
Özet
Bu çalýþma günde tek doz mikronize fenofibratýn etkinlik ve güvenilirliðini araþtýrmak amacýyla yapýldý. Açýk
kontrol grubu olmayan bir çalýþmadýr. Çalýþmaya tip IIa dislipidemi grubundan 14 (yaþ aralýðý: 26-62; yaþ orta-
lamasý: 44, 9 10,5) tip IIb grubundan 26 (yaþ aralýðý: 26-51; yaþ ortalamasý: 40,5 7,4) ve tip IV grubundan 6 (yaþ
aralýðý: 24-57; yaþ ortalamasý: 42 10,8) hasta alýndý. Dört haftalýk ilaçsýz diyet tedavisi sonrasý, dört hafta boyun-
ca günde tek doz 200 mg mikronize fenofibrat verildi. Etkinlik ve güvenilirlik parametreleri deðerlendirildi.
Dört haftalýk kýsa dönem tedavi sonunda tip IIa gubunda total kolesterol'de (TK) %17, düþük dansiteli lipopro-
tein kolesterol'de (LDL-K) %22, trigliserid'de (TG) %28 azalma ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterolde
(HDL-K) ise %18 lik artýþ tespit edildi. Tip IIb grubunda ise TK'de %14 , LDL-K'de %8, TG `de %42 azalma ve
HDL-K' de %22 lik artma tesbit edildi. Her iki gruptaki lipid deðerlerindeki deðiþim istatistiksel açýdan anlam-
lý bulundu ( p = 0,001 ve p < 0,001). Tip IV grubunda sayý az olduðundan istatistik yapýlmadý. Güvenilirlik
parametrelerinde (kreatinine kinaz, karaciðer fonksiyon testleri, kan sayýmý) anlamlý deðiþiklik saptanmadý.
Önemli yan etki gözlenmedi. Mikronize fenofibratýn tip IIa ve tip IIb dislipidemilerinde etkin ve güvenilir bir
tedavi seçeneði olduðu kanýsýna varýldý. 
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Dislipidemik  hastalarda  4  haftalýk  kýsa  dönem  günde  tek  doz
200  mg  mikronize  fenofibrat  tedavisinin  etkinlik  ve  güvenilirliði
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Abstract
Efficacy  and  Tolerability  of  Micronised  Fenofibrat,  in  Dyslipidemic  Patients.
This study was conducted to evaluate the efficacy and safety of micronised fenofibrat 200 mg single-dose in
dyslipidemic patients. It was an open study without a control group. Fourteen patients (range: 26 to 62 years;
mean age: 44,9 10,5 years) in type IIa dyslipidemic group, 26 patients (range: 26 to 51 years; mean age: 40,5 7,4
years) in type IIb group and 6 patients (range: 24 to 57 years; mean age: 42 10,8 years) in type IV group includ-
ed in the study. 200 mg once-daily dose of micronised fenofibrat was given to patients after a four weeks stan-
dart diet without drug. Efficacy and safety parameters were assessed.
After a four weeks short term treatment period, group type IIa showed a decrease of 17% in total cholesterol
(TC), 22% in low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 28% in triglyceride (TG) and an increase of 18% in
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level. Type IIb dyslipidemic group showed a decrease of 14% in
TC, 8% in LDL-C, 42% in TG and increase of 22% in HDL-C. All lipid variations were found statistically sig-
nificant (p = 0,001 and p < 0,001). Statistical analysis was not performed due to insufficient number in type IV
group. No significant difference were detected in safety parameters (creatine kinaz, liver function tests, blood
counts). No major side effect was observed. It was concluded that micronised fenofibrat is an effective and safe
alternative for treatment of type IIa and IIb dyslipidemia.
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GGiirriiþþ
Fibratlar lipid düþürücü ajanlar içinde en heterojen
grubu oluþturmaktadýrlar (1). Trigliserid (TG)
düzeyinde önemli azalma, yüksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol (HDL-K) düzeyinde önemli artýþa
neden olurlar. Ayrýca total kolesterol (TK) ve düþük

dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyinde
de orta derecede azalmaya yol açarlar. Fibratlarýn
daha aterojen olan küçük yoðunluktaki LDL-K par-
tiküllerini daha az aterojen olan büyük yoðunluktaki
LDL-K partiküllerine dönüþtürdüðü de bilinmektedir
(2, 3). Son yýllarda yapýlan çalýþmalar fibratlarýn bir
nükleer hormon reseptörü olan peroksizom prolifere
edici aktif reseptörü (PPAR) indükleyerek lipoprotein
metabolizmasýný regüle eden hedef genleri etkilediði-
ni göstermiþtir. En sýk kullanýlan fibratlar, gemfi-
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brozil, bezafibrat ve fenofibrat'dýr. Fenofibratýn
mikronize formu standart preparata kýyasla daha
geliþmiþ bir emilim özelliðine sahiptir ve bu nedenle
biyoyararlanýmý yaklaþýk %30 daha yüksektir (4).
Mikronize fenofibrat tip IIa, IIb ve tip IV dislipide-
milerde endikedir. Ülkemizde mikronize fenofibratýn
etkinliði ve güvenilirliði ile ilgili tek çalýþma bulun-
maktadýr. Bölgemiz hiperlipidemi hastalarýnda mikro-
nize fenofibratýn (günde tek doz 200 mg) etkinliði ve
güvenilirliðini araþtýrmak amacýyla bu çalýþma plan-
lanmýþtýr.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Bu çalýþma Isparta Devlet Hastanesi Ýç hastalýklarý ve
Kardiyoloji polikliniklerine baþvuran hastalarda açýk
kontrol grubu olmayan bir çalýþma olarak planlan-
mýþtýr. Tip IIa, tip IIb ve tip IV dislipidemik hastalar-
da 4 haftalýk süre içerisinde mikronize fenofibratýn
etkinliði ve güvenilirliði araþtýrýldý. Bütün hastalarýn
ve yerel etik kurulun onayý alýndý. Aþaðýda belirtilen
kan total kolesterol ve trigliserid düzeylerine uyan
hastalar çalýþmaya alýndý:
1. Tip IIa (TK > 200mg/dl ve TG < 200 mg/dl) 2. Tip
IIb (TK > 200 mg/dl ve TG > 200 mg/dl)    3. Tip IV
(TK < 200 mg/dl ve TG > 250 mg/dl).       
Daha önce hiçbir lipid düþürücü ilaç almayan hasta-
lara ilk 4 hafta boyunca standart kolesterol düþürücü
diyet (NCEP diyeti) verildi (5). Dört hafta sonraki
ölçümlerde yukarýdaki kriterlere uyan hastalar çalýþ-
maya alýndý ve bu deðerler baþlangýç deðeri olarak
kabul edildi. Bu hastalara lipid düþürücü diyete
devam etmesi de söylenerek 200 mg mikronize
fenofibrat baþlandý. Dört 4 hafta boyunca sabahlarý bu
ilacý almalarý söylendi. Dört hafta sonra tekrar kan
örnekleri alýndý. 
Veriler SPSS istatistik programýna yüklendi ve istatis-
tiksel deðerlendirmeler eþleþtirilmiþ örnekler için
Student t testi veya Wilcoxon eþleþtirilmiþ iþaret testi
uygulanarak yapýldý. Ayrýca vakalar çalýþma ilacýnýn
güvenilirliði yönünde deðerlendirmeye alýndý ve
tedavi sýrasýnda görülen yan etkiler  kaydedildi.
TK, TG ve HDL-K, Abbott Aeroset kitleri ile Abbott
Aeroset otoanalizöründe ölçüldü. TG düzeyleri 400
mg/dl den küçük olmasý halinde, LDL-K, Friedewald
formülü [LDL-K = TK-(HDL+TG/5)] uygulanarak
hesaplandý. Hastanemizde TG' in 400 mg/dl nin
üzerinde olduðu durumlarda LDL-K'ün direk
ölçümünü saðlayan kit olmadýðýndan tip IIb li hasta-
larda TG düzeyleri 400 mg/dl nin üzerinde olan hasta-
lar çalýþmadan dýþlandý. 

BBuullgguullaarr
Çalýþmaya 14 tip IIa (yaþ ortalamasý : 44,9 10,5, % 57
`si erkek), 26 tip IIb (yaþ ortalamasý: 40,5 7,4, % 58`i

erkek) ve 6 tip IV (yaþ ortalamasý: 42 10,8, % 67 `si
erkek) olmak üzere toplam 46 hasta alýndý. Dört haf-
talýk diyet sonucunda lipid deðerleri çalýþma kriterler-
ine uyan 46 hastaya 200 mg mikronize fenofibrat ver-
ildi ve her bir grup için baþlangýç ve tedavi sonu
deðerleri kaydedildi. Çalýþmaya alýnan hastalarýn
demografik özellikleri Tablo 1'de gösterilmiþtir. 

Tip IIa ve tip IIb dislipidemisi olan hastalardaki
baþlangýç ve tedavi sonu deðerleri ve deðiþim oranlarý
Tablo 2 ve Tablo 3' de verilmiþtir. 4 haftalýk diyet

tedavisi sonrasý çalýþmaya alýnan hastalarýn ortalama
baþlangýç TK deðeri tip IIa  ve tip IIb için sýrasýyla
249,6 25,1 mg/dl ve 247 18,3 mg/dl bulundu. TG
düzeyleri her iki tip için sýrayla 169,7 14,6 mg/dl ve
318 55,8 mg/dl bulundu. LDL-K düzeyleri sýrayla
161,9 28,8 mg/dl ve 134,8 16,8 mg/dl, HDL-K düzey-
leri ise 39,2 3,2 mg/dl ve 35,4 4,3 mg/dl saptandý. Tip
IIa dislipidemik hastalarda 4 haftalýk kýsa dönem
günde tek doz 200 mg mikronize fenofibrat ile TK de
%17, LDL-K de %22, TG de %28, TK / HDL-K
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Dislipidemi tipi

IIa IIb IV

Hasta sayýsý 14 26 6

Yaþ 44,9±10,5 40,5±7,4 42±10,8

Erkek (%) 57 58 67

Sigara Ýçimi (%) 29 35 33

Koroner Kalp Hastalýðý
Öyküsü (%) 36 31 17

Diabet Öyküsü (%) 14 27 17

Tablo  1  :  Hasta özellikleri

Tip IIa dislipidemi ( n = 14 )

Baþlangýç
Deðeri 

Tedavi Son.
Deðeri Deðiþim ( % ) P

TK 249,6±25,1 206,2±22,5 17 0,001

LD-K 161,9±28,8 126,2±24,1 22 0,001

TG 169,7±14,6 122,1±12,4 28 0,001

HDL 39,2±3,2 46,2±6,6 18 0,001

TK/HDL-K 5,4±1,2 3,7±1,2 31 0,001

Tablo  2  :  Tip IIa Dislipidemik hastalarda, baþlangýç ve mikronize
fenofibrat sonrasý lipid deðerleri ve deðiþim oranlarý.

TK: total kolesterol, LDL-K: düþük dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: tiglis-
erid, HDL-K: yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
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oranýnda %31 lik azalma, HDL-K de ise %18 lik
artma saptandý. Fark bütün gruplarda istatistiksel açý-
dan anlamlý bulundu. Tip IIb dislipidemili hastalarda
ise TK de %14, LDL-K de %8, TG de %42, TK/HDL-
K oranýnda % 23 lük azalma ve HDL-K de % 22 lik
artma bulundu. Ayný þekilde bütün gruplar için fark
istatistiksel açýsýndan anlamlý idi. Mikronize fenofi-
bratýn 4 hafta gibi kýsa dönem içerisinde tip IIa ve tip
IIb hastalarýnda lipid düzeylerini önemli düzeylerde
düþürdüðü gözlendi. Tip IV hasta grubunda sadece 6
hasta olduðu için ve laboratuvarýmýz LDL-K'ü sadece
hesaplayarak ölçtüðü için istatistik yapýlmadý. Altý
hastada TG düzeyleri % 61 oranýnda azaldý. 
Mikronize fenofibrat alan hastalarda yan etkiler ve
transaminazlar da kaydedildi. Tablo 4' de gösterildiði

gibi 5 hastada (% 11) gastrointestinal þikayetler (dis-
pepsi, bulantý, kusma, aðýz kuruluðu, kabýzlýk, ishal
vb), 2 hastada baþaðrýsý (% 4) ve 1  hastada baþ dön-
mesi (% 2) tespit edildi. Transaminazlarda semptom-
suz hafif artýþlar olsa da fark anlamlý bulunmadý. 

TTaarrttýýþþmmaa
Amacýmýz günde tek doz 200 mg mikronize fenofi-
bratýn kýsa dönem, dört haftalýk dönemde etkisini ve
güvenilirliðini incelemekti. Bir aylýk NCEP diyeti
sonrasý lipid profiline bakýldý. Hastalara 200 mg
mikronize fenofibrat baþlandý ve dört hafta sonunda

tekrar lipid profiline bakýldý. Çalýþma sonuçlarýna
bakýldýðýnda mikronize fenofibrat tip IIa ve tip IIb
dislipidemisi olan hastalarda TK, LDL-K ve TG
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlý düþüþ, HDL-
K düzeyinde de istatiksel olarak anlamlý artýþ
saðlamýþtýr. Gordon ve arkadaþlarý HDL-K deki 1
mg/dl artýþýn koroner arter hastalýðý riskini erkekte %2
kadýnda %3 oranýnda azaldýðýný saptamýþtýr (6).
TEKHARF çalýþmasýnýn 10 yýllýk takibinde halkýmýz-
da total kolesterol / HDL-K oranýnýn, gelecekteki
koroner olaylarýn en iyi iki belirleyicilerinden biri
olduðu ortaya konmuþtur (7). Türk halkýnda erkek-
lerin %74 ünde, kadýnlarýn %53 ünde düþük HDL-K
deðerleri saptanmýþtýr. Batýlý popülasyonlara kýyasla
eriþkinlerimizde HDL-K 10 mg/dl daha düþüktür (8).
Bütün bunlar HDL-K' ü yükseltmenin toplumumuzda
ne kadar önemli olduðunu vurgulamaktadýr. Bir çok
çalýþmada HDL-K düzeylerinde en fazla artýþýn fibrat
tedavisi ile saðlandýðý bilinmektedir (1, 2, 9). Bizim
çalýþmamýzda da benzer þekilde HDL-K düzeylerinde
tip IIa da %18 tip IIb de %22 oranlarýnda artýþ saðlan-
mýþtýr. 
Fibratlar hipertrigliseridemi tedavisinde ilk seçilecek
ilaçlar olup, yapýlan çalýþmalarda TG düzeylerini
%35-65 oranýnda azalttýðý gösterilmiþtir (10-12).
Çalýþmamýzda da TG düzeylerinde tip IIa dislipi-
demide %28, tip IIb dislipidemide %42 azalma
saðlamýþtýr. Özellikle tip IIa' daki düþüþün biraz az
olmasý tedavinin 4 haftalýk kýsa dönem olmasý sonu-
cuyla olabileceði düþünülmüþtür. Ýstatistik yapýl-
mayan 6 tip IV dislipidemi hastasýnda %61 oranýnda
azalma saðlanmasý, ilacýn trigliseridler üzerindeki
etkinliðini göstermektedir
Fibratlar çeþitli çalýþmalarda %7-26 arasýnda LDL-K
de azalma saðlamýþlardýr. LDL-K üzerinde en önemli
etkileri ise küçük yoðun LDL-K partiküllerini daha az
aterojen olan büyük yoðunluktaki LDL-K partiküller-
ine dönüþtürmeleridir (2,4). Bizim çalýþmamýzda da
tip IIa' da %22, tip IIb' de %8 lik azalma saðlanmýþtýr.
Tip IIb' deki düþüþün daha az olmasý, baþlangýç LDL-
K düzeyinin daha düþük olmasýndan olabilir. 
Fenofibratýn mikronize formu standart preparata
kýyasla daha geliþmiþ bir emilim özelliðine sahiptir ve
bu nedenle biyoyararlanýmý yaklaþýk %30 daha yük-
sektir (4). 9884 hastanýn katýldýðý mikronize fenofi-
brat tedavisinin etkinliði ve tolerabilitesini araþtýran
Alman çalýþmasýnda TK düzeyi %20, LDL-K düzeyi
%25 ve TG düzeyi %28 oranýnda düþerken, HDL-K
düzeyleri %23 oranýnda artmýþtýr (13). Ülkemizde bu
konuda tek çalýþma Tokgözoðlu ve arkadaþlarý
tarafýndan yapýlmýþtýr (14). Bu çalýþmada tip IIa dis-
lipidemili hastalarda TK düzeyinde %18, LDL-K' de
%25 ve TG düzeyinde %32 azalma, HDL-K
düzeyinde de %19 artýþ tesbit edilmiþtir. Tip IIb dis-

TK: total kolesterol, LDL-K: düþük dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: tiglis-
erid, HDL-K: yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol.

Tablo  3  :  Tip IIb dislipidemik hastalarda baþlangýç ve mikronize
fenofibrat sonrasý lipid deðerleri ve deðiþim oranlarý .

Tip IIa dislipidemi ( n = 14 )

Baþlangýç
Deðeri 

Tedavi Son.
Deðeri Deðiþim ( % ) P

TK 247±18,3 210,6±17 14 < 0,001

LD-K 134,8±16,8 123,1±17 8 < 0,001

TG 318±55,8 183,9±30,5 42 < 0,001

HDL 35,4±4,3 43,5±4,3 22 < 0,001

TK/HDL-K 6,6±1,2 5,1±1 23 < 0,001

Tablo  4  :  Tedavi sýrasýnda görülen yan etkiler

YAN ETKÝLER HASTA SAYISI (%)

GASTROÝNTESTÝNAL 5 (11)

BAÞAÐRISI 2 ( 4 )

BAÞDÖNMESÝ 1 ( 2 )
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lipidemi hastalarýnda TK düzeyinde %13, LDL-K de
%6, TG de %50 azalma ve HDL-K düzeyinde de %24
lük artýþ tesbit edilmiþtir. Bizim bulgularýmýz da bu
deðerlere uygunluk göstermektedir. Daha önceki
çalýþmalarda 12 haftalýk takip yapýlmýþtýr. Biz ise
çalýþmamýza günde tek doz 200 mg mikronize fenofi-
bratýn 4 haftalýk kýsa dönem etkisini araþtýrdýk. Hafif
gastrointestinal þikayetler ve serum transaminazlarýn-
da hafif yükselme ile ülkemizde yapýlan ilk ve tek
mikronize fenofibrat çalýþmasýna paralel olarak böl-
gemiz insanýnda tolerabilitenin iyi olduðuna göster-
miþ olduk 
Bu sonuçlara dayanarak mikronize fenofibratýn tip IIa
ve tip IIb dislipidemilerin tedavisinde etkin ve güve-
nilir bir tedavi alternatifi olduðu kanýsýna varýlmýþtýr. 
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