
Statins and fibrates are two diverse groups of antilipemic
drugs with different mechanisms of action and metabolism.
Statins are the most effective drugs in lowering low-densi-
ty lipoprotein (LDL) cholesterol levels. Fibrates decrease
triglyceride-rich lipoprotein and atherogenic small-dense
LDL levels while increasing the level of high-density
lipoprotein (HDL). However, monotherapies with statins or
fibrates may not always improve the lipid profile of patients
with combined hyperlipidemia, which includes diabetes
and metabolic syndrome, and hereditary primary severe
hypercholesterolemia. In these situations, statin-fibrate
combination therapy seems attractive because of their
complementary actions on lipoprotein metabolism.
Combination therapy has been reported to be very effec-
tive in lowering both triglyceride and LDL cholesterol levels.
However, early reports of increased incidence of myopathy
and rhabdomyolysis in patients treated with statin-fibrate
combination have been somewhat discouraging. More
recent studies have shown that the occurrence of myopa-
thy is less than expected. In this paper, the role of com-
bined statin-fibrate therapy in dyslipidemia, their mecha-
nisms of action, efficacy and safety of statin-fibrate combi-
nation therapy, and precautions needed to be taken to
reduce side effects are reviewed in the light of literature.
Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use;
antilipemic agents/therapeutic use; creatinine/blood; drug ther-
apy, combination; hyperlipidemia/drug therapy; lipids/blood;
triglycerides/blood.
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Statin ve fibratlar etki mekanizmalar› ve metabolizmala-
r› farkl› iki antilipemik ilaç grubudur. Düflük yo¤unluklu li-
poprotein kolesterol (LDL-K) düzeylerini düflürmede en
etkin ilaçlar statinlerdir. Fibratlar ise trigliserid-zengin
(TG) lipoprotein düzeylerini azalt›r, yüksek yo¤unluklu li-
poproteinleri (HDL) art›r›r ve aterojenik küçük yo¤un
LDL partiküllerini azalt›rlar. Diyabet ve metabolik send-
romun da içinde bulundu¤u kombine dislipidemi ve he-
rediter primer hiperkolesterolemili hastalarda istenen li-
pid düzeylerine ulaflmak statin veya fibrat monoterapisi
ile her zaman mümkün olamamaktad›r. Bu gibi durum-
larda, lipoproteinler üzerine etkileri birbirini tamamlar ni-
telikte oldu¤undan statin-fibrat kombinasyon tedavisi
cazip görünmektedir. Statin-fibrat kombinasyon tedavi-
sinin hem LDL kolesterol, hem de TG düzeylerinin dü-
flürülmesinde çok etkin oldu¤u bildirilmifltir. Ancak, ilk
y›llarda statin-fibrat kombinasyonu ile tedavi edilen has-
talarda miyopati ve rabdomiyolizis olgular›n›n art›fl› ce-
saret k›r›c› olmufltur. Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda
miyopati s›kl›¤›n›n beklenenden az oldu¤u anlafl›lm›flt›r.
Bu yaz›da dislipidemi tedavisinde statin-fibrat kombi-
nasyonunun yeri, etkileflim mekanizmalar›, etkinlik ve
güvenirli¤i ile yan etki profilinin azalt›lmas› için gereken
tedbirler literatür verileri ›fl›¤›nda gözden geçirildi.
Anahtar sözcükler: Antikolesteremik ajan/terapötik kullan›m;
antilipemik ajan/terapötik kullan›m; kreatinin/kan; ilaç tedavisi,
kombinasyon; hiperlipidemi/ilaç tedavisi; lipid/kan; trigliserid/
kan.

Statinlerle 1980’li y›llardan beri yap›lan klinik ça-
l›flmalarda, düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) düzeylerinin düflürülmesine ba¤l› olarak
kardiyovasküler olaylarda belirgin ölçüde azalma
sa¤lanm›flt›r.[1-4] Ayr›ca, son y›llarda yap›lan befl bü-
yük randomize kontrollü çal›flma, yüksek riskli has-
talarda LDL-K düzeyinin daha da afla¤›lara düflürül-

mesiyle (LDL-K<70 mg/dl) ek yarar sa¤land›¤›n›
göstermifltir.[5-9] Bu sonuçlara ra¤men, hala hastalar›n
üçte ikisinde statinlerle kardiyovasküler olaylar önle-
nememekte ve tek bafl›na statin tedavisi ile istenen
LDL-K düzeylerine ulaflmak her hastada mümkün
olamamaktad›r. Statinlerin en yüksek dozlarda kulla-
n›ld›¤›nda hedef LDL-K düzeylerini sa¤lama olas›l›-



¤›n› araflt›ran bir çal›flmada, 40 mg fluvastatin kulla-
nan olgular›n %11’inde, 80 mg lovastatin kullananla-
r›n %56’s›nda, 40 mg simvastatin kullananlar›n
%59’unda ve 80 mg atorvastatin kullananlar›n
%79’unda önerilen LDL-K düzeyine inilebilmifltir.[10]

Güçlü bir statin olan atorvastatinin en yüksek dozu
kullan›ld›¤›nda bile hastalar›n %20’inde baflar› sa¤la-
namam›flt›r. Ayr›ca, statin dozu artt›kça yan etki pro-
fili de artmaktad›r. Dozun iki misline ç›kar›lmas›yla
sa¤lanan ek %6’l›k LDL düflüflü kardiyovasküler
olaylarda %1’lik bir azalma sa¤larken, yan etki riski-
ni de ayn› oranda art›rmaktad›r.[11]

Dislipidemik bir hastada LDL-K yüksekli¤i d›fl›n-
da yüksek kardiyovasküler riskle iliflkili metabolik
bozukluklar›n bafll›calar›, çok düflük yo¤unluklu li-
poproteindeki (VLDL) aterojenik partiküllerde art-
ma, küçük LDL partiküllerindeki art›fla ba¤l› olarak
LDL aterojenitesinin artmas› ve yüksek yo¤unluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyinin düflmesidir.
Bu metabolik bozukluklar›n hepsini, diyabet ve me-
tabolik sendromun da içinde bulundu¤u kombine dis-
lipidemilerde görmekteyiz. Ek olarak, yap›lan çal›fl-
malar kombine dislipidemide trigliserid (TG) ve TG-
zengin partiküllerin yüksek apolipoprotein-B (apoB)
ve apolipoprotein C-III (apoC-III) düzeyleri içerdi¤i-
ni göstermifltir.[12,13] Kombine dislipideminin koroner
arter hastal›¤› riskini 2-5 misli art›rd›¤› da bilinen bir
gerçektir.[14-17] Kombine dislipidemide yüksek TG dü-
zeyini düflürmek, düflük HDL-K düzeyini art›rmak ve
LDL aterojenitesini azaltmak için kombinasyon teda-
visine ihtiyaç duyulmaktad›r. En son yay›nlanan ATP
III (Adult Treatment Panel) ek raporunda da yüksek
riskli hastalarda yaflam tarz› de¤iflikli¤i ile birlikte
statin tedavisine ra¤men TG>200 mg/dl ve HDL-K
düflükse statin ile fibrat veya niasin kombinasyonu
önerilmektedir.[18]

Statin ve fibrat etkileri

Statin ve fibratlar, etki mekanizmalar› ve metabo-
lizmalar› farkl› iki antilipemik ilaç grubudur. Statin-
ler hidroksimetilglutaril koenzim A redüktaz enzim
inhibisyonuna neden olarak hem karaci¤er hücresi
içinde kolesterol yap›m›n› engellerler, hem de hücre
yüzeyinde apoB/E (LDL reseptörü) reseptörlerinin
ekspresyonuna yol açarak apoB içeren lipoproteinle-
rin klirensini art›r›rlar; bunun sonucunda, dolafl›mda-
ki LDL-K düzeyi azal›r.[19] Fibratlar ise etkilerini nük-
leer transkripsiyon faktörlerini aktive ederek göste-
rirler. Fibratlar peroxisomal proliferating activating
receptor alpha’ya (PPARα) ba¤lanarak onu aktive
ederler ve 50’den fazla genin yaz›l›m›nda de¤iflikli¤e
neden olurlar. Yüksek yo¤unluklu lipoproteinin ana

unsurlar› olan apolipoprotein A1 ve A2 ekspresyonu
ile lipoprotein lipaz ekspresyonunu art›r›rlar; apoC III,
fibrinojen ve plazminojen-aktivatör-inhibitör-1 (PAI-
1) ekspresyonlar›n› ise azalt›rlar. Fibrat etkisiyle lipo-
liz artar, karaci¤erde TG yap›m› azal›r, HDL-K yap›-
m› artar. En önemli etkilerinden biri de küçük yo¤un
LDL partiküllerinin say›s›n› azaltmalar›d›r.[20,21] Anti-
inflamatuvar ve antitrombotik özellikleri vard›r. Tab-
lo 1’de görüldü¤ü gibi, statin ve fibratlar›n lipoprote-
inler üzerine etkileri birbirini tamamlar niteliktedir.

Statin ve fibratlar›n metabolizmalar› da farkl›d›r.
Statinler karaci¤erde metabolize olurlar ve safra ile
at›l›rlar. Pravastatin d›fl›nda statinlerin hemen hepsi
sitokrom P450 metabolik yolunu kullan›rlar.[19] Fib-
ratlar ise karaci¤erde konjüge olurlar ve glukronid bi-
leflikleri halinde böbreklerden at›l›rlar.[22] Bu durum-
da, pratik olarak birbirleri ile etkileflimi söz konusu
olmad›¤›ndan ve aditif etki nedeniyle statin ve fibrat-
lar kombine hiperlipidemi tedavisi için ideal bir kom-
binasyon olufltururlar. 

‹laç etkileflimi

Statin-fibrat kombinasyon tedavisi ilk statin pre-
parat›n›n piyasaya verilmesinden hemen sonra de-
nenmifl; ancak, lovastatin-gemfibrozil kombinasyo-
nunun rabdomiyoliz olas›l›¤›n› art›rd›¤› görülmüfltür.
Eylül 1987-A¤ustos 1988 aras›nda, 12 olguda kom-
binasyon tedavisi sonucu geliflen a¤›r rabdomiyoliz
bildirilmifltir.[23] Ayr›ca, kombine dislipidemili 88
hastada lovastatin ile miyopati s›kl›¤› %0.05 iken, lo-
vastatin-gemfibrozil kombinasyonu ile %5’e yüksel-
mifltir.[24,25] Bu sonuçlar cesaret k›r›c› olmufltur. Daha
sonra, serivastatin-gemfibrozil kombinasyonuna
ba¤l› ortaya ç›kan ölümcül rabdomiyoliz olgular› se-
rivastatinin piyasadan çekilmesine yol açm›flt›r.[26]

Statin-fibrat etkilefliminin nedeni kesin olarak bilin-
memektedir. Baz› fibratlar›n statin konsantrasyonunu
art›rd›¤› gösterilmifltir. Bilindi¤i gibi, statin miyopatisi
doza ba¤›ml›d›r. Farmakokinetik çal›flmalarda (Tablo 2)
gemfibrozilin, fluvastatin d›fl›ndaki statinlerin kan kon-
santrasyonunu önemli ölçüde art›rd›¤› gösterilmifltir.
Böyle bir durum fenofibratla görülmemifltir.[11]
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Tablo 1. Statin ve fibrat etkilerinin karfl›laflt›r›lmas›

Etki Statin Fibrat

Düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) ↓ +++ +
Trigliserid-zengin lipoprotein ↓ + +++
Yüksek yo¤unluklu lipoprotein ↑ + ++
Postprandiyal lipemi ↓ ± ++
LDL büyüklü¤ü ↑ ± ++
Lipoprotein oksidasyonunun önlenmesi ++ ±
Pleotropik etkiler +++ +



Statin-fibrat etkileflimi de¤iflik seviyelerde olabi-
lir. Fibratlar karaci¤er fonksiyonlar›n› bozabilir. Bu-
nun sonucunda, statinlerin karaci¤erden at›l›m› azal›r
ve kan konsantrasyonlar› yükselir. Karaci¤er fonksi-
yonlar› bozuk olan kiflilerde kombinasyon tedavisi
düflünülmemelidir. Fibratlar›n at›l›m› böbrek yoluyla
oldu¤u için, miyopati riski böbrek fonksiyonlar› bo-
zuldu¤unda da artmaktad›r.

Statin-ilaç etkilefliminde en çok ileri sürülen me-
kanizma, farmakolojik ajanlar›n statinlerle ayn› me-
tabolik yolu (CYP3A4) kullanmalar›d›r. CYP3A4
aktivitesinin ilaçlarla inhibe edilmesi statin kan kon-
santrasyonunu art›r›r.[27] Fibratlarla statinler aras›nda
böyle bir etkileflim bulunmamaktad›r. Etkileflimin
glukuronidasyon metabolik yolu ile oldu¤u ileri sü-
rülmektedir. Glukuronidasyon, statinlerin aktif hid-
roksi asit metabolitlerini temizlemelerini sa¤layan
metabolik yoldur. Uridin difosfat glukuroniltransfe-
raz enzim arac›l›¤›yla statinlerin glukuronidasyonu
sa¤lan›r. Fibratlar statinlerin glukuronidasyonunu in-
hibe ederler ve bu yolla kan konsantrasyonunu yük-
seltirler.[28] Fibratlar içinde statin glukuronidasyonunu
en fazla inhibe eden gemfibrozil, en az inhibe eden
fenofibratt›r. Bu nedenle, gemfibrozil-statin kombi-
nasyonunda miyopati riski fazla iken, fenofibrat-sta-
tin kombinasyonunda daha azd›r.[11]

Statin-fibrat etkilefliminde üzerinde durulan di¤er
bir nokta, bu ikisinin proteine ba¤lanma aç›s›ndan
yar›flmalar›d›r. Statin-protein yerine fibrat-protein
ba¤›n›n oluflmas› sonucu periferik dokular›n statinle-
re daha fazla maruz kalmas› direkt miyotoksik etki
ile sonuçlanabilir. Ayr›ca, fibratlar›n, hücre d›fl›na
hidrofilik ajan transportunu sa¤layan multipl drug re-
sistance protein-2’yi inhibe ederek statin konsantras-
yonunu art›rabilece¤i bildirilmifltir.[22,29,30]

Statin-fibrat etkileflimi için ileri sürülen bir di¤er
neden, adaledeki klorid kanallar›n›n blokaj›d›r. Klo-
rid kanallar› kas hücresinin hiperpolarizasyonuna ve
böylece gevflemesine neden olur.[31] Fibrat miyotoksi-
sitesinde de ayn› mekanizma sorumlu tutulmakta-

d›r.[32] Statinlerle bu tip adale toksisitesine pek s›k ras-
lanmamakla birlikte, statin-fibrat kombinasyonunda
ortaya ç›kabilecek bir sonuç olabilir. Her iki ajan ve-
ya fibratlar taraf›ndan klorid kanallar›n›n blokaj› ada-
lede gevfleme yerine kontraksiyona yol açaca¤›ndan,
adale kramplar› ve miyalji gibi yak›nmalar ortaya
ç›kmaktad›r.

Statin-fibrat kombinasyon tedavisi ile ilgili
klinik çal›flmalar

Statin-fibrat kombinasyon tedavisinin etkinlik ve
güvenirli¤ini araflt›ran birçok çal›flma yay›nlanm›flt›r
(Tablo 3). Ancak, bunlar›n önemli bir k›sm› retros-
pektif veya kontrol grubu olmayan çal›flmalard›r. Sta-
tin monoterapisi ile statin-fibrat kombinasyon tedavi-
sini karfl›laflt›ran ilk randomize, çokmerkezli ve çift-
kör çal›flma 1993’de yay›nlanm›flt›r (FACT çal›flma-
s›).[33] ‹talya’da 45 merkezde yürütülen FACT çal›fl-
mas›nda, mikst dislipidemili hastalarda fluvastatin ve
bezafibrat›n tek bafl›na ve birlikte kullan›mlar›n›n et-
kinlik ve güvenirli¤i karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada
40-70 yafl›nda 333 koroner arter hastas› 40 mg flu-
vastatin (n=80), 400 mg bezafibrat (n=86), 20 mg
fluvastatin+400 mg bezafibrat (n=85), 40 mg fluvas-
tatin+400 mg bezafibrat (n=82) tedavisi uygulanmak
üzere dört gruba ayr›lm›flt›r. Diyabetik hastalarla be-
den kitle indeksi (BK‹) >30 olan hastalar çal›flmaya
al›nmam›flt›r. Yirmi dört ay süreyle tedavi edilen has-
talarda, 40 mg fluvastatin+400 mg bezafibrat kombi-
nasyon tedavisinin tüm lipid parametreleri için en et-
kili tedavi flekli oldu¤u görülmüfltür. Kombinasyon te-
davisi, LDL-K’yi düflürmede bezafibrattan, HDL-K’yi
yükseltmede fluvastatinden, TG’yi düflürmede beza-
fibrattan etkili bulunmufltur. Gözlenen yan etkiler,
fluvastatin alanlar›n %10’unda, bezafibrat alanlar›n
%7’sinde, 20 mg fluvastatin+40 mg bezafibrat alan-
lar›n %3.5’inde ve 40 mg fluvastatin+400 mg beza-
fibrat alanlar›n %7’sinde tedaviyle iliflkili bulunmufl-
tur. Hastalar›n hiçbirinde miyopati ve rabdomiyoliz
geliflmemifltir. Hiçbir hastada karaci¤er fonksiyon
testleri (KFT) >3 üst normal s›n›r (ÜNS), kreatinin
fosfokinaz (CPK) >4 ÜNS bulunmam›flt›r.

Athyros ve ark.[34] tedaviye dirençli herediter kom-
bine dislipidemili 389 hastay› üç gruba ay›rarak pra-
vastatin+gemfibrozil, simvastatin+gemfibrozil ve
simvastatin+siprofibrat kombinasyon tedavilerini uy-
gulam›fllard›r. Üç grup aras›nda en etkin lipid de¤ifli-
mi, HDL-K hariç, simvastatin+siprofibrat grubunda
olmufltur; HDL-K ise en fazla simvastatin+gemfibro-
zil grubunda art›fl göstermifltir. Yan etki profiline ba-
k›ld›¤›nda, befl hastada KFT’de art›fl görülmüfl ve te-
davi kesilmifltir. Miyopati, rabdomiyoliz görülme-
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Tablo 2. Statin ve fibratlar aras›nda farmakokinetik
etkileflim

Gemfibrozil Fenofibrat

Atorvastatin ↑Kmaks Etkilemez
Pravastatin ↑Kmaks Etkilemez
Fluvastatin Etkilemez –
Simvastatin ↑Kmaks %112 Etkilemez
Serivastatin ↑Kmaks 2-3 misli Etkilemez
Rosuvastatin ↑Kmaks 2 misli Etkilemez

Kmaks: Maksimum konsantrasyon.



mifl, CPK de¤erlerinde de¤ifliklik gözlenmemifltir.
Ayn› çal›flmada, kombinasyon tedavisinin 10 y›ll›k
süre içinde miyokard infarktüsü riskini %62-73 ora-
n›nda azaltt›¤› bildirilmifltir. 

Diyabetik dislipidemili 148 hastada yap›lan bir ça-
l›flmada, üç ayl›k diyet tedavisini takiben alt› ay sürey-
le hastalar›n bir k›sm›na (n=48) bezafibrat, bir k›sm›-
na (n=100) simvastatin tedavisi uygulanm›fl; sonras›n-
da tüm hastalarda bir y›l süreyle bezafibrat+simvasta-
tin kombinasyon tedavisi yürütülmüfltür.[35] Lipid para-
metrelerinde en fazla de¤iflim kombinasyon tedavisin-
de görülmüfltür. Kardiyovasküler olaylar›n oran› ilk al-
t› ayda %9.5 iken, kombinasyon tedavisiyle birinci y›-
l›n sonunda %2’ye düflmüfltür. Ayr›ca, kombinasyon
tedavisiyle lipoprotein (a) ve fibrinojen düzeylerinde
belirgin azalma sa¤lanm›flt›r. Tüm tedavi süresince, bi-
ri statin tedavisi, di¤eri kombinasyon tedavisi görmek-
te olan iki hastada miyopati geliflmifltir. Kreatinin fos-
fokinaz düzeyleri, monoterapiye k›yasla kombinasyon
tedavisi s›ras›nda ço¤u hastada iki kat›na ç›km›fl, fakat
normal s›n›rlar içinde kalm›flt›r. 

Metabolik sendromlu 20 hastada yap›lan di¤er bir
çal›flmada simvastatin-fenofibrat kombinasyon teda-

visi, simvastatin monoterapisi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.[36]

Bu çal›flmada da kombinasyon tedavisi lehine etkin
lipid de¤iflimi gözlenmifl ve yan etki profili aç›s›ndan
monoterapiye k›yasla anlaml› bir fark bildirilmemifl-
tir. 

Ellen ve ark.[37] kombine dislipidemi ve koroner
arter hastal›¤› olan 80 olguda simvastatin veya pra-
vastatin ile fenofibrat kombinasyon tedavisinin uzun
süreli etkinlik ve güvenirli¤ini araflt›rm›fllar; tedavi
öncesinde 8.62 olan total kolesterol/HDL-K oran› ile
5.3 olan LDL-K/HDL-K oran›n›n, iki y›ll›k tedavi
sonras›nda, statin ve fibrat monoterapisine k›yasla en
fazla statin-fibrat kombinasyon tedavisi ile de¤iflti¤i-
ni bildirmifllerdir. Tedavi sonras›nda bu oranlar s›ra-
s›yla 5.23 ile 3.05’e inmifltir. Tedavi s›ras›nda yaln›z-
ca sekiz hastada (%2.5) geçiçi KFT art›fl› (>2 ÜNS),
iki hastada adale semptomu olmaks›z›n CPK art›fl›
(>3ÜNS<6ÜNS) gözlenmifltir.

Kombinasyon tedavisinin etkinlik ve güvenirli¤i,
1988-2000 y›llar› aras›nda yap›lm›fl 36 klinik çal›fl-
man›n sonuçlar›n›n de¤erlendirildi¤i bir meta-analiz-
de incelenmifltir.[38] Toplam 1674 hasta 2-184 hafta
süreyle tedavi edilmifltir. Miyopati s›kl›¤› %0.12 ola-
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Tablo 3. Statin-fibrat kombinasyon tedavisi uygulanan çal›flmalar

Çal›flma/yazar Hasta ‹laç Lipid Kreatinin Karaci¤er Miyopati
say›s› (Cins/mg) de¤iflimi fosfokinaz fonksiyon

testleri

FACT çal›flmas›[33] 333 Fluvastatin 40 Tüm Tüm –
(Kombine dislipidemi) Bezafibrat 400 hastalarda hastalarda –

Fluvastatin 20+bezafibrat 400 >4 ÜNS (-) >3 ÜNS (-) –
Fluvastatin 40+bezafibrat 400 En fazla –

Athyros ve ark.[34] 389 Pravastatin 20+gemfibrozil 1200 Tüm hastalarda Tüm hastalarda –
(Kombine dislipidemi) Simvastatin 20+gemfibrozil 1200 Bafllang›ç: 32 Ü >3 ÜNS –

Simvastatin 20+ciprofibrat 100 En fazla Tedavi: 43 Ü %1.3 –

Gavish ve ark.[35] 100 Simvastatin 20 >2 ÜNS %1 >3 ÜNS %1 %1
(Diyabetik dislipidemi) 48 Bezafibrat  400 %2 %2 –

148 Simvastatin 20+bezafibrat 400 En fazla %2 %1.4 %1.4

Ellen ve McPherson[37] 89 Pravastatin/simvastatin 10 – – –
(Kombine dislipidemi) Pravastatin/simvastatin 10+

fenofibrat 200 En fazla >3 ÜNS %2.5 >2 ÜNS %10 –

Vega ve ark.[36] 20 Simvastatin 10 > ÜNS (-) > ÜNS (-) –
(Metabolik sendrom) Simvastatin 10+fenofibrat 200 En fazla > ÜNS (-) > ÜNS (-) –

Shek ve Ferrill[38] 1674 Cerivastatin hariç %0.58 %0.42 %0.12
Metaanaliz statinler + gemfibrozil,
(36 klinik çal›flma) bezafibrat , fenofibrat, ciprofibrat

Wierzbicki ve ark.[30] 1815 Cerivastatin hariç %0.1 %0.1 %0.12
statinler + gemfibrozil,
bezafibrat , fenofibrat, ciprofibrat

ÜNS: Üst normal s›n›r.



rak bildirilmifl; tedavinin kesilmesini gerektirecek
düzeyde CPK ve KFT art›fl› hastalar›n %1.14’ünde
görülmüfltür. Bu oranlar, statin veya fibrat monotera-
pisinde görülen yan etki s›kl›¤›ndan farkl› de¤ildir.

Fibratlara ba¤l› yan etki s›kl›¤› ve statinle birlikte
kullan›ld›klar›nda statinlerin katk›s›n› araflt›ran bir ça-
l›flmada gemfibrozil ile yan etki s›kl›¤›n›n artt›¤› görül-
müfltür.[39] Food and Drug Administration (FDA) veri-
lerinin kullan›ld›¤› bu çal›flmada, 1999-2002 y›llar› ara-
s›nda gemfibrozile ba¤l› rabdomiyoliz olgular› fenofib-
rata k›yasla belirgin derecede yüksektir (olas›l›k oran›
10.84). Bu çarp›c› farkl›l›¤›n gemfibrozil ile statinin
birlikte kullan›lmas›ndan kaynakland›¤› bildirilmifltir.
Gemfibrozil-statin kombinasyonunda görülen rabdo-
miyoliz olgular›n›n %89’unda serivastatin kullan›lm›fl-
t›r. Bu bulgu, statin ve fibratlar aras›ndaki etkileflimin
genellikle serivastatin ile oldu¤unu düflündürmektedir.
Bu nedenle, araflt›rmac›lar, serivastatin d›fl›nda di¤er
statinlerle fibratlar›n kombinasyonunda klinisyenlere
kendilerini rahat hissetmelerini tavsiye etmifllerdir. Ay-
r›ca, yine çal›flmalar›n ›fl›¤›nda, gemfibrozil-statin
kombinasyonu yerine fenofibrat-statin kombinasyonun
tercih edilmesinin daha do¤ru bir yaklafl›m olaca¤› bil-
dirilmifltir.[26,30]

Kombine hiperlipidemide sitatin-fibrat kombinas-
yon tedavisinin etkinlik ve güvenirli¤ini araflt›ran ça-
l›flmalar içinde en kapsaml› sonuçlar yeni yay›nlanan
SAFARI çal›flmas›nda bildirilmifltir.[40] Bu çal›flma,
çokmerkezli, randomize çift-kör, aktif-kontrollü ola-

rak Amerika’da yap›lm›flt›r. Açl›k TG düzeyi >150
mg/dl <500 mg/dl ve LDL-K düzeyi >130 mg/dl olan
kombine hiperlipidemili hastalar›n, alt› haftal›k diyet
ve plasebo tedavisini takiben, bir k›sm›na (n=207) 20
mg/gün simvastatin monoterapisi, di¤er bir k›sm›na
da (n=411) 20 mg/gün simvastatine ek olarak 160
mg/gün fenofibrat ile kombinasyon tedavisi uygulan-
m›flt›r. On iki haftal›k tedavi sonras›nda, kombinas-
yon tedavisinin monoterapiye k›yasla anlaml› olarak
daha etkin oldu¤u görülmüfltür (Tablo 4). Yan etki
aç›s›ndan iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, klinik yan etki
nedeniyle tedaviyi b›rakan hasta say›s› 18’dir. Bunla-
r›n %3.2’si kombinasyon tedavisi, %2.4’ü monotera-
pi grubundad›r. ‹laca ba¤l› klinik yan etki oran›, kom-
binasyon grubunda %1.5, simvastatin grubunda %1.4
bulunmufltur. Rabdomiyoliz veya miyopati bildiril-
memifltir. Miyalji, adale kramplar›, adale sertli¤i gibi
semptomlar iki grupta da benzer oranlarda görülmüfl-
tür. On alt› hastada (%4) ilaca ba¤l› karaci¤er enzim
yüksekli¤i saptanm›flt›r; bunlar›n hepsi kombinasyon
grubundad›r. Bu hastalar›n dördünde enzim yüksekli-
¤i nedeniyle tedavi sonland›r›lm›flt›r. 

Sonuç

Statin-fibrat kombinasyon tedavisinin güvenirli¤i
genifl çapl› randomize, çift-kör, çokmerkezli mortalite
çal›flmalar›na dayand›r›lamamakla birlikte, randomize
fakat küçük ölçekli çal›flmalar ile randomize olmayan
gözleme dayal› çal›flmalarla gösterilmifltir. Statin-fib-
rat kombinasyon tedavisi, bu nedenle, kombine disli-
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Tablo 4. SAFARI çal›flmas›nda lipid de¤iflimi ve yan etki profili[40]

Simvastatin+fenofibrat Simvastatin p
(20 mg/gün+160 mg/gün) (20 mg/gün)

Lipid parametreleri (n=411, 207)
Trigliserid -%43.0 -%20.1 <0.001
LDL-k -%31.2 -%25.8 <0.001
HDL-k +%18.6 +%9.7 <0.001

Adale enzimi (n=403, 202) 
CPK >5<10x ÜNS 

Adale semptomu var/yok %0.5 0
CPK >10x ÜNS 

Adale semptomu var/yok %0.2 0
Adale semptomlar› (n=411, 207) %2.4 %2.9 AD
Karaci¤er enzim yüksekli¤i

Toplam 16 hasta (4*) %4.0 0
ALT > 3 ÜNS %3.2 0

Ard›fl›k %2.0 0 0.057
≥1 %2.2 0 0.033

AST > 3 ÜNS %2.5 0
Ard›fl›k %0.5 0 0.554

≥1 %1.5 0 0.186

*: Karaci¤er enzim yüksekli¤i nedeniyle tedavisi kesilenler; LDL: Düflük yo¤unluklu lipoprotein; HDL: Yüksek yo¤unluklu lipoprotein; CPK:
Kreatinin fosfokinaz; ALT: Alenin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ÜNS: Üst normal s›n›r; AD: Anlaml› de¤il.



pidemili yüksek riskli hastalarda di¤er kombinasyon
tedavileri ile (kolesterol absorbsiyon inhibitörleri,
omega-3 ya¤ asitleri veya niasin) istenilen sonuç elde
edilemedi¤inde baflvurulacak bir tedavi yöntemi olabi-
lir. Yan etkileri en aza indirmek için, kombinasyon te-
davisi uygulanacak hastada dikkat edilecek noktalar›
flu flekilde özetlemek mümkündür: (i) Hastan›n böb-
rek, karaci¤er ve tiroit fonksiyonlar› normal olmal›d›r.
(ii) Hastalar siklosporin, proteaz inhibitörleri veya si-
tokrom P450 (özellikle 3A4) yoluyla metabolize olan
herhangi bir ilaç kullanmamal›d›r. (iii) Plazma yar›lan-
ma ömrü k›sa olan ilaçlar tercih edilmelidir. (iv) Fibrat
sabah, statin gece verilmelidir. (v) Karaci¤er fonksi-
yon testleri ve CPK düzenli aral›klarla (3 ay) kontrol
edilmelidir. (vi) Hastalar, semptomlar ve ilaç etkile-
flimleri hakk›nda bilgilendirilmelidir. (vii) Statin-fibrat
kombinasyon tedavisi gören bir kiflide, bunlardan bafl-
ka bir ilaca bafllanmas› gerekti¤inde hekim tavsiyesi
al›nmal›d›r. (viii) Semptomlar ortaya ç›kt›¤›nda ilaç
kesilmelidir. (ix) Semptomsuz olgularda CPK >10
ÜNS ve KFT >3 ÜNS ise tedavi sonland›r›lmal›d›r.
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