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Fibratlar

GIRIŞ

Fibratlar, karbonhidrat ve lipid metabolizması-
nın düzenlenmesinde rolü olan nükleer reseptör 
peroksizom proliferatör ile etkinleştirilen resep-
tör alfa (PPAR-α) agonistleridir. Lipoprotein li-
paz aktivitesini stimüle eder, apoC-III sentezini 
azaltır ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) 
üretimini düşürebilir. Trigliserid düzeyini düşür-
mede en etkili ilaçlardır. Aynı zamanda yüksek 
dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesini de artıra-
bilir. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL) üzerine 
etkileri genellikle hipertrigliseridemik hastalar-
da LDL düzeyinde artışla ilişkili bulunmuştur. 
Genellikle iyi tolere edilirler. En sık görülen yan 
etkileri dispeptik yakınmalardır. Miyopati diğer 
lipid düşürücü ilaçlara nazaran daha nadir gö-
rülür. Fibratlar safraya kolesterol salgısını artırır 
ve böylece safra taşı riskinde artış meydana ge-
tirebilir. Aynı zamanda oral antidiyabetikler ve 
varfarin gibi antikoagülan ilaçlarla beraber kulla-
nıldığında bu ilaçların etkilerini artırıp kan şekeri 
regülasyonunda bozulmalar sonucu hipoglisemi 
ve kanama gibi durumlara dikkat edilmelidir. 
Fibratların trigliserid seviyesi ciddi düzeyde yük-
sek olan hastalarda tercih edilmesi gereklidir. Fa-
milyal disbetalipoproteinemi olgularında ve orta 

düzeyde hipertrigliseridemisi olan hastalarda da 
ilk sıra tedavisi için kullanılır. Trigliserid seviyesi 
500 altında olan hastalarda fibratların kullanımı 
genellikle miks dislipidemili hastalarda statin-
ler ile kombinasyonudur. Bu hasta gruplarında 
kombine statin fibrat tedavisi başlarken kar zarar 
hesabı yapılmalı ve miyopati riski de düşünüle-
rek karar verilmelidir (1). Fibratların statinler ile 
kombinasyonu miyopati riskini artırabilir. Miyo-
pati riskinin en yüksek olduğu fibrat cinsi gem-
fibrozildir. Bu nedenle gebfibrozilin statinler ile 
kombinasyonundan kaçınılmalıdır. Fenofibrat, 
siprofibrat ve bezafibratla kombinasyonda ise mi-
yopati riskindeki artış daha düşüktür (2; 3).

HIPERTRIGLISERIDEMININ TANIMI

Açlık trigliserid düzeylerinin yüksekliği ile ilgili 
tanımlamalara bakıldığında farklı kılavuzlarda 
farklı değerlerden bahsedilmiştir (4; 5). EAS uz-
laşı dokümanına göre trigliserid >150 mg/dL ve 
880 mg/dL arasında olması hafif-orta hipertrigli-
seridemi, >880 mg/dL olması ise şiddetli hipert-
rigliseridemi olarak tanımlanmaktadır. Şiddetli 
hipertrigliseridemi olgularında pankreatit riski de 
artmıştır. Yaş, cinsiyet, yaşam tarzı ve etnik köken; 
trigliserid düzeyini etkileyen faktörlerdendir (6).
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vam etmek uygun değildir. Aynı zamanda kreatin 
kinaz yüksekliği olan ve miyopati şüphesi olan 
hastalarda tedaviyi durdurmak uygun olacaktır. 
HDL seviyeleri ciddi seviyede baskılanırsa teda-
viyi sonlandırmak ve HDL takibi yapmak gerek-
lidir. Birçok çalışmada fibratların kullanımı ile 
ALT, AST seviyelerinde yükselme ve hepatotoksi-
site bildirilmiştir. Karaciğer hasarı, hepatoselüler 
hepatitten, kolestatik hepatite kadar uzanmakta-
dır. Aynı zamanda akut kolestatik hepatit, siroz ve 
otoimmün hepatit de bildirilmiştir. Artan transa-
minaz yükseklikleri genellikle hafif ve geçicidir 
ancak düzeyler normalin üst sınırının 3 katının 
üzerinde kalırsa ilacın kesilmesi gerekebilir. ALT 
yükselmeleri, tedavinin kesilmesinden sonraki 2 
ila 4 hafta içinde normale döner. Bazı çalışmalar-
da ilaç kesildikten 21 ay sonra dahi transaminaz-
ların yüksek kaldığı bildirilmiştir; hatta karaciğer 
nakli gerektirebilecek kadar ilerleyici kolestaz ve 
karaciğer yetmezliği gelişebileceği rapor edilmiş-
tir. Gemfibrozil ile karşılaştırıldığında fenofibrat 
ile karaciğer toksisitesi riskinde artışın daha faz-
la olduğu gösterilmiştir (35). Özellikle fibratlarla 
statinlerin kombinasyonu durumlarında miyopa-
ti ve rabdomiyoliz sıklığının arttığı gözlenmiştir. 
Bu durum statinlerin gemfibrozil ile kombinasyo-
nunda fenofibralar ile kombinasyonundan daha 
yüksektir. Eş zamanlı diyabet, böbrek yetmezliği, 
hipotiroidi olan ve ileri yaş hastalarda miyopati 
riski artmıştır (30).
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