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Fibratlar

Gokhan KOKER'

GIRIS

Fibratlar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi-

nin diizenlenmesinde rolii olan niikleer reseptor
peroksizom proliferator ile etkinlestirilen resep-
tor alfa (PPAR-a) agonistleridir. Lipoprotein li-
paz aktivitesini stimiile eder, apoC-III sentezini
azaltir ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
tretimini diisiirebilir. Trigliserid diizeyini diigiir-
mede en etkili ilaglardir. Ayn1 zamanda yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesini de artira-
bilir. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) {izerine
etkileri genellikle hipertrigliseridemik hastalar-
da LDL diizeyinde artisla iligskili bulunmustur.
Genellikle iyi tolere edilirler. En sik goriilen yan
etkileri dispeptik yakinmalardir. Miyopati diger
lipid diigtiriicii ilaglara nazaran daha nadir go-
riiliir. Fibratlar safraya kolesterol salgisini artirir
ve boylece safra tag: riskinde artis meydana ge-
tirebilir. Ayn1 zamanda oral antidiyabetikler ve
varfarin gibi antikoagiilan ilaglarla beraber kulla-
nildiginda bu ilaglarin etkilerini artirip kan sekeri
regiilasyonunda bozulmalar sonucu hipoglisemi
ve kanama gibi durumlara dikkat edilmelidir.
Fibratlarin trigliserid seviyesi ciddi diizeyde yiik-
sek olan hastalarda tercih edilmesi gereklidir. Fa-
milyal disbetalipoproteinemi olgularinda ve orta
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diizeyde hipertrigliseridemisi olan hastalarda da
ilk sira tedavisi i¢in kullanilir. Trigliserid seviyesi
500 altinda olan hastalarda fibratlarin kullanimi
genellikle miks dislipidemili hastalarda statin-
ler ile kombinasyonudur. Bu hasta gruplarinda
kombine statin fibrat tedavisi baglarken kar zarar
hesab1 yapilmali ve miyopati riski de diisiiniile-
rek karar verilmelidir (1). Fibratlarin statinler ile
kombinasyonu miyopati riskini artirabilir. Miyo-
pati riskinin en yiiksek oldugu fibrat cinsi gem-
tibrozildir. Bu nedenle gebfibrozilin statinler ile
kombinasyonundan kaginilmalidir. Fenofibrat,
siprofibrat ve bezafibratla kombinasyonda ise mi-
yopati riskindeki artig daha disiiktiir (2; 3).

HIPERTRIGLISERIDEMININ TANIMI

Aglik trigliserid diizeylerinin yiiksekligi ile ilgili
tanimlamalara bakildiginda farkli kilavuzlarda
farkli degerlerden bahsedilmistir (4; 5). EAS uz-
las1 dokiimanina gore trigliserid >150 mg/dL ve
880 mg/dL arasinda olmas: hafif-orta hipertrigli-
seridemi, >880 mg/dL olmas ise siddetli hipert-
rigliseridemi olarak tanimlanmaktadir. Siddetli
hipertrigliseridemi olgularinda pankreatit riski de
artmustir. Yas, cinsiyet, yasam tarzi ve etnik koken;
trigliserid diizeyini etkileyen faktorlerdendir (6).
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vam etmek uygun degildir. Ayni zamanda kreatin
kinaz yiiksekligi olan ve miyopati siiphesi olan
hastalarda tedaviyi durdurmak uygun olacaktir.
HDL seviyeleri ciddi seviyede baskilanirsa teda-
viyi sonlandirmak ve HDL takibi yapmak gerek-
lidir. Bir¢ok calismada fibratlarin kullanim ile
ALT, AST seviyelerinde yiikselme ve hepatotoksi-
site bildirilmistir. Karaciger hasari, hepatoseliiler
hepatitten, kolestatik hepatite kadar uzanmakta-
dir. Ayni zamanda akut kolestatik hepatit, siroz ve
otoimmiin hepatit de bildirilmistir. Artan transa-
minaz yiikseklikleri genellikle hafif ve gecicidir
ancak diizeyler normalin iist sinirmin 3 katinin
tizerinde kalirsa ilacin kesilmesi gerekebilir. ALT
yiikselmeleri, tedavinin kesilmesinden sonraki 2
ila 4 hafta i¢cinde normale doner. Bazi ¢aligmalar-
da ilag kesildikten 21 ay sonra dahi transaminaz-
larin yiiksek kaldig: bildirilmistir; hatta karaciger
nakli gerektirebilecek kadar ilerleyici kolestaz ve
karaciger yetmezligi gelisebilecegi rapor edilmis-
tir. Gemfibrozil ile karsilastirildiginda fenofibrat
ile karaciger toksisitesi riskinde artisin daha faz-
la oldugu gosterilmistir (35). Ozellikle fibratlarla
statinlerin kombinasyonu durumlarinda miyopa-
ti ve rabdomiyoliz sikliginin arttig1 gézlenmistir.
Bu durum statinlerin gemfibrozil ile kombinasyo-
nunda fenofibralar ile kombinasyonundan daha
yiiksektir. Es zamanl diyabet, bobrek yetmezligi,
hipotiroidi olan ve ileri yas hastalarda miyopati
riski artmustir (30).
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