkl arı gös terilmi ş tir. En önemli 
özelliklerinden birisi de LDL-K' ün bileşimi n i daha 
atorejen olan küçük yoğun LDL partiküllerinden daha 

az ateroj en i k büyük LDL part i küllerin e 

dönüş türıneleridi ı{ı.2> . Fibratlar bu etkilerini lipoprotein 

ınetaboli zınasını kontrol eden genlerin yazılıını nda 

değişikl ikl er yaparak gösterirler. Bu değişim i PPAR­

(pero '\ isoıne proliferator acti vated receptar alpha) adlı 
nükleer hormon reseptörlerini aktive ederek yapar ve 
lipid ınetaboli zınasını yönlend i rirleı{3l . 

Fenotibrat bir üçüncüjenerasyon f ibrik asi t derl vesidir. 

Absorpsiyonunu taki ben doku ve plas ına esterazları 

ta rafı ndan aktif metabolili fenofibri k aside çevrilir. 

Mikranize forınu standart preperata kıyas l a daha 

gelişm iş bir emi Ji m özelli ğ i ne sahiptir ve bu nedenle 

bi yoya rarlan ı ını ya kl aşık %30 daha yüksektir<2>. 
Mikranize fenofi braı tip Il a, !Ib ve tip I V 

dislipideıni l erin tedav isi nde indikedir. Farklı 

populasyonlarda yapılan ça lı ş ınal arda tip Ila, llb ve 
IV di s lipideınilil erde günde tek doz 200 ıng mikranize 

f'enof~ brat tedavisi ile T K'de % 17-27, LDL-K 'de % 17-
35 dolaylarında azalma olmuştur. Plazma TG düzeyinde 

ti p Ila d i s lipi deınide % 15-43, hipcrtrig li ser i deın i s i 

olanlarda (! I b ve IV) ise çok daha fazla oranda (%32-

53) düşme gözlenmiştir. HDL-K düzeyindeki art ı ş 
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oldukça değişkendir. Başlangıç düzeylerine bağlı olarak, 

Tip Ila di s lipideınide % 1-26, llb'de %2-34 ve tip IV 

dislipideınililerde %2- 16 arasında artış sapıanmıştır 
(2 .4) 

Türk popülasyonunda mikranize fenofi bratın lipid 

düzeylerine etki derecesi bi Jinınediği nden , bi r Türk 

kohortundaki tip Ila, llb ve tip IV disli pidemisi olan 

kişi lerde günde tek doz 200 ıng mikranize fcnotibratın 
etkinliğ i ve güvenilirli ğin i araştırmak amac ıyl a bu 

çalışına pl an l anmıştı r. 

MATERYEL VE METOD 

Çalışma protokolü 
Bu çalışma , T ürkiye'de JO merkezde aç ı k. kontrol 

grubu olmayan, faz lllb çalı ş ınas ı olarak planlanm ış tır. 

Tip Ila, tip Il b ve tip IV disli pideınik hastalarda. 12 hafta 
süre ile mi kroni ze fenofi bratı n etkisi araşt ın 1 ını ştı r. 
Çal ışına merkezlerinin bağlı olduğu yerel etik kurulların 

onayını takiben, merkezi etik kurulun onay ı a lı narak 

ça lı şına baş l a t ılını ş lır. Ça l ı ş ın a sonucunda 

değerlendiri l ebilir 70 hasta sayısı na ulaş ılmas ı 

planlanarak, aşağıda veri len kan kolesterol düzeylerinin 

ve il inti l i olarak hiperkolesterolemi ti plerinin (lla. llb. 

IV) sapıanınası hal i nde, hastalar çal ışmaya alı n m ı ş iardı r: 

TK >200 ın gldl ve TG < 200ıng/dl Ti p Ila 

TK > 200 ıngldl ve TG > 200ıng/dl Tip ll b 
TK < 200 ıng/di ve TG > 250ıng/dl Tip IV 

Çalı şmaya her i ki ci n s ten 18-75 yaş l arı a rasında , 

dislipideınisi o lduğulaboratuar sonuçları ik: gösterilmi ş 
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ve gönüllü olurunu imzalamış hastalar alınm ı ştır. İlk 

seçim vizitiııde (V 1), hastaların varsa kullaımıakta 

oldukları lipid düşürücü ilaç kesilerek, standaıt beslenme 
önerileri (NCEPdiyeli) verilın işti ı{5l . Bu hastalar seçim 

vi zitiııden en az 4 hafta sonra (ilaçıan arınma dönemi) 

ikinci vizite (V2) çağrı i mış lardır. Bu vizitte alınan kan 

örneğinden elde edilen sonuçlara göre çalı şınaya dahil 

etme vizitinc (V3) çağrı l an hastalara çalışma ilaçları 

verilmiştir. Çalı şına boyunca lliın kan örnekleri aç iken 

alı nm ıştır. Altı haftalık i lk tedavi döneminden sonra 
hastalar dördüncü vizite (V4) gelm i ş ve bir kan 

örneğinin alınmas ını takiben muayene edilmiş lerdir. 

Bu vizillc ikinci altı haftalık tedavi dönemine yetecek 

ilaçları veril en hastalar, bu dönemin bitiminde çalı şma 

seniandırma vi zitine (V5) çağrılmı ş lardır. Böylece 

ça lı şınayı tamamlayan hastalardan tekrar kan örnekleri 

alınmışur. Çalışmada günlük mikrenize fenofibral dozu 

200 nıg (tck kapslil) olarak bel irlenmiş ve gönüllülerden 

bu dozu sabahları al maları , çalı ş ma ilaç l arının primer 

aınbalajı olan blisterleri ve kutularını atmamaları ve ilk 

dört haftada uyguladıkları beslenme programını da 

eksiksiz biçimele sürdürmeleri i s tenmiştir. Çal ı ş ın a 

sonunda geri toplanan bl isterlerde kalan ilaçlar sayı larak, 

has tal arın ça lı şma süresince kulland ı ğı ilaç sayıları 

üzerindentedaviye uyumları değerlendirilm iştir. Çalışma 

ilacı , mikreni ze fenofibrat (LIPANTHYL® 200 M , 

Laboratoircs Fournier, Fransa) opak oranj kapsüllerele 

ve bl istcrdc her kutuda 50 kapsül olacak şek il de 

hazırlanmış, özel etikelli klinik araştırma i l acı şeklinde, 

hastalara Vizit 3 ve Vizit 4'e geldiklerinde verilmi ştir. 

Çalı şmanın pri mer etkinlik kri terleri , tedavi öncesi ve 

sonrasmda ti p Ila hi perkolesterolemi vakalarında 

hesaplanmış LDL-K düzeyleri ; tip Il b hiperkolesterolemi 

vakalanııda LDL-K(hesaplanmış)/HDL-K oranı ve tip 

IV hastalarda da TG düzeyleri olarak planlanmış ve 

değerl end i rm eler bu k ri te ri ere göre yapı 1 m ı ş tır. 

İ stat i s t i ksel değerlendirmeler eşlcşıi ri l ıniş örnekler için 

ı testi veya Wilcoxon i şaretl enmiş s ıra lama testi 

uygulanarak yapılmı şt ı r. İstati stik an laml ılı k normal 

dağ ıl ı ın göstermeyen TG değerleri ile LDL- K 

(hesaplanmış) 1 HDL-K gibi oranlarda medyan değerleri 

üzeri nden göster il ın iş ı ir. 

Ayrıca vakalar çalı ş ına ilaemın güven i lirliği yönünden 

değerlendirmeye alınmı ş, ad vers olaylar ile ayrıntılı 

laboratuar parameu·elcri temelinde güvenil irl ik profili 

i zlenmiştir. 
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Labomtuaı· ölçümleı-i 

Bu çalı şmada primer etkinlik kriterl eri o larak 

tanıml anan total kolesterol (TK). trigliserid (TG) ve 

HDL-K ölçümleri , ikinci vizittc (V2) ve tedavinin 6. 

ve 12. ha ftal arında yapı lmı ştır. LDL-K dlizcyleri ise. 

TG düzeylerinin 400 ıng/di'den bli y lik olmas ı 

durumunda, "S igma D iagnostics'" tararında n liretil en 

LDL-EZ ki ti il e doğrudan ölçülmüş ; -ıüO mg/dl"den 
kli çük o l ma s ı halinde. Fr icdewald l"o rnılilli 

ı LDL-C = T C - (HDL + TG 1 5) ı uygulanarak 

hesaplanmıştı r . 

Sekonder değerlendirme kriterleri ise; tip Ila için. LDL­

K (hesaplanm ış) 1 HDL-K ve TG: tip l l b için: T G ve 

hesapl a nmı ş LDL-K; ve her iki ti p iç in birelen 

TK/HDL-K, non HDL-K /HDL-K , TK , HDL-K . 

ölçülmi.iş LDL-K'dür. 

Kan örnekleri. analiz yöntemlerinin vali ele edilmi ş 

olduğu bir laboratuarda yapılm ı ştır. Etkinli k kriterleri 
olan TK. HDL-K, TG ·'S igına Diagnostics'· killeri 

ve Rochc. otomatize sistem lerde kalibrasyon yöntemi 

(759350) kullanmak suretiyle Rochc . Hitachi 91 2 

anali zöründe öl çülmüşti.ir. 

Güveni lirli k analizi için glikoz, krcatİ n kiııaz, ürik asit, 

kreatinin Roche Diagnostics killeri ve Roche. otomati ze 

sistemlerde kal ibrasyon yönlemi (759350) kullanılarak 

Rochc, Hitachi 912 analizörüncle; AJ..:r, A ST S i g ına 

Diagnostics killeri ve Roche, otomati ze si sıc ınl crcle 

kali brasyon yöntemi (759350) kulla nı l arak Roche. 

Hitachi 9 12 analizöri.inde ölçi.ilın i.i ş: tam kan sayı ını 

Bayer Diagnostics killeri ve Ad via 120 Hcıııaıolojik 

test noktalarının normal-kontrol değerleri kullaıııl anık 

Advia 120 cihazında yapılmış tır. 

BULGULAR 

Çal ı şmaya, Türkiye 'de 1 O merkezele topla ın 98 hasta 

alınmı ş ve eliyel dönemini iz leyen v i ziıte ça lı ş ın a 

kriterlerine uyduğu saptanan 72 hastaya (yaş= 54 

10.5 , %53' ü kadın ) çalı ş ına ilacı uyg ulanmı ş t ı r. 

Ça lı ş ınaya al ınan ve mikreni ze fenofibra ı tedavisi 

uygulanan hastaların demografik özel ikleri Tablo ı ·ue 

verilm i ştir. 

Çalışmaya alınan tip Ila ve tip ll b cli sl ipidcnıik vakalarda 

baş l a ngı ç (V2) lipid değerleri i se Tablo 2 ve 3' de 

veri lmektedir. Ortalama TK değerleri Li p Ila 1·c tip ll b 

hiperkolesterolemiklcr için s ırasıy l a 258.6±3-U ve 

262.6±46.3 ıng/di olarak bulunmuştur. T G düzeyleri 

ise tip Ila için 150.-1-±35.3 mg/dL.tip llb için-1-07±2 12 
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ıng/di olarak saptanmış tır. 

En az 4 hafta sürey l e diyet programının 

uygulanmasından sonra (V2) alınan örneklerde HDL­

K değerleri tip ll a disli pidemiklerde 46.3± I 1.5 ıngldl , 

tip ll b di slipideıniklerde ise 38.6±7.7 ıng/di olarak 

saptanmış tır. Öte yandan V2 vizitinde hesaplanmı ş 

LDL-K ortalama değerinin ; tip Ila grubunda 180±37.2 

ın g/di , tip llb alt grubunda i se 158.6± 41.7 ıng/di 

Tablo 1: Çalış11W Popiilaswmu11da Demog raj ik Bulgular ( V 1) 

Hasta sayıs ı 

Yaş 

Kadın (%) 

BKI (kg/ııı2) 

Sigara için (%) 

Elde seelanter yaşam s lireıı (%) 

A ileele koroner kalp hastalı ğı öyklisli (%) 

Ai leele diyabet öyklisli (%) 

B Ki= lleelen Kil/e İmieksi 

olması , diyet uygulamas ı na karşın, l ipid profilinin 

kı l avuzlarda hedefl enen değerl ere u l aş ınad ı ğ ı n ı 

göstermektedir. 

Etkinlik analizi 
12 hafta sürey le, günde bir def a 200 ıng mikranize 

fenofibrat uygulaması , genel olarak tip Ila ve tip !Ib 

hiperlipideınilerde etkil i bulunmuştu r ve 4 ti p IV 

Di slipideıni tipi 

Ila ll b IV 

25 43 4 

55.4±9.3 54.2±10.9 43.8±8.7 

52 55.8 25 

28.6±3.8 28.9±4.6 27.0±4.2 

8 30.2 50 

36 37.2 50 

48 23.3 25 

20 20.9 o 

Tablo 1: 7/p Ila dislipidemik lıa.rflllarda.prilller n:' seko11der elk iu/ik krilerleriude . lıaşlwıg ıç lipid de.~erleri ve mikmui:efeuofilmlluvgulwlla.\ ı 

ile lipid paromelreleriudeki orlalwua deifişim oranları (%) Vı- V5 

Tip ll a Dislipideıni (n=25) 

Başlangıç değeri Tedavi sonu değeri Tedavi sonucu (%) değişim p 
(V2) (Vs) (V2-Vs) 

LDL-K ( lıcsaplaııını ş) ( ıng/d\ ) 180±37.2# 133 .97±55.98 -27.4± 19.4 <O.OQJ # 

LDL-K ( lıesapl aıımış)/HDL-K 4± 1.6 2.5± 1.7 -46.0 1-54.16;-22.0 1* * <0.001 * 

TG (mg/di) 150.4±35.3 123.9±83.1 -32 1-49.7;-9.51** 0.002 

LDL-K (ıng/eli ) 182±35 137.8±57.1 -25.6±2 1.6 <0.001 * 

TK/HDL-K 5.7± 1.8 4.1±2.1 -36.3 1-45.96;- 16.5!"'* <0.001 * 

Non-HDL-K/HDL-K 4.7± 1.8 3.1±2.1 -45 .51 -55.97:-1 7.91* * <0.00 ı * 

TK (mg/di) 258.6±34.7 21 3.9±54.8 - 18.5± 14.9 <0.001'1' 

HDL-K ( nıg/dl ) 46.3± ll ..'i 57.9±16.6 +1 9.7±22.2 <0.00 ı * 

LDL-K: Düşlik dansiteli kolesterol, 1-/DL-: }'iiksek dans ileli kolesterol, TC: Trigliserid. TK: Toflll kolesu:ro/. 11 eşle~tirilmiş t-te.,ti , * Wi/co.run eşle\' liri/m;ş işan~1 1esri 

** israti.wiksel de,qer/endirme meydan de,~er ii:erinden yaptlnu~lfr. 
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Tablo 3: Tip /Ib di.ı'/ipidemik lıastalarda. primer ve sekonder etkinlik kriterlerinde. başlangtç lipid değerleri ve mikroni:efenojilımturgulwtut.\1 

ile lipid değerlerindeki ortalama değişim oranlan (%) (Vı-Vs) 

Tip II b Dislipidemi (n=43) 

Başlangıç değeri Tedavi sonu değeri Tedavi sonucu (%) deği şim p 

(Y2) (Vs) (Y2-Ys) 

LDl ,-K (hesaplanmış) (nıg/d l ) 158±41.7 142.85±32.20 -8.8±20.7 0.043 

LDl ,-K (hesaplaııınış)/HDL-K 4.2±1.45 3. 1± 1.1 -20.23 ;1-42.52;- 11 .891** <0.00 1* 

TO (mg/di) 407±2 12 208.8±144.2 -50.81 -60.89;-36.0 ll ':':ı: 0 .00 1* 

LDL-K (ıng/di) 158.3±39 144.8±30.9 -6.6±22.7 <0.094':' 

TK/HDL-K 7.0±1.6 5± 1.4 -27.741-39.6;-15.8 1** <0.00 1* 

Noıı-HDlrKIHDL-K 6.0±1.6 4± 1.4 -32.41-45.0;-19.41** <0.00 1':' 

TK (ıng/d i) 262.6±46.3 227 .1 ±37. 1 - 13.5±14.1 <0.00 1* 

HDL-K (ıng/di) 38.6±7.7 47.1± 10.4 +24.7±22.9 <0 .001 * 

LDL-K: Diişiik ciamiteli ko/e.\leml. HDL-: Yiiksek dımsiteli kole.weml. TG : Trigfi.,erid. TK: Tma/ kolesterol 

* Wilcoxun eşleştirilmiş işaret testi 

** i.\tatistik.\ ıd de,~erlemlirme meydan de,lfer ii:.erinden yap1/nuştır. 

hasta<..la da olumlu sonuçlar vermi ştir. Gözlenen temel 

değiş iklikler LDL-K 'de % 8.8-27.4 azalma, HDL­

K 'de % 19.7-24.7 artı ş ve trigli seridlerde% 32.6-50.8 

azalma olarak saptanmış t ı r. 

Primer etkinlik kriterlerine bakacak olursak, tip Ila 

disli pidemik vakalarda mikronize fenofibrat tedavisi 

ile hesaplanmış LDL-K değerlerinde sağlanan % 27.4 

düzeyindeki azalma hem istatistiksel hem de klinik 

yönlerden anlam lıdır. Onikinci haftada ul aşı lan LDL­

K değeri ise normal değerlerin üst sı nırı na yakındır 
(Tablo 2 ve 3). 

Diğer yanda, tip Ilb dislipidemik vakalarda LDL­

K ( h csaplanmış)/HDL - K o ranın ı n m ed y an 

değerlerindeki ortalama aza! ma %20.3 (ortalama 

değerindek i azal ma ise %25.23) düzey inde 

gerçekleşmi ştir ve bu azalma başlangıç değerine kıyasla 

i statistiksel ve kl inik olarak anlam l ıdır(< 0.001 ) . 

Ça l ı ~ınada elde edi len öneml i bulgulardan biri de, 

sekonder değerlendirme kriterleri arasında, muhtemelen 
klinik anlam l ılığı yönünden en önemlisi olan HDL-K 

düzeylerinde, hem tip Ila hem de tip Ilb disl ipidemik 

hastalarda oıtaya çı kan istatistiksel anlamlı yükselmedir 

(tip Il a: % 19.7 artı ş; tip Ilb: % 24.7 artış) . Tedavi nin 

al tınc ı haftas ında belirgin artış la kendini gösteren bu 

yükselme 12. haftada daha da anl amlı olmuş ve tip Ila 

di sl ipidemiklerde de %25 düzey ine varmı ş Lır . 

TK değerleri için tip Ila ve ll b dislipidemilerde ortaya 
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ç ıkan azalmalar da istati stiksel yö nden an lam lıd ır 

(Tablo 2 ve 3). TG düzeylerinde ortaya çı kan düşmeler 

de 6. ve 12. haftalarda ki i n ik ve istati stik sel olarak 

anlamlı bulunmuştur. 

Çalı şınaya dahil edilebilen sadece 4 tip IV disl ipiclemik 

vaka oluşu nedeniyle bu gruptaki değerlerin değişimine 

yönelik istatistiksel analiz yap ı l mamı ş t ır . Ancak 
ça lı ş ınaya alınan ve tip IV di s lipideınisi olan toplam 

dört hastada TG düzeyle rinde % 50-70 azalma 

görülmüştür. 

Giivenilirlik ve Tolerabilite 
Mikronize fenofibratın güvenilirlik ve tolerabilitesi . 

kaydedilen yan etki ler ile vücut ağırlı ğı , kan bası ncı. 

dakikadaki kalp atı m sayı s ı ve laboratuar test bulgularına 

etkiler gibi temel faktörler üzerinden değcrl encl i rilınişti r. 

1iıhlo 4: Tedavi .1"//"a.wtda J~Üriilen Wtll etkiler Irk) 

Yan etkiler Hasta sayısı r;., 

Başağrıs ı 2 2.8 

Gası roi ııtcsıiııal 10 1 ~.9 

Kas-iskelet ı 1.-1 

Diğer 3 4.2 

Toplam 1-1 19.-1 



Öte yandan, vucut ağırlı ğı , kan basıncı ve kalp atı m 

say ı s ı gibi fi ziksel parametrelerde hi ç bir an l am lı 

deği ş iklik gözl enmemi ş tir. Bu yönlerden mikrenize 

f enofibrat i y i to l ere ed il ebil en ve fi zi ksel 

parametrel eri etk il e ın eye n bir i !aç o l arak 

değerlendi ri !mi ş tir. 

Özetle, günde tek doz 200 ıng olarak uygulanan 

mikranize fenofibratın genel tolerabilitesi i yi o larak 

saptanm ı ş ve Türk popülasyonu il e elde edil en 

sonuç l arın di ğe r popülasyon larda el de ed il en 

so nuç l a rl a uy umlu oldu ğ u gözlen mi ş tir . 

TARTIŞMA 

Bu çalı şma ülkemizde mikranize fenofibratla yapı l an 

il k çalı şmadır. Çalı şma sonuçlarına bakıldığında 

ınikroni ze fenofibrat tip Ila ve tip llb di slipideın i s i 

olanlarda TK ve T G düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlam lı düşüş ve HDL-K düzeyinde istatistiksel olarak 

anla mlı artı ş sağl amış t ır. Her iki grupta LDL- K 

düzeyleri nde de düşüş gözlenmiş tir. Ancak tip llb 

grubundaki azalma istati stiki açıdan anlaml ı değildir. 

Bun l arın yan ı sıra y ine her iki ti p di slipidemide 

TK/HDL-K oran l arında i stati stiksel olarak oldukça 

anlam lı azalma sağlanmıştır. 

Çeyrek yüzyıl önce HDL-K düşükl üğünUn koroner 

arter hastalı ğı için bağımsız bir ri sk faktörü olduğunun 

gösteril mesinden sonra<6l HDL-K düzeyini artırarak 

koroner kal p has talı ğ ı ( KKH) ve olaylarından 

ko ru nınaya yönelik k l inik ça lı ş ına l arda HDL -K 

düzeyinde sağlanan 1 ıng artış ın KKH olaylarını erkekle 

%2, kadınlarda %3 oranında azal tacağı gösterilmi ş tir 

(7)_ Ül kemi zde Onat ve ark.<S> tarafı ndan yapılan ve 

Türk toplumunda HDL-K düzeyinin koroner olay 

riskin i göstermedeki rolünü araş tıran epidemiyolojik 

bir çalışınada HDL-K düzeyindeki 1 mg farkın KKH 

olayl a rı için %2.6 fark öngördüğü saptanmış tır. Birçok 

çalı şınada HDL-K düzeylerinde en fazla art ışın fi brat 

teda1·isi ile sağlandı ğıC1.9. ı oı ve statinlere üstün oldukları 

b ilinınektedir<4 .ııı . Bizim çal ı ş mamızda da benzer 

şe kilde HDL-K düzey lerinde tip Ila 'da % 19.7 , tip 

Ilb'de %24.7 artı ş sağlanmıştır. Bu aynı zamanda Onat 

ve ark.<sı çalı şmasına göre KKH ve koroner olay 

ri skinde T i p Ila 'da %29, T ip Ilb' de % 18.9 azalma 

sağlanması demektir. 

M etabol ik sendromlu has ta l arın disli pidemisinin 

tecla1·isinde TG düzeyinde en fazla düşüş ve HDL­

K 'de en fazla artı ş sağladıkları i çin fibratların yeri 

LTokgö:ıoğl u ve ark.: Bir Tiirk kohortundaki ıııikro ııi ı.e fcııofibraı etkin li ği 
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önemlidi ı{ı.ıı.ıJı . Çalış ına grubumuzu oluşturan tip Ilb 

grubund aki hastalar y üksek T G , düşük HDL- K 

(<40mg/dl) ve BKI (=29) açısından metabolik sendroma 

benzer özellikler taş ımaktadır. Bu hastalarda mikranize 

fenofibrat tedav isi i le TG düzeyinde %50.8 , medyan 

değer esas alındığında i se %60.9 düşüş, HDL-K 

düzeyinde de %24.7 artış sağlanmıştır ve istatistiksel 

olarak çok an laml ı dı r. 

T K/HDL-K oranının güçlü bir KKH öngördü riicüsi.i 

o lduğu bi l inınekted i rC ı 4 . ı 5 > . Türk toplumunda da 

TK/HDL-K oranının diğer lipid parametrelerinden ve 

metaboli k sendromdan bağımsı z KKH ri sk faktörü 

o l duğu gösterilıni ş tirC ı 6ı . Ça lı ş ın aın ı z ın önemli 

bul gularından biri de mikrani ze fenofibralla tedavi 

edilen hasta l a rımızda bu ri sk oranı nda (yaklaşık 113) 

görlilen önemli iyil eşmedir. 

Fi bratların LDL-K düzeyleri üzerine etkileri farklıdır. 

Çeşi tli çal ış ınalarda %7-26 a rasında deği şen oranda 

azalma sağladıkları bilinnıektedir<2ı. LDL-K üzerine 

en önemli etkileri ise ki.içük yoğun LDL partiküllerinin 

ki tlesini azaltmal arıdırı ı -ıı . Bizim ça lı şmamızda 

mikranize feneofibrat ile tip Ila'da %25.6, tip llb'de 

%6.6'1ık azalma sağl anmı ş tır. Tip Ila'daki aza lma 
fenofibrat la yapıl a n Be l ç ika< ı 7 ı ve A lnı an < 1 8l 

ça lı ş ın a l arı ndak i azalma i le ayn ı ora ndadı r. Bu 

çal ışınalarda sırasıyla LDL-K'de %25 ve %24.5 azalma 

sağl anmış tır. Tip llb' deki düşüş lin tip Ila'ya kıyasl a 

daha az olması başlangıç LDL-K düzeyinin daha düşük 

olmasından kaynaklanmı ş olabilir. Nitekim Belçika 

ı ı7) ve Alınanı ısı çalış ına l arı ile, mikranize fenofibratla 

geınfibrozil i n karş ıl aşt ı rıl dığı diğer bir çok merkezli 

çalı şmada ( 19) da LDL-K d Uzeyi nde en fazla azalma 

başlang ıç LDL-K düzeyi y üksek olanlarda ol muştu r. 

Çalış ına sonuçl arı tedavi etme amaç lı (intent-to-treat) 

hasta grubunun analizi bazında değerlendiri l di ğinde 

ise ti p Ilb alt grubunda LDL- K düzeylerinde ortaya 

çıkan düşme çalı ş ma süresinin sonunda bu grup için 
de istatistiksel yönden anlaınlıd ırı ıoı. 

Hipert ri gli scri deıni k hastaların tedav isinele seçilecek 

ilk il aç olarak tavsiye edilen fi bratl arl a yapıl a n 

ça lı ş ınalar!21 •23l fibratl arın TG düzey lt:rini %35-65 

oranında azal llı ğını göstermektedi r. Çalı şmamızda da 

TG d i.izey l eri nde o rtal ama değe ri erde tip ll b 

di s l i pideınide %50.8, ti p Ila da %32.6 oranı nda azalma 

saptanmıştır. TG düzeylerinin çal ış ınanın başlangıçında 

y üksek olarak saptandığı tip IV disli pideınik l erde de 

hasta sayı s ının yetersiz oluşuna bağlı olarak istatistiki 

değerl endirme yapıl a ına ını ş olmasına rağmen TG 
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değerlerinde mikranize fenofibrattedavisi ile başlangıç 
değerlerine kıyasla en az %50 oranında azalma 
sağlanmış olmas ı , çalışma il ac ının trigliseridler 
üzerindeki etki nli ğini göstermektedir. 
Bu çalışmada elde ed ilen tüm veri ler 9884 hasta 
üzerinde mikrenize fenofibrat tedavisinin etkinliği ve 
tolerabilitesini araştıran Alman çalışınasının sonuçları 
ile uygunluk göstermektedir. İlgili klinik çalışmada 
TK düzeyi %20, LDL-K değerleri %25, TG %28 

oranında düşerken HDL-K düzeyleri %23 oranında 
artmıştıı< ısı. 

Ayrıca , literatüre paralel olarak, bu çalı şınada günde 

tek doz 200 mg mikrenize fenofibratin, dislipideıni 
hastalarında genellikle yüksek olan ve koroner kalp 
hastalığı için muhtemel bir risk kabul edi len<2.4,22) lirik 
asit düzeylerini %23 aza lttı ğı da saptanmi ştir. 

Mikrenize fenofibratın 12 haftalık uygu l aması 

sonucunda tolerabilite profıl i nin genelde gastroentestinal 

sorun lar ile transaminaz değerlerinde semptomsuz 

ortaya çıkan hafif yükselmeler olarak saptanması 
uluslararası bulgularla paralel olarak genel 

to lerabili teni n Türk halk ında da iyi o l duğunu 

kanıtlaınaktadır. 

Bu klinik çalı şınanın sonuçlarına dayanarak mikrenize 
fenofibratın Türk popUlasyonunda tip Ila ve tip Ilb 
dislipideınisi ol anların tedavisinde etkin ve güvenilir 
bir tedavi alternatifi o l duğunu söyleyebi liri z . 

Teşekkür: 1\1/ikroui~e Feuoji!Jrat Çalişma Gm!Juua teşekkür etleri~. 

Mikro11i:e Fe11oji!Jrat Çalişuw Grubu : Prof Dr. Nerı:is Domauiç3 . 

Prof Ur. De11i: Gii:ei.myl. Prof Dr. Vedat SwJS0\,2 , V~J/1. Dr. Zerrili 

Yi_~ilı. Prof Dr. illw11 SatJIIUII-1. Prof Dr. Nevi11 Di11n:ak•. Dr. Serpil 

Salmclll-1, PH!{ Dr. Nevres Koyla115. PH!( Dr. Ke11a11 Övii11ç1. Dr. 

'fitrjim Ap/1. Pro{ D1: Giirl>ii: Erdo,~a11 10. Prof Dr. Nilgiill. Başka/m 

Dor. Ur. Sevim Giillii10• Dr. Mehmet Başlemiir111. Prof Dr. Ukur 

Gcirpc.l. Doç. Dr. Vo/ka11 Yu11111e. Prt!( Dr. Giiueş Akgii118. "Pm( 

Dr. Adalet Giirlek8 , Doç. Dr 111111er Saı•11ı8. Pr11{ Dr. Sema Akai111Y. 

Doç. Dr. Dilek Goga:<J. Doç. Dr. O,~u~lıa11 Deyue/i9 Prof Dr. Metiu 

Arslau", Pm{ Dr. Gciksuu Ayra!'. Dr. Aylıall Kamko(·~. Dr. Fii.l'ltlı 

Bu/oş l'iiriille0 

/ . 

2. 

3. 

4 . 

f-lacellepe Ü11iversitesi T1p Fakiiilesi Kardiyolc!ii Aua Bilim 

Dalı. Allkara 

i.ı·ta11b11/ Ü11iversitesi, Kardiyoloji Ell.l'liliisii, i.ı·1a11bu/ 

h ·1a11bu/ Ü11iver.l'ilesi Cerrahpaşa T1p Fakiillesi . Kardiyoloji 

Allabilim Da/1. isiau/ml 

lstaulml Üuiversitesi Is/aubui T1p Fakiiliesi iç f-lastailk/arı 

Aua Bilim Dali. Diabel Bilim Dali , istaubu/ 

80 

5. il'taubul ÜuiFersilesi l.ıtaulml T1p Fakiille.li K111rliroloii Bilim 

Da/1, istemimi 

6. Ga:i Üuiversitesi Tıp Fakiiilesi E11dokriuoloii Bilim Dali . 

Au kara 

7. istau!Ju/ Üuiı·er.ıilesi Cerrahpaşa Tıp Fakiiilesi ic f-la.ıtalik/an 

Aua Bilim Dali. Eudokriuoicıii. Me1abolö11a ı ·e DialJel Bilim 

Dali.i.ı·tmıb11i 

8. Aukara Üuiversitesi Kalp Merke:i. Kardii'Oioii Aua Bilim 

Da lt, Au kara 

9. Marmara ÜuiFer.ıile.l'i Tıp Fakiiilesi t.iu/okri11 ı·e Metaholi~uw 

Bilim Dali. istaubul 

/0. Allkara Ü11iversi1esi iiJIIi Si1111 /-lasiCI/ ıe.l'i E11dokri11 ı ·c· Me!a/)1)/ik 

/-laslaltklar Bililu Dalt, Allkara 

KAYNAKLAR 

1. YUksel H. Fibratlar Ne Zaman Kullanılma l ı ? Türk Kareliyol 

Dem Arş 2001 :29:715-22 

2. Adkins JC. Faulds D. Microniscd fenofibrate: a review of i ts 

pharnıacodynaıııic propcrti cs and el inical cfficacy in the 

ınanagemen ı of dys li p ideııı i a . Drugs 1997:54:6 15-33 

3. Frucharı JC. Peroxisoıııe Proliferator-Activatcd Reccptor 

Activation and High Densiıy Lipoprotein Metabolis ııı. Am J 

Cardiol 2001 ;88 (suppi):24N-29N 

4. StcinıııctzA. Schwartz T. Hchııke U. Kaffanı i k H. Mıılticcn tcr 

comparison of ınicronised fcnofibratc and simvaslatin in paticnts 

with priınary type Ila or ll b hyperlipoproteineın ia . J Carcliovasc 

Pharıııacol 1996:27:563-70 

5. 

6. 

7. 

8. 

Expert Panel on Detection Eva l ııation and Treatment of Hi gh 

Blood Clıolesterol in Adults . Executive Sıımmary of the Third 

Report of the National Clıolcs terol Education Progranı (NCEP) 

Expert Panel on Detection. Eval ııation , and Trca t ıııcnt of Hi gh 

Blood Cholesterol in Adults (Adult Treat ıneni P:mel lll). JAMA 

2001 May 16:285:2486-97 

Miller N. Thelle D. Forele O. Mjos O. The Tro ı ııso l·lcart-Study. 

High-Density Lipoprotein and coronary hcart di sc:ı se : a 

prospcctive case-control study. Lan ce ı 1977 :1 (80 1 9):965-8 

Gordoıı DJ. Probstfield .IL. Garrisoıı RJ. ct al .. Hi gh-dcııs ity 

lipoprotein cholcsterol and cardiovascular disease. Four Prospectivc 

American Studies. Circul aıion 1989:79:8-15 

Omıt A. Hergenç G. Uyarcl H ve ark. Tlirk ıoplunıım<kı koroner 

ıisk faktörii olarak HDL-kolesterol: Öngördüıiiciiliiğii, bel irlcyici leıi 

ve ilişkileri. Türk Karel iyol Dcrn Arş 2003:3 1: 8- 15 

9. Tikkanen M. Fibric acide dcrivatives. Curr O pin Li pidol 1992: 

3:29-33 

10. Malıııcndier C. Deicroix C. Effecıs of fcnoli brate on high and 

low densiıy lipoprotein ıııetaboli sııı in heyterozygous fa ııı ili a l 

hypercholesteroleıııia. Atherosclcrosis 1985 :55: 161 69 



ll. Ducobu J , Vanhacist L, Soloınon H. Efficacy of micronised 

l'eııofıbrate in patieııts with pıiınaıy hyperlididaeınia: a comparison 

with pravastatin . Briti sh J Cardiol. 2002;9:343 -50 

12. Frick MH. El o O, Haapa K et al . Helsin ki Heart Study: priınary 

prevcııti o ıı trial with geınfibrozil in ıııiddle-aged men with 

dys lipideıııia . N Eııgl J Med 1987:317:1237-45 

13. The BIPstudy Group. Secondary preveııtioıı by raisiııg HDL 

dıolcsterol and reduciııg triglycerides in patieııts witlı coroııary 

artery disease: The Bezafibrate Infaretion Prevention (B IP) 

Study. Circulation 2000; 102:21 -7 

14 . Kanııci WB , Wilson PFW. Effıcacy of lipid profil es in predictioıı 

of coro ııary di sease . Anı Heart J 1992:124:768-74. 

15. Assınan G. Culleıı P. Schulte H: The Mürıster Heart Study 

. (PROCAM) Results of follow-up at 8-ycars. Eur Heart J 1998: 

19(Supp A):A2-A ll 

16. Oııat A, Yıldırını B. Erer B. Başar Ö. Çetinkaya A, Ceyhan 

K, Uysal Ö. Keleş İ. Sansoy V: Total kolesterol/HDL kolesterol 

oranı koroner hastal ığın en iyi lipid öngördürücüsü: Trigliserid 

orta lama düzey imiz yıld a 1 ıng yükselme gösteriyor. Türk 

Kareliyol Derıı Arş 2001 ;29:334-43 

17. Korııitzer M. Draınai x M. Vandenbrock MD, Evcraert L. 

Gerlinger C. Efficacy and to leraııce of 200 ıng ınicroııized 

L Tokgözoğlu ve ark.: BirTürk kohortundaki ııı ikroni ze fenofibrat etki n li ği 

8 1 

fcııolibrate adnıinistered over a 6 ıııonth period in hyperl ipidaenı ic 

patieııts : an open Belgian multicenter study. Atlıeroscleros i s 

1994: l l O(suppi):S49-54 

18. Kirschgassl er KU. Schıııitz H, Bach G . EITecti vcııess and 

tolerability of 12-week treatment with ıııicron ised feııofı bratc 

200 mg in a drug ın oııitori ııg programme i nvo l v iıı g 9884 

patieııts with dyslipideıııia. Cli ıı. Dnıg l ııvest. 1998:1 5: 197-204 

19. Caııadian Study 9505. Data on fi le. Fourııie r Plıarıııaceuti cals, 

Moııtreal , Quebec, Canada 

20. Data on file ICH-GCP conforııı l ıı tegrated Study Report. 28/ 

o 1/2002 

21. Fruchart JC. Brewer HB, Leitersdorf E. Consensus fo r th e 

use of fibrates in the treatment of dysli poproteiıı e ıııi a and 

coroııary heaı·t d isease . Anı J Cardiol 1998:81:9 12- 17 

22. Goldberg AC. Schonfe ld G. Feldman EB. et al .. Feııofibrate 

for the treatment of type IV and V hyperl ipoproteineın i as: a 

double bl inci , placebo controlled multicenter US study. Cl in 

Ther 1989; ll :69-83 

23 . European Atherosclerosis Society : The recogni tion and 

ınanageıııent of hyperlipidenıi a in adul ts: a policy s ta tenıerı t 

of th European Atherosclerosis Socicty. Eur Hcart J 1988:9:57 1-

600 




