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OZET

Cocuklarda Ailevi Hiperkolesterolemide Tam Yasmmin ve Etkileyen Faktorlerin

Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Ailevi hiperkolesterolemi erken kardiyovaskiler mortalitenin énemli bir
nedenidir. Bundan dolay: hastalarin erken yasta saptanmasi 6nem tasimaktadir. Klresel olarak
kabul edilen bir tarama stratejisi olmadigindan her Ulkenin kendi yaklagimini gelistirmesi
gereklidir. Bu caligmada, Ulkemize uygun tarama stratejisi gelistirilebilmesi igin ailevi
hiperkolesterolemi hastalarinin tani yaslarinin, nasil tani aldiklarinin ve tani anindaki Klinik

Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine O-
18 yas araliginda bagvuran ve ailevi hiperkolesterolemi tanisi ile izlenen 129 hastanin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani yaglari, tant anindaki lipit
profilleri, fizik muayene bulgulari, lipit profiline ilk kez hangi nedenle bakildig: ve nasil tani
konuldugu, tanida gecikme olup olmadigi, varsa gecikme suresi, ailede hiperkolesterolemi
varligi, erken kardiyak iskemik hastalik, erken serebrovaskdler olay, erken yasta ani 6lim ve

anne baba arasinda akraba evliligi 6ykuleri incelendi.

Bulgular: Caligmadaki 129 hastanin 103’4 (%79,8) heterozigot, 26’s1 (%20,2) homozigot
ailevi hiperkolesterolemi tanili idi. Hastalarin ortalama total kolesterol degeri 413,91+218,42
mg/dl, LDL kolesterol degeri 341,06+216,80 mg/dl olarak saptandi. Homozigot ve
heterozigot gruplarin VLDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit dizeyleri arasinda
anlamli farklilik bulundu (p<0,01). En sik bagvuru nedenleri baska amag ile (%29,5) ve klinik
bulgu ile (%23,2) basvurulardi. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda en sik
bagvuru nedeni Klinik bulguydu. Tan1 yas1 8,02+4,14 yil olarak saptandi. Hastalarin %82,9’u
(n=107) ge¢ tan1 olarak degerlendirildi ve tanida gecikme suresi 6,80+3,57 yildi. Hastalarin
%95,3’1 (n=123) ailevi risk etmeni tagimaktaydi. Ailevi risk etmenleri ile tan1 yasi arasinda

iligki saptanmadi.

Sonug: Rutin 2 yas muayenelerinde ailevi hiperkolesterolemi risk etmenlerinin taranmas,
yuksek gecikme orani, uzun gecikme sureleri ve tanidaki ylksek ailevi risk etmenleri orani
nedeniyle gerekli goérinmektedir. Hastalarin ve hekimlerin ailevi hiperkolesterolemi
hakkindaki bilinclerinin arttirilmasi, ulusal bir tarama stratejisi gelistirilmesinin gerekliligi ve

bu konuda strateji belirlenmesine katki saglayacak yeni ¢alismalarin planlanmasi énerildi.

Anahtar kelimeler: Ailevi hiperkolesterolemi, tan1 yasi, tarama, epidemiyoloji



ABSTRACT

Evaluation of Age of Diagnosis and Affecting Factors in Children with Familial

Hypercholesterolemia

Introduction and objectives: Familial hypercholesterolemia is an important cause of early
cardiovascular mortality. Therefore it is important to detect patients at an early age. Since
there is no globally accepted screening strategy, each country should develop its own
approach. The aim of this study is to evaluate age at diagnosis, how patients are diagnosed
and clinical characteristics at diagnosis of familial hypercholesterolemia patients in order to

develop a screening strategy for our country.

Patients and methods: The medical files of 129 patients admitted to Istanbul University
Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Nutrition and
Metabolism, aged between 0-18 and diagnosed with familial hypercholesterolemia were
retrospectively evaluated. Age at diagnosis, lipid profile at diagnosis, physical examination
findings, reason for initial lipid profile examination and how the diagnosis was made, whether
there is a delay in diagnosis, delay time if any, presence of hypercholesterolemia in the
family, early cardiac ischemic disease or early cerebrovascular accident, sudden death at an

early age and history of consanguineous marriage in parents were examined.

Results: Among 129 patients, 103 (79.8%) had heterozygous and 26 (20.2%) had
homozygous familial hypercholesterolemia. The mean total cholesterol and LDL cholesterol
values were 413,91 + 218,42 mg/dl and 341,06 + 216,80 mg/dl, respectively. Significant
differences were found between VLDL cholesterol, HDL cholesterol and triglyceride levels
among homozygous and heterozygous groups (p<0,05). The most common reasons for
admission were other reasons (29.5%) and due to clinical findings (23.2%). Clinical findings
(76.9%) was the most common reason for homozygous familial hypercholesterolemia
patients. Age at diagnosis was 8.02 + 4.14 years. Late diagnosis was present in 82.9% (n =
107) of the patients and the delay in diagnosis was 6.80 + 3.57 years. A familial risk factor
was present in 95.3% (n = 123) of the patients. There was no correlation between familial risk

factors and age at diagnosis.

Conclusion: It is recommended to screen for risk factors for familial hypercholesterolemia in
routine at the age of 2 years, because of high rate and long period of delay and high rate of

familial risk factors at diagnosis. The awareness of patients and physicians about familial



hypercholesterolemia should be increased, a national screening strategy should be developed

and new studies that can help to the development of screening strategies should be planned.

Keywords: Familial hypercholesterolemia, age at diagnosis, screening, epidemiology



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi hiperkolesterolemi, serumdan disiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikullerinin temizlenmesinde gorev alan reseptorlerde islev kaybi ve bunun sonucunda

yuksek serum LDL kolesterol diizeyleri ile karakterize genetik gecisli bir hastaliktir.

Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda serum kolesterol dizeyleri erken cocukluktan
itibaren belirgin derecede yiiksek seyreder. Yuksek serum kolesterol dizeyleri ile ateroskleroz
ve Kkardiyovaskiler hastaliklarin iligkisi gunimizde iyi tanimlanmis olup, ailevi
hiperkolesterolemi tanili bireyler bu hastaliklara erken yakalanma acisindan yiksek risk
altindadir. Bu hastalarda ikinci dekadda dahi kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken yasta ani
olimler goriulebilmektedir. Neden oldugu yiksek mortalite ve morbidite riski ve diinyada
1/200-500 olan yiksek yayginligi nedeniyle bu hastalik her zaman klinisyenlerin dikkatini
¢ekmis ve arastirma konusu olmustur. Akraba evliliginin fazla ve genetik havuzun sinirl
oldugu toplumlarda daha sik goriildiigiinden tlkemiz icin de bu hastalik hakkindaki bilgimizin
yeterli olmas1 oldukca énemlidir. Kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin azaltilmasi icin
bu hastalarin komplikasyonlar ¢ikmadan ©Once erken yaslarda saptanarak tedavilerinin
baglanmas1 gerekmektedir. Guniimlzde ailevi hiperkolesteroleminin tanist ve taramasi
hakkinda uluslararas1 kabul edilen bir yaklasim ise halen bulunmamaktadir; bu konuda farkli
bilimsel komiteler farkli ©nerilerde bulunmaktadir ve bircok ulke farkli kilavuzlari
izlemektedir. Bu kilavuzlar segilirken o toplumdaki hastalarin genel ézelliklerinin iyi biliniyor
olmasi 6nemlidir. Cogu ulkede hiperkolesterolemi taramasi neriliyor olmasina ragmen ailevi
hiperkolesterolemi ile ilgili tarama programlarinin maliyet-etkinliginin belirsizligine bagl
olarak taramanin yayginlagtirilamamasi, riskli aile dykusiine ulagsmanin zorlugu ve genetik
testlerin pahaliligi gibi nedenlerle hastalar uygun sekilde tani alamamaktadir. Bu ¢alismada
ailevi hiperkolesterolemi hastalarin1 ¢ocukluk déneminde izleyen bir merkez olarak bu
hastalarin tan1 alma yaslarini, nasil tami aldiklarimi ve tami anindaki Klinik o6zelliklerini
degerlendiren bir ¢alisma yaparak tanida genel olarak izlenen yolu degerlendirmeyi ve bu
sayede ulkemize uygun tarama stratejisi gelistirirken dikkat edilmesi gereken noktalara 11k

tutmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolesterol ve Lipoprotein Metabolizmasi

2.1.1. Kolesterol Metabolizmasi

Insan plazmasindaki ana lipit bilesenlerini Kkolesteroller, kolesterol esterleri,
triacilgliseroller ve fosfolipitler olusturur (1). Kolesterol, insan vicudundaki karakteristik
steroid alkoldiir ve c¢ok sayida Onemli gorevde rol almaktadir. Esas olarak hiicre
membranlarinin yapisinda bulunan ve membran akigkanligini diizenlemekten sorumlu olan
kolesterol, ayn1 zamanda tiim steroid hormonlarin, safra asitlerinin ve D vitamininin onciil

maddesidir ve ndronal sinyal molekiillerinin aktive olmasinda rol oynar (2, 3).

Onyedinci karbonunda 8-10 karbonlu zincir igeren ve 3. karbonunda hidroksil grubu
bulunan steroidlere sterol ad1 verilmektedir. Kolesterol insandaki esas steroldiir. Merkezindeki
steroid cekirdek A, B, C ve D halkalar1 olarak adlandirilan dort hidrokarbon halkasi igerir. D
halkasinin 17. karbonuna sekiz karbon iceren dalli hidrokarbon zinciri baghdir. A halkasinin
3. karbonuna hidroksil grubu baglidir. B halkasinin 5. ve 6. karbonlar1 arasinda ise ¢ift bag
bulunur. Kolesteroliin 3. karbonuna yag asidi baglanmasi ile kolesterol esterleri olusur (Sekil
2.1). Kolesterol esterleri ¢ok hidrofobik yapida olup viicut sivilarinda taginmak i¢in daima

lipoproteinlere gereksinim duyarlar (2).

Kolesterol Kolesterol ester1

Sekil 2.1: Kolesterol ve kolesterol esteri yapust



Insanlar giinliik olarak yaklasik 1 gram kolesterolii safra asitlerinin atilimi, hiicrelerin
yikimi ve steroid hormonlarin yikim firiinlerinin uzaklastirilmasi ile kaybeder. Besinlerle
eksojen yolla alinan kolesteroliin %50’si emilebilir. Beta sitosterol gibi bitki sterolleri zayif
emilir ve emildikten sonra aktif transport ile barsak liimenine tekrar salinirken kolesterol
daha rahat emilebilmektedir. Vicutta ginlik olarak yaklasik 0,8 gram Kkolesterol

sentezlenmesi gerekir (2-4).
2.1.1.1. Kolesterol Biyosentezi

Kolesterol basta karaciger, bagirsak, adrenal korteks, over, testis ve plasenta olmak
Uzere vicuttaki tim dokularda sentezlenir (2). Kolesterol yapisindaki karbon atomlarinin
kaynagi asetil koenzim A’lardir (asetil KoA). Kolesterol sentezini bes basamak ile
Ozetleyecek olursak;

1. Iki asetil KoA molekiiliiniin birlesmesi ile olusan asetoasetil KoA, baska bir asetil KoA
molekild ile hidroksimetilglutaril KoA (HMG-KoA) sentetaz enzimi katalizorliigiinde
birlesir ve HMG-KoA olusur. Olusan HMG-KoA, HMG-KoA redilktaz ile mevalonata
dontstiiriilir. HMG-KO0A rediiktaz enzim aktivitesi kolesterol sentezinin hiz kisitlayici
basamagidir ve kolesterol diisiiriicti tedavide de kullanilan statinler bu enzim aktivitesini

inhibe ederek etki gosterirler.
2. Mevalonattan karbondioksit kayb ile isoprenoid tiniteleri olusur.
3. Alu isoprenoid tinitesi birleserek skualeni olusturur.
4.  Skualen halkalasarak lanosterolii olusturur.

5. Lanosterolden kolesterol sentezlenir (5).
2.1.1.2. Kolesterol Biyosentezinin Dizenlenmesi

Kolesterol sentezinin dizenlenmesi esas olarak HMG-KoA rediktaz aktivitesinin
diizenlenmesi ile olur. Endoplazmik retikulum membraninda bulunan integral bir protein olan
sterol diizenleyici element baglayici1 protein-2 (SREBP-2, sterol regulatory element binding
protein-2), DNA (zerinde rediiktaz genine ait sterol duzenleyici elemente (SRE-sterol
regulatory element) baglanabilme Ozelligine sahiptir. Normalde SREBP-2, endoplasmik
retikulum membranindaki baska bir protein olan SREBP yarilma aktive edici protein (SCAP-
SREBP cleavage activating protein) ile iliskili olarak bulunur. Hicre icindeki kolesterol

dizeyi distigii zaman bu iki protein golgi aygitina gonderilir. SREBP-2’nin golgi aygitinda
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proteazlarca aktive edilen parcasi ¢ekirdege gonderilir ve SRE bdlgesine baglanir; bdylece
HMG-KOoA reduktaz transkripsiyonu arttirilarak kolesterol sentezi arttirilir. Hiicre iginde fazla
miktarda kolesterol bulundugunda ise kolesterol molekulleri SCAP’e baglanarak SCAP-
SREBP kompleksinin endoplazmik retikulum igerisinde tutulmasini saglar; bdylece kolesterol

sentezi azalir.

HMG-KOoA rediktaz enziminin kendisi de sterol algilayan bir protein oldugundan hiicre
icinde artan kolesterollere baglandiginda bozunmaya ugrar. Enzimin aktiflestirilmesinde
adenozin monofosfat (AMP)—aktive protein kinaz ve fosfoprotein fosfatazlar da rol oynar; bu

nedenle hicresel enerji azliginda HMG-KoA rediktaz aktiflestirilemez.

Hormonal dizenlemede ise insilin ve tiroksin kolesterol sentezini arttirirken, glukagon

ve glukokortikoidler tam tersi etki gostermektedir (2).
2.1.1.3. Kolesterolin Vicuttan Uzaklastirilmasi

Insan viicudunda kolesteroliin halka yapisi pargalanamaz, bu nedenle yapisindaki sterol
gekirdegin safra asitleri ve safra tuzlarina gevrilerek feges ile atilmasi gerekmektedir. Atilan
safra tuzlarmm %95°1 bagirsaktan geri emilmekte ve yeniden kullanilmaktadir. Karacigerde
safra asitlerinden safra tuzlari sentezlenir ve bagirsaga salinir. Bagirsakta safra tuzlarinin bir
kismui safra asitlerine ¢evrilir ve ileumdaki sodyum-safra asidi ortak tasiyicisi tarafindan aktif
transport ile portal dolasima ve buradan tekrar karacigere alinirlar. Bu siire¢ enterohepatik
dolagim olarak adlandirilir. Kolestiramin gibi safra asidi baglayicilari, safra asitlerini
bagirsakta baglar ve geri emilmesini Onler. Geri emilen safra asitlerinin azalmasi, kolesteroliin

safra asidine donistiiriilmesini hizlandirir (2).
2.1.2. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipit molekilleri hidrofobik yapilarindan dolay1 viicut sivilarinda taginirken tasiyici
proteinlere baglanmak zorundadirlar. Sadece esterlenmemis uzun zincirli yag asitleri
alblimine baglanarak tasinabilirken, diger tum lipit molekdlleri lipoprotein formunda tasinir.
Lipoproteinler, lipit ve apolipoprotein (apo) olarak iki ana yapidan olusur. Bir lipoporotein
molekllinin katmanlari i¢ten disa hidrofilik lipitler, amfifilik lipitler ve apolipoproteinler

olarak siralanabilir.

Hidrofobik lipitlere 6rnek triacilgliseroller ve kolesterol esterleri, amfifilik lipitlere

ornek fosfogliseritlerdir (2).



Lipoproteinlerin yapisindaki apolipoproteinlerin, lipit komponentin ¢ozintrligini
arttirmak disinda hucre reseptorlerince taninmak Uzere baglayici gorevi gérme ozelligi de
vardir. Hem icerdikleri lipit gesitleri, hem de lipit/protein oranlar1 farklidir. isimlendirmeleri
yogunluklarma gore yapilir. Insan plazmasindaki temel lipoproteinler yogunluklari diisiikten

yiiksege dogru su sekilde siralanir:

1.  Silomikron (SM)
2. Cok disiik yogunluklu lipoprotein (VLDL-Very low density lipoprotein)
3. Orta yogunluklu lipoprotein (IDL-Intermediate density lipoprotein)
4.  Disiik yogunluklu lipoprotein (LDL-Low density lipoprotein)
5. Yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL-High density lipoprotein) (3).
Tablo 2.1°de lipoproteinlerin elektroforetik mobilitelerine ve bilesenlerine gore

Ozellikleri, Tablo 2.2°de temel plazma apolipoproteinlerinin 0Ozellikleri ve gorevleri

Ozetlenmistir (1).

Tablo 2.1 Plazma lipoproteinlerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (1)
Elektroforetik

Simf Y(zg;lr::)u k ngggégf YUzey bilesenleri oranlari Ceki(l)’faelljl:liflitleri
Kolesterol Fosfolipit Apolipoprotein Trigliserit Ko;se:;[?ril
SM <0,95 Baslangi¢ 2 7 2 86 3
bolgesi
VLDL 0,950-1,006  Pre-f 7 18 8 55 12
IDL 1,006-1,019  Yavas pre-p 9 19 19 23 29
LDL  1,019-1,063 B 8 22 22 6 42
HDL-2 1,063-1,125 « 5 33 40 5 17
HDL-3|1,125-1,210 | a 4 35 55 3 13

SM: Silomikron, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein , IDL: Orta dansiteli lipoprotein , LDL: Diisiik

dansiteli lipoprotein , HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein



Tablo 2.2 Temel plazma apolipoproteinlerinin 6zellikleri (1)

Ana kaynak Molekuler
Apolipoprotein dok)llj Gérevi agirlik
(kilodalton)

ABCA-1 ile hiicre kolesteroliini yeni olusan
HDL iizerine tasir,
Apo A-I LCAT kofaktoru, 29,016
SR-B1 ile HDL, LDL ve VLDL’den
Karaciger ve | kolesterilester alimini hizlandirir

Apo A-ll bagirsaklar  Bjlinmiyor 17,414
Apo A-IV LCAT aktivasyonu, silomikron olusumuna 44,465
yardimci
Apo A-V Proteoglikana bagli LPL stimiilasyonu 39
Apo B-48 Bagirsaklar Bagirsaklardan silomikron salinimi 240,8
. Karacigerden VLDL salinmasi, LDL’nin
Apo B-100 Karaciger LDL reseptoriine baglanma ligandi 512,723
Apo C-I LCAT aktivasyonu, CETP ve SR-B1 6.63
inhibisyonu
Apo C-l1I Karaciger LPL kofaktoru 8,9
Apo C-IlI LPL 1r.1.h.1'blsyoriu ve IDL’nin LDL 8.8
reseptoriine baglanmasi
Apo D Pek ¢ok kaynak | Ters kolesterol transferini arttirir 19
Apo E Kauflioer Silomikron kalintilarinin ve IDL’nin alimi 34.145

icin liganddir.

ABCA-1: Adenozin trifosfat baglayici kaset protein-1, Apo: Apolipoprotein, CETP: Kolesterol ester transfer
protein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, IDL: Orta dansiteli lipoprotein, LCAT: Lesitin kolesterol agil
transferaz, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LPL: Lipoprotein lipaz, = SR: COpcl reseptdér, VLDL: Cok

diistik dansiteli lipoprotein

2.1.2.1. Eksojen Lipit Metabolizmasi

Diyetle alinan triagilgliserol ve fosfolipitler, safra asitleri ile ¢ozulurler ve pankreatik
lipazlar ile monogliserit, serbest yag asitleri ve esterlesmemis Kkolesterole pargalanirlar.
Bagirsak duvarindan emildikten ve hiicre icine alindiktan sonra serbest yag asidi ve
monogliseritlerden tekrar triagilgliseroller sentezlenir ve mikrozomal trigliserit transport
proteini tarafindan silomikronlarla birlestirilirler. Silomikronlarin yapisinda Apo A-I, A-1V ve
B-48 bulunur. Lipit olarak %90 oraninda triagilgliserol igerirler. Silomikronlarin duktus
torasikusa salinmasi i¢cin Apo B-48 gereklidir. Duktus torasikustan sistemik dolasima katilirlar
ve dolasimda HDL’den Apo E, C-I, C-11 ve C-III alirlar (1). Apo C-II, lipoprotein lipaz (LPL)
enzim aktivitesi igin gereklidir. Silomikronlar kas ve yag dokusu kapillerlerine geldiginde,
kapiller endoteli tizerindeki LPL a¢iga ¢ikar ve kofaktori olan Apo-Cll ile birlikte

triacilgilserolleri serbest yag asitlerine pargalar. Ortaya ¢ikan serbest yag asitleri hiicre igine
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alinir. Bu islemden sonra silomikron kalintisindaki Apo CII tekrar HDL’ye aktarilir (1, 6).
Geri kalan trigliserit, kolesterol, Apo B-48 ve Apo E’leri igeren silomikron kalintilart ise
karacigerde LDL reseptor benzeri protein tarafindan reseptOr aracili endositoz ile hiicre igine
alinir; lipoprotein sentezi veya hiicre membrani yapisina katilmak tizere kullanilirlar ya da
serbest kolesterol veya safra asidi yapisina katilarak safra ile atilirlar (1, 7). Normal bireylerde
diyetle alinan yagin metabolizmast 8 saat i¢inde tamamlanir. Postprandiyal hiperlipidemi

ateroskleroz igin risk olusturmaktadir (8).
2.1.2.2. Endojen Lipit Metabolizmasi

Endojen lipoprotein metabolizmasin1 temel olarak VLDL’nin sentezi, salimimi ve
hidrolizi olusturur. Acglikta plazmadaki trigliseritlerin gogu VLDL tarafindan taginir. VLDL,
karacigerde Apo B-100, trigliseritler ve serbest yag asitlerince sentezlenir. Hepatik yag
asitleri, KoA ile aktive olurlar ve sonrasinda kolesterol esterleri ya da trigliseritlerin yapisina
katilirlar. Hiicre igine fazla miktarda serbest yag asidi akisi oldugunda agiga ¢ikan yag asidi
urunleri trigliserit olusumunu hizlandirir. Apo B-100 sentez hizinin kontrol mekanizmasi
yoktur, sadece olusan fazla Apo B-100’lerin proteolitik enzimlerce yikilmasi ile Apo B-100
miktar1 ayarlanmaktadir. Yikima ugramayan Apo B-100’ler, mikrozomal trigliserit transfer
protein aracilig ile trigliseritler ile birlestirilir ve VLDL sentezlenir. Apo B-100, VLDL’nin
plazmaya salinmasindan da sorumlu molekiildiir. Salindiktan sonra yine doku
kapillerlerindeki LPL ve Apo C-II ile yapisindaki serbest yag asitleri hidrolize olur. Ortaya
¢ikan biiyiik VLDL kalintilarindaki trigliseritler de hidrolize edilir, bdylece IDL olusur.
Dolagimdaki IDL, yapisindaki Apo E’nin LDL reseptOriine baglanmasi ile dogrudan karaciger

hiicresine alinabilir. Kalan IDL ise hepatik lipazlarca hidrolize olarak LDL’ye dOniistiiriiliir

(D).
2.1.2.2.1. LDL Metabolizmasi ve LDL Reseptorii

Kolesterol esterlerinin periferik dokulara taginmasindaki en Gnemli tastyict ve kolesterol
sentezindeki en Onemli diizenleyici LDL’dir. LDL partikiillerinin hiicre igine alinmasi
reseptdr aracili endositoz ile olur. LDL reseptorleri hiicre membran: iizerindeki ceplerde
bulunan negatif yiiklii glikoproteinlerdir. Bu ceplerin sitozolik yiiziinde klatrin ad1 verilen ve
cebin seklini koruyan proteinler bulunur. LDL reseptOrlerinde sadece Apo B-100 ve Apo E
icin baglanma bdlgeleri bulunur; bu nedenle bir lipoproteinin LDL reseptoru ile

etkilesebilmesi ve hiicre i¢ine alinabilmesi i¢in bu apolipoproteinlerden birini icermesi gerekir
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(2). LDL partikdlleri, hicrelerdeki LDL reseptorlerine yapisindaki Apo B-100 ile baglanir.
LDL’nin reseptOre baglanmasi ve klatrinle etkilesmesi sonucu reseptOr aracili endositoz
gergeklesir. LDL-LDL reseptor kompleksi plazma membrani tarafindan gevrilir. Bu kompleks
vezikiil halini alir ve primer lizozom olusur. LDL reseptOrl LDL’den ayrilarak ayri bir
vezikul icinde hicre membranina geri gonderilir. Kalan vezikil sekonder lizozoma iletilir ve
lizozomal asit lipazlar ile kolesterol esterlerinden kolesterol agiga ¢ikarilir. Proteazlarca Apo
B-100 pargalanir. Agiga cikan kolesterol ya membranlarin yapisina katilir ya da yag
damlaciklar1 olarak sitoplazmada depolanir. Esterlenmemis kolesteroller membran yapisina
zarar verdiginden, fazla kolesterol agil KoA: kolesterol acil transferaz (ACAT, Acyl CoA:
cholesterol acyltransferase) tarafindan esterlestirilerek depolanir. Yiiksek intraselliiler serbest
kolesterol konsantrasyonu, daha Once anlatildigi gibi HMG-KoA rediiktaz geni
transkripsiyonunu etkileyerek hiicre ici kolesterol sentezini azaltir (3). LDL reseptorleri
disinda LDL’lerin plazmadan alinmasinda makrofajlardaki ¢Opci (scavenger) reseptorleri
(SR) de rol oynar. SR-A olarak bilinen bu reseptorler, yapilarindaki Apo-B ya da lipit
komponentleri okside olmus olan LDL’lerin endositozunu saglar. LDL reseptorlerinin aksine,
SR’ler artmus intraselliler kolesterol ile baskilanamaz. Cok miktarda LDL’nin makrofajlarca
alinmasi sonucunda kolesterol esterleri makrofajlarda birikir ve hiicre koplk hucresine

dOniisiir; bu da aterosklerotik plak olusumunun ilk agsamasidir (2).
2.1.2.2.2. HDL Metabolizmasi

HDL hem silomikron hem de kolesterol metabolizmasinda rol oynar. HDL bagirsakta
ve karacigerde sentezlenir ve dolagima salinir. Yapisindaki Apo C ve Apo E karacigerde
sentezlenir ve HDL’ye plazmada aktarilirlar. Esas gorevi silomikron ve LDL metabolizmasi
icin gerekli olan Apo C ve Apo E’yi depolamaktir. Sentezlenen HDL molekiilii bilamellar ve
diskoid yapidadir. Lesitin Kkolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi tarafindan diger
lipoproteinlerdeki ve periferik dokulardaki fosfolipitler ve serbest kolesteroller, kolesterol
esterleri ve lizolesitine doniistiiriiliir. Hidrofobik yapida olan bu molekiillerin HDL’ nin ig
kisimlarina go¢ etmesi ile sferik yapi ortaya ¢ikar. Bu molekiiller 6nce HDL-3’1i, sonra da
kolesterol esterlerince daha zengin olan HDL-2’yi olustururlar. HDL, karaciger ya da steroide
duyarl dokular tarafindan SR-B1 ile alinir (4). Bu sirece tersine kolesterol transportu denilir.
Kolesterol ester transfer protein (CETP) HDL iizerindeki bazi kolesterol esterlerini VLDL’ye
verir ve karsihiginda trigliserit alir. Dokulardan HDL’ye kolesterol akisinda kismen ATP-
baglayict kaset protein-1 (ABCA-1) de rol almaktadir. HDL’nin bu tersine kolesterol
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transportu gorevi, HDL diizeyi ile koroner arter hastaliklar1 riski arasindaki ters orantiyi
aciklamaktadir (2).

2.2.  Ailevi Hiperkolesterolemi

Ailevi hiperkolesterolemi, LDL reseptér geninde ya da LDL’nin hiicre igine
alinmasinda gorev alan yapilarin genlerindeki mutasyonlar sonucu serum kolesterol ve LDL
kolesterol diizey yiiksekligi ve erken ateroskleroz ile seyreden otozomal dominant gegisli bir
hastaliktir (9). ilk kez 1938 yilinda Dr. Miiller tarafindan yiiksek serum kolesterol
diizeyleriyle tendon ksantomlar1 ve koroner arter lezyonlar1 arasindaki iliski tanimlanmaistir.
1964°te otozomal dominant gecis tanimlanmis ve 1982 yilinda hastalik geni belirlenmistir
(10, 11).

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi yaygmligi yaklasik 1/500, homozigot ailevi
hiperkolesterolemi yayginligi ise 1/1.000.000 olarak bilinmekle birlikte, son yapilan
calismalarda Avrupa’da heterozigot ailevi hiperkolesterolemi yayginligi 1/200-250 olarak
gOsterilmistir (12-16). Akraba evliliginin sik oldugu ve genetik havuzun sinirli oldugu kigik,
kapali toplumlarda bu yaygmlik 1/200°den de yilksektir. Izlandalilar, Finlandiyallar,
Hristiyan Liibnanlilar, Tunuslular, Askenazi yahudileri, Afrika kokenli Giiney Afrikalilar,
Fransiz Kanadalilarda bu oran heterozigotlarda 1/100, homozigotlarda 1/30000 bulunmustur
(15, 17). Amerika Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (NHANES-National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gore 8-18 yas arasi ¢ocuklarmn % 7,8’inin serum

total kolesterol diizeyi 200 mg/dl’den yiiksek bulunmustur (18).
2.2.1. Patogenez

Ailevi hiperkolesterolemi siklikla LDL reseptOrti, daha nadir olarak da Apo B,
proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) ya da LDL reseptdr adaptor protein-1
(LDLRAP1) mutasyonlari sonucu olusmaktadir (19).

LDL reseptor geni, 19. kromozomun kisa kolunda 13.2 bdélgesinde yer alir. LDL
reseptor geni ilk olarak Goldstein ve Brown tarafindan 1982 yilinda tanimlanmistir ve 0
ginden beri yeni mutasyonlar bildirilmektedir (20, 21). Leiden Agik Varyasyon Veritabani
(LOVD- Leiden Open Variation Database) tarafindan LDL reseptor geninde 1741 adet
mutasyon belirlenmistir ve bunlarin 1295’1 essiz varyant olarak tanimlanmistir (3 Temmuz
2015). Bu varyantlardan 1064’i patojenik, 143’{i non-patojenik, 88’i belirsiz anlamlilikta
saptanmistir (15, 20). Mutasyon nedeniyle pre-messenger RNA’nin kesilmesinde; tek
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aminoasit degisimi, erken dur kodonu, genis yeniden diizenlemeler sonucu hata olusur ve
LDL reseptorii defektif yapida sentezlenir. Ekzonlarin yanindaki birlestirme yerlerine denk
gelen mutasyonlarda reseptOr yapisi etkilenmeyebilir (15).

Apo B, yukarida anlatildig1 gibi LDL’nin hiicre igine alinmasinda LDL reseptOru igin
ligand gorevi gérmektedir. Apo B geni (APOB) 2. kromozomun kisa kolunda kodlanir. APOB
mutasyonlar1 ailevi hiperkolesterolemilerin yaklasik %5’inden sorumludur (15, 19). APOB

mutasyonu sonucu olusan hastaligin klinik siddetinin daha az oldugu belirlenmistir (13, 15).

PCSK9 ise dogrudan golgi aygitindan salgilanan ve LDL reseptorlerinin lizozoma
yonlendirilerek yikilmasindan sorumlu olan bir proteindir. Genetik olarak 1. kromozomun
kisa kolunda kodlanir. Fonksiyon kazandiran mutasyonu LDL reseptOrlerinin hizlica
yikilmasina neden olur. PCSK9 mutasyonlarinin ailevi hiperkolesteroleminin %]1’inden azini
olusturdugu ve hastalarin klinik siddetinin yine Apo B mutasyonlar1 gibi daha hafif oldugu
bilinmektedir (15, 19).

LDLRAP1 mutasyonu ise ailevi hiperkolesteroleminin ¢ok nadir bir nedeni olup
otozomal resesif ailevi hiperkolesterolemi olarak adlandirilmaktadir. Heterozigot mutasyon
olmasi nedeniyle daha ¢ok akraba evlilikleri sonucu gordlir. Bu mutasyona sahip bireylerin
LDL kolesterol dizeylerinin homozigot ailevi hiperkolesterolemili bireylere daha yakin
oldugu, ancak HDL kolesterol diizeyinin de bu hastalarda daha yiiksek olmasi nedeniyle
aterosklerotik hastaliklarin daha ge¢ olustugu goriilmiistiir (15).

Tim bu mutasyonlar sonucunda;

1. Promotor bolgenin veya genin okunmasini etkileyen mutasyon nedeniyle protein

sentezinin durmasi sonucu LDL reseptoru sentezlenemeyebilir (Sinif 1),

2.  Posttranslasyonel bozukluklar nedeniyle LDL reseptéri hiicre membranina

yonlendirilemeyebilir (Sinif 2),
3. Defektif yapida reseptor olusabilir ve bu reseptér LDL’yi baglayamayabilir (Sinif 3),

4. Reseptor LDL’yi baglayabilir ancak klatrin kapli cukurda dizgin kiimelesme
yapamayabilir (Simf 4),

5.  Reseptor bilesenleri yeniden kullanilmak (zere hiicre membranina geri dénemeyebilir
(Simf 5) (22-24).
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Heterozigot mutasyonu olan bireylerin LDL reseptor lokusunda bir normal alel ve bir
mutant alel vardir; dolayisiyla hiicrelerin LDL'yi baglamasi saglikli bireylerin yaklasik yarisi
kadardir. Fenotipik homozigotlar LDL reseptdr lokusunda iki mutant aleli barindirir;
dolayisiyla bu hastalarin hiicrelerinin LDL'ye baglanma veya LDL'yi hiicre icine alma
yetenegi neredeyse tamamen bozuktur. Birlesik heterozigot olarak adlandirilan hastalar ayni
LDL genine ait iki mutasyon tasirlar. Cift heterozigot mutasyonu olan hastalarda ise iki farkli
gene ait mutasyonlar mevcuttur. Hem ¢ift hem birlesik heterozigot mutasyonlar, homozigot

mutasyon benzeri fenotip olusturur (23, 25).
2.2.2. Biyokimyasal Bulgular ve Genotip Iliskisi

Heterozigot olgularda total kolesterol dizeyi 270-550 mg/dl arasinda seyreder.
Ortalama deger yaklagik 350 mg/dl’dir. Esas yiikselen lipoprotein LDL olup ortalama
diizeyleri 240 = 60 mg/dl’dir. Homozigot olgularda total kolesterol diizeyleri 600-1200 mg/dl
veya daha yuksek olup, ortalama LDL diizeyleri 625 + 160 mg/dl’dir. Her iki tipte de
trigliserit duzeyleri genelde normaldir. HDL dizeyleri ise hafif¢e diisiik olma egilimindedir
(24, 26).

Serum lipit dizeylerini etkileyen en 0Onemli etkenin hastanin genotipi oldugu
bilinmektedir. Artan lipit diizeylerine gore genotipler su sekilde siralanabilir:
1.  Heterozigot ailevi hiperkolesterolemiler,

2.  Cift heterozigot ailevi hiperkolesterolemiler (LDLR + PCSK9 ya da APOB

mutasyonlart),
3. Homozigot APOB ya da PCSK9 mutasyonlari,

4.  Homozigot LDLRAP1 ya da LDLR-defektif mutasyonlar (LDLR-defektif mutasyon:

Fibroblast kiilttrtinde LDL reseptor aktivitesinin %2-25 arasi saptandigi mutasyon),

5.  Birlesik heterozigot LDLR-defektif + LDLR-negatif mutasyonlar (LDLR-negatif
mutasyon: Fibroblast kilturinde LDL reseptor aktivitesinin %2’nin altinda saptandigi

mutasyon),

6. Homozigot LDLR-negatif mutasyonlar (13).
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Genotip disinda baska etmenlerin de genlerin ekspresyonunu belirledigi bilinmektedir.
Ayni ailedeki ayni genotipe sahip bireylerden birinde 3 yasinda akut miyokard infarktisi
goriiliirken baska bir birey 11 yasina kadar asemptomatik kalabilmektedir (24).

Fenotipik olarak ailevi hiperkolesterolemi 6zellikleri gOsteren vakalarin %5-30’unda
bilinmeyen mutasyonlar ya da otozomal dominant kalitilmayan poligenik durumlar nedeniyle

genetik neden gdsterilememektedir (19).

2.2.3. Klinik Bulgular
2.2.3.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Yapilan otopsi Galigsmalar1 aterosklerozun Cocukluk caginda basladigini gOstermistir.
Aterosklerozun ilk belirtisi yagh ¢izgilenmelerdir. Yagh ¢izgilenme, arterlerin intimasinda
lipit yukll makrofajlarin birikimiyle olusur. Lipit yiiklii makrofajlarin gogalmasi ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile ateroskleroz gelisir. Prolifere olan bu diiz kas hiicreleri
arteriyel intima tabakasina go¢ eder ve fibroz plak olarak adlandirilan lezyonu olustururlar.
Miyokard enfarktusi gibi iskemik olaylardan bu lezyonun damar liimenini tikamasi ya da

ripture olarak tromboza neden olan siireci baslatmas1 sorumludur (27).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemili bir bireyde plazma kolestrol yiiksekligi tipik
olarak dogumda saptanabilir. Cok erken yaslardan baslayarak plazmada yiiksek diizeylerde
bulunan kolesterol tendonlarda, deri dokularinda, aortik kok ve kapak da dahil olmak (izere
birgok kardiyovaskiler dokuda birikir. Semptomlarin derecesi tipik olarak yasa bagldir.
Ikinci on yilin ortasi, ksantomlarin ve vaskiiler hastalik prevelansinin gok yiiksek oldugu
donemdir. Siddetli ve yaygin ateroskleroz karotid, koroner, femoral ve iliak arterler de dahil
olmak Uzere tim ana arteriyel yataklarda goriiliir ve genellikle gen¢ yasta klinik agidan
onemlidir. Aterosklerozun siddeti, yiikselmis LDL kolesterol dlizeyi ve suresi ile orantili olma
egilimindedir. Dort yasinda akut miyokard enfarktiisii nedeniyle ani 6lum gorilen vakalar
bildirilmistir (28). Akut miyokard enfarktiisii goriilen 18 aylik ve 3 yasinda vakalar da
bulunmaktadir (24).

Heterozigot olgularin erken tani almamasi ve zamaninda uygun tedavi baslanmamasi
durumunda tam1 ilk olarak erken aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu
konulabilmektedir (9). Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda, diger kardiyovaskiler hastalik
risk etmenleri bulunmasa da erken ateroskleroz izlenmektedir (29). Tedavi edilmemis

heterozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarda erken kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
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normal populasyona gore 20 yil erken olmaktadir. Bu hastalarda 50 yasinda kardiyovaskiiler
hastalik gecirme riski erkeklerde %44, kadinlarda %20 olarak saptanmistir. Bu oranlar genel
populasyon icin kullanilan Framingham risk skorlamasi gibi risk hesaplayicilarinin gOsterdigi
oranlardan ¢ok daha yiiksektir, bu nedenle bu hastalarda risk hesaplayicilart
kullanilamamaktadir (9, 30). Kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi 6zellikle 20-39 yagslari
arasinda en yiiksektir (14). Aterosklerozun erken bir gostergesi olan karotis intima media
kalinlik artis1, heterozigot hastalarda 7 yas gibi ¢ok erken yaslarda dahi gosterilebilmektedir
(31, 32).

2.2.3.2. Ksantomlar ve Ksantalezma

Ksantomlar deri ya da subkutan dokuda bulunan kolesterol, kolesterol esterleri,
trigliserit, fosfolipit ve bol miktarda lipit yikli makrofaj iceren kiicik, genelde palpabl
sisliklerdir. En sik goriildiigii yer asil tendonu olmakla birlikte her tendonda gortlebilir. Diz
ve dirseklerin ekstansor yuzleri, bilek ve gluteal bolge gibi mekanik uyari altinda kalan
bolgelerde daha sik goralir. Pek ¢ok vakada asil tendon kalinlasmasi olarak da kendini
gosterir. Bazi hastalarda asil tendonunda inflamasyona bagli agri yakinmasi olabilir (33).
Ozellikle homozigot ailevi hiperkolesterolemi ile iliskilendirilmektedir, ancak 6zgin degildir.

Ozellikle korneal arkus ile birlikteliginde taniy: destekler.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda tendon ksantomlar1 ilk dekadda
gorulmeye baslayabilir ve 30’1u yaslara gelindiginde hastalarin yarisinda gorilir. Altta yatan
mutasyona gore ortaya cikis yasi degisebilmektedir. Ornegin reseptor negatif olgularda
reseptor defektif olgulara gore daha erken gorilmektedir. Ksantomlarin taninmasi, homozigot
ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin erken taninmasi agisindan Onemlidir, ancak tendon
ksantomu bulunmadiginda ailevi hiperkolesterolemi tanisi dislanmamalidir. Genetik olarak
tanis1 dogrulanmus ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin %20-30'unda tendon ksantomlarinin
bulunmadigi saptanmistir. Eklem agrilarina ve tendinitlere neden olan ksantomlarin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi gerekebilir. Cok nadiren hiperkolesterolemiye bagli beyin, mediasten ve
kas icinde ektopik ksantomlar bildirilmistir. Bazen aort ve mitral kapaklarin

endokardiyumunda ya da kemikte subperiostal alanda da ksantomlar gozlenebilmektedir.

Ksantalezma g6z kapagindaki kutantz ksantomlar olup, ailevi hiperkolesterolemili
hastalarda sikca gozlenebilirken tanisal olarak c¢ok anlamli degildir; cunki ailevi

hiperkolesterolemili olmayan pek cok bireyde de gozlenebilmektedir (13, 24, 34).
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2.2.3.3. Korneal Arkus

Korneal arkus, gozde korneoskleral bileskedeki lipit zengin depozitlerdir. ilk kez 1852
yilinda kalp hastalig1 igin bir risk etmeni olarak tanimlanmistir. Hiperlipidemik olmayan
bireylerde de goriilebilmektedir. Erken yasta ortaya ¢ikmasi hiperlipideminin bir gdstergesi
iken koroner arter hastaliklariyla iligskisi ksantomlar kadar gii¢lii bulunmamustir. Ailevi
hiperkolesterolemide korneal arkusun QoOriilme oran1 yaklasik %30'dur. Ailevi
hiperkolesterolemi tanisi olmayan 60 yasin {izerindeki bireylerde de gorilebilmektedir; ancak
ailevi hiperkolesterolemideki arkus daha net gérinimludir ve daha kolay secilebilir. 50 yasin

altindaki bireylerde gOriilmesi daha anlamlidir (34-36).
2.24. Tam

Kolesterol diizeyi ¢ocuklarin yasina ve cinsiyetine gore degiskenlik gosterir. Total
kolesterol diizeyi dogumdan itibaren artmaya baslar. Iki yas civarinda sabitlesen total
kolesterol diizeyi puberteden Once artis yapar ve puberte boyunca yavasca azalir (18).
Cocuklukta olgiilen yiiksek kolesterol degerlerinin eriskin hayattaki degerlerin gostergesi olup
olmadigi pek cok kez arastirma konusu olmustur. Adolesan donemde saptanan yiiksek LDL
kolesterol degerlerinin %32,9- %37,7 pozitif 6ngori degeri ile 15-20 yil sonraki yiiksek LDL
kolesterol degerlerini gbstermekte oldugu; ancak daha kiigiik ¢ocuklarda bu oranin daha
diisiik oldugu gOsterilmistir (14). Ozellikle anlamli derecede yiiksek kolesterol degerlerinin
erigkin hayattaki hiperlipidemiyi belirlemede 6nemli bir 6l¢iit oldugunu gosteren goriisler de
mevcuttur. Bogalusa Kalp Arastirmasi ¢aligmalarina gore kolesterol degerleri 75. persantilin
uzerinde olan gocuklarin %350’sinin erigskin hayatta da yiiksek kolesterol diizeylerine sahip
oldugu gosterilmistir. Cocuklukta 90. persantilin tizerindeki LDL kolesterol diizeyinin sebat
etmesinin, eriskin hayattaki dislipideminin ¢ok giclu bir gostergesi oldugu saptanmistir (37-
40).

Cocuk ve adolesanlarin normal lipit degerleri ilk kez 1970’1 yillarda Lipit Aragtirma
Klinikleri Yaygmlik Calismasi (Lipid Research Clinics Prevalence Study) tarafindan
tanimlanmistir (18). Cocukluk hiperlipidemisi 1992 yilinda Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP- National Cholesterol Education Program) tarafindan total
kolesteroliin 200 mg/dl’den ya da LDL kolesteroliin 130 mg/dl’den yiiksek oldugu durum
olarak tanimlanmistir ve bu tanim giiniimiizde halen kullanilmaktadir (18). Bu degerler Lipit

Arastirma Klinikleri Yayginlik Calismasi’nin g0sterdigi 95. persantil degerlerinin hafifge

17



altindadir (14, 18). Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te sirasiyla NCEP’na g0re cocuk ve
adolesanlardaki kolesterol degerleri ve Lipit Arastirma Klinikleri Yaygmlik Calismasi
tarafindan belirlenen ve Amerikan Pediatri Akademisi’nin de kabul ettigi 5-19 yas arasi

cocuklar icin lipit persantilleri verilmistir (18, 27).

Tablo 2.3 Cocuk ve adélesanlarda total kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri icin
sinir degerler (Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi-NCEP) (27)

Persantil Ve
Kategori . . kolesterol LDL kolesterol (mg/dL)
degeri
(mg/dL)
Kabul edilebilir <75 <170 <110
Sinir deger 175-95  170-199 110-129
Yiiksek | >95 >200 >130

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Tablo 2.4 Cocuklarda 5 - 19 yaslarda plazma lipit ve lipoprotein degerlerinin dagilin
(Lipit Arastirma Klinikleri Yayginhk Calismasi) (27)

Erkekler Kizlar
5-9 yas 10-14 yas  15-19 yas 5-9 yas 10-14 yas  15-19 yas

Total kolesterol (mg/dL)
50. persantil 153 161 152 164 159 157
75. persantil 168 173 168 177 171 176
90. persantil 183 191 183 189 191 198
95. persantil 186 201 191 197 205 208
Trigliserit (mg/dL)
50. persantil 48 58 68 57 68 64
75. persantil 58 74 88 74 85 85
90. persantil 70 94 125 103 104 112
95. persantil 85 111 143 120 120 126
LDL kolesterol (mg/dL)
50. persantil 90 94 93 98 94 93
75. persantil 103 109 109 115 110 110
90. persantil 117 123 123 125 126 129
95. persantil 129 133 130 140 136 137
HDL kolesterol (mg/dL)
5. persantil 38 37 30 36 37 35
10. persantil 43 40 34 38 40 38
25. persantil 49 46 39 48 45 43
50. persantil 55 55 46 52 52 51

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
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Dislipidemilerin biylk ¢ogunlugu sekonder nedenlere dayanmaktadir, bu nedenle ailevi
hiperkolesterolemi icin farkli kriterlere ve kan lipit ve lipoprotein degerlerine gereksinim
vardir. Ailevi hiperkolesterolemi igin pek ¢ok tani kriteri kullanilmakla birlikte, tan1 esas
olarak kan lipit diizeylerine, iskemik hastaliklar ve hiperkolesterolemi agisindan pozitif aile
Oykiisiine ve fizik muayene bulgularina dayanir. Giiniimiizde genetik testler de tani igin
yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak bu testlerin pahaliligi, zor ulasilir olmasi ve
tanimlanmayan mutasyonlarin bulunmasi nedeniyle tani igin klinik pratikte serum lipit
dizeyleri ve aile Oykiisii kullanilmaktadir. Ailevi hiperkolesterolemi icgin tum merkezlerce
kabul edilen bir tan1 kriteri bulunmamaktadir (41, 42).

Standart molekiiler teknikler ile, tan1 kriterlerine gbre kesin ailevi hiperkolesterolemi
tanis1 almig hastalarin % 60-80’inde, olasi ailevi hiperkolesterolemi tanisi almis hastalarin
%20-30’unda mutasyonlar saptanabilmektedir. Hastalarin kabaca 2/3’iiniin olas1 ailevi
hiperkolesterolemi olarak degerlendirildigi distintliirse, %60 hastanin genetik tanisinin

konulamadigi ortaya ¢ikmaktadir (41, 43) .

Simon Broome Kriterleri ingiltere’de belirlenen ve diinyada yaygim olarak kullanilan
kriterlerden birisidir. Bu kriterlere gore plazma total kolesterol diizeyi erigkinlerde 290
mg/dl’nin, ¢ocuklarda 250 mg/dI’nin, LDL kolesterol diizeyi eriskinde 190 mg/dl’nin, ¢ocukta
155 mg/dl’nin iizerinde saptandiginda, hastada veya hastanin birinci derece akrabasinda
tendon ksantomu da varsa ailevi hiperkolesteroleminin kesin tanis1 konulmaktadir. Stiphede
kaliman hastalarda ilgili genlerdeki mutasyon gosterilerek de ailevi hiperkolesteroleminin
kesin tanist konulabilmektedir. Bahsedilen lipit profiline ek olarak uygun aile 6ykusi
varliginda da olas1 ailevi hiperkolesterolemi tanisi konulmaktadir. Simon Broome Kriterleri

Tablo 2.5’te 6zetlenmistir (9, 17, 41, 44, 45).
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Tablo 2.5 Simon Broome ailevi hiperkolesterolemi tam kriterleri (Ingiltere) (9, 44)
Kriter Tanim

Total kolesterol eriskinlerde 290 mg/dL Uzerinde veya ¢ocuklarda 250 mg/dL
Uzerinde veya

a
LDL kolesterol erigkinlerde 190 mg/dL {izerinde veya ¢ocuklarda 155 mg/dL
Uzerinde
b Hastada veya birinci derece bir akrabasinda tendon ksantomlari
c LDLR, PCSK9 veya APOB geninde mutasyon
Miyokard enfarktiisii aile hikayesinin 50 yasindan dnce ikinci derece bir akrabada
d veya 60 yasindan Once birinci derece bir akrabada olmast

Aile hikayesinde 290 mg/dL tzerinde total kolesterol diizeyinin birinci veya ikinci
€ derece akrabalarda bulunmasi

Kesin ailevi hiperkolestorelemi: a+ b veya a+c
Muhtemel ailevi hiperkolesterolemi: a +dveyaa +e

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, LDLR: LDL reseptori, PCSK9: Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin
tip 9, APOB: Apolipoprotein B

Cenevre’de 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilen Hollanda Lipit
Klinik Ag (DLCN-Dutch Lipid Clinic Network) kriterleri de yaygin olarak kullanilan
kriterlerdendir (46). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC-European Society of Cardiology) ve
Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin (EAS-European Atherosclerosis Society) yayinladigi
Dislipidemi Yonetiminde ESC/EAS Rehberi’nde de bu kriterler benimsenmistir (48). Bu
kriterler hastanin fizik muayenesi, aile 6ykusi ve serum LDL kolesterol seviyelerine gore
yapilan bir puanlama sistemine dayanmaktadir. Bu puanlamada daha fazla klinik bulgu

degerlendirilmektedir ve sadece kolesterol diizeyine bagli kalinmamaktadir. DLCN Kkriterleri

Tablo 2.6’da belirtilmistir (17, 41, 44, 45).
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Tablo 2.6 Hollanda Lipit Klinik Ag (DLCN) kriterleri (Hollanda) (44, 45)

Kriter Skor
Aile hikayesi Birinci derece akrabada asagidakilerden biri:
- Erken koroner ve/veya vaskiiler hastalik (erkek <55 1
yas, kadin <60 yas)
- LDL kolesterol> 95. persantil (yas ve cinsiyete gore) 1
- Tendon ksantomu ve/veya korneal arkus 2
Onsekiz yasindan kiigiik 1. derece akrabada yas ve cinsiyete 2
gore LDL kolesterol >95. persantil
Klinik hikaye Erken iskemik kalp hastalig1 (erkek <55 yas, kadin <60 yas) 2
Diger erken vaskiiler ve/veya serebrovaskiiler hastaliklar 1
(erkek <55 yas, kadin <60 yas)
Tendon ksantomu
Korneal arkus (45 yas 6ncesi) 4
Laboratuvar LDL kolesterol (mg/dL)
analizi >305 8
251-325 5
191-250 3
155-190 1
DNA analizi LDLR, PCSK9 veya APOB geninde fonksiyonel mutasyonu 8
kanitlayan genetik test

Toplam skor: >8 Kesin tam, 6-7 Muhtemel, 3-5 Olanakh

APOB: Apolipoprotein B, DNA: Deoksiriboniikleik asit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LDLR: LDL

reseptorl, PCSK9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9

ABD’de Erken Oliimleri Onlemek Igin Erken Tani1 Projesi (MEDPED-Make Early
Diagnosis to Prevent Early Deaths) tarafindan olusturulan bir baska tani kriterinde ise aile
oykiisiine gore farkli kolesterol smir degerleri belirlenmistir. Bu kriterlerde genetik
mutasyonlar yer almamaktadir. MEDPED kriterleri Tablo 2.7’de belirtilmistir (17, 41, 44,
45).
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Tablo 2.7 MEDPED KkKriterleri (Amerika Birlesik Devletleri) (45)

Total kolesterol (LDL kolesterol ) (mg/dL)

Yas Birinci derece Ikinci derece Ugtincii derece
Genel ntfus  akrabada ailevi akrabada ailevi akrabada ailevi
hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi
<18 270 (200) 220 (155) 230 (165) 240 (170)
18-29 290 (220) 240 (170) 250 (185) 260 (185)
30-39 340 (240) 270 (190) 280 (200) 290 (210)
>40 360 (260) 290 (205) 300 (215) 310 (225)

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, MEDPED: Erken Oliimleri Onlemek I¢in Erken Tan: Projesi (Make Early

Diagnosis to Prevent Early Deaths)

Yukarida belirtilen kriterler eriskin hastalarin tanisinda yaygin olarak kullanilmakla
birlikte cocuklarda kullanimlar1 daha kisithdir. Uluslararas1 Ailevi Hiperkolesterolemi
Cemiyeti’'nin (International Familial Hypercholesterolemia Foundation) 2014 yilinda
yayimladigr guncel kilavuz ¢ocuk hastalarin tanisinda siklikla kullanilmaktadir. Bu kilavuza

gore iki yasindan blylk ¢ocuklarda sekonder hiperlipidemi tanis1 dislandiktan sonra;

o Ailede hiperlipidemi veya erken koroner hastalik Oykisii olmamasi durumda aghk
serum LDL kolesterol diizeyi en az iki 6lgimde 190 mg/dI’nin lzerinde ise,

o Ailede hiperlipidemi veya erken koroner hastalik 6ykisii olmasi durumunda aglik serum
LDL kolesterol diizeyi en az iki 6lgimde 160 mg/dI’nin Uzerinde ise hastada heterozigot

ailevi hiperkolesterolemi tanis1 kabul edilmelidir.

o Aclik serum LDL kolesterol diizeyinin en az iki 6lcimde 500 mg/dl (zerinde olmasi ve
Ozellikle 10 yasindan Once tendon ksantomlarimin varligi durumunda ise hastada

homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanisi kabul edilir (13, 19, 41).

Baz1 kaynaklara gore anne ya da babada genetik tanili ailevi hiperkolesterolemi

varliginda LDL kolesterol diizeyi sinir1 130 mg/dl kadar diisiik tutulmalidir (19).

Sadece kolesterol yiiksekligi yaparak ailevi hiperkolesterolemiyi taklit eden sekonder
hiperlipidemi  nedenleri nefrotik sendrom, hipotiroidi, hipopituitarizm, idiyopatik
hiperkalsemi, anoreksiya nervosa ve ilaclardan izotretinoindir. Hiperkolesterolemi ile birlikte
hipertrigliseridemi yapan hastaliklar tip 1 ve 2 diyabetes mellitus, metabolik sendrom,
obezite, lipodistrofi, ketojenik diyet, kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, gebelik, Turner

sendromu, Klinefelter sendromu, kanser, yaniklar, HIV enfeksiyonu, sistemik lupus
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eritematosus, romatoid artrit, glikojen depo hastaligi tip 1, sfingolipidozlar; ilaclar ise

antiretroviral ilaglar, anabolik steroidler, oral kontraseptifler ve alkoldir (47).

Mutasyon testlerinin Ozellikle ailede genetik tani varliginda diger aile bireylerinin
taramasinda kullanilmas1 onerilmektedir. (48). Genetik testlerin birinci derece akrabada ailevi
hiperkolesterolemi varliginda 6zgilliigii ve duyarlilifi %100 oraninda saptanirken genel

toplum tanisinda bu oranlar %70-85 arasinda bulunmustur (19).
2.2.5. Tarama

Ailevi hiperkolesteroleminin olabildigince erken yasta saptanmasi ve tedavisinin
baslanmasi, erken koroner arter hastaliklarinin Onlenmesi agisindan en Onemli etmendir.
Uluslararast Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti’ne gore ailevi hiperkolesteroleminin 18
yasindan once mutlaka taninmasi, homozigot ailevi hiperkolesteroleminin ise ideal olarak 2
yasinda saptanmasi Onerilmektedir (41). Aile 0ykusu olan hastalarda tarama igin 2 yasin
vurgulanmasinin bir nedeni, daha 6nce belirtildigi gibi kolesterol seviyelerinin 2 yaginda
sabitlesmesi, diger bir nedeni de bu yaslarda sekonder hiperlipidemilerin daha az gorilmesi ve
ailevi hiperkolesteroleminin tanisinin daha rahat konulabilmesi olarak agiklanir. Bunlara ek
olarak hiperlipidemi saptanan hastalara 2 yasindan sonra diyet de baslanabilmektedir (47).
Klinikte, ailevi hiperkolesterolemi tanisi siklikla atlanmaktadir. Kanada’daki tahmini 83.500
ailevi hiperkolesterolemi tanili hastanin sadece  %5’inin uygun sekilde tani aldig
diistinilmektedir. Taramanin nasil yapilacagi ya da tiim ¢ocuklar1 kapsayan genel bir tarama
programinin uygulanmasinin gerekip gerekmedigi konusunda ise halen kiresel bir uzlasi

bulunmamaktadir. Bu konuda farkli 6neriler ve uygulamalar mevcuttur (9).

Tarama igin kaskat tarama, genel tarama ya da aile Oykiisiine dayal1 segici tarama olmak
lizere Ui¢ farkli strateji mevcuttur. Genel tarama risk etmeni olup olmaksizin tiim ¢ocuklarin
taranmasini, seGiCi tarama sadece belirli aile dykiisii bulunan ¢ocuklarin taranmasini, kaskat
tarama ise ailevi hiperkolesterolemi tanist konulmus bir bireyin aile bireylerinin taranmasini

ifade eder (18, 49).

Pek cok merkez aile Oykiisiine dayali bir tarama programi benimserken, bu programin
cok sayida hiperkolesterolemi vakasini atladigi yoniinde diisiinceler de yaygindir. ABD
Onleyici Hizmetler Goérev Grubu (US Preventive Services Task Force) tarafindan aile
Oykusunln dogru olarak saptanmasinin ¢ok zaman aldigi ve aile dykdsii ile yapilan taramanin

%30-60 oraninda basarisiz olabilecegi bildirilmistir (50). Lipit taramasinin masraf-yarar
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iliskisi, tarama yapilmasinin eriskin yastaki kardiyovaskuller mortalite Gizerine etkisi ve tarama
yapilmasmin yol acabilecegi zararlar acisindan yapilmis anlamli  bir c¢alisma

bulunmamaktadir (14).

NCEP’in gocuk ve adolesanlardaki kan kolesterol seviyeleriyle ilgili uzman paneli
raporunda genel toplum taramasi Onerilmemekte, ailede erken yasta koroner arter hastaligi
Oykisi olan ya da total kolesterol diizeyi 240 mg/dl’den yiiksek olan en az bir ebeveyni olan

cocuklarda seg¢ilmis tarama yapilmasi onerilmektedir (50).

Ingiltere Ulusal Saglk ve Bakim Miikemmeliyeti Enstitiisii’niin (NICE- United
Kingdom National Institute for Health and Care Excellence) ailevi hiperkolesterolemi
rehberinde Ug¢ nesili iceren bir aile agacinin ¢ikarilmasi ve bu bireylerin erken kalp hastaligi

oykiisii, 6liim yaslar1 ve sigara igme dykiisii agisindan incelenmesi onerilmektedir (17).

Amerikan  Kalp Birligi (American Heart Association) ise ailede ailevi
hiperkolesterolemi ya da erken kardiyovaskiiler hastalik dykiisii varliginda ya da aile dykiisii
net bilinmeyen ya da diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaliklart gibi risk arttirici hastalik
varliginda 2 yasin tizerindeki tiim cocuklarin aglik lipit profiline bakilmasini 6nermektedir

(50).

Amerikan Pediatri Akademisi, ailede erken koroner arter ya da serebrovaskiler hastalik
varliginda (kadimnlar icin 65, erkekler i¢in 55 yas alt1) ya da ailede hiperlipidemi Oykiisii
varliginda 2 yasindan itibaren aglik serum lipit profiliyle tarama yapilmasini 6nermektedir.
Ancak pozitif aile 6ykisinin saptanabilmesi icin ailedeki tiim erigkin bireylerin lipit profilini
Olctiirmesinin ve sonuclarin anlamliliginin farkinda olmasinin gerektigine ve bunun pratikte
pek miimkiin olmadigina da dikkat ¢ekmektedir, bu nedenle 9-11 yas arasinda genel tarama
onermektedir. Aile Sykisiiniin bilinmedigi durumlarda ya da kardiyovaskiler hastaliklar
acisindan obezite, hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabetes mellitus gibi bir risk etmeni

olmasi durumunda da erken tarama 6nerilir (27).

EAS 2015 uzlast paneline gore, ailevi hiperkolesterolemi tanisi almig tiim bireylere
fenotipik kriterler ve genetik taniy1 birlikte iceren kaskat tarama yapilmalidir. Genetik test
yapilamiyor ise iilke, yas ve cinsiyete 6zgiin LDL kolesterol seviyeleri kullanilmalidir. Eger
bireyin genetik tanisi biliniyor ise, diger bireylerde de genetik tarama yapmak cok daha
giivenilir bir yol olarak gosterilmistir. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemiden

sliphelenildiginde 5 yasindan itibaren her gocugun taranmasi 6nerilmistir (12).
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ABD Ulusal Lipit Birligi Uzman Paneli’nde ise tum cocuklara 9-11 yaslar1 arasinda
genel tarama yapilmasi, aile dykiisii ve diger risk etmenlerinin varliginda 2 yasinda tarama
yapilmast Onerilmektedir. Aile Oykiisii sorgulanirken ikinci derece akrabalarda da

kardiyovaskdiler hastalik 6ykiisii sorgulanmasi 6nerilmistir (37, 51).

Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii de benzer bir sekilde, 9-11 yas arasinda genel
tarama yapilmasini, pozitif aile 6ykusi ya da risk etmeni varliginda 2-8 yas arasinda tarama
yapilmasint 6nermektedir. Aile Oykiisii eriskinler i¢in degerlendirilirken birinci derece
akrabalarda erken kalp hastalig1 riskine bakilmasi, ¢cocuklar i¢in degerlendirilirken ¢ocuklarin
anne babalarinin halen gen¢ olmasi nedeniyle aile Oykiisiiniin daha genis tutulmasi
onerilmektedir. Cocuklarda kalp hastaligi agisindan pozitif aile Oykisi; anne, baba,
blylkanne ve blylkbaba, teyze, hala, amca veya dayida, erkeklerde 55 yasin, kadinlarda 65
yasin altinda miyokard infarktisu, anjina pektoris, koroner ‘by-pass’ operasyonu ya da stent,

anjioplasti, ani kardiyak 6liim olarak tanimlanmistir (52).

Uluslararast Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti’nin 2014 yilinda yayinladigi kilavuza
gore heterozigot ailevi hiperkolesterolemi olasiligi olan tiim kiz ve erkek cocuklar 10
yasindan once, tercihen 5-10 yaslari arasinda taranmalidir. Ailede 55 yasindan 6nce koroner
arter hastaligi Oykiisii olan Ozellikle birinci derece akraba bulunmasi durumunda, ya da
ailelerin erken yasta saglikli yasam kosullarin1 saglama konusunda 6zel isteklerinin olmasi
durumunda tarama 2 yas gibi daha erken yaslarda yapilmalidir. Taramanin 2 yasindan dnce
yapilmast Onerilmemektedir. Kaskat tarama ic¢in indeks olgunun aile agact dikkatlice
cikarilmali, 6nce 1. derece akrabalar1 taranmali, daha sonra tarama 2. ve 3. derece akrabalara

genisletilmelidir.

Glnumizde cogu Avrupa iilkesinde ve Avustralya’da genetik teste dayanan kaskat
tarama 6n plana gegmeye baslamistir. Su anda, genetik kaskat tarama Hollanda, ispanya ve
Galler'de uygulanmaktadir. Avustralya, Brezilya, Cek Cumhuriyeti, irlanda, Yeni Zelanda,
Norveg, Slovak Cumhuriyeti ve Slovenya'da genetik kaskat tarama ile ilgili bolgesel
programlar devam etmektedir. Avusturya, Almanya, irlanda, Italya, Malezya, Polonya,
Portekiz, Isvicre, Tayvan ve Birlesik Krallik'ta da (Galler harig) bélgesel girisimler yapilmis
ve basarili oldugu bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri aile Oykiisii varliginda 2
yasindan sonra, tiim ¢ocuklara ise 9-11 yaslar1 arasinda lipit profili ile rutin tarama
yapmaktadir. Slovenya ve Japonya da lipit profili ile {ilke ¢apinda genel tarama yapan ulkeler

arasindadir. Genel taramanin masraf-yarar iligkisi belirsizdir (11, 41).
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ABD Ulusal Lipit Birligi Paneli, hiperlipidemi i¢in genel toplum taramasi yapilirken
tokluk serum non-HDL kolesterol diizeyine bakilmasini, 145 mg/dl ve ilizerinde saptanmasi
durumunda bu hastalarin aglik serum lipit profiline bakilmasini dnermektedir. Aglik serum
LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dI’nin lizerinde olan hastalarin ayrintili degerlendirilmesi,
aclik serum LDL Kkolesterol diizeyi 160 mg/dlI’nin tizerinde veya aglik serum non-HDL
kolesterol diizeyi 190 mg/dl Uzerinde olan hastalarda ise ailevi hiperkolesterolemi tanisi

diistintilmesi gerektigi bildirilmistir (37).
2.2.6. Tedavi ve izlem

Cocuklarda eriskinlerdeki gibi uluslararasi rehberler tarafindan belirlenen ortak tedavi
hedefleri bulunmamaktadir (12, 34, 37, 41, 47). Erken uygulanan kolesterol diisiiriicii tedavi
ailevi hiperkolesteroleminin dogal seyrini 6nemli dlgiide degistirebilir. Cocuklarda statinlerin
kullaniminin giivenli oldugu gosterilmistir; ancak uzun siire yiiksek dozda statin kullaniminin
uzun donemde yan etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle yasamin erken déneminde baglanan
statin tedavisinin giivenligi hakkinda uzun vadeli veriler gereklidir (18, 41). Uluslararasi
Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti 2014 kilavuzunun 6nerileri ve yaygin olarak kullanilan

uygulamalar su sekilde siralanabilir;

e Hedef LDL kolesterol duzeyi 8-10 yas igin 155 mg/dl ve 10 yasindan biiyik
cocuklar i¢in 130 mg/dl’dir (41, 53). LDL duzey hedefini 8-10 yas arasi i¢in tedavi
baslangicindan 6nceki degere gore %50 azalma olarak Oneren kaynaklar da vardir (12, 19).
Kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiikli aile dykiisii olan ya da bagka risk etmeni bulunan
cocuklarda hedeflenen kolesterol duizeyleri daha diisiik olmalidir (41).

e Tedavide ilk adim beslenme tedavisidir. Diyetin bir pediatrik diyetisyen tarafindan
diizenlenmesi daha uygundur. Birinci basamak beslenme tedavisinde giinliik kolesterol alimi
300 mg/dI’nin altinda olmalidir. Giinliik kalori ihtiyacinin %30’undan az1 yaglar, %10’undan
az1 doymus yaglar ile karsilanmalidir. Birinci basamak beslenme tedavisine yanit
alinmadiginda ikinci basamak tedaviye gegilir. Ikinci basamak beslenme tedavisinde giinliik
kolesterol alimi 200 mg/dI’nin altinda olmalidir. Giinliik kalori ihtiyacinin %7’sinden az1
doymus yaglar ile karsilanmalidir (1). Diyet iceriginin temel besin 6geleri agisindan zengin
olmasina ve yasa gore ideal kalorinin alinmasina dikkat edilmelidir. Meyve ve sebzeler,
kepekli tahillar, az yagh siit trlinleri, kurubaklagiller, balik ve yagsiz etlerin tiiketimi
desteklenmelidir. Bitkisel sterol ve stanollerin alimi LDL kolesterol duzeylerini diisiirmede
yardimci olabilir (41, 47, 54).
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e Fiziksel aktivite desteklenmeli, aktif ve pasif sigara i¢giciliginden kaginilmalidir.

e Kardiyovaskiler hastaliklar agisindan risk olusturabilecek diger hastaliklarin

tedavisi ilgili kilavuzlara gore yapilmalidir.

e Beslenme tedavisinden sonra, bu hastalarda siklikla kolesterol distiriicii ilag
tedavilerine gereksinim duyulmaktadir. Beslenme dizenlenmesinden 6 ay sonra istenen
yanitin almamadig1 hastalarda ilag tedavisi diisiiniilebilir. ilag¢ tedavisi baslanmadan 6nce

hedef diizeylerden yiiksek en az iki 6l¢limiin bulunmasi gereklidir.

e llag tedavisinde, cocuklar icin klinik calismalarla test edilmis tedaviler
kullanilmahidir. Baslangi¢ i¢in diisiik dozda statinler tercih edilmelidir. Statinler kolesterol
sentezinin hiz kisitlayict basamagi olan HMG-KoA rediiktaz enziminin inhibisyonu ile
kolesterol diisiiriicii etkilerini gosterirler. ilag tedavisi gereken cocuklarda statinler 8-10
yaslarinda baslanmalidir. Statin tedavisi baslama yas1 erkek ve kizlarda farklilik
gostermemektedir. Ek risk etmeni varliginda tedaviye daha erken baslanmasi diistiniilmelidir.
Statinlerin 8 yasindan 6nce kullanimi1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir (1, 12, 41, 47,
55, 56).

e Statin tedavisi baslanmadan 6nce tiim hastalarin plazma aminotransferaz, kreatin
kinaz, glukoz, kreatinin diizeyleri dl¢lilmelidir. Tedavi sonrasinda plazma aminotransferazlari
rutin olarak ol¢iilmeli, biiylime, gelisme ve tarti alimlar1 izlenmeli ve diyabet agisindan risk
etmeni varhiginda glukoz ve glukozile hemoglobin diizeyleri de izlenmelidir. Ilag sonrasinda

hastada kas-iskelet bulgulart olursa plazma kreatin kinaz diizeyleri degerlendirilmelidir (19,
41).

e Hedeflenen degerlere ulasilamadiginda statinlerin yanma ek ilag eklenmesi
diistintilebilir. Kolestiramin, kolestipol ve kolesevalam safra asidi baglayicilaridir.
Baglandiklar1 safra asitlerinin bagirsaklardan emilimini engelleyerek kolesterol diisiiriicii etki
gosterirler. Ezetimib bagirsakta kolesteroliin emiliminden sorumlu olan tastyiciyr inhibe
ederek besinlerle alman kolesteroliin dolasima katilmasini engeller. Her iki grup ilag da
kompansatuvar etki ile hepatik kolesterol sentezinin artmasina neden olabilir, bu nedenle
statinler ile birlikte kullanildiklarinda daha etkilidirler (1, 41, 57).

e Homozigot hastalar uzman merkeze yonlendirilmeli ve tedavileri tam1 aninda

baslanmalidir. Aferez tedavisi de degerlendirilmelidir.
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e Komplike olmamis ve iyi kontrollii heterozigot hastalar birinci basamak kuruluslar
tarafindan izlenebilir. Ciddi yiikseklikte LDL kolesterol diizeyleri olan, ¢oklu kardiyovaskuler
hastalik risk etmeni olan, tedavi sonrasi yan etki gozlenen, ya da homozigot hastalar

uzmanlagmis merkezlere yonlendirilmelidir (19, 41).

e Lipit aferezi, homozigot olgularda ya da ila¢ tedavisine yanit vermeyen veya ilaglar
tolere edemeyen heterozigot olgularda kullanilabilir. Homozigot olgularda 5 yasinda
baslanmali ve baslangi¢ yas1 8’1 gegmemelidir. Lipit aferezi sirasinda diyet ve ilag tedavisine

devam edilmelidir (41, 58).

e Homozigot olgularda lipit aferezine ragmen hizli ilerleyen ateroskleroz varsa ya da
aferez aile tarafindan reddediliyorsa lomitapid ve mipomersen kullanimi, bu ilaglar
cocuklarda test edilmemis olsa bile diisiiniilmelidir. Subkutan enjeksiyon ile kullanilan
mipomersen, hiicre icinde messenger RNA’ya etki ederek Apo B sentezini engeller, boylece
hepatik VLDL sentezini azaltir. Lomitapid, bagirsak ve karaciger hiicrelerinde trigliseritlerin
silomikron ve VLDL’lere tasinmasindan sorumlu olan mikrozomal trigliserit transport

proteinini inhibe ederek etki gosterir.

e llag ve aferez tedavilerine yamit vermeyen veya uyum saglayamayan hastalarda

karaciger transplantasyonu diisiiniilebilir.

e Hastalarin izlendigi uzman merkezlerin kardiyoloji, pediatri, genetik, radyoloji,
transflizyon, diyetisyenlik, psikoloji, farmakoloji ve patoloji birimlerinin bulunmasi onerilir

(41).

e Karotis ultrasonografisi izlem sirasinda kullanilabilir, ancak tedavi etkinligini
gostermede kullanilmamalidir. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarmin izleminde
su an bilgisayarli tomografi gibi kardiyovaskiiler goriintiileme yontemlerinin kullanim1 yeterli

kanit olmadigindan 6nerilmemektedir (19, 41).
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3. HASTA SECIMi VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma Oncesinde Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Dosya no: 2016/1000).

3.2. Hasta Segimi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine 01.01.1997- 01.05.2017
tarihleri arasinda 0-18 yas araliginda basvuran ve hiperkolesterolemi tanisi ile izlenen 247
hastanin dosyalar1 geriye donik incelendi. Calismaya alinacak hastalarin belirlenmesi igin
Uluslararast Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti 2014 kilavuzundaki ¢ocuk ve adolesanlar

icin ailevi hiperkolesterolemi tani kriterleri kullanildi.

e Sekonder hiperlipidemi nedenleri olan nefrotik sendrom, hipotiroidi, hipopituitarizm,
idyopatik hiperkalsemi, anoreksiya nervosa, tip 1 ve 2 diyabetes mellitus, metabolik sendrom,
obezite, lipodistrofi, ketojenik diyet, kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, gebelik, Turner
sendromu, Klinefelter sendromu, kanser, yanik, HIV enfeksiyonu, sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit, glikojen depo hastalig: tip 1, sfingolipidoz tanilar1 ve ilaglardan
izotretinoin, antiretroviral ilag, anabolik steroid, oral kontraseptif ve alkol kullanimi diglanmig

olan,

e Ailede erken kardiyovaskuler hastalik 6ykisu veya anne ve babada hiperlipidemi
tanis1 olmamas1 durumda aglik serum LDL kolesterol diizeyi en az iki 6lgimde 190 mg/dI’nin

Uzeri olan,

e Ailede erken Kkardiyovaskiiler hastalik Oykisl olmasi veya anne veya babada
hiperlipidemi olmas1 durumunda aglik serum LDL kolesterol diizeyi en az iki 6lglimde 160

mg/dI’nin Uzerinde olan,
e Serum trigliserit diizeyi 200 mg/dI’nin altinda olan hastalar ¢alismaya alind1 (41, 47).

e Ailede birinci ya da ikinci derece akrabalarda erken kardiyovaskuler hastalik dykisu
erkeklerde 55 yasin, kadinlarda 65 yasin altinda miyokard enfarktusu, anjina pektoris, koroner

‘by-pass’ operasyonu ya da stent, anjioplasti uygulanmasi, ani kardiyak 6lim 6ykisu olarak
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tamimlandi. Ailede hiperkolesterolemi dykulsu birinci veya ikinci derece akrabalarda LDL
kolesteroliin 18 yas altindaki bireylerde 130 mg/dI’nin, 18 yasin Ustlindeki bireylerde 190
mg/dl’nin Uzerinde olmas1 ya da total kolesterolin 240 mg/dl Uzerinde olmasi ya da
antihiperlipidemik ila¢ kullanim 6&ykisu olmasi olarak tanimlandi. Birinci derece akrabalar
anne, baba ve kardesler, ikinci derece akrabalar biylkanne, buyikbaba, teyze, dayi, hala ve

amca olarak tanimlandi (41, 52, 59).

e Aclik serum LDL Kkolesterol dizeyi en az iki 6lgimde 500 mg/dl ve Uzerinde olan
hastalar homozigot, daha diisiik olan hastalar ise heterozigot ailevi hiperkolesterolemi olarak
kabul edildi (41).

e Yukarida belirtilen kilavuzlar temel alinarak, pozitif aile 6yklsi varliginda 2 yasindan
sonra, pozitif aile dykiisu yoklugunda ise 10 yasindan sonra tani alan hastalarda gecikmis tan:
varligi kabul edildi (27, 37, 41, 50-52). Tanida gecikme suresi Onerilen bu yas sinirlari baz

alinarak hesaplandi.

Dosyasi incelenen 247 olgudan 11 tanesi sekonder hiperlidemi oldugundan ¢alisma dis1
birakildi. Kalan 236 hastanin 102’sinin lipit profili ailevi hiperkolesterolemi tani kriterlerine
uymamaktaydi. Lipit profili ¢alisma Kkriterlerine uyan 134 olgunun verileri poliklinik
dosyalarindan, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan ve hastalarin ge¢mis epikrizlerinden
elde edilerek caligma formuna not edildi. Verileri eksik olan olgular telefonla aranarak
poliklinik kontroliine ¢agirildi, poliklinige gelmek istemeyen hastalarin verileri telefonla
alindi. Hastalardan 5 tanesi verilerinin yetersizligi ve ailelerine ulasilamamasi nedeniyle
galigma dist birakildi. Degerlendirmeye alinan 129 olgunun 15’inin baz1 verileri eksik oldugu

halde mevcut verileri degerlendirildi.
Hastalarin dosyalarindan;
1. Kimlik bilgileri, yas, cinsiyet,
2.  Tani yasi,
3. Lipit profiline ilk kez hangi nedenle bakildig: ve nasil tan1 konuldugu,
4.  Tanida gecikme olup olmadigi, varsa gecikme suresi,

5. Hiperkolesterolemi, erken kardiyak iskemik hastalik, erken serebrovaskdler olay, erken

yasta ani 0lim ve anne baba arasinda akraba evliligi agisindan aile dykusu,

30



6. Tami aninda ailevi hiperkolesterolemiye ait fizik muayene bulgulari (ksantom,

ksantalezma, korneal arkus),
7. Tam anindaki lipit profili,
8.  Anne ve babada tan1 aninda hiperkolesterolemi varlig: ve ila¢ kullanim 0ykusu

izlem formlarma aktarildi.

Mevcut verilerin uygun istatistiksel yontemlerle degerlendirilerek analiz edilmesi

amaclandi.
3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, ABD) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma, ortanca, frekans, oran, en diisiik, en yuksek degerler)
yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda; normal dagilim gosteren degiskenlerin iki
grup karsilastirmalarinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren (¢ ve Uzeri
gruplarin karsilagtirmalarinda tek yonli ANOVA testi, normal dagilim gdstermeyen (¢ ve
Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman’in korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirllmasinda ise Pearson ki-kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’in kesin
testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Tanimlayic1 ve Genel Klinik Ozellikleri

Calisma tek merkezli bir ¢alisma olup Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Beslenme ve Metabolizma Poliklinigi’nde; 57’si (%44,2) kiz, 72’si (%55,8) erkek
toplam 129 cocuk hastanin dosya verileri geriye doniik degerlendirilerek gergeklestirilmistir
(Sekil 4.1). Cocuklarin tani yaslart dagilimi 0,2 ile 17,3 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 8,02+4,14 yildir.

Hastalarin =~ 103’4 (%79,8) heterozigot, 26’st1  (%20,2) homozigot ailevi
hiperkolesterolemi klinik ve laboratuvar 6zelliklerini gostermektedir (Sekil 4.2).

Olgulari tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Kiz;
Erkek: n:57; %44,2

n:72; %55,8

Sekil 4.1: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin cinsiyetlerine gore dagilimlart

Homozigot;
n:26; %20,2

N

Heterozigot;
n:103; %79,8

Sekil 4.2: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin homozigot ve heterozigot olma
durumlarinin dagilimlar
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Tablo 4.1 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarimin cinsiyet ve tam tipine gore dagilimlar:

Tam yas (yil) En diigiik- En yuksek 0,2-17,3 (8)
(Ortanca)
Ort+Ss 8,02+4,14
Cinsiyet; n (%) Kiz 57 (44,2)
Erkek 72 (55,8)
Ailevi hiperkolesterolemi tipi; n (%) Heterozigot 103 (79,8)
Homozigot 26 (20,2)

Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki total kolesterol degerleri 209 ile 1113 mg /dl arasinda
degismekte olup ortalama 413,91+218,42 mg/dl, LDL kolesterol degerleri 157 ile 1043 mg/dl
arasinda degigsmekte olup ortalama 341,06+216,80 mg/dl, HDL kolesterol degerleri 16 ile
108 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 49,58+17,18 mg/dl, VLDL kolesterol degerleri
4 ile 64 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 20,61+10,36 mg/dl, trigliserit degerleri 19
ile 200 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 98,85+43,76 mg/dl olarak saptanmuistir.
Total kolesterolun HDL kolesterole orani 3,14-19,39 arasinda degismekte olup ortalama
10,36+9,41, non-HDL kolesterol diizeyleri ise 174-1080 arasinda degismekte olup ortalama
359,26+219,8 saptanmigtir. Bagvuru sirasindaki lipit degerlerinin tiim hastalarda ve

homozigot ve heterozigot hastalarda dagilimlar tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarimin, basvuru sirasindaki lipit diizeylerinin

degerlendirilmesi
Tum ailevi Heterozigot Homozigot ap
hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi hiperkolesterolem
hastalar hastalar i hastalan
(n=129) (n=103) (n=26)
Total En diisiik- En yUksek  209-1113 (332) 209-543 (302) 535-1113 (760)  0,001*
kolesterol ~ (Ortanca)
Mmg/d) s 41391421842 317,07+7381  797,58+174,09
LDL En diisiik- En yUksek  157-1043 (257) 157-488 (227) 499-1043 (688,5) 0,001*
kolesterol ~ (Ortanca)
(mg/dI) Ort+Ss 341,06+216,80 244,10+69,00 725,15+170,48
HDL En diisiik- En yiksek  16-108 (48) 20-93 (50) 16-108 (30,5)  0,001*
kolesterol ~ (Ortanca)
(mgy/d) Ort+Ss 49,58+17,18  52,59+14,52 37,67+21,60
Total En diisiik- En yiksek  3,14-47,1 (6,67) 3,14-19,4 (6,05) 7,5-47,1 (26,07) 0,001*
kolesterol/ (Ortanca)
HDL OrtSs 10,36+9,41 6,47+2,42 25,70+10,96
kolesterol
VLDL En diisiik- En yUksek  4-64 (19) 4-64 (18) 7-42(24,5) 0,007*
kolesterol ~ (Ortanca)
(mgydi) Ort£Ss 20,61+10,36  19,50+10,18 25+10,05
Trigliserit  En diigiik- En yiksek  19-200 (94) 19-194 (88) 34-200 (121) 0,004*
(mg/dl) (Ortanca)
Ort+Ss 98,85+43,76 92,46 +39,82 124,15+50,09
Non-HDL  En diisiik- En yiksek  174-1080 (270) 174-515 (244) 514-1080 (723) 0,001*
kolesterol ~ (Ortanca)
(mg/dl)

Ort+Ss

359,26+219,8

263,33+73,25

752,42+175,30

a8Miann Whitney U testi, *p<0,01
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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Sekil 4.3: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalar:rnda total kolesterol
degerlerinin dagilimlar
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Sekil 4.4: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda LDL Kolesterol

degerlerinin dagilimlar
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Sekil 4.5: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda HDL kolesterol
degerlerinin dagilimlar
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Sekil 4.6: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda \/LLDL Kkolesterol

degerlerinin dagilimlar
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Sekil 4.7: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda trigliserit

degerlerinin dagilimlar
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Sekil 4.8: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda non-HDL

kolesterol degerlerinin dagilimlart
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Sekil 4.9: Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda total

kolesterol/HDL kolesterol oranlarinin dagilimlart

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin total kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin HDL kolesterol degerleri

heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin VLDL kolesterol degerleri
heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir (p=0,007;
p<0,01).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin trigliserit degerleri heterozigot
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,004; p<0,01).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin total kolesterol/HDL kolesterol

oran1 heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,045; p<0,05).

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarin non-HDL kolesterol degerleri
heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).
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4.2, Aile Oykusu

Hastalarin aile Oykiisii anne ve baba arasinda akraba evliligi durumu ve ailede
hiperkolesterolemi agisindan risk etmeni varligi olarak degerlendirildi. Akraba evliligi 6ykiisii
ile ilgili degerlendirmelerde akraba evliliginin lipit profiline etkisi incelendi. Ailevi risk
etmeni degerlendirilmesinde birinci ve ikinci derece akrabalarda bilinen erken yasta kalp
hastaligi, ani 6liim, serebrovaskiiler olay ve hiperkolesterolemi Oykiileri incelendi. Ailede
hiperkolesterolemi Oykiisii degerlendirilirken anne ve babanin hiperkolesterolemi ve

hiperlipidemi tedavisi icin ila¢ kullanma dykdleri incelendi.
4.2.1.  Akraba Evliligi Oykiisii

Akraba evliligi oran1 %28,2 (n=35) bulunmustur.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda ailede akraba evliligi orani,
heterozigot hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Ailevi hiperkolesterolemi tiplerine gore akraba evliligi oranlar:

AKraba evliligi TUm ailevi Heterozigot ailevi Homozigot ailevi p
hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi  hiperkolesterolemi
hastalan hastalan hastalan
n=124 n=99 n=25
Var n (%) 35 (28,2) 16 (16,2) 19 (76,0) b0,001*
Yok n (%) 89 (71,8) 83 (83,8) 6 (24,0)

bPearson ki-kare testi, *p<0,01

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda;

Akraba evliligi varligina gore hastalarin total kolesterol degerleri istatistiksel olarak

anlamli fark gostermemektedir (p=0,772; p>0,05).

Akraba evliligi varligima gore hastalarin LDL kolesterol degerleri istatistiksel olarak

anlamli fark gostermemektedir (p=0,812; p>0,05).

Akraba evliligi varligmma gore hastalarin HDL kolesterol degerleri istatistiksel olarak

anlaml fark gostermemektedir (p=0,845; p>0,05).
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Homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda;

Ailesinde akraba evliligi olan hastalarin total kolesterol degerleri, akraba evliligi
olmayanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,031;

p<0,05).

Ailesinde akraba evliligi olan hastalarin LDL kolesterol degerleri, akraba evliligi
olmayanlarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,026;

p<0,05).

Akraba evliligi varligina gore hastalarin HDL kolesterol degerleri istatistiksel olarak

anlamli fark gostermemektedir (p=0,503; p>0,05).

Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda akraba evliligi
durumuna gore total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol degerlerinin

degerlendirilmesi tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4 Heterozigot ve homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda akraba evliligi
durumuna gore total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol degerlerinin
degerlendirilmesi

Heterozigot Hastalar Homozigot Hastalar
Akraba Akraba Akraba Akraba
evliligi var  evliligi yok  %p evliligi var evliligi yok ap
(n=16) (n=83) (n=19) (n=6)
Total En diisiik-  236-543 (275) 209-533 (302) 0,772 535-1113(781) 576-883(630) 0,031**
kolesterol  En yiiksek
(mgydl) (Ortanca)
Ort+Ss 324,50+98,83  315,01+69,59 828,00+172,24 667,67+113,42
LDL En diisiik- 161-488 (208) 157-435 (229) 0,812 502-1043 (714) 499-830 (561)  0,026**
kolesterol  En yiiksek
(mg/dl) (Ortanca)
Ort£Ss 252,501£96,30 241,46+63,84 754,37£165,11 596,50+121,10
HDL En diisiik- 20-76 (50,5)  33-93 (49) 0,845 16-108 (29) 23-83 (33) 0,503

kolesterol  En yiiksek
(mg/dl) (Ortanca)

Ort+Ss 50,88+16,19 53,20+14,48 37,45%22,62 40,00+21,58

a8Mann Whitney U testi, **p<0,05
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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4.2.2. Ailevi Risk Etmenleri

Hastalarin 6’sinin (%4,7) ailesinde risk etmeni saptanmazken 123’{inlin ( %95,3)
ailesinde risk etmeni saptanmistir. Homozigot ve heterozigot hastalar degerlendirildiginde 4
heterozigot hastada ve 2 homozigot hastada ailede risk etmeni saptanmadi. Ailede risk

etmenlerinin varligi ve dagilimi tablo 4.5°de verilmistir.

Tablo 4.5 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda ailede risk etmenleri varhg: ve dagilim

Ailede risk etmeni  Tum ailevi Heterozigot ailevi Homozigot ailevi
hiperkolesterolemi  hiperkolesterolemi hiperkolesterolemi
haftalarl hastalar hastalari
(n=129) (n=103) (n=26)

Var, n (%) 123 (95,3) 99 (96,1) 24 (92,3)

Yok, n (%) 6 (4,7) 4 (3,9) 2(7,7)

Ailesel risk etmenleri incelendiginde hastalarin  %94,6’smim  (n=122) ailesinde
hiperkolesterolemi, %57,3’linlin (n=71) ailesinde erken yasta kalp hastaligi, %28,2’sinin
(n=35) ailesinde erken yasta ani Olim ve %2,4’liniin (n=3) ailesinde erken yasta

serebrovaskiiler olay saptanmustir (Sekil 4.10).

Aile Oykiisii
100 -

90 -
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50 -
40 |
30
20 -
10

Oran (%)

Hiperkolesterolemi Erken yasta kalp  Erken yasta ani Erken yasta
hastalig 6lim serebrovaskler
olay

Sekil 4.10: Aile oykiisiinde damar hastaligi ve hiperkolesterolemi stkligt
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Anne ve babada tan1 aninda bilinen hiperkolesterolemi varligi ayrintili incelendiginde;
cocuklarin %11,7’sinin (n=14) ebeveynlerinde hiperkolesterolemi saptanmazken, %18,3’liniin
(n=22) annesinde, %31,7’sinin (n=38) babasinda ve %38,3’iiniin ise (n=46) hem annesi hem
de babasinda hiperkolesterolemi saptanmistir (Sekil 4.11). Tani aninda ebeveynde bilinen
hiperkolesterolemi Oykiisii olmayan 14 hastanin 5 tanesinin tani sonrasinda yapilan aile

taramasi ile ebeveynlerinde hiperkolesterolemi saptanmistir.

Ebeveynlerin hiperlipidemi tedavisi i¢in ila¢ kullanimi incelendiginde; hastalarin
%42,2’sinin (n=49) ebeveyninde hiperlipidemi tedavisi i¢in ilag kullanim1 saptanmamigken,
%33,7’sinin (n=39) babasinda, %18,1’inin (n=21) annesinde, %6,0’sinin (n=7) hem annesi
hem babasinda ilag kullanim 6ykiisii saptanmistir (Sekil 4.12). Hastalarda risk etmenlerinin

varlig1 ve dagilimi tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarimda risk etmenlerinin dagilimi (n=124)

Risk etmenleri Var Yok
n (%) n (%)
Erken yasta kalp hastahg 71 (57,3) 53 (42,7)
Erken yasta serebrovaskiiler olay 3(24) 121 (97,6)
Erken yasta ani 6lim 35(28,2) 89 (71,8)
Ailede hiperkolesterolemi varhgi 122 (94,6) 7(5.4)
106 (88,3) 14 (11,7)

Ebeveynde hiperkolesterolemi varhgi
(n=120)

Annede 22 (18,3)
Babada 38 (31,7)
Her ikisinde 46 (38,3)

Ebeveynde hiperlipidemi ilaci kullanimi 67 (57.8) 49 (422)

(n=116)

Annede 21 (18,1)
Babada 39 (33,7)
Her ikisinde 7 (6,0)
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Goriilme orani Dagiimi ¢ yece babada;

%31,7

Hiperkolesterolemi
yok;
%11,7
Sadece annede;
%18,3

Her ikisinde; %38,3

Sekil 4.11: Ebeveynlerde hiperkolesterolemi gériilme orant ve dagilimi

Hiperlipidemi ilag tedavisi Dagilimi
 - Sadece babada;
YOk; %42,2 e %33,7
Sadece annede;
%18,1
Var; %57,8 Her ikisinde; %6,0

Sekil 4.12: Ebeveynlerin hiperlipidemi ilag tedavisi kullanimi ve dagilimi

4.3. Ailevi HiperKkolesterolemi Hastalarimn Tam1 Amindaki Ozellikleri

4.3.1. Basvuru Nedenleri ve Tani Sirasindaki Bulgulari

Hastalarin ilk kez lipit profillerinin 6lcilme nedenleri incelendiginde, rutin hekim
taramasi, klinik bulgu varligi, ailenin istegi, hiperkolesterolemi tanili hastalarin ailelerinin aile
taramasi i¢in yonlendirilmesi ve hekime baska nedenle bagvuru sirasinda tesadiifen lipit
profilinin istenmesi olmak tizere bes farkli neden saptandi. Nedenlerin dagilimi
degerlendirildiginde %729,5’inin (n=38) baska amagla bagvuru, %23,2’sinin (n=30) klinik
bulgu, %22,5’inin (n=29) aile taramasi, %16,3’{iniin (n=21) hekim taramasi, %38,5’inin (n=11)

aile istegi oldugu saptandi. Bagvuru nedenleri ve dagilim oranlar1 Sekil 4.13°de verilmistir.
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Baska amagla basvuru (n=38) 29.5%

|

Klinik bulgu (n=30) 23.2%

Aile taramasi (n=29) 22.5%

Basvuru sebepleri

Hekim taramasi (n=21) 16.3%

Aile istegi (n=11) 8.5%

1

Sekil 4.13: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin basvuru nedenleri ve dagilimlar

Klinik bulgu varligina ragmen hastaneye ilk basvuru nedenleri klinik bulgu olarak
saptanmayan hastalarin orani %3’tlir (n=4). Hastalarin %26,4’tinde (n=34) klinik bulgu
gozlenmistir. Tanida ksantom gorilme orani1 %24,0 (n=31), ksantalezma oran1 %3,9 (n=5) ve

korneal arkus oran1 %0,8 (n=1) saptanmistir (Sekil 4.14).

Oran (%)

0.8

Ksantom Ksantalezma Korneal arkus
(n=31) (n=5) (n=1)

Sekil 4.14: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin tani sirasindaki klinik bulgularinin
dagilimlar
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Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tani gecikmesi olan olgu oranm1 %82,9 (n=107)
saptanmistir. Bu olgularin gecikme siireleri 1 ile 15,3 yil arasinda degismekte olup ortalama

6,80+3,57 yildir.

Tan1 sirasindaki bulgular ve dagilimlar tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tani sirasindaki bulgular ve dagilimlari

Tam yas1 (yil) En diisiik-En ylksek 0,2-17,3 (8)
(Ortanca)
Ort+Ss 8,02+4,14
Tam gecikmesi; n (%) Var 107 (82,9)
Yok 22 (17,1)
Tam gecikme suresi (yil) (n=107) En diisiik-En ylksek 1-15,3 (6,8)
(Ortanca)
Ort+Ss 6,80+3,57
Klinik bulgu; n (%) Var 34 (26,4)
Yok 95 (73,6)
Ksantom varhgi; n (%) Var 31 (24,0)
Yok 98 (76,0)
Ksantalezma varhgi; n (%) Var 5(3,9)
Yok 124 (96,1)
Korneal arkusu varhgs; n (%) Var 1(0,8)
Yok 128 (99,2)
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4.3.2.  Ailevi Hiperkolesterolemi Hastalarinda Basvuru Nedenlerinin Homozigot ve

Heterozigot Hastalarda Degerlendirilmesi

Tan1 tipine gore tam1 yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Tanm tipine gore bagvuru nedeni istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak ic¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; homozigot hastalarda klinik bulgu ile bagvurma orani, heterozigot
hastalardaki orandan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Heterozigot
hastalarda bagka amagla bagvurma orani, homozigot hastalardaki orandan anlaml diizeyde
yiikksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Hekim taramasi, aile taramasi ve aile istegi ile

basvurma oranlari tan1 tipine gore istatistiksel olarak anlamli fark géstermemektedir (p>0,05).

Homozigot hastalarda tan1 aninda klinik bulgu saptama orani, heterozigot hastalardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.15).

Tani tipine gore bagvuru nedenleri ve klinik bulgularin dagilimi tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tani tipine gore basvuru nedenleri ve
klinik bulgular

Tam Tipi
Heterozigot Homozigot P
Sn:1032 Sn:262
(Ortanca)
Ort+Ss 8,15+3,95 7,51+4,89
Basvuru nedeni; Hekim taramas1 20 (19,4) 1(3,8) ©0,073
n (%) Klinik bulgu 10 (9,7) 20 (76,9) ®0,001*
Aile taramasi 25 (24,3) 4 (15,5) b0,332
Aile istegi 11 (10,7) 0 (0) 0,119
Baska amacla 37 (35,9) 1(3,8) ®0,001*
Tan1 aninda klinik Var 11 (10,7) 23 (88,5) ®0,001*
bulgu; n (%) Yok 92 (89,3) 3(11,5)

bPearson ki-kare testi, ‘Fisher'in kesin testi, 9Student t testi, *p<0,01
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Sekil 4.15: Tanu tipine gore tant aninda klinik bulgu saptama oranlarimin dagilimlar:

4.3.3.  Basvuru Nedenlerinin Tami Yasi, Tamida Gecikme, Aile OyKiisii ve Lipit Profili
ile Mliskisi

Bagvuru nedenine gore tami yagslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tamda gecikme durumuna gore bagvuru nedeni istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Bagvuru nedenine gore gecikme siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Bagvuru nedenine gore total kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; klinik bulgu ile bagvuran ¢ocuklarin degerleri, hekim taramasi
(p=0,001), aile taramas1 (p=0,001), aile istegi (p=0,001) ve baska amacla (p=0,001) basvuran
cocuklardan anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Basvuru nedenine gore LDL Kkolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Anlamli farklilifa neden olan grubu saptamak i¢in
yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; klinik bulgu ile bagvuran c¢ocuklarin degerleri, hekim

taramasi (p=0,001), aile taramas1 (p=0,001), aile istegi (p=0,001) ve baska amagla (p=0,001)
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bagvuran c¢ocuklardan anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). Diger ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Bagvuru nedenine gére HDL Kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; klinik bulgu ile bagvuran ¢ocuklarin degerleri, hekim
taramasi (p=0,012), aile taramasi (p=0,048), aile istegi (p=0,010) ve baska amagla (p=0,001)
bagvuran ¢ocuklardan anlamli diizeyde disik bulunmustur (p<0,05). Diger ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Ailede erken yasta kalp hastaligi ve erken yasta ani 6liim varligina gére basvuru nedeni

istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir (p>0,05).

Akraba evliligi oranlarina gére basvuru nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmis olup, klinik bulgu ile bagvuran cocuklarin ailesinde akraba evliligi orani;
hekim taramasi, aile taramasi, aile istegi ve baska amacla basvuran cocuklardan anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.16).
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80

60

40

Oran (%)

20

Hekim Klinik bulgu Aile taramasi  Aile istegi Bagka
taramasi amacla

| Basvuru Sebepleri |

H Akraba evliligi (-) B Akraba evliligi (+)

Sekil 4.16: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda basvuru nedenlerine gire akraba evliligi
oranlarimin dagilimlart
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Ailede hiperkolesterolemi varligina gore basvuru nedenleri istatistiksel olarak anlamli

fark gostermemektedir (p>0,05).

Ebeveynde hiperkolesterolemi varligina gore basvuru nedenleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmis olup, aile taramasi ile bagvuran c¢ocuklarin ailesinde
hiperkolesterolemili birey orani; aile istegi ve bagka amagla bagvuran ¢ocuklardan anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,018; p<0,05) (Sekil 4.17).
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Hekim Klinik bulgu  Aile taramasi Aile istegi Bagska amagla
taramasi

Basvuru Sebepleri

Ebeveynde hiperkolesterolemi (-) B Ebeveynde hiperkolesterolemi (+)

Sekil 4.17: Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda basvuru nedenlerine gore ebeveynde
hiperkolesterolemi oranlarinin dagilimlar:

Ebeveynin antihiperlipidemik ilag kullanimina gbre basvuru nedenleri istatistiksel
olarak anlamli fark géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.9°da bu verilerle ilgili bilgi verilmistir.
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Tablo 4.9 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin basvuru nedenleri ile basvuru sirasindaki yaslari, tanida gecikme durumu, aile dyKkiisii ve lipit

profilleri iliskisi
Basvuru Nedenleri
Hekim taramas1  Klinik bulgu Aile taramasi Aile istegi Baska amacla p
(n=21) (n=30) (n=29) (n=11) (n=38)
Tani yasi (yil) En klguk-En 1-15,1 (5,2) 1-15,7 (8,3) 0,2-17,2 (9) 4,5-14.8 (7) 1-17,3 (8,9) 0,121
biyik (Ortanca)
Ort+Ss 5,99+3,85 8,41+4,41 7,90%4,73 8,64+2,97 8,75+3,69
Tanida gecikme durumu; n (%) Var 15 (71,4) 25 (83,3) 23 (79,3) 11 (100) 33 (86,8) €0,310
Yok 6 (28,6) 5 (16,7) 6 (20,7) 0(0) 5(13,2)
Tanida gecikme siiresi (y1l) En diigiik-En 1-13,1 (4) 2-13,7 (6,4) 1,1-15,2 (7,7) 2,5-12,8 (5,8) 1,4-15,3 (7,2) 90,519
(n=107) yiksek (Ortanca)
OrtxSs 5,29+3,68 7,00+3,84 7,15+3,73 6,73+2,92 7,13+3,41
Total kolesterol (mg/dl) En diisiik-En 233-955 (271) 227-1113 (663,5) 209-999 (320) 248-499 (308) 236-591 (307,5)  f0,001*
ylksek (Ortanca)
OrtxSs 325,67+155,86 663,77+241,99 381,24+204,72 324,27+77,44 316,32+68,09
LDL kolesterol (mg/dl) En diigiik-En 161-873 (200) 167-1043 (595) 158-950 (235) 175-420 (213) 157-539 (242) f0,001*
yiksek (Ortanca)
Ort+Ss 256,62+151,70 588,27+237,89 310,24+208,66 236,82+70,85 246,25+68,55
HDL kolesterol (mg/dl) En diigiik-En 20-74 (51) 16-108 (38,5) 23-79 (47) 33-93 (60) 31-84 (50,7) f0,001*
ylksek (Ortanca)
Ort+Ss 50,40+12,51 41,82+21,08 48,66+15,72 59,55+19,70 53,09+14,29
Ailede erken yasta kalp hastahigi Var 12 (63,2) 15 (50,0) 17 (65,4) 7 (63,6) 20 (52,6) €0,721
durumu; n (%) (n=124) Yok 7 (36,8) 15 (50,0) 9 (34,6) 4 (36,4) 18 (47,4)
Ailede erken yasta ani 6liim; n (%) Var 2 (10,5) 8 (26,7) 10 (38,5) 5 (45,5) 10 (26,3) €0,185
(n=124) Yok 17 (89,5) 22 (73,3) 16 (61,5) 6 (54,5) 28 (73,7)
AKraba evliligi; n (%) Var 4 (21,1) 19 (63,3) 8 (30,8) 0 (0) 4(10,5) €0,001*
(n=124) Yok 15 (78,9) 11 (36,7) 18 (69,2) 11 (100) 34 (89,5)
Ailede hiperkolesterolemi varhgi; Var 20 (95,2) 28 (93,3) 29 (100) 11 (100) 34 (89,5) €0,442
n (%) Yok 1(4,8) 2(6,7) 0 (0) 0 (0) 4 (10,5)
Ebeveynde hiperkolesterolemi Var 18 (90,0) 25 (96,2) 25 (100) 8 (72,7) 30 (78,9) €0,018**
varhgi; n (%) (n=120) Yok 2 (10,0) 1(3,8) 0 (0) 3(27,3) 8 (21,1)
Ebeveynde antihiperlipidemik ilag ~ Var 13 (72,2) 13 (50,0) 16 (69,6) 7 (63,6) 18 (47,4) €0,258
kullamimi; n (%) (n=116) Yok 5 (27,8) 13 (50,0) 7 (30,4) 4 (36,4) 20 (52,6)

4Tek yonli ANOVA testi, ®Fisher Freeman Halton testi, 'Kruskall Wallis testi, *p<0,01, **p<0,05, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein



4.3.4.

Ailevi Hiperkolesterolemi Hastalarinda Tan1 Yasi

Tan1 aninda klinik bulgu varlifina gore tani yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).

Ailede erken yasta kalp hastaligi, erken yasta ani 6liim ve akraba evliligi varligina gore

tan1 yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Ailede ve ebeveynlerde hiperkolesterolemi varligina gore tam yaslart arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Ebeveynlerin antihiperlipidemik ila¢ kullanimina gore tani1 yaslari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tani yasi

ile tanida klinik bulgu ve ailevi risk etmenleri iliskisi tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tam yasi ile tamida klinik bulgu ve

ailevi risk etmenleri iliskisi

Hastalarin klinik ve aile hikayesi

Tam Yasi (y1l)

ozellikleri n En diisiik-En yiksek  Ort£Ss %
(Ortanca)

Tam aminda Kklinik bulgu Var 34 1-17,3 (8,5) 8,64+4,55 0,309
Yok 95 0,2-17,2 (7,8) 7,80+3,99

Ailede erken yasta kalp Var 71 0,4-17,2 (8,9) 8,57+3,90 0,088

hastahig1 durumu (n=124) Yok 53 1-17,3 (6,7) 7,30+4,28

Ailede erken yasta ani 6liim Var 35 0,4-15,6 (8,1) 7,70+3,81 0,583

(n=124) Yok 89 1-17,3 (8) 8,15+4,22

Akraba evliligi (n=124) Var 35 2-14,4 (8) 7,94+3,80 0,889
Yok 89 0,4-17,3 (8) 8,06+4,23

Ailede hiperkolesterolemi Var 122 0,2-17,3 (8) 7,96+4,18 0,522

varhgi Yok 7 5,1-13,3 (7,7) 9,00+3,62

Ebeveynde hiperkolesterolemi  Var 106  0,2-17,3(8,2) 8,06+4,26 0,505

varhg (n=120) Yok 14 3-13,3 (6,6) 7,27£3,16

Ebeveynde antihiperlipidemik  Var 67 0,4-17,3 (8) 8,03£4,22 0,701

ila¢ kullanim (n=116) Yok 49 0,2-15,2 (7,4) 7,73+4,07

9Student t testi
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Tan yags1 ile total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamustir (sirasiyla r:0,148; r:0,087; p>0,05).

Tan1 yas1 ile HDL kolesterol degerleri arasinda pozitif yonlii (tan1 yasi arttikca artan
HDL kolesterol) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:0,183; p=0,038; p<0,05).
Tani yasi ile total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol degerlerinin iliskisi tablo

4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tani yas1 ile total kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol degerlerinin iliskisi

Kolesterol parametresi Tam Yasi (y1l)
Total kolesterol r 0,148

D 0,093
LDL kolesterol r 0,087

p 0,327
HDL kolesterol r 0,183

p 0,038**

r: Spearmanin korelasyon katsayst,**p<0,05

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

4.35. Tamda Gecikme Siiresinin Klinik Bulgular ile iliskisi ve Ailede Risk Etmenleri
Oykdisii

Tan1 aninda klinik bulgu varligina gore gecikme siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Ailede erken yasta kalp hastaligi, erken yasta ani 6liim ve akraba evliligi varligina gore

tanida gecikme siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Ebeveyninde hiperkolesterolemi olan hastalarin  tanisinin = gecikme = siireleri,
olmayanlarinkilerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,016;

p<0,05).

Ebeveynin antihiperlipidemik ila¢ kullanim durumu ile tanida gecikme siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Tanida gecikme siresi ile tan

aninda Klinik bulgu varlig1 ve ailede risk etmenleri 6ykisu iliskisi tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tamida gecikme siresi ile tam1 aminda
klinik bulgu varhg ve ailede risk etmenleri 6ykusu iliskisi

Hastalarin klinik ve aile hikayesi ozellikleri

Gecikme Siiresi (y1l)

(n=107) n E(;n diisiik- En yiksek  Ort+Ss 9p
(Ortanca)

Tan1 aninda klinik bulgu Var 28 2-15,3 (7,5) 7,42+3,96 0,293

Yok 79 1-15,2 (6,8) 6,59+3,42
Ailede erken yasta kalp Var 66 1-15,2 (7,4) 7,08+£3,53 0,225
hastaligi durumu (n=103)

Yok 37 1,9-15,3 (5,2) 6,20+3,58
Ailede erken yasta ani 6liim Var 32 1,1-13,6 (6,8) 6,29+3,37 0,367
(n=103)

Yok 71 1-15,3 (6,8) 6,98+3,64
Akraba evliligi (n=103) Var 28 1,2-12,4 (6,3) 6,38£3,41 0,505

Yok 75 1-15,3 (6,9) 6,91+3,62
eAilede hiperkolesterolemi Var 104  1-15,3(6,9) 6,92£3,55 -
varhg

Yok 3 2,1-3,1(2,9) 2,69+0,54
Ebeveynde hiperkolesterolemi  Var 89 1,1-15,3 (6,9) 7,03+3,54 0,016**
varhig (n=99)

Yok 10 1-8 (3,2) 4,18+2,70
Ebeveynde antihiperlipidemik  Var 56 1,1-15,3 (7) 7,21£3,55 0,091
ila¢ kullanim (n=95)

Yok 39 1-13,1 (5,8) 5,96+3,45

*Ailesinde hiperkolesterolemi olmayan 3 ¢ocuk bulundugundan istatistiksel degerlendirme yaptlamamustir.

9Student t testi , **p<0,05

Tanida gecikme sureleri ile total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirasiyla r:0,165; r:0,111; r:0,103;

p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda tamida gecikme siresi ile total
kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol degerlerinin iligkisi

Kolesterol parametreleri (n=107)

Gecikme Suresi (yil)

Total Kolesterol r 0,165
p 0,089
LDL kolesterol r 0,111
p 0,255
HDL kolesterol r 0,103
p 0,290

r:Spearman i korelasyon katsayisi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
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5. TARTISMA

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi toplumda nadir goriilen bir hastalik olmakla
birlikte calismamizdaki hastalarin %?20,2’sini bu grup olusturmaktadir. Bu yiiksek oran
poliklinigimizin homozigot hastalarin takip edilebildigi ileri bir merkez olmasi ile
aciklanabilir. Homizogot ailevi hiperkolesteroleminin akraba evliliginin yaygm oldugu
bolgelerde daha sik goriilmesi, akraba evliligi orani yliksek olan iilkemizde bu hastaligin

yaygmliginin beklenenden daha yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir (17, 60).

Homozigot ve heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarin total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri literatiir ile benzer sekilde genis bir dagilim gostermekteydi (24, 44, 48,
61). Ailevi hiperkolesterolemide HDL kolesterol diizeylerini belirleyen etmenler net olarak
anlasilamamustir ve diizeyler genellikle degisken olarak belirtilmistir (62, 63). HDL Kkolesterol
dizeylerinin hem heterozigot hem homozigot ailevi hiperkolesterolemide hafif¢e diisiik
olabilecegi tanimlanmis olmakla birlikte (13, 24, 26, 27), normolipidemik hastalara gore
anlamli derecede diisiik oldugunu gosteren calismalar (64-66) ve normolipidemik hastalara
gore anlamli fark bulunmayan calismalar (67-69) mevcuttur. Homozigot hastalarda HDL
kolesterol dulzeyinin heterozigotlara gore daha diisiik oldugunu gosteren bir caligma
bulunmakla birlikte (70) literatirde bu konuda net bir veri bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda homozigot hastalarin HDL kolesterol diizeyleri 5. persantilde, heterozigot
hastalarinki ise 50. persantilde bulunmus olup homozigot hastalarin diizeyleri heterozigotlara
gore anlamli derecede disiiktiir. Bu nedenle inceledigimiz total kolesterol/HDL kolesterol
oran1 ve non-HDL kolesterol diizeyleri de iki grup arasinda anlamli fark gdstermistir. Non-
HDL kolesterol diizeyleri, hiperlipidemi taramasi i¢in literatiirde de onerilen bir parametre
olup tani i¢in kullanimi daha sinirlidir (37). ABD Ulusal Lipit Birligi, aglik serum non-HDL
kolesterol dizeyi 190 mg/dI’'nin tiizerinde olan g¢ocuklarda ailevi hiperkolesterolemiden
sliphelenilmesi gerektigini Onermektedir; ancak Uluslararasi Ailevi Hiperkolesterolemi
Cemiyeti 2014 kilavuzunda ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin tanisi ve tedavisi i¢in uygun
non-HDL kolesterol degerlerinin tanimlanmamis oldugu belirtilmistir (37, 41). Bizim
caligmamizda da non-HDL kolesterol diizeyi ve total kolesterol/HDL kolesterol orani
homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda heterozigot hastalara gore, diisiik HDL
kolesterol duzeylerinin bir sonucu olarak, belirgin olarak yuksektir. Literatirde trigliserit
diizeylerinin bu hastalarda genelde normal oldugu, yiiksek diizeylerin de goriilebildigi ve ¢ok

yiikksek olmadik¢a bu durumun tanmi ile uyumsuz olmadigi belirtilmis olup (37) normal
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popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (69, 70).
Trigliserit diizeyleri de degisken olarak belirtilmis olup bizim ¢alilmamizda homozigot hasta

grubumuzun dizeyleri heterozigot grubumuzdan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Akraba evliligi durumu incelendiginde heterozigot gruptaki akraba evliligi %16,2 orani
ile 2011 Turkiye Aile Yapis1 Arastirmasi’nda Tiirkiye geneli i¢in belirtilen %23,3 oranindan
diisiik, istanbul icin belirtilen %17,6 oramiyla ise benzerdir. Heterozigot hastalarin akraba
evliligi oran1 bolgesel veriler ile uyumlu olarak degerlendirildi (71). Tirkiye’de Kayikgiogl
ve ark.nin 2018 yilinda Tirkiye genelinde yapilan ve %96,4’linii heterozigot, %3,6’sim1
homozigot hastalarin olusturdugu ¢alismasinda akraba evliligi oran1 %15,2 bulunmus olup bu
oran bizim heterozigot hasta grubumuzdaki oran ile benzerdir (72). Homozigot hastalardaki
yilksek akraba evliligi oran1 ise otozomal resesif genetik gegis goOsteren metabolik
hastaliklarda beklenen oran ile uyumludur (73). iki grup icin elde edilen veriler hastaligin

genetik 0zelligi ve toplumumuzdaki akraba evliligi oranlariyla uyumlu olarak degerlendirildi.

Akraba evliligi ile lipit profilinin iligkisi degerlendirildiginde, tim hastalarda akraba
evliligi Oykiisii pozitif olan hastalarin total kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinin akraba
evlilii olmayan gruba gore daha yiliksek, HDL kolesterol degerlerinin daha diisiik
saptanmasi, homozigot hastalarda ailede akraba evliligi oranmmin daha fazla olmasi ile
uyumludur ve bu durum da beklenildigi gibi ailevi hiperkolesteroleminin genetik gecisi ile
aciklanabilir. Her iki grup igin kendi icinde yapilan degerlendirmede heterozigot grupta
kolesterol diizeyleri ile akraba evliligi arasinda iligki saptanmazken homozigot grupta
saptanmis olmasi, akraba evliligi ile olusan homozigot hiperkolesterolemi fenotipinin siklikla
ayni iki mutasyonun birlesmesi sonucu olusmasi ile uyumludur. Literatiire gore birlesik
heterozigot ve cift heterozigot mutasyonlar da homozigot ailevi hiperkolesterolemi fenotipi
olusturabilmekte, ancak kolesterol diizeyleri homozigot mutasyonlara gore daha diisiik

olmaktadir ve ¢alisma bulgulari bu bilgiyi destekler niteliktedir (13, 23).

Ailevi hiperkolesterolemi tani kriterlerinin degerlendirilmesi amaciyla Harada-Shiba ve
arkadaslarinin 2012 yilinda Japonya’da 1397 eriskin hasta ile yaptigi calismada ailevi
hiperkolesterolemi hastalarinda ailede hiperkolesterolemi dykiisii oran1 %98,2, ailede bilinen
kalp hastaligt Oykiisii orant %23,2 bulunmustur (74). Bizim c¢alismamizdaki ailede
hiperkolesterolemi 6ykisi %88,3 orani ile bu ¢alismaya yakin, ailede erken kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisti %57,3 orani ile bu ¢alismadakinden belirgin olarak yiiksektir. Bu durum

ailelerimizde ilk bulgunun biyokimyasal degerlendirme degil klinik bulgu oldugunu
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diistindiirmiistiir. Wiegman ve ark. nin 1000 ailesel hiperkolesterolemili ¢ocuk hasta ile
yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %31’inin birinci derece, %57 sinin ikinci ve {i¢lincii derece
akrabalarinda erken kardiyovaskiiler hastalik oykiisii saptanmustir (75). Tlrkiye’de yapilmis
olan Kaplan, Aykan ve Kardas’in tez ¢alismalarinda ailede erken kalp hastaligi oranlari
sirasiyla %72, %42 ve %61,5 bulunmus olup bizim ¢alismamizla benzer sekilde yiiksektir. Bu
caligmalarda ailede hiperkolesterolemi tanili birey orani degiskenlik gostermekle birlikte ii¢
calismada da %70’in lizerindedir (76-78). Kayikgioglu ve ark. ¢alismasinda %48,1’inde
kardiyovaskiiler hastalik gelismis olan bir erigkin hasta grubu incelenmis olup bu hasta
grubunda ailde kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii oran1 %71,1 kadar yiiksek bulunmustur (72).
Japonya c¢aligmasindaki kalp hastaligi Oykiisii oranlarinin Tiirkiye’deki oranlardan daha
diisiilk olmasi temel saglik hizmetlerinin farkliliginin bir sonucu olabilir. Bu g¢alismada
kardiyovaskiler hastalik ve hiperkolesterolemi &ykiisii birlikte degerlendirildiginde
hassasiyetin %98,7 oldugu belirtilmistir (74). Calismamizda saptanan toplam risk etmeni
orant da bu ¢alisma ile uyumlu olarak yiiksektir. Bu yiiksek oran hastaligin genetik gecis
Ozelligini acikliyor olmakla birlikte hastaligin erken saptanmasinda aile Qykisunin
sorgulanmasinin  6nemini de vurgulamaktadir. Ailedeki hiperkolesterolemi Oykiisii
pozitifliginin cogunun ebeveynlere ait olmasi beklenen bir sonug¢ olmakla birlikte, hem anne
hem de babada hiperkolesterolemi oraninin yiiksek olusu homozigot hasta oranimizin yiksek
olmasi ile agiklanabilecegi gibi, akraba evliligi sikliginin hastalarin bildirdiginden daha

yiiksek olabilecegi ile de agiklanabilir.

Calismamizdaki hastalarin tani yas1 8,02+4,14 yil olup bu sonu¢ Kaplan ¢aligsmasinin
sonuglari ile benzer (7,01+4,34 yil) , Aykan ¢alismasindan hafifce yiiksektir (6,61+4,70 yil)
(76, 77). Homozigot hastalarin tan1 yasinin, literatiirde homozigot ailevi hiperkolesterolemi
icin Onerilen tan1 yasi olan 2 yasin Uzerinde olmasi dikkat gekicidir (41). Kayik¢ioglu ve ark.
nin 2014 yilinda 17 eriskin homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasi ile yaptig1 bir
caligmada tan1 yas1 25114 y1l bulunmus ve hastalarin sadece 5’inin ¢ocukluk doneminde tani
aldigi belirtilmistir (79). Bu durum o6zellikle daha ciddi kardiyak komplikasyon riski olan
homozigot hasta grubunun ge¢ tani aldigini vurgulamaktadir. Bu hastalarda 4 yas altinda dahi
koroner arter hastaliklar1 bildirildiginden homozigot hastalarin erken tani almalari biiyiik
onem tasimaktadir. Heterozigot hastalarin ortalama tani yasi, genel toplum taramasi yapilmasi
gerektigini savunan cemiyetlerce Onerilen 5-10 yas aralif1 igerisinde saptanmistir. Yukarida
deginilmis olan ¢ogu kilavuzun aile oykiisii ve risk etmeni varliginda 2 yas civarinda tarama

yapilmasmi oOnerdigi goéz oniinde bulunduruldugunda heterozigot hastalarin da aslinda
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onerilen sekilde tarama yapilarak saptanamiyor oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Tanida gecikme
durumu ve siireleri incelendiginde, ideal tarama yasi siirelerine gore hastalarin %82,9’unun
gec tani aldig1 ve tanida ortalama gecikme siiresinin 6,8 yil oldugu saptanmistir. Ailede kalp
hastalig1 ve hiperkolesterolemi dykiisii ile tani1 yaglar1 arasinda iliski saptanmamis olmasi da

ailevi risk etmenleri olan ¢ocuklarin erken tani almadigini géstermektedir.

Hastalarin bagvuru ve tani alis nedenleri incelendiginde en sik nedenin %29 orani ile
baska nedenle yapilan bagvuru olmasi, Aykan ve Kardas’in ¢alismalarinda da sirasiyla %49
ve %>53,8 oranlariyla en sik bagvuru nedeni olmasi ile benzerdir (77, 78). Kayik¢ioglu 2014
homozigot ailevi hiperkolesterolemi ¢alismasinda hastalarin %41’inin basvuru nedeni
dermatolojik yakinmalar, %41’inin iskemik yakinmalar ile oldugu ve sadece 3 hastanin
(%18) aile Oykiisii ile yapilan tarama oldugu saptanmistir (79). Bagvuru nedenlerinin
incelendigi uluslararasi ¢apta kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda ikinci
sirada %23,2 orani ile klinik bulgu varlig1 olmasi, hastalarin yaridan fazlasinin tarama disi
yontemlerle tan1 aldigin1 gostermektedir. Bu durum rutin izlemde taranma yapilmiyor olmasi

ya da hastalarin ¢ocuk sagligi izlemi hizmeti almiyor olmalari ile agiklanabilir.

Ailede hem hiperkolesterolemi hem de kalp hastaligi dykiisii ile bagvuru nedenleri
arasinda anlamli iligkinin saptanmamasi, bu Oykiilerin rutin vizitlerde saptanamiyor
olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Anne ya da babada kalp hastaligi olmasi ile ailelerin lipit
taramas1 istegi arasinda da anlamli iligkili olmamasi, ailelerin bu hastaligin genetik gecis
ozelligi konusunda bilgili olmadiklarii gostermektedir. Ebeveynde hiperkolesterolemi varligi
oraninin hekim taramasi ile tan1 alan hastalarda daha ytliksek olmasi, taramaya yonlendirilen
hastalarin tamaminda pozitif aile Oykiisii olmasimin beklenen bir sonucudur. Literatirde de
dinya genelinde ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin ve ailelerinin hem hastaligin riskleri
hem de genetik ge¢isi konusundaki bilgilerinin ciddi derecede eksik oldugu vurgulanmaktadir
(80, 81). Kayikgioglu 2018 ¢alismasinda hastalarin sadece %9,5’inin hastaligin adinin ailevi
hiperkolesterolemi oldugunu bildigi belirtilmistir (72). Bu veriler ve ¢alismamizdaki sonuglar
birlikte ele alindiginda toplum genelinde ailevi hiperkolesterolemi hakkinda bilgi diizeyinin

arttirtlmasi gerekliligi anlagilmaktadir.

Heterozigot veya homozigot olma durumuna gore bagvuru nedenleri arasindaki iliski
incelendiginde homozigot hastalarin ksantom ile basvuru orani daha yiiksek saptanmis olup
diger basvuru nedenleri arasinda homozigot ve heterozigot hastalar arasinda farklilik

bulunmamistir. Bu durum, erken tani1 agisindan daha oncelikli bir grup olan homozigot hasta
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grubunun da erken yasta taninmiyor oldugunu gostermektedir. Klinik bulgu ile basvuran
hastalarin akraba evliligi oranlarmin daha yiiksek saptanmasi, bu hastalarin ¢ogunun
homozigot hiperkolesterolemi olmasi ile uyumludur. Diger basvuru nedenleri ile akraba
evliligi oranlar arasinda iliski saptanmamistir. Calismamizdaki aile Oykiisii verilerine gore
hiperkolesterolemi tanili ailelerin bu konuda bilgili ve talepkar olmasi 6nemlidir.
Calismalarda ¢ocuk hastalarin ebeveynlerinin geng olmast nedeniyle hiperlipidemi yoninden
taranmamis olabilecegi ve ailedeki kalp hastaligi Oykiisiiniin giivenilir olmayabilecegi
belirtilmekle beraber bizim ¢alismamizdaki aile Oykiisii verilerine gore risk etmenleri olan
cocuklarin saptanarak taranmasi ile ¢ok sayida hastanin tanisinin erken yasta konabilecegi
sonucu ¢tkmaktadir (27, 50). Farkli bagvuru nedenlerine gore tani yaslart ve tanida gecikme
stireleri aralarinda anlamli farklilik saptanmamis olmasi da hastalarin zamaninda risk
etmenleri saptanarak taranmamis oldugunu gosteren baska bir sonugtur. Hekim taramasi ile
tan1 alan hastalarin yaglari, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diger hastalardan
daha kiiciik bulunmustur, bu durum tarama ile daha erken yaslarda tani1 konulabildigini
gostermektedir.

Calismamizin zayif yani, sadece ilk 18 yas i¢inde tan1 almis olan hastalar1 kapsamasidir.
Eriskin donemde ve ilk kez kardiyovaskiiler komplikasyonlar ¢iktiktan sonra tani alan hastalar
vardir. Erigkin donemde tani alan hastalarin belirlenmesi de (lke genelindeki tani yasi, tarama

gerekliligi ve yonteminin belirlenmesinde énemli olabilir.

Diinya genelinde tarama stratejisi belirlenmesinde zorluk yaratan 6nemli noktalardan
biri tam1 1i¢in ideal yasin belirlenememis olmasidir. Tani yasi ile eriskin donem
komplikasyonlar1 arasindaki iligskiyi gosteren caligmalarin bulunmamas: da zorluga neden
olan etmenlerden birisidir. Tarama stratejilerinin olumsuz yanlar1 anne ve ¢ocukta anksiyete
olusturmasi, yanlis tan1 konmasi ve gereksiz tedavi uygulanabilmesidir (14). Homozigot
hastalarin 2 yas civarinda tam1 almasi gerekliligi ile ilgili uzlasi1 mevcut olup bu tartismalar
Ozellikle heterozigot hastalar i¢in 6n plandadir (32, 37, 41). Bu ¢eliskiler nedeniyle her
ulkenin saglik hizmetleri olanaklar1 c¢ercevesinde bir tarama programi benimsemesi dnem
tagimaktadir. Masraf yarar iliskisi i¢in yapilan yeni ¢alismalarda hastalarin belirlenmesinde en
masraf-etkin yontemin hastalarin veritabani ile saptanarak ailelerine kaskat tarama yapilmasi
oldugu diisiiniilmektedir; ancak bu olanagin her merkezde olmadigina dikkat ¢ekilmektedir.
Bu nedenle rutin muayenelerde hastalara aile risk etmenleri i¢in sorulacak birkag rutin soru ile
riskli hastalarin saptanabilecegi ve taranabilecegi vurgulanmaktadir. Bu nedenle aile

hekimlerinin de rolii 6n plana c¢ikmaktadir (80). Literatirde sadece aile Oykusinin
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sorgulanmasinin pek ¢ok vakayi atlayabildigi, ideal sorgulamanin yapilmasinin ¢ok mimkin
olmadig, halen tan1 konusunda genel bir eksiklik oldugu goriislerinin yayginlig: ve tilkemizde
ailevi hiperkolesterolemi yayginliginin yiiksek oldugunun diistiniillmesi nedeniyle genel
toplum taramasindan uzaklasilmamalidir. Calismamizdaki yiiksek aile 6ykiisii verileri dikkate
almirsa, bu dykiiniin rutin vizitlerde dikkatli sorgulanmasina agirlik vermenin éneminin daha
on plana gegmesi gerektigi sonucu ¢ikmaktadir. Rutin izlem ve asilama igin saglik birimine
basvuran c¢ocuklarin gerek cocuk hekimleri gerekse aile hekimleri tarafindan 2 yasinda
kardiyovaskiiler hastalik aile risk etmenlerinin sorgulanmasi ve risk etmeni saptanan
hastalarda lipit profilinin istenmesi, bu hastalarin erken tanisinda etkili bir strateji olabilir.
Ulkemizdeki yilksek yayginlik beklentisi ve ilgili komitelerin de &nerileri géz 6niinde
bulunduruldugunda ailevi risk etmeni olmayan hastalarin da 10 yasinda lipit profilinin en az
bir kez goriilmesi daha fazla hastanin saptanmasinda yarar saglayacaktir (27, 41, 51, 52).
Erigkin ailevi hiperkolesterolemi hastalariyla ilgilenen hekimlerin de diger aile bireylerini

tarama amaciyla yonlendirmesi kaskat tarama agisindan 6nem tasimaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglari degerlendirildiginde, iilke genelinde tarama stratejisinin
belirlenmesi igin eriskin donemde tani alan hastalar ile de benzer galismalar yapilarak tlke
genelinde tan1 yas1 ortalamasinin saptanmasi, tani yas ile erigskin donemdeki kardiyovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iliskiyi ve tarama programlarinin maliyet-etkinligini

degerlendiren ¢aligmalar yapilmasi: 6nerilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Uluslararas1 Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti 2014 kilavuzu kriterlerine gore;
sekonder hiperlipidemi nedenleri dislandiktan sonra aglik serum LDL kolesterol diizeyi aile
risk etmeni olmasi durumunda 160 mg/dl, olmamasi durumunda 190 mg/dI’nin iizerinde olan
cocuklarda ailevi hiperkolesterolemi tanisi konulur. Serum LDL kolesterol duzeyi 500
mg/dl’nin iizerinde olan c¢ocuklarda homozigot, altinda olan cocuklarda heterozigot ailevi
hiperkolesterolemi diisiiniilmelidir. Calismamizda ailevi hiperkolesterolemi tani kriterlerine
uyan 129 hasta degerlendirildi. Hastalarin 103’4 (%79,8) heterozigot, 26’s1 (%20,2)
homozigot ailevi hiperkolesterolemi klinik ve laboratuvar 0Ozelliklerini gostermekteydi.
Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin ortalama LDL kolesterol diizeyi
244,10+£69,00 mg/dl, homozigot hastalarin ortalama LDL kolesterol diizeyi 725,15+170,48
mg/dl idi. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin serum HDL kolesterol diizeyi
heterozigot hastalardan anlamli derecede diisiik, non-HDL kolesterol dizeyi, total
kolesterol/HDL kolesterol orani, trigliserit ve VLDL kolesterol diizeyleri anlamli derecede

yiiksek saptandi.

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin 16’sinda (%16,2) ve homozigot ailevi
hiperkolesterolemi hastalarinin 19°unda (%76) ebeveynde akraba evliligi Oykiisii vardu.
Homozigot hasta grubumuzda akraba evliligi ykiisii olan hastalarin serum LDL kolesterol
dizeyleri (754,37+165,11 mg/dl) akraba evliligi olmayan hastalarin diizeylerinden
(596,5+121,1 mg/dl) anlamli derecede yiiksek saptandi. Akraba evliligi homozigot ailevi
hiperkolesterolemi sikligin1 arttirmaktadir. Akraba evliligi Oykiisii olan homozigot ailevi
hiperkolesterolemi tanili hastalar akraba evliligi olmayan homozigot hastalardan daha yliksek

total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan risk altinda bulunmaktadirlar.

Ailevi risk etmenleri, birinci ya da ikinci derece arabalarda erkeklerde 55 yasin,
kadinlarda 65 yasin altinda miyokard enfarktlisi, anjina pektoris, koroner ‘by-pass’
operasyonu ya da stent, anjioplasti uygulanmasi, ani kardiyak Olum Oyklsu ve
hiperkolesterolemi 6ykiistidiir. Calismamizda yiiksek oranda ailevi risk etmeni saptanmis olup
(%95,3), 122 hastada (%94,6) ailede hiperkolesterolemi 0Oykusi, 106 hastada (%88,3)
ebeveynde hiperkolesterolemi dykusl, 71 hastada (%57,3) ailede erken yasta kalp hastaligi,
35 hastada (%28,2) ailede erken yasta ani Oliim, 3 hastada (%2,4) ailede erken yasta

serebrovaskiler olay oOykisu vardi. Bu yiiksek aile Oykiisii nedeniyle ¢ocuk saghgi ile
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ilgilenen tiim hekimlerin rutin muayeneleri sirasinda hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler

hastalik agisindan ailevi risk etmenlerini sorgulamasi erken tani i¢in daha 6n plandadir.

Calismamizdaki 38 hastanin (%29,5) baska amagla basvuru sirasinda, 30 hastanin
(%23,2) klinik bulgu ile, 29 hastanin (%22,5) aile taramasi ile, 21 hastanin (%16,3) hekim
taramasi ile, 11 hastanin (%8,5) aile istegi ile bagvuru sirasinda tani aldigr gozlendi. Tani
aninda 31 hastada (%24) ksantom, 5 hastada (%3,9) ksantalezma, 1 hastada (%0,8) korneal
arkus vardi. Aile Gykiisii ile bagvuru nedenleri arasinda iliski bulunmamaktadir ve g¢alisma
bulgularimiza gore ailelerin ve hekimlerin ailevi hiperkolesterolemi hakkinda bilgi

diizeylerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Hastalarin ortalama tani yasi 8,02+4,14 saptandi. 107 hastanin (%82,9) 6nerilen tarama
yas sinirlarina gore geg tani aldigi ve tanida gecikme siiresinin 6,80+3,57 yil oldugu saptanda.
Calismamiz bulgularina gore aile dykiisii ile tan1 yas1 arasinda anlaml iliski bulunmamaktadir

ve ailevi risk etmenleri olan hastalara daha erken tanit konulamamaktadir.
Oneriler:

1)  Ulke genelinde bir tarama stratejisi belirlenmelidir.

2) Cocuk saghgt ile ilgilenen tum hekimlerin rutin muayeneleri sirasinda
hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan ailevi risk etmenlerini
sorgulamasi erken tani i¢in daha 6n plandadir.

3) Rutin ¢ocuk saghg: izleminde 2 yasindaki c¢ocuklarda ailevi risk etmenleri
sorgulanmalidir. Ailevi risk etmeni olmayan ¢ocuklarda 10 yasinda rutin lipit profili
taramasi yapilmalidir.

4)  Ulke genelinde ailevi hiperkolesterolemi hakkinda hekimlerin ve ailelerin bilgi diizeyi
arttirtlmalidir.

5)  Eriskin dénemde tan1 alan hastalar ile de benzer ¢alismalar yapilarak iilke genelinde tani
yas1 ve durumu belirlenmelidir.

6) Tam yasi ile eriskin donemdeki kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliskiyi,
tarama programlarinin etkinligini ve maliyet-etkinligini degerlendiren c¢alismalar

yapilmalidir.
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AD-SOYAD: CINSIYET: HOMOZIGOT/HETEROZIGOT:
TANI YASI: DOGUM TARIHi: BASVURU TARIHi:
OZGECMIS: EK TANILAR, KULLANDIGI iLAGLAR:
AiLE OYKUSU:

AILEDE HiPERKOLESTEROLEMI TANILI BIiREY:

ERKEN YASTA KALP HASTALIGI OYKUSU:

ERKEN YASTA SVO OYKUSU:

ERKEN YASTA OLUM:

AKRABA EVLILIGI:
TANI ALMASINA NEDEN OLAN DURUM:
TANIDA GECIKME?: VARSA SURESI:
TANI ANINDAKI BULGULAR:
KSANTOM: KSANTALEZMA: KORNEAL ARKUS:
TANI ANINDA LABORATUAR (mg/dl):

TOTAL KOLESTEROL: LDL-KOL.: HDL-KOL.: VLDL-KOL.:
TRIGLISERIT: TOTAL KOL./HDL KOL.: NON-HDL KOL:

ANNEDE HiPERLIPIDEMI VARLIGI (mg/dl):

TOTAL KOLESTEROL: LDL-KOL.: HDL-KOL.: TRIGLISERIT:
VLDL-KOL.:

ANNEDE ANTiHIPERLIPIDEMIK iLAC OYKUSU:
BABADA HiPERLIPIDEMI VARLIGI (mg/dl):

TOTAL KOLESTEROL: LDL-KOL.: HDL-KOL.: TRIGLISERIT:
VLDL-KOL.:

BABADA ANTIHIPERLIPIDEMIK iLAC OYKUSU:
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