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ÖZET 

KVH prevalansı ve gelişimi davranışsal, çevresel ve metabolik risk faktörleri tarafından olumsuz yönde etkilenmektedir. 

Kardiyovasküler risk unsurlarının ilk üçünü %11 ile yüksek seyreden düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) 

seviyeleri, %17 ile diyet riskleri ve %25 ile yüksek sistolik kan basıncı oluşturmaktadır (1). Diyabeti bulunan bireyler, KVH 

yönünden daha fazla riskli grupta yer almaktadır. Bu yüzden LDL kolesterolü azaltılmak istenir. LDL kolesterolün düşürülmesi 

için ise statin desteği başlanır. Çünkü statin desteği ile lipid yoğunluğunun, makrofajlar aracılığıyla ortama aktarılan matriks 

metalloproteinaz ekspresyonunun ve aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hücre yoğunluğunun düşürülmesi, LDL 

oksidasyonunu önlediği ve kolajen lif yoğunluğunu fazlalaştırdığı ortaya konulmuştur. Ancak statin desteğine rağmen diyabetli 

hastalarda KVH riski devam etmektedir. Ayrıca bu riskin azaltılması ve LDL kolesterol ile birlikte KVH' nin 

engellenmesi/iyileştirilmesi için diğer bir amaç trigliseritlerdir (TG). Çünkü TG seviyesinin yüksekliği ile KVH arasında 

nedensel bir bağlantının olduğu açıklanmıştır. Fenofibrat, peroksizom proliferatörü ile aktive edilen bir reseptör alfa (PPARa) 

aktivatörü olmasının yanı sıra lipid, özelliklede TG düşürücü etkinliği bulunmaktadır.  Ancak fibratların işlevi tartışmalı olup 

halen daha net bir şekilde açıklanamamıştır. Statin uygulanmasına karşın yüksek trigliseriti bulunan dislipidemili hastalara 

fibratlar tavsiye etmektedir. Bu yüzden, her şeyden önce diyabetli hastalarda TG seviyelerinin azaltılması amacıyla 

fenofibratın, statinlere bir alternatif olabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Kardiyovasküler Hastalıklar, Statin, Fenofibrat, Diyabet. 

ABSTRACT 

The prevalence and development of CVD is negatively influenced by behavioral, environmental and metabolic risk factors. 

The top three cardiovascular risk factors are high levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) with 11%, dietary risks 

with 17% and high systolic blood pressure with 25% (1). Individuals with diabetes are in the higher risk group in terms of 

CVD. Therefore, it is desired to reduce LDL cholesterol. Statin support is initiated to reduce LDL cholesterol. This is because 

statin support has been shown to reduce lipid density, matrix metalloproteinase expression transferred to the environment 

through macrophages and inflammatory cell density in atherosclerotic plaques, prevent LDL oxidation and increase collagen 

fiber density. However, despite statin support, CVD risk persists in patients with diabetes. In addition, another objective for 

reducing this risk and preventing/improving CVD together with LDL cholesterol is triglycerides (TG). Because it has been 

explained that there is a causal link between high TG levels and CVD. Fenofibrate is a peroxisome proliferator-activated 

receptor alpha (PPARa) activator and has lipid, especially TG-lowering activity.  However, the function of fibrates is 

controversial and still not clearly explained. Fibrates are recommended for patients with dyslipidemia who have high 

triglycerides despite statin administration. Fenofibrate has therefore primarily been considered as an alternative to statins for 
lowering TG levels in patients with diabetes. 

Keywords: Cardiovascular Diseases, Statins, Fenofibrate, Diabetes. 

GİRİŞ 

Dünya genelinde meydana gelen ölüm nedenlerinin başında kardiyovasküler hastalıklar (KVH) 

bulunmaktadır (1). Yılda yaklaşık 17,9 milyon kişi KVH’ den dolayı ölmektedir (2). Ölüme neden bu 

KVH arasında 1.2 milyonunu hipertansif kalp hastalıkları, 6.6 milyonunu felçler ve 9.1 milyonunu 

iskemik kalp hastalıkları oluşturmaktadır (3). KVH prevalansı ve gelişimi davranışsal, çevresel ve 

metabolik risk faktörleri tarafından olumsuz yönde etkilenmektedir. Kardiyovasküler risk unsurlarının 

ilk üçünü %11 ile yüksek seyreden düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri, %17 

ile diyet riskleri ve %25 ile yüksek sistolik kan basıncı oluşturmaktadır (1). Diyabeti bulunan bireyler, 

KVH yönünden daha fazla riskli grupta yer almaktadır (4). Bu yüzden LDL kolesterolü azaltılmak 

istenir. LDL kolesterolün düşürülmesi için ise statin desteği başlanır (5). Çünkü statin desteği ile lipid 
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yoğunluğunun, makrofajlar aracılığıyla ortama aktarılan matriks metalloproteinaz ekspresyonunun ve 

aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hücre yoğunluğunun düşürülmesi, LDL oksidasyonunu 

önlediği ve kolajen lif yoğunluğunu fazlalaştırdığı ortaya konulmuştur(6). Ancak statin desteğine 

rağmen diyabetli hastalarda KVH riski devam etmektedir. Ayrıca bu riskin azaltılması ve LDL 

kolesterol ile birlikte KVH' nin engellenmesi/iyileştirilmesi için diğer bir amaç trigliseritlerdir (TG) (5). 

Çünkü TG seviyesinin yüksekliği ile KVH arasında nedensel bir bağlantının olduğu açıklanmıştır (7). 

Fenofibrat, peroksizom proliferatörü ile aktive edilen bir reseptör alfa (PPARa) aktivatörü olmasının 

yanı sıra lipid, özelliklede TG düşürücü etkinliği bulunmaktadır (8). Statinler ve fibratlar antilipemik 

ilaçlar olup etki gösterdikleri mekanizmalar farklıdır. Statinler düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 

(LDL) seviyelerini azaltmada etkili iken; fibratlar ise TG yönünden zengin lipoprotein seviyelerini, 

aterojenik küçük LDL yoğunluğunu azaltır, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerini 

fazlalaştırır. Ayrıca statin+fibrat şeklinde uygulanan desteklerin LDL ve TG seviyelerinin 

indirgenmesinde daha etkili olduğu açıklanmıştır (9). Risklerin azaltılmasına yönelik TG seviyelerini 

düşürmek için yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlarda tutarsızlıklar bulunmaktadır (10). 

Fenofibratın kombine veya tek olarak kullanımını araştıran diğer klinik çalışmalarda, TG seviyesi fazla 

ve HDL kolesterolü normalin altında olan diyabetli hasta alt sınıflarında statin uygulaması olumlu sonuç 

verirken; diyabetli hasta sınıfında statine karşı yapılan incelemelerden ağırlıklı olarak olumlu sonuç 

alınamamıştır (11). Buna ilaveten, statinlerin ve fibratların nadiren de olsa böbrek, karaciğer ve çizgili 

kaslarla ilişkili zararlı etkileri de bulunabilmektedir (12). 

Fenofibratlar 

Fibratlar, temelde iki etkinliği bulunmaktadır; birincisi plazma trigliserit (TG) seviyelerini yaklaşık 

%30-50 aralığında düşürme, ikincisi ise HDL seviyelerini %5-6 katı kadar arttırmaktır (13). İyi 

kolesterol olan HDL-C’ nin kötü kolesterol LDL-C’ ye oranının fazla olması ateroskleroz ihtimalinin 

azalmasını sağlar (14). Peroksizom proliferatörü ile aktive edilen bir reseptör alfa (PPARa) aktivatörü 

olan fenofibratlar, HDL üretimini tetiklemektedir. Açil CoA sentetaz ve diğer enzimler aracılığıyla yağ 

asidi oksidasyonunda artışa neden olur (15). Genel olarak en çok tercih edilen fibratlar; fenofibrat, 

gemfibrozil ve bezafibrat’ tır. Bu fibratlar içerisinde fenofibratın emilimi daha iyi olup biyoyararlanımı 

daha fazladır (16). Fibratların en sık görülen yan etkileri arasında baş dönmesi, eklem ağrısı, baş ağrısı, 

sırt ağrısı, ishal, hırıltı, bulantı vb. bulunurken; kritik yan etkiler arasında ise pulmoner emboli, kreatin 

fosfokinazda (CPK) ve karaciğer enzimlerinde artma, miyokard enfarktüsü ve aritmi tetiklenmesi 

görülebilmektedir (17). 

 

Şekil 1. Fibratların Kimyasal Yapısı (18) 

Statinler 

KVH’ ler arasında periferik arter hastalığı, iskemik kalp hastalığı ve felç gibi rahatsızlıklar yer 

almaktadır. KVH’ nin temelini de ateroskleroz oluşturmaktadır. KVH’ nin tedavisinde geliştirilen 

yenilikler sayesinde hastalık ve ölüm oranlarında azalma kaydedilmiştir. Bu yenilikler arasında stent 

geliştirmedeki gelişmeler ve perkütan koroner girişimler bulunmaktadır. Statin desteği ile plazma 
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kolesterolünün azalması ve miyokard enfarktüsünün (MI) oluşumundaki azalma ile ilişkilidir (19). 

Statinlerin lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pravastatin ve rosuvastatin gibi çeşitleri 

bulunmaktadır (20). Statinler doza bağlı olarak LDL düzeyini düşürürler. Fakat tüm statinlerin 

çözülümü, emilimi ve vücuttan uzaklaştırılması yönünden farklılıklar bulunmaktadır. Amaçları 3-

hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktazın inhibisyonu aracılığıyla hepatositlerdir 

(21). Kolesterol sentezindeki düşüş, hepatik LDL reseptörlerinin optimal duruma gelmesini sağlar. Bu 

durum LDL düzeyinin azalmasını sağlar ve beraberinde aterogenezde rol oynayan inflamatuvar 

kaskadın durdurulması ile sonuçlanır (22). 

 

 

Şekil 2. Statinlerin Kimyasal Yapıları (23) 

Tablo 1. Fibratlar ve Statinlerin TG, LDL-C ve MAKO Üzerine Etkileri (24) 

Ad Etki Mekanizması Uygulama yolu TG LDL-C MAKO 

Fibratlar PPARα aktivasyon 1x1 po -%50 -%20 -%10 

Düşük/orta 

yoğunlukta  

statinler 

HMG-CoA-redüktaz 

inhibisyonu, pleiotropik 

1x1 po -%20 -%30 -%22 

 

Yüksek yoğunlukta 

statinler 

 

HMG-CoA inhibisyonu, 

pleiotropik 

 

1x1 po 

 

-%40 

 

-%50 

 

-%15 

HMG-CoA 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A, LDL-C: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, MAKO: Majör advers 
kardiyovasküler olaylar, PPAR-a: Peroksizom proliferatör reseptör alfa, Po: Perioral, TG: Trigliserit. 

TARTIŞMA 

KVH’ nin prevelansını ve gelişimini davranışsal, çevresel ve metabolik risk faktörleri negatif yönde 

tetiklemektedir. Kardiyovasküler risk unsurlarının ilk üçünü %11 ile yüksek seyreden düşük yoğunluklu 
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lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri, %17 ile diyet riskleri ve %25 ile yüksek sistolik kan basıncı 

oluşturmaktadır (1). Diyabeti bulunan bireyler, KVH yönünden daha fazla riskli grupta yer almaktadır 

(4). Bu yüzden LDL kolesterolü azaltılmak istenir. LDL kolesterolün düşürülmesi için ise statin desteği 

başlanır (5). Çünkü statin desteği ile lipid yoğunluğunun, makrofajlar aracılığıyla ortama aktarılan 

matriks metalloproteinaz ekspresyonunun ve aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hücre 

yoğunluğunun düşürülmesi, LDL oksidasyonunu önlendiği ve kolajen lif yoğunluğunu fazlalaştırdığı 

ortaya konulmuştur (6). Yapılan çalışmalarda, statin desteği uygulanan hastalarda lipoprotein (a) 

seviyelerinde ya çok az bir artma ya da hiç artmama durumu olduğu açıklanmıştır (25). Satatinlerin 

antioksidan özellikler, aterosklerotik plakların stabilizasyonunu, inflamatuar cevabın yok edilmesi, 

hücrelerde nitrik oksitten yararlanımın artması ve endotel fonksiyon bozukluğunun düzeltilmesi gibi 

(26) kardiyoprotektif işlevlerinin olduğu ortaya konulmuştur (27). Hastalar üzerinde gerçekleştirilen bir 

analiz araştırmasına göre (170.000 hasta), LDL-C'de 38,67 mg/dl (1 mmol/l) düşüş, MAKO’ da %22 

azalma ile bağlantılı olduğu açıklanmıştır. Genel olarak hafif/orta düzeyde statin uygulaması, MAKO 

riskini %22 azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca statin desteğinin biraz daha arttırılması durumunda MAKO 

riskinde %15 kadar ilave bir azalma sağladığı görülmüştür (28). KVH riski düşük olan hastalar üzerinde 

yapılan çalışmada, statin desteğinin, önceki vasküler rahatsızlıklardan ayrı olarak MAKO riskini yine 

azalttığı ortaya konulmuştur (29). Total 176 çalışmada 4,1 milyon hastayı kapsayan bir meta-analizde, 

hastaların %9,1'inde statinlere karşı intolerans saptanmıştır. Bu intoleransın gelişiminde yoğun statin 

dozu, yaş, antiaritmik ilaçlar, diyabet, kalsiyum kanal blokerleri vb. etkenlerin katkısı olduğu 

açıklanmıştır (30). 

Kardiyovasküler korunmada fibratların işlevi tartışmalı olup net bir şekilde açıklanamamıştır. ESC ve 

AHA/ACC/çoklu toplum rehberleri, statin uygulanmasına karşın yüksek trigliseriti bulunan 

dislipidemili hastalara fibratları tavsiye etmektedir. Bu yüzden, her şeyden önce diyabetli hastalarda TG 

seviyelerinin azaltılması amacıyla fenofibratın, statinlere bir alternatif olabileceği düşünülmüştür (31). 

Bazı çalışmalarda (FIELD ve VA-HIT) fibratların kullanımı MAKO’ nun azalmasında önemli sonuçlar 

elde ederken, yapılan diğer benzer araştırmalarda ise anlamlılık derecesinde MAKO’ nun azalmadığı 

açıklanmıştır. Bu çalışmalardan elde edilen verilerin toplanarak incelendiği bir meta analizde, fibratların 

MAKO riskini %10 gibi ciddi bir seviyede düşürdüğü ve koroner vaka sıklığını azalttığı ortaya 

konulmuştur (11).  

Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalığı bulunan bireylerde fenofibrat, anti-inflamatuar oluşumları arttırdığı 

bildirilmiştir (32). β hücrelerinin işlevi, tip 2 diyabette inflamasyondan dolayı hasara maruz kalır. Son 

zamanda gerçekleştirilen bir araştırmada, fenofibratın, palmitat uygulanan stabil fare insülinoma 6 

hücrelerinde ve lipoprotein lipaz (LPL)+/- farelerde lipotoksisiteye bağlı β hücre işlev bozukluğunu ve 

programlı hücre ölümünü olumlu yönde düzenlediği bildirilmiştir (33). Sfingolipitlerin normal dışı 

fonksiyonları tip 1 diyabette beta hücre disfonksiyonuna neden olabilir. Diyabetik fakat obez olmayan 

farelerde fenofibrat, uzun zincirli sfingolipidlerin ekspresyonunu fazlalaştırır, pankreas lipidomunun 

antiinflamatuar kapasitesini arttırır (32). 

40-79 yaş aralığında bulunan diyabetli hasta grubunda fenofibrat alınımının kardiyovasküler yönden 

uzun süreçteki etkinliğinin araştırıldığı bir kohort çalışmasında, fenofibrat desteğinin, tip 2 diyabetli 

hastalarda daha az kardiyovasküler olaylar ve ölümler ile bağlantılı olduğu açıklanmıştır (34). 

Simvastatin desteği alan tip 2 diyabet hastalarında fenofibrat, kalp yetmezliğinden dolayı hastaneye 

kaldırılma ya da kardiyovasküler ölümlerin meydana gelme oranını düşürdüğü rapor edilmiştir (35). 

Buna ilaveten, fenofibrat makrofajların ve T lenfositlerin kalbin sol karıncığına girişini durdurur. 

Gösterdiği bu antiinflamatuar özellik sayesinde kalp yetmezliğinin engellenmesinde fayda sağlar (36). 

SONUÇ 

Bu derlemede lipid düşürücü ilaçların mekanizmasını, hedeflerini ve güvenliğini kısaca gözden geçirdik. 

Kullanılan veya kullanıma sürülecek olan ilaçların hastalara birçok açıdan fayda sağlayabilmesi önemli 

bir noktadır. Çünkü hem hastaların morbidite ve mortalitesini iyileştirmek amacıyla kardiyovasküler 

sonuç incelemelerinde faaliyet göstermeli hem de klinik kullanıma ivedilikle uyum sağlayabilecek 

maliyet etkinliğe de sahip olmalıdır. 
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