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Yaslh hastalarda dislipidemi

Dyslipidaemias in elderly patients

Dr. Aytil Belgi Yildirim, Dr. Ali Yasar Kiling
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Ozet- Statinler 65 yas (izerindeki olgularda kullanimi yiiksektir.
Yash hastalarin yeraldigi randomize ¢alismalarin meta-analizi,
statinlerin koroner kalp hastaligi varliginda vaskiler olaylari ve
mortaliteyi azalttigina dair iyi kanitlar sunmustur. Daha yasli
eriskinlerde yuksek dozda statin veya etkinligi ylksek statinlere
maruz kalma etkinligini artirmamakta, ancak miyopati ve bilis-
sel bozukluk gibi yan etkiler riskini yukseltmektedir. Artan yas,
statin ile ilgili yan etkiler icin bir risk faktoéradur. Yagh hastalar
bu etkilere kargi daha az direncli olabilir. Yagh hastalar, statin
calisma populasyonlarina oranla daha fazla komorbiditeye sa-
hip olabilir ve daha fazla eslik eden ilaglar kullanabilir. Statinler
icin kanitlarin yagh bireylere uygulanmasi, bu nedenle, tedavi
hedeflerinin, potansiyel faydalarin ve zararlarin géz énlne ali-
narak incelenmesini ve siklikla gézden gegirilmesini gerektirir.

islipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya

da eksikligi ile islevsel bozukluklarini tanimla-
yan bir kavramdir. Siniflamada, lipoprotein diizeylerine
gore, Fredrickson* siniflamasi kullanilmaktadir. Etiyo-
lojiye gore degerlendirildiginde ise primer ve sekonder
olarak iki gruba aytilmaktadir. Dislipidemi saptanan bir
hastada ilk olarak total kardiyovaskiiler risk belirlenmeli
ve sekonder dislipidemi nedenleri mutlaka arastirilma-
Iidir. Bilinen hastalig1 olmayan asemptomatik ileri yas
(=65 yas) grubunda yilda bir kez dislipidemi taramasi
Onerilmektedir.

Toplumda yasam siiresinin uzamastyla birlikte yaslh
niifus giderek artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl dliimlerin %80’inden fazlas1 65 yas lizeri olgularda
goriilmektedir.!!! Yasam siiresinin uzamasi ile birlikte 85
yag tizeri MI olgularinda artis gozlenmektetir. Koroner
bakim imkanlarinda iyilesme ile, ilk MI sonrasi1 yash-
larda yasam siiresi {izerine olumlu etki izlenmektedir.”
Yagl popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik yada subk-
linik aterosklerozun yaygin olmasi ve dislipideminin
siklikla izlenmesi risk azaltimina yonelik yaklagimlarin
Onemini arttirmaktadir.

Dislipidemi, gen¢ hastalarda oldugu gibi yashlarda
da, artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. KVH mut-
lak risk, kadinda ve erkekde yasla birlikte 6nemli 6l¢ii-
de artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, yaghlarda

Summary- Statin use in people over 65 years of age is high.
A meta-analysis of older patients included in randomised tri-
als found good evidence that statins reduce vascular events
and mortality in people with existing coronary heart disease.
In older adults, exposure to higher doses of statins or higher
potency statins does not increase their effectiveness, but does
increase the risk of adverse effects such as myopathy and cog-
nitive impairment. Increasing age is a risk factor for adverse
events with statins. Older patients may be less resilient to these
effects. Older patients may have more comorbidities and be
taking more concomitant drugs than the study populations in
statin trials. Applying the evidence for statins to older individu-
als therefore requires frequent review and consideration of the
therapeutic goals and potential benefits and harms.

morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.

Kan kolesterolii ve vaskiiler mortalite iizerine ya-
pilan metaanalizler yiiksek total kolesteroliin tiim yas
gruplarinda koroner arter hastaligi icin risk faktorii ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Ancak bu iligki yagla bir-
likte zayiflar; total kolesterolde 38.7 mg/dL lik diisiis ile
4049 yas araliginda (HR 0.44 iken) KAH bagli morta-
litede 80—89 yas araligina gore (HR 0.85 iken) yar1 ya-
riya azalma izlenmistir.*#! Bununla birlikte, yashlarda,
rolatif risk azalmasi goriildiigii halde KAH sikliginin
artmasi, kolesterol ile iligkili mutlak olgu sayisinin bu
grupta daha fazla goriildiigii anlamina gelmektedir. Bu
yas grubunda, ozellikle >80—-85 yasindaki hastalarda
tedaviye iligkin kanitlar sinirhidir ve ¢ok yagh kigilerde
tedavi kararinda klinik karar 6nemli hale gelmektedir.

Diisiik HDL-K diizeyleri de kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirmaktadir. HDL-K diizeyi, yash popiilasyon-
da sadece koroner olaylarla degil, ayn1 zamanda inme ve
periferik damar hastaligi ile de ilgilidir. Statinlerin klinik
faydalar ve ateroskleroz regresyonuna etkileri 6 ay ila 2
yil erken donemde ortaya ¢ikmaktadir. Yaglilarda, statin
tedavisine bagladiktan sonraki ii¢ giin icerisinde endotel
disfonksiyonunda diizelme baglar. Statin tedavisi ile kar-
diyovaskiiler olaylarda azalmanin bu kadar hizli ortaya
cikmasi, yagh hastalarda dislipidemi tedavisinin dnemi-
ni arttirmaktadir.
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Yasa bagh lipid degisiklikleri: Degisliklikler esas
olarak LDL-K yiikselmesi bi¢iminde kendini gosterir.
Total kolesterol seviyeleri erkeklerde puberte baglangi-
cindan sonra 50 yagina kadar artig gosterir, daha sonra 70
yasa kadar bir plato ¢izer; bunu takiben 1liml bir diisiis
gozlenir. Kadinlarda ise 25-55 yaglar1 arasinda serum
kolesterol seviyeleri erkeklere gore daha yavas artan
bir seyirle yiikselir; kolesterol seviyeleri 55-60 yaslari
arasinda erkeklerdekine esittir. Altmig yagindan sonra
kolesterol seviyesindeki yiikselme, ayn1 yas grubundaki
erkeklerden daha fazladir. Her iki cinste de kolesterol se-
viyesini etkileyen en onemli faktor, viicut agirligindaki
degislikliklerdir. HDL-K seviyeleri ise, erkeklere gore
kadinlarda 10 mg/dL daha yiiksek olmakla beraber, yas-
la birlikte ciddi farklilik géstermemektedir. LDL-K’nin
yasa bagh ilerleyici yiikselisindeki mekanizmalar tam
olarak aciklanamamakla beraber, veriler LDL-K frak-
siyonel katabolizma hizinda azalmanin roliinii destek-
lemektedir. LDL-K katabolizmasindaki bu azalmanin,
hepatik LDL reseptorlerinin azalmig aktivitesine bagh
oldugu diisiiniilmektedir.

Eslik eden durumlar: Yash hastalar, siklikla disli-
pidemiye katkida bulunan eglik eden hastaliklar izlen-
mektedir. Diabetes mellitus, hipotiroidizm ve nefrotik
sendrom, oncelikle goz oniinde bulundurulmasi gereken
onemli etiyolojik faktorlerdendir. Yagh hastalar, genel-
de eslik eden hastaliklar1 nedeniyle coklu ilag tedavisi
almaktadir. Kullanmakta olduklart bu tedaviler de dis-
lipidemiye katkida bulunabilir. Yine ayni nedenle, bu
hastalarin ilag-ila¢ etkilesimine bagli komplikasyon ris-
ki yiiksekdir. Ornegin, makrolid antibiyotikler statin dii-
zeylerini yiikseltebilir ve kas toksisitesi riskini artabilir.
Yagl hastalarda bu tiir etkilesimler i¢in uyanik olunmali-
dir. Ayrica, yagh hastalar ila¢ yan etkilerine daha duyarl
olabilir; safra asidi sekestranlari ile sigkinlik ve kabizlik,
niasin ile hiperglisemi ve gut daha sik goriiliir.

Primer Korunma

Lipid diistiriicii tedavilerin yagh dislipidemik birey-
lerde primer korumadaki yeri ile ilgili calismalar yeter-
sizdir.

Yagh yetigkinlerde KVH’yi 6nlemenin en Onemli
yolu erken yaglardan itibaren saglikli bir yasam tarzinin
benimsenmesi ve risk faktorlerinin azaltilmasidir. Erken
yaslarda saglikli bir yasam tarzini benimsemenin ileri
yasta KVH’yi onledigi ve KVH ile ilgili yasam boyu
riski azalttig1 bircok ¢alismada gosterilmistir.>® Yagam
boyu korunma sigara kullanmamak, kan basinct kontro-
lii, saglikli beslenme aligkanliklari, diizenli egzersiz ve
fazla kilolardan kurtulma anlamina gelmektedir. Primer
korunma c¢aligmalarinda yaglt popiilasyon 6zel olarak
hedeflenmemistir.”” Lipid diisiiriicii tedavilerin yagl dis-
lipidemik bireylerde primer korumadaki yeri ile ilgili ¢a-

ligmalar yetersizdir. Eldeki veriler kontrollii ¢aligmala-
rin alt grup analizlerine dayanmaktadir. Yakin zamanda
yapilan bir meta analize, sekiz ¢aligmada yer alan 65 yas
tistii hastalar (n=24674) dahil edilmistir."” Statin tedavi-
sinin MI (RR 0.61) ve inmeyi (RR 0.76) azalttig1 goste-
rilmigtir. Tim nedenlere bagli mortalitedeki azalma ise
anlamli bulunmamigtir (RR 0.94). AFCAPS-TEX- CAP
Caligmasinda (In the Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention) risk azalisi ortalama yas altinda
ve listiinde benzer bulunmustur (erkekler i¢in 57, kadin-
lar i¢in 62).'"! Birincil Korunmada Statinleri Kullanma-
nin Gerekgesi: Rosuvastatini Degerlendiren Girigimsel
Calisma (JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin) ¢alismasinda; birincil korunmada statinlerin
etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin 70 yas alti
ve listii kigilere iligkin alt grup analizinde, birlesik KVH
sonlanim noktalarma iligkin rolatif risk azalmasi iki
grupta benzer bulunmustur. Bir major olayin 6nlenmesi
icin 4 yil siireyle tedavi edilmesi gereken hasta sayisi
yash grupta 24, genc grupta ise 36 olarak bulunmustur.
(2] “‘Cardiovascular Health Study’ verileri, 65 yas ve iize-
ri hastalarda primer korumanin 6nemli faydasi oldugunu
gostermistir.

ESC 2016 dislipidemi klavuzunda;"¥ KVH bulunma-
yan yaghlar icin, dzellikle hipertansiyon, sigara kullani-
mi, diyabet ve dislipidemi bulunanlar i¢in, statin tedavisi
(Smnif Ia, Kanit diizeyi B) endikasyonla dnerilmektedir.
Bu klavuzda, Yaghlarda bagka eslik eden hastaliklarin
varlig1 ve degisik farmakokinetik 6zellikler oldugu i¢in
diisiik dozda lipit diisiiriicii tedaviye baslanmasi, dozun
dik-katlice gengler icin hedeflenen lipit diizeylerine ula-
stlana kadar titre edilmesi vurgulanmaktadir (Sinif Ila,
Kanit diizeyi C).

ACC/AHA 2013 kolesterol tedavi klavuzunda;'#
>75 yas lizeri olgularda primer korunmanin etkinligi-
ne dair kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle net Oneri
yapilmamuistir. Primer korunmada tedavi karari i¢in ek
faktorlerin (komorbidite, statin gilivenirligi, hasta ter-
cihi) dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir. On
yillik AKVH riskinin hesaplanmasi primer korunmada
yol gosterici olarak onerilmektedir. Bunun yaninda, risk
azaltict etki,ilac yan etkisi, ilag- ila¢ etkilesimi, hasta
tercihi primer korunmada etkili faktorler olarak ortaya
konmustur.

Sekonder Korunma

Ikincil korunmada da, yash popiilasyonun hedeflen-
digi caligmalarin sayis1 son derece kisithdir. Ancak RKC
lar, daha 6nce baglanan ve ilac1 télere eden hastalarda ila-
cin devamindan yana goziikmektedir. PROSPER (Pros-
pective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) ¢alig-
masina 70-82 yas aralifinda, KVH bulunan veya KVH
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bakimindan yiiksek risk tasiyan kisiler dahil edilmistir.">!
Hastalara giinde 40 mg pravastatin tedavisi veya plasebo
verilmigtir. Birlesik KAH sonlanim noktalarinda rolatif
risk azalmast %15 olarak kaydedilirken, inmede anlamli
risk azalmasi saptanmamigstir. SAGE (Studies Assessing
Goals in the Elderly) caligmasinda; yaghilardaki hedefler
degerlendirilmis; 65-83 yas grubunda yer alan ve stabil
KAH bulunan 893 hastaya 80 mg atorvastatin veya 40
mg pravastatin verilmistir.'® Atorvastatin grubunda tiim
nedenlere bagl mortalitede azalma izlenirken (HR 0.33),
major KAH olaylarda anlamli olmayan azalma izlenmis-
tir. Baz1 randomize arastirmalarmn alt grup analizleri ya-
pilmigtir. 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study))
calismasinda, 65 yasindan biiyiik olgularda rolatif risk
azalmast geng olgular ile benzer bulunmustur.'” HPS
(Heart Protection Study) calismasinda, 20536 kisi sim-
vastatin veya plasebo grubuna randomize edilmistir. Bes
yil sonunda rolatif risk azalma-s1 koroner 6liim icin %18,
koroner olaylar i¢in %25 bulunmustur. Azalmanin <65,
65-70 ve >70 yas gruplart i¢in benzer oldugu kaydedil-
migtir."8 LIPID (Long-Term Intervention with Pravas-
tatin in Ischemic)!" CARE (Cholesterol and Recurrent
Events),” TNT®?! ¢aligmalarinin alt grup analizlerinde
de benzer bulgular izlenmigtir. LIPID ¢aligmasinin veri-
lerinden hareketle yazarlar, 6 yillik donemde yagl grup-
ta tedavi alan her 1000 kisi i¢in 45 6liimiin ve 47 major
koroner olayin onlenebilecegini, gen¢ hasta grubu igin
bu sayilarin 22 6liim ve 32 major koroner olay olacagini
hesaplamigtir. Bir meta analizinde, statinlerin major vas-
kiiler olaylar iizerine etkileriyle ilgili olay oranlar1 <65,
65-75 ve >75 yas gruplan i¢in sirasiyla 0.78, 0.78 ve
0.84 olarak bulunmustur.” Isve¢’teki bir MI kayit ca-
lismasinda elde edilen bulgular statin tedavisinin MI ge-
¢irmis ¢ok yagl hastalarda kanser riskini arttirmadan (ki
bunun vurgulanmasi 6énemlidir) KV mortaliteyi azalttig
gosterilmigtir.>!

ESC 2016 dislipidemi klavuzunda;'* Geng hastalarda
oldugu gibi KVH oldugu kanitlanmug yagl hastalarda sta-
tinlerle tedavi onerilmektedir (Sinif Ila, Kanit diizeyi C).

ACC/AHA 2013 kolesterol tedavi klavuzunda;'
AKVH olan >75 yas bireylerde sekonder korunma icin
orta yogunlukta (LDL kolesterolde %30-<%50 diisii-
riicii etki yapan doz) tedaviyi onerilmektedir. Mevcut
sinirl bilgiler sekonder korunmada yiiksek yogunlukta
(LDL kolesterolde >%50 diisiiriicii etki yapan doz) teda-
vinin etkinligini ortaya koyamamistir.

Yan Etkiler, Etkilesimler ve Tedaviye Uyum

Yaglilarda eglik eden komorbiditelerin siklig1, birden
fazla sayida ila¢ kullanimi1 s6z konusu olmasi, yasa bagh
farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklerin iz-
lenmesi nedeniyle, statinlerin giivenliligi ve yan etkileri
onem kazanmaktadir. CK yiikselmesi olmaksizin kas ag-

rilar1, CK diizeylerinde artigla birlikte miyopati, nadiren
ciddi rabdomiyoliz gibi yan etkileri nedeniyle statinlerin
diger ilaglarla etkilesimleri endise dogurur. Yan etki-
lerden kaginmak icin tedaviye diisiik dozla baglanmali,
optimal LDL-K diizeylerine ulagmak iizere doz ayarla-
mas1 yapilmalidir. Yaghlarin recete edilen lipid diigiiriicii
ilaclar1 kullanma ve statin tedavisine uyum saglama ola-
siliklart genglere ve orta yaslhilara kiyasla daha diisiik-
tiir. Tedaviye uyumsuzluk nedenleri arasinda maliyet,
advers etkiler, lipid diigiiriicli tedaviye ragmen koroner
olaylarin meydana gelmesi ve ilacin yararli olmadig al-
gist yer almaktadir. Hastanin KV riski, ila¢ rejimini, sta-
tin tedavisine devam etmesinin potansiyel yararlari daha
iyi kavramasi saglanarak tedaviye uyumun arttirilmasi
miimkiindiir.

Sonug olarak; yaglilarda yiiksek veya iist sinirda se-
rum kolesterol seviyelerinin tedavi edilip edilmeme ka-
rar1; hastanin hem fizyolojik hem de kronolojik yas1 goz
oniinde bulundurularak ve kisiye gore oOzellestirilerek
verilmelidir. Makul bir yasam beklentisi olan hastalar-
da, primer onleme tedavisi de yarar saglayabilir. KVH’si
olan ve yagam siiresini siirlayan komorbid hastalig
olmayan yagh bireylerde, ikincil korumada lipid diisii-
riicii tedaviler kullanilmahdir. Gen¢ hastalarda oldugu
gibi, KVH i¢in ¢oklu risk faktorii olan yagl hastalarda
da LDL-K diisiiriicii ilaglarin kullanilmasin1 6nerilme-
lidir. Birincil korumada ise, terapotik yasam tarzi degi-
siklikleri ilk yontem olarak onerilmelidir. Ancak, 6zel-
likle yetersiz beslenme riski olan demansif ve fiziksel
engelli yash hastalar dahil, yeterince beslenemeyen tiim
yashlarda diyet kisitlamalarindan kaginilmalidir. Diisiik
HDL-K (<40 mg/dL) seviyeleri olan yash hastalarda te-
davi yaklasimi, genc hastalardaki gibi olmalidir. Altmig
bes yas iistii ve alt1 hastalarda statin tedavisine bagl yan
etkiler farklilik gostermemekte, ancak daha sik izlen-
mektedir.
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