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Genc ve yaslilarda lipid tedavisi

Lipid therapy in young and elderly
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OzET

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik toplumda giderek artmak-
tadir. Dislipideminin varligi ve kimulatif etkilerinin aterosklerotik
surecte cok 6nemli oldugu 6nceki calismalarda gosterilmistir. Bu
durum hastanin yasindan bagimsiz olarak primer ve sekonder
korumanin énemini ortaya koymaktadir. Ailesel dislipidemisi olan
bireylerin aileleri, erken tani ve tedavi icin taranmahdir. Yagl ve
cocuk hastalarda ise statin tedavisi dusik dozlarda baglatilip he-
def diistik yogunluklu lipoprotein-kolesterol seviyesine gére tedrici
olarak arttirimahdir.

Anahtar sézclikler: Ailesel dislipidemi; aterosklerotik kardiyovasku-
ler hastalik; yas.

Yaglilarda lipid yonetimi

Diinya genelinde ortalama yasam siiresi giderek
artmaktadir ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
Olimlerin %80’inden fazlas1 65 yas tizeri hastalar-
da olmaktadir."* Yagh popiilasyonda aterosklerozun
yaygin olmasi ve dislipidemi sik olmasi nedeni ile
risk azaltilmasina yonelik yaklagimin da 6nemi art-
maktadir. Ayrica yaglilarda dislipidemiye ek olarak
diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi kardiyovaskii-
ler riski arttiran diger hastaliklar daha sik eglik etmek-
tedir. Kan kolesterolii ve vaskiiler mortalite {izerine
yapilan metaanalizler yiiksek total kolesteroliin tiim
yaslarda koroner arter hastalig1 i¢in risk faktorii oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Ancak bu iligki yasla birlik-
te zayiflar. Total kolesterol seviyesinin 38.7 mg/dL (1
mmoL) diisiiriilmesi durumunda, 40—49 yas grubunda
80-89 grubuna kiyasla yaklagik yar1 yariya daha az
koroner arter hastalig1 mortalitesi ile iligkilendirilmig-
tir.l'*! Ancak yaslilarda kardiyovaskiiler olaylara bag-
11 6liim riski ¢ok fazla oldugu i¢in yaslt populasyonda
dislipidemi tedavisinden fayda gérecegi diistiniiliir.[*

Yasa bagl lipid degisikleri

Degisiklikler esas olarak diisiik yogunluklu lipop-
rotein-kolesterol (LDL-K) seviyesinde ortaya ¢ik-

ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular disease is steadily increasing in so-
ciety. The presence and cumulative effects of dyslipidemia have
been shown to be very important in the atherosclerotic process in
previous studies. This demonstrates the importance of primary and
secondary prevention regardless of the age of the patient. Families
of individuals with familial dyslipidemia should be screened for early
diagnosis and treatment. In elderly and pediatric patients, statin
therapy should be initiated at low doses and gradually increased
according to the target low density lipoprotein-cholesterol levels.
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maktadir. Erkeklerde addlesan dénemden itibaren 50
yasina kadar LDL-K seviyesi artip 70 yasina kadar
plato ¢izer. Bayanlarda ise LDL-K seviyesi 20-55 yas
arasinda yavas sekilde artar. Altmis yasinda erkekler-
dekine esit olur. Her iki cinste de LDL-K seviyesini
etkileyen temel faktor viicut agirliklaridir. HDL-K
seviyesi kadinlarda erkeklere oranla 10 mg/dL daha
fazladir. Ancak yasla beraber bu fark azalir. LDL-K
seviyesindeki yasla beraber artigin sebebi tam olarak
bilinmemekle birlikte LDL-K katabolizmas1 ve LDL
reseptorlerinin azalmig aktiviteleri ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir."!

Yaslilarda primer koruma

Yaglt dislipidemik bireylerde primer korumanin
yeri ile ilgili ¢aligmalar yetersizdir. Su ana kadar pri-
mer koruma ile ilgili yaglilarda yapilmis bir caligma
yoktur. Yapilan biiylik ¢caligmalarin alt analizleri bu-
lunmaktadir.'* Yagh yetiskinlerde kardiyovaskiiler
hastalig1 (KVH) 6nlemenin en 6nemli yolu erken yas-
lardan itibaren saglikli yasam tarzinin benimsenmesi
ve risk faktorlerinin azaltilmasidir. Bir¢ok calismada
yasam tarzi degisikliginin ileri yagta KVH’yi 6nledigi
ve KVH mortalitesini azalttig1 gozlemlenmistir. Sekiz
biiylik calismadan olusan metaanalizde, 65 yas iisti
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24.674 hasta degerlendirilmistir.Statin tedavisinin
miyokard infaktiisiinii %39 ve inmeyi ise %24 azalt-
t1g1 gosterilmigtir. Ancak tiim nedenlere bagl morta-
lite azalmamistir.' Primer koruma ile ilgili iki biiyiik
calisma olan AFCAPS ve JUPITER calismalarinin
alt gruplarinda 70 yas alt1 ve iistii kisilerde birlesik
KVH sonlanim noktalarina iligkin risk azalmasi her
iki grupta benzer bulunmusgtur.”#! JUPITER calisma-
sinda 4 yil siire ile tedavi edilen her 24 yaglidan biri-
sinde bir kardiyovaskiiler olay Onlenirken genclerde
bu rakam 36 olmugtur.*7#!

Yakin zamanda yayinlanan 28 caligmanin meta-
analizinde 186.845 hastanin %8’i 75 yas ve iizerin-
deydi. Hastalar 4.9 yil boyunca takip edildiler. Statin
tedavisi sonras1 bu hastalarda tiim kardiyovaskiiler
olaylarda %21 azalma gb6zlendi. Yastan bagimsiz ola-
rak daha Once bilinen koroner arter hastaligr olan ve
statin tedavisi alan tiim gruplarda major kardiyovas-
kiiler olaylarda azalma goriilmiistiir. Fakat koroner ar-
ter hastalig1 olmayan >75 yas grubunda kanitlar daha
az giivenilir idi.” Bu konu hakkinda tam giivenilirlik
saglanmasi icin STAREE calismasinin sonuclarini
beklemek gerekmektedir.

2019 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) dislipi-
demi kilavuzunda primer koruma agisindan yiiksek
veya ¢ok yiiksek riskli hastalarda statin tedavisi <75
yas alt1 hastalarda sinif 1A endikasyon ile onerilmek-
teyken, 75 yas iistii yiiksek veya cok yiiksek riskli
hastalarda primer koruma amach statin tedavisi sinif
2B diizeyinde 6nerilmektedir (Tablo 1).

Yaslilarda Sekonder koruma

Yaslilarda sekonder koruma agisindan daha az sayi-
da veri vardir. PROSPER calismasinda 40 mg pravas-
tatin ile tedavi edilen 70-80 yas arasindaki yaglilarda
plasebo grubuna gore koroner arter hastalig1 acisindan
%15 risk azalmasi oldugu tespit edilmistir."”! Bir¢ok
randomize kontrollii aragtirmanin ilgili alt grup ana-

lizleri yapilmustir. Iskandinavya Simvastatin sagkalim
calismasinda (4S) 65 yasindan biiyiik hastalarda ro-
latif risk azalmasi geng hastalarindakine benzerdir.""!
Hepatopulmoner sendrom (HPS) ¢alismasinda 20.536
hasta simvastatin ve plasebo kolu olmak iizere ikiye
ayrilmigtir. Bes yilin sonunda rolatif risk azalmast ko-
roner Oliim i¢in %18, tiim koroner olaylar icin %25
oldugu belirlenmistir. Azalmanin <65, 65-70,>70 yas
gruplart i¢in benzer oldugu kaydedilmisgtir. Bir koles-
terol tedavisi denemecileri metaanalizinde statinlerin
major vaskiiler olaylar lizerine etkileriyle ilgili olgu
oranlarinin <65, 65-75 ve >75 seklinde yas gruplari
icin benzer oldugu gosterilmig ama ozellikle 75 yas
tizeri tikayic1 vaskiiler hastalig1 olmayanlarda dogru-
dan bir fayda gosterilememistir.'* 2019 ESC dislipi-
demi kilavuzunda bilinen aterosklerotik koroner arter
hastalig1 olan hastalarda statin tedavisini yaslilarda da
genclerdeki gibi onerilmektedir (Tablo 1).

Advers etkiler, etkilesimler ve tedaviye uyum

Statinlerin yan etkilerine ait kaygilar yashlarda
dogal olarak daha fazladir. Yaglilarda var olan ko-
morbiditeler, birden fazla sayida ila¢ alimi, yasa bagl
degisen farmakodinamik ve farmakokinetik degisik-
likler statinlerin ileri yas grubundaki gecerliligi ve
olas1 yan etkiler icin kayg1 olusturmaktadir. Ozellikle
statinlerin kas agrisi ile ilgili yan etkileri ve yaglilarda
statin tedavisinin yararli olmadig1 yoniindeki olgular
ila¢ uyumunu azaltmaktadir. Bu nedenle statin baglan-
masi diisiiniilen hastalara, ilactan beklenen faydalari
iyi anlatilmali, olas1 yan etkilerinden kaginmak icin
diisiik dozlarda baglanilmalidir.! 13!

2019 ESC dislipidemi kilavuzunda ciddi renal yet-
mezligi olan veya ilag etkilesimi acisindan korkulan
yagh hastalarda statin tedavisi diisiik dozda baglanip,
hedef LDL-K seviyesine gore arttirilmasi sinif 1C en-
dikasyon olarak onerilmelidir (Tablo1).

Tablo 1. Yaghlarda (>65 yas) dislipidemi tedavisi icin 6neriler

Oneriler Sinif Kanit
Bilinen aterosklerotik kalp damar hastaligi olan yasl hastalarda statin tedavisi, gen¢ hastalardaki 1 A
tedavi ile aynidir

Statinlerle tedavi, risk duzeyine gore, 75 yas alti yaslilarda birincil korunma icin énerilir 1 A
Yuksek veya Uzerinde riski olan, 75 yasin Uzerindeki yaslilarda birincil korunma igin 2B C
statin tedavisi dustnulebilir

Yash bireylerde statin tedavisi diisiik dozlarda baslanmalidir. Bébrek yetmezligi ve ilag etkilesimleri 1 C

g6z 6nlinde bulundurularak, hedef LDL-K degerlerine goére, statin dozlari titre edilmelidir

LDL-K: Dislk yogunluklu lipoprotein-kolesterol.
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Cocuk ve addlesanlarda dislipidemi tedavisi

National Health And Nutrion Examine Study’e
gore 20-39 yas arasinda %11.7, 40-64 yas arasinda
%41.2 bireyde dislipidemi goriilmektedir. Ancak bu
hastalardan 20-39 yas arasinda sadece %10.7’si, 40—
64 yag arasinda %47.6’s1 tedavi almaktadir.['*!>!

Mendeliyen randomize kontrollii calismalarda
uzun siire diigsiik LDL seviyesine sahip bireylerde
aterosklerotik olaylar daha az gozlemlenmistir. Bu
bilgiler 1s1¢1inda LDL partikiillerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar iizerinde kiimiilatif etkileri gozlenmistir.
Bundan dolayi total kardiyovaskiiler risk LDL seviye-
sine ve bu seviyeye ne kadar siire maruz kalindigina
baglidir.!'=!

Dislipidemiye bagli KVH ve endotel disfonksiyo-
nu yasamin ilk yillarinda baglar. Bu durum dislipide-
minin ¢ocukluk ve addlesan donemde taranmasini ek
olarak tedavi ve takibin 6nemini ortaya koymaktadir.
Ancak pediatrik dislipidemide en etkili tan1 ve tedavi
yaklagiminin ne oldugu konusu net degildir ve ¢cogu
girisimin dayanak noktasi erigskinlerden elde edilen
kanitlar ve kohort ¢alismalaridir.®'¥) Cocukluk done-
minde ailesel hiperlipidemi, tanis1 atlanan ve yeterin-
ce tedavi edilmeyen bir hastaliktir. Hastalarda erken
baglangich kardiyovaskiiler hastalik riski normal po-
pulasyona gore 20 kat artmigtir. Olgularm yaklasik
%?20’si tani alir.!">'% Her ne kadar tarama programinin
uygulanabilirligi konusu tartismali ve veri dayanagi
cok net degilse de hastalarin risk faktoriine gore 2 tiir
tarama programi bulunmaktadir. Birisi genel, digeri
selektif taramadir. Selektif taramada 1. derecede ya-
kinlarinda prematiire kardiyovaskiiler hastalik veya
ailesel hiperlipidemi 6ykiisii olup 2 yasindan biiyiik
cocuklarda dislipidemi acisindan tarama Onerilmek-
tedir. Ayrica obez veya fazla kilolu, diyabet, hiper-
tansiyon, sigara icen, kotii beslenen sedanter yasam
tarzi olan bireylerde ailesel hiperlipidemi olmadan ta-
ranmalidir. Genel tarama ise herhangi bir risk faktorii
olmadan preaddlasan dénem olan 9-11 yasta, ikinci
tarama ise puberte ile goriilen HDL ve LDL kolestero-
liin degisimlerinin sonlandig1 postpubertal 17-21 yas
arasinda onerilmektedir.!'>-!"!

Cocuklarda ailesel hiperlipidemi tanisi, yiiksek
LDL kolesterol ile ilgili aile dykiisii, erken baslangicl
koroner arter hastaligina, fenotipik olg¢iitlere ve/veya
pozitif genetik test sonuc¢larina dayali olarak belirlen-
melidir. LDL kolesterole dayali olarak, ailesel hiperli-
pidemi tanis1 koymadan 6nce LDL’yi yiikselten diger
durumlar arasinda ayrim yapmak gereklidir. LDL-K
>190 mg/dL saptanmasi olasi ailesel hiperlipidemi

anlamma gelmektedir. Aile Oykiisii bulunan ¢ocuk-
larda tanisal deger olarak >160 mg/dL kullanilir. Bir
ebeveynde bilinen bir genetik kusur olmasi halinde
tanisal deger >130 mg/dL olmalidir."> Cocuklarda
primer yapilan bir caligma olmamakla birlikte, erken
yasta baglanan tedavi ile endotel fonksiyonlarinin
diizelecegi, koroner aterosklerozun azaltilabilecegi
ile ilgili calismalar vardir."* Cocuklarda dislipidemi
tedavisi hastanin LDL seviyesine ve risk faktorlerine
gore belirlenir. Homozigot ailesel hiperlipidemi LDL
>400 mg/dL veya klinik olarak belirgin ateroskleroz
varsa hemen tedaviye baglanmalidir.!®! Yasam tarzi
degisikligi ilk tedavidir. Ek olarak LDL-K >190 mg/
dL veya LDL-K 160-190 mg/dL arasinda olup birden
fazla aile bireyinde erken ateroskleroz olan hastalarda
statin tedavisi 610 yag arasinda baglanmalidir.'® Sta-
tin tedavisi diisliik dozlarda baglanip hedef degerlere
gore arttirilmalidir.'*# 10 yagin istiinde hastalarda
LDL kolesterol hedefi LDL <135 mg/dL’dir. Daha
geng¢ hastalarda ise LDL seviyesinin bazaline gore
%50’den fazla azalmasi ilk hedeftir.!'?!

Sonug olarak, iki 6zel grup olan yagh ve geng erig-
kinlerde hiperlipidemi tedavisi yasa 6zel yandas fak-
torler nedeniyle standart tedavi disinda ayri bir yakla-
sim gerektirmektedir.
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