
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 s›n›fland›r›l›rlar. Birincil hiperlipidemi tan›s›, ikincil
nedenler ekarte edildikten sonra konur ve tan› ve tedavi
kolayl›¤› sa¤lamak aç›s›ndan, hastalar›n plazma lipop-
rotein paternlerine göre 5 gruba ayr›l›r; tip I, IIa, IIb, III,
IV ve V (1). Hiperkolesterolemi, nefrotik sendrom, di-
abetes mellitus ve hipotiroidizm gibi bir hastal›¤a ikin-
cil olarak geliflebilece¤i gibi, ailesel birincil bir metabo-
lik bozukluk olarak da ortaya ç›kabilir. Birincil hiperli-
pidemilerden biri olan ailesel hiperkolesterolemi
(FHK), çocukluk ça¤›nda görülen lipoprotein metabo-
lizma bozukluklar›ndan birisidir. FHK, düflük dansiteli
lipoproteinin (LDL) kullan›m› ve kolesterol hemostaz›
için gerekli LDL reseptör molekülündeki defekt sonucu
geliflen bir dislipidemi formudur (2). FHK, LDL-koles-
terol düzeyinde yükseklikle seyreden, erken yaflta koro-
ner arterioskleroz ve miyokard infarktüsüne yol açabi-
len bir hastal›kt›r. Bu nedenle, erken tan› ve tedavi ol-
dukça önemlidir (2,3). Biz de FHK tan›s› koydu¤umuz

iki aileyi literatür eflli¤inde tart›flmak istedik. 

OLGULAR

Olgu 1: 13 yafl›nda erkek hasta, her iki dizinde ve sa¤ elinde
flifllik yak›nmas›yla baflvurdu. Bu yak›nmas›n›n yaklafl›k 4-5
y›ld›r var oldu¤u, ilk önce dizlerinde sar›, ciltten kabar›k flifl-
liklerin bafllad›¤›, bunlar›n daha sonra sa¤ elinde de ortaya
ç›kt›¤› ö¤renildi. Anne ve baba aras›nda 2. dereceden akraba-
l›k mevcuttu. Fizik muayenede; boy 136 cm (10-25 p), a¤›rl›k
36 kg (10-25 p) idi. Her iki diz kapaklar›nda (fiekil 1) ve sa¤
elinde ksantomlar mevcuttu (fiekil 2). Göz muayenesinde bila-
teral alt korneal kutupta lipid birikimi oldu¤u belirlendi. Di¤er
sistem muayeneleri do¤al idi. 

Laboratuar incelemede; serum kolesterol 748 mg/dl ve LDL-
kolesterol 688 mg/dl olarak saptan›rken, hemogram, triglise-
rid, HDL-kolesterol, kan flekeri, karaci¤er ve böbrek fonksi-
yon testleri ve tiroid fonksiyonlar› düzeyleri normal s›n›rlarda
bulundu. Bat›n US normal, EKO’da aort kapaklar›nda mini-
mal kal›nlaflma saptand›. Dopler US’de alt ve üst ekstremite-
lerde patoloji saptanmazken, her iki karotis ve vertebral arter-
lerde minimal intimal kal›nlaflma belirlendi. Olgunun babas›-
n›n kolesterolü 385 mgr/dl, LDL-kolesterolü 245 mgr/dl ola-
rak saptan›rken, fizik muayenesinde sol elinde ksantom d›fl›n-
da bir patoloji yoktu. Bat›n US ve EKO normal idi. Anne ve
di¤er 3 kardeflinin fizik muayeneleri ve kolesterol, LDL-ko-
lesterol düzeyleri normal olarak bulundu. 
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fiekil 1. Olgu 1’in sa¤ dizindeki ksantomatöz lezyon (Ok iflareti ile
gösterilmifltir).
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Olgu 2: 15 yafl›nda erkek hasta, dizlerinde ve sol dirse¤inde
var olan flifllik yak›nmas›yla getirildi. fiiflliklerinin yaklafl›k
olarak 6-7 y›l önce geliflti¤i ö¤renildi. Anne ve baba aras›nda
ikinci dereceden akrabal›k oldu¤u ve olgunun day›s›n›n 40 yafl
civar›nda kalp krizinden öldü¤ü bildirildi.

Fizik muayenede; boy 153 cm (3-10p), a¤›rl›k 55 kg (25-50p)
idi. Her iki diz kapa¤›nda ve sol dirse¤inde ksantomlar mev-
cuttu. Göz muayenesinde alt korneal kutupta lipid birikimi
saptanmad›. Di¤er sistem muayenelerinde bir patoloji yoktu.

Laboratuar incelemede; serum kolesterol 520 mg/dl, LDL-ko-
lesterol: 477 mg/dl saptan›rken, hemogram, trigliserid, HDL-
kolesterol, kan flekeri, karaci¤er ve böbrek fonksiyon testleri
ve tiroid fonksiyonlar› normal s›n›rlarda bulundu. Bat›n US,
EKG ve EKO normal olarak saptand›. Alt, üst, karotis ve ver-
tebral arter Dopler US incelemeleri de normal bulundu. 

Olgunun 20 yafl›ndaki k›z kardeflinin, kolesterolü 658 mg/dl
ve LDL-kolesterolü 562 mg/dl idi. Yap›lan muayenesinde her
iki diz ve dirse¤inde ksantomlar› mevcuttu. Di¤er sistem mu-
ayeneleri normaldi. Bat›n US ve EKO normal olarak de¤erlen-
dirildi. Ksantomlar››n 10 yafl›nda geliflti¤i ö¤renildi. Anne, ba-
ba ve erkek kardeflin fizik muayenelerinde ksantom olmay›p,
kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri normal olarak bulun-
du. 

Her iki olguda var olan belirgin kolesterol yüksekli¤i, triglise-
rid de¤erinin normal olmas›, ksantomlar varl›¤›, ikincil hiper-
kolesterolemiye neden olabilecek bir hastal›k ve ilaç kullan›-
m›n›n olmamas› nedeniyle ailesel hiperkolesterolemi tan›s›
kondu. ‹lk ailede 13 yafl›ndaki çocu¤un LDL-kolesterolünün
450 mg/dl üzerinde olmas›, trigliserid de¤erinin normal olma-
s›, 10 yafl civar›nda ksantomlar›n geliflmesi nedeniyle homozi-
got, babas›n›n LDL-kolesterolünün 450 mg/dl alt›nda olmas›,
trigliserid de¤erinin normal olmas› ve ksantomlar›n geç dö-
nemde geliflmesi nedeniyle heterozigot ailesel hiperkolestero-
lemi oldu¤u düflünüldü. ‹kinci ailede, 15 yafl›ndaki olgunun ve
ablas›n›n LDL-kolesterolünün 450 mg/dl üzerinde olmas›,
trigliserid de¤erinin normal olmas› ve 10 yafl civar›nda ksan-
tomlar›n geliflmesi nedeniyle homozigot ailesel hiperkoleste-
rolemi tan›s› konuldu. Hastalar, diyet, kolestiramin, simvasta-
tin ve multivitamin tedavileri bafllanarak takibe al›nd›. 

TARTIfiMA

Ailesel hipekolesterolemi, LDL reseptör genindeki bir
defekt sonucu plazmada LDL-kolesterolün art›fl› ile ka-
rakterize kal›tsal bir hastal›kt›r. 19. kromozomun k›sa
kolunda yer alan LDL reseptör genindeki mutasyonlar
sonucu geliflir. Dünyada, flu ana kadar yaklafl›k olarak
700 civar›nda mutasyon bildirilmifltir (4,5). Homozigot
FHK’nin genel popülasyondaki s›kl›¤› % 0.2 civar›nda-
d›r (2,6). Ülkemizdeki s›kl›k tam olarak bilinmemete ve
yay›nlar az say›daki olgu sunumlar› fleklindedir (7,8). Bu
hastal›¤›n homozigot ve heterozigot olmak üzere iki
varyant› vard›r. Homozigot FHK s›kl›¤› 1/1.000.000 gi-
bi oldukça nadir olmakla birlikte, heterozigot FHK
1/500 gibi daha s›k olarak görülmektedir (9). Kolesterol
düzeyleri, homozigot olanlarda yüksek olup, ortalama
450-1000 iken, heterozigotlarda homozigotlara oranla
düflük olup, ortalama 325-450 mg/dl civar›ndad›r. 

Ailesel hiperkolesterolemide, kiflinin homozigot ya da
heterozigot olmas›na göre, plazma kolesterol düzeyinde
ve buna ba¤l› geliflen klinik bulgularda farkl›l›klar mev-
cuttur. Homozigot FHK’nin bafll›ca belirtileri çok yük-
sek kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri, plantar veya
tüberoz tendon ksantomlar› ve korneal arkustur. Ksan-
tomlar özellikle dizlerde, dirseklerde, ellerin ekstensör
yüzeyinde, tendonlar›n üzerinde ve ciltte görülür. Ten-
don ve deri ksantomlar› genel olarak ilk 10 y›l içerisin-
de geliflir, ancak do¤umdan itibaren mevcut olgular da
bildirilmifltir (10,11). Heterozigot FHK ise çocukluk ça-
¤›nda ilk dekatta asemptomatik seyirli olup, ikinci de-
katta % 10-15 oran›nda ksantomlar geliflir. Bizim her iki
olgumuzda kolesterol düzeyleri 450 mg/dl’nin üzerin-
deydi ve ksantomlar 8-9 yafllar›ndan itibaren belirgin-
leflmeye bafllam›flt› ve bu nedenle homozigot FHK ol-
duklar›na karar verildi.

LDL reseptör gen mutasyonlar›n›n akraba evliliklerinde
daha s›k görüldü¤ü bilinmektedir (12). Olgular›m›z›n her
ikisinde de anne ve baba aras›nda 2. dereceden akraba-
l›k mevcuttu. Plazma kolesterol düzeyleri, gen defekti-
nin yap›s›na ba¤l› olarak geliflen LDL reseptör eksikli¤i
ile iliflkilidir. LDL reseptör fonksiyonu olmayan ya da
normalin % 2’sinden az olanlarda klinik bulgular, re-
septör aktivitesi normalin % 2’sinden fazla olanlara gö-
re daha a¤›r seyretmektedir (3).

Epidemiyolojik çal›flmalarda, serum kolesterol düzeyin-
deki art›fl›n koroner arter hastal›¤› için ba¤›ms›z bir risk

fiekil 2. Olgu 1’in sa¤ elindeki ksantomatöz lezyon (Ok iflareti ile
gösterilmifltir).
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faktörü oldu¤u gösterilmifltir (13,14). Serum kolesterol ve
LDL-kolesterol düzeyinde yükseklikle karakterize bir
hastal›k olan FHK’de erken dönemde geliflen ateroskle-
roz aras›nda güçlü bir birliktelik mevcuttur. Koroner
kalp hastal›¤› homozigot olanlarda erken olarak görülür,
özelliklede 2. dekatta ortaya ç›karken, heterozigot olgu-
larda ise 40’l› yafllarda belirti vermeye bafllar. 

Ailesel hiperkolesterolemi olgular›nda koroner damar-
larda ve aortada arterioskleroz geliflmesi, aortik sistolik
üfürüm, koroner ostial stenoz, aort kökünün anjiografik
daralmas› ile kendini gösterir (15). Homozigot FHK’de
anjina pektoris ve miyokard infarktüsü 20 yafl›ndan ön-
ce geliflirken, heterozigot FHK’de genellikle 40 yafllar-
dan sonra geliflir. Heterozigot FHK’de klinik bulgular›n
geliflmesi homozigotlara göre geç ortaya ç›kmas›na kar-
fl›n, normal popülasyona göre daha erken ortaya ç›k-
maktad›r. Bunlarda semptomlar ortaya ç›kmadan önce
tan› konularak erken tedavi bafllanmas› ile koroner kalp
hastal›¤› riskinin azalt›labilece¤i düflünülmektedir. Ay-
r›ca, heterozigot FHK’de görülen kardiyovasküler
komplikasyonlar› önlemede difli cinsiyetin önemli bir
koruyucu rolünün oldu¤u, ancak homozigot FHK’de bu
özelli¤in olmad›¤› bildirilmektedir (16). Postmortem in-
celemelerde, aort kapa¤›, valsalva sinüsleri ve aseden-
dan aortada yo¤un ateromatöz plaklar ve di¤er büyük
arterlerde de bunlara benzer, fakat daha hafif de¤ifliklik-
ler saptanm›flt›r. Histolojik incelemelerde ise, fazla say›-
da köpük hücrelerine ve kolesterol kristallerine rastlan-
m›flt›r (17). Wiegman ve ark. (18) yapt›klar› çal›flmada,
FHK’li hastalar›n karotis ve vertebral artelerinin duvar-
lar›nda belirgin intimal kal›nlaflma saptad›klar›n› bildir-
mifllerdir. Biz de bir olgumuzda, bilateral karotis arterde
ve vertebral arterde intimal kal›nlaflma ve sol vertebral
arterde stenoz saptad›k. Bu olgunun EKO incelemesin-
de aort kapa¤›nda minimal kal›nlaflma da mevcuttu. 

Heterozigot olgular›n tedavisinde kolesterolden fakir di-
yetin 2-3 haftada plazma kolesterol düzeyini % 10-15
oran›nda düflürdü¤ü bildirilmektedir (19). Homozigot
FHK’de diyet tedavisi ile birlikte kombine ilaç tedavisi
gerekmektedir. Bu hastalarda kolestiramin, kolestipol,
lovastatin, nikotinik asid, probukol gibi ilaçlar kullan›l-
maktad›r (20). Biz de hastalar›m›za diyet, kolestiramin,
simvastatin ve multivitamin tedavisi verdik. Diyet ve
ilaç uygulamas›na iyi yan›t vermeyen olgularda, plazma
de¤iflimi veya LDL aferezi uygulanabilir (21,22). Karaci-
¤er nakli, parsiyel ileal bypas ve porto-kaval flant teda-
visi de yap›lmaktad›r (23-25). Son zamanlarda gen teda-

visi çal›flmalar› denenmekte olup, deneysel aflamadad›r. 
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