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SUMMARY
Familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolemia is a hereditary disease charac-
terized with the increase of LDL- cholesterol level in plasma
as a result of mutational defect of LDL receptor gene. The di-
sease presents in two forms as homozygous and heterozygous.
The form which is homozygous has an incidance of 0.2 % in
the population. Because the patients have high cholesterol, es-
pecially LDL- cholesterol levels which are the major factor
that contribute to atherosclerosis, early diagnosis and treat-
ment is very important. We therefore presented two families
who have this rarely seen metabolic disorder of lipid metabo-
lism which leads to coronary atherosclerosis, myocardial in-
farction and death at early ages.
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Hiperlipidemiler, birincil ve ikincil hiperlipidemiler ola-
rak siniflandirilirlar. Birincil hiperlipidemi tanisi, ikincil
nedenler ekarte edildikten sonra konur ve tani ve tedavi
kolaylig1 saglamak acisindan, hastalarin plazma lipop-
rotein paternlerine gore 5 gruba ayrilir; tip I, IIa, IIb, III,
IV ve V (U, Hiperkolesterolemi, nefrotik sendrom, di-
abetes mellitus ve hipotiroidizm gibi bir hastali§a ikin-
cil olarak gelisebilecegi gibi, ailesel birincil bir metabo-
lik bozukluk olarak da ortaya ¢ikabilir. Birincil hiperli-
pidemilerden biri olan ailesel hiperkolesterolemi
(FHK), ¢ocukluk caginda goriilen lipoprotein metabo-
lizma bozukluklarindan birisidir. FHK, diisiik dansiteli
lipoproteinin (LDL) kullanim1 ve kolesterol hemostazi
icin gerekli LDL reseptor molekiiliindeki defekt sonucu
gelisen bir dislipidemi formudur . FHK, LDL-koles-
terol diizeyinde yiikseklikle seyreden, erken yasta koro-
ner arterioskleroz ve miyokard infarktiisiine yol acabi-
len bir hastaliktir. Bu nedenle, erken tani ve tedavi ol-
dukca 6nemlidir (2:3), Biz de FHK tanis1 koydugumuz

iki aileyi literatiir esliginde tartigmak istedik.
OLGULAR

Olgu 1: 13 yasinda erkek hasta, her iki dizinde ve sag elinde
sislik yakinmasiyla bagvurdu. Bu yakinmasinin yaklasik 4-5
yildir var oldugu, ilk 6nce dizlerinde sari, ciltten kabarik sis-
liklerin bagladig1, bunlarin daha sonra sag elinde de ortaya
ciktig1 6grenildi. Anne ve baba arasinda 2. dereceden akraba-
lik mevcuttu. Fizik muayenede; boy 136 cm (10-25 p), agirlik
36 kg (10-25 p) idi. Her iki diz kapaklarinda (Sekil 1) ve sag
elinde ksantomlar mevcuttu (Sekil 2). G6z muayenesinde bila-
teral alt korneal kutupta lipid birikimi oldugu belirlendi. Diger
sistem muayeneleri dogal idi.

Laboratuar incelemede; serum kolesterol 748 mg/dl ve LDL-
kolesterol 688 mg/dl olarak saptanirken, hemogram, triglise-
rid, HDL-kolesterol, kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri ve tiroid fonksiyonlar1 diizeyleri normal sinirlarda
bulundu. Batin US normal, EKO’da aort kapaklarinda mini-
mal kalinlagma saptandi. Dopler US’de alt ve iist ekstremite-
lerde patoloji saptanmazken, her iki karotis ve vertebral arter-
lerde minimal intimal kalinlagma belirlendi. Olgunun babasi-
nin kolesterolii 385 mgr/dl, LDL-kolesterolii 245 mgr/dl ola-
rak saptanirken, fizik muayenesinde sol elinde ksantom disin-
da bir patoloji yoktu. Batin US ve EKO normal idi. Anne ve
diger 3 kardesinin fizik muayeneleri ve kolesterol, LDL-ko-
lesterol diizeyleri normal olarak bulundu.

Sekil 1. Olgu 1’in sag dizindeki ksantomatoz lezyon (Ok isareti ile
gosterilmistir).
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Sekil 2. Olgu 1’in sag elindeki ksantomatoz lezyon (Ok isareti ile
gosterilmistir).

Olgu 2: 15 yasinda erkek hasta, dizlerinde ve sol dirseginde
var olan sislik yakinmasiyla getirildi. Sisliklerinin yaklasik
ikinci dereceden akrabalik oldugu ve olgunun dayisinin 40 yas
civarinda kalp krizinden 61diigii bildirildi.

Fizik muayenede; boy 153 cm (3-10p), agirlik 55 kg (25-50p)
idi. Her iki diz kapaginda ve sol dirseginde ksantomlar mev-
cuttu. G6z muayenesinde alt korneal kutupta lipid birikimi
saptanmadi. Diger sistem muayenelerinde bir patoloji yoktu.

Laboratuar incelemede; serum kolesterol 520 mg/dl, LDL-ko-
lesterol: 477 mg/dl saptanirken, hemogram, trigliserid, HDL-
kolesterol, kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve tiroid fonksiyonlar: normal sinirlarda bulundu. Batin US,
EKG ve EKO normal olarak saptand1. Alt, iist, karotis ve ver-
tebral arter Dopler US incelemeleri de normal bulundu.

Olgunun 20 yagindaki kiz kardesinin, kolesterolii 658 mg/dl
ve LDL-kolesterolii 562 mg/dl idi. Yapilan muayenesinde her
iki diz ve dirseginde ksantomlar1 mevcuttu. Diger sistem mu-
ayeneleri normaldi. Batin US ve EKO normal olarak degerlen-
ba ve erkek kardesin fizik muayenelerinde ksantom olmayip,
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri normal olarak bulun-
du.

Her iki olguda var olan belirgin kolesterol yiiksekligi, triglise-
rid degerinin normal olmasi, ksantomlar varligi, ikincil hiper-
kolesterolemiye neden olabilecek bir hastalik ve ilag kullani-
minin olmamasi nedeniyle ailesel hiperkolesterolemi tanisi
kondu. Tlk ailede 13 yagindaki cocugun LDL-kolesteroliiniin
450 mg/dl iizerinde olmasi, trigliserid degerinin normal olma-
s1, 10 yas civarinda ksantomlarin gelismesi nedeniyle homozi-
got, babasinin LDL-kolesteroliiniin 450 mg/dl altinda olmasi,
trigliserid degerinin normal olmasi ve ksantomlarin ge¢ do-
nemde gelismesi nedeniyle heterozigot ailesel hiperkolestero-
lemi oldugu diisiiniildii. Tkinci ailede, 15 yasindaki olgunun ve
ablasinin LDL-kolesteroliiniin 450 mg/dl iizerinde olmasi,
trigliserid degerinin normal olmas1 ve 10 yas civarinda ksan-
tomlarin gelismesi nedeniyle homozigot ailesel hiperkoleste-
rolemi tanist konuldu. Hastalar, diyet, kolestiramin, simvasta-
tin ve multivitamin tedavileri baslanarak takibe alind1.

TARTISMA

Ailesel hipekolesterolemi, LDL reseptor genindeki bir
defekt sonucu plazmada LDL-kolesteroliin artis1 ile ka-
rakterize kalitsal bir hastaliktir. 19. kromozomun kisa
kolunda yer alan LDL reseptor genindeki mutasyonlar
sonucu geligir. Diinyada, su ana kadar yaklasik olarak
700 civarinda mutasyon bildirilmigtir 45, Homozigot
FHK’nin genel popiilasyondaki siklig1 % 0.2 civarinda-
dir 2.0, Ulkemizdeki siklik tam olarak bilinmemete ve
yaymlar az sayidaki olgu sunumlari seklindedir (7-3). Bu
hastaligin homozigot ve heterozigot olmak iizere iki
varyant1 vardir. Homozigot FHK siklig1 1/1.000.000 gi-
bi oldukc¢a nadir olmakla birlikte, heterozigot FHK
1/500 gibi daha sik olarak goriilmektedir (9. Kolesterol
diizeyleri, homozigot olanlarda yiiksek olup, ortalama
450-1000 iken, heterozigotlarda homozigotlara oranla
diistik olup, ortalama 325-450 mg/dl civarindadir.

Ailesel hiperkolesterolemide, kisinin homozigot ya da
heterozigot olmasina gore, plazma kolesterol diizeyinde
ve buna bagl gelisen klinik bulgularda farkliliklar mev-
cuttur. Homozigot FHK nin baglica belirtileri ¢ok yiik-
sek kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri, plantar veya
tiiberoz tendon ksantomlar1 ve korneal arkustur. Ksan-
tomlar ozellikle dizlerde, dirseklerde, ellerin ekstensor
yiizeyinde, tendonlarin iizerinde ve ciltte goriiliir. Ten-
don ve deri ksantomlart genel olarak ilk 10 yil icerisin-
de gelisir, ancak dogumdan itibaren mevcut olgular da
bildirilmistir (10.1D), Heterozigot FHK ise ¢ocukluk ¢a-
ginda ilk dekatta asemptomatik seyirli olup, ikinci de-
katta % 10-15 oraninda ksantomlar gelisir. Bizim her iki
olgumuzda kolesterol diizeyleri 450 mg/dl’nin iizerin-
deydi ve ksantomlar 8-9 yaslarindan itibaren belirgin-
lesmeye baslamisti ve bu nedenle homozigot FHK ol-
duklarina karar verildi.

LDL reseptor gen mutasyonlarinin akraba evliliklerinde
daha sik goriildiigii bilinmektedir (12), Olgularimizin her
ikisinde de anne ve baba arasinda 2. dereceden akraba-
lik mevcuttu. Plazma kolesterol diizeyleri, gen defekti-
nin yapisina bagl olarak gelisen LDL reseptor eksikligi
ile iligkilidir. LDL reseptor fonksiyonu olmayan ya da
normalin % 2’sinden az olanlarda klinik bulgular, re-
septor aktivitesi normalin % 2’sinden fazla olanlara go-
re daha agir seyretmektedir (3),

Epidemiyolojik calismalarda, serum kolesterol diizeyin-
deki artisin koroner arter hastalig i¢in bagimsiz bir risk
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faktorii oldugu gosterilmistir (13:14). Serum kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyinde yiikseklikle karakterize bir
hastalik olan FHK’de erken donemde gelisen ateroskle-
roz arasinda giiclii bir birliktelik mevcuttur. Koroner
kalp hastalig1 homozigot olanlarda erken olarak goriiliir,
ozelliklede 2. dekatta ortaya c¢ikarken, heterozigot olgu-
larda ise 40’11 yaglarda belirti vermeye baglar.

Ailesel hiperkolesterolemi olgularinda koroner damar-
larda ve aortada arterioskleroz gelismesi, aortik sistolik
tifiirlim, koroner ostial stenoz, aort kokiiniin anjiografik
daralmasi ile kendini gosterir (15), Homozigot FHK de
anjina pektoris ve miyokard infarktiisii 20 yasindan on-
ce gelisirken, heterozigot FHK de genellikle 40 yaslar-
dan sonra gelisir. Heterozigot FHK’de klinik bulgularin
gelismesi homozigotlara gore ge¢ ortaya ¢ikmasina kar-
sin, normal popiilasyona gore daha erken ortaya cik-
maktadir. Bunlarda semptomlar ortaya ¢cikmadan once
tan1 konularak erken tedavi baglanmasi ile koroner kalp
hastalig: riskinin azaltilabilecegi diistintilmektedir. Ay-
rica, heterozigot FHK de goriilen kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 énlemede disi cinsiyetin 6nemli bir
koruyucu roliiniin oldugu, ancak homozigot FHK’de bu
ozelligin olmadig1 bildirilmektedir (16), Postmortem in-
celemelerde, aort kapagi, valsalva siniisleri ve aseden-
dan aortada yogun ateromatoz plaklar ve diger biiyiik
arterlerde de bunlara benzer, fakat daha hafif degisiklik-
ler saptanmistir. Histolojik incelemelerde ise, fazla sayi-
da kopiik hiicrelerine ve kolesterol kristallerine rastlan-
mistir 17, Wiegman ve ark. (18) yaptiklar1 ¢alismada,
FHK’li hastalarin karotis ve vertebral artelerinin duvar-
larinda belirgin intimal kalinlagma saptadiklarini bildir-
mislerdir. Biz de bir olgumuzda, bilateral karotis arterde
ve vertebral arterde intimal kalinlasma ve sol vertebral
arterde stenoz saptadik. Bu olgunun EKO incelemesin-
de aort kapaginda minimal kalinlagma da mevcuttu.

Heterozigot olgularin tedavisinde kolesterolden fakir di-
yetin 2-3 haftada plazma kolesterol diizeyini % 10-15
oraninda diisiirdiigii bildirilmektedir (19). Homozigot
FHK’de diyet tedavisi ile birlikte kombine ila¢ tedavisi
gerekmektedir. Bu hastalarda kolestiramin, kolestipol,
lovastatin, nikotinik asid, probukol gibi ilaglar kullanil-
maktadir 20), Biz de hastalarimiza diyet, kolestiramin,
simvastatin ve multivitamin tedavisi verdik. Diyet ve
ilac uygulamasina iyi yanit vermeyen olgularda, plazma
degisimi veya LDL aferezi uygulanabilir (21.22), Karaci-
ger nakli, parsiyel ileal bypas ve porto-kaval sant teda-
visi de yapilmaktadir (23-25, Son zamanlarda gen teda-
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visi caligmalar1 denenmekte olup, deneysel asamadadir.
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