36

Turk Kardiyol Dern Ars

in 9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet 2005;366:1849-61.
5. Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, Crouse JR 3rd, Leiter LA, Linz P, et al. Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes

mellitus. N Engl J Med 2010;362:1563-74.

6. Jun M, Foote C,Lv J, Neal B, Patel A, Nicholls SJ, Grobbee DE, et al. Eff ects of fi brates on cardiovascular outcomes: a systematic

review and meta-analysis. Lancet 2010;375:1875-84.

7. Jakob T, Nordmann AJ, Schandelmaier S, Ferreira-Gonzélez I, Briel M. Fibrates for primary prevention of cardiovascular disease

events. Cochrane Database Syst Rev 2016;11:CD009753.

8. Wang D, Liu B, Tao W, Hao Z, Liu M. Fibrates for secondary prevention of cardiovascular disease and stroke. Cochrane Database

Syst Rev 2015;10:CD009580.

9. Sacks FM, Carey VJ, Fruchart JC. Combination lipid therapy in type 2 diabetes. N Engl J] Med 2010;363:692—4.
10. Lee M, Saver JL, Towfighi A, Chow J, Ovbiagele B. Efficacy of fibrates for cardiovascular risk reduction in persons with atherogenic

dyslipidemia: a meta-analysis. Atherosclerosis 2011;217:492-8.

Soru 20- Fibratlarin mikrovaskiiler komplikasyonlar iizerine etkisi var mi?

Dr. Ayse Naciye Erbakan, Dr. Aytekin Oguz*

Ozel Nisa Hastanesi, istanbul

#*istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi, i¢c Hastaliklari Klinigi, istanbul

Diabetes mellitus (DM)’un kronik komplikasyon-
larmin ikinci ana grubunu olusturan mikrovaskiiler
komplikasyonlar retinopati, nefropati ve noropatidir.
Tip 1 ve tip 2 diyabet (T2DM) arasinda komplikas-
yonlarin olugma siklif1 ve gelisme siiresi farklidir.
Cesitli risk faktorlerinin etkili olmasina ragmen
mikrovaskiiler komplikasyonlar genellikle hipergli-
seminin derecesine ve siiresine bagli olarak gelisir
(Tablo 1).'"! Diyabette mikrovaskiiler komplikasyon-
lar1 varlig1 kardiyovaskiiler (KV) hastalik riskini de
artirmaktadir. ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) ¢alismasinda diyabetik retinopati varligin-
da KV ve serebrovaskiiler olay riski 2-3 kat yiiksek
bulunmugtur, retinopati agirlig1 arttikca riskte de ar-
tig gozlenmisgtir.

Diyabete 6zgii olan dislipidemi, trigliserit (TG)
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve kiiciik yo-
gun LDL kolesterol oranindaki artig ile karakterize
olan aterojenik lipit triadidir. Ancak, DM hastalarin-
da lipit tedavisinde birincil hedef LDL kolesterol-
diir. T2DM’de statinlerin LDL-kolesterolii diigiirerek
ozellikle makrovaskiiler komplikasyonlart onlemede-
ki etkinligi randomize kontrollii caligmalarla kanit-
lanmistir. Aterojenik dislipidemi tedavisinde ise TG
diisiiriicii ve HDL kolesterolii yiikseltici etkileri ile
fibratlar 6nerilir. Fibratlarin bu etkileri ile tip 2 DM’de
oldukca etkili olmalar1 beklenirken makrovaskiiler
komplikasyonlarina etkilerini aragtiran major rando-
mize kontrollii ¢alismalar beklentileri karsilayacak

olumlu sonuclar: gdstermemisgtir.

Son yillarda diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlarn tizerine fibratlarin etkilerini inceleyen calig-
malar, fibratlarin kullanimint yeniden 6n plana ¢ika-
rak mi1 sorusunu giindeme getirmistir.

Fibratlar, peroksizom proliferatif -aktive resep-
tor (PPAR)- alfa aracilifiyla TG seviyelerinde azal-
ma ve HDL-Kolesterol seviyelerinde artig saglarlar.
Toplam kolesterol ve LDL-Kolesterol diisiiriicii etki-
leri statinlere gore daha azdir. Fibratlarin fibrinojen,
C-reaktif protein ve ¢esitli pro-inflamatuvar belirtec-
lerin seviyelerini azaltma ve akim aracili dilatasyonu
iyilestirme gibi cesitli lipit disi1, pleiotropik etkileri
de bulunmaktadir.”’ Anti-inflamatuvar etkilerinin
yaninda anti-anjiyojenik, anti-apoptotik ve anti-oksi-
dan etkileri ile ilgili bulgular da bildirilmistir (Sekil
1.3

Fibratlar icinde fenofibrat ve gemfibrozil iizerinde
en cok calisilmis olan molekiillerdir. Yan etki gelisi-
mi agisindan gemfibrozilin statinlerle kombinasyona
uygun olmamasi fenofibratla yapilan ¢aligmalar1 daha
on plana ¢ikarmigtir.

Fenofibratin diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar iizerine etkileri

T2DM’de fenofibratin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar iizerine etkilerini inceleyen 2 biiyiik randomize
caligsma bulunmaktadir: FIELD (Fenofibrate Interven-
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Tablo 1. Diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin
gelismesinde ve ilerlemesinde etkili risk faktorleril'

Modifiye edilebilir risk faktorleri

Hiperglisemi, Hipertansiyon, artmis nokturnal kan basin-
cl, Metabolik sendrom, Artmis vicut kitle indeksi, Sigara
icimi, Artmis plazma lipit seviyeleri, Artmis homosistein
seviyeleri, artmis AGE, artmis ALR2 spesifik aktivite.
Degistirilemeyen risk faktérleri

Artmis diyabet suresi ve diyabet tanisi alinan yas, Gene-
tik yatkinlik, Aile anamnezinde diyabet komplikasyonlari-
nin varligi ve Irk.

AGE: lleri glikasyon son Uriinleri (advanced glycation end products),
ALR2: Aldoz rediktaz.

tion and event Lowering in Diabetes)* ve ACCORD
(The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes)® caligmalari.

1. Diyabetik retinopati: FIELD calismasinda
yaglar1 50 ila 76 arasi1 degisen T2DM’li 9795 hasta-
da plasebo veya fenofibrat kullaniminin 6n planda
KV sonlanim iizerindeki etkileri incelenmigtir. Bas-
langicta statin tedavisi almayan bu hastalarda calis-
ma sonunda lipit diisiiriicli tedavi kullanim oranlar1
(cogunlugu statin) plasebo grubunda %36, fenofibrat
grubunda %19 olarak gozlenmistir. Mikrovaskiiler
sonlanim noktalar1 (vaskiiler ve néropatik alt bacak
amputasyonlari, bobrek hastaliginin ilerlemesi veya
diyabetik retinopatiye yonelik lazer tedavisi) onceden
belirlenmis iicilinciil sonlanim noktalarini olusturmak-
tadir. Oftalmatoloji alt grubunda (n=1012) fenofibrat
tedavisi, hem ilk hem de tekrarlayan lazer tedavisi
ihtiyacini, daha Once retinopatisi olanlarda daha be-
lirgin olmak {izerine azaltmigtir. Daha 6nce retinopa-
tisi olanlarda progresyonda azalma goriilmiistiir, diger
sonlanimlardaki farklar anlamli bulunmamistir (Tablo
2). Katarakt ve katarakt cerrahisi siklig1 gruplar ara-
sinda fark gostermemistir. Benzer sekilde sert eksuda
veya makiiler 6dem acisindan da istatiksel acidan an-
lamli fark saptanmamugtir.!*!

ACCORD c¢aligmasinin,®! diyabetik retinopatinin
incelendigi bir alt grubu olan ACCORD-Eye calisma-
sina Diyabetik Retinopati Erken Tedavisi (ETDRS-
Early Treatment Diabetic Retinopathy-) Agirlik
Skalas1 =3 basamak olan veya lazer veya vitrektomi
tedavisi gerektiren proliferatif diyabetik retinopatisi
olan 2856 hasta alinmigtir. FIELD caligmasinin ter-
sine ACCORD-Eye alt grubunda fenofibrat kolunda

Lipitler Anti-inflamatuvar

1 Yagh asit f-oksidasyonu ¥ NF-KB aktivitesi

1 Lipoprotein lipaz L AP1 aktivitesi

1 Apolipoprotein-V ¥ interlokin-6

< Apolipoprotein-ClII ¥ Siklooksijenaz-2

< Trigliseritler  Prostasiklin

A LDL boyutu 4 Vaskiiler hticre adhezyon
1 Apolipoprotein-Al molekiili-1

1 Apolipoprotein-All 4 Monosit kemoattraktan

1 HDL protein-1
K J Matriks metalloproteinaz-9
FENOFIBRAT ¥ Endotelin-1
Anti-apoptotik Anti-anjiyojenik
M AMP aktive protein kinaz! J SP1 aktivitesi
4 Endotel kaynakli nitrik < Vaskiiler endotel biytime
oksit sentaz faktdrii sinyalizasyonu
1 IGF1R yagsam L J LRP6 fosforilazyonu

sinyalizasyonu
4 Endotel hiicre apoptozu
< Retinal pigment epitel
hiicre apoptozu

4 Wnt sinyalizasyonu
< Endotel hiicre proliferasyonu
< Kapiler tiip formasyonu

Anti-oksidan
“Siiperoksit dusmutaz
Y Oksidatif stres

Sekil 1. Fenofibrat ve aktif metaboliti fenofibrik asitin tanim-
lanmis lipid ve lipid disi molekdler etkileri.® IGF1R, IGF-1 re-
septori; LRP, LDL reseptor iligkili protein-6; NF-kB, niikleer faktor - k.

lazer tedavisinde anlamli azalma gozlenmemistir. Vit-
rektomi ve katarakt degerlendirmesinde de anlamli
bir fark bulunmamistir. Dort yilin sonunda diyabetik
retinopatinin ilerleme riski fenofibrat grubunda %6.5,
plasebo grubunda %10.2 (p=0.006), orta derecede
gorme kayb1 oranlari fenofibrat ve plasebo kollarinda
sirastyla %23.7 ve %24.5 bulunmustur (p=0.57).5

2. Diyabetik nefropati: Diyabetik nefropati, di-
yabetli hastalarda bobrek islevlerinin kaybi sonucu
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi veya
albiiminiiri/proteiniiri varlig1 olarak kendini gosterir.
Giinlimiizde kronik bobrek yetmezliginin basta gelen
sebebi olmasi yaninda diyabetik nefropati major bir
KV risk faktoriidiir. Kilavuzlarda GFR’ nin 60 ml/
dak/1.73 m?’nin altinda olmasi koroner arter hastalig
risk esdegeri olarak kabul edilmektedir.

Diyabetik nefropatinin degerlendirilmesinde krea-
tinin oraninin 2 kat artmasi veya son donem bdbrek
yetersizligine ilerleme geleneksel olarak kabul edilen
sonlanim noktalarin1 olugturmaktadir. Mikroalbiimi-
niiri ise Tip 1 diyabette nefropatiyi ve T2DM’de KV
hastalig1 en erken gosteren belirte¢ 6zelligindedir.

DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study)” calismasi T2DM’de lipoprotein bozukluk-
larinin diizeltilmesinin koroner ateroskleroz iizerine
etkisini arastirmak iizere planlanmistir. En az 3 yil
boyunca 418 hastaya fenofibrat veya plasebo rando-
mize olarak verilmistir. Caligmanin renal sonlanimla-
r1 fenofibrat kullanan grupta albumindiri ilerlemesinde
azalma gibi bir olumlu etkiye karsin, kreatinin seviye-
lerinde %16 artisg goriilmiigtiir.
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Tablo 2. FIELD ¢alismasi oftalmatoloji altgrubunda ana sonlanimlar®!

Plasebo grubu Fenofibrat grubu o]
(n=500) (n=512)
Araya giren olaylar
Diyabetik retinopatiye yonelik lazer tedavisi (bir veya daha fazla) 23 (%4.6) 5 (%1) 0.0004
Vikreltomi cerrahisi 1 (%0.2) 2 (%0.4) 0.73
Katarakt veya katarakt cerrahisi 28 (%5.6) 37 (%7.2) 0.29
Retinopatinin 2- basamakl ilerlemesi (birincil sonlanim)
Tum hastalar 57 (%12.3) 46 (%9.6) 0.19
Daha 6nce retinopatisi olmayanlar 43 (%11.7) 43 (%11.4) 0.87
Daha énce retinopatisi olanlar 14 (%14.6) 3 (%3.1) 0.004*

Planlanli g6z vizitlerinde tani konulan diger sonuclar (2.yil, 5. yil,

calisma sonu)
Retinopati derecesinde 1-basamak ilerleme
Yeni retinopati olusumu
Yeni sert eksiida olugsumu
Sert eksuidalarda herhangi bir ilerleme
Goérme keskinliginde 2-¢izgi kétilesme
Herhangi bir makuler 6dem olusumu

Anlamli retinal patoloji agisindan birlesik sonlanim

Retinopati derecesinde 2-basamak ilerlemenin herhangi birinin

106 (%22.9) 104 (%21.8) 0.69
45 (%12.3) 46 (%12.1) 0.96
14 (%3.1) 16 (%3.5) 0.78
2 (%14.3) 2 (%13.3) 0.99
90 (%29.1) 97 (%30.7) 0.67
10 (%2.2) 4 (%0.8) 0.09
75 (%16.1) 53 (%11.1) 0.022

olmasi, makuler 6dem, veya lazer tedavisi (hangi g6ze olursa)

FIELD calismasi, fenofibrat kullanan hastalarda
baslangicta bobrek fonksiyonlarinda hizli bir bozulma
oldugunu, izlem sirasinda daha stabil seyreden GFR
diizeylerinin ilacin kesilmesinin ardindan hizla bazal
diizeylere dondiigiinii gostermistir.* Ilagtan arinma
donemindeki bu diizelme fenofibratin kalic1 bir nef-
rotoksik etkisi olmadig1 yoniinde yorumlanmigtir. FI-
ELD caligmasi, normal bobrek fonksiyonlu veya erken
donem nefropatili hastalarda fenofibratin bébrek fonk-
siyonlarini uzun dénemde bozmadigini gostermistir.

ACCORD caligmasinda da fenofibrat tedavisi bas-
lanmasiyla birlikte hizli bir kreatinin artisi oldugu
goriilmiigtiir.® T2DM hastalarinin %47 ’sinde bu kre-
atinin artiginin gerceklestigi hesaplanmistir. Kreatinin
artiginin altinda yatan olast mekanizmalar arasinda
kas kaynakli kreatinin iiretiminin artisi, renal tiibiil-
lerden saliniminda azalma ve hemodinamik etkilere
bagl glomeriiler filtrasyonunda degisiklikler oldugu
diisiiniilmektedir.®!

3. Diyabetik noropati; Diyabetik noropati hem
tip 1, hem de T2DM’nin sik goriilen komplikasyon-
larindan biridir. Diyabetik noropati anatomik dagilim,

klinik seyir ve altta yatan mekanizmalara gore de-
gisen cesitli klinik sendromlarinin biitiiniinii kapsar.
Tipik olarak diyabetik periferik ndropati ve otono-
mik noéropati olarak ikiye ayrilir. Diyabetik periferik
noropati tanist periferik sinir disfonksiyonu saptanan
hastalarda diger nedenler diglandiktan sonra konulur.

Diyabetik noropati alt ekstremite amputasyon-
larinin onde gelen nedenleri arasindadir. Diyabetik
ndropatinin saptanmasi i¢in klinik degerlendirmede
ozellikle sorgulanmasi ve muayenenin bir parcasi
olarak degerlendirilmesi gereklidir. Aksi takdirde far-
kedilmeyebilir. Bunun sonucunda hastalar diyabetik
ayak ve hatta alt ekstremite amputasyon riski gelistik-
ten sonra tani alabilir. Diyabetik noropatiye fibratlarin
olumlu veya olumsuz etkisi ile ilgili deneysel ¢alis-
malar diginda randomize kontrollii bir klinik ¢aligma
verisi mevcut degildir.

EURODIAB (European Diabetes)® Tip1 Diyabet-
lilerde Komplikasyonlar Prospektif Caligmasinda to-
tal kolesterol, LDL-K, ve TG yiiksekligine eslik eden
albiiminiiri artig1 diyabetik noropati ile anlaml1 olarak
iligkili bulunmustur.
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Diyabetik ayak amputasyonlar1 diyabetin mikro-
vaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin ortak
bir sonlanimidir. FIELD c¢aligmasinda major amputas-
yonlar plasebo ve fenofibrat kollarinda benzer oran-
da goriiliirken minor amputasyonlar plasebo kolunda
daha yiiksek cikmig, fenofibrat grubunda travmatik
olmayan tiim alt ekstremite amputasyonlar1 plaseboya
gore %38 daha az oranda gergeklesmistir (Tablo 3).1%

Diyabetik otonom noropati yiiksek morbidite ve
mortalitesi ile (ani kardiyak 6liim ve malign ventrikii-
ler aritmi) major mikrovaskiiler komplikasyonlardan
biridir. Bu konuda fibratlarla yapilmig ¢aligmalar bu-

Fenofibratin diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar1 6nlemek amacl kullanimina yonelik yeni en-
dikasyon onay1 simdiye kadar sadece Avustralya’da
ve sadece diyabetik retinopatisi olan T2DM hastala-
rinda retinopatinin ilerlemesini yavaglatmak amach
kan basinct, glisemi ve LDL-K yiiksekliginin optimal
tedavisine yardimci olarak ¢ikmuigtir.

Sonug olarak, FIELD ve ACCORD-Eye calisma-
larinda fenofibratin diyabetik mikrovaskiiler kompli-
kasyonlar iizerinde baz1 olumlu etkileri yaninda nétral
ve olumsuz sonuglariin da goriilmiis olmas1 fenofib-
rat1 bu amagla 6nermek i¢in yeterli ve giiclii kanit dii-

lunmamaktadir.

zeyi saglamamaktadir.

Tablo 3. FIELD calismasinda diyabetle iligkili, travma disi alt ekstremite amputasyonlan!'®

Fenofibrat Plasebo Hazard Orani o]
(s=4895) (s=4900) (%95 GA)
ilk amputasyonlu hastalar
Hic (hasta % si) 0.9 1.4 0.64 (0.44-0.94) 0.02
Mindr (hasta % si) 0.6 1.1 0.54 (0.34-0.85) 0.007
Mindr, biylk damar hastaligi yok (hasta % si) 0.4 0.7 0.53 (0.30-0.94) 0.027
Major (hasta % si) 0.5 0.5 0.93 (0.53-1.62) 0.79
Tumda, buylk damar hastaligi ile (hasta % si) 0.7 0.9 0.81 (0.52-1.28) 0.37
Toplam amputasyon sayisi (birden fazla amputasyon
olan hastalar dahil)
Amputasyon sayisi 73 117 0.63 (0.40-0.97) 0.04

10.
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