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Yashlarda Statin Kullaniminin Primer ve Sekonder
Korumadaki Onemi ve Yashlar Uzerindeki Sistemik Etkileri

OZET

Amag: Bu derlemenin amaci statinlerinterapdtik ve koruyucu etkinli-
gini inceleyen calismalar1 ve bunlarla birlikte kardiyovaskiiler sistem
disindaki etkilerini degerlendiren ¢aligmalari incelemektir.

Materyal ve Metod: Internetteki“Clinical Key”, “PubMed” ve “Google
Scholar” veritabanlarinda “yaglilarda statin kullanim1”, “statin, yaslilik”,
“statinler ve ilag etkilesimi” anahtar sozciikleri yazilarak konuyla ilgi-
liolgu-kontrol calismalari, kohort caligmalari, metaanalizler, randomize
kontrolii caligmalarve klinik aragtirmalar derlemeye dahil edilirken, bu

konuda daha dnce yapilmis olan derlemeler dahil edilmedi.

Bulgular: Incelenen calismalarda statinlerin major kardiyovaskiiler
olaylarin gelisimini azaltti§1, inflamasyon {izerine olumlu etkileri ol-
dugu, statinlerinfraktiir riskinde azalmaya neden olduklari, bakteriyel
enfeksiyon tanisi almig hastalarda mortalitede azalmaya yol agtiklari
buna karsin postoperatif donemde deliryuma neden olabildikleri be-
lirtilmigtir.

Tartisma: Sonug olarak statinlerinkardiyovaskiiler sistem iizerine
olumlu etkileri birgok ¢alisma tarafindan desteklenmekle birlikte diger
sistemler iizerindeki etkilerini destekleyecek daha kapsamli ve daha
fazla sayida caligmaya gereksinim vardir. Gelecekte Diinya niifusu
yaslanacaktir ve demans, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz daha
da 6nemli saglik sorunlar haline gelecektir. Statinlerin bu hastaliklar
lizerine etkilerini, yan etkilerini ve maliyet etkinliklerini inceleyen
daha fazla arastirma yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Statinler, yaslilik, kardiyovaskiiler, demans, os-
teoporoz.

ABSTRACT

Objective: Aim of thisreview is to summarizestudiesaboutefficiency
of statins on primaryandsecondarypreventionandtheireffects on
systems other than cardiovascularsystem.

Material and Methods: Searching studies by typing keywords
“statinusing on elderly”, “statin, elderly” and “statins and drug
interactions” on “Clinical Key”, “PubMed” and “Google Scholar”
databases in Internet. Related case-control studies, cohort studies,
metaanalysis, randomized controlled studies and clinical researchs
included this review and reviews that published recently excluded

from this review.

Results: According to evaluated articles, statins decrease major
cardiovascular event incidence, they have positive effects on
inflamation, theydecrease bone fracture risk, decreasemortality of
people who have diagnosis of bacterial infection. However statins
cause to delirium in preoperative period.

Conclusion: As a resulttoomany studies supportthat statins have
positive effects on cardiovascular system. But we need more
comprehensive studies to support statins’ effects on the other
systems.In the future worlds population become elderand dementia,
cardiovascular diseases, osteoporosis become more important health
problems.More further researches must be performed to investigate
the effects, costeffective nessandadvers eeffects of statinson theese
diseases.

Keywords: Statins, elderly, cardiovasculer, dementia, osteoporosis.
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Amac: 3-hidroksi-3- metil
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri yani statinler, ka-
racigerde kolesterol sentezinin hiz kisitlayict enzimi
olan HMG- CoArediiktaziinhibe ederek kolesterol sen-
tezini azaltic1 etki gosterirler. Statinler ayrica, plazma-
dan LDL klerensiniartirirlar ve karacigerde VLDL den

LDL iiretimini azaltirlar.! Bu etkileri nedeniyle statin-

glutarilkoenzim A

lerkoroner arter hastaliginin tedavisinde, akut koroner
sendromlarin ve iskemik inmenin tedavisinde etkinligi
kanitlanmis ilaglar olup yine bu hastaliklardan primer
ve sekonder korunmada etkinligi kanitlanmis ajanlar-
dir.?*Ayrica statinlerindemans, osteoporoz veinflamas-
yon iizerine de olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir.
Bu derlemenin amaci yash hastalar iizerinde statinle-
rinkardiyovaskiiler sistem hastaliklari {izerine terapotik
ve koruyucu etkinligini inceleyen ¢aligmalar1 ve bun-
larla birlikte kardiyovaskiiler sistem digindaki sistem-
ler iizerine etkilerini degerlendiren ¢aligmalar1 gdzden
gecirmektir.

Materyal ve Metod: Internette yer alan “Clinical-
Key”,“Pubmed” ve “Google Scholar’akademik veri-
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tabanlarinda “yaslilarda statin kullanim1™,” statin, yas-
lilik™, “statinler ve ila¢ etkilesimi’anahtar sozciikleri
Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilarak konuyla ilgili
makalelerin ozetleri incelendi. Tarama yapilan tarih
araliginda konuyla ilgili yayinlanmis makale sayi-
st konusunda veri toplanmadi. Derlemeye dahil edi-
len caligmalar 1999- 2014 yillar1 arasinda yayinlan-
must.Ozetleri incelenen makalelerden olgu-kontrol
calismalari, kohort caligmalari, metaanalizler, randomi-
ze kontrolii calismalarve klinik arastirmalar derlemeye
dahil edilirken, bu konuda daha 6nce yapilmis olan der-
lemeler dahil edilmedi. Yashlarda statin kullaniminin

etkileri konusunda yapilmis olan ve derlemeye dahil

edilen ¢alismalar okunarak sonuglar1 derlenmistir.
Bulgular: Bir statin olan rosuvastatinininflamas-
yon ve kardiyovaskiiler hastaliklardan primer korunma
tizerindeki etkilerini arastiran, 60 yas ve {izeri kadinla-
rin ve 50 yas ve iizeri erkeklerin dahil edildigi JUPI-
TER ¢alismasinda statinlerin yiiksek duyarli C- Reaktif
protein (hsCRP) diizeyi yiiksek olan buna karsin hiper-
lipidemisi bulunmayan olgularda major kardiyovas-
kiiler olaylarin gelisimini azalttigi goriilmiistiir.* Yine
JUPITER ¢alismasina gére agir enfeksiyonlarin yone-
timinde statin kullaniminin rutin olarak dnerilebilmesi
icin daha genis calismalara gereksinim oldugu belir-
tilmektedir.* Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya
da bu ac¢idan riskli olan 70-82 yaslar1 arasindaki 5804
kisi arasinda yapilan ve hastalarin prospektif olarak or-
talama 3,2 yil siireyle pravastatin tedavisi ile plasebo
kontrollii olarak takip edildigi PROSPER c¢alismasinda
yiiksek riskli yasl hastalarda statin kullaniminin koro-
ner kalp hastalifini azalttig1 belirtilmistir. Fakat statin
kullanimi ile inme sikliginda azalma saptanmamustir.
Ancak takip siiresinin kisa olmasinin ve bu siire igeri-
sinde inme geg¢iren hasta sayisinin azliginin statin teda-
visinin inme {izerine etkisinin gdosterilmesini sinirladigi
belirtilmistir.” Kanada’ da 1,4 milyon yasli hastanin ve-
rileri taranilarak segilen 66 yas ve iizerindeki 396.077
kisi iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise yiiksek riskli
yasl hastalarda statin kullaniminin bazal kardiyovas-
kiiler riski ve bu nedenle gerceklesen oliimleri prog-
resif olarak azalttig1 gézlenmistir. Ancak statin tedavi-
sinin yararliliginin bazal riske bagl oldugu ve yiiksek
kardiyovaskiiler riske sahip olan hastalarin da dahil ol-
dugu hasta gruplarinda statin kullaniminin maksimum
yararlarinin gosterilemeyecegi vurgulanmustir.®

Yaslar1 48-75 aras1 olan olgularda yapilmis calis-
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malar1 kapsayan bir meta-analizde statin kullaniminin
bakteriyel enfeksiyon tanisi alan hastalarda azalmis
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmis olup statin kul-
laniminin sepsis ve pnémoniyi énlemedeki potansiyel
profilaktik yararinin dislanamayacagi belirtilmistir.
Buna kargin statinlerin bu yas grubunda postoperatifen-
feksiyonlar1 onledigine dair bu ¢alismada elde edilen
kanitlar zayiftir.”

Statinler ile postoperatifdeliryum arasindaki iliski-
yi arastiran bir kohort ¢caligmasinda 65 yas ve iizerinde
olan 284.158 kisi statin ve diger kardiyovaskiiler sis-
temi etkileyen ila¢ kullanimi ilepostoperatifdeliryum
riski arasinda iligki bulunup bulunmadigi acisindan in-
celenmistir. Buna gore statin kullanimi ile artmis pos-
toperatifdeliryum riski arasinda iliski bulunmustur ve
cerrahi girisim yapilacak hastalarda statinlerin bir siire
kesilmesinin gerekebilecegi belirtilmistir. Ayni etki di-
ger lipit diisliriicii ajanlarda saptanmamigtir.®

Statin kullanim1 ve demans iligkisini de inceleyen
cok sayida caligma yapilmistir. Cramer ve arkadagla-
11 toplum tabanli kohort ¢alismalara 1789 Meksika
kokenli Amerikali dahil olmustur. Her 12-15 ayda bir,
tiim katilimcilar kognitif ve klinik agidan degerlendi-
rilmistir. Calisma sonucunda 1674 olguda demans ge-
lismeyip bunlardan 452’sinin (%27) ¢alismanin cesit-
li donemlerinde statin kullanan hastalardan meydana
geldigi ve 5 yillik takip sonunda statin kullanan olgu-
larda demans/ kognitif bozukluk gelisme olasiliginin
daha diistik oldugu goriilmiistiir.’ Jick ve ark. ise 284
demansli olgu grubu ve 1080 kontrol grubu iizerinde
statinlerindemans {izerine etkilerini inceleyen bir calis-
ma yapmislardir. Bu ¢alismadaki katilimeilarin tiimii
50 yas ve lizerindedir. Kontrol grubunun %13’ hiper-

lipidemi tedavisi almamakta, %11°1 statin kullanmakta,

%7’s1 diger lipid disiirticii tedavileri kullanmakta ve
%69’unda isehiperlipidemi bulunmamakta ya da lipid
diistiriicii tedavi almamakta oldugu saptanmistir. Bu
calismada statin kullanan 50 yas ve iistii hastalarda, hi-
perlipidemi tedavisi yapilmasindan ya da yapilmama-
sindan ve statin disindaki diger lipid diisiiriicii ilaglar
kullanip kullanmamalarindan bagimsiz olarak demans
gelisimi riski daha diisiik olarak tespit edilmistir.!
Statinlerin osteoporoz ve kemik kiriklari {izerine
etkilerinin incelendigi calismalarda ise statin kullani-
minin kemiklerde fraktiir riskini azalttigina yonelik
bulgulara ulagilmstir. Statinler ve fraktiir riskini deger-
lendiren bir ¢alismada statin kullaniminin osteoporotik
kal¢a kirigindan koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir.
Ancak calismanin plasebo kontrollii olmamasindan
dolay1 bu etkinin kanitlanabilmesi i¢in plasebo kont-
rollii ¢alismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmigtir."
Tjeerd ve arkadaslari Ingiltere’de Genel Pratisyenlik
Arastirma Veritabanini tarayarak yaptiklar1 olgu kont-
rol ¢aligmasina 50 yas ve lizerindeki vertebra, kalvi-
kula, humerus, radius/ulna, kalca, ayak bilegi ve ayak
kirig1 olan hastalar ile tibbi Oykiilerinde son bir yil
icinde tibbi Oykiilerinde herhangi bir fraktiir oykiisii
olmayan hastalar1 dahil etmislerdir. Bu popiilasyon
tabanli olgu- kontrol grubunda statin kullaniminin ke-
mik fraktiirii riskinde azalmayla iligkili olmadig: tespit
edilmistir. Ayn1 sekilde uzun siiredir ya da yiiksek doz
statin kullanan hastalarda da fraktiir riskinde azalma
tespit edilememistir.'> Buna karsin Chan ve ark. 60 yas
ve lizerindeki kadinlar iizerinde yaptiklari aragtirma-
da statinlerin kadinlarda patolojik olmayan kiriklara
kars1 koruyucu etkileri oldugunu one siiren hipotezi
destekleyen bulgulara ulagmiglardir.”® Uzzan ve ark.

statinlerin kemik mineral dansitesi lizerine etkilerini
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inceleyen ¢aligmalarin meta-analizini yapmislardir ve
statinlerin, kal¢adaki kemik mineral yogunlugu {izeri-
ne olumlu etkileri oldugunu belirtmislerdir.'* Yine Ri-
chard ve ark. ise yaptiklar1 ¢aligmaya toplam 91052
kisiyi dahil etmislerdir. Calismaya dahil edilenlerden
28063’1 statin kullanmaktayken 2195’1 statindisinda-
ki lipid disiiriicti tedavilerden kullanmaktaymas. Lipid
diistiriicii kullanmayan grupla karsilastirildiginda statin
kullananlarda fraktiir riski %36 oraninda daha diisiik
olaraktespit edilmistir. Aym1 sekilde statin dis1 lipid
diistirticii tedavi alanlarla karsilastirildiginda statin kul-
lananlarda fraktiir riski %32 daha diisiik olarak bulun-
mustur. 3

Statin kullanimu ile katarakt riski arasindaki iligkiyi
inceleyen caligmalarda celigkili sonuglara ulasilmistir.
Ekim 1997- Eyliil 2012 tarihleri arasinda farmakoviji-
lans calismasi yapilarak FDA Yan Etki Raporlama Sis-
temine girilen ilag yan etki raporlar taranarak yapilan
bir ¢alismada lipid diisiiriicii tedavi kullanimi nedeniyle
gelisen 1195 katarakt vakasi ve 99 katarakt operasyonu
saptanmis olup bu vakalarin sirasiyla %94 ve %95’inin
statin kullanimia bagl olarak gelistigi bildirilmistir.
Katarakt gelisimine en sik neden olan lipid diisiiriicii
ajanin ise lovastatin oldugu ve katarakt cerrahisi uygu-
lanan 99 olguda ise kataraktin en sik nedeninin atorvas-
tatin oldugu belirtilmistir. Ayrica katarakt gelisimi ile
en gliclii iligki gosteren lipid diisiiriicii ajan lovastatin
olup bunu pravastatin ve atorvastatin takip etmistir.'®
Buna karsin yas ortalamasi 64+12olan ve ortalama ola-
rak 1349 yildir diyabetli olan hasta {izerinde yapilan bir
capraz-kesitsel bir olgu-kontrol ¢alismasinda katarakt-
I1 grupla katarakti olmayan grup arasinda statin, fibrat
ve/veya ezetimib kullanimi agisindan anlamli bir fark

olmadigy, statin kullananlarla kullanmayanlar karsilas-

tirlldiginda statin kullananlarda katarakt prevalansinin
daha yiiksek olmadig1 gosterilmistir ve kataraktin sta-
tinlerle iligkisi olmadig1 belirtilmistir.'”

Statinlerin en korkulan yan etkisi rabdomiyolizdir.
Makrolidlerinstatinler ile birlikte kullanildiklarinda,
makrolidlerin gergeklestirdigi sitokrom p450 inhibis-
yonu nedeniylerabdomiyolize neden olabileceklerini
gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur. 65 yas iizerinde olup
devamli statinkullananan ve klaritromisin veya eritro-
misin recete edilmis olan hastalarla azitromisin recete
edilmis hastalarin karsilastirildigi ve primer sonlanim
noktasi antibiyotik baslandiktan sonraki bir ay igerisin-
de rabdomiyoliz gelisimi olan bir ¢aligmada eritromisin
veya klaritromisin kullanimi rabdomiyoliz nedeniyle
hastaneye yatirilma riskinde, akut bdbrek yetmezli-
gi riskinde ve genel yan etki riskinde artmayla iliskili
olarak bulunmustur.'® Baska bir ¢alismada ise statinler
ile es zamanl olarak makrolid kullanan 228 hastadan
153’tinde makrolidler ile statinler arasinda ilag etkile-
simi agisindan yiiksek risk meydana gelmistir. Simvas-
tatin ve atorvastatin ile birlikte makrolid kullanim, flu-
vastatin ve pravastatin ile birlikte makrolid kullanimina
gore daha riskli bulunmustur.”

Tartisma: Ilk statinler olan mevastatin ve lovas-
tatin 1976 yilinda iretilmeye baglanmistir.”*?! Lipid
diistiriicii ve ozellikle LDL disiiriicii etkinlikleriyle
uzun siiredir kullanimda olan statinler iizerine giinlimii-
ze kadar ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Bu arastirma-
lardan bir kismi statinlerinlipid diisiirticii etkinliklerine,
kardiyovaskiiler olaylardan koruyucu etkilerine odak-
lanmigken bir kismi1 da statinlerinkardiyovaskiiler sis-
tem disindaki etkilerine odaklanmaistir. Bu ¢alismalarin
cogu da yaslilarda statin kullanimini incelemektedir.

Oncelikle statinlerinkardiyovaskiiler etkilerine de-
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ginen caligmalara g6z atildiginda rosuvastatinininfla-
matuar olaylar ve kardiyovaskiiler olaylar iizerine etki-
sini inceleyen JUPITER ¢alismasinda hiperlipidemisi
olmayan fakat hsCRP diizeyi yliksek olan olgularda
rosuvastatininmajor kardiyak olaylar1 azalttig1 gosteril-
mistir.* Aterosklerozinflamatuar bir siire¢ olarak kabul
edilmekte olup akut koroner olaylarin tanisinda hsC-
RP’nin degerini gosteren ¢aligmalar giderek artmakta-
dir. Bu sonuca gore statinlerinaterosklerozuninflamas-
yon boyutu lizerinde de etkileri oldugu diisiintilebilir.

Statinlerinkardiyovaskiiler olaylara yonelik primer
ve sekonder korunmada etkinlikleri cok sayida ve ge-
nis kapsamli randomize kontrollii ¢alisma ile destek-
lenmektedir. Bununla birliktestatinlerininflamatuar
stirecler lizerine olan etkileri iizerine daha fazla sayida
ve genis kapsamli ¢aligmaya gereksinim vardir.Statin-
lerin bakteriyel pndmoni ve sepsistemortaliteyi azaltic
etkileri oldugunu savunan ¢alismada ise statinlerinpro-
filaktik yararinin diglanamayacagi belirtilmektedir.”
Ancak statinlerin yasllarda bakteriyel sepsis ya da
pnomoniprofilaksisi amaciyla kullanilabilmeleri i¢in
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Statinlerindemans sikligini azalttiklar1 ve kognitif
fonksiyonlardaki bozulmay1 yavaslattigi bircok calis-
mada belirtilmektedir.>'° Yagh popiilasyondavaskiiler-
demans siklikla goriilmekte olup statinlerin bu etkinli-
gi kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileriyle iliski
gosterebilir.

Statinlerin kemik mineral dansitesi tizerine olumlu

etkiler ¢cok sayida ¢aligma tarafindan desteklenmis olup

statinlerin 6zellikle kalga kirigindan koruyucu etkinlik-
leri oldugu belirtilmektedir.''-'*

60 yas ve iizerindeki kisilerin Diinya niifusuna orani
2007 yilinda %11iken bu oranin 2050 yilinda %22’ye
yiikselmesi beklenmektedir. Bununla birlikte 2000 y1-
linda Diinya niifusunun %10’u 60 yasin tizerindeyken
2050 yilinda bu oranin %20 olacagi tahmin edilmek-
tedir. 2000 yilinda Diinya’da 61 milyon kisi 80 yas ve
tizerinde, 8 milyon kisi 90 ve iizeri yasta ve 180 bin
kisi de 100 yasin1 agsmis durumda oldugu belirtilmek-
tedir. 2050 yilinda Diinya niifusunun giiniimiize goére
yaslanmasina paralel olarak Diinya’da 314 milyon kisi
80 yas ve lizerinde, 61 milyon 90 ve lizeri yasta, 3.2
milyon kisi de 100 yasin1 agmus olacaktir.”> Bu verile-
re dayanarak yasl popiilasyonda sik goriilen kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin, demansin, osteoporoz ve buna
bagli kemik fraktiirlerinin gelecekte daha sik karsimiza
cikacagi da ongoriilebilir. Bu nedenle yaglilarda statin
kullaniminin etkilerini degerlendiren ve &zellikle 60
yas ve lizerindeki olgularin dahil edilecegi ¢alismalara
daha fazla gereksinim vardir. Diinya niifusunun yaslan-
masiyla birlikte 6nem kazanan kardiyovaskiiler sistem
disindaki hastaliklarda etkinligini aragtiran daha fazla
sayida ¢aligmaya gereksinim olmakla birlikte gelecek-
te statinler bakteriyel sepsis/ pndmoniprofilaksisinde,
osteoporozda, demans ve kognitif fonksiyon kaybinin
onlenmesinde endike olabilir. Ancak bu durumlarda
statinin etkinliginin kanitlanmasi olas1 olsa da yan etki
ve maliyet etkinligi a¢isindan da statinler iizerine daha

fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir.
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