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OZET

Amag: LDL oksidasyonu ve inflamasyon aterogenezde en erken basamaklari olustururlar. Serumda HDL ile iligkili
bir enzim olan paraoksonaz (PON) lipoprotein oksidasyonunu onleyerek antiaterojenik etki gostermektedir. Bu
calismada kombine hiperlipidemili hastalara fenofibrat verilerek bu grup ilaglarin lipid disuricu etkilerinin yanisira
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Kombine hiperlipidemili 50 hastaya (ort. yas:50+8.7) 250 mg/giin oral fenofibrat verilerek
tedavi Oncesi ve sekiz haftalik kullanimin ardindan serum lipidleri, inflamasyon belirtecleri (yiksek duyarlikli C
reaktif protein (hs-CRP) ve fibrinojen) ve antioksidan bir enzim olan paraoksonaz aktivitesi dlguldu.

Bulgular: Fenofibrat ile sekiz haftalik tedavinin ardindan timi istatistiki olarak anlamli olmak (zere; total
kolesterolde %28, LDL kolesterolde %32, trigliserid diizeyinde %55 azalma, HDL kolesterolde %18 artis saptandi.
Serum hs-CRP dlzeyinde %80 dusls izlenirken, plazma fibrinojen diizeylerinde %41 azalma oldu. hs-CRP ve
fibrinojen diizeylerindeki degisimler istatistiki agidan anlaml bulundu (p<0.0001 ve p<0.001). Bazal degerlerle
karsilastirildiginda, fenofibrat tedavisi sonrasi serum paraoksonaz dizeylerinde anlamli artis saptandi (p<0.001).

Sonug¢: Sekiz haftalik fenofibrat kullanimi ile serum lipid profilinde olusan olumlu degisikliklerin yanisira
inflamasyon belirteglerinde gerileme, organizmanin antioksidan kapasitesinde iyilesme saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kombine hiperlipidemi, Fenofibrat, Paracksonaz, inflamasyon

SUMMARY

The Effect of Fenofibrate on Non-Lipid Parameters in Patients with Combined Hyperlipidemia

Aim: Both inflammation and oxidation of LDL cholesterol constitute the initial stages in atherogenesis. It has been
suggested that paraoxonase (PON), an enzyme present on HDL, protects lipoproteins from oxidative modifications
and has an antiatherogenetic effect. In this study we investigated antioxidant and anti-inflammatory effects of
fenofibrate in addition to their lipid lowering functions in patients with combined hyperlipidemia.

Material and Methods: Fifty patients with a history of combined hyperlipidemia were enrolled into the study.
Laboratory parameters, including serum lipids, inflammatory markers (hs-CRP, fibrinogen) and paraoxonase levels
were determined before and after eight weeks of 250 mg per day fenofibrate treatment.

Results: After eight weeks of treatment, as every parameter were statisticaly significant; there had been a
decrease of 28% in total cholesterol, 32% in LDL cholesterol, 55% in triglyceride level and an increase of 18% in
HDL cholesterol level when compared with baseline. A decrease of 41% in fibrinogen level was observed when a
decrease of 80% had been in hs-CRP levels. The reductions in hs-CRP and fibrinogen levels were also statistically
significant (p<0.0001 and p<0.001). When compared baseline, it was found that serum paraoxonase level was
significantly increased after fenofibrate treatment (p<0.001).

Conclusion: In conclusion eight weeks treatment with fenofibrate reduced the markers of inflammation and
improved the antioxidant status in addition to lipid modifying effect.
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Mevcut koruyucu ve tedavi edici yaklagimlara ragmen
aterosklerotik damar hastaliklar1 diinyanin birgok yerinde
major morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum risk
faktorlii modifikasyonu ve tedavi edici yaklasimlarini ge-
listirecek yeni hedefler bulunmasini gerektirmektedir.'”
Hiperlipidemi 6nemli risk faktorlerinden biri olsa da total
kolesterol ol¢limleri gelecekte miyokard infarktiisii gegir-
me riskini belirleyememektedir.’ Bu nedenle yeni metabo-
lik parametrelere yonelik ilgi artmaktadir.

LDL-kolesterol (LDL-K) oksidasyonu ve buna eklenen
inflamasyon aterogenezde en erken basamaklari olustu-
rur.*” Buradan yola ¢ikilarak C-reaktif protein (CRP) ve
fibrinojen gibi bazi inflamasyon belirte¢lerinin kardiyo-
vaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorleri ve gelecek-
teki kardiyovaskiiler olaylar ig¢in birer 6n belirleyici ol-
duklar1 6ne siiriilmistiir.*® Serumda HDL ile iliskili bir
enzim olan paraoksonaz (PON) baslica LDL olmak {izere
lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder.”!' Karacigerde
eksprese edilen paraoksonaz 45k-DA molekiil agirliginda
bir glikoprotein olup, koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz
bir faktor olarak belirlenen PON aktivitesi genetik olarak

belirlenmektedir.”'>"?

Hiperkolesterolemi koroner arter hastaliginin 6nemli bir
nedeni olsa da; son donemlerdeki meta-analizler serum
trigliserid diizeyinin de koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir."* Karaciger-
de niikleer reseptor ailesinden Peroksizom Proliferator Ak-
tive edici Reseptor-a (PPAR-a) olarak bilinen transkripsi-
yon faktorlerine baglanarak lipoprotein metabolizmasinda
yer alan genlerin expresyonunu degistirerek lipoprotein fe-
notipinde degisiklige yol agan ilaglar olan fibratlar kombine
hiperlipidemi ve hipoalfalipoproteinemili hastalarda tercih
edilen ajanlardir.">"” Tiim ¢abalara ragmen, fibratlarla ilis-
kili caligmalar heniiz yeterli diizeylere ulagsmamistir ve bu
ajanlarim olasi pleiotropik etkileri bilinmemektedir.

Bu ¢aligmada trigliserid ytiksekligi belirgin olan kom-
bine hiperlipidemili hastalara fenofibrat verilerek bu grup
ilaglarin lipid disiiriicli etkilerinin yanisira antioksidan, ve
antiinflamatuar etkileri arastirilmistir.
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Hasta Secimi: Calismaya 6 aylik diyet ve egzersizden
olusan tedaviye ragmen trigliserid yiiksekligi 6n planda o-
lan 50 kombine hiperlipidemili hasta alindi. Hastalarin
18’1 bayan 32’si erkek olup ortalama yaslar1 50+£8.7 yild.
Hastalarin tiimii koroner arter hastasi olup, 12 hasta diya-
betik idi. Son ii¢ ay i¢inde lipid diisiiriicii ya da lipid meta-
bolizmasimi etkiledigi bilinen ilaglar1 kullanan, karaciger
ve bobrek fonksiyon bozukluklari, enfeksiyon, hipotiroidi,
malign hastaliklar, major kardiyovaskiiler olay (miyokard
infarktiisii, kararsiz angina pektoris, anjioplasti ya da kar-
diyovaskiiler cerrahi) geciren hastalar caligmaya alinmadi.

Tedavi: Tiim hastalara 250 mg/giin oral fenofibrat ve-
rildi. Sekiz hafta siiresince hastalara ila¢ tedavisine ek ola-
rak Amerikan Kalp Cemiyetinin 1. basamak diyeti de uy-
gulandi.

Kan Orneklemeleri: Her hastadan tedavi 6ncesi ve 8
haftalik fenofibrat tedavisi sonrasi, 12 saatlik agligin ar-
dindan ven6z kan ornekleri alinarak standart otomatik a-
nalizor ile serumda total kolesterol, trigliserid, HDL-Ko-
lesterol (HDL-K), karaciger enzimleri, kreatinin kinaz dii-
zeyleri belirlendi. LDL-K diizeyi ‘Friedwald formiilii’ ile
hesapland1.® Kantitatif CRP diizeyleri hassas CRP diize-
yini belirlemeyi saglayan bir kit ile ol¢iildii (N High Sen-
sitivity CRP, Dade Behring, Germany). Plazmada Fibri-
nojen Ol¢limii i¢in Clauss metodu kullanildi. Paraoksonaz
aktivitesi 412 nm dalga boyunda, spektrofotometrik or-
tamda, p-nitrofenol’iin substrat olarak kullanildig1 bir
reaksiyon ile belirlendi."”

Istatistiki Analiz: Istatistiki analiz SPSS 10.0 paketi
kullanilarak yapildi. Tiim degerler ortalama+standart sap-
ma olarak verildi. Dagiliminin simetrik olmayisi nedeniy-
le CRP ortanca deger olarak verildi. Bazal degerlerin kar-
silastirilmasi igin eslestirilmemis t testi ve Mann Whitney
U testi uygulandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi deger-
ler eslestirilmis t testi ve Wilcoxon testi ile karsilastirildi.
Korelasyonlar Spearman korelasyon katsayis1 metodu ile
belirlendi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiki a-
c¢idan anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 1°de gosteril-
mistir. Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarda serum
lipid ve lipoproteinleri, yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP),
fibrinojen diizeyleri, PON aktivitesi ve diger biyokimya-
sal parametreler Tablo 2’de gosterilmistir. Baslangicta di-
yabetik olmayan hastalarda serum total kolesterol diizeyi,
diyabetik hastalara gore daha yiiksek saptanirken
(p<0.001); HDL kolesterol diyabetik hastalarda daha dii-
siik diizeydeydi (p<0.01). Her iki grup LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri agisindan karsilastirildiginda diyabe-
tik ve diyabetik olmayan hastalar arasinda fark saptanma-
di. Yine fibrinojen ve hs-CRP diizeylerinde de farklilik
yoktu. Hastalar sigara i¢enler ve igmeyenler olarak grup-
landirildiginda bir kez daha fibrinojen ve hs-CRP agisin-
dan farklilik saptanmadi (fibrinojen: 3.9£0.91 mg/dl vs
3.9+0.96 mg/dl; hs-CRP: 1.61 (2.03-0.84) mg/dl vs 1.22
(2.71-0.31) mg/dl).

Tablo 1. Hastalarin klinik ézellikleri

Klinik degiskenler

Yas (yil) 50+8.7
Cinsiyet (kadin/erkek) 18/32
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27+3.2
Diabetes mellitus (%) %24
Sigara igimi (%) %20
Hipertansiyon (%) %38

Tablo 2. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda lipid, lipopro-
tein, fibrinojen, hs-CRP dlizeyleri ve paraoksonaz aktivitesi

lik siirede hastalarin serum glukozu, karaciger enzimlerini
ve kreatin kinaz diizeylerini igeren metabolik parametrele-
rinde anlamli degisiklik olmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasindaki metabolik
parametreleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Ure (mg/dl) 29+8 28+6 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.940.2 0.8+0.1 AD
AST (U/L) 2115 2246 AD
ALT(U/L) 23+10 2148 AD
Glukoz (mg/dI) 95+11 94+11 AD

Diyabetik Diyabetik P

hastalar olmayan hastalar  degeri
Glukoz (mg/dl) 114413 96+11 <0.002
Total kolesterol (mg/dl) 230425 255+33 <0.05
HDL kolesterol (mg/dl) 4249 49+8 <0.05
LDL kolesterol (mg/dl) 129+25 148+31 AD
Trigliserid (mg/dI) 298481 289+50 AD
Fibrinojen (mg/dl) 4.1+£1.2 3.8+0.7 AD
hs-CRP(mg/dl)* 1.52(2.7-0.9) 1.2(2.4-0.31) AD
PON(UIL) 167+44 198176 AD

hs-CRP: Yuksek duyarlikli C reaktif protein , *: hs-CRP dizeyleri
medyan deger olarak verilmistir.
PON: Paraoksonaz, AD: Anlamli Degil

Istatistiki anlamlilik tasimamakla birlikte, serum para-
oksonaz aktivitesi diyabetik hastalarda daha diisiik bulu-
nurken; sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda paraoksonaz
aktivitesi agisindan farklilik bulunmadi.

Sekiz haftalik takip siiresince hastalarin higbirinde fib-
rat kullaniminin kesilmesini ya da doz azaltilmasini ge-
rektirecek bir yan etki gbzlenmedi. Ek olarak sekiz hafta-
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Basglangicta ve sekiz haftalik tedavi sonrasindaki labo-
ratuar parametreleri Tablo 4’de gosterilmistir. Giinliik 250
mg oral fenofibrat alimini takiben 8. haftanin sonunda to-
tal kolesterolde %28’lik (249+33 mg/dl‘den 179420
mg/dl’ye) bir diisiis olurken HDL kolesterolde %18 (48+9
mg/dl’den 57+6 mg/dl’ye) artis izlendi. Serum LDL ko-
lesterol ve trigliserid diizeylerinde ise sirasiyla %32
(144431 mg/dl’den 9717 mg/dl’ye) ve %55°1lik (291£58
mg/dl’den 130+£53mg/dl’ye) diisiis oldu. Serum lipopro-
tein diizeylerindeki tiim degisiklikler istatistiki agidan an-
lamli idi (total kolesterol, LDL-K ve trigliseridler i¢in
p<0.0001, HDL-K igin p<0.01) (Tablo 2).

Fibrinojen diizeylerinde, 8. haftanin sonunda baglangig
degerlerine gore %41 (3.9£0.91 mg/dl’den 2.3+0.48
mg/dl’ye) azalma saptandi (p<0.001). Sekiz haftalik kulla-
nimin sonrasinda serum hs-CRP diizeylerinde %71 (1.28
(2.71-0.31) mg/dl’den 0.36 (1.17-0.05) mg/dl’ye) azalma
oldu. Serum hs-CRP diizeyindeki diisiis de istatistiki ola-
rak anlamli idi (p<0.0001).

Inflamasyon belirteglerinden fibrinojen diizeyindeki
disiis trigliserid diizeylerindeki diisiis ile korelasyon gos-
terirken (r=-0.32, p=0.03); fibrinojen ile total kolesterol
ve LDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi. CRP
diizeylerindeki degisim ise lipid diizeylerindeki degisim
ile korelasyon gostermedi.

Baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda serum para-
oksonaz aktivitesinde tedavi ile %16 (200+77 U/L’den
232482U/L’ye) artis olurken bu artig istatistiki olarak an-
lamli bulundu (p<0.001). Hastalar diyabetik ve diyabetik
olmayanlar olarak ayrildiginda paraoksonaz aktivitesindeki
artig agisindan anlamli farklihk goriilmedi. Sekiz haftalik
fenofibrat tedavisi sonrasi PON-1 aktivitesindeki artig, HDL
kolesteroldeki artis ile korele bulundu (r=0.46, p=0.018).
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Tablo 4. Fenofibrat tedavisi sonrasi lipid, lipoprotein, fibrinojen, hs-CRP dlizeyleri ve paraoksonaz aktivitesi

'_I_'edavll Tedavi TA’ . P degeri
oncesi Sonrasi Degisim
Total
kolesterol 249433 179420 -28 <0.0001
(mg/dl)
HDL
kolesterol 48+9 5746 18 <0.001
(mg/dl)
LDL
kolesterol 144+31 97+17 -32 <0.0001
(mg/dl)
TARTISMA

Bu calisma kombine hiperlipidemili koroner arter has-
talarinda fenofibrat tedavisi ile lipid modifiye edici etkiye
ek olarak paraoksonaz aktivitesinde artis ile antioksidan,
fibrinojen ve hs-CRP diizeylerinde diisiis ile antiinflama-
tuar etki olusturuldugunu gostermektedir.

Koroner arter hastaligi i¢in yeni bir risk faktorii kabul
edilen fibrinojen diizeyinin baz fibratlar (fenofibrat, beza-
fibrat, siprofibrat) ile diistiigii; gemfibrozil alimindan ise
etkilenmedigi daha 6nceden ortaya konmustur.” Bezafib-
ratin etkilerini inceleyen bagka bir ¢aligmada bezafibrat ile
fibrinojen %13 oraninda diiserken,” baska bir calismada
dort haftalik fenofibrat kullanimi ile %15 oraninda fibri-
nojen diisiisii saglanmistir.”> Bizim calismanmizda sekiz
haftalik fenofibrat tedavisi ile fibrinojende %41°lik bir dii-
siis izlenmis olup, bu etki literatiirde bildirilen oranlardan
daha yiiksektir. Fibratlarla HMG-CoA rediiktaz inhibitor-
lerinin fibrinojen iizerine olan etkilerinin karsilastirildigt
bir bagka ¢alismada fenofibrat ile %15 diisiis olurken, a-
torvastatin ile fibrinojen diizeylerinde degisiklik olmamig-
tir.” Daha biiyiik ¢alismalar ile de statinlerin fibrinojen ii-
zerindeki nétral etkisi ortaya konmustur.’** Fibrinojen
diizeyinin diyabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile i-
liskili olarak arttig1 bilinmekte ise de;***’ bizim calisma-
mizda muhtemelen hasta sayilarinin az olusu nedeniyle
fibrinojen agisindan diyabetik ve diyabetik olmayan hasta-
lar ile sigara igenler ve igmeyenler arasinda anlamli farkli-
lik saptanamamustir.

Ateroskleroz gelisiminde etkili inflamasyon belirtegle-
rinden biri olan CRP diizeylerinin statinleri de iceren anti-
lipidemik tedavi ile diistiriildiigii bilinmektedir. Ne var ki;
CRP iizerinde fibratlarin etkinligini inceleyen calismalar
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yeterli sayida degildir. Bir ¢calismada dort haftalik fenofib-
rat kullanimi ile hafif hiperlipidemik hastalarda CRP dii-
zeyleri diiserken;” TiplIb hiperlipidemisi ve koroner arter
hastalig1 bulunan hastalarda bezafibrat kullanimi ile CRP
diizeylerinde anlamli degisiklik olmamustir.® Buna rag-
men bir bagka caligmada insiilin resistansi olan ciddi hi-
pertrigliseridemili hastalarda bezafibrat kullaniminin fibri-
nojen ve CRP diizeylerini diistirdiigii gosterilmistir.”” Sta-
tinlerle yapilan ¢alismalarin sonuglarina benzer olarak™™'
bizim ¢aligmamizda fibrat kullanimi sonucu lipid diizeyle-
rindeki degisiklikler ile CRP diizeyindeki degisiklikler ko-
relasyon gostermemistir.

Son zamanlarda insanlarda koroner arter hastaliginin
bagimsiz genetik risk faktorii olarak tanimlanan ve HDL
ile iligkili olan PON-1 LDL oksidasyonunu dnlemesi ba-
kimindan ateroskleroz gelisiminde 6nem tasimaktadir.*
Birkag ¢alismada lipid diisiiriicii ilaglardan olan fibratlarin
serum PON-1 aktivitesini artirdig1 6ne siiriilmiis® olmakla
birlikte bu sonug diger ¢calismalarla desteklenmemistir.***>
Balogh ve arkadaslar1 hipertrigliseridemili, tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda gemfibrozil ile paraoksonaz aktivite-
sinin arttigim bildirmislerdir.”® Farkli olarak Durrington
ve arkadaglar1 bezafibrat ya da gemfibrozil ile paraokso-
naz aktivitesinin degismedigini bildirmislerdir.’* Beltows-
ki ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka calismada ise nor-
molipidemik sicanlarda fenofibrat kullanim ile lipid dii-
zeylerinde degisiklik olmadan PON-1 aktivitesinin azaldi-
g1 belirtilmektedir.*® in vitro olarak yapilan bir baska ¢a-
ligmada simvastatin’in paraoksonaz ekspresyonunu degis-
tirerek serum paraoksonaz konsantrasyonu ve aktivitesini
artirdig1 bildirilmistir.”’

Daha 6nceki ¢alismalar diyabetik hastalar®® ile familial
hiperkolesterolemide® paraoksonaz aktivitesinin diisiik
oldugunu bildirmektedir. Bizim ¢aligmamizda istatistiki
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anlamlilik olmamakla birlikte; diyabetik hastalarda para-
oksonaz aktivitesi diyabetik olmayanlara gore diisiik bu-
lunmustur. Bu durumun tiim hastalarimizin koroner arter
hastalar1 arasindan secilmesi ile iliskili oldugu diisiiniil-
mektedir. Yine benzer olarak paraoksonaz aktivitesinin si-
gara icenlerde daha diisiik oldugu® bilinmekle birlikte; bi-
zim ¢alismamizda sigara igen ve igmeyenler arasinda an-
lamli fark saptanmamistir. Paraoksonaz ile iligkili calis-
malardan ¢ikan bir baska sonu¢ da, paraoksonaz aktivite-
sinin serum lipid ve apolipoprotein diizeyleri ile korelas-
yon gosterdigidir.*' Bizim sonuglarimiz bu noktada Saha
ve arkadaslarinin bulduklarindan farkli olup; PON aktivi-
tesi ile serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL koles-
terol ve trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon saptan-
mamustir. Bununla birlikte fenofibrat tedavisinin ardindan
ortaya ¢ikan paraoksonaz aktivitesindeki artis HDL artist
ile korelasyon gostermektedir.

Caligmamizda kontrol grubunun olmayisi ¢alismanin
en onemli kisitlamasidir. Caligmaya alinan tiim hastalarin
koroner arter hastast olmasi1 nedeniyle bu kisilere lipid dii-
siiriicli tedavi baglanmamasinin etik olmayacagi diisiiniile-
rek tlim hastalara tedavi baslandi.

Tiim sonuglar birlikte yorumlandiginda bu calisma ki-
sa donem fibrat kullaniminin serum lipid profilinde olug-
turdugu olumlu degisikliklere ek olarak antiinflamatuar
(fibrinojen ve hs-CRP diizeylerini diisiirerek) ve antioksi-
dan (paraoksonaz aktivitesini artirarak) etkinliginin de bu-
lundugunu gostermektedir. Bu durum bu ajanin hiperlipi-
demi tedavisindeki yerini degistirebilir. Ne var ki; bu so-
nucun daha genis hasta gruplari lizerinde ayrintili incelen-
mesi gerekmektedir.
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