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Ailevi hiperkolesterolemi, diigiik dansiteli lipoprotein reseptor genindeki otozomal dominat defekt sonucu
plazmada diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliin artisi ile giden, kalitsal bir hastaliktir. Bu makalede ailevi
hiperkolesterolemi tanmist alan iki olgu sunuldu. Ailevi hiperkolesteroleminin etyopatogenezi, klinik ozellikleri ve
tedavisi gozden gecirildi. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997;4(3):302-305]

Anahtar Kelimeler :Ailevi hiperkolesterolemi

Familial hypercholesterolemia : report of two cases

Familial hypercholesterolemia is a genetic disorder due to an autosomal dominant defect in the gene coding
the low density lipoprotein receptor and results in increased plasma levels of low density lipoprotein cholesterol.
In this article, two patients diagnosed as familial hypercholesterolemia were presented and the pathogenesis,
clinical findings, and therapeutic aspects of familial hypercholesterolemia were reviewed. [Journal of Turgut
Ozal Medical Center 1997;4(3):302-305]
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Ailevi hiperkolesterolemi (AH), diisiik dansiteli OLGULAR
sonucu olusur. Hastalik otozomal dominant gegis iki kizkardes iiniversitemiz Cocuk Saghgi ve
gosterir. Homozigot ve heterozigot fenotipleri vardir.  Hastaliklar1 Poliklinigine dizlerde agr1 ve sislikler
Sik  goriilen metabolik hastaliklardan biri olup  nedeniyle basvurdu.
toplumun yaklagik % 0.1-0.5'ini etkilemektedir.
Ateroskleroz olusumunda en 6nemli etkenlerden biri
olan kolesterol, 0zellikle LDL-kolesterol,
hastalarda yiiksek oldugundan erken tani ve uygun
yaklagimla tedavi, aterosklerozun &nlenmesi agisindan
oldukca o©nemlidir (1,2). Bu makalede ailev
hiperkolesterolemi tanisi alan iki kardes sunuldu ve
ailevi hiperkolesteroleminin etyopatogenezi, klinik  Fizik muayenede; Boy: 156 cm (%25-50), agirlik:
Ozellikleri ve tedavisi gézden gegcirildi. 47 kg (%10-25), tansiyon: 100/60 mm Hg. Yizde g6z
etrafinda, dirseklerde ve diz kapaklarinda ksantomlar

Olgu 1: 15 yaginda kiz hasta, dizlerde agri ve
bu sislik yakinmasiyla basvurdu. Bu yakinmasinin
yaklagik 6-7 yildir oldugu, dizlerinde sari, ciltten
kabarik sisliklerin basladigi, bunlarin daha sonra
i viiziinde ve dirseklerinde de ¢iktig1 6grenildi. Anne ve
baba arasinda 2. dereceden akrabalik vardi.
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mevcuttu. G6z muayenesinde bilateral alt korneal Olgunun kan sekeri, karaciger, bobrek ve tiroid
kutupta lipid birikimi vardi (Resim 1A,B). fonksiyon testleri normal smirlarda olup serum

Hemoglobin: 11.3 gr/dl. Htc: %32.8, beyaz kme:kolesterol, trigliserid ve lipid elektroforezi sonuglari

8300/mni, trombosit saylisi: 422000/mm°, periferik Tablo 1’de gosterilmistir.

yaymada eritrosit morfolojisi normokrom Anne ve babanin dykiilerinden gogiis agrisi, nefes
normositerdi. Idrar dansitesi: 1030, pH: 5.5, protein  darhp1 gibi yakmmalarmin olmadig1 63renildi. Fizik
ve seker yok, mikroskobik incelemede: Bol amorf tirat ~ muayenelerinde ksantom olmayip, telekardiyogram,
kristalleri vardi. EKG normal, ekokardiyografide: aort ~ EKG ve ekokardiyografileri normaldi. Serum lipid ve
kapaklarinda minimal kalinlasma mevcuttu. lipid elektroforezi sonuglar1 ise Tablo 1’de

. . _, . gosterilmistir. Ailenin 3. gocugunun da herhangi bir
Olgunun kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon yakinmasi olmayip fizik muayene ve laboratuvar

testleri, - tiroid fonkmygn}an .normal _SJ_mrlarda olup . bulgular1 (telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografi
serum kolesterol, trigliserid ve lipid elektroforezi .
dahil) normal sinirlardaydi.

sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Her iki olguda var olan belirgin kolesterol
yiiksekligi (>500mg/dl), lipid elektroforezi bulgulari
ve 10 yasindan oOnce ortaya ¢ikan ksantomlar
nedeniyle ailevi hiperkolesterolemi tanisi kondu.
Diyet, kolestiramin ve multivitamin baglanarak yakin
a1iakibe alind.

Olgu 2: 11 yasinda kiz hasta, kardesi ile aymi
yakinmalarin 4-5 yildir olmasi nedeniyle basvurdu.
Fizik muayenede; Boy: 134 cm (%3-10), agirlik: 26
kg (%31), tansiyon: 100/60 mm Hg. Yuzde goz
etrafinda, dirseklerde ve diz kapaklarinda ksantomlar
mevcuttu. G6z muayenesinde bilateral alt korne
kutupta lipid birikimi vardi (Resim 1C,D).

Hemoglobin: 11.7 gr/dl. Htc: %33.4, beyaz kiire: TARTISMA

6800/mni, trombosit sayist: 400000/mm®, periferik

yaymada eritrositler normokrom, normositerdi. Ailevi hiperkolestero-lemi (AH), diisiik dansiteli
lipoprotein reseptdr genindeki otozomal dominat bir
defekt sonucu plazmada disiik dansiteli lipoprotein
kolesteroliin (LDL) artist ile giden, kalitsal bir
hastaliktir. Heterozigotlarda prevelansi 67-1000 kiside
1°dir. Genel popiilasyondaki insidans1 ise % 0.1-0.5
arasinda degismektedir (1). Ulkemizdeki insidansi ise

tam bilinmemektedir.

Idrar dansitesi: 1030, pH: 5, protein ve seker yok,
mikroskobik incelemede: 1-2 I6kosit, 1-2 kalsiyum
oksalat kristali mevcut. EKG normal,
ekokardiyografide: aort kapaklarinda  minimal
kalilagma mevcuttu.

A Cocuklukta yerlesen
homozigot AH’nin baslica
belirtileri; ileri  derecede

hiperkolesterolemi,  plantar
veya tlberoz ve tendon
ksantomlar ile  korneal
arkustur. Serum kolesterol
dizeyleri 500 mg/dl veya
daha yuksek olup
heterozigotlarin en az iki
katidir. Tendon ve deri
ksantomlar ilk 10 yil icinde

gelisir, bazi olgularda
dogumda bile wvar olabilir
3.4). Olgularimizda
kolesterol  dizeyleri 500
———— mg/dI’nin tzerinde,
ksantomlar ise 5-6
Resim 1. 1 (A,B) ve 2(C,D) no’lu olgularda yiizde ve dizlerde sari-pembe renkli ksantomlar yaslarmdan itibaren

gorulmektedir. Gozlerde bilateral alt korneal kptaulipid birikimi mevcuttur.
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A. Balat ve ark.

Tablo 1. Olgularimiz ve ailesinin serum lipid ve lipid elektroforez sonuglari

Serum lipidleri

Lipid elektroforezi

Yas (yil)-cins Kolesterol (mg/dl) Trigliserid (mg/dl) | B Pre a
Total  HDL LDL (30-170) (40.7-71.9)| (0-29.6) (9.8-46.2)
*(120-290
Anne 42 279 69 193 84 63.5 15.1 21.3
(34-88) | (74-174)
Baba 44 393 56 294 211 55 27.4 175
(27-67) | (87-186)
1.¢ocuk 15-kiz 697 38 649 49 80 5.9 14
(35-74) | (59-137)
2.¢ocuk 11-kiz 730 35 672 111 814 8.8 9.7
(37-70) | (68-136)
3.cocuk | 9-kiz 232 60 159 64 61 9.2 295
(36-73) | (68-140)
*Parantez i¢indeki veriler normal degerleri gostermektedir.
belirginlesmeye baglamigti. LDL reseptér gen Heterozigot fenotipler 30-40 yasma kadar
mutasyonlarinin akraba evliliklerinde yiiksek oldugu  asemptomatik  olabilmesine  ragmen  koroner
bilinmektedir (5). Hastalarimizin anne ve babasmm 2.  yetersizlik homozigotlara gbére ge¢, normal

derece akraba oluglar1 da bu goriisii desteklemektedir.
Plazma kolesterol diizeyleri, gen defektinin yapisina
baglt olarak gelisen LDL reseptér eksikligi ile
iligkilidir. Reseptoér (iretme yeteneZinin olmadifi

mutasyonlarda klinik bulgular, olgun fakat anormalheterozigot

reseptorlerin bulundugu mutasyonlardakine gére daha
agir olmaktadir (3).

Ailevi hiperkolesterolemili olgularin  aort
kokiindeki ateromatdz olusumlar puberteye dogru
aciga cikar ve aortik sistolik tftirlim, koroner ostial
stenoz, aort kokiiniin anjiografik daralmasi ile kendini
gosterir  (6). Ozellikle son yillarda yapilan
arastirmalarda hiperbetalipoproteinemi baglangicinin
erken cocukluk yaslarma dogru uzandigi gosterilmis
olup aterosklerozu dnleme girigimlerinin bu yaslarda
baglatilmas1 gerektigi goriigli agirlik  kazanmigtir
(7,8). Cunkii bu cocuklarda
hastaliklarin insidansi1 artmakta ve tedavi edilmeyen
olgularda koroner arterlerdeki degisiklikler pubertede
ortaya ¢ikmaktadir (9,10). Daha iyi tedavi yontemleri
bulunmadan 6nce, hastalarin erken yasta akut koroner
yetmezligine bagli olarak ani 6liimii kagmilmazdi. Bu
olgularin postmortem incelemelerinde, aort kapagi,
valsalva siniisleri ve asendan aortada yoZun
ateromatdz infiltrasyonlar ve diger biiytk arterlerde de
bunlara benzer, fakat daha hafif degisiklikler
goriilmiistiir. Histolojik incelemelerde ise, fazla sayida
kopuk hucrelerine ve kolesterol
rastlanmigtir (11,12). Olgularimizin
ekokardiyografilerinde sadece aort kapaklarinda
minimal kalmlagsma mevcuttu.

poptilasyona gore erken ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarda
semptomlar ortaya ¢ikmadan oOnce tani konularak
erken tedavi baglanmasi ile koroner kalp hastaligi
riskinin  azaltilabilecegi bildirilmektedir. Ayrica
AH'de  gorilen kardiyovaskuler
komplikasyonlar1 6nlemede disi cinsiyetli olmanin
onemli bir koruyucu roliiniin oldugu, ancak homozigot
AH’de olmadig1 belirtilmektedir. Bunun nedeninin,
HDL-kolesterol degerlerinde normal sartlarda goriilen
cinsiyet farklhihiklarmin, homozigotlarda
goriilmemesinin oldugu saniliyor (13,14).

Hiperkolesterolemik bir olguda tendon
ksantomlarin goriilmesi AH tanisi igin tipiktir. Ancak
bu patognomik bulgunun goriilmedigi yetigkinlerde ve
¢ocuklarda tam1 koymak zorlasmaktadir. Homozigot
AH’de, amniotik sividan hazirlanan fetal hiicre

kardiyovaskulerkiltirleri ve bu hucrelerde, LDL reseptorlerinin

normal komplemanlarmm %5’den az bulundugunu
gosteren baglama ¢alismalar1 ile antenatal tam
konulabilecegi bildirilmistir. Yasamin ileri yillarinda
tan1  koymada ise deri fibroblast kiiltiirleri
kullanilabilmektedir (15). Heterozigot AH’nin
dogumsal tanist icin en saghkli yol ise kordon
kanindan  LDL-kolesterolii ~ 6l¢mektir.  Kordon
kanmdaki LDL-kolesterolii 1.06 mmol/I’den biiyiik
olan bir¢ok bebegin, 1 yasindan sonra, 95 persentilin
tizerinde  bir LDL-kolesterole sahip  oldugu

kristallerine bildirilmistir. Toplum taramalarinda sadece serum

total kolesterolinin dlgulmesinin, normal LDL
diizeyli ¢ocuklarda yalanci pozitiflige, AH’li
cocuklarda ise yalanci negatiflige yol agmasi gibi
sitkga rastlanan sakincalari oldugundan, AH’nin

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 4(3):1997



Balat A, et al Familial hypercholesterolemia
cocuklukta iken tamisimn  konulmasinda total 6. Allen JM, Thompson GR, Myant NB, Steiner R, Oakley CM.
kolesterol’den  ¢ok, LDL-kolesterol ~degerlerine Cardiovascular complications of homozygous familial
o hypercholesterolemia. Br Heart J 1980; 44: 361-8.

bakilmasi gerektigi vurgulanmigtir (15). Olgularimizin 7 Gacia RE  Moodie DS. Li ) i )
g _ « - . . Garcia , oodie . Lipoprotein  profiles in
ikisinde de" LDL kolestﬂerol d cferleri kendi yas hypercholesterolemic children. AJDC 1991; 84: 147-50.
gruplarina gore oldukga yiiksekti. ) . i .

8. Cakir S, Ozme S, Ciliv G, Renda M. Elli yas altindaki

Heterozigot olgularin  tedavisinde doymamis
yaglardan zengin, doymus yag ve kolesterolden fakir
diyetin 2-3 haftada plazma kolesterol duzeyini %15-
30 oraninda azalttifi bildirilmektedir. Homozigot
AH’de ise tedavi olduk¢a buyik sorundur. Diyetlerine
safra tuzlar1 baglayan ilaglarin eklenmesi ile iyi
sonuglar alindig1 bildirilmektedir. Bu hastalarda
kolestiramin, kolestipol, lovastatin, nikotinik asit gibi
ilaclar kullanilabilmektedir. LDL reseptor aktivitesi
¢cok az olan olgularda kombine ilag
onerilmektedir. Diyet ve ilag uygulamasina az yanit
veren olgularda, kolesterolii diisiirmede en yararl ve
giivenilir yéntemlerden biri de plazma degisimi veya
LDL aferezisidir. Karaciger transplantasyonu ise
hepatik LDL-reseptorlerinin  eksikligini diizelterek

13.
normale yakin bir kolesterol diizeyi
saglayabilmektedir.

Her ne kadar bu o©nlemler aorta-koroner

aterosklerozun gelisme hizini yavaslatirsa da koroner
ostial stenoz gelisen olgularda koroner arter bypas
girisimi ve ileri fibrozis gelismis ise aort kapak
replasmani gerekebilmektedir (2,15-18).

15.
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