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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. FAMILYAL HiPERKOLESTEROLEMI
1.1.1. Tamim ve Goriilme Sikhgi

Familyal hiperkolesterolemi (FH); artmis serum disiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol diizeyleri, tendon ksantomlari, arkus kornea ve prematiir koroner arter hastaligi (KAH)
ile karakterize otozomal dominant (OD) kaltilan genetik bir bozukluktur (1). ilk defa 1938
yilinda Norvecli Doktor Carl Miiller, bir hasta grubunda yiikselmis serum kolesterol diizeyleri,
tendon ksantomlar1 ve koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar arasinda iliski oldugunu fark
etmistir. 1964 yilinda ise hastaligin OD gegisli oldugu saptanmistir. Sonraki yillarda Brown ve
Goldstein’in LDL reseptoriinii (LDLR) kesfetmesiyle hastalik patogenezi aydinlatilabilmistir (2).

Hastalik heterozigot ve homozigot olmak fiizere iki formda ortaya ¢ikmaktadir.
Heterozigot familyal hiperkolesterolemi (HeFH) tiim diinyada yaklasik 1/300-500 siklikla en sik
goriilen tek gen bozukluklarindan birisidir. ‘Kurucu Gen’e sahip Liibnanli Hiristiyanlar, Fransiz
asilli Kanadalilar, Hollandali Afrikalilar, Askanez Yahudileri ve Giiney Afrika topluluklart gibi
bazi toplumlarda 1/50-100 gibi yiiksek prevalansta gen tasiyiciligi goriilmektedir (3). Homozigot
familyal hiperkolesterolemi (HoFH) ise 1/1.000.000 siklikla nadir goriilen ve mutasyonun tipine

bagli olarak hayatin erken dekatlarinda 6liime neden olabilen ¢ok daha ciddi formdur (4).

Familyal hiperkolesterolemi Diinya Saghk Orgiiti (World Health Organisation —
WHO)’niin Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi (International Classification of Diseases — ICD)
kodlamasinda bagimsiz bir kod ile temsil edilmediginden tiim diinyada FH tanis1 almis birey
sayist net degildir (5). Herhangi bir popiilasyonda FH hastalarinin % 20’sine tan1 kondugu ve

ancak % 10’unun uygun tedaviyi almakta oldugu diisiiniilmektedir (6).
1.1.2. Hastalik ile iliskili Kardiyovaskiiler Risk

FH hastalarinda, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorleri FH olmayan hastalar ile
benzerdir; fakat hastaligin kendisi dogumdan itibaren yliksek kolesterol diizeylerine uzun siireli
maruziyet nedeniyle onemli bir KVH risk faktoriidiir. Artan yas, yiiksek kan total ve LDL
kolesterol diizeyleri, diisiik yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) kolesterol diizeyleri, erkek cinsiyet,

sigara kullanimi, metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon ve KAH igin erken aile Oykiisii



varligt KVH gelisimi i¢in bilinen risk faktorleridir (7). Yine bu hasta popiilasyonunda lipoprotein
a (Lp[a]) diizeylerinin 50 mg/dL ve iizeri olmas1 LDL diizeyinden bagimsiz olarak KAH riskini

artirmaktadir (8).

FH tanis1 olan ve tedavi edilmeyen hastalarda KVH gelisim riskinin 20 kat arttigi one
stirilmektedir (8). HeFH hastalarinda 310-580 mg/dL arasinda seyreden total kolesterol diizeyleri,
kadin ve erkek hastalarda tipik olarak sirasiyla 55 ve 60 yas oncesi KVH gelisimine neden
olmaktadir. Bu risk, FH tanili kadinlarda FH tanili erkeklerden daha diisiiktiir ve genellikle erkek
hastalara gore kadinlarda 10 yil daha ge¢ KVH goriilmektedir (8). HoFH hastalarinda ise 460-
1160 mg/dL arasinda seyreden total kolesterol diizeyleri erken yasta KVH gelisimine ve tedavi

edilmezse 20 yas dncesi 6liime neden olmaktadir (5).

FH hastalarinda kiimiilatif LDL yiikiiniin yasamin erken evrelerinden itibaren fazla olmasi
erken tan1 ve tedavinin dnemini ortaya koymaktadir. 55 yasinda FH tanisi olmayan bir bireyde
KAH gelisimi i¢in gerekli kiimiilatif LDL kolesterol yiikii 160 mmol (6200 mg/dL)’ diir. Bir
HeFH hastas1 tedavi edilmezse bu LDL yiikiine 35 yasta, 18 yasindan itibaren tedavi edilirse 48
yaginda ve eger 10 yasindan itibaren tedavi edilirse 53 yasinda erisir. HoFH hastasi tedavi
edilmezse bu kolesterol yiikiine 12,5 yasinda erigir (Sekil 1) (9). Bu nedenle FH hastalarinda
erken tan1 konmasi ve degistirilebilir risk faktorlerinin diizenlenmesi ile birlikte lipid diisiiriicii
tedavinin erken donemde baslanmasi hastaligin gidisatin1 degistirebilmekte ve KVH baslangi¢

yasini Oteleyebilmektedir (10).
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Sekil I: FH taniss elan ve olmayan hastalards TDL vitldl ve statin tedavisi beglama
vagnn gére depigimi; 9 ve 11 numarals laynaldardon uyarlanmagter.
FH: Familyal hipetkolesierolemi, LDL: Dusitk daasiteli lipoprotein




1.1.3. Familyal Hiperkolesterolemide Patofizyoloji ve Genetik

1.1.3.1. LDL Metabolizmasi ve Sorumlu Genler

LDL, kanda kolesterol ve kolesterol esterlerinin tasinmasini saglayan, hidrofilik kismi
kanla temas eden dis yiizeyde, hidrofobik kismi ise i¢ ylizeyde olan sferik bir molekiildiir. LDL
yapist Sekil 2°de gosterilmistir. Hidrofobik i¢ kisim esterifiye kolesterol ve trigliseridden olusur.
Hidrofilik kisimda ise fosfolipid ve apolipoproteinler bulunur. LDL partikiiliiniin ana lipoproteini
Apolipoprotein (Apo) B-100’diir. Hepatosit i¢inde “de novo” kolesterol sentezi hiz kisitlayici
basamak olan 3-Hidroksi 3-Metilglutaril Koenzim A rediiktaz (HMG-KoA Rediiktaz) enzim
aktivitesi ile diizenlenir. Sentezlenen LDL partikiiliit Apo B-100 ile paketlenir. LDL molekiiliiniin
periferal hiicreler ya da hepatositere reseptor aracili endositozu LDLR ve LDL reseptor adaptor
protein (LDLRAP 1) iizerinden gergeklesir. LDLR ¢ogunlukla endositoz sonrasi hiicre yiizeyine
geri doner fakat Pro-protein konvertaz Subtisilin /Keksin 9 (PCSK 9) molekiilii varliginda bu
molekiil LDLR’e baglanarak LDLR pargalanmasina ve hiicre yiizeyinde LDLR azalmasina neden
olur (5) . LDLR hepatosit dongiisii Sekil 3’de 6zetlenmistir.

Familyal hiperkolesterolemi LDL reseptoriin endositoz ve geri doniisiim yollarinda gérevli
olan anahtar proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen, azalmis hiicresel LDL alimi ve artmig
plazma LDL kolesterol konsantrasyonlarina neden olan mutasyonlar sonucu meydana gelir (Sekil
4). Hastaliktan sorumlu genler, LDL kolesterol diizeylerini belirleyen LDLR, Apo B ve PCSK 9
proteinlerini kodlayan genlerdir. HeFH, bu genlerden birinde heterozigot patojenik bir varyantin
olugsmas1 sonucu goriiliir. Mutasyon saptanmis HeFH olgularinda LDLR, Apo-B ve PCSK 9
mutasyonlari sirastyla >%90, %5 ve % 1 siklikta saptanmistir. HOFH ise bu genlerden birinde cift

allelik mutasyon ya da iki farkli gende ayn1 anda mutasyon olmasi sonucu ortaya ¢ikar (5,12).

Otozomal resesif (OR) hiperkolesterolemi olarak adlandirilan, diisiik LDL kolesterol
seviyeleri ile karakterize olan nadir bir form da LDLRAP 1 geninde iki anormal gen kopyasinin

olmasi durumunda ortaya ¢ikar(13,14).

LDLR: LDLR geninde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlar1 plazmadan LDL
temizlenmesinde bozulmaya neden olur. LDLR geni 19. kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir. Bugiine kadar LDLR geninde gosterilmis 1700°den fazla mutasyon mevcuttur LDL
reseptor yogunluguna gore bes major LDLR defekti tanimlanmistir (15).

e Smifl: LDLR sentezi hi¢ yok.



Siif II: LDLR hiicre yiizeyine verilmek iizere endoplazmik retikulumdan golgi aparatina
diizgilin taginamuyor.

Sinif II: LDLR hiicre yiizeyindeki LDL’ye diizgiin baglanamiyor (Apo B-100 ya da
LDLR defektif).

Sif IV: LDLR-LDL kompleksi reseptor aracili endositoz i¢in klatrin kapli keseciklere
diizgiin alinamyor.

Smif V: LDLR hiicre yiizeyine tekrar gonderilemiyor.
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Sekil 3: LDLR’in hepatosit ici dongiisii: Endoplazmik retikulum ve golgi
tarafindan paketlenerek hiicre yiizeyine gonderilen LDL reseptorleri periferal
kandan LDL partikiillerine tutunur ve reseptdr aracili endositoz ile hiicre igine
geri alinir. LDL pargalandiktan sonra LDL reseptorii, klatrin kapl
vezikiillerle hiicre yiizeyine geri verilir. (LDL-R: LDL reseptorii)



APO-B: FH’nin daha nadir bir nedeni de Apo B mutasyonudur, en sik oldugu Kuzey Avrupa
popiilasyonlarinda % 5-10 siklikta goriilmektedir (12). Apo B lipoproteinini kodlayan gen 2.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Apo B, LDL ve VLDL kolesteroliin yapisal komponenti olup
LDL-LDLR baglanmasinda gorevlidir. Bugiine kadar FH’den sorumlu oldugu gosterilen tek Apo
B mutasyonu Arg3500GIn mutasyonudur, LDLR-LDL baglanmasi azaldigindan plazma LDL

konsantrasyonlart artar (7,13).

PCSK-9: PCSK 9, LDLR pargalanmasin1 diizenleyen bir konvertaz enzimidir. PCSK 9
geninin 6nemi meydana gelen fonksiyon kazanma mutasyonlar: sonucu ortaya ¢ikan diisiik LDL
kolesterol diizeyleri ve azalmig KAH risk ile anlasiimistir (16). PCSK 9 geni daha detayli olarak

ilgili boliimde anlatilacaktir.

LDLRAP 1: LDLRAP 1 geninin kodladigi adaptor protein, LDLR’nin hepatosit iginde
taginmasini diizenler. 1. kromozomun kisa kolunda yer alan bu gende islevsel kayba neden olan
bu mutasyonlar oldukg¢a nadir bir hiperkolesterolemi nedeni olan OR hiperkolesterolemiye neden
olurlar (13).

1.1.3.2. Aterosklerotik Plak Formasyonu ve KAH Gelisimi

Arter duvar igten disa tunika intima, tunika medya ve tunika adventisya tabakalarindan
olusur (Sekil 5). Ateroskleroz endotelde hasar yaratan toksin maruziyeti, fiziksel ya da kimyasal
bir stres sonrast baslar. Bu baslangi¢ hasar1 subendotelyal dokuya LDL girisine neden olur ve
LDL molekiilleri endotel ile tunika intima arasinda depolanmaya baglar. Plazmada dolagan LDL
miktar1 ve siiresi uzadik¢a LDL molekiillerinin oksidasyon riski artar. Okside LDL molekiiliiniin
ozellikleri okside olmamis forma gére farklidir. Immunojen bir molekiil olan okside LDL kandan
hasarli dokuya monosit gociine sebep olur. Okside LDL monositler tarafindan alinir ve
makrofajlara donisiir. Okside LDL molekiilleri ile dolan makrofajlar ‘kopiiksii’ bir goriiniime

sahip olur bu nedenle ‘kopiik hiicre” olarak adlandirilir.

Kopiik hiicrelerin zamanla canliligini yitirmesi ile kolesterol birikimleri damar duvarinda
kalir ve bu siire¢ tekrar ettikge ‘plak’ olusumu meydana gelir. Plak matiirasyonunun artmasi arter
liimeninin kronik silirecte yavas yavas daralmasina yol acgarak aralikli semptomlara neden
olabilecegi gibi, plak riiptiirii ile arterin aniden tam tikanmasina ve arterin yer aldigi anatomik
bolgeye gore akut miyokard infartiisii (MI) ya da inme gibi dramatik tablolara neden olabilir.

Ateroskleroz siireci Sekil 6’da 6zetlenmistir.
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1.1.4. Semptom ve Bulgular

Yiiksek kolesterol seviyeleri normalde semptoma neden olmaz. Sari renkli kolesterolden
zengin yag birikimleri viicudun cesitli yerlerinde birikebilir. Géz kapaklarinin ¢evresinde birikmesi
halinde ksantalezma palpebrarum, irisin dis kenari1 boyunca parsiyel ya da komplet birikimi halinde
arkus kornea, tendonlarda birikmesi halinde de ksantom ismi verilir. Ksantomlar en sik asil
tendonunda birikme egilimindedir, asil tendonunu parmak ekstensor tendonlari ve patellar tendonlarda

birikim izlemektedir (Sekil 7) (8).

Erken yaglardan itibaren maruz kalinan yiiksek LDL kolesterol diizeyleri arter duvarlarinda
ateroskleroza neden olarak erken KAH gelisimi i¢in risk olusturur. Bu hastalarda KAH, anjina
pektoris sonrasi yapilan stres testlerinde ya da akut MI ile bagvuru sonrasi tani alabilir. Nadiren beyin
arterleri etkilenerek gecici iskemik atak (GIA) ya da iskemik inmelere neden olabilir. Periferal arter
tikanikliklar1 6zellikle sigara igenlerde daha sik goriiliir ve kladikasyo intermitant semptomlarina
neden olabilir. Ateroskleroz riski sigara i¢enlerde, diyabetik hastalarda, yiiksek tansiyon varliginda ve
KVH ig¢in aile 6ykiisii olanlarda daha yiiksektir (18)

FH hastalarinda tanimin erken konarak tedavinin erken baslanmasi ve gerekli durumlarda
diizenlenmesi hayati 6nem tasimaktadir. Elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi, karotis ve
vertebral arter Ddoppler ultrasonografi, renal arter ultrasonografi ve klinik olarak arteryel iskemiden
siiphelenilmesi durumunda diger organ arteryel dolagimina yonelik goriintiileme gibi ateroskleroz
acisindan rutin taramalarin diizenli yapilmasi gerekmektedir (19). Son organ hasariin belirlenmesi
agisindan goz dibi bakisinin yapilmasi ve diizenli eforlu EKG ile tikayict KAH varliginin diglanmasi
onerilmektedir. Tendon ksantomlarinin disaridan belirgin hale gele gelmeden 6nce saptanabilmesi

acisindan FH hastalarina asil tendon kalinliginin bakilmasi 6nerilmekte ve > 9mm asil tendon kalinlig1

ksantom olarak kabul edilmektedir (20).

Sekil 7 : Familyal hiperkolesterolemi olgularinda kolesterol birikimine érnekler (19)

A-Go6z kapaklarinda tipik ksantelezma, B- Dirseklerde ekstansor yiizde kolesterol birikimi, C- El sirtinda ve
parmaklarda ekstensor tendonlarda ksantomlar ve el sirtinda deride yogun kolesterol birikimi, D- Dirsek ekstensor ylizde
dev ksantom, E- Korneada arkus senilis (19 yasindaki olgu)




1.1.5. Evrensel Tarama

FH erken tanisi, taramanin ancak erken yaslarda baglanmasi ile miimkiindiir. Amerikan
Ulusal Lipid Dernegi (National Lipid Association-NLA) uzman raporunda ¢ocuklarda 9-11 yas
arasi, erigkinlerde de 20 yas Oncesi aglik lipid profili ya da HDL-dis1 kolesterol 6lgiimii ile tarama
onerilmektedir (7). Ailede yiiksek kolesterol Oykiisii olmasi ve/veya birinci derece yakinlarinda
prematiir KAH 6ykiisti varligt FH siiphesini giiclendirir; bu durumda taramaya 2 yasindan sonra

baglanmalidir. (8)

Cocuk, ergen veya geng eriskinlerde tedavisiz LDL kolesterol diizeyi >160 mg/dL veya
HDL-dis1 kolesterol diizeyi > 190 mg/dL ise; > 20 yas Ustii erigkinlerde LDL kolesterol diizeyi >
190 mg/dL veya HDL dis1 kolesterol diizeyi > 220 mg/dL ise FH’den siiphelenilmelidir.(tablo 1)
Herhangi bir yasta ortaya ¢ikan tendon ksantomlari, < 45 yas arkus kornea varlig1 ve < 20-25 yas
tiberoz ksantom, ksantalezma varligi klinisyeni FH agisindan siiphelendirmelidir. Genel
popiilasyonda > 30 yas LDL kolesterol diizeyinin > 250 mg/dL olmasi, 20-29 yas arast LDL
kolesterol diizeyinin > 220 mg/dL olmasi ve < 20 yas altinda > 190 mg/dL olmasi durumunda FH
tani olasiliginin > % 80 oldugu kabul edilmektedir (21).

Tablo 1: FH’den siiphelenilmesi 6nerilen kolesterol degerleri

LDL kolesterol HDL dis1 kolesterol
>21 yas > 190 mg/dL > 220 mg/dL
<20 yas > 160 mg/dL > 190 mg/dL

FH: Familyal hiperkolesterolemi

1.1.6. Familyal Hiperkolesterolemide Tam

FH tanist i¢in hastaneye basvuruda elde edilen serum lipid profilinde yiiksek kolesterol
seviyelerinin saptanmasi uyarict bir bulgudur. Bu hastalarin aile oykiilerinin derinlestirilmesi,
fizik baki bulgularinda dokularda kolesterol birikimine isaret edecek bulgularin saptanmasi tani
olasihigini giiclendirir. Klinik olarak taninin netlestirilemedigi vakalarda gilinlimiizde oldukga

yayginlagan genetik testler taniya yardimci olmaktadir. Ayrica hastalik tanisini olast FH,



“muhtemel FH” veya “kesin FH” seklinde siniflandirmay1 saglayan tanisal puanlama sistemleri

de gelistirilmistir. Tan1 i¢in giiniimiizde kullanilan yontemler asagida 6zetlenmistir.

1.1.6.1. Lipid profili ve fizik baki bulgular

Genel popiilasyon taramasi ya da klinik siiphe durumunda alinan aglik lipid profilinde
hiperkolesterolemi i¢in indeks hasta saptandiginda oncelikle; tan1 konmamis diyabet, hipotiroidi,
nefrotik sendrom, hepatik hastaliklar, steroid ya da progesteron kullanimi gibi olasi ikincil
dislipidemi nedenleri diglanmalidir (10). Ayrintili anamnez ile KAH varligi, KAH baslangi¢ yasi
ve diger yatkinlik yaratan risk faktorleri arastirilmali, kardiyovaskiiler semptomlar netlestirilmeli

ve aile Oykiisii ayrintili sorgulanmalidir.

Tartigmaya acik bir alan olsa da, etkilenmemis bireylerdeki LDL kolesterol diizeylerinin <
130 mg/dL olmas1 ve etkilenmis bireylerdeki LDL kolesterol diizeylerinin yaklasik iki kat:
seviyelerde, tipik olarak >190-220 mg/dL olmasi olarak tanimlanan bimodal LDL kolesterol
dagiliminin oldugu ailelerde FH tanis1 agiktir (8).

Familyal hiperkolesterolemide fizik baki bulgularmin duyarliligi az olsa da 6zgilliikleri
yiiksektir (13). Bu nedenle tendon ksantomlarinim varligint sadece inspeksiyonla degerlendirmek
dogru degildir; mutlaka palpasyonla ayrintili inceleme gereklidir. En sik asil tendonunda
goriliirler ve bunu parmak ekstansor yiizleri ve patellar tendonlar izler. Ksantomlar, FH i¢in
patognomonik olmasina ragmen FH olgularinin yarisindan azinda mevcutturlar ve 3-4 kat artmis
KVH riski ile iliskilidir (22). Trigliseridden zengin lipoprotein kalintilarimin birikimi tiiberdz
ksantomlara neden olur ve HoFH hastalarinda daha sik goriilen bir bulgudur. Korneal arkus
varlig1 da FH i¢in patognomonik bir bulgudur fakat sadece 45 yas altinda olusmasi hastalik icin

anlamlidir. Bu fizik baki bulgularinin olmamasi FH olasiligini diglamaz.

Hipertrigliseridemi varligi FH tanis1 i¢in bir engel degildir fakat serum trigliserid (TG)
diizeyinin 400 mg/dL iizerinde oldugu durumlarda hesaplama yoluyla elde edilen LDL kolesterol
diizeyi dogru olmayacagindan, direk LDL O0Olgiimii gibi daha dogru yodntemlerle taninin

dogrulanmasi gereklidir.

1.1.6.2. Tanisal Kriterler

FH tanis1 koyabilmek i¢in farkli degiskenler sorgulayarak tani kriterleri olusturan gesitli
yaklagimlar gelistirilmistir. Glinlimiizde tiim diinyada kabul goren li¢ tan1 kriteri bulunmaktadir ve

bunlarin birbirine iistliinliigli olmadig: diistiniilmektedir: US Make Early Diagnosis to Prevent



Early Death (MEDPED) (Tablo 2), Simon Broome Register Diagnostic Criteria (Tablo 3) ve
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) (Tablo 4) tani kriterleri. Bu kriterler kullanirken, LDL
kolesterol diizeylerinin yas ile birlikte degistigi ve FH tamili bireyin oldugu ailenin diger
bireyleriyle daha o6nce FH tanist olmayan ailenin bireyleri arasinda farklilik gosterebilecegi
bilinmelidir. LDL kolesterol diizeyleri {izerine etki edebilecek rasgele varyasyonlar, diyet etkileri
ve ailesel poligenik etkilesimler de bu kriterleri kullanirken yanlis pozitiflik ve yanlis

negatifliklere neden olabilir (8)

Tablo 2: Amerikan MEDPED Program Tamisal Kriterleri (23)

Muhtemel FH tamsi icin total kolesterol ve LDL Kolesterol diizeyleri

Yas Birinci derece | 1Ikinci derece | Uciincii derece Genel
akraba akraba akraba popiilasyon
<20 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200)
20-29 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220)
30-39 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240)
> 20 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260)

Kolesterol ve LDL degerleri mg/dL olarak verilmistir, parantez ici degerler LDL
diizeyleridir.

Tablo 3: Simon Broome Registery Kriterleri (24)

Kriter
A Plazma kolesterol 6l¢timii
Total kolesterol > 290 mg/dL (> 16 yas) veya > 260 mg/dL (< 16 yas)
LDL kolesterol > 190 mg/dL (> 16 yas) veya > 155 mg/dL (< 16 yas)
B Hastanin kendisinde ya da birinci derece akrabada ya da ikinci derece

akrabada tendon ksantomu varlig:

C LDLR ya da diger FH ile iligkili genlerde mutasyon

D Ikinci derece akrabada < 50 yas, birinci derece akrabada < 60 yas
miyokard infarktiisii 6ykiisti

E Birinci ya da ikinci derece akrabada yiiksek total kolesterol dykiisii (> 290
mg/dL)

Tani Gerekli kriter

Kesin FH A+ByadaC

Muhtemel FH | A+D ya da A+E

Bu tani kriterlerine gére muhtemel FH ya da kesin FH tanis1 alan ve ozellikle tendon
ksantomlari, erken KAH i¢in aile oykiisii ve yliksek LDL kolesterol seviyeleri gibi belirgin klinik

tan1 kriterleri mevcut olan hastalarda molekiiler genetik test mutlaka onerilmektedir. Mutasyon
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saptanan indeks olgularin tiim birinci derece akrabalarina da genetik tarama baslatilmasi

onerilmektedir. (5)

Gilintimiizde genetik testlerin ulasilabilirliginin artmasiyla ortaya ¢ikmis konulardan biri de
bakilan kritere gore klinik olarak FH tanisi diisliniilen hastalarin % 10- 40’inda sorumlu bir
mutasyon bulunmamasidir. Bu hastalar klinik olarak tani alirken bu hastaliga neden olabilecek
baska anahtar genler olabilecegi ya da bu hastalarin LDL ytiksekligine poligenik bir nedenin
sebep oldugu diisiiniilmektedir (5). Bu tip hastalarin yonetimi ile ilgili Avrupa Ateroskleroz

Cemiyeti (European Atherosclerosis Society- EAS) 6nerileri Sekil 8’de sematize edilmistir.

Tablo 4: Hollanda Lipid Klinik Ag (DLCN) kriterleri (25)

Kriter Puan

1- Aile Oykiisii
Birinci derece akrabada erken (erkek < 55 yas, kadin < 65 yas) koroner ya da 1
vaskiiler hastalik dykiisii

Birinci derece eriskin akrabada LDL degerinin yas ve cinsiyete gore 95 persentil 1
izerinde olmasi

Birinci derece, < 18 yas akrabada LDL degerinin yas ve cinsiyete gore 95 persentil 2
tizerinde olmasi >
Birinci derece akrabada tendon ksantomlar1 veya arkus kornea olmasi

2- Klinik Oykii

Koroner arter hastalig1 varlig 2
Serebral ya da periferal vaskiiler hastalik varligi 2

3- Fizik muayene
Tendon ksantomu varlig1 6
< 45 yas hastada korneal arkus varligi

o

4- LDL kolesterol diizeyi (mg/dL)
> 330

250-329

190-249

155-189

=] w] o] 0

5- DNA analizi
LDLR geninde ya da diger FH ile iliskili genlerde fonksiyonel mutasyon 8

Tam Toplam Puan
Kesin FH > 8
Muhtemel FH 6-7
Olas1 FH 3-5
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Mutasyon ’ Hasta: LDL diisiiviilmesi
olmaksizim Klinik Aile: LDL monitorizasyonu ve tedavi degerlendirilmesi
tsml V. arllgl
Hasta: LDL diisiiriilmesi
Klinik tam t‘[“"’s‘ o p Aile : Mutasyon testi, LDL monitorizasyonu ve tedavi
anst degerlendirilmesi

Klinik tani olmaksizm| Hasta: LDL monitorizasyonu ve tedavi degerlendirilmesi
mutasyon varhgi Aile: LDL monitorizasyonu ve tedavi degerlendirilmesi

Sekil 8: HeFH Kklinik ve mutasyon tamlarinin birlikteligi. Sekilde ii¢ degisik
klinik senaryo 6zetlenmistir. “Klinik tan1 olmaksizin mutasyon varlig1” ciddi LDL
yiiksekligi goriilmeyen olasi, muhtemel ya da kesin FH olgularinda mutasyon
pozitifliginin goriilmesi olarak tanimlanmigtir.

1.1.6.3. Kaskad Tarama

Bir genetik hastalik i¢in risk altinda olan insanlar1 tanimlama amacli yapilan aile izlem
stirecine ‘Kaskad Tarama’ denir. NLA, KVH erken tanisi ve 6nlenmesi i¢in FH tanisi olan tiim
hastalarin birinci derece akrabalarina Kaskad taramay1 onermektedir. Bu taramada FH tanisi alan
tim hastalarin birinci derece yakinlar lipid profili taramasindan gegirilir. Bu hastalarin birinci
derece akrabalarda FH saptama olasilig1 % 50, ikinci derece akrabalarinda % 25 ve liglincii derece
akrabalarinda % 12,5°tir. “Kaskad” etkisi FH tanili hastanin taranan akrabalarinda FH saptanmasi
durumunda, bu yeni hastalarin birinci derece akrabalarindan baslayarak yeni taramanin
baglatilmast ve bu sekilde baslangi¢ taramasinin yayilmasindan kaynaklanmaktadir (7). Kaskad

tarama, FH hastalarint saptamada maliyet-etkin oldugu gosterilmis bir tarama yontemidir. (26)
Nherera ve ark. tarafindan yapilan bir analizde 4 kaskad tarama yontemi karsilastirilmstir:

1) Sadece kolesterol diizeyi

2) Indeks hasta ve birinci derece akrabalarma DNA analizi yapilmasi ve sadece mutasyon
saptanan hastada kaskad tarama baglatilmasi

3) Indeks hastaya DNA analizi yapilmas1 ve tiim mutasyon pozitif indeks hastalara ve kesin
Klinik FH kanit1 olan hastalarin mutasyon negatif akrabalarina mutasyon testi i¢in sadece

LDL diizeyi bakilarak kaskad tarama yapilmasi
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4) Indeks hastaya DNA analizi yapilmas1 ve tiim mutasyon pozitif indeks hastalara ve kesin
ya da olas1 klinik FH kanit1 olan hastalarin mutasyon negatif akrabalarina mutasyon testi

i¢in sadece LDL diizeyi bakilarak kaskad tarama yapilmasi

Bu 4 kaskad tarama yonteminden en maliyet-etkin olan1 4. kaskad tarama yontemi olarak

saptanmustir (27) .

Kaskad taramada indeks hasta o6zellikle de ¢ocuk yasta saptanirsa, hiperkolesteroleminin
ailesel vertikal (dikey) aktariminin gosterilmesi ve hastaligin genetik dogasinin farkina varilmasi
saglanarak tedaviye uyumunun artirtlmasi i¢in aile agacinin ¢ikarilmasi 6nemlidir. Sekil 9’da bir

aile agaci (pedigri) 6rnegi verilmistir.

Erkek Kadm

P —. indeks vaka:

e s i Kaskad
I_g vas ulllglm _g yas K tarama

AH vo 58 yas KAH

AH y yag baslati
LDL: 147 mg/dL| LDL: 286 mg/dL b

6 B o

50 vas 48 vas 47 vas
KAH yok 48 yas KAH KAH yok
LDL: 127 mg/dl. LDL: 321 mg/dL LDL: 92 mg/dL

N i @

18 yas 15 yas 8 vas
LDL: 85 mg/dL. LDL: 236 mg/dL LDL: 216 mg/dL

Sekil 9: Familyal hiperkolesterolemi taml bir ailenin
aile agaci: Kirmizi ve yesil renkler sirasiyla hastalik
varligini ve yoklugunu ifade etmektedir. Kaynak A’dan
uyarlanmustir. FH: Familyal hiperkolesterolemi, KAH:
koroner arter hastaligi, LDL: diisiikk yogunluklu
linonrotein

1.1.6.4. Genetik Goriintiileme

FH tanis1i ve hastaligin yonetimi agisindan genetik testler sart olmasa da taninin
netlestirilemedigi olgularda kullanigli olabilir. Genetik mutasyonun ortaya c¢ikarilmasi bazi
hastalarda uygun tedavinin siirdiiriilebilmesi i¢in motivasyon saglayabilir. Daha Onceden
mutasyon gosterilmis ailelerdeki LDL kolesterol degerleri sinirda olan ya da tani i¢cin muglak
seviyelerde olan bireylerde genetik test yararli olabilir. Aile baglantis1 olmayan ve FH siliphesi

olan hastalar da genetik test i¢in iyi adaylardir.

Genetik testin kisitliliklar1 da mevcuttur. “Muhtemel FH’ tanist olan hiperkolesterolemik

hastalarda mutasyon saptama orani yaklasik % 50 iken bu oran ‘kesin FH’ diisiiniilen hastalarda
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% 80’in lzerine c¢ikmaktadir (28). Yine de giincel genetik testler kullanildiginda bile tam
olasiliginin beklenenden diisiik ¢iktigr goriilmiistiir. Daha 6nemli olarak genetik testin negatif
¢ikmasi tanityr dislamaz, bu nedenle yiiksek LDL kolesterol diizeyleri olan hastalar giincel

kilavuzlar 1s181nda tedavi edilmelidir(8).

1.1.7.Tedavi

1.1.7.1. LDL kolesterol hedefleri

Familyal hiperkolesterolemi hastalarinda etik nedenlerden otiirii lipid diisiiriicti tedavinin
yararini gostermek igin randomize ¢alisma yapilamamaktadir; bununla beraber tedavi hedefleri

FH tanis1 olmayan hastalarda yapilan biiyiik ¢alismalara dayanmaktadir (29).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology-ESC) ve EAS tarafindan
FH hastalarinda belirlenen LDL kolesterol hedef degerleri asagidaki gibidir:

1) Cocuklar < 135 mg/dL
2) Eriskinler < 100 mg/dL (30)
3) KAH ya da diyabet tanili erigkinler < 70 mg/dL (30)

Bu hedef degerler hem HeFH hem de HoFH hastalar1 i¢in yastan bagimsiz belirlenmis hedef
degerlerdir fakat 6zellikle HoFH tanili ¢ocuk ve eriskinlerde giincel tedavilerle bu hedef LDL

kolesterol degerlerini saglamak oldukc¢a zordur.

FH hastalarinda LDL kolesterol diislisii tedavinin birincil hedefidir ve hem
kardiyovaskiiler hem de total mortalite azalisit LDL disiisii ile dogru orantilidir. LDL kolesterol
seviyesinde her 1 mmol/L (38,7 mg/dL) diisiis, 5 yillik kardiyovaskiiler mortalitede % 22; total
mortalitede ise % 12 azalmayla iligkili bulunmustur (29).

1.1.7.2. Yasam tarz1 degisikligi

Familyal hiperkolesterolemi tanisi almis tiim hastalar ve aileleri yasam tarzi degisikligi ile
ilgili yogun bir egitimden gegirilmelidir. NLA ve NICE (National Institude for Health and
Clinical Excellence) kilavuzlari sigaranin birakilmasi, diyetsel dzeliklerin diizeltilmesi (diyetteki
doymus yag asitlerinin, kiza zincirli karbonhidratlarin, alkol aliminin azaltilmasi ve doymamis
yag asitlerinin, lifli besinlerin artirilmasi), etkin kan basinct ve kilo kontroliiniin saglanmasi,

diizenli egzersiz yapilmasi dnerilerinde bulunmaktadir.
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1.1.7.3. Lipid diisiiriicii Tibbi Tedavi

Tibbi tedavide kullanilacak cesitli ilaglar gelistirilmis ve halen de gelistirilmektedir.
Statinler, ezetimib, niasin, safra asit regineleri yillardir hiperlipidemik hastalarin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Hastaligin genetik kokeninin anlagilmasi ile genetik bozukluklar1 geri
cevirmeye yonelik yeni tedavi segenekleri ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde PCSK 9 inhibitorleri,

mipomersen ve lomitapid gibi yeni ilaclar kullanilmaya baglanmaistir.

Statinler: Statinler kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG-KoA Rediiktaz
enzimini inhibe ederek mevalonattan kolesterol sentezini durdururlar (Sekil 10). Hiicre iginde
kolesterol konsantrasyonunun azalmasi hiicre i¢ine LDL kolesterol alimini artirmak amagli LDLR
sentezini ve hiicre membraninda LDLR ekpresyonunu artirir. Dolagimda serbest dolasan LDL

kolesterol ile birlikte ApoB-100 igeren kolesterol konsantrasyonu azalir (31).

Statinler
HMG-KoA Mevalonat
HMG-KoA Rediiktaz |
4
l Kolesterol

. i Fizyolojik
L u vanit ’
: 3

¢ # % # '* 1’ ? q’ LDL reseptorleri

B .A-' ----- 14 . .' TR AR
AAARGAEARARAAIAA ahnanAnnddfEasH A

HUUNSREU YRR UNEY BUUUUUELLLY Y RUL b

§ LDL kolestercl

LDL reseptirlen

C | Dolagan LDL

Sekil 10: Statin etki mekanizmasi

NICE, NLA ve NCEP ATP III kilavuzlar1 FH hastalarinda ilk basamak tedavi olarak statin
tedavisini onermektedir. Diisiik etkinlikli statinler genellikle LDL diizeylerini % 50’den fazla
azaltmada basarili olamadiklarindan baslangi¢ tedavisinde yiiksek etkinlikli statinlerin se¢ilmesi
onerilmektedir (32). Statinlerin etkinlik dereceleri Tablo 5’de verilmistir. Statinlerin KAH
gelisimi lizerine etkilerini arastiran klinik ¢aligmalarin alindig1 bir derlemede, orta doz statinlerle
karsilastinildiginda yiiksek doz statinlerin koroner 6liim ve MI’ ne bagh &liim oranlarin1 % 16’ya
kadar azalttig1 ve akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek doz statinlerin tiim nedenlere bagl

olimii % 22, kardiyovaskiiler mortaliteyi % 25 azalttigi gosterilmistir (33).
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Yiiksek doz statin tedavisi genellikle iyi tolere edilmektedir. Hiperlipidemik hastalarin

alindig1 biiylik, uzun siireli ikincil koruma g¢alismalarinda 80 mg atorvastatin ciddi kas-iskelet

sistemi (< % 0,6) ya da hepatik (< % 1,3) yan etkilere neden olmaksizin etkili bulunmustur (34).

Rosuvastatin 20 mg daha kisa siiredir kullanilmasina ragmen, biiyiik birincil korunma

calismalarinda oldukga diisiik kas ve hepatik yan etkiler ile iliskili bulunmustur (35). Rosuvastatin

40 mg ile ilgili uzun donem verisi fazla degildir. SEARCH calismasinda Simvastatin 80 mg

kolunda miyopati % 1,4 hastada gelismis ve simvastatin 20 mg grubunda miyopati % 0,2 siklikta

gelismistir(36). Bu nedenler potansiyel miyopati riski nedeniyle simvastatin yiiksek dozlar

onerilmemektedir.

Tablo 5: LDL kolesterol diisiirme etkinliklerine gore statinler

% 30-40

> 9% 50

> % 60

Atorvastatin 10 mg

Atorvastatin 40-80 mg

Fluvastatin 80 mg

Lovastatin 40-80 mg

Pitavastatin 2-4 mg

Pravastatin 40-80 mg

Rosuvastatin 5-10 mg

Rosuvastatin 20 mg

Rosuvastatin 40 mg

Simvastatin 20-40 mg

Simvastatin/ezetimibe 20-40/10 mg

Simvastatin/ezetimibe 80/10 mg

Yiiksek yogunluklu statin tedavisini tolere edemeyen ya da etkin LDL diistisii saglanamayan FH

hastalarinda alternatif LDL disiiriicii ilaglar1 eklemek gerekli olabilir. Tablo 6°da diger LDL

diisiiriicli ajanlar 6zetlenmistir.

Tablo 6: Baslangig statin tedavisine yamitsiz FH hastalarinda alternatif lipid diisiiriicii

tedaviler (37)

Diizey degisiklikleri

Ilag LDL-K | HDL-ds1 K | Trigliserid HDL-K Apo B
Statin dozunu iki - % 6-7 -% 6 -% 2-6 -% 2- +2 - % 2-6
katina cikmak
Ezetimib 10 mg -%19-20 | - % 17-19 - %8-13 + %5-7 - % 14-15
Uzun salimmmh -% 14 -% 25 - % 28 + % 22 -% 16
Niasin 2 mg
Safra asiti recineleri | - % 15-18 | - % 10-13 + % 9- +10 +% 3 -% 12
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Ezetimib: Barsaktan kolesterol emilimini etkileyerek dolasimla karacigere taginan lipoprotein
miktarin1 azaltarak etki eder. Tek bagina statin tedavisi ile karsilastirildiginda ezetimibin
atorvastatin ya da simvastatin ile kombinasyonu LDL kolesterol diizeylerinde % 17-23’liikk ek
diistis saglamistir (38,39). Kombine edilen statin dozuna bagli olarak ezetimib eklenmesi HeFH
hastalarinda % 43-70, HoFH hastalarinda ise % 21°lik bir LDL kolesterol diisiisii saglamistir (40).
Statin ezetimib kombinasyonu genellikle iyi tolere edilir. IMPROVE-IT ¢alismasinda ezetimibin
KVH riskini azalttig1 gosterilmistir ve ezetimib KVH riskini azaltan tek statin dis1 lipid distiriicii

ilagtir (41).

Safra asit recineleri: Safra asit recineleri barsaktan safra asitlerinin emilimini engelleyerek

karacigerde kolesterolden safra asiti sentezini artirir ve dolayli olarak dolasimdaki LDL
diizeylerini distiriirler. Kolestiramin ciddi hiperlipidemik hastalarda KVH riskini azalttig
gosterilmis bir ajandir (40). Kolestiramin ve kolestipol konstipasyon gibi gastrointestinal yan
etkilere sahiptir fakat daha yeni bir molekiil olan kolesevelam daha iyi tolere edilir. Seksen altt FH
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada statin ve ezetimib kombinasyonuna kolesevelam eklenmesi,
tek basina statin ya da ezetimib ile karsilastirildiginda LDL diisiisiinde ek % 12’lik bir azalma
saglamistir (42).

Niasin: Niasinin statinle kombinasyonu, ciddi hiperlipidemik hastalarda LDL kolesterol
diistirmede etkili ve giivenli bir tedavidir. LDL aferezi hari¢ Lp (a) diizeylerine de etki eden tek
tedavidir. LDL kolesterol diizeyinde % 15’lik bir azalma igin giinlikk 1,5-2 gr niasin kullanimi
gereklidir. Yiksek doz statinle kombinasyonu halinde giivenlik ve etkinligi net
degerlendirilmemistir. Yiiksek doz niasin kullanan hastalarda “flushing” yan etkisinden dolay1
ilact birakma egilimi saptanmistir (43). Uzamis salimmli niasin preperatlarinda bu “flushing”
etkisi daha az goriilmektedir. Hiperlipidemik hastalarda orta doz statin tedavisi ile niasin
kombinasyonunun incelendigi bir derlemede LDL kolesterol diizeylerinde % 25-57, Lp (a)
diizeylerinde % 37 disiis saptanmigtir (44). Niasinin tek basina ya da statinle kombinasyon

kullaniminda KVH riskini azaltti1 gosterilmistir.

1.1.7.4. Yiiksek doz ila¢ tedavisi altinda LDL diisiisii saglanamayan hastalarda tedavi
secenekleri

Ideal olarak ilagla kontrol altina alinamayan yiiksek lipid diizeyleri olan ve kardiyak
komplikasyon agisindan yiiksek riskli olan hastalar bir lipid uzmanina yonlendirilmelidir. FH

hastalarinda LDL reseptorleri ¢ogunlukla defektif oldugundan bunlar {izerinden etkisini gosteren

ilaglara yeterli yanit alinamamaktadir. HeFH hastalarinin bir kisminda ve HoFH hastalarinin
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cogunda statin ve statin dis1 tedavilerle yeterli LDL kolesterol diisiisii saglanamaz. Bu hastalarin

cogu LDL aferezi gibi tedavilere ihtiyag duyarlar.

LDL aferezi: Lipoprotein aferezi plazma lipoproteinlerinin kandan fiziksel olarak cesitli ajanlar
kullanilarak uzaklastirildigi bir islemdir. Tedavi sonrasi etkin LDL kolesterol diisiisii saglasa da,
LDL diizeyleri 1-2 hafta i¢inde eski yiiksek diizeylerine doner. Aferez ve statin kombinasyon
tedavisi ile izlenen 18 FH hastasinin alindigi 10 yillik bir takip ¢alismasinda KAH gelisiminde
yavaslama ve major kardiyak olaylarda azalma goriilmiistiir (45). Alt1 aylik tolere edilebilen en
yiiksek dozda medikal tedaviye ragmen etkin LDL kolesterol diislisii saglanamayan hastalarda

aferez i¢in NLA kriterleri:

1) HoFH hastalarinda LDL kolesterol > 300 mg/dL ya da HDL dis1 kolesterol > 330 mg/dL

2) HeFH hastalarinda eslik eden 0-1 risk faktorii var ve LDL kolesterol > 300 mg/dL ya da
HDL dis1 kolesterol > 330 mg/dL

3) HeFH hastalarinda eslik eden > 2 risk faktorii var ya da Lp (a) > 50 mg/dL ve LDL
kolesterol > 200 mg/dL ya da HDL dis1 kolesterol > 230 mg/dL

ileal bypass: Ileal bypass ge¢miste kullanilmis olan ve LDL kolesterol diizeylerinde % 40 diisiis
saglayan ve KVH riskini azaltan bir yontemdir. Tiim nedenlere bagli mortalitede 25 yillik takipte
% 18 azalma ile iliskili bulunmustur (46). POSCH calismasina ilk MI’ den kurtulmus 838 hasta
alinmis, ileal bypass ve kontrol gruplarina randomize edilmis ve KAH’a bagli morbidite ve
mortalite agisindan 9,7 yil boyunca izlenmistir. Kontrol grubuna kiyasla ileal bypass grubunda
total kolesterol diizeyleri % 23 diisiik saptanirken LDL kolesterol diizeyleri % 38 diisiik
saptanmustir. Ileal bypass grubunda KAH’a bagl 6liim oranlar1 % 35 daha diisiik bulunmustur
(47).

1.1.7.5. Yeni tedavi secenekleri

PCSK 9 inhibitérleri: Pro-protein konvertaz subtisilin/keksin tip 9, hepatositler i¢inde LDLR’

nin lizozomal yikiminda rol oynayarak LDL kolesterol metabolizmasinda diizenleyici etkiye sahip
enzimlerden biridir. Genetik ¢alismalar insanda PCSK mutasyonlarinin insanda LDL kolesterol
diizeyini ve KVH riskini azalttigin1 gostermistir (48). Bu nedenle hiperkolesterolemi tedavisinde

PCSK 9 inhibitorleri glindeme gelmistir. Ayrintili olarak ilgili boliimde anlatilacaktir.

Mipomersen: Karacigerde lipoprotein iiretimini azaltmanin yollarindan biri de VLDL ve
dolayisiyla LDL partikiillerinin sentezinde gerekli olan Apo B sentezini baskilamaktir. Anti-sense

oligoniikleotidler ile spesifik mRNA translasyonunun engellenmesi Apo B’yi ve bu yolla
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dolagimdaki aterojenik lipoproteinleri azaltir. Bir ikinci jenerasyon anti-sense oligoniikleotid olan
Mipomersen doz ve zaman bagimli olarak plazma Apo B-100, LDL kolesterol, total kolesterol ve
HDL-dis1 kolesterol diizeylerini azaltir (48) . Yapilan bir ¢alismada hastalar 26 hafta boyunca 200
mg mipomersen ve plasebo kollarina randomize edilmis ve takip sonrasi plasebo kolunda %
3.3’likk mipomersen kolunda ise % 25°lik bir LDL disiisii saglanmistir (39). Normalde VLDL ile
dolasima tagman TG’ler Apo B-100 yoklugunda karacigerde birikir ve hepatosteatoz ve serum

transaminazlarinda yiikselmeye neden olabilir (49,50).

Lomitapid : Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) Apo B’ye trigliserid transferinde
gorevli bir enzimdir. Bu enzimin yoklugunda LDL kolesterol sentezi bozulur. MTP inhibitori
olan Lomitapid 29 HoFH hastasinin alindig1 bir ¢alismada 78 haftalik takipte % 38’lik bir LDL
diististi saglamustir (49,51). Mipomersen gibi hepatosteatoz ve serum transaminazlarini yiikseltici

yan etkileri mevcuttur.

1.2. PRO-PROTEIN KONVERTAZ SUBTISILIN KEKSIN TiP 9

Proprotein konvertaz subtisilin keksin tip 9, serin proteazlarin subtisilin ailesine ait
enzimatik bir proteindir (52,53). Ilk olarak 2003 yilinda Seidah ve ark. tarafindan serebellar
ndronlarda apoptozisin indiikledigi bir konvertaz olarak “Neural apoptosis regulated convertase 1-
NARC 1” ismiyle ortaya ¢ikarilmistir (54). Es zamanli olarak Abifadel ve ark. tarafindan O.D.
hiperkolesterolemiye neden oldugu saptanan iki PCSK 9 mutasyonu gosterilmistir (55). PCSK 9
bir konvertaz olmasina ragmen enzimatik olarak etkiledigi tek substrat PCSK 9’un kendisidir,

organizmada sadece baglayici protein olarak gorev yapar (56).

HeFH hastalarimin yaklasik % 90’inda sorumlu mutasyon LDLR’ dedir. Bunu % 4-10
siklikla ApoB mutasyonlar1 izlemektedir. PCSK 9 geninde fonksiyon kazanma mutasyonlari
HeFH hastalarinin az bir kisminda goriilse de bu mutasyonlardan bazilar1 oldukc¢a kot bir

hastalik seyrinden sorumludur (57).

1.2.1. PCSK 9 gen yapisi ve ekspresyonu

PCSK 9, 1 numarali kromozomun kisa kolundaki tek bir genetik lokustan 5 segmentli 692
amino asitlik bir protein olarak kodlanmaktadir: bir sinyal peptidi (1-30 aminoasit[aa]), bir 6ncii
segment (31-152 aa), bir katalitik domain (153-404 aa), bir mentese bolgesi (405-454 aa) ve bir
C-terminal sistein ve histidinden zengin bolge (455-692 aa) (Sekil 11-12) (58). Sentezlenen bu
692 aa’lik ve 72 kilo dalton (kDa) agirhigindaki aktif olmayan oncii PCSK 9 proteini,
kendiliginden ayrisarak 62-kDa’luk olgun PCSK 9 proteinine doniisecegi endoplasmik retikuluma
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taginmaktadir. Kristalografi ¢alismalart olgun PCSK 9 proteininin katalitik domain, mentese
bolgesi ve sistein-histidinden zengin bolgeyi igerdigini ve Oncli segmentin katalitik domaine
baglanarak ticgen piramit seklinde bir yapi olusturdugunu gostermistir (59). Kendiliginden
ayrisma basamagi LDLR baglayan olgun, aktif kismin olusabilmesi i¢in oldukga biiyiik bir 6neme

sahiptir. Bu ayrisma olmaz ise, PCSK 9 dolasima salinamaz ve LDLR baglama fonksiyonunu

yapamaz(48).
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Sekil 11: PCSK 9; 1 nolu kromozom kisa kolu iizerinde yerlestigi lokus

PCSK 9 geni Kromozom 1, p 32.3

Transkripsiyon
Sterollerin azaltilmast
Statinler
Fibratlar
ekzonlar 1 2 3 45 6 7809 10 11 12 PCSKImRNA
— -0
Translasyon

Anti PCSK9 siRNA

Onci PCSK 9 (~ 75KDa)
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Kendiliginden aynisma bélgesi

Olgun PCSK. 9

Sekil 12: PCSK 9 geninden dncii PCSK 9 olusumu ve kendiliginden ayrisma
basamagi ile olgun PCSK 9’a doniisiimii

PCSK 9 hepatositlerde ve daha az oranda da barsak ve bobrekte eksprese olur (56).

Ekspresyonu “sterol-responsive element binding protein 2 (SREBP2)” isimli bir transkripsiyon
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faktorti ile diizenlenir. Bu transkripsiyon faktorii ayni zamanda HMG-KoA rediiktaz ve LDLR
i¢in de diizenleyicidir (60,61). Hepatosit niikleer faktor 1o isimli bagka bir transkripsiyon faktorii
de SREBP2’nin transkripsiyon aktivitesini artirir. Bu faktorler hepatosit i¢i kolesterol
konsantrasyon degisikliklerine duyarlidir ve kolesterol diizeyi belli bir seviyenin altina inince
HMG-KoA rediiktaz lizerinden kolesterol sentezini, LDLR iizerinden de dolasimdan LDL

kolesterol alimini artirirlar (48) .

1.2.2. PCSK 9 ve LDLR iliskisi

Dolasimdaki LDL kolesterolii baglayan LDLR hepatosit icine endositoz ile alinir.
Endozom i¢indeki LDL kolesterol par¢alanmak iizere lizozoma gecerken, serbestlesen LDLR de
hiicre zarma geri doner ve LDL kolesterol yakalama fonksiyonunu siirdiirerek ayni dongiiyii
yaklagik 150 defa tekrarlar (52). PCSK 9 tarafindan baglanan LDLR ise hiicre yiizeyine geri
donemez ve lizozomda pargalanir. Hiicre ylizeyinde azalan LDLR sayis1 azalmis LDL kolesterol
alimina, dolayistyla dolagimdaki serbest LDL kolesterol miktarinin artmasina sebep olur (Sekil
13) (62).Bu siireg hiicre igi kolesterol konsantrasyonlarina gore “up” ya da “down” regiile
edilebilen bir siirectir. Bir transkripsiyon faktorii ile uyarildiginda yeni sentezlenen LDLR ’leri
hiicre i¢ine daha fazla kolesterol tasirken, es zamanli olarak sentezlenen PCSK 9’lar da bu siireci
kisitlamaya calisir. Bu sistem hiicre i¢i ve dolasimdaki kolesterol diizeyleri arasinda dengeyi
saglar (63). PCSK 9 aktivitesini engelleyerek LDLR’ ler vasitastyla hiicre i¢ine alinan LDL

kolesterol miktar: artirilabilir.
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Sekil 13: PCSK9-LDLR ve LDL kolesterol arasi iligki

Kaynak: Rutherford ¢alismasindan alinmustir.
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1.2.3. PCSK 9 Diizeyini etkileyen faktorler

PCSK 9 kan seviyelerinin 100 kata kadar degiskenlik gosterebildigi saptanmistir (64).
Ozellikle ileri yas, kadin cinsiyet, post-menopozal donem, daha yiiksek viicut kitle indeksi,
yiiksek LDL kolesterol ve yiiksek duyarli c-reaktif protein (HsCRP) diizeyleri ve diyabet varligi
gibi durumlarin PCSK 9 diizeylerini artirdigi saptanmistir (65). Kolestiraminin hiicre igi
kolesterol miktarin1 azaltmasina cevap olarak hiicre i¢i kolesterol diizeyini artirabilmek igin
HMG-KoA rediiktaz, LDLR ve PCSK 9 transkripsiyonu artar. Statinlerin HMG-KoA rediiktaz
inhibisyonu da yine LDLR ve PCSK 9 transkripsiyon artisina sebep olur. Cesitli statin tip ve
dozlariyla yapilan calismalarda statin kullanimi ile PCSK 9 diizeylerinin % 28 ila % 47 arasinda
arttig1 gosterilmistir (66, 67, 68). Tedavisiz izlenen kontrol grubuyla karsilastirildiginda statin
alan grupta % 45°lik; ezetimib ile kombine statin alan grupta ise % 77’lik bir PCSK 9 artis1
gozlenmistir (69).

1.2.4. PCSK 9 Mutasyonlari

2003 yilinda Fransiz bir ailede O.D. hiperkolesterolemi ve erken KAH’a neden oldugu
saptanan iki adet PCSK 9 fonksiyon kazanma mutasyonu saptanmistir (55). Bu mutasyon LDLR
mutasyonlar1 ve Apo B mutasyonlarindan sonra FH’ye neden oldugu ortaya ¢ikarilan ti¢tincii O.D.
mutasyon olmus ve bu yolla FH genetigi iizerine ¢aligmalar artmistir. izleyen yillarda saptanan
fonksiyon kaybi mutasyonlar1 ile glinlimiizde PCSK 9 geninde 20’den fazla mutasyon
tanimlanmistir (5). Fonksiyon kazanma mutasyonlari sonucunda PCSK 9 ile LDLR baglanmasi
iki yolla artabilir. Bunlardan ilki artan PCSK 9 diizeylerinin fazla sayida LDLR baglamasidir;
digeri ise PCSK 9 ile LDLR arasinda daha giiglii baglanti kurulmasidir (48). Bu baglantinin
giicliniin 6’dan 30 kata ¢ikmasi ile LDL kolesterol diizeyleri 287 mg/dL’den 350 mg/dL’ye
¢ikmaktadir (70). Fonksiyon kaybir mutasyonlari ise hiicre ylizeyinde LDLR sayisinin artigi buna
bagl olarak kan LDL kolesterol diizeylerinin diisiisii ile iliskilidir. Y142X ve C679X fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 Toplumlarda Ateroskleroz Riski (ARIC) calismasinda Afrikan Amerikalilarin
% 2’sinde saptanmig, 15 yillik izlem siiresinde ortalama % 28 daha diisiik LDL kolesterol
seviyeleri ve % 88 daha az KAH ile iliskili bulunmustur (71). Tablo 7’de PCSK 9

mutasyonlarindan bazilarinin LDL kolesterol lizerine etkisi gosterilmistir.
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Tablo 7: PCSK 9 fonksiyon kazanma ve fonksiyon kayb1 mutasyonlarinda goériilen ortalama
LDL kolesterol degerleri

Fonksiyon kazanma mutasyonlar: Fonksiyon kayb1 mutasyonlari
Mutasyon Ortalama LDL Mutasyon Ortalama LDL
kolesterol diizeyi kolesterol diizeyi
(mg/dL) (mg/dL)
Kontrol 105 Kontrol 105
D35Y 249 R46L 88
L108R 266 R97 56
S127R 287 G105R 89
F216L 227 Y124X 53
R218S 216 C679X 68
D374Y 350

LDL kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (67)

1.2.5. PCSK 9 inhibitorleri

Genetik arastirmalarin artmasiyla birlikte PCSK 9 diizeylerinin diisiiriilmesi ile kan LDL
kolesterol diizeylerinin diisiiriilebilecegi giindeme gelmis ve PCSK 9 inhibisyonu igin ¢esitli
yaklagimlar gelistirilmistir. Uygulanan yogun lipid diigiiriicii medikal ve girisimsel tedavilere
ragmen yeterli LDL kolesterol disiisiiniin saglanamadigi FH hastalari, bu yeni tedavi
yontemlerine en ¢ok ihtiyag duyulan hasta grubunu olusturmaktadir. PCSK 9 inhibisyonu
“biyolojik tedavi” ve “kiiciik molekiil farmakoterapisi” olarak iki sinifa ayrilmaktadir. PCSK9-

LDLR etkilesimini monoklonal antikorlarla engelleyen biyolojik tedaviler giiniimiizde biiyiik

gelisme gostermektedir.

Monoklonal antikorlarin PCSK 9’a baglanmasi kan PCSK 9 aktivitesini bir siireligine
tamamen ya da biiyiik ¢cogunlukla durdurmakta ve karacigerin kandan LDL ve diger ApoB igeren
pargaciklart almasmi kisitlayan basamak ortadan kalkmaktadir. Halen caligmalar1 siiren

monoklonal antikorlar Tablo 8’de ¢alismalarinin hangi fazda olduguna goére gosterilmistir.

Tablo 8: Klinik ¢alismalar1 siiren PCSK 9 monoklonal antikorlari

Arastirilan ilag | Calisma faz1
Monoklonal antikorlar

Alirocumab (SAR236553, REGN727) Faz Il
Evolocumab (AMG145) Faz Il
Bococizumab (PFO499615, RN316) Faz Il
LY3015014 Faz Il
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Alirocumab: Alirocumab PCSK 9’a karsi gelistirilmis tamamen insan monoklonal
antikorudur. iki ya da dort haftada bir cilt altina uygulanacak sekilde tasarlanan ilacin doz bagiml
olarak yar1 omrii 5-9 giindiir (72). Faz I ve II galismalarda LDL kolesterol diizeyini tek basina
verildiginde % 50’ye kadar, statinlerle birlikte verildiginde % 65° e kadar distirdigi
gosterilmistir (72). Odyssey Faz III klinik ¢alismalar1 14 farkli hasta topluluguyla halen
sirdiirilmektedir. HeFH i¢in yapilan Faz III ¢aligmalar1 olan Odyssey FH I ve II calismalar

Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Evolocumab: Evolocumab da alirocumab gibi PCSK 9’a kars1 gelistirilmis cilt altina
uygulanan tamamen insan monoklonal antikorudur. Eliminasyon yar1 émrii 20-21 giindiir. Faz I
ve II calismalarinda tek basina tedavide % 51°e kadar, statinlerle birlikte verildiginde ise % 66’ya
kadar LDL kolesterol diigiisii gozlenmistir (73,74). FH hastalarinin alindign TESLA B ve
RUTHERFORD-2 calismalar1 Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Bococizumab: Bococizumab, faz III ¢alisma asamasindaki insanlastirilmis PCSK 9

monoklonal antikorudur. SPIRE calismalari stirmektedir.

Tablo 9. FH’de PCSK 9 monoklonal antikor etkinligini degerlendiren Faz III ¢alismalarinin 6zeti

Evolocumab
Calismanin ad Hasta grubu Hasta | Siire Uygulanan LDL-
sayisl tedavi A
(%)
TESLAB HoFH
(NCT01588496) 49 12 Ayda bir 420 -30,9
hafta mg sc.
RUTHERFORD 2 | HeFH Iki haftada bir | -59,2
(NCT01763918) (Stabil lipid disiirticii tedavi altinda | 331 |12 140 mg
LDL > 100 mg/dL) hafta Ayda bir 420 | -61,3
mg
Alirocumab
ODYSSEY FH-1 HeFH Iki haftada bir
(Stabil lipid diisiiriicii tedavi altinda 75 mg sc.
(NCT01623115) | KAH olmayan hastalarda LDL > 100 | 488 |24 | (8.naftada LDL | -57,9
mg/dL ya da KAH olan hastalarda hafta | > 70 ise 150
LDL > 70 mg/dL) mg)
ODYSSEY FH-2 | HeFH Iki haftada bir
(Stabil lipid disiiriicii tedavi altinda 75 mg sc.
(NCT01709500) KAH olmayan hastalarda 249 24 (8.haftada LDL | -51,4
LDL > 100 mg/dL ya da KAH olan hafta | > 70 ise 150
hastalarda LDL > 70 mg/dL) mg)

FH: Familyal hiperkolesterolemi, HoFH: Homozigot familyal hiperkolesterolemi, HeFH: Heterozigot
familyal hiperkolesterolemi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, SC:cilt alti, KAH: Koroner arter

hastalig1 (48)
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1.3. AORTIK ELASTIK OZELLIKLER

Insan aort damarmin yapis1 elastik dzellikler igeren yumusak bir tiipe benzetilebilir. Bu
elastik ozellikler sistolde artan basing ile birlikte gevseme 6zelligini ve diyastolde kan basinct

diistigiinde ilk seklini almak tizere yavasca geri ¢ekilme 6zelligini kapsamaktadir (75)

Sol ventrikiil sistoliinii takiben aort kapagin agilmasiyla firlatilan atim hacminin % 50°si
direk periferik dolasima giderken, aortanin elastik gevseme 6zelliginden otiirti geri kalan % 50°si
aorta i¢inde bir nevi depolanir. Diyastolde aort kapaginin kapanmasiyla aort basinci diiser, aort
yavas¢a geri ¢ekilir ve depolanan kan dolagima iletilir. Bu hacim tamponlama islemine

“Windkessel Fonksiyonu™ adi verilir (Sekil 14) (76).

Klasik goriintiileme yontemleri (ultrason, manyetik rezonans, tomografi, koroner
anjiyografi vb.) ile damar yapisal olarak saglam goriinse de aortanin fonksiyonlar: anormal
olabilir. Hiperkolesterolemik hastalarda klinik olarak KAH saptanmadan oOnce koroner
aterosklerozun basladig1 transézefagial eko ile koroner akim rezervinin Sl¢iildiigii caligmalarda
gosterilmistir  (77). Kardiyovaskiiler riski fazla olan hastalarda erken yapisal vaskiiler
aterosklerozun saptanmasi i¢in girisimsel olmayan bir takim yontemler gelistirilmistir. Gegmisten
giintimiize kadar uygulanan “brakial arter akim iliskili genisleme”, “karotis-femoral nabizl1 dalga
hiz1” ve “karotis intima-media kalinhig (KIMK)” gibi yontemler artmus kardiyovaskiiler risk ile
iligkili bulunmustur (78,79). HeFH tamili ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada daha yapisal
ateroskleroz olusmadan endotel disfonksiyonunun bagladiginin gosterilmesi ile aortik sertligin

Onemi ortaya ¢ikmaya baglamistir (80).

Arterlerin elastik geri
cekilmesiyle, depolanan
Kan sistcme génderilir

Aort ve arterler
gentsler, clastik
damarlarda basg
depolamr

Semilunar kapaklar
Kapanarak

ventrikiile geri Kagist
tnler

Semilumar Kapakiarim
agmasiyla
ventrikiilden firlatlan
Kan arterlere dolar

Y lzovolumetrik
ventrikiil gevyemesi

Sekil 14: A: Windkessel fonksiyonu: Aortun sistolde gevseyerek kan depolamasi B:Diyastolde elastik geri
¢ekilme ile depolanan kanin sisteme gonderilmesi
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1.3.1.Aortik Sertlik

Aortik sertlik aortanin gerilmeye yanit olarak gosterdigi elastik direng olarak
tanimlanmaktadir. Aortik sertligin tersi olan “aortik gevseyebilirlik” ise sistolde aortanin
genislemesini tanimlar. Insanda aortik sertligin fizyolojik olarak fazla olmasi aortanin distal
kisimlarinda, erkek cinsiyet ve yash popiilasyonda goriilebilir (81, 82, 83). Patofizyolojik olarak
ise ateroskleroz, diyabet (DM), hipertansiyon (HT), bobrek yetmezligi ve bag doku hastaliklarinda
aortik sertlik artar (81). Bu durumlarda aortik sertligin artmasindan fibrozis, elastik liflerin hasari,
diiz kas hiicre nekrozu, kalsifikasyon ya da arter duvaria biiyiik molekiillerin difiizyonu gibi

nedenler sorumlu tutulmaktadir (75) .

Aortik sertligin 6l¢iimii icin yillar igerisinde bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en
eski olanlar1 “augmentation index” ve aortadan nabizli dalga hizi Slglimiidiir. “Augmentation
index” ilk sistolik atimda ortaya ¢ikan basing ile maksimum sistolik aort basinci arasindaki
degisim olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda HeFH hastalarinda artmis aortik sertligin
bir gostergesi oldugu gosterilmistir (84). Framingham kohortunda aortadan nabizli dalga hizinin
Olciilmesi ile saptanan aortik sertlik ilk kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in artmis risk ile iliskili

bulunmustur (85).

Aortik sertligin girisimsel olmayan yontemlerle dlciilmesinde sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB) ve aortik ¢aplar (aortik sistolik ¢cap [AoSC] ve aortik diyastolik cap
[AoDC]) da kullanilabilir. Aortik ¢aplarin Ol¢iimii transtorasik ekokardiyografi ile parasternal
uzun aks gorlintiiden aort kapagin 3 cm fiistiinde M-mod ile yapilir. AoSC 6l¢giimii maksimum
sistolik one hareket sirasinda, AoDC 6l¢iimii ise QRS kompleksinin pik noktasinda yapilir. Aortik
elastisitenin degerlendirilmesi i¢in kan basinci ve aortik ¢ap verileriyle hesap edilebilen
parametreler bulunmaktadir. Bu parametreler ile ilgili formiiller yontem ve gerecler boliimiinde
ayrintili anlatilacaktir. Calismalarda 6zellikle aortik sertlik indeksi B’nin girisimsel yontemlerle

yiiksek tutarlilik gostermekte oldugu saptanmistir (86). Bu parametrelerden bazilar:

e Aortik cap degisimi

e Aortik strain

e Elastik modulus

e Aortik sertlik indeksi 3
e Aortik esneklik
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Aterosklerozun  aortik  sertligi  artirdiginin  saptanmasi  ardindan KAH’li  hasta
popiilasyonlariyla yapilan ¢calismalarda KAH ciddiyeti ile aortik sertlik arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (87, 88). Ozellikle FH gibi riski hasta gruplarinda KAH gelismeden once
aterosklerozun subklinik gostergelerinin saptanmasi, tedavinin ve diizenli kontroliin erken
baslanmasin1 saglayacaktir. Subklinik aterosklerozun bir baska gostergesi de yakin zamanda

calismalarda bahsedilmeye baslanan “inen aorta yayilim hiz1”dir.

1.3.2. inen aorta yayihm hiz (cm/sn)

Inen aorta yayilim hiz1 (IAYH), transtorasik ekokardiyografik olarak suprasternal goriintii
pencerelerinden m-mod ile elde edilen, KAH ve diger aortik sertlik parametreleriyle iliskili
oldugu saptanmis yeni bir dzelliktir. ilk defa Giines ve ark. tarafindan 2008 yilinda giindeme
getirilen IAYH, KAH olan hastalarda normal koroner damarlar1 olan kontrol grubuna gore
belirgin uzams olarak saptanmistir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti kilavuzlarina gére KIMK nin
> 0,9 mm olmasi hedef organ hasari igin esik deger olarak kabul edilmektedir (89). Sen ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada IAYH’ nin KIMK ile pozitif korelasyon gosterdigi, artmis aortik
sertligin yeni bir gostergesi oldugu ve IAYH’nin < 60,5 cm/sn olmasmin KAH’1 %90 duyarlilik
ve % 92 ozgillik ile 6ngordigi saptanmistir (87).
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2.GEREC VE YONTEM
2.1. Cahismanin Amaci

FH hayat boyu yiiksek LDL kolesterol plazma diizeylerine maruziyet nedeniyle erken
KAH gelisimi ile iligkili genetik bir hastaliktir. Neden olan mutasyonun agirlik derecesine gore ilk
KAH gelisim yasi degismektedir. Ulkemizde FH siklig1 ve altta yatan mutasyonlarin tipi ve
yayginlig1 net aydinlatilamamistir ve PCSK 9 gen polimorfizmi sikliginin aragtirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Gerek tani kriterleri, gerekse genetik mutasyonun gosterilmesi ile FH tanisi
alan hastalar ise mevcut KVH risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken KAH gelisimi riski
yiiksek olan 6zellikli bir hasta grubudur. Bu ¢alismada klinigimiz lipid polikliniginde takip edilen
FH hastalarinda PCSK 9 gen polimorfizmi sikligin1 aragtirmay1 ve bu mutasyon varliginin KAH

da dahil klinik parametreler tizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

Pek ¢ok tilkede FH hastalarinin aile bireylerinin taranmasi ve korunmasi énemli bir saglik
politikasidir. FH hastalarinin aile bireylerinin taranmasi sonucunda elde edilen veriler 1s18inda FH
tanil1 ailelerde taninin erken konmasi ve erken tedavi baglanmasi saglanabilecektir. Bu ¢alisma ile
merkezimiz Ege Bolgesi genelinden hasta kabul ettiginden FH’de bu gen defektinin Ege
Bolgesindeki siklig1 yansitma ile tahminen belirlenebilecektir. Ustelik bu ¢alismanin sonucunda
elde edilen veriler 1s18inda FH tanili ailelerde tanimin erken konmasi ve tedavinin erken
baslanmasi saglanabilecektir. Bu calisma ile de bu alanda ilk adimlarin atilmasi igin dikkat
cekecegimiz beklentisindeyiz. Erken tani ve sonucunda erken tedavi ile heterozigot FH
hastalarimin  KVH riskinin genel populasyonla neredeyse aymi diizeye indirilebileceginden

calismamizin 6nemli kazanglari olacagini diistinmekteyiz.

2.2.Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, 25/02/2015 tarihinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 (Karar No: 14-9.2/2) alindiktan sonra, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda, Subat 2015 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

2.3. Hasta Secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Lipid polikliniginde takipte olan MEDPED,
Simon Broome ya da DLCN tan1 kriterleri dogrultusunda Kesin ya da Olas1 FH diisiiniilen 28-83
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yas araliginda olan, dahil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan 84 hasta ¢alisma plam ve

gerekgesi anlatilip goniillii onam formlart alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

2.3.1.Calismaya dahil edilme kriterleri

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Lipid Polikliniginde halen
izlenmekte olan veya yeni bagvuran hastalardan en az bir kere LDL >160 mg/dl saptanmis olgular
icinde MEDPED, Simon Broome ya da DLCN tani kriterleri dogrultusunda Kesin ya da Olas1 FH

kategorisine giren hastalar dahil edildi.

- Goniilld olur formunu imzalayarak genetik test i¢in onay veren hastalar

- MEDPED, Simon Broome ya da DLCN Kriterlerine gére FH tanist almis hastalar
2.3.1. Caismadan dislanma Kkriterleri

- Tedavisizken LDL kolesterol diizeyi < 160 mg/dl olan hastalar

- Goniilli olur formunu imzalamayan ve genetik test igin onay vermeyen hastalar

- Sekonder dislipidemisi olanlar (hipotiroidi, diyabet, yogun alkol kullanimi, nefrotik sendrom vb)
- KBY hastalari

- Ciddi kapak disfonksiyonu olan, protez kapagi olan hastalar

- Sol ventrikiil (SolV) ejeksiyon fraksiyonu (EF) < % 40 olan hastalar

2.4. Calismanin Yontemi

2.4.1. Ayrintih 6ykii alinmasi

Calismaya katilmay1 kabul eden FH tanis1 diisiiniilen hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik,
viicut kitle indeksi, viicut yiizey alani (VYA), bel ¢evresi gibi demografik verileri toplandi.
Hiperkolesteroleminin fizik baki bulgularindan olabilen ksantalezma, ksantom ve arkus kornea
varli1 hastanin kendisi ve ailesi i¢in sorgulandi. Ek olarak hastalarin bireysel ve aile Oykiileri
ozellikle hiperkolesterolemi, erken KAH varligi, iskemik inme, diyabet ve bu durumlarin ilk
goriilme yaslart agisindan ayrintili olarak sorgulandi. Erken KAH varligi koroner anjiyografide bir
veya daha fazla damarda > % 50 darlik saptanmasi olarak, diyabet varlig1 ise oral antidiyabetik ya

da intensif insiilin tedavisi altinda olmasi olarak kabul edildi. Kullanmakta oldugu ilaclar,
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sekonder hiperlipidemi yapabilecek durumlar, sigara kullanma durumlarn ayrintili olarak olgu

rapor formuna kaydedildi.
2.4.2. EKG cekilmesi ve kan basinci dl¢iimii

Tiim hastalarin bes dakika istirahat sonrasinda oturur poziyonda civali sfingomanometre
ile sag koldan sistolik (SKB) ve diyastolik kan basinc1 (DKB) degerleri 6lgiildii. Nihon Kohden
CardioFax GEM Interpretive ECG-9020K EKG cihaziyla 12 derivasyonu EKG ¢ekilerek KAH

onciilii olabilecek iskemik bulgu varlig: arastirildi.
2.4.3.Laboratuvar bulgular

Biyokimya: Hastalarin 12 saatlik aglik sonrasi elde edilen aclik kan sekeri, en yiiksek ve
en diisiik total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol degerleri, yiiksek duyarlikli
CRP ve serum glukozile hemoglobin (HbAL1C) degerleri enzimatik kalorimetrik yontemler ve
Cobas 8000 Modular Biochemistry Analyzer (Roche Diagnostics, USA) cihazi ile 6l¢iildii. Serum
trigliserid diizeyi 400 mg/dL iizerinde olan hastalarda LDL kolesterol diizeyi Friedewald formiilii

ile hesaplandi:
LDL kolesterol= Total kolesterol — [HDL kolesterol + (trigliserid/5)]

Lipoprotein (a), Apo B, Apo Al dlgiimleri standart tiirbidimetrik yontemlerle Cobas 8000
Modular Biochemistry Analyzer (Roche Diagnostics, USA) cihazi ile 6l¢tildii.

Ultrason: Aterosklerotik siirecin goriiniir hale gelmeden 6nceki onciilii oldugu diisiiniilen
KIMK 6lgiimii iki tarafli olarak tek bir gézlemci tarafindan Acuson S 2000 ultrason sistemi ile
dlciilerek kaydedildi. KIMK’nin > 0,9 mm olmas1 anlamli kabul edildi. Ozellikle HoFH
hastalarinda belirgin olsa da HeFH hastalarinda da goriilebilen ve tendon ksantom varliginin en
objektif gostergelerinden biri olan asil tendon kalinligi, ayn1 gozlemci tarafindan ayni cihaz
kullanilarak ultrasonografik olarak elde edildi. Asil tendon kalinliginin Glgiimlerde >6mm

saptanmasi tendon ksantomu olarak kabul edildi.

2.4.4.Genetik analiz

1) DNA izolasyonu: Calismaya alinan hastalardan EDTA’ 11 tiiplere alinan (3 ml-2 tiip) periferik
kan orneklerinden MagNa Pure LC DNA izolasyon cihazinda kit (MAGNA PURE LC DNA

isolation kit I) prosediiriine uygun olarak DNA izolasyonlar1 gerceklestirildi. Izolasyon sonunda

hastalardan elde edilen 100 pl DNA 6rnekleri kriyo tiiplere aktarilarak -86°C de sakland.
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2) PCSK9 genindeki S127R, D374Y, F216L ve R496W gen polimorfizmlerinin analizi:

Elde edilen DNA oOrneklerinden PCSK9 geninde meydana gelen S127R, D374Y, F216L ve
R496W gen polimorfizmlerinin belirlenebilmesi i¢in her polimorfizme 6zgii (Tibmolbiol
tarafindan sentezlenen) bolgeyi ¢ogaltan spesifik primerler ile High Resolution Melting (HRM)
kiti kullanilarak karigim hazirlandi. Her bir polimorfizm i¢in ayr1 ayri hazirlanan karigimlar

kuyucuklara yiiklendi.

PCSK9 S127R, D374Y, F216L ve R496W polimorfizmlerine 6zgii tasarlanan termal profiller;
denatiirasyon, amplifikasyon, erime egrisi analizi ve sogutma programlarindan olusturularak
LightCycler480 cihazinin software’ine ¢alisma protokolii olarak kaydedildi.izole edilen DNA’
lardan, hizli multipleks PCR yapilabilen LightCycler® 480 Real-time PCR Cihazinda (Roche
Applied Science) HRM analizi ile yapildi. Calisma sonunda tiim olgularin, olusan erime egrisi pik

derecelerine bagli olarak genotiplendirilmeleri yabanil tip, heterozigot ve mutant olarak belirlendi.

2.4.5. Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografik inceleme, klinigimize ait ekokardiyografi laboratuvarinda
bulunan GE Healthcare Vivid 7 Pro cihazi (M4S prob, 1.5-4.3 mHz) ile yapildi. EKokardiyografik
degerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken parasternal uzun eksen, apikal iki ve dort bosluk
goriintiilerden Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti standartlarina uygun sekilde yapildi (90,91).

Biitiin olgularin ekokardiyografik goriintiileri ve analizleri cihazin dijital hafizasina kaydedildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden; sistol fazinda aort kapak agikligi, aort kokii, siniis
valsalva hizasinda aort kokii, asendan aorta, sol atriyum ¢ap1 ve SolV sistol sonu ¢api dlgiiliirken,
diyastol fazinda interventrikiiler septum kalinligi, arka duvar kalinligi, SolV diyastol sonu ¢ap1 ve

sag ventrikiil (SagV) genisligi olctldii.

Tim goriintii pencerelerinden renkli Doppler ve gerektiginde siirekli dalga Doppler ile
kapak yetmezlik ve darliklari, bunlarin yaninda KAH varlig1 agisindan segmental duvar hareket

bozukluklari, kardiyak bosluklar arasi iliskiler degendirildi.

2.4.5.1. Sag ventrikiil fonksiyonlari

Apikal dort bosluk goriintiilerden sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 agisindan Trikuspit
Anular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ve SagV Sistolik Hareket (SagVSm) 6l¢iimleri yapildi.
Trikiispit kapak yetmezligi varsa renkli Doppler ile degerlendirildi ve siirekli dalga Doppler ile
sistolik pulmoner arter basinci (SPAB) hesaplandi.
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2.4.5.2.S0l ventrikiil fonksiyonlari

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari i¢in EF 6l¢limii, Simpson yontemi ile SolV diyastol ve
sistol sonu hacimler hesaplanarak elde edildi (92). Diyastolik fonksiyonlar mitral kapaktan alinan
akim ve doku Doppler 6l¢iimleri ile degerlendirildi. Mitral kapak akimindan noktasal Doppler ile
erken (E hiz1) ve ge¢ (A hizi) dalgalarinin cm/sn olarak maksimum akim hizlar1 hesaplandi. Doku
Doppler goriintiileme teknigi, spektral noktasal Doppler sinyal filtreleriyle, Nyquist limiti 15-20
cm/s’ye (miyokardiyal hizlara yakin) ayarlanarak ve minimal optimal "gain" ayarlar1 kullanilarak
uygulandi. Apikal dort bosluk goriintiilerde noktasal Doppler 6rneklem hacmi, SolV lateral ve
septal aniiliise yerlestirildi. Mitral kapaklarin septum ve lateral duvara tutundugu yerin yaklasik 1

cm tstiinden doku Doppler kayitlart alind.

Lateral ve septal ait miyokardiyal sistolik dalga (Sm) tepe hizlar1 (cm/sn), diyastolik
parametreler olarak erken diyastolik (Em) ve geg diyastolik (Am) dalgalarinin tepe hizlar1 (cm/sn)
olgiildii (93, 94). Ekokardiyografik parametrelerin ilgili kilavuzda yas araligina gore verilmis

normal degerleri referans alinarak anormal SolV diyastolik dolum olup olmadigina karar verildi.
Diyastolik fonksiyonlar su sekilde siniflandi:

e Normal
e Bozulmus SolV gevsemesi (evre I diyastolik disfonksiyon),
e Psddonormal dolum (evre II diyastolik disfonksiyon)

e Restriktif dolum (evre 111 diyastolik disfonksiyon)

Transmitral akim Ozellikleri ve doku doppler hizlar1i gbéz Oniine alinarak diyastolik
disfonksiyonun varligi ve derecesi en son yayinlanan Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti

kilavuzuna gore belirlendi (90).

2.4.5.3. Aortik Elastik Ozellikler

Aortik caplar: Aortik sistolik (AoSC) ve diyastolik (AoDC) caplar parasternal uzun aks

goriintiiden aort kapagin yaklasik 3 cm iistiinden M-mode ekokardiyografi ile dlgiildi. Ardigik 5
6l¢lim aliarak ortalamasi hesaplandi (Sekil 14). AoSC aort kapagin tam agildigi anda, maksimum
sistolik one hareket esnasinda olgiildii. AoDC ise QRS pikinin oldugu anda 6lgiildi (75). Aortik
elastisitenin degerlendirilmesinde kan basinci verileri ve aortik c¢aplar kullanilarak ¢esitli

degiskenler elde edildi:
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Aortik Strain: Aortik elastisitenin gostergelerinden biri olan aortik strain asagidaki formiil ile

hesaplandi:
Aortik Strain= (40SC-AoDC) / AoDC

Elastik Modulus: E(p) Sistolik ve diyastolik kan basinci farki olarak tanimlanan nabiz

basincinin (NB) strain’e orani olan E(p) asagidaki formiil ile hesaplandi:
E(p) = (SKB-DKB) / strain

Aortik sertlik endeksi B: Girisimsel olarak saptanan aortik sertlik ile yiiksek korelasyon

gosteren bu parametre asagidaki formiil ile hesaplandi (log: dogal logaritma).
In(SKB/DKB) / aortik strain

Aortik esneklik: Asagidaki formiil ile hesaplanmigtir.

(2xstrain) / ( SKB-DKB)

Inen Aorta Yayiim Hiza (IAYH) : Rutin ekokardiyografik degerlendirmeden sonra hastalar
supin pozisyona alindi ve baslarim1 ekstansiyona getirmeleri istendi. Suprasternal c¢entige
transduserin yerlestirilmesiyle inen aorta goriintiilendi. Inen aorta akimina paralel olacak sekilde
kiirsor yerlestirildi ve renkli M-mod goriintiileri alindi. Nyquist limit 60-70 cm/sn’ye alind1 ve
kaydedici sweep hizinin 200 mm/sn’ye alinmasiyla alev seklinde bir spasyo-temporal hiz haritasi
cikartildi. Yayilim hizi, yayilim egiminin mesafesinin siireye boliinmesiyle elde edildi (Sekil 15).

En az bes 6l¢iimiin ortalamasi almarak IAYH cm/sn birimiyle kaydedildi.

’ A

Sekil 15: M mod ekokardiyografi ile aortun sistolik ve diyastolik Sekil 16: Renkli M mod ekokardiyografi ile inen aorta yayihm hizmmn
¢aplarmin olgimi olgiimi
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2.4.6. istatistiksel analiz

[statistiksel analiz, SPSS paket program (SPSS for Windows, Version 18, SPSS Inc.,
USA )kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile
(ort = SS) belirtildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile verildi. Siirekli degiskenlerin grup
karsilastirmasindastudent t testi kullanildi. Gerekli goriilen durumlarda parametrik olmayan testler
analize dahil edildi (Mann-Whitney U vb). Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare

testi kullanildi. P < 0.05 degeri tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR
3.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya DLCN ve Simon Broome tani kriterlerine gore “Kesin FH” ve “Muhtemel FH”
tanis1 olan 84 hiperlipidemik hasta alindi. Hastalarin 51 (% 61)’ i kadin; 33 (% 39)’1 erkekti ve
yas ortalamasi 56 + 11°di. Ortalama SKB ve DKB sirasiyla 125 + 21 ve 74 = 14 mmHg olarak
saptandi (Tablo 10).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan degerlendirildiginde alinan hastalarin %
27’sinde KAH , % 8’inde DM ve % 12’sinde HT mevcuttu. Toplam KVH sikligi (KAH’a ek
olarak iskemik inme ve periferik arter hastalig1 oykiisii) % 42 saptandi. Ailede KAH 06ykiisii olma
siklig1 % 70 iken; ailede toplam KVH varligi % 94 sikliga ulagmaktaydi. Calismaya alinan hasta
grubunun % 12’sinde ikinci dereceden akraba evliligi mevcuttu (dayi-teyze/amca-hala ¢ocugu
vb). KAH saptanan 24 hastanin ( %27) tiimiinde FH tamis1 ilk Mi ile bagvuru sonras1 konmustu ve
ortalama ilk MI yas1 46 + 6 (35-63) saptandi. KAH agisindan aile dykiisiine bakildiginda ise
ailede ortalama ilk M1 yas1 47 + 12 (9-78) olarak saptandi. Calismaya alinan 84 hastanmn 27’si ( %
32) sigaraya birakmis ve tiim koruyucu hekimlik 6nlemlerine ragmen 12’si (% 14) aktif olarak

sigara igmekteydi.

Tablo 10: Caligmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri
Klinik ozellikler n:84 hasta
Kadin; n (%)* 51 (%61)
Yas (y1l) 56+11
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 27+4
Vucut yiizey alani(m?) 1,83+0,18
Sistolik kan basinci(mmHg) 125421
Diyastolik kan basinci (mmHg) 75+14
Kalp hiz1 (atim/dk) 76x11
* %, diger veriler ort=SD olarak verilmigtir
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Calismaya alinan 84 hastanin tiimiiniin daha 6nce lipid poliklinik arsivindeki verilerinden

verilmistir.

3.2. Hastalarin laboratuvar, ultrasonografi ve ekokardiyografi verileri

hastalarin goriilen en yiiksek ve en diisiik kolesterol degerleri kaydedildi. Hasta grubunun
ortalama en yiiksek total kolesterol degeri 335 + 75 mg/dL ( 257-650 mg/dL), ortalama en diisiik
total kolesterol degeri 193 + 38 mg/dL (106-377 mg/dL) saptandi. Olgiilen en yiiksek LDL
kolesterol degeri ortalama 251 + 76 mg/dL (162-562 mg/dL) ve en diisiik LDL kolesterol degeri
ortalama 106+39 mg/dL. (48-316 mg/dL) saptandi. Hastalarin laboratuvar verileri Tablo 11°de

Tablo 11: Hastalarin lipid profili ve diger laboratuvar 6zellikleri

Ort+SD Minimum Maksimum

T.Kolesterol (en yiiksek) 335475 257 650
T.Kolesterol (en diisiik) 193+38 106 377
Trigliserid (en yiiksek) 190+155 55 1403
Trigliserid (en diisiik) 117468 28 482
HDL-K (en yiiksek) 57+14 28 99
HDL-K (en diisiik) 52+14 25 91
LDL-K (en yiiksek) 251+76 162 562
LDL-K (en diisiik) 10639 48 316
Lipoprotein (a) 36.7+48.9 2,8 293
Apolipoprotein Al 148+28 78 208
Apolipoprotein B 146+44 70 256
hassas-CRP 0.16+0.2 0,018 1
Achik Kan Sekeri 98+16 76 207
HbAlc 5.8+0.5 4 8,6
Insiilin 13£8 4,5 30,2

LDL-K:Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol ; HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterol

FH’de KVH gelisim riskini 6ngordiiren &zelliklerden kabul edilen KIMK ve asil tendon

Tablo 12’°de verilmistir.

kalilig1 6zellikleri tiim hastalar igin kaydedildi. Ortalama KIMK ve asil tendon kalimg: verileri

Tablo 12: Hastalarin karotis intima media kalinliklar1 ve asil tendon kalinlig1 verileri

Sag karotis intima media kalinligi (mm) 0,52+0,4
Sol karotis intima media kalinligi (mm) 0,51+0,4
Asil tendon kalinhigi (mm) 49+2,1
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KAH gelisimi agisindan 6zellikle girisimsel ve radyasyon ya da radyoaktif madde iceren
goriintiileme yontemlerinin kullanilamadigi ¢ocuklarda subklinik aterosklerozu gosteren aortik
elastik Ozellikler FH hasta grubumuzda bakilmis, aortik sertlik ve elastik modulusun arttigi,

IAYH’nin azaldig1 saptanmustir. Tablo 13°de aortik elastik dzellikler 6zetlenmistir.

Tablo 13: Hastalarinin aortik elastik 6zellikleri

Aortik cap degisimi (mm) 3.2+1.9
Aort strain 0,12 +0,08
Elastik modulus [E(p)] 0,59 + 0,45
Aortik sertlik indeksi p (cm2.dynes™.1076) 6,4 +4,9
Aort esneklik 5,36 £3.9
Inen aorta yayiim hizi (cm/sn) 47.4+15.2

3.3. Hastalarin tedavi verileri

Klinigimiz lipid poliklinigindeki hastalarin ilk tani tarihlerinden itibaren hesaplanan
ortalama izlem siiresi 114 + 97 aydi. FH hasta grubundaki hastalarin % 89,3’ (75 hasta) statin
tedavisi altindaydi. Statin tedavisi ile LDL ve total kolesterol diisiisii hastalarin % 72’sinde % 50
ve lizeri olarak saptandi. Hastalarin kullanmakta oldugu statinlerin ve ila¢ yanitlarinin oranlar

Tablo 14°de gosterilmistir.

Tablo 14: Tedavi verileri

Tedavi n ( %)
Statin kullanmayan 9 (%10.7)
Atorvastatin 51 (% 60.7)
Rosuvastatin 20 (% 23.8)
Tedavi yamit1 > % 50 61 (%72,5)
Izlem siiresi (ay) 114 + 97*

3.4. PCSK 9 mutasyon sikhig1

FH tanist ile izlenen 84 hastanin 80’inden PCSK 9 gen polimorfizmi i¢cin DNA mutasyonu

taranmasi acisindan gonderilen kan 6rneklerinden DNA analizi yapildi. PCSK 9 varyantlarindan

37



S127R, F216L, D374Y ve R496W i¢in DNA analizi yapildi. Toplam 11 hastada ( % 13,75) PCSK
9 mutasyonu saptandi. Bu mutasyonlardan 1’1 homozigot diger 10’u heterozigot mutasyon idi.
D374Y mutasyonu 4 hastada (% 5), R496W mutasyonu 7 hastada (% 8,7) saptandi. SI27R ve

F216L mutasyonu hasta grubumuzda saptanmadi. Mutasyon saptanan hastalar Tablo 15’de

Ozetlenmistir.
Tablo 15: Cahymamizda saptanan PCSK 9 mutasyonlari
PCSK 9 varyanti Heterozigot (n, %) Homozigot (n, %)

S127R - -

D374Y 4/80 (% 5) -

F216L - -

R496W 6/80 (% 7,5) 1/80 (% 1,25)
Toplam 11/80 (% 13,75)

3.5. PCSK 9 Mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Hastalarimiz PCSK 9 mutasyonu saptanan (Grup 1, n=11) ve saptanmayan (Grup 2, n=69)
olarak iki gruba ayrilarak genel demografik 6zellikleri, KVH risk faktorleri, lipid profilleri ve
diger laboratuvar parametreleri, ultrason ve ekokardiyografi bulgulari, tedavi yanitlan
karsilastirildi. Genel demografik 6zellikler ve KVH risk faktorleri agisindan iki grup arasinda
herhangi bir fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: PCSK 9 mutasyonu saptanan (Grup 1) ve saptanmayan (Grup 2) hastalarin
genel ozellikleri

Klinik Ozellik Grup 1 Grup 2 p degeri
PCSK 9 (+) PCSK 9 (-)

Yas (y1l) 56+ 12 56 £ 11 (28-83) AD
Cinsiyet, kadin (n,%) 7 (% 63,6) 44 (% 60,3) AD
KAH (n,%) 3(% 27,3) 21 (% 28,8) AD
KVH (n,%) 3 (%27,3) 23 (% 31,5) AD
Akraba evliligi (n,%) 1(%9,1) 9(% 12,3) AD
Diyabetes mellitus (n,%o) 0 7 (% 9,6) AD
Tedaviye yanit (n,%) 8(%72,7) 49 (% 72,2) AD
(LDL diisiisii > % 50)

* p degeri icin AD=Anlaml1 Degil, p >0,05 anlamina gelmektedir.
KAH:Koroner arter hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol
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Lipid profilleri ve diger laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda hastalarin total
kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol en yiliksek ve en diisiik degerleri arasinda iki grup

arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan bir fark saptanmamistir. Bununla beraber bu degerler

PCSK 9 mutasyonu saptanan hasta grubunda belirgin daha yliksek saptandi (Tablo 17).

Tablo 17: PCSK 9 mutasyonu saptanan (Grup 1) ve saptanmayan (Grup 2) hastalarin lipid

profillerinin karsilagtirilmasi

Klinik 6zellik Grup1 Grup 2 p degeri*
PCSK 9 (+) PCSK 9 (-)
T.Kolesterol (en yiiksek) (mg/dL) 357 +90 (287-600) | 332+ 78 (257-650) AD
T.Kolesterol (en diisiik) (mg/dL) 224 £+ 62 (170-377) 189 + 32 (106-262) AD
Trigliserid (en yiiksek) (mg/dL) 215+ 122 (109-522) | 187 + 160 (55-1403) AD
Trigliserid (en diisiik) (mg/dL) 153+ 116 (73-482) | 111+ 56 (28-322) AD
HDL-K (en yiiksek) (mg/dL) 58 + 16 (33-92) 58 + 15 (28-99) AD
HDL-K (en diisiik) (mg/dL) 53 + 17(31-90) 52+ 14 (25-91) AD
LDL-K (en yiiksek) (mg/dL) 260 + 67(189-400) | 250 + 78 (152-562) AD
LDL-K (en diisiik) (mg/dL) 126 + 71 (63-316) 103 + 31 (48-206) AD
Lipoprotein (a) (mg/dL) 44 + 59 (3-167) 36 + 48 (3-293) AD
Apolipoprotein-Al (mg/dL) 142 + 28 (95-184) 148 + 28 (78-208) AD
Apolipoprotein-B (mg/dL) 175 + 39 (137-248) 143 + 44 (70-256) AD

* p degeri igcin AD=Anlamli Degil, p >0,05 anlamina gelmektedir.
HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

Ultrasonografik olarak bakilan asil tendon kalmligi ve KIMK degerleri agisindan Grup 1 ve 2
arasinda anlaml fark saptanmamustir fakat PCSK 9 mutasyonu saptanan hastalarda hem KIMK
hem de asil tendon kalinliginin daha fazla oldugu goriildii (Tablo 18). Aortik elastik 6zellikler
olan aortik ¢ap degisimi, aortik strain, E(p), sertlik indeksi B, aortik esneklik ve IAYH agisindan
her iki grup arasinda fark saptanmadi. Bununla birlikte E(p) ve sertlik indeksi f PCSK 9
mutasyonu saptanan hastalarda daha yiiksek bulundu (Tablo 19).
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TZ_iblO 18: PCSK 9 mutasyonu saptanan (Grup 1) ve saptanmayan (Grup 2) hastalarin
KIMK ve asil tendon kalinliklar1 karsilastiriimasi

Klinik 6zellik Grup1 Grup 2 p
PCSK 9 (+) PCSK 9 (-) degeri*
Sag KIMK (mm) 0,62+0,27 0,51+0,42 AD
Sol KIMK (mm) 0,56+0,23 0,51+0,43 AD
Asil tendon kalinhigi (mm) 6,7+4,8 4,8+1,77 AD

* p degeri icin AD=Anlamli Degil, p >0,05 anlamina gelmektedir.

KIMK: karotis intima media kalinlig

Tablo 19: PCSK 9 mutasyonu saptanan (Grup 1) ve saptanmayan (Grup 2) hastalarin

aortik elastik 6zelliklerin karsilagtiriimasi

Ozellik Grup 1 Grup 2 p degeri*
PCSK 9 (+) | PCSK 9 ()
Aortik ¢ap degisimi (mm) 2,922 3,2+1,9 AD
Aortik strain 0,11+0,1 0,12+0,08 AD
Elastik modulus [E(p)] 0,8+0,51 0,59+0,45 AD
Sertlik indeksi 8,5+5,54 6,4+4.9 AD
Aortik esneklik (cm2.dynes™.107°) 4431 5,3+3,9 AD
TAYH (cm/sn) 52,8+13,5 43,0+18 4 AD

* p degeri icin AD=Anlaml1 Degil, p >0,05 anlamina gelmektedir.

IAYH: inen Aorta Yayilim Hizi
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4. TARTISMA

Familyal hiperkolesterolemi dogumdan itibaren artmis kolesterol maruziyeti sonucu
tendon ksantomlar1, arkus kornea ve prematiir KAH ile karakterize, OD gecisli bir genetik
bozukluktur (1). Hastalik heterozigot ve homozigot olmak iizere iki formda ortaya ¢ikmaktadir.
HeFH 1/300-500 siklikla en sik goriilen tek gen bozukluklarindan birisidir. ‘Kurucu Gen’e sahip
Liibnanli Hiristiyanlar, Fransiz asilli Kanadalilar, Hollandali Afrikalilar, Askanez Yahudileri ve
Gliney Afrika topluluklar1 gibi bazi toplumlarda 1/50-100 gibi yiiksek prevalansta gen tasiyiciligi
goriilmektedir (3). HoFH ise 1/1.000.000 siklikla nadir goriilen ve mutasyonun tipine bagli olarak

hayatin erken dekatlarinda 6liime neden olabilen ¢ok daha ciddi formdur (4).

Ulkemizde ise FH ile ilgili veriler oldukg¢a kisithidir. Genel olarak HoFH olgularmin
bireysel aktarildig1 olgu sunumlar seklindedir. Tirkiye’de FH sikligi da bilinmemektedir ve
yapilan c¢alismalarin g¢ogunlugu genel olarak dislipidemi sikligini arastiran g¢alismalardir.
Calismalarin  higbirinde FH sikligin1 saptamaya yonelik detayli aile Oykiisii sorgulamasi
yapilmamistir. Bu nedenle de genel dislipidemi prevelans ¢alismalarina dayanarak Tiirkiye’de FH
sikligin1 hesaplamak dogru bir yaklasim olamamaktadir. Ancak, bu c¢alismalardaki LDL
diizeylerinin > 190 mg/dl oldugu hastalarin sayilarina bakarak bir ¢ikarim yapildiginda oldukga
yiiksek bir oranda FH prevalansinin oldugunu tahmin edebiliyoruz. Ornegin 2014 yilinda
dislipidemi prevalansinin arastirildigi Bayram ve ark ¢alismasinda Tiirkiye nin yedi bolgesinden
20-83 yas arast 4309 erigkinin LDL kolesterol diizeyleri sorgulandiginda LDL kolesterol
diizeyinin > 190 mg/dL olma siklig1 % 4,8 saptanmistir (95). Bunu iilkemizin yaklasik 78 milyon
olan genel niifusuna yansitirsak FH olma olasilig1 olan 4 milyon kisi anlamima gelmektedir.
Ustelik bu calismanin énemli bir eksikligi lipid diisiiriicii tedavi alan hastalar gdz Oniine
alimmadan lipid diizeyleri dl¢lilmiistiir. Yani bu popiilasyonda statin kullanan ve LDL diizeyleri
diismiis bir FH alt populasyonu da vardir. Zaten Tiirkiye’de akraba evliliginin sikligi da (% 21)
g0z Oniine alindiginda OD kalitilan bir hastaligin prevelansi oldukga yiiksek beklenmelidir (96).
Tiirkiye’de FH sikligindan bahseden tek ¢aligma yeni yayinlanan ve EUROASPIRE-IV’iin bir alt
analizi olan Backer ve ark calismasidir. Bu calismada Avrupa’nin 24 iilkesinden akut MI ya da
akut miyokard iskemisi tanisi almis veya koroner girisim yapilmis 18-80 yas aras1 7044 hasta
DLCN kriterlerine goére sorgulanarak potansiyel FH sikligi ortaya cikarilmistir. KAH olan
olgularda genel olarak Avrupa’da FH sikligi % 8,3 saptanmistir. Bu c¢aligmaya iilkemizden de
katilan merkezler olmustur. Buna gore Tiirkiye’deki KAH hastalarinda potansiyel FH prevalansi

% 8,9 saptanmustir (97).
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Ulkemizde FH hastalarinin genetik etiyolojilerine yénelik calisma sayisi da oldukca
kisithidir. OD kalitilan ve sik goriilen bu hastaligin tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de genis
prevalans ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir. 2000 yilinda Mahley ve ark. tarafindan yapilan Tiirkiye nin
altt bolgesinden farkli diyetsel ozelliklere sahip 9000 hastanin alindigr “Turkish Heart Study
(THS)” c¢alismasinda genel olarak Tirkiye’deki farkli diyet 6zelliklerinin kan lipid diizeyleri
lizerine etkisini arastirmak amaglanmistir. Bu baglamda zeytinyag: tiiketiminin yaygin oldugu
bolgelerde kan lipid profilinin daha normal oldugu, HDL diizeylerinin diisiik ve 6zellikle erkek
popiilasyonda TG diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmuistir. Bununla birlikte FH hastalarinda
etyolojide yer aldig1 bilinen ikinci genetik bozukluk olan Apo B mutasyonu ele alinmistir.
Avrupa’da en sik rastlanan Apo B mutasyonu olan R3500Q mutasyonu THS kohortunda aranmis
ve mutasyon saptanmamistir (98). ApoB mutasyonunun Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden rastgele
alinan bu hastalarda saptanmamasi FH’ den sorumlu bir diger gen defekti olan LDLR defekti
arastirmalarim giindeme getirmistir. Ulkemizde FH hastalarinda LDLR defektlerini arastiran tek
bir ¢alisma vardir. S6zen ve ark. tarafindan 2005 yilinda klinik olarak tani almis 20 HoFH ve 16
HeFH olmak tizere 36 ¢ocuk FH hastanin LDLR gen mutasyonu igin sekans analizleri yapilmis ve
hastalarda % 66,1 siklikta LDLR gen mutasyonu saptanmistir. Sozen ve arkadaslarinin
caligmasinda 36 hastalik kohortta en sik (% 21,4) W556R mutasyonu saptanmistir. Ayni hasta
grubunda da THS gibi ApoB R3500Q mutasyonu bulunmamistir (4). Benzer sekilde Eroglu ve
ark. tarafindan 2008 yilinda Ege bolgesinden KAH ya da iskemik inme tanisi alan 228 hasta ile
114 saglikli kontrol bireyin alindig1 calismada, 6zellikle kuzey Avrupa’da FH’nin sik bir nedeni
olan 2 farkli Apo B mutasyonu [C9774T (Arg 3500—Trp) ve G9775A (Arg 3500—GlIn)] Ege
bolgesinde saptanmamistir (99). Ancak Apo B’yi arastiran bu 3 ¢alismanin ortak noktasi tek
nukletid dizilim hatasina (single nucteotid polimorfism=SNP) bakmalaridir. O nedenle bu
popiilasyonlarda genel olarak Apo B mutasyonu yoktur demek miimkiin degildir; sadece

kesinlesmis bilgi ApoB R3500Q mutasyonun yoklugudur.

FH’ den sorumlu oldugu saptanan ti¢iincii genetik mekanizma olan ve bizim ¢alismamizin
esas konusunu olusturan PCSK 9 mutasyonu ise ilk defa 2002 yilinda Abifadel ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. Tendon ksantomlari, erken KAH ve iskemik inme gibi 6zelliklere sahip FH tanili
bir ailenin ayrintili arastirilmasi sonrast LDLR defekti ve ApoB mutasyonu saptanan bireyler
dislanmig ve yapilan genetik analizde 1. kromozom kisa kolunda farkli baz dizilimleri
goriilmistiir. Bu baz dizilimleri 100 saglikli bireyde de incelenerek S127R ve ardindan F216L
fonksiyon kazanma mutasyonlari tanimlanmistir (55). Abifadel ve ark.’nin bulusundan sonra

diinyada PCSK 9 mutasyon ¢alismalar1 biiyiik hiz kazanmistir. Timms ve ark. Amerika Utah aile
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taramasinda FH tanili ailelerin tiim bireylerini genetik ac¢idan taramis ve 1 kiside D374Y
fonksiyon kazanma mutasyonunu tanimlamiglardir (100,101). Leren ve ark. EAS Kriterlerine gére
FH tanis1 almis, LDLR ve ApoB mutasyonu saptanmamus, arasinda kan bagi olmayan Norvegli 51
FH hastasinin DNA sekans analizinde Timms ve ark. ile ayn1 zamanda D374Y mutasyonunu
saptanmistir (102). Pisciotta ve ark. klinik olarak HoFH tanis1 aldigi halde heterozigot LDLR
mutasyonu saptanan, Sicilyal1, 35 yasinda, ksantalezma ve ksantom bulgularina sahip geng bir
kadinda Apo B ve PCSK 9 sekans analizi yaparak R496W mutasyonunu saptanmistir (103).
Ardindan diinyanin ¢esitli yerlerinden ilk mutasyonlar bildirilmistir: 2005 yilinda Fransa’da
R218S (104), Amerika’da E670G (105); 2008 yilinda Portekiz’de D374H (106), Norveg’de
R215H (107), Yeni Zelanda’da D129G (108); 2010 yilinda Cin’de R306S (109) ; 2012 yilinda
Fransa ve Mauritius’da L108R, D35Y (110) ; 2013 yilinda Pakistan’da R105Q, P155L (111) gibi

fonksiyon kazanma mutasyonlar1 bildirilmistir.

PCSK 9 mutasyonlarinin farkli varyantlarini saptanmasinin ardindan popiilasyonlardaki
prevalans ¢alismalar1 agirlik kazanmaya baslamistir. Yine ilk defa Abifadel ve ark. tarafindan
2009 yilinda Liibnanlit MEDPED kriterlerine goére FH tanis1 almig 51 hastanin sekans analizinde
PCSK 9 siklig1 % 29,5 saptanmustir (112). LDLR defektinin de oldukea yiiksek siklikta saptandigi
Liibnan’da PCSK 9 sikliginin yiiksek saptanmasinin nedeninin de “kurucu gen” etkisine bagl
oldugu diistintilmektedir. Fransa’da 2010 yilinda Marduel ve ark. tarafindan 1358 FH hastasinin
yapilan sekans analizinde PCSK mutasyon sikligt % 0,7 bulunmustur (113). Portekiz’de 2010
yilinda Medeiros ve ark. Simon Broome kriterlerine gére FH tanili1 359 hastanin 3’ inde PCSK 9
mutasyonu saptamustir (~ % 1) (114). 2011 yilinda Japonya’da 25 HoFH hastasinin 3’tinde LDLR
mutasyonu ile birlikte birlesik heterozigot olarak PCSK 9 mutasyon sikligr % 12 saptanmistir
(115). Japonya’dan Mabuchi ve ark. yaptigi daha giincel bir ¢caligmada 1055 HeFH hastasinda
PCSK 9 siklig1 % 5,9; 41 HoFH hastasinda ise birlesik LDLR ve PCSK 9 mutasyon siklig1 % 15,9
bulunmustur (116). Palacios ve ark.’nin 2012 yilinda Ispanya’da yaptig1 bir calismaya 7000 FH
hastas1 alinmis ve PCSK 9 mutasyonu 1 hastada saptanmustir (117). iskogya’da 2014 yilinda
yapilan aile saglik taramasinda genetik olarak FH saptanan 15 hastanin 1’inde PCSK 9 mutasyonu
(% 6,7) saptanmustir (118). Hollanda’da Sjouke ve ark. tarafindan 104 000 hasta FH genetigi
acisindan arastirllmis ve 49 HoFH hastasinin genetik analizinde PCSK 9 mutasyonu
saptanmamustir (119). Rusya’da da Korneva ve ark. ‘nin 109 FH hastasi ile yaptigi genetik
analizde PCSK 9 mutasyonu saptanmamuistir (120).

Tiirkiye’de daha once de bahsettigimiz gibi LDLR ve ApoB mutasyonlari ile ilgili kisith

calismalar olsa da PCSK 9 sikligin1 ya da saptanan mutasyon tipini bildiren herhangi bir ¢aligma
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bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz Tiirkiye’de FH hastalarinda PCSK 9 sikligin1 ve mutasyon
saptanan varyantlarin bildirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligindedir. Calismamizda arastirilan PCSK
9 mutasyonlarindan S127R, F216L, D374R ve R496W varyantlar1 Sekil 11°de gosterilen 6ncii
PCSK 9 molekiiliiniin farkl1 bélgelerinde ortaya ¢ikan mutasyonlardir. S127R, olgun PCSK 9
proteininde katalitik domain iizerine katlanan Oncii domain bolimiinde, F216L ve D374Y
katalitik domain bolimiinde ve R496W ise C-terminal boliimiinde yer almaktadir. PCSK 9
proteininin aktif tiim boliimlerinden mutasyon 6rneklemesi i¢in alinan bu 4 polimorfizmin toplam
sikligr ~ % 14 (80 hastanin 11’inde) saptanmistir. Bu sonug literatiirde kurucu gene sahip 6zel
topluluklar disinda bildirilen PCSK 9 mutasyon sikligindan fazladir. Calismamiza alinan hasta
popiilasyonu Simon Broome ve DLCN tani kriterlerine gore “kesin FH” veya “muhtemel FH”
tanil1 hastalar igerdiginden 6zel bir popiilasyondur. Bulunan yiiksek PCSK 9 mutasyon sikligi
secilmis popiilasyona bagli olabilir. Bu nedenle Tiirkiye’de PCSK 9 mutasyon prevalansini

yansitmasi miimkiin degildir.

Tiim diinyada en sik gosterilen PCSK 9 mutasyonu olan S127R mutasyonu 2008 yilinda
Yeni Zelanda ve Giiney Afrika’da Homer ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada LDLR ve
ApoB mutasyonu saptanmamig, Simon Broome kriterlerine gore FH tanili 71 hastada % 1,4
siklikta bulunmus (108), 2012 yilinda Fransa’da 75 FH hastasinda % 2,6 siklikta saptanmustir
(117). Literatiirde ilk bulundugu 2004 yilindan sonra bildirilen F216L mutasyonu yoktur. Bizim

calismamizda S127R ve F216L mutasyonlar1 saptanmamustir.

Leren ve ark. EAS kriterlerine gore FH tanisi almig, LDLR ve ApoB mutasyonu
saptanmamig, Norvegli 51 FH hastasinin DNA sekans analizinde D374Y mutasyonu % 4 siklikta
(102), 2007°de Ingiltere’de % 1,7 siklikta saptanmistir (121). Bizim c¢alismamizda FH
popiilasyonunda bu mutasyonun siklig1 % 5 saptanmistir. Bu mutasyonla ilgili yapilan invitro
calismalarda D374Y mutant PCSK 9 proteininin “wild type” PCSK 9 proteinine gére LDLR’e 6-
30 kat daha giiclii baglandig1 gdsterilmis ve bu mutasyona sahip dért ingiliz ailenin 30 yillik
izlemi sonucunda LDLR mutasyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda 10 yil daha erken KAH
gelisimi ve daha yiiksek total ve LDL kolesterol diizeyleri vurgulanmigtir (122). Bizim
calismamizda D374Y mutasyonu saptanan 4 hastanin hicbirinde erken KAH gelisimi olmamasina
ve FH acisindan patognomonik fizik baki bulgular1 goriilmemesine ragmen 3 hastanin ailesinde
erken KAH saptanmistir. Bu hastalarin ailelerinde KAH yasmin ortalama 46 yas gibi erken bir
yasta goriilmesine ragmen, hastalarin kendisinde KAH goriilmemesi, ortalama izlem stiresinin 10
yil oldugu ve tedavi yanitinin % 72,5 hastada % 50’den fazla LDL kolesterol diisiisii oldugu

klinigimizde yakin izlem ve etkin tedavinin bir sonucu olabilecegi diisiincesindeyiz.
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Ik defa Pisciotta ve ark. tarafindan ksantalezma ve ksantomlart olan, LDL kolesterol
diizeyi 518 mg/dL olan geng¢ Sicilyali bir kadinda rastlanan R496W mutasyonu (103) bizim
calismamizda 7 hastada (~ % 9) saptanmistir. Bu mutasyon ile ilgili yapilan invitro ¢alismalarda
R496W mutasyonunun hiicre yiizeyindeki LDLR azaltma giiciiniin D374’den daha az oldugu
buna bagli olarak daha iyi seyirli bir FH’ye neden olacagi 6ne siiriilmiistiir (123). Fakat bizim
calismamizda R496W mutasyonu saptanan 7 hastanin 3’tinde (% 42); erken KAH (35, 45 ve 47
yaslarda) gelisimi, 2’sinde (% 28); arkus kornea varligi, 6’sinda (% 85); ailede erken KAH
varligi (ortalama yas 38) gibi daha kotii klinik gidis Ozellikleri goriilmiistiir. Bu hastalarda
ortalama en yiiksek LDL kolesterol diizeyi 265 mg/dL, ortalama en diisiik LDL kolesterol degeri
139 mg/dL bulunmus ve LDL kolesterol diizeyinin % 50 ve daha fazla disiiriilebilmesi % 57
hastada saglanabilmistir. Ayrica tedaviye direngli sik revaskiilarizasyon, restenoz Oykiisii, arkus
korneast olan ve aile agacinda cok sayida hiperlipidemik akrabasi bulunan bir hastada bu
mutasyon homozigot olarak saptanmistir. Bu durum bizim ¢alismamizda tiim PCSK 9 sekansinin
ve LDL sekansinin yapilmamis olmasi nedeniyle eslik eden baska mutasyonlarin
aydinlatilamamasi ile de agiklanabilir. Yine de ¢alismamizin sonuglari dogrultusunda bu
mutasyonun in vitro calismalarda gosterilenden daha kotii seyirli olabilecegi akilda tutulmasi

gereken bir bulgudur.

Calismamizda bakilan bir diger klinik 6zellik FH hastalarinin aortik elastik 6zellikleridir.
Klasik goriintiileme yontemleri ile damar yapisal olarak saglam goriinse de aortanin fonksiyonlari
anormal olabilir. FH hastalarinda KAH gelismeden Once bazi aortik parametrelerin subklinik
aterosklerozun gostergeleri oldugu gosterilmistir (77). Aortik strain, IAYH, aortik sertlik indeksi
B, E(p), aortik esneklik bizim ¢aligmamizda baktigimiz aortik elastik 6zelliklerdir. Nemes ve ark.
tedavi edilmemis hiperlipidemik hastalarda koroner goriintiilemede koroner damarlar normal olsa
bile koroner akim rezervinin diistiigiinii ve aortik sertligin artigin1 gostermistir (77). HeFH tanili
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada daha yapisal ateroskleroz olusmadan endotel disfonksiyonunun
bagladiginin gosterilmesi ile aortik sertligin 6nemi ortaya ¢ikmaya baslamistir (80). Plana ve ark.
tarafindan 125 FH ve 59 saglikli bireyin dahil edildigi ve aortik sertligin ‘“‘augmentation index”
kullanilarak hesaplandig1 bir ¢alismadai FH hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére aortik
sertligin belirgin olarak arttigi gosterilmistir (84). Pitsavos ve ark. tarafindan Yunanistan’da 60
geng (20-60 yas) FH hastasinin alindig1 bir caligmada aortik sertlik degerlendirilmesi aortik
esneklik ve aortik sertlik indeksi kullanilarak yapilmis ve aortik sertlik indeksinin FH hastalarinda
kontrol grubuna gore iki kat artt1§1, aortik esnekligin ise azaldig1 saptanmustir (124). Ulkemizden
Sen ve ark. tarafindan ilk defa 2008 yilinda aortik sertli§in girisimsel olmayan yontemlerle

dlciilebilecegi bir baska dzellik daha tanimlanmistir. Inen aorta yayilim hizi olarak tanimlanan bu
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ozellik ilk defa 51 KAH hastas1 ve 42 saglikli bireyde degerlendirilmis ve KAH olan hastalarda
cok daha diisiik hizlar gdzlenmistir. IAYH ile aortik strain ve aortik esneklik arasinda kuvvetli
iliski saptanmustir (87). Bilindigi iizere ESC Arteryel Hipertansiyon kilavuzuna gére KIMK’ nin >
0,9 mm olmasi aterosklerotik organ hasarinin baslamasi i¢in esik deger kabul edilmektedir (89).
IAYH’nmn KIMK ile de yiiksek diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir (87). Vhalos ve ark. 30
HeFH tanili ¢ocuk ile 30 saglikli bireyi karsilastirmis ve FH hastalarinda yapisal ateroskleroz
olmadan endotel disfonksiyonunun gelistigini gostermistir (78). Bu baglamda FH hastalarinda
girisimsel olmayan ve uygulamasi basit olan aortik elastik oOzelliklerin erken donemde
degerlendirilmesi ve tedavinin bu 6zelliklere gore diizenlenmesi koruyucu hekimlik acisindan
onem kazanmaktadir. Bizim ¢alismamizda PCSK 9 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda aortik strain, IAYH, aortik sertlik indeksi P, E(p), aortik esneklik agisindan fark
saptanmamustir. Bu 0zellikler acisindan istatistiksel anlamliliga ulasacak kadar biiylik bir fark
goriilmemesine ragmen, PCSK 9 mutasyonu (+) olan hastalarda aortik sertlik indeksi B ve E(p)
daha yiiksek saptanmigtir. Calismamizin kisithiligi da olan PCSK 9 mutasyonu saptanan olgu
sayisinin az olmasi nedeniyle aortik elastik Ozellikler acisindan iki grup arasindaki fark
istatistiksel anlamliliga ulagsmamis olabilir. Uygulanmasi ve degerlendirilmesi oldukca kolay olan
bu oOzelliklerin FH hastalarinin  rutin  ekokardiyografi sirasinda bakilmasi ile KAH

ongoriilebileceginden 6nemli oldugu diislincesindeyiz.

4.1. Caliymanin kisithhklar:

1. Calismamiz bir genetik prevalans ¢alismasi i¢in az sayida hasta icermektedir.

2. Lipid poliklinigine gelen FH tanili hastalar caligmaya dahil edilmistir. Ulkemizde PCSK 9
mutasyonu sik olabilecegi gibi c¢alisma popiilasyonu seg¢ilmis popiilasyon oldugundan PCSK 9
mutasyon siklig1 oldugundan daha yiiksek de goriilebilir. Bu agidan Tiirkiye sikligin1 yansitmasi

beklenmemelidir.

3. FH’ye neden olan mutasyonlar birlesik heterozigot 6zellikte olabilmektedir; bu nedenle ayni

hastadan diger genetik etiyolojilerin de arastirilmasi gerekmektedir.

4. Tim PCSK 9 geninin sekans analizinin yapilmamasi, bunun yerine tek niikleotid

polimorfizminin bakilmasi ¢aligmanin en biiyiik kisitlhiligidir.
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4.2. Sonuc ve Oneriler

Ulkemizde daha énce FH’de LDLR ve ApoB mutasyonlarini arastiran kisith sayida
calisma vardir. Ozellikle LDLR mutasyonlarini inceleyen calismalar oldukga az sayida hastanin
dahil edildigi ¢alismalardir. Tiirkiye’de bugiine kadar PCSK 9 mutasyonunu arastiran bir ¢alisma
yapilmamistir. Buna bagli olarak iilkemizdeki FH etiyolojisinde PCSK 9 prevalansi ve hangi

mutasyon varyantlarinin goriildiigii bilinmemekteydi.

Bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz Tiirkiye’de PCSK 9 mutasyon sikliginin saptandigi
ve mutant varyantlarin gosterildigi ilk calismadir. Calismamizda FH hastalarinda PCSK 9
mutasyonu kurucu gene sahip 6zel topluluklar disinda ~ % 14 siklikla diinya literatiirtinden
yiiksek saptanmistir. Ayrica iilkemizden ilk tanimlanan PCSK 9 mutasyonlar1 da D374Y ve
R496W olmustur. Siklik olarak sirasiyla % 5 ve ~ % 9 saptanmuistir.

FH nedeni olabilecek mutasyonlarin saptanmasiyla ailelerin farkindaligin artirilmast,
«Kaskad Tarama» nin baslatilmasi ve KVH gelismeden once koruyucu hekimligin 6nem
kazanacag1 ve Ege Bolgesinde diinya verilerine gore gorece sik saptanan PCSK 9 mutasyonunun

tilkemizdeki prevalans ¢alismasinin baglatilmasina onciiliikk edecegi kanisindayiz.

*k*
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5.0ZET

Giris: Familyal hiperkolesterolemi (FH) yiiksek serum LDL kolesterol diizeyleri, tendon
ksantomlar1 ve prematiir koroner arter hastaligi (KAH) ile karakterize genetik bir bozukluktur.
PCSK 9 fonksiyon kazanma mutasyonlarinin FH’ye neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada
Ege Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali lipid polikliniginde takipte olan FH hastalarinin

olusturdugu bir kohortta PCSK 9 mutasyon prevalansini bulmayi amacladik.

Metod ve Sonuglar: Ege bolgesinde yagsayan FH tanili 80 ardisik hasta (ort yas 56+11 , % 61
kadin) ¢calismaya alindi. Ttiim hastalara Simon Broome Kayit Kriterleri ya da Hollanda Lipid
Klinik Agi kriterleri ile tan1 kondu. “Kesin FH” ve “muhtemel FH” tanili hastalar dahil edildi.
PCSK 9 geni S127R, D374Y, F216L ve R496W varyantlarinin tek niikleotid dizilim hatasi
analizi i¢in kan 6rnekleri alindi. Calisilan 80 hastadan 11°1 (%13,75) bu mutasyonlardan birine
sahipti. R496W mutasyonu 7 (% 8,75) ve D374Y mutasyonu 4 (% 5) hastada saptandi. Bunlardan
sadece 1 hasta (% 1,25) R496W mutasyonu i¢in homozigot saptandi. Mutasyon saptanan ve
saptanmayan hastalarin karsilagtirilmasi Tablo-1’de verilmistir. Total kolesterol, LDL kolesterol,
lipoprotein (a), apolipoprotein B diizeyleri, karotis intima media ve Asil tendon kalinliklar

istatistiksel anlamliliga ulasmasa da PCSK 9 mutasyonu olan grupta daha yiiksek saptandi.

Sonug¢: PCSK 9 D374Y ve R496W fonksiyon kazanma mutasyon siklig1 bir Tiirkiye FH
kohortunda % 13,75 saptanmistir. Bildigimiz kadariyla bu ¢aligma Tiirkiye’de FH kohortunda
PCSK 9 prevalansini gosteren ilk ¢aligmadir.

Klinik ozellik PCSK 9 (-) PCSK 9 (+) p degeri
KAH (%) 21 (% 28,8) 3(% 27,3) AD
KVH (%) 23 (% 31,5) 3 (%27,3) AD
AKraba evliligi (%) 9(%12,3) 1(%9,1) AD
En yiiksek total kolesterol (mg/dL) | 332 + 78 (257-650) 357 £90 (287-600) AD
En yiiksek LDL koleterol (mg/dL) 250 =78 (152-562) 260 + 67(189-400) AD
Apolipoprotein B (mg/dL) 143 £ 44 (70-256) 175 + 39 (137-248) AD
Lipoprotein (a) (mg/dL) 36 + 48 (3-293) 44 + 59 (3-167) AD
Sag KIMK (mm) 0,51+0,42 0,62+0,27 AD
Asil tendon kalinhigi (mm) 4,8+1,77 6,7+4,8 AD
Tedavi yaniti 49 (% 72,2) 8(%72,7) AD
LDL diisiisii > % 50

Tablo 1: PCSK 9 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilagtirilmasi
KAH: Koroner arter hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
KIMK: Karotis intima media kalinlig1, AD: Anlamli degil
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6. ABSTRACT

Prevalence of PCSK-9 gene polymorphisms in a cohort of Turkish patients with Familial
Hypercholesterolemia

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder characterised with
elevated serum LDL-cholesterol levels, tendon xanthomas, and premature coronary heart disease
(CHD). Gain of function mutations in the PCSK 9 gene are known to cause FH. We aimed to find
the prevalence of PCSK 9 mutations in a cohort of FH patients who were under long term follow-
up in a lipid Clinic.

Methods and Results: We studied 80 consecutive Turkish patients with FH (mean age 56+11
years, % 61 women) living in the west cost of Turkey. All patients were diagnosed according to
Simon Broome Register criteria and Dutch Lipid Clinic Network Criteria. “Definite” or
“possible” FH patients were included. Blood samples were collected for the analysis of PCSK 9
single nucleotid polimorfism (SNP) including S127R, D374Y, F216L and R496W variants.
Among 80 patients, 11 (13,75%) patients were carrying one of these variants. R496W mutation
was detected in 7 (8,75 %) and D374Y mutation in 4 (5 %) patients. Of these only 1 (1,25 %)
was homozygous for the R496W mutation. Comparison of the PCSK-9 mutation positive and
negative patients are shown in Table-1. Although, total-cholesterol, LDL-cholesterol,
apolipoprotein-B, and lipoprotein-a levels, carotid intima media and Achilles tendon thicknesses
were higher in the mutation (+) patients, the difference didn’t reach statistically significant level.

Conclusion: The frequency of gain of function PCSK-9 mutations (D374Y and R496W) is
13.75% in a cohort of Turkish FH patients. To the best of our knowledge, this is the first study
defining the prevalence of PCSK-9 mutations in a Turkish FH cohort.

Clinical parameter PCSK-9 (-) PCSK-9 (+) p value
CHD (%) 21 (% 28,8) 3 (% 27,3) NS
CVD (%) 23 (% 31,5) 3 (%27,3) NS
Consanguineous marriage (%) 9(%12,3) 1(%9,1) NS
Total cholesterol-maximum (mg/dL) 332 + 78 (257-650) 357 £ 90 (287-600) NS
LDL cholesterol-maximum (mg/dL) 250 + 78 (152-562) 260 + 67(189-400) NS
Apolipoprotein-B (mg/dL) 143 + 44 (70-256) 175 + 39 (137-248) NS
Lipoprotein(a) (mg/dL) 36 + 48 (3-293) 44 + 59 (3-167) NS
R-CIMT (mm) 0,51+0,42 0,62+0,27 NS
Achilles tendon thickness (mm) 4,8+1,77 6,7+4,8 NS
Treatment response 49 (% 72,2) 8(%72,7) NS
LDL decrease > 50 %

Table 1: Comparison of PCSK-9 mutation positive and negative patients
CHD: Coronary heart disease, CVD: Cardiovascular disease, LDL: Low density lipoprotein
R-CIMT: Right carotid intima media thickness, NS: Not significant
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