Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014;42 Suppl 2:19-31 19

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi

Homozygous familial hypercholesterolemia

Dr. Meral Kayikgioglu

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, lzmir

Ozet— Ailevi hiperkolesterolemi (AH), LDL reseptorlerinin
defektif olmasi sonucu gelisen asir yuksek kolesterol du-
zeyleri, deri ve dokularda kolesterol birikimi ve erken ate-
rosklerozla karakterize genetik bir hastaliktir. Dogumdan
itibaren aorta da dahil olmak Uzere tum damarlar yuksek
lipit duzeylerine maruz kaldigindan; homozigot olgularda
(HoAH) cocukluk caglarindan itibaren kardiyovaskuler (KV)
olaylar ve aort darligi gelisebilmektedir. LDL reseptorlerinin
yetersizligi nedeniyle statin vb antilipit ajanlara yanit verme-
yen bu olgularda halen tek tedavi secenegi LDL aferezidir.
Ancak, 10 yas dncesi afereze baglanan ve duzenli devam
eden olgularda bagta aort darligi olmak uzere KV olaylar en-
gellenebilmektedir. Turkiye'de akraba evliliklerinin yayginligi
(%21.2) gdz dnuine alindiginda AH sikhiginin yuksek oldugu
dusunulmektedir. Ancak HoAH’nin sikligi bilinmemektedir ve
uzun donem prognozuna dair sinirli veri vardir. Eldeki sinirli
veriler de aferez uygulanan HoAH olgularinda bile mortalite
ve morbiditenin yuksek oldugunu gostermektedir. Bunda en
buyuk etken taninin ge¢ konmasi ve buna bagli tedavide ge¢
kalinmasidir. Halbuki, HoAH’de aterosklerotik surecin dnlen-
mesi ve uzun donem hayatta kalimin saglanmasi igin en
dnemli nokta erken tanidir. Ustelik AH, fizik baki, aile dyku-
sunu iceren iyi bir anamnez ve lipit duzeylerinin degerlendir-
mesi ile tanisi klinik olarak kolaylikla konulabilen genetik bir
hastaliktir. Erken tani ve tedavi i¢in hekimlerin HoAH farkin-
daliginin artirnimasi gerekmektedir. Ozellikle birinci basamak
hekimlerinin, cocuklarda ve genclerde kolesterol yuksekligi
konusunda bilinglendiriimesi bnemli bir adim olacaktir. Hal-
kin AH’nin yaygin ve yuksek mortaliteye sahip bir hastalik
oldugunu ve yuksek kolesterol duzeylerinin ¢ocukluktan iti-
baren zararlarinin bagladigini farkina varmasi gerekmekte-
dir. Tum bu hedeflerin bagarilabilmesi i¢in de Ulusal AH tani
ve tedavi politikasinin gelistiriimesi gerekmektedir.

Erken yaslarda gelisen miyokart enfarktiisle-
rinin 6nemli bir nedeni olan ailevi hiperko-
lesterolemi (AH), genetik olarak karacigerde diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinin olmamasi

Summary- Familiar hypercholesterolemia (FH) is genetic
disease characterized with extremely high levels of choles-
terol leading to cholesterol deposition in skin and tissues and
premature atherosclerosis due to defective LDL receptors.
In homozygous individuals (HoFH) premature cardiovascu-
lar (CV) events and aortic stenosis could develop at very
early ages due to the exposure of the vessels including aorta
to high lipid levels since birth. Patients with HoFH do not re-
spond to conventional antilipid agents including statins due
to defective LDL receptors. Therefore, LDL apheresis is still
the only choice of treatment in HoFH. However, in order to
prevent both the development of CV events and aortic ste-
nosis, regular apheresis should be initiated before the age of
10 years. With the knowledge of the 21.2% consanguineous
marriages in Turkey, it could be suggested that the preva-
lence of FH is high in our country. However, the frequency
of HoFH in Turkey is not known and there is limited data on
prognosis in long term studies. This limited data denotes an
extremely high mortality and morbidity in patients with HoFH.
The main problem in these patients is late diagnosis lead-
ing to a delayed treatment. However, early diagnosis is the
key factor for the prevention of premature atherosclerosis
and for ensuring long-term survival in HoFH. Moreover, FH
is a genetic disease that could be easily diagnosed with a
detailed family history, physical examination, and assess-
ment of lipid levels. In order to commence early diagnosis
and early treatment, awareness of the physicians should be
increased. Particularly raising the awareness among primary
care physicians regarding high cholesterol levels in children
and adolescents would be a substantial step. Public should
realize that FH is a common disease with high mortality, and
that the harms of high cholesterol begin in childhood. In or-
der to achieve all these goals, National policy for the diagno-
sis and management of FH is warranted.

(veya islevsel yetersizligi) sonucu gelisen bir metabo-
lik bozukluktur.'* Otozomal dominant kalitim goste-
ren bu hastaligin tanimlayici 6zelligi, serum koleste-
rol diizeylerinin asir1 yiiksekligi ve buna baglh gelisen
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deri, tendonlar ve arteryel duvarda kolesterol birikimi
ile erken yasta ciddi kardiyovaskiiler (KV) olaylarin
goriilmesidir. Damarlari 6zellikle proksimal boliim-
lerinde biriken kolesterol, koroner arterlerde ciddi os-
teal darliklara ve aort darligina yol acar. Heterozigot
olgularda kan kolesterol diizeyi 250-500 mg/dl ara-
sinda olup, erkeklerde 30-50 yas doneminde kadinlar-
da ise 40-60 yas doneminde KV olaylar gelismekte-
dir.’) Homozigot AH (HoAH)’de ise kan kolesterolii
¢ok daha yiiksek (500-1000 mg/dl) diizeylerdedir ve
erken ¢ocukluk doneminden itibaren ciddi aterosk-
leroz baslamaktadir.®¥ HoAH’de LDL reseptorleri
(LDL-R) mevcut olmadigindan veya islev géreme-
diginden, statin vb ilaglarla yeterli LDL-kolesterol
(LDL-K) diisiisii saglanamamaktadir. Homozigot has-
talar, erken yastan itibaren etkin bir LDL diisiisli sag-
lanamazsa 30’lu yaslara varamadan KV hastaliklarla
kaybedilmektedirler.®

Epidemiyoloji

AH, en sik goriilen genetik hastaliktir. Klasik bil-
gilere gore HoAH siklig1 genellikle milyonda bir, he-
terozigot AH (HeAH) siklig1 ise genel popiilasyonda
500’de 1’dir.l"”" Ancak son yillarda bazi iilkelerde
ozellikle kapali toplumlarda AH, ¢ok daha sik sap-
tanmaktadir.®'* En yiiksek AH prevelansinin Gliney
Afrika’da (HeAH siklig1 70°te 1) oldugu bildirilmis-
tir.''1 Quebec’te Fransiz Kanadalilarinda ise 270°te 1
kisinin HeAH, 275.000°de 1 kisinin HoAH oldugu
tahmin edilmektedir.' Liibnan’da HoAH prevalansi
10.000°de 1 gibi daha yiiksek orandadir.®! Ote yan-
dan kapal1 bir toplum olmayan Hollanda’da genel po-
plilasyonun taranmasi ile HeAH siklig1 yaklasik 200
kiside bir olarak saptanmistir.'* Buna gére HoAH’nin
160.000 ila 300.000 kisi de bir kisiyi etkiledigi hesap-
lanmaktadir.'>) Tirkiye’de ise HoAH, sikligi bilin-
memektedir, ancak akraba evliliginin yayginlig1 goz
Oniine alinirsa tahminlerden yiiksek olmasi beklenme-
lidir.''® Kabaca bir tahminle tastyicilik orani 1/100 ila
1/300 arasinda beklenebilir.

Genetik

AH, LDL-R’nin islevleri diizenleyen LDL-R, apo-
lipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz subtili-
sin/keksin 9 (PCSK9) veya nadiren LDL-R adaptor
protein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genler-
deki mutasyonlar sonucu gelismektedir.®”? Cok daha
nadiren de sterol ve lipoprotein yolaklarini ilgilendi-
ren genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabilir. Top-
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reseptdr kompleksini olusturarak internalize eden bir
glikoproteindir.'”? AH’ye yol agan ¢ok sayida (>1700)
LDL-R mutasyonu tanimlanmigtir.''>?! Farkli mutas-
yonlardan dolay1 AH hastalarinin plazma kolesterol
diizeyleri degiskenlik gostermektedir.l”'®] Buna gore
LDL-R aktivitesi ¢ok diisiik ise (<%2) hem koleste-
rol diizeyi ¢cok yiikselmekte (genellikle 800-1000 mg/
dl), hem de klinik tablo ¢ok kiigiik yaslarda lipit biri-
kimleri ile kendini gostermektedir. “Reseptor-nega-
tif’ olarak siniflandirilan bu hastalarda statin vb lipit
diisiiriicli tedavi yarar saglamamaktadir. LDL-R akti-
vitesi, %2 ila %25 arasinda olan hastalar ise “Resep-
tor-defektif” olarak siniflandirilirlar. Bu grupta klinik
tablo daha ge¢ (yirmili yaglar hatta mutasyona gore
30’lu yagslar) belirginlesmektedir. Bu hastalarda sta-
tinlere yanit biraz daha iyi olabilir.

Apo B mutasyonuna bagli hiperkolesterolemi, di-
ger mutasyonlar arasinda siddeti en az olanidir. Ailevi
Defektif Apo B (“Familial Defective Apo B”) olarak
isimlendirilen, Apo B mutasyonuna bagli hiperkoles-
terolemide LDL-R, LDL partikiillerine baglanamaz
ve plazma LDL-K diizeyleri yiikselir."”! En sik gorii-
len Apo B gen mutasyonu Arg3500GIn mutasyonudur
ve 0zellikle Kuzey Avrupa toplumlarinda yaygin olup
AH’nin %5-10’nu olusturur. Tiirkiye’de bugiine dek
yapilan ¢aligmalarda Apo B mutasyonu saptanama-
migtir.2%

PCSKO9 geninde fonksiyon kazanimina neden olan
mutasyonlar, hiicre i¢ine alinan LDL-R’nin hiicre yii-
zeyine donmesini engelleyerek hiperkolesterolemiye
neden olurlar.?! Siklig1 tam olarak bilinmemekle bir-
likte AH’li olgularda <%1-3 oranda bildirilmektedir.

Klinik olarak HoAH olarak tanimlanan olgularda
farkli genotipler s6z konusu olabilir. Gergek homo-
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zigotlarda ayni genin iki alellinde de ayn1 mutasyon
mevcuttur. Bu durum akraba evliliklerinde daha sik
rastlanmaktadir. Anne ve babadan aktarilan mutant
genler aynidir. Ancak daha sik oranda ayn1 genin fark-
11 allellerindeki mutasyonlarin birlikteligine rastlanir.
Birlesik (“compound”) heterozigot olarak tanimla-
nan bu olgularda anne ve babadan aktarilan mutant
gendeki mutasyon farklidir. Cift (“double”) hetero-
zigotlarda ise LDL-R islevini etkileyen 2 farkli gen-
de mutasyon vardir.") Ornegin hem LDL-R de hem
de PCSK9 mutasyonunu bir arada tagimaktadir. Cift
veya birlesik heterozigotlarda klinik homozigot has-
talarla benzerdir. Bu nedenle bu hastalara yaklasim
HoAH ile aymdir.

Tiirkiye’de AH sik olmasina ragmen bugiine dek
yapilmis genetik arastirma sayisi ¢ok yetersizdir.!'"]
Sézen ve ark’nin Hacettepe Universitesi Cocuk kli-
niginde AH tanisi alan 36 olguluk (20 homozigot, 16
heterozigot) serisinin genetik LDL-R sekans analizi,
bu alanda iilkemizde yapilmis tek ¢alismadir.?? Tiir-
kiye genelini yansitmamakla birlikte LDL-R’de en
sik (%21) W556R mutasyonu saptanmistir.

Tam

HoAH, genetik bir hastalik olmakla birlikte tani,
tek basma klinik kriterlerle konabilmektedir.®# Ge-
netik testler, HoAH i¢in kesin bir tan1 saglayabilirken,
bazi hastalarda (%18) ileri molekiiler gen taramala-
rina ragmen sorumlu mutasyonlar saptanamayabilir.
Genetik testler ¢cok pahali olmalarinin yaninda bu has-
talarda KV olay gelisimi dogrudan LDL-K diizeyi ile
iligkili oldugundan prognostik amacla da uygulanma-
lar1 gereksizdir.!'>16)

HoAH tamis1 klasik olarak, plazma LDL-K dii-
zeylerinin antilipit tedavi almayan hastada >500 mg
/ dL (tedavi alan hastada >300 mg / dL) olmasi ve 10
yasindan Once deri veya tendon ksantomalarin varli-
&1 ya da her iki ebeveynde HeAH ile tutarli yiiksek
LDL-K seviyelerinin varlig1 ile konmaktadir (Tablo
1). Ancak son yillarda yapilan tarama ¢aligmalarinda,
genetik olarak HoAH tanisi kesinlesmis olgularda,
gerek tedavi altinda gerek tedavisiz ¢cok daha diisiik
LDL-K diizeyleriyle karsilagilmigtir. Cogul antilipit
ajan kullanimi ile LDL-K diizeyleri 150 mg/dL’ye
kadar diisen olgular s6z konusudur. Aslinda bu du-
rum altta yatan genetik hatanin, LDL-R iglevlerini ne
oranda etkiledigine baglidir. LDL-R islevleri, kismen
korunmus olgular, tedaviye daha iyi yanit verebilirler.

Tablo 1. Homozigot ailesel hiperkolesteroleminin tani
kriterleril'®

1. LDL reseptori, apoliporotein B, PSCK9 ve/veya
LDLRAP 1 gen bolgelerini iceren iki mutant alleldeki
degisikliklerin genetik testlerle teyit edilmesi.
veya

2. Tedavi altinda olmayanlarda LDL-K =13 mmol/L
(500 mg/dl) ve/veya tedavi altinda LDL-K =8 mmol/L
(300mg/dl)* seklinde lipit dlcum sonuglari ile birlikte:

» 10 yas dncesi deri veya tendon ksantomlari
varligi
veya

* Her iki ebeveynde tedavi edilmemis heterozigot
Ailesel Hiperkolesterolemi dusunduren LDL-K
degerlerinin varlig

* Bu LDL-K duzeyleri sadece belirleyicidir. Ozellikle cocuk ve ya tedavi
goren erigkinlerde daha dusuk LDL-K degerleri Homozigot Ailevi Hip-
erkolesterolemiyi dislamaz.

Goriildigi gibi, HoAH tanisinin halen kesin kriter-
leri yoktur. Farkli tarama ¢aligmalarindan gelistirilen
ve daha ziyade heterozigot hastalar1 saptamaya yone-
lik kriterler daha diislik kolesterol diizeylerine sahip
HoAH hastalarinda ise yarayabilir. Bu kriterler i¢in-
de yaygin olarak kabul gorenler “MEDPED”, “Dutch
Lipid Clinic Network” ve “Simon Broome Registry”
kriterleridir.#?3-24 MEDPED tanimlamasinda sadece
kolesterol diizeyleri tani kriteri olarak kullanilirken,
diger ikisi, total kolesterol ve LDL-K diizeylerinin
yiiksekligi, ailevi erken koroner arter hastaligi ykiisii
ve deri ve/veya tendonlarda tipik lipit birikimlerinin
varligini degerlendirmektedir.['6>!

HoAH’de erken tani hayati 6nem tagimaktadir.
Ozellikle erken ¢ocuklukta lipit diizeylerinde diisiis
saglanabilirse sag kalim anlamli sekilde uzamaktadir.
Nitekim, homozigot hastalarda aort darligimin engel-
lenebilmesi i¢in afereze ¢ok erken yaslarda (<6-7 yas)
baslanmasi Onerilmektedir.'!¢2627) Daha ge¢ basla-
nan olgularda aort kokiinde tetiklenmis olan kalsifi-
kasyon, inflamasyon, fibrozis ve aterosklerozun iler-
lemesi durdurulamamaktadir. Maalesef ki, iilkemizde
bu hastalarda tanida ge¢ kalinmaktadir. Ege Universi-
tesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Kardiyoloji Anabilim Dali
Lipit polikliniginin HoAH serisinde, semptomlarin
ilk baslama yas1 10+6 (2-18 yas) iken ilk tan1 yasi
25+14 (10-42 yas) olup ortalama tan1 gecikme siiresi
15 yildir (4-27 y1l).l') Ustelik olgularin tan1 konduk-



22

Turk Kardiyol Dern Ars

Sekil 1. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgularinda kolesterol birikimlerinden érnekler goruluyor. (A) Goz kapaklarlnda tipik
ksantelezma (18 yasinda olgu), (B) Dirseklerde ekstansor yuzde kolesterol birikimi, (C) El sirtinda ve parmaklarda ekstansor
tendonlarda ksantomlar ve el sirtinda deride yogun kolesterol birikimi, (D) Dirsek ekstansor ylizde dev ksantom, (E) Korneada
Arkus lipemia (2 yildir lipit aferezi tedavisi gdoren 19 yasindaki olgu).

tan sonra uzman lipit merkezine yonlendirilme siiresi
de ortalama 5 yildir.'®! Onyedi olguluk bu seride 1.
veya 2. dekatta gelisen tipik deri bulgular1 nedeniyle
hastalarin hepsinde ilk bagvuru birinci basamak he-
kimleri ve dermatologlara olmus ve yogun aile oy-
kiilerine ragmen hiperkolesteroleminin akla gelmedi-
g1 goriilmistiir. Taninin bu denli gecikmesinde esas
neden, birinci basamak hekimlerinin AH konusunda
farkindalik diizeyinin yetersizligidir."'®’

Aslinda geg tani tiim diinyada 6nemli bir sorundur
ve ge¢ taniin dnlenmesinin yegane yolu, aile tara-
masi olarak kabul edilmektedir.># Aile taramasi ile
ozellikle gocukluk doneminde bu hastalarin yakalan-
masi ve erken tedavi alma sans1 s6z konusudur. Erken
tedavi ile hem homozigot hem de heterozigotlarda
yasam siiresi belirgin uzamaktadir. ingiltere, Hollan-
da ve Liibnan vb iilkelerde ‘cascade’ tarama adiyla
gerceklestirilen yontemde bir hasta, AH tanisi alinca
tiim birinci ve ikinci derece akrabalarinda lipit diizeyi
Olgtimleri ile AH varligi arastirilmaktadir.”®! Bu yon-
temde gereginde genetik test de kullanilabilmektedir.
Hollanda, ‘cascade’ tarama ile iilke ¢apinda sadece
bir yilda tedavi altindaki AH hastas1 say1sin1 %39’dan
%93’¢ ¢ikarmustir.??) Bu ¢ok 6nemli bir basaridir ¢iin-
kii, AH i¢in genetik harita ¢ikarmig iilkelerde bile AH
olgularinin sadece %15°1 tan1 almaktadir.*4!

Deri bulgular:
Korneal arkus, ksantelezma, ksantoma

HoAH’de asir1 yiikselen serum kolesterolii, deri
ve tendonlarda birikerek hastaligin tipik bulgularini
olusturur. Bu birikimler korneal arkus, goz kapak-
larinda ksantelezmalar ve deri ve/veya tendonlarda
ksantomalar seklinde olabilir. Sekil 1’de HoAH ol-
gularinda lipit birikimlerine 6rnekler goériilmektedir.

HoAH’de derideki lipit birikimleri ¢ok erken yaglarda
baslayabilmektedir ve siklikla hastaligin 6ncii bulgu-
sudur. Bu nedenle de ilk bagvuru genellikle dermato-
loglara veya goz hekimlerine yapilmaktadir.!'®

Elli yas Oncesi korneal arkus gelismesi, AH’yi
akla getirmelidir ve %30 oraninda goriiliir.***" Ksan-
tomalar Ozellikle ekstansor tendonlar etkiler, dirsek-
ler, Asil tendonu ile ellerde ve basi goren yerlerde be-
lirgindir. Genetik olarak HoAH kesin olan olgularda
%20-30 ksantoma olmayabilir.*"! Ksantoma saptan-
mayan olgularda asil tendonun kalinlasmas1 (>6 mm)
da ksantom olarak kabul edilmektedir.’*” Tendon ve
eklemlerdeki kolesterol birikimleri bazi olgularda
tendinit ve eklem agrisina neden olabilir, hatta has-
tanin yasam kalitesinin bozulmasina yol ac¢tigindan
cerrahi olarak ¢ikarilmalar1 gerekebilir.

Kardiyovaskiiler etkilenim ve klinik gidis

Dogustan itibaren yiiksek kolesterole maruziyetin
HoAH’deki en kétii ve kaginilmaz sonucu hizlanmis
aterosklerozdur. Bu hastalarda gelisen KV olaylar
dogrudan serum kolesterol diizeyi ile iliskilidir.!'>!6!
Lipitler, damarlarin proksimal ve bifurkasyon bolge-
lerinde birikme egilimi gosterirler. Koroner arterlerde
ciddi osteal darliklar gelismesi, HoAH igin tipiktir.
Birinci dekattan itibaren beliren koroner tutulum,
erken mortalitenin baslica nedenidir. Ancak, karotis,
ilio femoral arterler ve renal arterlerde de ciddi ate-
rosklerotik darliklar gelisebilmektedir.

HoAH’de en dnemli ve tipik lipit birikimlerinden
biri de aortada goriiliir. Aort kokiindeki birikim sonu-
cunda valviiler ve supravalviiler aort darlig1 gelisir.
Reseptor defektif olgularda daha erken yasta ve daha
ciddi derecede seyredebilir. Bu hastalarda aort darligi-
na bagh sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetersizligi
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gelisebilmektedir. Daha hafif olgularda darlik gelis-
mese de asendan aortada anevrizmatik dilatasyona yol
acabilir. Ayrica, pulmoner ostiyumda birikime bagh
pulmoner darlik veya valviiler birikime bagh ciddi
mitral yetersizligi gelisebilir.'>'®! Kapak hastaliklar
nedeniyle endokardit riski de bu hastalarda artmstir.

Genetik mutasyonun tipi, LDL-R aktivite derecesi
ile iliskili olarak aterosklerozun yayginligini ve basla-
ma yasini etkilemektedir. Reseptor defektif hastalarda
aterosklerotik KV olaylar, ilk dekatta bile gelisebil-
mektedir. Dogustan itibaren yiiksek kolesterol diizey-

lerine maruz kalan bu hastalarin, tedaviye baslanma-
dig1 taktirde 3. dekada ulasmalar1 ¢ok nadirdir. Ote
yandan tedavi edilen olgularda etkin LDL-K diisiisii
saglansa bile tedaviye ge¢ baslanmasi durumunda
aort darliginin ilerlemesi durdurulamamaktadir.!'>16!

Aterosklerotik hastaligin saptamasina
yonelik tarama ve izlem

Erken aterosklerotik KV hastalik riski ¢ok yiiksek
oldugundan HoAH tanis1 alan her olgu, subklinik aor-
tik tutulum ve koroner arter hastalig1 agisindan aras-

Tablo 2. Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Lipit polikliniginde uygulanan homozigot ailevi
hiperkolesterolemi izlem ve taramal'® semasi gorulmektedir.

Tanida Izlemde Aciklama
Oyku + + 3 ayda bir ay fizik baki tekrari
Fizik baki
Aile dykusu + - Aile dykusunu aldiktan sonra miumkunse tum
(erken KV olay, ksantom, ksantalezma, aile bireylerinin lipit profili ve klinik
akraba evliligi varligi vb.) degerlendirmesi yapiliyor (aile taramasi).
Lipit profili * * Tam lipit profili 3 ayda bir izlenirken,
(Toplam kolesterol, LDL, HDL, LDL diginda lipit anormalligi olmayanlarda,
trigliserit, Lipoprotein a) her aferez seansi giris ve ¢ikis T. Kolesterol ve LDL-K
Biyokimya analizleri + + Bazalde CRP, KCFT, BFT, Albumin, KS,
Elektrolitler, TSH, Hemogram bakisi.
Izlemde TSH hari¢ tumiu 3 ayda bir tekrarlaniyor.
Aferez giris-¢ikis Ca*2, Hemogram, Albumin bakiliyor.
KV risk faktorlerinin taranmasi ve
hastanin egitimi (aile dahil) + + Izlemde 3 ayda bir
EKG + + Izlemde 3 ayda bir
Ekokardiyografi + + Kapak etkilenimine gore 6-12 ayda bir
Karotis Doppler USG + + Yilda bir
Renal arter Doppler USG + * Yilda bir (sorunsuz hastada 2 yilda bir)
Gz dibi bakisi + + Yilda bir
Efor testi + + Semptom yoksa 6 ayda bir
Asil tendonun kalinhiginin dlgulmesi + + Yilda bir
(ultrasonografi veya rontgen)
Koroner BT anjiyografi + + Rutin degil, hastanin klinigine gore degisken
Koroner anjiyografi = = Rutin degil, hastanin klinigine gore degisken
Kardiyak MR goruntuleme + + Kapak tutulumu varsa bazalde rutin yapihyor,

Izlemde tekrarina hastanin klinigine gore
karar veriliyor.

CRP: C-reaktif protein; KCFT: Karaciger fonksiyon testleri; BFT: Bobrek fonksiyon testleri; KS: Kan sekeri; TSH: Troit stimulan hormon; BT: Bilgisayarli

tomografi; MR: Manyetik rezonans.
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tirllmalidir. izlemde ise yillik kalp ve aortanin eko-
kardiyografik incelemesi 6nerilmektedir.!''¢) [lk tam
aninda asemptomatik bile olsa hastalarda koronerle-
rin invazif olmayan bilgisayarli tomografi ile koroner
anjiyografik degerlendirilmesi ve hastaligin siddetine
gore de bu tetkikin 5 yilda bir yinelenmesi 6nerilmek-
tedir.'* Tabi burada radyasyona maruziyet 6zellikle de
hastalarin geng yas1 géz 6niine alindiginda énemli bir
sorundur. Bu vakalarda en az 64 tercihan 320 tarayici-
11 (detektor) veya cift kaynakl tarayici (“scanner”) ile
viicut agirligina gore uyarlanmis en diisiik radyasyon
dozu verilmeye c¢alisilmalidir.®?! Hastanin yas1 (¢o-
cugun yasi) olanak veriyorsa stress testi de iskemiyi
saptamada onemlidir.!"> Aortanin aterosklerotik yiikd,
manyetik rezonans goriintiileme veya transozefajiyal
ekokardiyografi ile de degerlendirilebilir.**)

Konvansiyonel koroner anjiyografi klinik iskemik
semptomlar1 veya kapak disfonksiyonu olanlarda ve

invazif olmayan kardiyak degerlendirme sonugla-
rinda koroner ciddi birikimden siliphenilen olgularda
yapilmalidir. HoAH’de ostial darlik riski yiiksekligi
nedeni ile invazif anjiyografi sirasinda dikkatli olun-
masi gereklidir. Bu nedenle de homozigot hastalarla
deneyimli invazif kardiyologlar tarafindan gercekles-
tirilmelidir."'™

Geg tani alan hastalarda koroner revaskiilarizas-
yon ve aort kapak replasman siklikla gerekmekte-
dir. Ancak, cerrahi mortalite bu hastalarda yiiksektir.
Ozellikle aort kokiindeki aterosklerotik plak ve ciddi
kalsifikasyon sonucu gelisen “porselen aorta” durumu
gec tan1 alan olgularda siktir ve cerrahi olarak aort ko-
kiiniin degisimini gerektirebilir. Bu hastalarin da yine
HoAH’de deneyimli kardiyak cerrahlar tarafindan
ameliyat edilmesi gerekmektedir.*¥

Izlemde, aferez vb tedavilerle etkin LDL-K diisii-
sl saglansa bile hem afereze hem de hastaligin do-

yaygin lipit birikimleri izleniyor.

Sekil 2. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgularinda gesitli goruntuleme yontemleri ile belirlenen ate-
rosklerotik lipit birikimleri ve klinik sonuglari goruluyor: (A) Doppler ekokardiyografide ciddi aort darhgini
gosteren akim trasesi (sistolik aortik gradient 88 mmHg), (B) Karotisin ultrasonografik degerlendirmesinde
ana karotis arter (KKA) ve internal karotis arter (IKA) duvarlar diffuz kalinlasmig, lumeni daraltan kalsifik
plaklar goruluyor (3 yildir duzenli aferez tedavisi alan 22 yasindaki olgu) SKM: Sternoklaidomastoid kas,
IJV: Internal Juguler Ven. (C) Sol ventrikul ¢ikis yoluna ait SSFP (“steady-state free precession”) sekans
goruntude sistol esnasinda aort kapagi duzeyinde stenoza baglh jet akim (beyaz ok) ve aort kapak yap-
rakciklarinda kalinlagsma izlenmekte, (D) Koroner anjiyogramda sag koroner arter ostiumunda orta derece
darlik yaratan plak (3 yildir duzenli afereze giren 28 yasindaki olgu), (E) Manyetik rezonans goruntulemede
desendan torasik aorta seviyesinde, sol ana pulmoner arter duzeyinden baslayan ve superior mezenterik
arter orifisi seviyesine dek devam eden diseksiyon flebi ve asendan aortadan itibaren duvar ceperinde
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Sekil 3. (A) Dort yildir duzenli afereze giren 21 yasindaki homozigot ailevi hiper-
kolesterolemi olgusuna ait kalinlasmis Asil tendonu; (B) Transvers kesitten alinmis
ultrasonografik goruntude lipit birikimine bagl inhomojen ekojenitede ve kalinlagsmis
Asil tendonu goruluyor. Asil tendonu kalinligi 10.4 mm (normal degeri <6 mm).

gas1 geregi KV yapilardaki lipit birikimlerine bagh
komplikasyonlar siklikla gelisebilmektedir. Tiim bu
nedenlerden 6tiirii HoOAH tanisi alan hastalarin izlem
ve tedavilerinin AH konusunda deneyimli lipidolog ve
kardiyolog iceren bir ekip tarafindan gergeklestirilme-
si 6nemle vurgulanmaktadir.!'" Tablo 2°de EUTF Kar-
diyoloji Anabilim Dali Lipit polikliniginde uyguladi-
gimiz HoAH izlem ve tarama semasi goriilmektedir.
(161 Buna gore HoAH tanisi alan her hasta ateroskleroz
acisindan EKG, ekokardiyografi, karotis ve vertebral
arter Doppler Ultrasonografi, renal arterler ve klinik
bulgularin varligina goére diger arterlerin ultrasonogra-
fik goriintiilemesi ile taranmaktadir. Sekil 2’de HoAH
olgularmin vaskiiler aterosklerotik bulgular1 gorilii-
yor. Tiim hastalara g6z dibi bakis1 ve efor testi rutin
olarak yapilmaktadir. Saptanan bulgulara gore 6 ay
veya yilda bir bu tetkikler yinelenmektedir. Serum lipit
Ol¢iimleri, afereze giren hastalarda her seans dncesi ve
sonrasl, girmeyen hastalarda 3 ayda bir tekrarlanmak-
tadir. Ayrica tedavinin etkinligi agisindan yillik asil
tendonu kalinligi l¢limii (radyografi veya USG ile)
B39 yapilmaktadir (Sekil 3). KV tutulumu belirlemeye
yonelik ileri tetkikler (koroner anjiyografi, tomografi,
manyetik rezonans vb) ise hastanin klinik durumu ve
yas1 goz Oniine almarak gerceklestirilmektedir. Rad-
yasyona maruziyet nedeniyle tomografi ve anjiyografi
bazalde ve izlemde rutin olarak kullanilmamaktadir.

HoAH’de Tedavi

HoAH’de hastaligin agirligini belirleyen, LDL-R
sayisidir. Bu nedenle homozigot hastalarda statin vb

antilipit ajanlarla hedef LDL-K diizeylerine ulagilma-
st neredeyse imkansizdir. Dolagimdaki aterojenik Apo
B igeren lipoproteinlerin mekanik olarak temizlenme-
si temeline dayayan aferez tedavisi, halen HoAH’de
en etkin yontemdir. Tabi ki hiperkolesteroleminin
standart tedavisi olan doymus yagdan fakir, kolesterol
kisith bir diyet bu hastalara da uygulanmalidir. Ancak,
LDL-K diizeylerine bu diyetin etkisi ¢ok simirhdir.
Diyetle beraber tiim risk faktorlerine yonelik yagam
tarz1 degisikligi mutlaka her yastaki HoAH hastasina
benimsetilmelidir. Fiziksel aktivite onerilirken aort
darliginin ve koroner osteal lezyonlarin ciddiyetine
dikkat edilmelidir.[>!

a. Ilag tedavisi

Antilipit tedavi (statinler), bu hastalarda LDL-K
diizeylerini hedef degerlere diisiirmeye yetmese de
KV olay geligsimini 6nlemeleri veya ertelemeleri ne-
deniyle tan1 konur konmaz tolere edilebilen en yiik-
sek dozda baglanmalidir. Statinler, reseptdr negatif
HoAH’de bile tedavinin 6nemli bir pargasidir.3 Altta
yatan genetik duruma bagli olarak statinlere yanit de-
gismekle birlikte hastalarin ¢ogunda en fazla %10-25
civarinda LDL-K disiisii saglayabilirler.?® Tedavinin
ikinci basamag: statin tedavisine kolesterol emilim
inhibitorii ezetimibe (10 mg/giin) eklemektir.'>*” Bu
dailave olarak LDL-K diizeylerinde %15 azalma sag-
layacaktir. Antilipit tedavi disinda asemptomatik ol-
salar da bu hastalarda asetil salisilik asit kullanilmasi,
KV olaylari onlemede onerilmektedir.t'?! Sekil 4’te
Avrupa Ateroskleroz Derneginin HoAH Komitesinin
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LDL-K hedefleri
<100 mg/dl (eriskinlerde)
<135 mg/dl (¢cocuklarda)
<70 mg/dl (klinik kardiyovaskuler hastalik varsa)

/

T

Hayat tarzi degisikligi ve diyet + statin

LDL aferezi

(tolere edilebilen en yiuksek doz)

Ezetimib 10 mg + recineler veya diger
ilaclar*
*Fibrat, nikotinik asit, probukol (tolerabilite
ve ilag uyumu sebebiyle, bu ilave tedavilerin
kullanimi sinirlandirilabilir.)

'

‘ Yeni tedavi secenekleri

‘ Gelecekteki tedavi secenekleri ‘

PCSK9
Inhibitorleri

KETP Gen
Inhibitorleri tedavisi

> Mumkin oldugunca en erken donemde

<

Sekil 4. Avrupa Ateroskleroz Derneginin Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi Komitesinin
2014’te yayinlanan ilgili uzlagi raporunda dnerilen guncel tedavi yaklagimi.['®

(5 yas, 8 yastan ge¢ kalinmamasi)
1 veya 2 haftada bir

v

‘ Secilmis hastalarda karaciger nakli

Lomitapide
FDA ve EMA tarafindan onayli

Mipomersen

FDA tarafindan onayl

2014’te yaymlanan ilgili uzlasi raporunda Onerilen
giincel tedavi yaklagimi goriilmektedir.!'!

b. Aferez tedavisi

[k kez 1975’te plazmaferezle baslayan lipitlerin
kandan uzaklastirilmasi (ayiklanmasi) yontemi, gii-
niimiize dek gecen siirede gelistirilen aferez teknik-
leri ile HoAH’de temel tedavi halini almigtir. Yeni
aferez yontemlerinde segicilik oldukca yiiksektir,
HDL-kolesterol ve diger esansiyel plazma proteinleri
etkilenmeden sadece en yiiksek aterojenik riske sahip
Apo B-100 igeren lipoproteinler kandan uzaklastiril-
maktadir.’¥ Son yillarda gelistirilmis olan tam kan
kullanilarak plazmadan LDL uzaklagtirmasi, halen en
etkin yontem olarak bildirilmektedir.[27-3%]

LDL aferezi uygulamalarinda, hastanin LDL-K
diizeyi ve tibbi tedaviye yanit durumu endikasyonu
belirleyen faktorlerdir.?”*%*! Ulkemizde LDL afere-
zi uygulama esaslar1 “Terapdtik Aferez Merkezleri
Yonetmeligi ve Ulusal Terapotik Aferez Kilavuzu”
kapsaminda ele alinmistir.*®! Bu kilavuza gore diinya
genelinde kullanilan c¢esitli hasta dahil etme kriterle-
rinden herhangi biri aferez tedavisi i¢in endikasyon
olarak benimsenebilir.

HoAH’de aferez tedavisi ile 2-4 yil i¢inde ksan-
tomlarin tamamen kayboldugu bildirilmektedir (Se-
kil 5).l1316] Bu hastalarda aferez tedavisinin, temel ve
uzun siireli amaci, genel olarak hastay1 KV olaylardan
korumaktir.?¥ Randomize ¢alisma verileri olmamak-
la birlikte LDL aferezi ile anti aterojenik, anti trom-
bojenik ve anti enflamatuvar etkilerle KV olaylarin

y

Sekil 5. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgusunda;
(A) Aferez tedavisine baglamadan once el tendonlarinda
ksantomlar izleniyor (22 yaginda iken), (B) iki yil duzenli afe-
rez sonrasi parmaklardaki tendon ksantomlarinin belirgin
geriledigi goruluyor (24 yasinda). Duzenli aferez sonucunda
tendon ksantomlari gerilemesine ragmen olgu, 27 yasinda
hiperkolesteroleminin aterosklerotik komplikasyonlari ile
kaybedildi.
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onlendigi veya ertelendigi kabul gérmektedir.[2627-8-391
LDL aferezinin, ilerleyici ateroskleroz, aortik fibrozis
ve endotel fonksiyonlar1 lizerine olumlu etkileri de
gosterilmistir.?® Ancak bu olumlu etkilerin saglana-
bilmesi i¢in tedaviye ¢ok erken yaslarda baslanmasi
gerekmektedir. Ulusal Terapdtik Aferez Kilavuzun-
da ozellikle homozigot hastalarda olugabilecek aort
darliginin engellenmesi i¢in kiiciik yaglarda tedaviye
baglanmasi (6-7 yaslarinda) Onerilmektedir.*®! Nite-
kim, EUTF Kardiyoloji-lipit polikliniginin HoAH se-
risinde diizenli ve etkin aferez tedavisine ragmen tiim
olgularda aort darlig1 derecesinin ekokardiyografik ve
klinik olarak ilerledigi goriilmiis ve bu hastalarda esas
sorunun aferez tedavisine baglama yasiin ge¢ olmast
olarak yorumlanmigtir.!'"

Aferez tedavisinin teknik Ozelligi; saglanan
LDL diisiisiiniin siiregen olmamasidir. Islem sonra-
st LDL-K hizla yiikselmeye baslamakta ve hastadan
hastaya degismekle birlikte birkag giin i¢inde eski dii-
zeyine donmektedir. Hastanin kullandigi antilipit ilag-
lar da bu siireci etkilemektedir. Bu nedenle homozigot
hastalarda genelde haftada bir aferez tedavisi onerilir.
1381 fslemin siklig1 ve her bir islemin uygulama siire-
si, hastanin uyumu, hastaligin agirlik derecesi (klinik
ve laboratuvar) ve ilerleyici KV hastalik durumu g6z
oniine alinarak belirlenmelidir.

LDL aferezi yonteminin basarili kabul edilmesi
icin akut donemde LDL-K’de yaklasik %60 diisme
saglanmalidir.!'3162638] Ancak kisa siire sonra LDL-K
degerlerinde tekrar artma olacagindan sadece aferez
seansina giris ¢ikis LDL-K diizeylerini degerlendir-
mek tedavinin etkinligini belirlemede yetersiz kala-
caktir. Bu amagla zaman-LDL degisimini gdsteren
cesitli formiiller gelistirilmistir.*®! Giincel Ulusal Te-
rapotik Aferez Rehberinde, tedavinin hedefi “zaman
ortalamali kolesterol diizeyini %45-55, LDL-K ve li-
poprotein A diizeyini %40-60 azaltmak” olarak belir-
lenmistir.?3! Tedaviye siiresiz olarak devam edilme-
si ve belirtilen zaman-ortalamali kolesterol ve LDL-K
diizeyleri diisiiriilerek hedef diizey korunacak sekilde
islem sikliginin ayarlanmasi (genelde 1-2 haftada bir)
onerilmektedir.*!

Literatiirde diizenli lipit aferezine giren hastala-
rin %25’inde KV hastalikta ilerleme veya yeniden
gelisme bildirilmektedir.*” Ustelik bu durum bazal
kolesterol degerlerine gore aferez ile %45-60 azalma
saglanmasina ragmen goriillmektedir. Bu durum, afe-

rezle saglanan lipit diisiislinlin sliregen olmamasina
baglanmaktadir.") EUTF eriskin HoAH serimizde 13
yillik izlemde aferez yapilan olgularda karotis lezyon-
lar1 ilerlemigtir.[*®!

HoAH’de temel tedavi haline gelmesine ragmen
aferez, pahali, zor ulasilabilir, zaman alic1 ve invazif
bir yontem olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanila-
mamaktadir. Afereze bagl siklikla bildirilen yan etki-
ler, islem sirasinda gelisen hipotansiyon, karin agrisi,
bulanti, hipokalsemi, demir eksikligi anemisi ve aler-
jik reaksiyonlardir.'>!9) HoAH hastalarinda aferezle
ilgili 6nemli bir sorun da tedaviyi reddetme ve bas-
ladiktan sonra birakma oranlarinin yiiksek olusudur.
EUTF eriskin aferez serisinde tedaviye devam orani
%60’ dir.l'! Gerek iglemin invazif olmasi gerekse kro-
nik ve zaman alic1 bir tedavi olmasi hastalarda bikkin-
lik ve uyumsuzluga yol agmaktadir. Aile, okul ve is
yasantisinin sekteye ugramasi, tedaviye uyumsuzlugu
artirmaktadir. Stiregen bir hastalik olmas1 ve aferez
tedavisinin 6zellikleri sonucu neredeyse tiim olgular-
da gelisen depresif duygu durumu da hastalarin uyum
sorununu tetiklemektedir.

¢. HoAH tedavisinde yeni ajanlar

Gorildiigti gibi, lipit aferezi HoAH igin hayat
kurtarici olmasina ragmen, gercek yasamda kolay ve
uyum saglanabilir bir tedavi degildir. Nitekim, daha
siiregen ve etkin lipit diisiisii saglayacak hem de daha
kolay uygulanabilir yeni tedavi secenekleri aranmak-
tadir.'! Ozellikle Apo B diisiisii saglayan yeni ajanlar
umut vaat etmektedir. Bu amagla 3 grup ilag gelistiril-
me asamasindan klinik kullanima ge¢mistir. Bunlar,
LDL-R yikimini 6nleyen PCSK?9 inhibitorleri, Apo B
sentezini engelleyen antisense oligoniikleotidler (mi-
pomersen) ve Apo-B’nin ¢ok diisiik dansiteli lipopro-
tein ve silomikronlara aktarilmasi engelleyen mikro-
zomal trigliserid transfer protein (MTTP) inhibitorii
lomitapidedir.*! HoAH’de mipomersen ve lomitapi-
de kullanim1 FDA tarafindan 2012 yilinda onaylan-
mistir.

Lomitapide, bagirsak ve karacigerde, MTP’i inhi-
be ederek trigliserid ve fosfolipitlerin silomikron ve
lipoproteinlere (VLDL) aktarilmasina engel olur. Oral
olarak kullanilan bu ajan, HoAH hastalarinda 26 haf-
talik kullanimi stiresinde standart tedaviye ilave ola-
rak LDL-K ve Apo B diizeylerini %50 ve lipoprotein
(a) diizeylerini %15 oraninda distirmiistiir.*?! Ayrica
LDL aferezi uygulanan hastalara lomitapide eklenme-
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si, yine 26 hf lik siirecte %34 olguda aferez ihtiyacim
tamamen ortadan kaldirmis veya aferez sikliklarinin
azaltilabilmesini saglamistir.*?! Lomitapide, bagirsak-
ta da etkili oldugundan yan etki olarak ciddi diyare ve
gaz yakinmasina neden olabilir. Bunu 6nlemek i¢in
hastalarin ¢ok siki, yagdan fakir (toplam enerjinin <
%?20’si yagdan olacak sekilde) diyet yapmalar1 gerek-
mektedir. Tedavi ile beraber mutlaka yagda eriyen vi-
tamin takviyesi kullanilmalidir. ilacin beklenen bir yan
etkisi de karacigerde yag birikimidir. Calismalarda 26
haftada karacigerde yag miktarinda %9, 78 haftada
ise %8 artis bildirilmistir.*?) Lomitapide baglh gelisen
karaciger yaglanmasi, kronik kullanimla iligkilidir ve
geri doniisliidiir. Bu etki aslinda Apo B’yi azaltan tiim
yeni antilipit ajanlarla gelismesi beklenen bir etkidir.

Mipomersen, HoAH’de kullanima giren diger bir
yeni ajandir. Ikinci jenerasyon‘‘ Antisense oligo niik-
leotid” olup haftada bir derialtina enjeksiyonla uygu-
lanmaktadir. Mipomersen, Apo B’yi sentezleten me-
sajct RNA’ya baglanarak ribozomal Apo B sentezine
engel olur. HoAH’de standart tedaviye eklenmesi ile
26.haftada plazma LDL-K ve Apo B diizeylerinde
%25-36 azalma, lipoprotein (a) diizeyinde ise %30
azalma elde edilmistir.) Renal atilimi1 olmamasi,
karacigerde metabolizma olmamasi nedeniyle ilag
etkilesimine maruz kalmadig diigiiniilmektedir. En
sik yan etkileri, enjeksiyon yerinde kizariklik (%70-
84’e kadar), grip benzeri semptomlar (ilk giinlerde
ve plasebo ile benzer oranda) ve karaciger fonksi-
yonlarinda yiikselmedir. Olgularda %10 karaciger
yaglanmasi bildirilmektedir. Uzun dénem karaciger-
deki yaglanmanin sonuglar1 bilinmemektedir, ancak
bu tiim Apo B sentezini engelleyen ilaglarin ortak bir
ozelligidir.

PCSK9 inhibitorleri, LDL-R’nin yikimii 6nle-
yerek antihiperlipidemik etki gosterirler. Heterozigot
hastalarda en ¢ok gelecek vaat eden ajan grubu ola-
rak goriilmektedirler. PCSK9’u hedefleyen monok-
lonal antikor yontemiyle yapilan PCSK9 inhibisyo-
nu ile standart tedavi alan HeFH hastalarinda, ilave
%65 plazma LDL-K diizeyi diislisii saglanmistir.
(4451 HoAH’de bu ajanlarin kullanimina dair yeterli
calisma yoktur, ancak etki mekanizmalarindan 6tii-
ri reseptor defektif veya PCSK9’da islev artiran bir
mutasyona sahip HoAH olgularinda yarar saglayabi-
lecegi diistiniilmektedir.!'> Nitekim, reseptor defektif
HoAH hastalarinda, evolokumab (AMG 145, 420 mg
deri altindan her 2 hafta bir enjeksiyon) ile LDL-K

diizeylerinde %26-%31 azalma elde edilmigtir.[*6-4”)
Bu ajanlar, HoAH hastalar i¢in gelecekte olasi teda-
vi segenekleri arasinda yer almaktadir.!'s!

Kolesterol ester transfer proteini (KETP) inhibi-
torleri de HoAH hastalar igin gelecekte olasi tedavi
segenekleri arasindadir.!'! Bu ajanlar, HDL diizeyle-
rini artirmanin yaninda Apo B igeren lipoproteinlerin
klirensini artirarak LDL-K ve lipoprotein (a) diizeyle-
rinde anlamli azalma saglarlar. HoAH’de statin teda-
visine eklenmelerinin yararh sonucu tek bir ¢aligmada
bildirilmistir.[*)

Gen replasman tedavisi, gen mutasyonuna bagh
bir hastalik olan HoAH’de yararli olabilir. Bu konuda
arastirmalar devam etmektedir.[*”!

Tiirkiye’de HoAH

Ulkemizde HoAH ile ilgili cok az sayida ¢alisma
olup, toplumumuzdaki sikligi, bu hastalara yaklasim,
tedavinin etkinligi, sagkalim diizeyi vb bilinmemek-
tedir.'® Yayinlar, bir iki aferez merkezine ait homozi-
got hasta serisi ile genellikle izlem bilgisi icermeyen
bireysel olgu sunumlarindan ibarettir.l’*-3! Genellikle
kisa donem basarili aferez ve koroner cerrahi sonug-
larin1 bildiren bu olgu sunumlarn incelendiginde co-
gunlugunda AH tanisinin ge¢ kondugu ve afereze geg
baslandig1 goriilmektedir. HoAH’de tek uzun izlem
calismasi, EUTF Kardiyoloji-Lipit polikliniginin 13
yillik izlemini igermektedir.'" Erigkin 17 olgudan
olusan bu seride, mortalite oran1 %26,6’d1r. Bir lipit
polikliniginin HoAH’de bilingli yaklasimi ile elde
edilen bu oranin iilke genelindeki standart yaklagim
ortaminda ¢ok daha yiikselecegi asikardir. Ustelik bu
serideki mortalitenin esas sorumlusu bu hastalarda
taninin ge¢ konmasi, ge¢ tedavi ve hekimlerin yan-
lis yonlendirmeleri olarak yorumlanmistir. Halbuki,
HoAH’de, aterosklerotik siirecin 6nlenmesi ve uzun
donem hayatta kalimm saglanmasi i¢in en onemli
nokta erken tanidir. Ustelik AH, fizik baki, ayrintilt
anamnez (aile 0ykiisii) ve lipit diizeylerinin degerlen-
dirmesi ile tanisi rahatlikla klinik olarak konabilen ve
tedavi edilebilir genetik bir hastaliktir. Erken tani i¢in
hekimlerin AH farkindaliginin artirilmast gerekmek-
tedir. Ozellikle birinci basamak hekimlerinin, ¢ocuk
ve genclerde kolesterol yiiksekligi konusunda biling-
lendirilmesi 6nemli bir adim olacaktir. Halkimiza da
AH’nin yaygm ve olimciil bir hastalik oldugu ve ko-
lesteroliin zararlarinin bu hastalarda ¢ocukluk yasla-
rinda basladig1 farkindaligi kazandirilmalidir. Biitiin
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bunlarin bagarilabilmesi igin, Ulusal AH tan1 ve teda-
vi politikasinin gelistirilmesi gerekmektedir.

10.

11.

12.

Dr. M. Kayikcioglu, Agerion, Amgen ve Sanofi-
Genzyme firmalarimin ilgili antilipit ajanlarla
yiiriittiigii caliymalarda aragtirmacidur.
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