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YASLI HASTALARDA HIPERLIPIDEMI VE TEDAVI
YONTEMLERI

Diinyada yagl niifus giderek artmaktadir. Yaglanma ile birlikte kardiyo-
vaskiiler (KV) hastaliklar da daha fazla gériilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik-
larin en 6nemli patolojik olayi aterosklerozdur. Ateroskleroz gelisiminde ise en
6nemli risk faktorlerinden birisi hiperlipidemidir. Lipid districi tedavi ile KV
olay gelisim riskinde azalma oldugu gosterilmistir. Hiperlipidemi tedavisi genc
bireylerde oldugu gibi yasli bireylerde de faydalidir. Ancak yash bireylerin geng
bireylere gore farkl 6zellikleri bulunmaktadir. Yaglanma ile birlikte lipid profilin-
de fizyolojik degisimler olabilmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda yash bireyleri
iceren gruplar bulunmazken, giinimiizde yapilan randomize kontrolli ¢aligma-
lar lipid dustrict ilag tedavisinin yasl bireylerde faydali oldugunu gostermistir.
Guntmiz kilavuzlarinda KV hastaliklarin énlenmesi ve tedavisi agisindan lipid
dustrict ilaglar yag sinirt belirtilmeksizin 6nerilmektedir. Bununla birlikte yaslt
hastalarda lipid distriicti tedavinin gtivenligi konusunda hala endiseler mev-
cuttur. Yapilan calismalarda 75 yasina kadar ila¢ tedavisinin faydali ve glivenli
oldugu gorilmektedir. Ginimiizde genis populasyonlu ve 80 yas tzeri yash
bireyleri iceren randomize prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Yasl; Hiperlipidemi

HYPERLIPIDEMA IN OLDER PATIENTS AND METHODS OF
TREATMENT METHODS

- = ABSTRACT

Old population in the world gradually increases. With aging, cardiovas-
cular (CV) diseases are more frequent. Atherosclerosis is the most important
pathologic event among CV diseases. Hyperlipidemia is one of the most im-
portant risk factor for developing atherosclerosis. It was shown that risk for de-
veloping CV diseases is reduced with lipid lowering treatments. Hyperlipidemia
therapy is also beneficial in older people as well as in young ones. However,
older people have more distinct characteristics than old people have. Physiolo-
gic variables in lipid profiles may occur with getting older. Recent randomized
controlled trials shown that lipid lowering therapies have beneficial effects on
older people, although previous studies did not enrolled old people. In current
guidelines, lipid lowering therapies are recommended for prevention and tre-
atment of CV diseases whithout taking age edge into account. However, there
are some deliberate concerns about the safey of lipid-lowering agents. Accor-
ding to studies, drug therapy administration up to 75 years seems to be safe
and beneficial. Prospective, randomized clinical trials enrolling older peoole
more than 80 years-old and big sample size are needed to be conducted in
recent days.
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GIRIS

Guntmiizde yagam kalitesinin artis ile birlikte insanlar
daha uzun stire yagamakta, yaslt niifusun toplam ntfus icin-
deki pay1 artmaktadir. Diinyada éliimlerin %15’inden fazlasi
kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar nedeni ile olmaktadir. Kar-
diyovaskiiler hastaliklar yasl niifusun da en 6énemli 6lim ve
morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Ozellikle 65 yas
ve uzeri populasyonun %75-80’i koroner kalp hastaligi ve
diger vaskiiler hastaliklar nedeni ile 6lmektedir. Ayrica ma-
jor koroner ve serebrovaskiiler olaylar bireyleri etkileyerek
ailesel ve sosyal problemlere de yol acmaktadir. Boylelikle
sag@likli yasli populasyon olusumunda vaskiiler hastaliklarin
6nlenmesi anahtar rol oynamaktadir (1).

Serum kolesterol seviyeleri ve KV hastaliklar arasindaki
iligki ilk olarak 1960’larin baglarinda ortaya atilmis, ancak
1984’te ‘LRC-CPPT’ (The Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trial) calismasinda ilk kez teyit edilmistir
(2). Bu galigmada serum Kkolesterol seviyelerinde azalma-
nin KV morbiditede azalma ile birlikte oldugu gosterilmistir.
Yagam tarzi degisiklikleri ve ilac tedavisi ile kolesterol sevi-
yelerinde azalma ve KV hastaliklarda anlamli dusts sagla-
nabilmektedir (2). Yapilan bazi caligmalarda yagli bireylerde
lipid dustirtict tedavi etkinligi degerlendirilmistir (3). Yash
hastalarda hiperlipidemiye yaklagim diger hasta gruplarina
benzemekle beraber, yagl populasyonda glivenlik ve etkin-
lik nedeni ile endiseler bulunmaktadir. Bu yazida yasl has-
talarda hiperlidemiye yaklagim, tedavi yéntemleri ve tedavi
riskleri gbzden gegirilmeye caligilmistir.

Yaslanmanin Karakteristik Ozellikleri

Ateroskleroz devamli bir stirectir ve yaslanma ile birlikte
artis géstermektedir. Damar duvarinin devam eden yeniden
sekillenmesi asil patolojidir. Lipid dustirticti tedavinin baga-
rist damar duvarindaki patolojiye bagimlidir. Giiniimiizde
lipid dustrtct ilaclarin asil etki mekanizmasinin aterosk-
lerotik plaklarin stabillestirilmesi olduguna inanilmaktadur.
intravaskiiler ultrasonografi ile yapilan bir calismada, plak
erozyonunun gen¢ hastalarda konstriktif, yash hastalarda
ise ekspansif yeniden sekillenmeye daha fazla bagl oldugu
tespit edilmistir (4). Ekspansif yeniden sekillenme 6zellikle
kalsifiye damarlarda ve fibrotik plaklarda geri dontistimstiz
arteryel sertlik artist ile sonuclanir (5). llerlemis aterosklerotik
plaklarin varliginda lipid diistiricti ilaglarin basarisinin daha
az olmasi ve guivenlik endisesi, bu ilaclarin ileri yagh birey-
lerde kullanimini daha da azaltmaktadir. Yagh bireylerde ilag
metabolizmasinda rol oynayan sitokrom P (CYP)-450 en-
zim sistemi ve esteraz cevabi daha az olabilmektedir. Bobrek
fonksiyonlarina bakildiginda aktif ilac ve metabolitlerinin

atihmi yaglanma ile birlikte kademeli olarak azalmaktadir.
Bitin bu faktérler yaghlarda koruyucu tedavilerin risk/ya-
rar oranini degistirebilmektedir. Ayrica yash bireyler degisik
komorbid durumlar nedeni ile birgok ila¢ kullanmakta, bu
durum da lipid dustrict ilaclarn gtvenli kullanimini azalt-
maktadir (6).

Diinyada insanlarin %10’dan fazlasi 64 yasg sonrasi
uzun siire yasamlarini siirdiirebilmektedir. Cinsiyet 6zellikleri
ve etnik faktorler nedeni ile kadinlar erkeklerden daha uzun
stire yasamaktadirlar. 65-74 ve 75 yas Uizeri kadinlar sosyal
izolasyon nedeni ile yalniz kalmakta, bu durum da kadinlar
icin ek risk olusturmaktadir (7). Ayrica yagh bireylerde bilig-
sel fonksiyonlarda da bozulma olabilmektedir. Etik olarak da
yash bireylerde koruyucu tedavi yontemlerinin secilmesinde
problem cikabilmektedir. Biittin bu faktorler yagl bireylerde
lipid diistirticii tedavi kararinda etkili olmaktadir.

Yaslanma ile Birlikte Lipid Profilindeki Degi-
siklikler

Tim yas gruplarinda karsilagtirildiginda, trigliseridler
(TG) yas ile birlikte artmakta ve erkeklerde 50-59 yaglarinda,
kadinlarda ise 60-69 yaslarinda maksimum degerlerine ulas-
maktadir. Apolipoprotein B (Apo B), yas ile progresif olarak
artis gostermektedir. Bu durum distik yogunluklu lipopro-
tein kolesterol (LDL-K) seviyelerinin artist ile iligkilidir. Yuk-
sek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyelerinde
yaglanma ile degisiklik gozlenmemistir (8). Sosyoekonomik
faktorler, komorbid durumlar ve lipid district ilaglarla te-
davi de yasgli bireylerde lipid seviyelerini etkileyebilmektedir.
Veriler yaglanma ile birlikte aterojenik partikiillerin sayisinin
arttigini géstermektedir.

Lipidler, Kardiyovaskiiler Risk ve Yaslanma

Guntiimiz NCEP (National Cholesterol Education
Program) ATP 3 (Adult Treatment Panel 3) kilavuzu, hiperli-
pidemi tedavisinde yas sinirt belirtmeksizin primer ve sekon-
der korumada tiim yag gruplarinda (cok ileri yas gruplarini
dislamadan) hiperlipideminin tedavi edilmesini énermekte-
dir. Bununla birlikte 65 yag tizeri hastalarda tedavi 6ncesi
Klinik ozelliklere dikkat edilmesi gerektigi de vurgulanmak-
tadir (9). Ancak kadinlarda KV hastaliklarin énlenmesinde
2007’ de yayinlanan kilavuzda tavsiyeler, ileri yash kadinlar:
(6zellikle >80 yasg) icermemektedir (10). Bu yas grubundaki
bilinmezlik ve soru isaretleri ¢ok ileri yagli hastalar iceren
Kklinik caligmalara ihtiyag duyuldugunu gostermektedir.

Risk Faktéri Olarak Total Kolesterol, LDL-K ve non-
HDL-K:
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Total kolesterol, LDL-K, non-HDL-K veya Apo B gibi
aterojenik partikiiller, koroner arter hastaligi (KAH) icin bili-
nen risk faktorleridir. Bircok galismada yash bireylerin distik
kolesterol seviyelerine sahip olduklari tespit edilmistir. Bu fe-
nomen, yasl bireylerde total kolesterol seviyeleri ile koroner
olaylari tahmin etme yeteneg@inin azaldigini géstermektedir
(11). Yapilan bir meta-analiz total kolesterol seviyelerinin
65-80 yas arasi erkeklerde KAH ile iliskili oldugunu, ancak
80 yas tizeri erkek ve 65 yas tizeri kadinlarda total koleste-
rol seviyelerinin KAH ile iligkili olmadigini gostermistir (12).
Non-HDL-K yasli bireylerde KV riski degerlendirmede iyi bir
prediktor olarak goriilmemektedir. Total kolesterol seviye-
leri yash bireylerde kan basinci, sigara kullanmimi, viicut kitle
indeksi ve alkol kullanimi gibi risk faktorlerine gore KV olay-
lar1 tahmin etmede daha az prediktiftic. Bu karigiklik yaglt
populasyonda bircok faktore baglhdir. Bu faktorler arasinda
beslenme bozukluklari, hormonal bozukluklar, koagtilasyon
anormallikleri, azalmis renal fonksiyon, depresyon, biligsel
fonksiyonlarda azalma ve immunite bozukluklari sayilabilir

(6).

Risk Faktérii Olarak Diger Lipidler ve Inflamatuvar Be-
lirtecler:

Trigliseridler orta yag grubunda KV risk ile iligkilidir. Ya-
kin zamanda yapilan bir meta-analizinde, serum TG duzey-
leri yiiksek olanlarda %72 daha yiiksek KV risk tespit edil-
migtir (13). Bu meta-analize gore tiim yas gruplarinda hem
erkek hem de kadinlarda benzer risk artigt saptanmustir.

Yiiksek dansiteli kolesterol, KV risk degerlendirilmesin-
de hem erkeklerde hem de kadinlarda gticlii bir prediktor-
dur. Yiksek HDL-K seviyesi olan bireylerde yagam stiresinin
daha uzun oldugu gozlenmigtir (6). PROSPER calismasin-
dan yapilan bir analizde distik HDL-K diizeylerine sahip
yash bireylerde, 6liimciil olan ve olmayan kardiyak olay ve
inme riski yiiksek bulunmus, bu grup hastalarda statin teda-
visinin faydali oldugu gosterilmistir (1).

Apolipoprotein B ve Apo Al, KV risk degerlendirmesin-
de 6nemli prediktorlerdendir ve bazi calismalarda standart
lipid parametrelerinden daha Ustiin olduklar vurgulanmig-
tir (6). Serum antioksidanlar: da yagl bireylerde azalmig KV
mortalite ile iliskili bulunmustur. Ancak yapilan bir ¢alisma-
da antioksidan desteginin faydalari gosterilememistir (14).
Yapilan meta-analizlerde KV risk degerlendirmesinde yiiksek
duyarl C reaktif proteinin (hsCRP) gti¢li bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir. Ayrica 65 yas Ustiinde diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak 10 yillik KAH riski degerlendirildiginde gticli
bir prediktor oldugu tespit edilmistir (6). Diger inflamatuvar
belirtegler ise calismalar ile standardize edilememistir.

Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Korunma
Yasam Tarzi Degisiklikleri

Bircok kilavuz KV korunmada tedavi yontemlerinin en
basinda yagam tarzi degisikliklerini vurgulamaktadir. Yagam
tarz1 degisikliklerini degerlendiren randomize klinik calisma-
lar olmasina ragmen, ileri yash gruplar igeren galigmalar
bulunmamaktadir. Yagh ve ileri yagh populasyonda findik
kullaniminin diyabet ve KAH gelisimini azalttigi tespit edil-
migtir. Karbonhidrat ve trans yag asidi igerigi yiiksek olan
yiyecekler KAH gelisim riski ile iligkili bulunmustur (6). Kar-
diyovaskiiler korunmada akdeniz diyeti ve doymamis yag
kullanimi (zeytin ya@i) onerilmektedir. Diizenli egzersiz ve
sigara kullaniminin birakilmasi yagllarda da 6nerilen diger
yasam tarzi degisiklikleridir.

Hiperlipidemi Tedavisindeki Kullanilan ilaglar
Statinler:

Statinlerin temel etki mekanizmasi hidroksi metil gluta-
ril Koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzim inhibisyonudur.
Bu enzim kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagint
kontrol etmektedir. Sonug olarak intraselliiler kolesterol sen-
tezi azalirken, LDL reseptor sayist artmaktadir. Boylece LDL
yikimi artmakta ve dolagimdaki LDL partikiilleri azalmak-
tadir. HMG-CoA rediiktaz enzimi kolesterol sentezi disinda
protein geranilasyonunda rol almaktadir. Bu biyokimyasal
yolun inhibisyonu statinlerin antiinflamatuvar ve antiprolife-
ratif etkilerini aciklamaktadir. Statinlerin bu etkileri ‘pleotro-
pik etkiler’ olarak tanimlanmigtir (15). Pleotropik 6zelliklerin
klinik etkileri, endotelyal fonksiyonlarda diizelme ve gogis
agrisinin azalmasi, diiz kas hticre proliferasyonunun azalma-
s1, vaskiiler yeniden sekillenmenin énlenmesi ve CRP gibi
antiinflamatuvar belirteclerin azalmasi olarak sayilabilir.

PPAR aktivatorleri:

PPAR alfa aktivatorleri fibratlardir. Bu reseptorlerin
fibratlar tarafindan aktivasyonu, yag asidi oksidasyonunda
artis ile sonuclanir. Fibratlarin da spesifik pleotropik etkileri
mevcuttur. Ayrica fibratlar lipoprotein lipaz aktivasyonunu
artirarak da etki gosterirler (16).

Diger lipid dustirtict ilaglar:

Safra asidi baglayici resinler, niasin, kolesterol emilim
inhibitorleri (ezetimib) ve omega-3 yag asitleri sayilabilir.

Lipid diistuiriicii ilaclarla yapilan calismalar

Son 30 yilda yapilan klinik calismalarda, farmakolojik
olarak lipid districa ilaglarin hem primer korumada hem
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de sekonder korumada KV olaylari azalttigi gosterilmistir. Bu
calismalardan bazilarinda spesifik olarak 65 yas tizeri hasta-
lar degerlendirilmistir. Bu galigmalarin biyiik cogunlugunda
vas, lipid dustrtct ilaglarin faydalarini etkileyen bir faktor
olarak tespit edilmemistir.

PROSPER (1):

Vaskiiler hastalik riski olan yagl bireylerde pravastati-
nin etkisinin degerlendirildigi prospektif bir calismadir. Bu
calismaya 70-82 yaslarinda, vaskiiler hastaigi veya KAH
riski (hipertansiyon, sigara, diyabet) ytiksek, 5804 hasta da-
hil edilmistir. Randomize edilen gruplardan birine plasebo,
digerine ise 40 mg pravastatin verilmistir. 3 yillik takip son-
rasinda pravastatin alan grupta 6limcil olmayan miyokard
infarktiisti, KAH ile iligkili 6lim ve inme daha az gortiliirken,
pravastatinin demans Utzerine etkisi gbzlenmemistir (1).

Study Assessing Goals in the Elderly (3):

Koroner arter hastaligi olan yagh bireylerde yogun ve
orta seviyeli lipid distrtict tedavinin miyokard iskemisi
tzerine etkilerinin deg@erlendirildigi bir calismadir. En az bir
kez miyokard iskemi atagi geciren, 65-85 yas arast hastalar
yogun ve orta seviyeli statin tedavi gruplarina ayrilarak de-
gerlendirilmistir. 40 mg pravastatin tedavisi ile 80 mg ator-
vastatin tedavisi karsilagtirildiginda her iki tedavi grubunda
da iskemik olaylarda azalma gézlenmesine ragmen, 80 mg
atorvastatin tedavisi alanlarda, daha dustk siklikta major
akut KV olay ve tiim sebeplere bagl toplam mortalite goz-
lenmistir. Ayrica bu calismada yasl erkek ve kadin hastalar-
da yogun statin tedavisinin faydalar tanimlanmustir.

Sekonder koruma calismalarindan, CARE, 4S, LIPID
galismalarinin alt grup analizlerinde, yasglt bireylerde tim KV
olaylarin tedavi alan grupta anlaml olarak daha az gérildi-
gu tespit edilmistir (17-19).

ki biiyiik randomize primer koruma calismasinda, yasl
bireylerle geng bireyler karsilagtirildiginda lipid dustirtict ilag
tedavisi ile benzer sonuglar tespit edilmistir. Her iki grupta da
tedavi alan bireylerde KV olay orani anlaml olarak daha az
gbzlenmistir (20,21).

Statinlerin yagl bireyler Uzerinde olumlu etkilerinin
bircok klinik calisma ile gosterilmesine ragmen, diger lipid
dustricu ilaclarla ilgili 6zellikle yagl bireyleri iceren yapil-
mus calisma sayist oldukca azdir. Ozellikle fibratlarm HDL-
K’ artirici ve TG’leri azaltici etkisi umut vericidir. Fibratlar,
statinlerin distintilmedigi secilmis hasta gruplarinda ve TG
yiksekliginde faydali olabilmektedir. Diger bir lipid distra-

cii ila¢ olan niasinin yaglt bireyler tizerindeki klinik etkilerini
degerlendiren yeterli veri bulunmamaktadir.

Yash bireylerde lipid diisiiriicii ilaclarin

givenligi

llaclarin toksik etkileri bazt durumlarda daha cok gozle-
nebilmektedir. Yagla birlikte glomertil filtrasyon hizi, hepatik
kan akimi ve ilaclarin eliminasyonu azalmakta, ilaclarin hiic-
re membranlarindan gecis 6zellikleri, CYP-450 enzimlerinin
inhibisyonu ve indiksiyonu degisebilmektedir (6).

Lipid Dustirticii flaclarin Toksik Etkileri:

Lipid dustrict ilaclarin en yaygin ve en ciddi yan etki-
lerinden birisi kas toksisitesidir. Rabdomiyoliz, lipid distri-
cii ilaclarn potansiyel éliimciil yan etkisidir. {lac metaboliz-
mastinin degismesi, komorbid durumlar ve ilac etkilesimi ne-
deni ile yash bireylerde daha fazla gozlenebilir (6,22). Statin
tedavisi ile yagli bireylerin bilissel fonksiyonlarinda zayiflama
olabilecegi endisesi olmakla birlikte bu endisge ile ilgili klinik
veri bulunmamaktadir. Bilinenin aksine 90 yas tizerinde du-
stk kolesterol seviyesi veya statin tedavisinin intihar veya
depresyon ile iligkisi gosterilememistir (23). Bir¢cok rando-
mize ¢alismada ve meta-analizlerde statinlerin kanser riskini
artirmadigt, hatta azalttigi gosterilmesine ragmen, gozlemsel
calismalarin sonuglari zit fikirler icermektedir. Ozellikle ca-
lismalarin kisa stireli ve secilmis hasta gruplarinda olmast
tartisilmaktadir. Genis populasyonlu bir caligmada yaglt bi-
reylerde statin kullanimi ile akciger, gogtis ve kolorektal kan-
ser iligkisi arastirilmig ve anlamli bir iligki tespit edilememistir
(24). Bircok ilag CYP-450 enzimleri ile metabolize edildigi
icin kendi aralarinda da énemli etkilesimler gosteririler. Bu
etkilesimler toksisite artigi veya yan etkilerin siddetlenmesine
neden olarak tedavide basarisiziga neden olabilir. Yaslh bi-
reylerin cogunlugu birden ¢ok ila¢ kullanmakta, bu durum
ilac etkilesimi ve yan etkiler acisindan daha fazla risk olus-
turmaktadir (6).

Sonug olarak lipid dustriict ilag tedavisi, genc bi-
reylerde oldugu kadar yash bireylerde de KV olay riskini
azaltmaktadir. Kilavuzlara bakildiginda kesin bir yas siniri
belirtilmeksizin lipid dustrict tedavi onerilmektedir. Ya-
pilan calismalarda 75 yasina kadar lipid distirticti ilaglarin
faydalart gosterilmigtic. Daha ileri yaslarda ise klinisyenin
hastay1 degerlendirmesi, hastaya gore bireysel karar vermesi
onerilmektedir. Diinyada ortalama yasam stiresinin giderek
arttigr gézéniine alinirsa, ozellikle 80 yas lizerindeki ileri yaslt
bireyleri iceren genis populasyonlu klinik calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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