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Ozet— Ailevi hiperkolesterolemi (AH), plazma dusik yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) duzeylerinde ciddi yuk-
selmeye neden olan ve hayatin erken donemlerinde kardi-
yovaskuler hastalik (KVH) riskini artiran, otozomal dominant
(OD) gegisli genetik bir bozukluktur. Hastaligin homozigot ve
heterozigot AH olmak Uzere iki sekli bulunmaktadir. AH ol-
gularinin %85'ten fazlasi LDL Reseptoru (LDL-R) genindeki
kalitsal mutasyonlar nedeniyle ortaya cikar. Hastalilk daha
az olarak apolipoprotein B (Apo B), pro-protein convertase
subtilisin/kexin 9 (PCSK9) veya nadiren LDLR adaptor pro-
tein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon
sonucu olusur. Ozellikle gocukluk yas grubunda olmak Uizere
hayatin her doneminde siklikla tanisi gozden kacgabilen ve
yeterince tedavi edilmeyen bir hastaliktir. Olgularin ancak
yaklagik %20’sinde tani konur. AH hastalarinda erken bas-
langich KVH riski normal populasyona gore 20 kat yuksektir.
Erken teghis, uygun korunma ve tedaviye olanak saglaya-
rak KVH’ye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltir. AH’nin kli-
nik tanisinda kabul edilmis uluslar arasi tek tani kriter dizisi
yoktur. En sik kullanilan ve gecerliligi istatistiksel- genetik
olarak kabul goren tani kriteri dizileri Amerika Birlesik Dev-
letleri kaynakli ‘Erken Olumden Korunmak Igin Erken Teshis
Koy’ (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death-MED-
PED), Birlesik Krallik kaynakli “UK Simon Broome” ve Hol-
landa kaynakl “Dutch Lipid Clinic” kriterleridir. Erken tani ve
KVH’den korunma igin AH’li hastanin butun birinci derece
yakinlari lipit duzeyleri yonunden taramadan gegirilmelidir.
AH’de teshis ve klinik yonetim icin genellikle genetik tarama
gerekli degildir ancak tani belirgin degilse yararl olabilir.

Ailevi hiperkolesterolemi (AH), plazma diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diizeylerinde ciddi yiikselmeye neden olan ve haya-
tin erken donemlerinde artmig kardiyovaskiiler (K'V)
hastalik riski yaratan, lipid metabolizmasinin otozo-
mal dominant (OD) ge¢isli genetik bir bozuklugudur.
U4 AH en sik goriilen kalitimsal hastaliklardan biridir
ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 620.000
kisi bu hastaliktan etkilenmistir.[>>

Summary— Familial hypercholesterolaemia (FH) is an
autosomal dominant genetic disorder characterized by el-
evated plasma levels of low-density lipoprotein-cholesterol
(LDL-C) and increased risk of premature coronary heart
disease. There are two types of FH, namely homozygous
and heterozygous FH. FH is most commonly (85%) at-
tributable to mutations in the LDL receptor (LDL-R) gene.
Other rare causes are the mutations of genes encoding
apolipoprotein B (Apo B), pro-protein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) and LDL adaptor protein 1 (LDLRAP
1). FH is both underdiagnosed and undertreated, particu-
larly among children. Approximately 20% of patients are
diagnosed and, of those, only a small minority receive ap-
propriate treatment. The risk of premature coronary heart
disease (CHD) is elevated about 20-fold in untreated FH
patients. Early diagnosis of FH enables prompt treatment
and prevention of consequent morbidity and mortality from
premature CHD. There is no single internationally ac-
cepted set of criteria for the clinical diagnosis of FH. The
most commonly used are the US (Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death) MEDPED, the UK (Simon Broome),
and the Dutch Lipid Clinic sets of criteria that have been
statistically and genetically validated. For early diagnosis
and prevention of CVD, testing lipid levels in all first-degree
relatives of diagnosed FH patients is necessary. Genetic
screening for FH is generally not needed for diagnosis or
clinical management, but may be useful when the diagno-
sis is uncertain.

[k kez 1938°de Norvecli Doktor Carl Miiller AH
hastalarinda yiikselmis serum kolesterolii, tendon ksan-
tomlar1 ve koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar
arasinda iliski bulundugunu fark etmistir.l”? 1964’te
AH’nin OD gegisli bir hastalik oldugu tanimlanmis ve
hastalik, fenotipik ciddiyetine gore hafif form (hetero-
zigot) ve siddetli form (homozigot) olarak siniflandi-
rilmistir.® Brown ve Goldstein dolasan kandaki LDL
partikiillerinin hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler
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araciligiyla hiicre i¢ine alindigini bulmuslar ve bu re-
septorlere LDL reseptorii (LDL-R) adimi vermislerdir.
®1 Bu iki bilim adami 1986°da OD hiperkolesterole-
miye neden olan molekiiler defektin LDL-R kodlayan
gende islevsel mutasyon sonucu meydana geldigini
bulmuslar ve bu bulus kendilerine ‘Nobel Odiilii’nii
kazandirmigtir.!'”

AH, Fredrickson siiflamasina gore genellikle tip
2a hiperlipidemi hastalarini igermektedir fakat tip 2b
hatta tip 3 hiperlipidemi hastalar1 da bu grupta yer
alabilmektedir.!'"'? Heterozigot AH (HeAH) hastalari
tedavisiz birakilirsa erkeklerde 4. dekatta, kadinlarda
ise 5. dekatta KV hastaliklara ait klinik semptomlar
baglar.! Buna karsin homozigot AH (HoAH) olgula-
rinda ciddi KV olaylar ortalama yirmili yaslarda hatta
erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikar.[!! 60 yas alti
miyokart enfarktiisii (ME) olgularmin yaklagik %5°1,
45 yas alt1 ME olgularimin neredeyse %20’si AH ne-
deniyle meydana gelir.'*>'* AH 6zellikle cocukluk yas
grubunda olmak {izere hayatin her doneminde siklikla
tanis1 atlanan ve yeterince tedavi edilmeyen bir has-
taliktir. Baz1 verilere gére AH hastalariin yaklasik
%20’sine tan1 konmakta ve sadece kiigiik bir hasta
grubu yeterince tedavi edilmektedir.’) Uygun tarama
protokolleri, erken tani ve tedavi sayesinde AH’ye
bagli erken yasta goriilen KV hastaliklara karsi korun-
mada onemli ilerlemeler saglanabilir.'® Son yillarda
yasam tarzi degisikliklerine artan uyum ile KV has-
talik goriilme oranlarinda azalma meydana gelmistir.
(181 HoAH, nadir goriilen (prevalansi 1/1 milyon) ve
heterozigot (prevalansi 1/500) forma gore daha erken
ve siddetli KV hastalik ile karakterize bir klinik tab-
lodur."? HoAH, kendi i¢inde LDL-R aktivitesine gore
reseptor-negatif (LDL-R aktivitesi normalin < %2’si)
ve reseptor-defektif (LDL-R aktivitesi normalin %2-
25°1) olmak fizere ikiye ayrilir. Anne ve babasi hete-
rozigot AH tasiyicisi olan bir ¢ocukta %25 olasilikla
defektif iki gen de aktarilir ve homozigot AH (anne ve
babadan aktarilan mutant genler ayni ise) veya birle-
sik (“compound”) heterozigot AH (anne ve babadan
aktarilan mutant genler farkli ise) meydana gelir.!”!
HoAH hastalarinda total kolesterol (TK) ve LDL-K
diizeyleri sirasiyla 650-1000 mg/dl arasinda (17-26
mmol/L) ve >600 mg/dl (15.5mmol/L) olarak seyre-
der.’] Ayrica bu hastalarda azalmis yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve normal trigliserid diizeylerine
rastlanir. Plazma lipoprotein(a) diizeyleri de siklikla
yiikselmistir.

HoAH hastala-
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aort kokiini etkileyerek valviiler ve supravalviiler aort
darligina neden olur ve daha sonra koroner arterlerin
ostiyumlarina kadar uzanir. Tedavi edilmemis resep-
tor-negatif HoAH hastalar1 2. dekattan sonra nadiren
hayatta kalirlar. Reseptor-defektif grup biraz daha iyi
prognoza sahip olmakla birlikte erken 30’lu yaslarda
aterosklerotik vaskiiler hastaliktan etkilenir.[%!71]

keksin 9
Total kolesterol

HeAH, en sik goriilen kalitimsal hastaliklardan bi-
ridir (Bat1 toplumunda prevelansi 1/300-500).1Y Bazi
toplumlarda (Liibnanli Hristiyanlar, Fransiz asilli
Kanadalilar ve Hollandal1 Afrikalilar, Askanez Yahu-
dileri, Asyali Hintliler gibi Giiney Afrika toplulukla-
r1) 1/50-100 gibi yiiksek prevalansta gen tasiyiciligi
goriilmektedir.” HeAH hastalarinda TK ve LDL-K
diizeyleri sirastyla 350-550 mg/dl (9-14 mmol/L) ve
200-400 mg/dl (5-10 mmol/L) arasinda seyreder.l*?

LDL-R gen mutasyonu sonucunda olusan yiiksek
serum LDL-K gibi anahtar lipoprotein partikiilleri-
nin plazma seviyeleri; vaskiiler endotel hasari, mo-
nositlerin makrofaj ve kopiik hiicrelerine doniisiimii,
aterosklerotik lezyonlarin gelisimi, erken baslangic-
I1 koroner arter hastaligi, periferik arter hastalig1 ve
aort darlig1 gibi kapak hastaliklarinin olusumunda
ana belirleyicilerdir.?-?! AH siklikla ciltte kolesterol
birikimine neden olarak ksantomlar1 meydana getirir
(Sekil 1). Ksantelezma goz kapagi ¢evresindeki lipit
birikimleridir (Sekil 2). Lipit birikimi, korneada da
olur ve erken baglangich korneal arkusa neden olur.
Ksantomlar ve korneal arkus AH i¢in patognomonik-
tir ve 3-4 kat artmus KV hastalik ile iligkilidir.?*%

Genetik

AH, LDL-K diizeylerini belirleyen LDL-R, apo-
lipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz subti-
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Sekil 1. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasinda yu-
zeysel lipit birikimi olmaksizin el ve parmaklarda ekstansor
tendon ksantomlari. (Dr. M. Kayikgioglu'nun argivinden).
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Sekil 2. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasinda
ust gdz kapagindan burun kdkune uzanan sari renkli ksan-
telezma (beyaz ok). (Dr. M. Kayikgioglu'nun arsivinden).

lisin/keksin 9 (PCSK9) veya nadiren LDL-R adaptor
protein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genler-
deki mutasyonlar sonucu geligir.®) Bir Fransiz kohor-
tundaki arastirmaya gore her bir genin hastaliga ilgili
katilim oranlar1 LDL-R geni i¢in %73.9, Apo B geni
icin %6.6 ve PCSK9 geni i¢in %0,7’dir.[*%! Hastalarin
%18’inde ise hi¢bir genetik mutasyon bulunamamig-
tir. Bu da hastalikla ilgili hala bilinmeyen genetik mu-
tasyonlarin oldugunu gostermektedir.

LDL-R, hepatosit yiizeyinde yerlesen glikoprotein
yapida bir reseptordiir. LDL partikiiliiniin yiizeyinde-
ki Apo B-100’e baglanarak reseptor-ligand komplek-
si olusturur ve bu kompleks endositoz ile hiicre igine
alinir.?” LDL-R’yi kodlayan gen 19. kromozomun
kisa kolunda bulunur (19p13.1-13.3). AH olgularimin

%85-90’1nda bu gende mutasyon mevcuttur.

LDL-R geninde AH’ye yol agan >1700 mutasyon
tanimlanmistir.>*% Bu mutasyonlar LDL-R’de kismi
veya tam islev kaybina neden olur. Sonugta LDL-K
kandan temizlenemez ve serum LDL-K diizeyi artar.
LDL-R defektine gore 5 ana sinif tanimlanmugtir.2%2)
Bunlar:

* Smnif 1: LDL-R hig sentezlenemez.

* Smif 2: LDL-R’nin endoplazmik retikulumdan
Golgi cisimcigine transportu gerceklesmemekte-
dir.

* Smif 3: LDL-R, defektif Apo B-100 (R3500Q)
veya LDL-R yiiziinden LDL partikiiliine baglana-
maz.

* Smmif 4: LDL-R baglanmig LDL partikiilleri resep-
tor aracili endositoza ugramak tizere klatrin kaplh
cukurlarda toplanamaz.

* Smif 5: LDL-R’nin endositoz sonrasi lizozomlar-
dan ayrilarak hiicre ylizeyine geri doniistimi ger-
¢eklesmemektedir.

Apo B mutasyonuna bagli hiperkolesterolemi, Ai-
levi Defektif Apo B (Familial Defective Apo B) ola-
rak isimlendirilir. Bu, OD hiperkolesterolemiden ayirt
edilemeyen bir genetik bozukluktur. Apo B lipopro-
teinini kodlayan gen 2. kromozomun kisa kolunda
yer alir (2p24-p23). Bu gende meydana gelen bir mu-
tasyon LDL-R’ye LDL partikiillerinin baglanmasini
engeller ve plazma LDL-K diizeyi yiikselir.*!J En sik
goriilen Apo B gen mutasyonu Arg3500GIn mutasyo-
nudur ve Kuzey Avrupa toplumlarinda AH’nin %5-
10’nu olusturur.

PCSK9, LDL-R’nin yikimini diizenleyen konver-
taz fonksiyonlu bir enzimdir.?? 2003°te PCSK9 genin-
de, fonksiyon kazanimina neden olan iki mutasyonun
OD hiperkolesterolemi ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.?¥ Tersine PCSK9 geninde islev kaybma neden
olan mutasyonlar azalmis LDL-K diizeyleri ile iliski-
lidir.?4 PCSK9, LDL-R-LDL kompleksine ekstrase-
liler alanda baglanir ve endositozu takiben LDL-R’yi
lizozomal yikima yonlendirir.’ LDLRAP 1 geninin
kodladig1 adaptor protein LDL-R’nin hepatosit icinde
taginmasini diizenler. 1. kromozomun kisa kolunda
(1p36-35) yer alan bu gende islevsel kayba neden olan
mutasyonlar olduk¢a nadir bir hiperkolesterolemi ne-
deni olan otozomal resesif (OR) hiperkolesterolemiye
neden olurlar.%¥7 LDL-K’n hiicre igine alimi klatrin
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kapli cukurcuklar sayesinde olur ve LDLRAP 1 tara-
findan kolaylastirilir. Bu mutasyon sonucunda ligand-
reseptor kompleksi hiicre i¢ine alimamaz ve plazma
LDL-K’nin diizeyi yiikselir. OR hiperkolesteroleminin
diger seyrek formlar1 adenozin trifosfat baglayici kaset
G alt ailesi iiye 5 veya 8 (adenosine triphosphate-ATP
binding casette subfamily G member 5,8-ABCG5/
ABCGS) ve safra asidi sentezinde ilk basamak enzi-
mi olan kolesterol 7-alfa hidroksilaz (CYP7A1) enzim
kusuruna bagli sitosterolemiyi (hiicre i¢i kolesterol bi-
rikimi) igermektedir. Bu kusurlu enzim ve proteinler
sonucunda intrahepatik kolesterol diizeyleri artmakta
ve LDL-R’nin hiicre yilizeyinde ekspresyonu azalmak-
tadir.’¥ CYP7A1 kusuru ciddi hiperkolesterolemiye
neden olan en nadir OR durumdur.

Sozen ve ark.,’” Tirk toplumunda AH’ nin mole-
kiiler temelini arastirmislardir. Hacettepe Thsan Dog-
ramact Cocuk Hastanesi’ne basvuran 36 pediatrik
AH hastasinda LDL-R geninde 10 yeni ve 7 bilinen
mutasyon saptamiglardir. Buna gére W556R, defektif
LDL-R allelleri iginde en sik goriilen (%21.4) mutas-
yon olarak bulunmus, hi¢bir hastada Apo B geninde
R3500Q mutasyonu saptanmamistir.?”! Bu caligma
tilkemizde AH’nin genetik temelini arastiran tek ca-
lismadir ve olgu sayist kisitlidir. Bu yiizden Tiirkiye
genelini yansitmamaktadir. AH farkindaliginin ¢ok
yetersiz oldugu iilkemizde daha fazla olgu iceren ge-
nis genetik taramalara gereksinim vardir.

Tam

AH ozellikle cocukluk déneminde tanisi atlanan ve
yeterince tedavi edilmeyen bir hastaliktir. Olgularin
yaklasik %20’sinde tani konur.”’ AH hastalarinda er-
ken baslangi¢hi KV hastalik riski normal popiilasyona
gore 20 kat artmustir.’! Erken tani, uygun korunma ve
tedaviye olanak saglayarak KV morbidite ve mortalite-
yi azaltir. Klinik bulgular tan1y1 koymada ilk yaklagim1
olustururlar. AH tanisinda aile dykiisii, klinik bulgular
(6zellikle tendon ksantomlar1) ve yiiksek kolesterol
diizeyi kombinasyonundan yararlanilir. AH tanis1 kon-
madan Once hipotiroidi, hepatik ve renal hastaliklar
gibi ikincil hiperkolesterolemi nedenleri diglanmalidir.

AH’nin fiziksel bulgularimin duyarhiligi diisiik
ancak Ozgilligii yiiksektir. Tendon ksantomlarinin
tanist sadece inspeksiyonla konulmamali, dikkatli
bir sekilde lezyonlar palpe edilmelidir. En sik Asil
tendonunda, daha az siklikta el parmaklarnin ekstan-
sor tendonlarinda (Sekil 1), en az siklikta ise patellar

tendonda goriiliirler. Tendon ksantomlar1 aslinda AH
icin patognomoniktir, fakat olgularin yarisindan daha
azinda meydana gelir ve toplumlar arasinda goriilme
orani degiskenlik gosterir.’’ Genis bir Utahli AH’li
hasta grubunda ksantom prevalansi hasta yasi eksi 10
olarak hesaplanmistir. Bir bagka deyisle 30 yasinda
prevalans yaklasik olarak %20’dir.*” Tendon ksan-
tomlar1 genglerde daha seyrektir. Asil tendonundaki
ksantomlar tendinite bagli meydana gelir ve AH’de
normal popiilasyona gore 6 kat daha sik gortliir.[*!
Baz1 HeAH’li hastalarda trigliseritten zengin kalinti-
larin birikmesi sonucu daha az siklikta tiiberdz ksan-
tomlar meydana gelir. HoAH hastalarinda ise kalintt
birikimi daha siktir ve dolayisiyla tiiber6z ksantomlar
daha sik meydana gelir.”! Ayrica Sitosterolemi de tii-
ber6z ve tendindz ksantomlara neden olabilir.

Korneal arkus (yarim veya tam) eger 45 yasindan
once meydana gelirse AH icin tan1 koydurucudur. Ne
ksantelazma ne de tliber6z ksantom AH’ye 6zgiin de-
gildir ancak geng¢ hastalarda goriiliirse akla AH gel-
melidir.®] Buna karsilik bu fiziksel bulgulardan her-
hangi birinin goériilmemesi AH tanisini diglamaz.

AH’nin klinik tanisinda kabul edilmis uluslarara-
st bir tami kriteri dizisi yoktur. En sik kullanilan ve
istatistik-genetik olarak kabul gdren tam kriteri dizi-
leri Amerika Birlesik Devletlerinde MEDPED (Make
Early Diagnosis to Prevent Early Death- Erken Oliim-
den Korunmak Igin Erken Teshis Koy)“*? Birlesik
Krallik’taki UK Simon Broome!**! ve Hollanda’daki
Dutch Lipid Clinic*¥ kriterleridir (Tablo 1).["*" Kri-
terler ingiliz ve Hollandali gruplar tarafindan gelisti-
rilmis ve 6zgeemis, aile Oykiisii, fiziksel bulgular ve
genetik mutasyonlara ilaveten kolesterol diizeylerini
icermektedir. Bu kriterlere gore hastalar kesin, muh-
temel ve olast AH gruplarmma simiflandiriimigtir.[*344)
MEDPED kriterlerinin farki ise sadece kolesterol dii-
zeylerinin tani kriteri olarak kullanilmasidir.

AH tanisinda kullanilan klinik kriterlerin maliyeti
diistiktiir ve AH’li diger aile bireylerini belirlemede
olduk¢a yardimcidir. Bununla birlikte genel popii-
lasyondaki indeks olgulara tan1 koymada gecerliligi
kesin degildir.”” Genetik testler patolojik mutasyonu
ortaya c¢ikararak AH’nin kesin tanisin1 koydurabilir-
ler. Ayrica Ingiliz [National Institute of Clinical Ex-
cellence (NICE)] kilavuzu AH tanisin1 koymada kap-
saml1 genetik analizin LDL-K taramasina gore klinik
olarak daha etkili ve daha uygun maliyetli oldugunu
belirtmistir.*”) Kusurlu genin belirlenmesi, baz1 feno-
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Tablo 1. Ailevi hiperkolesteroleminin klinik tanisi icin kriterleri

ABD: MEDPED kriterleri

Total kolesterol (ve LDL-K) duizeyleri, mg/dI

Yas (yil) Birinci derece Ikinci derece Uciinci derece Normal
akraba akraba akraba populasyon Risk
<18 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200)
20 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) %98 dzgulluk
30 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) %87 duyarlilik
40+ 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260)
Total kolesterol Arti Risk
(ve LDL-K) duizeyleri
Birlesik Krallik: “Simon Broome Registry” kriterleri
Erigkin: >290 (190) mg/d| DNA mutasyonu Kesin AH
Cocuk: >260 (155) mg/dI
Hastada veya birinci/ikinci derece akrabasinda tendon ksantomlari Kesin AH
Ikinci derece akrabada <50 yas veya birinci derece akrabada <60 yas
ME icin aile dykusu veya erigkin birinci veya ikinci derece akrabada
>290 mg/dl TK veya cocuk ya da < 16 yas 260 (155) mg/dl TK icin aile dykusl Olasi AH
Hollanda: “Dutch Lipid Clinic” kriterleri
Puan Ozellik Risk
1 puan Birinci derece akrabada erken baslangicli KVH veya >95.persantilde
LDL-K duzeyi veya erken baslangi¢li PAH veya SVH veya
155-189 mg/dl LDL-K duzeyi
2 puan Birinci derece akrabada tendindz ksantom veya korneal arkus veya
<18 yas birinci derece akrabada >95. persantilde LDL-K duzeyi veya
KAH dykusu
3 puan 190-249 mg/dl arasinda LDL/K duzeyi Olasi AH
(8-5 puan)
4 puan <45 yas altl hastada korneal arkus
5 puan 250-329 mg/dl arasinda LDL-K duzeyi
6 puan Tendon ksantomu Muhtemel AH
(6-7 puan)
8 puan >330 mg/dl LDL-K duzeyi veya LDLR geninde fonksiyonel mutasyon Kesin AH
(=8 puan)

AH: Ailevi hiperkolesterolemi, LDL-K: Dusuik yogunluklu lipoprotein kolesterol, TK: Total kolesterol, KVH: Kardiyovaskuler hastalik, PAH: Periferik arter
hastaligi, SVH: Serebrovaskuler hastalik, KAH: Koroner arter hastaligi, ME: Miyokart enfarktust, LDLR: LDL reseptoru.

tipik ozelliklere dikkat cektirerek erken tan1 ve teda-
viye olanak saglar. Ayrica, tedavi stratejisini etkileyen
prognostik belirleyici gorevini iistlenebilir. Siddetli
fenotipik ozellikler gosteren hastalarda genellikle is-

levsel mutasyonlar mevcuttur. Molekiiler tani i¢in ge-
netik testler zorunludur fakat yakin tarihli bir ¢aligma-
da KV hastalik riskini belirleyenin molekiiler defekt
degil LDL-K diizeyi oldugu gosterilmistir.*! Tablo



Tirk Kardiyol Dern Ars

Tablo 2. Ailevi hiperkolesterolemi tanisi icin siklikla kullanilan LDL-K kategorileri

Kategori Tanim Yasa gore LDL-K duizeyi (mg/dl)
<20 yas 20-29 yas > 30 yas

1 Genel populasyon 95. persantil 130 160 190

2 %80 1. derece akrabalarinda AH var 150 170 200

3 %80 genel populasyonda AH var 190 220 260

4 %99 genel populasyonda AH var 220 240 280

5 %99.9 genel populasyonda AH var 240 260 300

* Bu LDL-K sinir degerleri AH hastalarinda ve genel populasyonda Gaussian (normal) dagiim analizinden elde edilmistir. Varsayilan degerler aglik lipid
duzeyleridir. AH: Ailevi hiperkolesterolemi, LDL-K: Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol.

2’de tamimlanan LDL kriterleri kullanildiginda ilave
herhangi bir aile 0ykiisii olmayan bir hastada ‘kesin’
AH tanis1 agsagidaki kriterlere gore konabilir:

* DNA testi ile gosterilmis AH’ye neden olan bir
mutasyon + kategori 1 veya 2 LDL-K diizeyi.

* Tendon ksantomu + kategori 2 LDL-K diizeyi.

» <20 yas hastada kategori 5 LDL-K diizeyi (¢ok sa-
yida etkilenmis aile bireyi olmasi gerekli degildir).
> 20 yas hastada kategori 5 LDL-K bulunmasi ise
herhangi bir ilave aile dykiisii olmadan ‘muhte-
mel” AH tanisi koydurur.

Iki veya daha fazla akrabada olmak iizere yeni tan
konmus aile dykiisii olan bir hastada ‘kesin’ AH tanis1
asagidaki kriterlere gére konabilir:

* Bir aile bireyinde kategori 4 LDL-K diizeyi + 1.
dereceden bir akrabada kategori 2 LDL-K diizeyi.
flave aile dykiisii olmadiginda kategori 4 LDL-K
diizeyi ‘muhtemel’ AH tanis1 koydurur.

* Herhangi iki 1. derece akrabada kategori 3 LDL-K
diizeyi.

» Kategori 2 LDL-K diizeyine sahip ‘kesin’ AH ta-
nis1 almis 1. dereceden bir akraba.

Tarama

Tiim birinci basamak saglik hizmeti verenler ve
konuyla iligkili uzmanlar, tiim ¢ocuklarin ve erigkin-
lerin AH acisindan taranmasi ve tani1 alan hastalarda
tedavinin baglatilmasindan sorumludur. Birinci dere-
ceden bir akrabasinda erken baglangicli koroner arter
hastalig1 (erkekler i¢in <55 yas, kadinlar i¢in <65 yas)
ve/veya yiiksek kolesterol aile dykiisii olan kisilerde
AH’den siiphelenilmelidir.” Ozellikle geng hastalar-
da 2. dereceden akrabalarda erken ME veya diger ko-

roner olaylarin sorgulanmasi yararlidir. AH nin erken
tanisi en iyi taramanin ¢ocuklarda 9-11 yaglar1 arasin-
da, erigkinlerde ise 20 yasindan 6nce baslatilmasi ile
konur (Tablo 3).54" AH &ykiisii veya erken baslangich
koroner arter hastaligi dykiisii olan ailelerde tarama 2
yasinda baslatilmalidir.®) AH tanisinda “MEDPED”,
“Dutch Lipid Clinic Network™ ve “Simon Broome
Registry” kriterlerinden yararlanilir.?# iki veya daha
fazla aile bireyinde pozitif dykd ile birlikte yiikselmis
LDL-K diizeyi, pediatrik yas grubunda AH saptanan
bir aile bireyi 6ykiisii veya hastada veya 1. dereceden
bir yakininda tendon ksantomu goériilmesi klinik tani
konmasini saglar.’! Hastaligin fiziksel bulgulari (ten-
don ksantomlar1 ve korneal arkus) siklikla 6zgiildiir
ancak yokluklart AH tanisi i¢in dislayict degildir.™

Cocuklarda, adolesanlarda veya geng erigkinler-
de tedavisiz aglik LDL-K diizeyi >160 mg/dl veya
HDL-dis1 kolesterol diizeyi >190 mg/dl ise; >20 yas
eriskinlerde aglik LDL-K diizeyi >190 mg/dl veya
HDL-dis1 kolesterol diizeyi >220 mg/dl ise AH’den
kuskulanilmalidir. Genel popiilasyonda >30 yas ki-
silerde LDL-K diizeyi >250 mg/dl, 20-29 yas arasi
kisilerde LDL-K diizeyi >220 mg/dl ve <20 yas kisi-
lerde LDL-K diizeyi >190 mg/dl ise AH olma olasilig1
%380’dir.*?! Asagidaki bulgular klinisyeni AH agisin-
dan kuskulandirmali ve heniiz yapilmadiysa lipid pro-
filini aragtirmaya yonlendirmelidir;

* Herhangi bir yasta goriilen tendon ksantomlari
(¢cogunlukla Asil tendonu ve parmaklarin ekstan-
sOr tendonlarinda nadiren patellar veya triseps ten-
donunda). Klinik olarak tanmabilir bu nodiilarite
veya tendon kalinlagmalar1 lipid yiiklii histiositle-
rin infiltrasyonu ile olusur.
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Tablo 3. Amerikan Ulusal Lipid Birligi (National Lipid Association - NLA) tarama onerileri

Yuksek serum kolesterol duzeyleri igin kapsamli tarama dnerilir. Tedavi edilmemis kisilerde aclik LDL-K veya HDL-

disi-K asagidaki gibiyse AH'den suphelenilmelidir:

1. Erigkin (=20 yas): LDL-K =190 mg/dl veya HDL-digI-K =220 mg/d|

2. Cocuk, adolesan, ve geng erigkin (<20 yas): LDL-K =160 mg/dl veya HDL-disI1-K =190 mg/dI
Bu duzeyde kolesterol duzeyine sahip tum bireylerin birinci derece akrabalarinda yuksek kolesterol veya kalp
hastaligi icin aile dykusu varsa dikkate alinmalidir. Hiperkolesterolemi veya erken baslangicli KAH (erkek icin <55
yas, kadin igin <65 yas) icin pozitif aile dykusu olanlarda AH gorulme olasiligl yuksektir.
Erken baglangicli KVH veya yuksek kolesterol duzeyleri icin aile dykusu olan ¢ocuklarda kolesterol taramasi 2
yasinda yapilmaldir. Butun bireyler 20 yasina kadar taranmig olmalidir.
AH hastalarinin tumunde gorulmemekle birlikte tani konmamis kisilerde asagidaki bulgular klinisyeni AH igin

suphelendirmeli ve lipid profili incelenmelidir:

1. Herhangi bir yasta gorulen tendon ksantomlar (siklikla Asil tendonu ve parmaklarin ekstansor tendonlarinda,

daha az siklikta triseps ve patellar tendonda)
2. <45 yas hastada korneal arkus

3. <20 yas hastada tuberdz ksantom ve ksantelezma

» Genel populasyon taramasinda asagidaki LDL-K duzeyleri bulunan bireylerde AH olasiligi %80’dir. Bu LDL-K duzey-
leri klinisyeni AH tanisina yonlendirmeli ve hastanin aile dykusuni ayrintili sorgulanmalidir:

1. =30 yas hastalarda =250 mg/dl LDL-K duzeyi

2. 20-29 yas arasi hastalarda =220 mg/dl LDL-K duzeyi

3. <20 yas hastalarda =190 mg/dl LDL-K duzeyi.

LDL-K: Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yiuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, AH: Ailevi hiperkolesterolemi, KAH: Koroner arter

hastaligi, KVH: Kardiyovaskuler hastalik.

» 45 yag altinda ortaya ¢ikan korneal arkus.

* 20-25 yas aras1 hastalarda sari-turuncu tiiber6z
ksantomlar veya ksantelazma.

Genetik hastalik riski tasiyan bireylerin saptan-
masi i¢in aile taramasi kademeli tarama (“‘cascade
screening’) olarak adlandirilir. Amerikan Ulusal Li-
pid Dernegi (National Lipid Association-NLA) gene-
tik bir bozukluk i¢in riskli aile bireylerini taramada
kademeli taramay1 onermektedir. Erken tan1 ve KV
hastaliktan korunma i¢in AH’li hastanin tiim birinci
derece yakinlari kademeli taramadan gecirilmelidir.
248491 Kademeli taramada, AH tanis1 konan bir has-
tanin tiim birinci derece yakinlar1 AH kanit1 i¢in lipid
taramasma alinir.>44 AH yakalama olasiligi has-
tanin birinci derece yakinlarinda %50, ikinci derece
yakinlarinda %25 ve iiglincii derece yakilarinda ise
%12.5°tir.2*%¥%] Kademeli tarama nitelendirilmesi AH
tanis1 almig hastanin birinci derece yakinlarinin ar-
disik taranmasi ve AH tanisi alan her hastadan sonra
baslangic testlerinin ilave birinci derece akrabalara
uygulanmasi nedeniyle yapilmistir.5% Kademeli tara-
manin AH’li diger aile bireylerini yakalamada diisiik

maliyetli oldugu gosterilmistir.°") NICE kilavuzu da
tan1 araci olarak kademeli taramay1 DNA testi ve ko-
lesterol dlgiimiiyle birlikte 6nermektedir.

AH’de tam ve klinik yonetim igin genellikle ge-
netik tarama gerekli degildir ancak tani asikar degil-
se yararli olabilir. Hastaliga neden olan mutasyonun
saptanmasi hastay1 tedaviye katilim konusunda tesvik
eder. Daha Once hastaliga neden olan bir genetik mu-
tasyona rastlanan ailelerde genetik testler, tan1 igin
altin standarttir. Ozellikle AH diisiindiiren yiiksek dii-
zeylerde LDL-K’s1 olan bir aile bireyi olan ailelerde
genetik test faydalidir. Yine AH igin yiiksek kusku
bulunan ve yeni tan1 konmus ailelerde genetik test 6z-
giin mutasyonu gostererek taniya yardimci olur. Aile
Oykiisii olmayan ancak AH olasilig1 yiiksek kisilerde
genetik taramaya uygun adaylardir. Bununla birlikte
genetik testlerin bazi kisithiliklar1 vardir. ‘Olast” AH
tanist olan hiperkolesterolemik hastalar arasinda ge-
netik mutasyon goriilme orant %50 iken, fenotipik
olarak AH tanis1 daha kesin olan hastalar arasinda
bu oran %86’ya yiikselir.®* Buna ragmen giincel ge-
netik yontemlerle bile tan1 koyma oranlar1 goz ardi
edilemeyecek kadar diigiiktiir.5*) NLA kilavuzu da AH
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tanisinda ve tedavi segiminde genetik testlerin veya
DNA testlerinin gerekli olmadigini vurgulamis ve ge-
netik testlerin taninin belirsiz oldugu durumlarda kul-
lanilmasini 6nermistir.
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