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Metabolik sendromda sorunlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar en onemli 6lim
sebebidir

Metabolik sendrom ve iliskili durumlar
katlanarak artmaktadir (Coca-colanizasyon)

MS in tim komponentleri tedavi edilmelidir
Obezite, Glisemi, Kan basinci, Dislipidemi

Mikroalbuminiri, Homosistein, CRP, Fibrinojen,
PAI-1vs



Dislipidemi tedavisinde hedefler
NCEP - ATP III

Risk sayis Diyet tedavisi Ilag tedavisi
Total LDL-C Total LDL-C

0-1 240 160 275 190

> 2 200 130 240 160

KVH 160 100 200 130

Sigara, hipertansiyon, HDL dusuklugd, aile oykisd, yas




Risk faktorleri ile mortalite iliskisi
(Framingham Calismast)

Mortalite

/1000 O Diyabetik
.0 © Diyabetik degil

30

20

10

0

Risk faktoru sayisi




Dislipidemi tedavisinde hedefler
NCEP - ATP III

Risk sayis Diyet tedavisi Ilag
tedavisi

Total LDL-C Total LDL-C
0-1 240 160 275 190
> 2 200 130 240 160
KVH - DM 160 100 200 130

Sigara, hipertansiyon, HDL dusuklugd, aile oykisd, yas
JAMA 2001; 285: 2486-2497




MS ve DM Dislipidemi tipi

Lipid Metabolik Diyabetes
Sendrom Mellitus
Trigliseritler 1 11
HDL-C l U
LDL-C N o
sdLDL 1 11

Obesity LWW 2002; 378-3987



Dislipidemi (Aterojenik profil tanimi)

DL kolesterol artist

DL kolesterol disist
Trigliserit artisi
kyLDL (sdLDL) kolesterol artis




ADA - Kan lipidleri hedefleri

Trigliserit seviyesi
150 altinda olmalidir
400 mg/dL iizerindeki degerler tedavi edilmelidir

HDL kolesterol seviyesi

Erkeklerde 40 mg/dL lizerinde
Kadinlarda 50 mg/dL izerinde olmalidir

Diab Care 2004: 27 (Suppl):S68-571



Klinik kullanimdaki Fibratlar

Fenofibrat
Gemfibrozil

Bezafibrat
Ciprofibrat




Fibratlarin etki mekanizmasi

Peroxisome proliferated activated receptor
alfa (PPARa) agonistidirler

Karaciger hiicresindeki niikleer
reseptorlerine baglanarak etki gosterirler

Insiilin duyarlihgini artiran glitazonlara
benzer mekanizma ile etki gosterirler




Fibrates,Fattyacids,
eicosanoids,

thioazolidinediones

9-cis retinoic acid
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PPAR alt tipleri

1 PPARa
71 PPARS
1 PPARY



PPARY

PPARy1

Yogun olarak adipoz dokuda,

Daha az iskelet kasi, kalp, karaciger, pankreas,
colon, makrofajlar, endotel hiicre

PPARy2 hemen sadece yag dokusunda
eksprese edilir

PPARy nin dogal ligantlari yag asitleri ve
eikosanoidlerdir

Thiazolidinedionlar PPARy nin sentetik
ligantlaridir (PPAR agonist)




PPARy agonistlerinin etkisi

Karaciger (Glukoneogenez)
Kas (Glukoz uptake artis)

SYA seviyesinin azalmasi
Adipositokinlerin azalmasi
Yag topografisinin degismesi

Beta hicresi insilin salinimina etki




PPAR alt tipleri

PPAR«

Esas olarak karacigerde
Bol olarak kalp ve bobrekte

Cok az olarak adipozit, kas dokusu, vaskiler
diiz kas hiicresi, endotel hiicresi, makrofaj

PPARS
PPARy
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Fibratlarin etkileri

B - oxidasyonu | LPL apo CITT ~ aPpO A-I ve
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trigliserid TG zengin - .
sekresyonunu lipoproteinlerin kyLDhl:yl ..':Dll'TY'
azaltir degradasyonunu ~ 444'T" yUKSettir

arttirir



Fibratlarin etkileri

VLDL azalmasi

VLDL kalintilarinin azalmasi
IDL azalmasi

LDL azalmasi

HDL seviyesinin artmasi




MS ve DM Dislipidemi tipi

Lipid Metabolik Diyabetes
Sendrom Mellitus
Trigliseritler 1 11
HDL-C l U
LDL-C N o
sdLDL 1 11

Obesity LWW 2002; 378-3987



Fibratlarin etkileri

VLDL azalmas:

VLDL kalintilarinin azalmasi

IDL aza
LDL aza

masi
masi

HDL seviyesinin artmasi

S

Aterojenik
lipid
profilinde

dizelme




Klinik olarak etkinligi gosterilmis mi?

Helsinki Heart Study (1987)

Primer dislipidemili 4081 asemptomatik erkek
Plasebo kontrolii prospektif randomize ¢alisma
5 yillik izlem sonunda

Fibrat gurubunda 7% 27.3
Plasebo gurubunda 7% 41.4

KAH azalmasi % 34




VA.HIT calismasi (1999)

Plasebo Gemfibrozil Risk
0]F:\ (n=1267) (n=1264) azalmasi
Nonfatal Ml veya 0 0 o/ %
KAH bagh 8l 275(21.7%) 219 (17.3%)  22%
Nonfatal M| 184 (14.5%) 146 (11.6%)  23%*
Oliim KAH na bagls 118 (9.3%) 93 (7.4%) 22%
Oliim herhangi bir nedenle 220 (17.4%) 198 (15.7%) 11%
ovaealarizasyon 287 (22.7%) 266 (21.0%) 9%
gl 168 (13.3%) 134 (10.6%)  22%*

Kalp yetmezligi nedenli

*P<0.05

Rubins HB et al. N Engl J Med 1999; 341: 410-8
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DAIS ¢alismasi (731 DM, 3 yil)

=
|

=2
L ]
=
i O
o
=
=
=
Lo ]
=
oo
=
3

B Flaosts=s
O Fenofibrate

Total LOL HDOL Trighycaridaes
chalastaral cholastarol cholastarol

Figurae 3: Changes in lipid values in placebo and fenofibrate
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Lancet 2001; 357: 905-910



Increasa in percentage stenosis Decrease in average minimum lumen diameter
p=0L020
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Klinik sonucglar

Trigliserit 7 20 - 50 azalma
HDL kolesterol 7% 10 - 35 artma
LDL kolesterol % 6-25 azalma

Am.j. Card. 2001, 88 (Suppl): 30N-36N




HDL-K seviyesine gore etki potansiyeli

M Baseline HDL-C
(] HDL-C 12 weeks
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<25mg/dL  <30mg/dL <35mg/dL  40mg/dL  45mg/dL
(n=254)  (n=862) (n=2,078) (n=3,535) (n=4,711)

Br.J.Cardiol 1999, 6: 682




Olasi etkiler

Insiilin direncine olumlu etki

Anti-aterojenik etkiler
CRP azalmasi

Fibrinojen azalmasi
VCAM-1 azalmasi
Trombosit aktivitesinde azalma




Uyum ve yan etki (DAIS)

Kanser
Hepatobilier
Bilier
Karaciger
Gastrointestinal
Karin agrisi
Diyare
SSS
Dizziness
Musculo-skeletal
Muscle
Eklemler

Uyum

Fenofibrate
h =207

2.42%

0.48%
1.45%

0.48%
0.00%

0.48%

0.00%
3.38%

957

Placebo
h=211

3.32%

1.42%
0.00%

1.42%
0.47%

0.00%
0.47%

2.84%
97 7

Lancet 2001; 357: 905-910




Kombinasyon

Fibrat + statin kombinasyonu
Trigliseritte % 48 - 57 azalma,
LDL kolesterolde 7% 25 - 45 azalma

HDL kolesterolde % 14 - 25 artis
saglanmis

kyLDL kolesterolde azalma gésterilmis

Rhabdomyoliz riski artar




Kombinasyonda dikkat edilecekler

Baslangi¢ta renal ve karaciger fonksiyonlar:
degerlendirilmeli

CK seviyesi 6l¢llmeli

Predispozan gurup

Ileri yas, kc-bobrek hastaligi, alkolizm, cerrahi,
asiri egzersiz

Miyopati agisindan bilgilendirmeli
Tedavi siiresince CK kontroli yapilmali

CK normal degerin 10 katini astiginda mutlaka
statin kesilmeli




Fibratlar konusunda beklentiler

FIELD calismasi

Plasebo kontrolli, randomize, uluslar arast,
cift kor calisma

9795 T2DM hastasi

Mikronize fenofibrat - plasebo
karsilastirmasi

KAH mortalitesi, total mortalite
2005 yilinda sonlanacak




DM - Kan lipidleri hedefleri

LDL kolesterol seviyesi 100 mg/dl| altinda
Trigliserit seviyesi 150 mg/dL altinda

HDL kolesterol seviyesi
Erkeklerde 40 mg/dL lizerinde
Kadinlarda 50 mg/dL lzerinde olmalidir

Diab Care 2004: 27 (Suppl):S68-571



