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Kardiyovaskiiler Hastaliklarda ve Diyabette Fenofibratlarin ve Statinlerin
Onemi

Cardiovascular Diseases and in Diabetes importance of Fenofibrates and Statins
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OZET

KVH prevalanst ve gelisimi davranissal, ¢cevresel ve metabolik risk faktorleri tarafindan olumsuz yonde etkilenmektedir.
Kardiyovaskiiler risk unsurlarinm ilk tgtinii %11 ile yiiksek seyreden diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
seviyeleri, %17 ile diyet riskleri ve %25 ile yliksek sistolik kan basinci olugturmaktadir (1). Diyabeti bulunan bireyler, KVH
yoniinden daha fazla riskli grupta yer almaktadir. Bu yiizden LDL kolesterolii azaltilmak istenir. LDL kolesteroliin diisiiriilmesi
icin ise statin destegi baglanir. Ciinkii statin destegi ile lipid yogunlugunun, makrofajlar araciligiyla ortama aktarilan matriks
metalloproteinaz ekspresyonunun ve aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hiicre yogunlugunun diisiiriilmesi, LDL
oksidasyonunu 6nledigi ve kolajen lif yogunlugunu fazlalastirdig: ortaya konulmustur. Ancak statin destegine ragmen diyabetli
hastalarda KVH riski devam etmektedir. Ayrica bu riskin azaltilmast ve LDL kolesterol ile birlikte KVH' nin
engellenmesi/iyilestirilmesi i¢in diger bir amag trigliseritlerdir (TG). Ciinkii TG seviyesinin yiiksekligi ile KVH arasinda
nedensel bir baglantinin oldugu aciklanmistir. Fenofibrat, peroksizom proliferatorii ile aktive edilen bir reseptor alfa (PPARa)
aktivatorii olmasinin yani sira lipid, 6zelliklede TG diisiiriicii etkinligi bulunmaktadir. Ancak fibratlarin islevi tartismali olup
halen daha net bir sekilde aciklanamamistir. Statin uygulanmasima karsin yiiksek trigliseriti bulunan dislipidemili hastalara
fibratlar tavsiye etmektedir. Bu yiizden, her seyden Once diyabetli hastalarda TG seviyelerinin azaltilmasi amaciyla
fenofibratin, statinlere bir alternatif olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kardiyovaskiiler Hastaliklar, 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.

GIiRiS

Diinya genelinde meydana gelen 6lim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
bulunmaktadir (1). Yilda yaklasik 17,9 milyon kisi KVH’ den dolay1 6lmektedir (2). Oliime neden bu
KVH arasinda 1.2 milyonunu hipertansif kalp hastaliklari, 6.6 milyonunu felgler ve 9.1 milyonunu
iskemik kalp hastaliklar1 olusturmaktadir (3). KVH prevalans1 ve gelisimi davranissal, ¢evresel ve
metabolik risk faktorleri tarafindan olumsuz yonde etkilenmektedir. Kardiyovaskiiler risk unsurlarinin
ilk tiglinti %11 ile yiiksek seyreden diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri, %17
ile diyet riskleri ve %25 ile yiiksek sistolik kan basinci olusturmaktadir (1). Diyabeti bulunan bireyler,

KVH yoéniinden daha fazla riskli grupta yer almaktadir (4). Bu yiizden LDL kolesterolii azaltilmak
istenir. LDL kolesteroliin diisiiriilmesi i¢in ise statin destegi baslanir (5). Ciinkii statin destegi ile lipid
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yogunlugunun, makrofajlar araciligiyla ortama aktarilan matriks metalloproteinaz ekspresyonunun ve
aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hiicre yogunlugunun diisiiriilmesi, LDL oksidasyonunu
onledigi ve kolajen lif yogunlugunu fazlalastirdigi ortaya konulmustur(6). Ancak statin destegine
ragmen diyabetli hastalarda KVH riski devam etmektedir. Ayrica bu riskin azaltilmasi ve LDL
kolesterol ile birlikte KVH' nin engellenmesi/iyilestirilmesi i¢in diger bir amag trigliseritlerdir (TG) (5).
Ciinkii TG seviyesinin yiiksekligi ile KVH arasinda nedensel bir baglantinin oldugu agiklanmustir (7).
Fenofibrat, peroksizom proliferatorii ile aktive edilen bir reseptor alfa (PPARa) aktivatorii olmasinin
yani sira lipid, 6zelliklede TG diisiiriicii etkinligi bulunmaktadir (8). Statinler ve fibratlar antilipemik
ilaclar olup etki gosterdikleri mekanizmalar farklidir. Statinler diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL) seviyelerini azaltmada etkili iken; fibratlar ise TG yOniinden zengin lipoprotein seviyelerini,
aterojenik kiiciik LDL yogunlugunu azaltir, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerini
fazlalagtirir. Ayrica statin+fibrat seklinde uygulanan desteklerin LDL ve TG seviyelerinin
indirgenmesinde daha etkili oldugu agiklanmustir (9). Risklerin azaltilmasina yonelik TG seviyelerini
diisiirmek i¢in yapilan calismalarda elde edilen sonuglarda tutarsizliklar bulunmaktadir (10).
Fenofibratin kombine veya tek olarak kullanimini arastiran diger klinik ¢alismalarda, TG seviyesi fazla
ve HDL kolesterolii normalin altinda olan diyabetli hasta alt siniflarinda statin uygulamasi olumlu sonug
verirken; diyabetli hasta sinifinda statine karst yapilan incelemelerden agirlikli olarak olumlu sonug
almamamistir (11). Buna ilaveten, statinlerin ve fibratlarin nadiren de olsa bobrek, karaciger ve ¢izgili
kaslarla iligkili zararl etkileri de bulunabilmektedir (12).

Fenofibratlar

Fibratlar, temelde iki etkinligi bulunmaktadir; birincisi plazma trigliserit (TG) seviyelerini yaklasik
%30-50 araliginda diisiirme, ikincisi ise HDL seviyelerini %5-6 kati kadar arttirmaktir (13). Iyi
kolesterol olan HDL-C’ nin kétii kolesterol LDL-C’ ye oraninin fazla olmasi ateroskleroz ihtimalinin
azalmasini saglar (14). Peroksizom proliferatorii ile aktive edilen bir reseptor alfa (PPARa) aktivatorii
olan fenofibratlar, HDL iiretimini tetiklemektedir. A¢il CoA sentetaz ve diger enzimler araciligiyla yag
asidi oksidasyonunda artiga neden olur (15). Genel olarak en ¢ok tercih edilen fibratlar; fenofibrat,
gemfibrozil ve bezafibrat’ tir. Bu fibratlar i¢erisinde fenofibratin emilimi daha iyi olup biyoyararlanimi
daha fazladir (16). Fibratlarin en sik goriilen yan etkileri arasinda bag donmesi, eklem agrisi, bas agrisi,
sirt agrisi, ishal, hirilti, bulanti vb. bulunurken; kritik yan etkiler arasinda ise pulmoner emboli, kreatin
fosfokinazda (CPK) ve karaciger enzimlerinde artma, miyokard enfarktiisii ve aritmi tetiklenmesi
goriilebilmektedir (17).
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fenofibrate bezafibrate

JsdUN

gemfibrozil
Sekil 1. Fibratlarin Kimyasal Yapisi (18)
Statinler

KVH’ ler arasinda periferik arter hastalifi, iskemik kalp hastaligi ve felg gibi rahatsizliklar yer
almaktadir. KVH’ nin temelini de ateroskleroz olusturmaktadir. KVH’ nin tedavisinde gelistirilen
yenilikler sayesinde hastalik ve 6liim oranlarinda azalma kaydedilmistir. Bu yenilikler arasinda stent
gelistirmedeki gelismeler ve perkiitan koroner girisimler bulunmaktadir. Statin destegi ile plazma

131
Acta Medica Ruha - International Journal of Medicine and Health Sciences



Cardiovascular Diseases and in Diabetes importance of Fenofibrates and Statins Hacanl Y.

kolesteroliiniin azalmas1 ve miyokard enfarktiisiiniin (MI) olusumundaki azalma ile iliskilidir (19).
Statinlerin lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pravastatin ve rosuvastatin gibi gesitleri
bulunmaktadir (20). Statinler doza bagh olarak LDL diizeyini diisiiriirler. Fakat tiim statinlerin
¢oOziilimii, emilimi ve viicuttan uzaklastirilmasi yoniinden farkliliklar bulunmaktadir. Amaglar 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktazin inhibisyonu araciligiyla hepatositlerdir
(21). Kolesterol sentezindeki diisiis, hepatik LDL reseptorlerinin optimal duruma gelmesini saglar. Bu
durum LDL diizeyinin azalmasini saglar ve beraberinde aterogenezde rol oynayan inflamatuvar
kaskadin durdurulmasi ile sonuglanir (22).

COCHa
H0H

o

; Compactin
Fluvastatin \ (mevastatin) Lovastatin /

HOw~~co0 a/2ca

Alorvastatin Pitavastatin

Sekil 2. Statinlerin Kimyasal Yapilar1 (23)

Tablo 1. Fibratlar ve Statinlerin TG, LDL-C ve MAKO Uzerine Etkileri (24)
Ad Etki Mekanizmasi Uygulama yolu TG LDL-C MAKO

Fibratlar PPARa aktivasyon 1x1 po -%50 -%20 -%10
Diisiik/orta HMG-CoA-rediiktaz 1x1 po -%20 -%30 -%22
yogunlukta inhibisyonu, pleiotropik

statinler

Yiksek  yogunlukta | HMG-CoA inhibisyonu, 1x1 po -%40 -%50 -%15
statinler pleiotropik

HMG-CoA 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A, LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, MAKO: Major advers
kardiyovaskiiler olaylar, PPAR-a: Peroksizom proliferatdr reseptor alfa, Po: Perioral, TG: Trigliserit.

TARTISMA

KVH’ nin prevelansini ve gelisimini davranigsal, ¢evresel ve metabolik risk faktdrleri negatif yonde
tetiklemektedir. Kardiyovaskiiler risk unsurlarimin ilk ii¢iinii %11 ile yiiksek seyreden diisiik yogunluklu
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lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri, %17 ile diyet riskleri ve %25 ile yiiksek sistolik kan basinct
olusturmaktadir (1). Diyabeti bulunan bireyler, KVH yoniinden daha fazla riskli grupta yer almaktadir
(4). Buyiizden LDL kolesterolii azaltilmak istenir. LDL kolesteroliin diisiiriilmesi i¢in ise statin destegi
baglanir (5). Ciinkii statin destegi ile lipid yogunlugunun, makrofajlar araciligiyla ortama aktarilan
matriks metalloproteinaz ekspresyonunun ve aterosklerotik plaklarda yer alan inflamatuvar hiicre
yogunlugunun diisiiriilmesi, LDL oksidasyonunu 6nlendigi ve kolajen lif yogunlugunu fazlalagtirdig
ortaya konulmustur (6). Yapilan caligmalarda, statin destegi uygulanan hastalarda lipoprotein (a)
seviyelerinde ya ¢ok az bir artma ya da hi¢ artmama durumu oldugu agiklanmistir (25). Satatinlerin
antioksidan ozellikler, aterosklerotik plaklarin stabilizasyonunu, inflamatuar cevabin yok edilmesi,
hiicrelerde nitrik oksitten yararlanimin artmasi ve endotel fonksiyon bozuklugunun diizeltilmesi gibi
(26) kardiyoprotektif islevlerinin oldugu ortaya konulmustur (27). Hastalar tizerinde gergeklestirilen bir
analiz aragtirmasina gore (170.000 hasta), LDL-C'de 38,67 mg/dl (1 mmol/l) diisiis, MAKO’ da %22
azalma ile baglantili oldugu aciklanmistir. Genel olarak hafif/orta diizeyde statin uygulamasi, MAKO
riskini %22 azalttig bildirilmistir. Ayrica statin desteginin biraz daha arttirilmasi durumunda MAKO
riskinde %15 kadar ilave bir azalma sagladig goriilmiistiir (28). KVH riski diisiik olan hastalar tizerinde
yapilan ¢aligmada, statin desteginin, 6nceki vaskiiler rahatsizliklardan ayr1 olarak MAKO riskini yine
azalttig1 ortaya konulmustur (29). Total 176 ¢alismada 4,1 milyon hastay1 kapsayan bir meta-analizde,
hastalarin %9, 1'inde statinlere kars1 intolerans saptanmustir. Bu intoleransin gelisiminde yogun statin
dozu, yas, antiaritmik ilaclar, diyabet, kalsiyum kanal blokerleri vb. etkenlerin katkisi oldugu
aciklanmistir (30).

Kardiyovaskiiler korunmada fibratlarin islevi tartismali olup net bir sekilde aciklanamamistir. ESC ve
AHA/ACC/¢oklu toplum rehberleri, statin uygulanmasma karsin yiiksek trigliseriti bulunan
dislipidemili hastalara fibratlar1 tavsiye etmektedir. Bu yiizden, her seyden dnce diyabetli hastalarda TG
seviyelerinin azaltilmasi amaciyla fenofibratin, statinlere bir alternatif olabilecegi diistiniilmiistiir (31).
Bazi caligmalarda (FIELD ve VA-HIT) fibratlarin kullanimi MAKO’ nun azalmasinda 6nemli sonuglar
elde ederken, yapilan diger benzer arastirmalarda ise anlamlilik derecesinde MAKO’ nun azalmadigi
aciklanmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen verilerin toplanarak incelendigi bir meta analizde, fibratlarin
MAKO riskini %10 gibi ciddi bir seviyede diisiirdiigli ve koroner vaka sikligimi azalttigi ortaya
konulmustur (11).

Tip 1 ve tip 2 diyabet hastaligi bulunan bireylerde fenofibrat, anti-inflamatuar olusumlart arttirdigi
bildirilmistir (32). B hiicrelerinin islevi, tip 2 diyabette inflamasyondan dolay1 hasara maruz kalir. Son
zamanda gergeklestirilen bir aragtirmada, fenofibratin, palmitat uygulanan stabil fare insiilinoma 6
hiicrelerinde ve lipoprotein lipaz (LPL)+/- farelerde lipotoksisiteye bagli B hiicre islev bozuklugunu ve
programli hiicre 6liimiinii olumlu yonde diizenledigi bildirilmistir (33). Sfingolipitlerin normal dis1
fonksiyonlari tip 1 diyabette beta hiicre disfonksiyonuna neden olabilir. Diyabetik fakat obez olmayan
farelerde fenofibrat, uzun zincirli sfingolipidlerin ekspresyonunu fazlalastirir, pankreas lipidomunun
antiinflamatuar kapasitesini arttirir (32).

40-79 yas araliginda bulunan diyabetli hasta grubunda fenofibrat aliniminin kardiyovaskiiler yonden
uzun siirecteki etkinliginin arastirildigi bir kohort ¢alismasinda, fenofibrat desteginin, tip 2 diyabetli
hastalarda daha az kardiyovaskiiler olaylar ve oOliimler ile baglantili oldugu agiklanmistir (34).
Simvastatin destegi alan tip 2 diyabet hastalarinda fenofibrat, kalp yetmezliginden dolay1 hastaneye
kaldirilma ya da kardiyovaskiiler oliimlerin meydana gelme oranini diisiirdiigli rapor edilmistir (35).
Buna ilaveten, fenofibrat makrofajlarin ve T lenfositlerin kalbin sol karincigma girisini durdurur.
Gosterdigi bu antiinflamatuar 6zellik sayesinde kalp yetmezliginin engellenmesinde fayda saglar (36).

SONUC

Bu derlemede lipid diisiiriicii ilaglarin mekanizmasini, hedeflerini ve giivenligini kisaca gdzden gegirdik.
Kullanilan veya kullanima siiriilecek olan ilaglarin hastalara bir¢ok acidan fayda saglayabilmesi 6nemli
bir noktadir. Ciinkii hem hastalarin morbidite ve mortalitesini iyilestirmek amaciyla kardiyovaskiiler
sonu¢ incelemelerinde faaliyet gdstermeli hem de klinik kullanima ivedilikle uyum saglayabilecek
maliyet etkinlige de sahip olmalidir.
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