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Primer Hiperlipidemili Hastalarda Fenofibrat'ın 
Etkinliğinin ve Güvenilirliğinin Değerlendirilmesi 

Prof. Dr. Esmeray ACAR TÜRK, Prof. Dr. Halis DÖRTLEMEZ 
Lİ PO FEN® SR Çalışma Grubu Adtna 

ÖZET 

Fenofibrat'm Tiirk ıoplumunda elkin/ik ve güvenilirliğini 
saptamak amacıyla, uygun hipolipidemik diyete yamt ver
meyen, yaşlan 31 - 74 arasmda değişen (54±7) 249 has
taya giinde ı ek doz 250 mg kontrollu salı m yapan fenofib
ra/ verildi. Etkinlik ve güvenilirlik parametreleri tedavi 
başlangıcmda, 8. ve 12. haftalannda değerlendirildi. 

12 haftalık tedaviden sonra, başlangıç değerlerine göre 
total kolesterol eliizeyinde %14.82 (p<0.0001 ), LDL koles
terol eliizeyinde %13.01 (p<O.OOJ ), trigliserid düzeyinde 
%40.65 (p<0.0001 ),fibrinojen düzeyinde %8.27 (p<O.Ol) 
oranmda azalma, HDL kolesterol düzeyinde ise %18.42 
(p<0.0001) oramnda artma saptandi. Güvenilirlik para
metrelerinde (SGOT, SGPT, CPK, GGT, iire, kreatinin) 
ise anlamlı değişiklik saptanmadi. Fenofibrat'uı etkin ve 
güvenilir bir hipolipidemik ajan olduğu, ıoplumumuzda 
sıklıkla rastlanan yüksek trigliserid düzeyini diişiirmede 
etkisinin belirgin olduğu, ayrıca bağımsız bir kardiyovas
küler risk faktörü olarak kabul edilen fibrinojen düzeyinin 
de düşiiriilnıesini sağladığı sonucuna vanld1. Diişiik HDL 
kolesterol düzeyine de anlamlı olarak olumlu etki yapması 
ilacm ek bir yararı olarak değerlendirildi. 

Anahtar kelime/er: Hiperkolesterolemi, hipertrigliseride
nıi,fenofibrat 

Plazma lipid değerlerinin ateroskleroz ve koroner 
kalp hastalığı geliş i mindeki rolünü inceleyen çok sa

yıda klinik çalışma yapılmıştır. Elde edi len veriler 
hiperkolesteroleminin ateroskleroza neden olduğu
nu, hipertrigl iserideminin ise koroner kalp hastalığı 
riskini artırdığın ı göstermiştir ( 1) . Hipertrigliseridemi 

ile birlikte, HDL kolesterol düzeyinin düşük olması, 

koroner kalp hastalığı görülme s ıklığını önemli dere
cede artırmaktadı r (2). Toplum kaynaklı ile riye dö

nük çalışmalar, plazma trigliserid düzeyi yüksekliği
nin, erkeklerde %32, kadınlarda ise %76 oranında 
kardiyovasküler hastalık riskini artırdığını göster
miştir (3) , Diğer risk faktörleri ile HDL kolesterol 
düzeyi de değerlendirmeye katıldığında risk oranı 
erkeklerde % 14, kadınlarda ise %37'ye inmekte, an
cak istatistiksel anlamlılığını korumaktadır (3). Yük
sek plazma trigliserid düzeyinin de bağımsı z bir kar-
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diyovasküler risk faktörü olduğu bilinmektedir (3). 

Orta yaşlı erkeklerde hipertrigliseridemi bulunmas ı , 

HDL kolesterol ve LDL kolesterol düzeyine bağlı 

olmaksızın, kardiyovasküler hastalık riskini artır
maktad ır. Hastalık riskinin 60 yaşın üzerindeki kiş i

lerde artmaması , yüksek trigliserid düzeyinin, erken 
koroner kalp hastalığı oluşumu ile ilgili olabileceğini 
düşündürmektedir (4). 

Ayrıca fibrinojen düzeyinin trombotik komponentli 
hastalıkların oluşum oranını etkilediği saptanmıştı r. 

Fibrinojen düzeyinin koroner kalp hastalığı oluşu
munda, diğer majör risk faktörleri ile eş önemde bir 

predispozan faktör olduğu açık bir şekilde gösteril
miştir (5). 

Türk toplumunda lipid değerleri incelendiğinde, to

tal kolesterol ve HDL kolesterol düzeyi diğer top
luıniara oranla daha düşük, trigliserid düzeyi ise da
ha yüksek bulunmuştur (6,7). 

Bu çalışmada total kolesterol, LDL kolsterol, trigli
serid ve fibrinojen düzeylerinde azalma, HDL koles

terol düzeyinde ise artış sağlayan fenofi brat'ın toplu
mumuzda etkinlik ve güvenilirl iği araştırılmıştır. 

HASTALAR ve YÖNTEM 

Uygun hipolidemik diyet (Türk Kardiyoloj i Derneği tara
fından hazırlanan Koroner Kalp Hastalığmdan Korunma 
ve Tedaviye İlişkin Ulusal Kfaı,ıız'a göre birinci ve/veya 
ikinci basamak diyeti) uygulanmasına karşın, sabah aç 
karnına alınan kan örneklerinde plazma total kolesterolü 
>240 ıng/di, plazma LDL ko lestrolü > 160 ıng/di, HDL ko
lestrol ü düşük ya da normal, plazma trigliseridi >400 
mg/di o lan ve iki ya da daha fazla risk faktö rü bulunan ki
şiler çalışmaya alındı. 

Tip ll diyabet hariç sekonder hiperlipidemi liler, alkol ba
ğıınlıları , 3 aydan daha kısa bir süre iç inde miyokard in
farktüsü geçirmiş olanlar, p lazma transaminazları norma
lin 2 katı yükseklikte olanlar, aktif karaciğer hastalığ ı , saf
ra kesesinde aktif hastalığı ya da taş, ciddi ve aktif böbrek 
hastalığı , ciddi kalp yetersiz liğ i , kronik pankreatiti, öneml i 
gastrointestinal rahatsızlığı, psikiyatrik bozukluğu , fibr ik 
asit türevlerine aş ırı duyarl ılığı olanlar ve aşırı obezler 
(VKİ > 40) çalışına dışı bırakı ldı. 
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Onbir merkezde yapılan çalışmaya 275 hasta ile başlandı. 
Uygulanacak yöntem hastalara aniatıldı ve ~özl ü onayları 

alındı. Kontrolleri düzenli yapı lamayan 2 1 hasta ve yan et
kiler nedeniyle tedaviyi sürdüremeyen 5 hasta çalışma dışı 
bırakıldı. Düzenli o larak kontrollere gelen, yaşları 31 - 74 
arasında (yaş ortalaması 54 ± 7) ı 21 erkek ve 128 kadın , 
toplam 249 hastanın çalışmayı tamamladığı kabul edildi ve 
bu hastalara ait veriler istatistik değerlendirmeye alındı. 

Çalışmaya katılan hastalara günde ı kez akşam yemeği s ı 

rasında 250 mg SR formunda fenofibrat (Lipofen® SR) 3 
ay süreyle uygulandı. 

Tedaviden önce, tedavinin 8. ve 12. haftalarında öngörülen 
fizik muayene, laboratuvar incelemeleri (plazma total ko
lesterol, trigliserid, LDL, HDL, fibrinojen, SGOT, SGPT, 
CPK) yapıldı. GGT, LDH, iire, kreatinin, aç/tk kan şeker 
ölçümleri de başlangıçta ve 12. haftada o lmak üzere 2 kez 
değerlendirildi. Elde edilen sonuçlar ı-testi ve eşii - t - test i 

uygulanarak değerlendirildi. 

BULGULAR 
Çalışmanın 8. ve 12. haftal arında yapılan laboratu
var değerlendirmel erinde, tedavi öncesi değerlere 

göre, etkinlik parametreleri olan plazma total koles
tero l, LDL kolesterol , trigliserid ve fibrinojen düzey
lerinde anlamlı azalma, HDL kolesterol düzeyinde 
ise anl amlı artı ş saptanmıştır. Güvenilirlik paranıet

re lerinde (SGOT, SGPT, CPK, GGT, LDH, üre, kre

atinin) saptanan değişiklikler ise istatistiksel o larak 
anlamlı bulunmadı. Gastrointestinal rahatsızlı k ve 

ci lt döküntüleri nedeniyle 5 kişinin sürdüremed iği 

çalışmayı 249 kişi tamamladı. 

Başlangıç, 8. hafta ve 12. hafta plazma total koleste

rol değerleri sı rasıyla 269. 1±58.3, 238.9±50.9, 
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227±48.8 bulundu (n=249). Plazma total kolestero
lünün, 8. haftadaki kontrolünde baş langıç degerieri
ne göre %10.6, 12. haftada ise, %14.8 oranında azal
ma saptandı (sı rasıyla : p<O.OOO 1 ve p<O.OOO 1) (Şe
kil 1, Tablo ı ). Başlangıç, 8. hafta ve 12. hafta plaz
ma LDL-kolesterol değerleri s ırasıyla 163.6±55, 
ı49.5±44.9 , 141.8±42 bulundu (n=249). Plazma 
LDL kolesterol düzeyinde, başlangıç değerlerine gö
re 8. haftada %8.3, ı 2. haftada ise % ı 3 oranında 
azalma saptandı (sıras ı yl a p<O.OOO ı ve p<O.OOO ı) 
(Şekil ı , Tablo ı ) . Başlangıç, 8. hafta ve 12. hafta 
plazma trig liserid değerl eri s ıras ıy l a 336.2± 1 73.4, 
230.7± 134.5, 200.3±109.3 bulundu (n=249). Plazma 
trigliserid düzeyindeki azalma, başlangıç değerlerine 

göre, 8. haftada %31.4, ı 2. haftada ise %40.6 ora
nında idi (sırasıyla p<0.000 1 ve p<O.OOOı) (Şek il ı , 

Tablo ı). Başlangıç, 8. hafta ve 12. hafta plazma 
HDL-ko les terol değerl e ri s ırasıy la 38.2±10, 
43.4±ıl.9 , 44.9±12.9 bulundu ((n=249). Plazma 
HDL kolestero l düzeyinde başlangıç değerlerine gö
re, 8. haftada% 13, ı 2. haftada %18.4 oranında artı ş

lar tesbit edi ldi (sırasıyla p<O.OOO 1 ve p<O.OOO ı ) 
(Şek il ı, Tablo ı ). Başl angıç, 8. hafta ve 12. hafta 
plazma fibrinojen değerleri sırası y la 353.4± 144.5, 
306.3± ı47 . 3, 306.4±147.3 bulundu (n=249). Plazma 
fibr inojen düzeyindeki azalma ise, 8. haftada %9.6, 

12. haftada %8.2 o larak bulundu (sıras ıyl a p<0.0001 
ve p<O.O 1) (Şekil 1, Tablo 1 ). Diğer laboratuvar pa

rametrelerinde anlaml ı bir deği ş iklik saptanmadı 

(Tablo 2). Çalışınayı tamamlayan 249 kişi nin !! 'in-

*p<O.OOOI 
**p<O.O I -40.6* 

12. hafta 

ı 8.4* 

0 Total Kolesterol D LDL-kolesterol lliiDJ Trigliserid ., HDL-Kolesterol Bl Fibrinojen 

Şekil 1. Plazma total kolesterol, LDL - kolesterol , trigliserid, HDL - kolesterol ve fibrinojen düzeylerinde baş langıç değerlerine göre % de
ğişim 
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Tablo 1. Plazma total kolesterol, LDL - kolesterol , trigliser id, HDL - kolesterol ve fibrinojen başlangıç, 8. hafta, 12. hafta ortalama 
değerleri 

PARAMETRE Başlangıç Ortalama Değeri 8. Hafta Ortalama Değeri 12. Hafta Ortalama Değeri 

(ıng/di) 
±standart sapma ± standart sapma ± standart sapımı 

(n=249) (n±249) (n=249) 

Total Kolesterol 269.1 ± 58.3 238.8± 50.9* 227.0 ± 48.8* 

LDL-Kolester ol 163.6 ± 55.0 149.5 ±44.9* 14 ı .8 ± 42.0* 

Trigliserid 336.2 ± 173.4 230.7 ± 134.5* 200.3 ± 109.3* 

HDL-Kolesterol 38.2 ± 10.0 43.4 ± ı 1.9* 44.9 ± 12.9* 

Fibri nojen 353.4 ± 144.5 306.3 ± 147.3* 306.4 ± ı 45.2** 

*p<O.OOOI; **p<O.OI 

Tablo 2. Çalışına başlangıc ı , 8. ve 12. hafta larda sa ptanan güvenlik parametreleri 

PARAMETRE Başlangıç 
(mg/di) (n=249) 

SGOT 25. 1 ± 8.3 

SGPT 25.3 ± 10.7 

CPK 87.7 ± 51.6 

GGT 30.3 ± 21.8 

LDH 303.7 ± ı 23.5 

Üre 19.8 ± 10.6 

Kreati nin ı. o ± 1.6 

Açlık Kan Şekeri 101.7 ± 20.5 

de (%4.4) gastrointestinal rahatsızlık, 4'ünde (% 1.6) 

kas ağrısı yakınmas ı oldu, S' inde de c ilt döküntüsü 
(%2) saptandı. Toplam yan etki oranı %8 idi. 

TARTIŞMA 

HMG - CoA redüktaz enzimini inhibe ede~ek koles

terol sentezini azaltan ve üçüncü jenerasyon fibrik 

asit türevi olan fenofibrat, Fredericson s ın ı flamasına 

göre tip Ila, Ilb, III, IV ve V dislipidemilerde endi
kedir (8- 12). Fenofibrat kolesterol ve trigliserid meta

bolizmasının hem sentez, hem de katabol izma aşa
malarında etki lidir (9). 

Fenofibrat lipoprotein lipaz akt ivitesini artı rarak, 

trigliseridden zeng in lipoprotein katabolizmasını ar

t ırır (9). Ayrıca yağ asidi sentezi, trigliserid sentezi, 

VLDL sentezi ve yağ asid i oksidasyonunu artırır 

(9, 12,13). Fenofibrat'ın HDL kolesterol düzeyinde 

sağladığı artı ş , trigliseridden zengin lipoproteinle rin 

azalmasına bağlı olarak, trigliserid ve kolesterol es

terleri arasındaki değ i ş imin artmasının sonucudur 
(9) . Fenofibrat karac iğer hücre lerinde LDL reseptör-

8. Hafta 12. Hafta 
(n=249) (n=249) 

25.7 ± 8.48 (p<0.2) 25.3 ± 9. 1 (p<0.7) 

26.7 ± 10.3 (p<0.06) 26.8 ± 10.4 (p<0.05) 

91.7±57.9 (p<0.2) 94.0 ±47.7 (p<O. I) 

- 28.1 ± 18.7 (p<O. I ) 

- 302. ı ± ı 23. ı (p<0.8) 

- 19.8 ± 8.6 (p<0.9) 

- 1.2 ± 2.0 (p<0.09) 

- 104.6 ± 28.3 (p<0.06) 

le rini uyararak, kolesterolun plazmadan karaciğere 

alımını ve safra asitleri halinde safraya at ı mını artırır 

(107. Fenofibrat aterojenik LDL profil in i, yoğun 

LDL subfraksiyonu düzeyini azaltarak ve büyük, dü

şük yoğunluklu , hücresel LDL reseptörlerine bağlan

ma yeteneği yüksek LDL partikülle rinin düzeyini 
yükselterek değişti rir (12, 14). Fenofibrat LDL'nin mo

difiye bir formu olan, protrombotik etkili lipoprotein 
LP(a) düzeyinde de azalma sağlar ( 12, 15) . Yapılan son 

çalışmalar, çekirdek hormon reseptörleri grubundan 

o lan peroksizom proliferatör aktive reseptörlerin 

(PPAR), fenofibrata duyarlı olduğunu gös termişt ir 

( 12, 14). Fenofibrat'ın HDL kolesterol düzeyine olum

lu etkisini PPAR'inin HDL'nin başlıca apolipoprotei

ni olan apo Al ve apo AII genlerinin transkripsiyo

nunu kontrol ederek sağlad ığı öne sürülmüştür (12). 

Trigliserid düzey inde azalmaya yol açan bir dizi et

kinin de PPAR'inin fenofibrat tarafından aktivasyo

nu sonucunda gerçekleşt i ği ve trig liseridden zengin 

lipoproteinlerin lipol iz ve plazma klirens inin lipop

rotein lipaz endüksiyonu ile artmas ı , bir lipoprote in 

lipaz inhibitörü olan apo Cil ekspresyonunun azal
ması , yağ asitlerinin B-oksidasyonunun artmas ı, yağ 
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asidi ve trigliserid sentezinin azalması , VLDL sentez 
ve sekresyonunun azalması g ibi mekan izmal arın bu 
azalmada rol oynadığı düşünülmektedir (12) . 

Fenofibrat , lipid düşürücü özelliğinden bağımsız et

kile re de sahiptir. Plazma fibrinojen düzeyinde, e rit
rosit ve trombosit agregasyonunda, trombosit köken
li büyüme faktörünün (PDGF) uyarıcı etkisinde ve 
ürik asit düzeyinde azalma sağl ar (9, 11 ,16,17), 

Daha önce yapılan klinik ça lışmal ar fenofibrat'ın 

yüksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid 
düzeylerini düşürdüğünü ve düşük HDL kolesterol 
düzeyini ise yükselttiğini göstermiştir (18). Çalışma

mızda elde edilen sonuçlar da bu yöndedir. Çalışma

mızda, 12. hafta sonunda total kolesterol düzeyinde 
saptanan azalma (% 14.8), daha önce çeş itli araştır

macıların e lde ettiği sonuçlara benzer oranda idi 
(1 5.8, %18.6, %14) (9,19,20), Gemfibrozil ile yapıl an 

Helsinki Kalp Çalı şmas ı 'nda total kolesterol düze
yindeki azalma ise %10 oranında idi (2 1). Çalışma

mızda LDL kolesterol düzeyinde % 13.0 1 oranında 
saptanan azalma, daha önce yapılan çalışmalara k ı 

yasla, daha yüksek oranda bulundu (%6.1) (19). Hel

sinki Kalp Çalışması ' nda ise LDL kolesterol düze
yinde gemfibrozil ile sadece o/o 1 1 oranında bir azal
ma saptandı (2 1). Çalışmamızda fenofibrat'ın triglise

rid düzeyine etkisi 8 hafta sonunda %31.47 azalma 
çok belirgind i. 

Schwartzkopff ve arkadaşl arının yaptığı çalışmada 6 
hafta fenofibrat tedavisinden sonra trigliserid düze
yinde %35 oranında azalma saptanmıştı (22). Çalış

mamızda ise 12. hafta sonunda %40.65 oranında 
azalma sağlandı. Bu sonuç daha önce yapılan feno

fibrat çalışmalarında alınan sonuçlarla uyuıniuydu 
(s ıras ıyla %44.6 ve %45.4) ( 19,20), Aradaki farkın 

başlangıç ortalama değerlerinin farklılığından kay
naktanabiieceği düşünüldü (s ırasıyla 30lıng/d l , 

300mg/dl ve çalı şmamızda 337ıng/d l). Geınfibrozi l 

ile yapılan Helsinki Kalp Çalışınası 'nda ise triglise
rid düzeyinde %43 oranında azalma elde edi lmişti 

(2 1). S imvastatin ile yapılan 4S ve MAAS çalı şmala

rına kıyasla, trigliserid düzeyindeki azalma bizim ça
lışmamızda beli rgin biçimde daha fazlaydı (sırası yla 

%17, %10 ve %40.6). Plazma HDL kolesterol düze
yindeki artış, bizim çalışmamızda (17.61) diğer çalış

malara göre daha yüksek oranda idi. Daha önce ya
pılan çalışınalarda fenofibrat ile HDL kolesterol dü

zeyinde o/o 1 5.3, ve %4.8 oranında artış saptanmıştı 
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(19,20). Aradaki farkın, bu çalışmalarda başlangıç or
ta lama HDL kolesterol düzeylerinin bizim ça lı şma

mıza göre daha yüksek olmasından kaynaktanabite
ceği düşünüldü (sırasıyl a 49 ıng/di , 47.8 mg/di, 38.4 

mg/di). Helsinki Kalp Çalışınası'nda gemfibrozil ile 
e lde edilen HDL kolesterol artışı % 10 oranında idi. 
S imvaslatin ile yapılan 4S ve MAAS çalışınalarında 

HDL kolesterol düzeyinde saptanan artış lar ise daha 
düşük oranlarda idi (sırasıyla %8 ve %9) (23,24) . 

Çalışmamızda plazma fibrinojen düzeyinde 8. hafta
da %9.7, 12. haftada ise %8.3 oranında anlamlı bir 
düşme meydana gelmiştir. Onikinci haftada görülen 
artışın nedenini açıklamak mümkün olamamı ştır. de 
la Sema ve ark (16) tarafından yapılan çalışmada da 

fibrinojen düzeyinde, zaman içinde, azalmış değerde 
bir artı ş olduğu görülmüş ve bu artı şa bir açıklama 
getirileıneın işti r. Çalışmamızda 12. haftanın sonunda 
bulunan fibrinojen düzeyi tedaviden önceki düzeye 
göre hala an lamlı olarak düşük seyretınektedir. 

Plazma transaminazl arı ndaki ve CPK, GGT, LDH, 
üre, kreatinin ve açlık kan glikozundaki değişi mler 

klinik olarak anlamlı değildi. 

Fenofibrat tedavisi s ırasında görülebi lecek yan etki 
ler hafif ve geçicidir (9) . Gastrointestinal rahatsızlık , 

ci lt döküntüleri, baş ağrısı ve kas ağrısı s ı k görülebi
len yan etkilerdir (25). SGOT, SGPT ve CPK düzey

lerinde görülebi lecek yükselmeler tedavinin kes il
mesini gerektirecek oranda değildir (25). Yapılan kli

nik çalışmalar, fenofibrat' ın uzun süreli kullanımlar

da bile, safra taş ı yapımına neden olmad ığını göster
ıniştir (25). Çalışmamızda da gastrointestinal rahat

s ı zlık, kas ağrısı ve cilt döküntüleri dışında yan etki
ye rastlannıaınıştır. 

Sonuçta, fenofibrat'ın hipolipidemik bir ajan o larak 

e tkin ve güvenilir olduğu kanı s ına varılmıştır. Özel
likle toplumumuzda yaygın olduğu bilinen hipertrig
liserideıninin tedavisinde etkinliği daha yüksektir. 
Yine toplumumuzda yaygın olan düşük HDL düze
yine de anlamlı olarak olumlu etki yapınası ilacın ek 
bir yararı olarak değerlendi rilebilir. Fenofibrat, ba

ğıms ız bir risk faktörü olarak kabul edilen fibrinojen 
düzeyinin de düşmesini sağlamakta ve yan etki pro
fili nin uygunluğu da kullanınıını kol aylaştırmakta

d ır. Gelecekte yapılacak çalışınal ar fenofibrat'ın kli

nik ku llanımdak i yerini daha iyi anlaınanıızı sağla

yacaktır. 
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