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Tip II Kombine Hiperlipidemi Olgularında 
Fibrat Tedavisinin Lipid Profili, C-Reaktif Protein 
ve Fibrinojen Düzeylerine Etkisi 
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ÖZET 

Diyabeies mellitusta /ipoproteinlerde oluşan yapısal ve 
fo nksiyonel değişikler kardiyovaskiiler hastalıkların geli­
şiminden esas sorumlu faktörlerdir. Tip ll diyabetikierde 
trigliserid dii:eylerinde artışw ön planda olduğu kombine 
lıiperlipiclemi sık göriilmektedir. Bu çalışmada ö:ellikle 
lıipertrigliseridemi , fibrinojen ve CRP yiiksekli,~inin sık­
lıkla görüldii.~ii tip ll diyabet olgulamıda bir jlbrik asit 
tiirevi olan fenojlbratw etkinliği araştmlmıştır. 

Yöııtem: Çalışmaya, diye/ tedavisine dirençli trigliserid 
yiiksekl(~inin ön planda oldu,~ u koroner arter haswlı,q ı ol­
mayan 47 komhine hiperlipidemi olgusu alındi. Olguların 
15'i tip ll diyabe1ikti. Tiim olgu/ara komrollii salımm/ı fe­
no./lbrat (250 mg!giin ) başlandı. Fenoj/bratın etkinliğini 
belirlemek için serum lipid. fibrinojen ve CRP diizeyleri 
Tedavi öncesinde, 3 ve 6. aylarda olmak iizere toplam 3 
kez ölçiilclii. Tedavinin somıcunda olgular diyabetik olup 
olmalarına göre f enoj /braT tedavisine yamtlan açlSindeiii 
karşılaştınldılar. 

Bulgular: Tedavi öncesinde grupların genel özellikleri ve 
lipid profllleri bemerdi. Çalışma boyunca hiçbir olguda 
ilaç dozunu ariirma gereksinimi olmad1. Altı aylık redavi 
sonucu1ıda Tiim hastalarda total kolesterol ( -%9 ), LDL (­
%17), trigliserid (-%58) ve apo B (-%6) diizey/erinde be­
lirgin azalma oldu. Bu oranlar diyabet ik olan ve olmayan­
larda çok bemerdi. Diyaberiklerde bazal fibrinojen dii:ey­
/eri hafif yiikselai ( diyabetikierde 378±82mg!dl, diyabetik 
olmayanlarda 350±76mg!dl, p>0,05). Fenofıbrattedavisi 
ile diyabet ik olgularda fibrinojen diizeyi %16 ve diyabetik 
olmayan grupta %12 azalc/1. CRP diizeyleri ise tedavi ön­
cesinde diyabetik grupta biraz dalıa yiiksekri (diyahetik­
lercle 0 ,855± 0,681 d iyabetik olmayanlarda 0,578± 
0,584; p=0,05). Tedavi sonucwıcla ise tiim olgularda CRP 
diizeylerinde anlamlı a:alma sağlamrken, diyabeTik olgu­
lardaki CRP diişiiş miktan istatistiksel olarak anlamlı ol­
masa da daha fazla idi (%54 'e karşın %35; p=0,36) Ça­
lışma boywıca fenofihrat kullammı ile hasw/arda ilaç bı­
rakılmasuu gerekTiren her hangi hir yan eTki gö:lenmedi. 

Yorum: Fenojlbrat, diyabeti olan ve olmayan kombine 
hiperlipidemi olgulannda etkin ve giivenilir bir antilipide-
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mik ilaç olmasının yanısıra CRP ve fibrinoje n diizeylerini 
de azaltarak (l(eroskleroz gelişimini etki/eyehilecek bir 
ajan gibi göriinmekTedir. Tiirk Kardiyo/ Dem Arş 2002; 30: 
88-92 

Anahtar kelime/er: İ1ısuline ba,~1111lı olmayan diyabet. 
C-reaktif prootein, Jenofibrat , fibrinojen, komhine 
hiperlipidemi 

Epidemiyolojik çal ışına lar yüksek plazma ırig li serid 

düzeylerinin de koroner arter hasta lı ğ ı risk in i artırd ı ­

ğ ın ı gös termiştir (1,2). Özell ikle yüksek ırigli serid 

düzeyine sahip ki ş i l erde açl ı k ve toklukta trigliserid 
taşıyan lipoproteinlerin konsantrasyonu art ışı, LDL 
ve HDL de yapısal , fonksiyonel ve metabolik bir ta­
kım değ işik l iklere yol açarak LDL'nin daha aı e rojen , 

HDL'nin ise daha az koruyucu hale dönüşmesine ne­
den olmaktad ı r (3), Ti p II diyabetes mell iıu sta da 
benzer şek il de anan trigliseridler makrovasküler 
kompl i kasyonl arın gelişimine katkıda bul unmaktadır 

(4-7). Bu çalışmada, koroner arter hastalığı olmayan 
trigliserid yüksek liğinin ön planda o lduğu diyabetik 
kombine hiperlipidemi olgularında 6 aylı k fenofibraı 

tedavisinin senını li pid, C-reaktif protein (CRP) ve 
fibrinojen düzeylerine etkisi d iyabetik olmayan ol­
gularla karşı l aştırmalı olarak araştırı l mıştır. 

GEREÇ-YÖNTEM 

Çalışmaya, en az 3 aylık diyeı tedavisi ilc regül asyon sağ­
lanamadığ ı için Lipid Pol ikl ini ğinıize yönlenclirilnı iş ırig l i ­
serid yüksekl iğinin ön planda olduğu kombine hiperlip ide­
m isi olan tip ll diyabet ik olgular (n= 1 5) alınd ı. Aynı dö­
nemde li pid polikl iniğ i nıi zclc izleme al ı nan cliyabeıi olma­
yan kombine hiperl ipidemi olguları (n=32) ise kontrol gru­
bu olarak değerlend iri ldi. Sekonder dis l ipidenı isi olan ol­
gular, herhangi bir cnclokri ıı, karaciğer veya böbrek hasta­
lığ ı olanlar, kronik alkol kullananlar, karaciğerele ilaç etki­
leş imine yol açabi lecek herhang i bir ilaç kullananlar ve 
her türl ü hormon rcplasman tedav isi altında olan olgularla 
öyküsünde koroner arte r hasta l ığ ı olanlar çalışma dış ında 
tutuldu lar. Ayrıca çalışma grubunun daha homojen olmas ı -
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nı sağlamak amacıyla insuline bağınılı diyabet varlığ ı da 
bir dı ş l ama kriteri olarak değerlendirildi . Tüm o lgular, ça­
lışma protoko lü hakkında bilgilendirildi ve sözlü onayları 
alındı. 

Çalışmaya alınan tüm olgulara kontrollü salın ınılı fcnofib­
rat (250 mg/gün) başlandı. A ltı ay süren tedavin in sonu­
cunda olgular diyabet ik ve d iyabetik olmamalarına göre 
fenofi brat tedav is ine o lan yan ı tları açıs ı ndan karşılaştı rıl­
dılar. Çalışma süresince hastalar, lipid metabol iznıasını et­
kileyebilecek herhangi bir diğer ilaç kull anmad ı lar. Diya­
betik olguların heps i kan şekeri rcgülasyonu için oral anti­
d iyabetik kullanmakta id iler. 

Fcnofibratııı etkinliği ni be lirlemek amacıyla tüm o lgular­
da, serum lipid, fibri nojen ve C RP düzey le ri tedavi önce­
s inde, 3 ve 6. aylarda o lmak üzere toplam 3 kez ölçüldü. 
Lipid analizleri iç in e n az 12 saatlik aç lı k sonrası alınan 

kan larda total ko lesterol, HDL ve trig liserid düzey le ri e n­
zimat ik o larak oıoanalizör ile ölçüldü (Techn icon Dax 48, 
Fransa). LDL düzeyi, Fricdewald (8) formülü ile hesaplan­
dı {LDL= total kolestcroi-(T G/5+HDL) I. Apo lipoprotc in 
(apo) ve CRP düzey ler i tam plazmadan imımınoturbido­
ınetri ilc ö lçüld ü (H itachi BM 704, Boehringer-Mannheim, 
A lmanya). Plazma fibrinojen dü zey leri ise Behring Koa­
gülonıctri cihazında, Claus me todunun modifikasyonu ilc 
Multifi bren U kitleri kullanılarak otonıotik olarak ölçü ldü. 
ilacın güven ilirliğini değerlendirmek amacıyla tanı kan sa­
yımı . serum krcatin fosfok inaz, aspartat anıinotransferaz, 
alanin amino transferaz, alka le n fosfataz, gamnıa glutanıil 
transpeptidaz, üre, serum kreatinin , ürik asid ölçümleri ve 
idrar bakısı tedavi öncesinde, birinc i, üçüncü ve altıncı ay 
sonunda yapıldı. Ayrıca her kontrol bakıs ı sıras ında hasta­
lar, olası bir kas ağrı s ı veya idrar renginde koyu laşmayı 

dcrhal bildirmeleri kon usunda uyarıldıl ar. 

İstatistiksel değerlendirme Yeri analiz leri iç in SPSS 
(Windows 95) paket program ı kullanıldı. İki grubun labo­
ratuar parametreleri Mann-Whitney U testi ile karş ılaştı­

rıldı. Serum li pid ve diğer parametrele rin tedavi ö nces i ve 
sonras ı karş ı laştırılması için Wilcoxon Signed Rank testi 
uygulandı. T üm veriler iç in ortalama ve standart sapma 
değerleri kullanıldı. P<0.05 değeri istatis tikse l olarak an­
lam lı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çal ı şmaya 1 5'i diyabe tik o lmak üzere toplam 47 

kombine hipe rl ipidemi olg usu alınmıştı. Tablo ! 'de 

d iyabetik olgu la rla kontrol grubunun klinik özellik­

leri özetlenmiş tir. Grupların yaş ortal amaları , beden 
kitle indeksleri ve koroner ri sk faktörlerinin dağılım ı 

is tati stiksel olarak benzerd i. Diyabetik grupta sadece 

kadın olgu say ısı d iyabetik olmayanla ra göre daha 
fazla idi. 

Grupların fenofibra tla tedavi öncesi ve sonrası se­

rum lipid ve lipoproLein düzeyleri Tablo 2'de göste­

ri l miştir. Tedavi öncesinde grupların total kolesterol, 

trigliserid , LDL, HDL, apo A ı ve apo B düzeyleri 

Tablo 1. Hast aların başlangıç klinik üzellikleri 

Diyabetik Diyabctik 
olgular olmayan 

olgııl:ı ı· 

Hasta sayıs ı 15 32 

Yaş (yıl ± SD) 54±8 55±9 

Cinsiyet, n(%) 

Kad ın 10 lO 

Erkek 5 22 

B Ki , kg!ın2 , (ort± S D) 27±8 29±6 

Kardiyak risk faktörleri, n(%) 

Aile öyküsii 6 (%40) 8 (%25) 

Hipertansiyon 4 (%27) 7 (%22) 

Sigara 6(%40) 15 (%47) 

Obesi ıe (VKİ>30kg!ın2) 5 (%33) 8 (%25) 

IJKİ: hede11 kiitle indeksi 

çok benzerd i. Çalışına boyunca hiçb ir olguda ilaç 

dozunu artırma gereksinimi olmadı. Altı aylık tedavi 

sonucunda tüm hastalar e le alındığında total koleste­

rol ( -%9), LDL ( -% 17), trig liserid ( -%58) ve apo B 

(-%6) düzeyle rinde belirgin azalma oldu. Bu azalma 

oranları d iyabetik grupta tota l kolesterolele (-% I 0), 

LDL'de ( -% 13), trigliserid düzeyinde ( -%59) ve apo 

B düzeylerinde (-%8) idi. Non- d iyabetik grupta ise 

lipid parametre lerinde elde edilen düşüş ler sı ras ıy la 

(-%9), (-%23), (-%54) ve (-%9), idi. HDL ve apo A I 

düzeyleri ise her iki grupta da artmışt ı : diyabetikier­
de artış s ı rasıyl a ( +% 15) ve (+% I 3) iken diyabetik 

olmayan olgularda (+% 19) ve (+% 14) id i. 

Olgu l arı n tedavi öncesi ve sonrası , ortalama serum 

fibr inojen ve C RP düzeyleri tablo 3 de gösteri l m iş­

ti r. Diyabetikierde istatis tiksel olarak anlamlı olmasa 

da bazal fibrinojen düzeyleri hafif yüksekti (d iyabe­

tikle rde 378±82 ıng/d i , diyabetik olmayanlarda 

350±76 mg/di, p>0,05). Diyabetik olgularda fenefib­
rat tedavisi ile fibrinojen düzeyinde % I 6 azalma ol­

du. Diyabetik olmayan grupta ise benzer şekilde fe­

nofibrat · tedav isi sonucunda fibrinojen düzey leri 

% 12 azaldı. CRP düzeyleri ise yine tedavi öncesinde 

diyabetik grupta biraz daha yüksekti (diyabetiklerde 

0,855± 0,68 ı mg/d!, diyabetik o lmayanlarda 0 ,578± 

0,584 ıng/d i ; p=0,05). Tedavi sonucunda ise tüm o l­

g ularda CRP düzeyle rinde anlamlı azalma sağlan ı r­

ken, diyabetik o lgulardaki CRP düşüş miktarı ista ti s­
tiksel olarak an lamlı olmasa da daha fazla id i (diya-
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Tablo 2. Başlangıç ve çalışına sırasındaki plazma liı>id düzeyleri (ıng/di) 

Oiyabetik olgular Diyabet ik olmayan olgular 

Tedavi öncesi 6.ay P değeri Tedavi öncesi 6.ay P değeri 

Total kolesterol 238±21 2 18±17 0.0 1 237±28 213±26 0.001 

Trigliserid 347±78 142±37 <0.000 1 375±63 172±5 1 0.0001 

HDL 40± 12 47± 10 0.1 15 37±9 46±11 0.001 

LDL 144±45 126±23 1.193 164±57 126±20 0.000 1 

Apo Al 136±24 154±12 0.017 128±24 149±28 0.002 

Apo B 107±19 99±18 0.2 117±17 106±29 o. ı 

AKŞ (nıg!dl) 138±70 128±30 0.6 94± 14 91±11 0.2 

Tiim de,~ erler ort±SD olarak belirtilmiştir. AKŞ: açlık kan şekeri, Apo: apolipoprotein 

be tik le rde %54, diyabeti k o lmayanlard a %35; 

p=0,36; Şekil 1, Tablo 2). 

Çalı ş ına boyunca fenofibrat ku llanımı ile hastalarda 

ilaç bı rakıl ınas ını gerektiren herhangi bir yan etki 

gözlenmedi. Sadece 2 hastada kolel itiyazise bağ lı 

akut kolesistir atağ ı geli şti. Ayrıca gerek karac iğer 

gerekse kas enz imlerinde hiçbir hastada olumsuz bir 

yükselme gözle nmedi. 

TARTIŞMA 

Günümüzde diyabetik olgul arda koroner arter has ta­

lı ğı geli şme r iski, diyabetik olmayan koroner arter 

hastalarındaki koroner olay tekrarlama riskine eşde­

ğer kabul edilmektedir (9). Diyabetes ınelli tu sta li ­

poproteinlerde meydana gelen yapısal ve fonksiyo­

nel değ i ş ikler kardiyevasküle r hastalı kların geli ş i ­

minde esas olarak sorumlu tutulan faktörlerdir (4-5). 

Özell ikle T ip II diyabetikierde ateroje nik potansiyeli 

400 0 Tüm grup 

• Diyabetikıer 

350 • Diyabetik 
olmayanlar 
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150 
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50 

o 
bazal 6.ay 

A. Olguların ortalama fibrinojen düzeyleri 

olan ş ilomikron ve VLDL kalıntıl arı birikir. Ayrıca 

HDL ve LDL'de trigliserid içeri ği arıması sonucunda 

kanda HDL düzey leri düşerken , küçük ve yoğun 

LDL subfraksiyonunda artış meydana gelir. Bunlara 

ek olarak diyabetle trigliseridden zeng in l ipoproıein­

lerin temi zlenmesinde bozukluk vard ır. Sonuçta bu 

hastalarda trigliserid düzeyle rinde artış ın ön planda 

olduğu kombine hiperlipidemi görü lür. 

Fibrik asit türevleri , hipertrigli serideınilerde birinc i 

seçenek kullanılan ajanlardır (3). Özellikle de diya­

betik d islipidemi ve metabolik sendrom fibrat e ndi­

kasyon l arı aras ına g irmeye başlam ıştır (3, 10). Ancak 

fi bratlarla ilgili çalışınalar sıatinler kadar yeterli dü­

zeylere u laşmamıştı r ve bu ajanların olası pleyotro­

pik etkile ri bilinmemektedir. Bu çalı şınada özellikle 

hipertrigliseridemi, fibrinojen ve CRP yüksekliğinin 

sıklıkla görüldüğü tip II d iyabe tik olgularda bir fib­

rik asit türevi olan fenofibratın etkinliğ ini araştırmak 

is tedik. 
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Şekil I. Fenofibraı tedavisi önce ve sonrası ortalama fibrinojen ve CRP düzeyleri 
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Tablo 3. Olguların tedavi ö nce ve sonrası fibrinojen ve C reaktif protein düzeyleri mız ise feno fibrat ı n CRP dü­
zeylerine etkisi ilk kez araştı rı l ­

mış olup 6 aylık tedavi ile CRP 
düzeylerinde hem diyabetikier­
de (%54) hem de diyabetik ol­
ınayan l arda (%35) anlamlı 

azalma elde ed ilm iştir. Bu so-

Tüm olgular Diyabet ik olanlar Diya betik olmayanlar 

Fibrinojen (mg/di) 

Bazal 366±91 378±82 
6.ay 309±77 310±91 

C rcakti f protein (mg/di) 

Bazal 0.786±0.755 0.855±0.681 
6. ay 0.372±0.398 0.386±0.406 

Al tı ay lık fenofi brat tedavisinin lipid düzeyleri üze­
rindeki etk isini genel olarak literatürle uyumlu bul­
duk. Çeşi tli çalı şmalarda hiperlipidemik olgularda 
fenofibrat ku ll anımı ile LDL düzeylerinde %10-25 
ve trigliserid düzeylerinde %35-50 azalma elde edil­
miştir (1 1- 12). Tüm olgularıını z birlikte değerlendiril­

d i ği nde total kolesterol ( -%9), LDL ( -% 17), triglise­
rid ( -%58) ve apo B ( -%6) düzeylerinde belirgin 
azalma saptanm ı ştır. Bu oranlar ülkemizde Acartürk 
ve arkadaş l annın kontrollü salı nımlı fenofibratla 
yaptıklan (250 ıng/gün) çalışmanın sonuçları ile 
uyumludur ( 13). Acartürk ve arkadaşları , J 2 haftalık 

fenofibrat tedavisi ile hiperlipidemi olgularında 

(n=249) total kolesterol düzeylerinde -%14,82, LDL 
düzeyinde-% I 3, trigliserid düzeyinde -%40,65 azal­
ma ve HDL düzeyinde % I 8 artı ş saptamış lardır. Bu 
çalı şınada başlangıç LDL (I 69±55 ıng/d i ) ve total 
kolesterol (269±58 mg/di) düzeyleri bizim çalışma­

mı zın bazal değerlerine göre biraz daha yüksektir. 
Bu durum bizim başlangıçta koroner arter hastalarını 
dışl am ış olmamızdan kaynaklanıyor olabilir. 

Lipid profili değişimini diyabetik olan ve olmayan 
olarak grupland ırd ığımızda her iki grupta elde edilen 
değ i şimierin oldukça benzer olduğunu gördük. Yal­
nızca diyabetik olmayan grupta LDL düzeylerindeki 
düşüş daha belirgin ( diyabetikierde %12, diyabetik 
olmayanlarda %23 LDL azalması) fakat istatistiksel 
olarak an l amlı değildi . 

İ nfl amasyonun duyarlı bir göstergesi olan CRP dü­
zeyleri de diyabetikierde aynen normal popülasyon­
da olduğu gibi bir mortalite ve kardiyovasküler olay 
öngörücüsüdür (14). Statin çal ışmalarında elde edilen 
CRP düzeylerindeki azalma bu ajan l arın pleyotropik 
bir etkisi olarak kabul edilmektedir ( 15). Fibratların 
ise CRP düzeylerine etkisi bilinmemektedir. Litera­
türele bu konu ile ilgili tek çalı şmada fibrat grubunun 
bir başka üyesi olan bezafibratın koroner arter hasta­
larında 24 haftalık tedavi sonucunda CRP düzeyleri­
ne etkisi olmad ığı saptanmıştır (t6). Bizim çalışma-

350±76 
340±68 

0.578±0.584 
0.359±0.396 nuç ilacın antiinflaınatuar etki-

sinden ziyade doğrudan trigli­
serid düşürücü etkisi ile i lişkil i olabilir. Nitekim bazı 

çalışmalarda da akut faz reaktantları ile plazmadak i 
trigliseridden zengin lipoprotein düzeyleri arasından 
doğrudan ilişki gösteri lm işt ir (l 7-1 8) . 

Koroner arter hastalığ ı için yeni risk faktörü olarak 
kabul edilen fibrinojen düzeyleri , toplumumuzda ba­
t ıl ı popülasyonlara göre orta derecede veya bir mik­
tar yüksek olup toplumumuzun koroner riskine kat­
kıda bulunduğu düşünülmekted ir (19). Fenofibrat te­
davisi ile tüm olgu l arımızda fibrinojen düzeyleri is­
tatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmışt ı r. Bu 
sonuç genel olarak literatürle oldukça uyum ludur. İs­
panya'da yapılan bir çalışmada (20) 2 y ıll ık fenofibrat 
tedavisi ile fibrinojen düzeylerinde %8 azalma ol ur­
ken İtalya'da yapılan başka bir çal ı şınada I aylı k te­
davi ile %9 azalma gösterilmişt i r (21). Acartürk ve 
arkadaşlarının çalışmasında ise 12 haftalı k tedav i ile 
fibrinojen düzeylerinde %8,2 azalma olmuştur (13). 
Çalışmamızda fibrinojen düzeylerinde elde edi len 
azalma biraz daha fazla olup %12-% ı 6 dolayındadır. 
Deney hayvan l arında da fibratları n doza ve süreye 
bağl ı olarak "peroxisome proliferator-activatecl alp­
ha" reseptörü üzerinden fibrinojen genini baskıladık­
ları gösterilmiştir (22). Çalışmamı zda diyabetik olgu­
larda gene11ikle tüm diyabet ikierde gözlemlend i ği 

gibi (23-24) fibrinojen düzeyleri başl angıçta an lamlı 

olmasa da biraz daha yüksekti. Ayrıca tedavi sonu­
cunda meydana gelen fibrinoj en düzeylerinin düş­
mesi yine diyabetik olgularda daha belirgindi. Fibri­
nojen düzeyleri çalışmalarda özellikle diyabetik has­
talarda CRP düzeyleri ile ilişk ili bu lunmuş ve vaskü­
ler kamplikasyon ge lişiminin diyabetin süres i, hiper­
tansiyon varlığı ile birlikte üç bağımsız prediktörün­
den biri olarak saptanm ıştır (25). 

Sonuç olarak, 6 ay süreli fenofibrat tedavisi, koroner 
arter hastalığı olmayan tip II diyabetik kombine hi­
perl ipidemili olgu l arında LDL ve trigliserid düzeyle­
rini etkin ve güvenili r bir şeki lde düşürmüştür. Ayrı­

ca diyabetikierde koroner arter hastalığı için en az 
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diyabetik olmayanlardaki kadar öngörücü olarak de­
ğerlend i ri len CRP ve fibrinojen düzeylerini de azalt­
mışt ı r. Nitekim sonuçları yeni açı k lanan DAIS çalı ş­

masında (26) diyabetikierde fenofibratın koroner plak 
geliş imini yavaşlattığının gösterilmiş olmas ı da göz 
önüne alı ndığında fibratl arın klinik kardiyevasküler 
olaylar üzerindeki olası olumlu etki lerinin saptana­
bi lmesi için diyabetikierde primer korunınayı sağla­

y ıc ı etkilerini test edebilecek güçte uzun ve geniş 
prospekti f çalışınalara gereksinim vardır_ Halen de­
vam eden LOS (Lipids in Diabetes Study) ve FIELD 
(Fenofibrate in Event Lowering in Diabetes) ça lış­

ma l arının sonuçları da konuya daha açıklık getire­
cektir (27)_ 
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