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Homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarin uzun donem izlemi:
Bir Universite hastanesi lipit polikliniginin 13 yillik deneyimi

Long-term follow-up in patients with homozygous familial hypercholesterolemia;
13-year experience of a university hospital lipid clinic
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OZET

Amac: Ailevi hiperkolesterolemi (AH), erken ateroskleroza
yol agan asiri yuksek kolesterol duzeyleri ile karakterize ge-
netik bir hastaliktir. Homozigot AH (HoAH) bulunan olgularda
cocukluk doneminden itibaren kardiovaskuler olaylar geli-
sebilmektedir. Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakultesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda izlenen erigkin yastaki HoAH’lI
hastalarla olan uzun donem klinik deneyim sunulmustur.
Calisma plani: Calismaya 2000-2013 yillari arasinda izlenen
HoAH’li 17 hasta (11 kadin, 6 erkek) alindi. Hastalara ait tim
veriler (klinik dzellikler, aile dykusu, lipit duzeyleri, tedavileri,
lipit aferezi, izlemde gelisen kardiyovaskuler olaylar, kompli-
kasyonlar vb) geriye donuk olarak hasta dosya kayitlarindan
elde edildi.

Bulgular: Klinigimize basvuru sirasinda yas ortalamasi 31+10
yil ve ilk tani yasi 25+14 idi. Olgularin tani konuldugunda or-
talama kolesterol degerleri 625+136 mg/dl idi, tani sirasinda
en sik basvuru yakinmalari deri bulgulari (%41) ve iskemi ile
ilgili yakinmalariydi. U¢ (%18) olgu ise aile dykusu nedeniyle
tarama yapilirken saptandi. Olgularin %65’i akraba evliligi co-
cuguydu. Ksantom sikligl %59 olup aort kapak patolojisi %59,
karotis plaklari %47 ve koroner arter hastaligi %59 olguda
saptandi. Tum olgularda lipit aferezi endikasyonu bulunmasina
ragmen tedavinin reddedilmesinden dolay! 10 olguda uygula-
nabilmisti. Afereze baglama yagi 27+12 idi (10-42 yas). Aferez
tedavisine uyum %60'tl. Duzenli aferezle deri bulgulari kaybol-
masina ragmen hastalarin hepsinde karotis aterosklerozunda
ve aort patolojisinde ilerleme saptandi. Ortalama 43+42 aylik
izlemde dort olgu hayatini kaybetti (ortalama yas 25+5).
Sonuc¢: HoAH'li hastalara tani ge¢ konmaktadir. Aferez tedavi-
sine ge¢ baslandig icin ateroskleroz ve aort darligi ilerlemek-
tedir. Bu hastalikla ilgili hekim farkindaligi ve halkin bilinglendi-
rilmesi gerekmektedir.

ABSTRACT

Objectives: Familiar hypercholesterolemia (FH) is a genetic
disease characterized with extremely high levels of cholester-
ol leading to premature atherosclerosis. In homozygous indi-
viduals (HoFH) cardiovascular events could develop in child-
hood. In this article, long-term clinical experience with adult
HoFH patients who are followed in Department of Cardiology,
Ege University Faculty of Medicine is presented.

Study design: Seventeen HoFH patients (11 females, 6
males) who are being followed between the years 2000-2013
were included. All data including clinical characteristics, family
history, lipid levels, treatment, lipid-apheresis, cardiovascular
events, complications were obtained retrospectively from pa-
tient chart records.

Results: Mean age was 31+10 years at admission to our clinic.
First diagnosis age was 25+14. At diagnosis, mean cholesterol
level was 625+136 mg/dl. Admission complaints were dermato-
logic (41%) and ischemic symptoms (41%). A total of 3 patients
(18%) were diagnosed during family screening. 65% of the pa-
tients’ parents had consanguineous marriage. Xantomas was
present in 59%, aortic valve pathology in 59%, and carotid ar-
tery plaques in 47%. Coronary artery disease was documented
in 59%. Though all patients had indication for apheresis, 10
patients received apheresis due to high refusal rate. Age at the
first apheresis was 27+12 (minimum 10-maximum 42) and ad-
herence to apheresis was 60%. With 2 years regular apheresis
skin depositions were vanished, however carotid atherosclero-
sis and aortic pathology progressed. During the 43+42 months
follow-up, 4 patients died (mean age: 25+5).

Conclusion: Diagnosis is late in HOAH. Due to the delayed
treatment of lipid apheresis, atherosclerosis and aortic steno-
sis progress in these patients. The awareness of the physi-
cians and knowledge of the public is warranted.
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Ailevi hiperkoles- catmatar:
terolemi (AH) ’ AD Aort darhig
genetik olarak karaci- AH Ailevi hiperkolesterolemi
gerde diisik dansiteli  HedHl  Heterozigot AH
hp oprotein (LDL) re- ZZ/;IH II.(IZ:;ZZ? Z:‘t{:j{hastallgz
septorlerinin  olmamasi gy
veya islevse] yetersiz- LDL  Diisiik dansiteli lipoprotein
llgl sonucu geli$en bir PCSK-9 Pru—.pl.‘o'tein ko'nvertaz

. subtilisin/keksin-9
metabolik  bozukluktur. 56 viusonogras
-4 Serum kolesterol dii-
zeylerinin agir1 yliksekligi sonucunda deri, tendonlar
ve arter duvarinda kolesterol birikimi ile seyreder ve
erken yasta ciddi kardiyovaskiiler (KV) olaylara yol
acar. Kolesterol birikimi 6zellikle damarlarin proksi-
mal kisminda yogundur. Bu nedenle koroner arterler-
de osteal darliklar ve aort kapaginda birikime bagh
darlik gelismesi, hastaligin tipik 6zelligidir. Otozomal
dominant kalitim gdsteren bu hastalikta, heterozigot
olgularda kan kolesterol diizeyi 250-500 mg/dl arasin-
da olup, erkeklerde 30-50 yas doneminde kadinlarda
ise 40-60 yas doneminde KV olaylar gelismektedir."
Homozigotlarda ise kan kolesterolii cok daha yiiksek
(500-1000 mg/dl) diizeylerdedir ve erken cocukluk
doneminden itibaren ciddi ateroskleroz baslamakta-
dir.B4 Bu hastalarda LDL reseptorleri olmadigindan
veya islev goremediginden antilipit ilaglar yetersiz
kalmaktadirlar. Homozigot hastalar, erken yasta LDL
aferezi veya karaciger nakli yapilmazsa 30 yasina var-
madan KV hastaliklarla kaybedilmektedirler.!®’

Homozigot AH (HoAH) sikligi genellikle mil-
yonda bir olarak bildirilmektedir.'"”? Heterozigot AH
(HeAH) siklig1 ise genel popiilasyonda 500°de 1 olarak
kabul edilmektedir. Ancak son yillarda bazi iilkelerde
ozellikle kapali toplumlarda AH, ¢ok daha sik sap-
tanmaktadir.®'*! En yiiksek AH prevelansinin Giiney
Afrika’da (HeAH siklig1 70°te 1) oldugu bildirilmistir.
U1 Fransiz Kanadalilarda ise 270’te 1 kisinin HeAH
oldugu tahmin edilmektedir.'? Liibnan’da HoAH
prevalans: 10.000°de 1 gibi daha yiiksek orandadir.
U3 Tirkiye’de ise, HoAH, sikligi bilinmemektedir,
ancak akraba evliliginin yayginligi goz oniine alinirsa
tahminlerden yiiksek olmasi beklenmelidir. Ulkemiz-
den homozigot hastalarla ilgili deneyim en fazla iki-ii¢
olguluk ¢alisma sunumlar1 seklinde olup uzun dénem
prognoz hakkinda bir veri yoktur.'*>! Sadece, birkag
deneyimli merkezin -ki bu olgular pediatrik yas grubu-
na aittir- 5-10 olguluk kisa dénem aferez sonuglar ya-
yimlanmustir.?*?"! Erigkin dénemde 6zellikle de uzun
donem izleme ait veri bulunmamaktadir.

Kardiyovaskiiler

Bu yazida, bir iiniversite hastanesi biinyesinde hiz-
met veren lipit polikliniginde izlenen erigkin HoAH’li
hastalarla olan uzun dénem klinik deneyim sonuglar1
paylasildi. Ayn1 zamanda HoAH i¢in 6nerilen gilincel
yaklasim gozden gecirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma, 2000-2013 yillarinda Ege Universite-
si Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali lipit po-
likliniginde HoAH tanisi ile izlenen olgularin hasta
dosyalarinin geriye donilik taramasi ile gergeklesti-
rildi. 1996’da kurulan lipit poliklinigimizde AH’li
hastalarin {i¢-altt ayda bir lipit profilleri ve biyo-
kimyasal parametreleri degerlendirilerek tedavileri
diizenlenmektedir. AH tanis1 konan her hastaya ate-
roskleroz agisindan rutin tarama yapilmaktadir. Bu
tarama, EKG, ekokardiyografi, karotis ve vertebral
arter Doppler ultrasonografi (USG), renal arterler ve
klinik bulgularin varligina gore diger arterlerin USG
goriintiilemesini kapsamaktadir. Tiim bu goriintiilleme
yontemleri ilgili giincel kilavuzlarin 6nerileri dogrul-
tusunda standart yontemlerle gerceklestirilmektedir.
Lipit polikliniginde tiim hastalara g6z dibi bakist ve
efor testi rutin olarak yapilmaktadir. Saptanan bulgu-
lara gore alt1 ay veya yilda bir bu incelemeler yinelen-
mektedir. AH’li hasta izleminde 6nerilen asil tendonu
kaliligi 6l¢imii®® 2012°den beri rutin olarak gergek-
lestirilmektedir. Asil kalinligiin >6 mm olmasi1 ksan-
tom olarak kabul edilmektedir.”® Bu ¢alismada, has-
ta dosyalarinda yer alan AH’nin klinik bulgularn ve
rutin izlemde degerlendirilen parametreler kullanildi.
Hastalarm ilk tan1 yas1, tanidaki bagvuru nedeni, lipit
poliklinigine ilk bagvuru zamani ve nedeni, ayrinti-
I1 aile oykiisti (KV hastalik, hiperlipidemi, ksantom
varligi, akraba evliligi), KV hastalik varligi, koroner
dis1 arterlerde ateroskleroz varligi, aort kapaginda ko-
lesterol birikimine bagh darlik (AD) varlig1 vb veriler
kaydedildi. Ayrica, gereginde yapilan tiim ileri goriin-
tilleme inceleme sonuglart (koroner anjiyografi, to-
mografi, manyetik rezonans vb) hasta dosyalarindan
elde edildi. Hastalarin dosyalarina islenmis tiim lipit
Olclim sonuglari, afereze giren hastalarin seans dncesi
ve sonrasl lipit diizeyleri ile aferez komplikasyonlar1
da degerlendirildi. Elde edilen degiskenler, siirekli ise
ortalamaztstandart sapma seklinde, siireksiz ise yiizde
olarak ifade edilmistir.

Homozigot AH tanisi, hastalarin izole total koles-
terol ve LDL-kolesterol diizeylerinin ytiksekligi, aile-
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Tablo 1. Ailevi hiperkolesterolemi tanisi icin Simon Broome kriterleri

Kesin AH tanisi icin

- Hastada ya da birinci veya ikinci derece akrabasinda, kolesterol konsantrasyonlarinin belirtilen duzeyde olmasini ve

tendon ksantomalarinin varligini,
ya da

- Genetik olarak LDL-R, Apo-B veya PCSK-9 mutasyonunun saptanmis olmasini gerektirir.

Olasi AH tanisi igin

- Kolesterol konsantrasyonlarinin belirtilen duzeyde olmasini ve asagidakilerden en az birinin varligini gerektirir:

- Ikinci derece bir akrabada 50 yas dncesi ME dykusi veya birinci derece bir akrabada 60 yas dncesi ME dykusu

- Birinci veya ikinci derece eriskin akrabada kolesterol duzeyinin >7.5 mmol/l (16 yas dncesi ise >6.7 mmol/l)

Tanimlayici kolesterol kriterleri

Total kolesterol
>6.7 mmol/l (260 mg/dl)
>7.5 mmol/l (290 mg/dl)

Cocuk / Geng
Erigkin

LDL-kolesterol
>4.0 mmol/l (155 mg/dl)
>4.9 mmol/l (190 mg/dl)

Apo-B: Apolipoprotein B; AH: Ailevi hiperkolesterolemi; LDL-R: Dusiuik dansiteli lipoprotein reseptoru; PCSK-9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9;

ME: Miyokart enfarktusu.

vi erken koroner arter hastaligi (KAH) 6ykiisii ve deri
ve/veya tendonlarda tipik lipit birikimlerinin varligini
degerlendiren standart ‘Simon Broome Tant1’ kriterle-
rine uygun sekilde konmustur (Tablo 1).2% Aferez te-
davisi endikasyonu ise tedavinin baglandig1 donemde-
ki kilavuzlara uygun olarak LDL-kolesterol diizeyinin
>500 mg/dl (>300 mg/dl veya HDL-dis1 kolesteroliin
>330 mg/dL) olmasi seklinde benimsenmigtir.l*%3"
Serum lipit diizeyleri hastanemizde donemsel degi-
siklikler gostermekle birlikte oto-analizorlerde stan-
dart yontemlerle ol¢iilmektedir. LDL diizeyleri ise
hem Freidewald formiilii hem de siiphe durumunda
direkt yontemle ol¢iilmektedir. Ultrasonografik karo-
tis degerlendirmesi i¢in 4-9 MHz genis frekans ara-
liginda calisan lineer prob ile 6l¢iim yapilarak >%69
darlik orani, plak i¢inde kalsifikasyon, tiirbiilan akim
varlig1 ve internal karotis arterden elde edilen pik sis-
tolik hizin >230 cm/sn olmasi ciddi darlik olarak ra-
por edilmektedir. Karotis intima medya kalinligi >1.0
mm ise kalinlasmig olarak kabul edilmektedir.

BULGULAR

Tablo 2’de 17 HoAH’li olgunun (11 kadn, 6 er-
kek) klinik ozellikleri 6zetlenmistir. Bagvuru sirasin-
da yas ortalamasi: 3110 (17-44 yas) idi. Ilk tan1 yas1
25+14 yil olup, olgularin sadece 5’ine tani, ¢ocuk
yaslarda iken konmustur. Olgularin tan1 konulan do-
nemdeki bagvuru yakinmalar1 ise 7 (%41) olguda deri
bulgular1 ve 7 olguda (%41) iskemi ile ilgili yakin-

malardir. Ug (%18) olguda ise aile dykiisii nedeniy-
le tarama yapilirken hiperkolesterolemi saptanmustir.
Olgularimizda saptanan lipit birikimlerine ait 6rnek-
ler Sekil 1’de gosterilmistir. Olgularin hepsi ilk olarak
dermatoloji hekimlerine bagvurmus ve higbiri bu ilk
basvurular1 sirasinda kolesterol diizeyleri agisindan
sorgulanmamis veya kan lipit diizeyi 6l¢limii 6neril-
memistir, yani AH tanisi akla gelmemistir. Hatta bazi
hastalarin ksantelezmalarini cerrahi olarak aldirdikla-
r1 ama islemi yapan hekimlerin kolesterol yiiksekligi
konusunda hastalar1 uyarmadig1 6grenilmistir.

Bu 17 olguluk ¢alismada akraba evliligi oran1 %65
idi. Tiim olgularin aile dykiisiinde yaygin erken KAH
mevcuttu. AH’nin klinik bulgular degerlendirildi-
ginde 10 (%59) olguda ksantom goriildi. Ksantom-
lar, gocukluk donemlerinde klinik bulgular1 baglayan
olgularda daha yaygin ve belirgindi. Tiim olgularda
asil tendonu kalinliginda artig saptandi. Asil tendonu
kalinlig1 ultrasonografik olarak dlgiilen 9 hastada ort
9.4+2.6 mm (6 mm-13.2 mm) idi. USG’de kalinlas-
mis Asil tendonu Sekil 2’de goriilmektedir. Aort ka-
pak patolojisi, 10 (%59) olguda goriildii. Bunlardan
2’sinde ciddi AD, 4’tiinde orta AD, 4’linde hafif AD
ve 1 olguda ¢ikan aortada dilatasyon mevcuttu. Ciddi
AD olan her iki olguda da supravalviiler bolgede ikin-
ci bir daralma saptandi (ekokardiyografi, manyetik
rezonans ve anjiyografi ile). Olgularin ortalama ka-
rotis intima medya kalinlig1 1.85+0.83 mm (0.9 mm-
3.1 mm) idi. Sekiz (%47) olguda karotis arter plaklari
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(Olgu 15).

Sekil 1. Olgulardaki kolesterol birikimlerinden ornekler goruluyor. (A) Goz kapaklarinda tipik ksantelezma (Olgu 1). (B) Kor-
neada arkus lipemia (Olgu 2). (C) Diz ekleminde ekstansor yuzde deride birikim (Olgu 3). (D) Dirseklerde ekstansor yuzde
kolesterol birikimi (Olgu 16). (E) Dirsekte ekstansor yuzde kolesterol birikimi (Olgu 1). (F) Avug i¢inde yaygin kolesterol birikimi

belirgindi, 3 olguda ciddi darlik saptandi. Iki olgumu-
zun karotis arterine ait ultrasonografik degerlendirme
Sekil 3’te goriiliiyor. KAH ise 10 (%59) olguda vardi.
Olgularin ayrintilt KAH &ykiileri Tablo 3’de 6zetlen-
mistir.

Olgularin lipit degerleri Tablo 4’de goriilmekte-
dir. Olgularin hepsinde tip II-a dislipidemi mevcut-
tu. Tan1 sirasinda ortalama total kolesterol degerleri
625+136 (447-836) mg/dl ve LDL-kolesterol diizey-
leri 509121 (359-747) mg/dl ol¢iildii. Olgularin

hepsine maksimal doz statin (atorvastatin 80 mg/g
veya rosuvastatin 40 mg/g) ve ezetimibe 10 mg/g ve-
rildi.

Aferez tedavisi

Tiim olgularda aferez endikasyonu mevcuttu. Ug
olguya daha once aferez tedavisi uygulanmisti (Olgu-
2, 3 ve 4), ancak bunlarin ikisi ulasim sorunlari ve te-
daviden sikilmalarindan dolay1 tedaviyi birakmislardi
(Olgu 2 ve 3).

-7 ETO-1 3122
1

Sekil 2. Transvers kesitten alinmis ultrasonografik goruntulede lipit birikimine bagli inhomojen ekojenitede ve kalinlasmis Asil
tendonu goruluyor. (A) Olgu 7’ye ait Asil kalinligi 10.9 mm, (B) Olgu 5’e ait Asil tendonu kalnligr 10.4 mm.

13 A [T
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Tablo 3. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin ayrintili koroner arter hastaligi dykusu

Hasta Cinsiyet Tani Tanmida  KAH KAH KAH dykusu Son durum
No yasi  basvuru saptanma
nedeni yasi
1 (SG) Kadin 6 Anjina Var 8 Anjinal yakinma sonucunda 8 yasinda sag Oldu
koroner artere PTKA olmus, (KABG
Izlemde ciddi anjina yakinmasi nedeniyle operasyonunda
3 damar hastaligi saptandi ve KABG onerildi oldu)
2 (AK) Erkek 10 Ksantom Var 11 11 yasinda 3 damar hastaligi nedeniyle Oldu
KABG odnerilmis, ama ailesi red etmis. (Kalp yetersizligi ile)
3 (SE) Kadin 5 Ksantom Var 15 Ciddi anjina yakinmasi iki damar osteal Oldu
lezyon nedeniyle ayni yil KABG olmus. (Kalp yetersizligi ile)
Izlemde anjina yakinmasi oldu.
4 (EA) Kadin 10 Anjina Var 10 Ciddi anjina yakinmasi ile efor testi pozitifligi Duzenli aferez
Ayni yil ciddi 3 damar osteal lezyonla
KABG uygulanmis.
5 (OK) Erkek 4 Ksantom Var 19 19 yasinda ME gecirmesi Uzerine 2 damar Duzenli aferez
osteal lezyona KABG uygulanmis
6 (MK) Kadin 39 Anjina Var 28 2 kez ME gecirmis, ve 2 kez 3’lu Duzenli aferez
KABG operasyonu olmus.
Anjina yakinmasi halen devam etmekte.
7 (ES) Kadin 4 Tarama Yok - Duzenli aferez
8 (ET)* Kadin 26 Ksantom Yok - Tedaviyi birakt
9 (MST)*  Erkek 20 Ksantom Yok = Tedaviyi birakt
10 (VT)*™*  Kadin 42 Tarama Yok = Yeni antilipit ajan kullaniyor
11 (NY)*™  Kadin 41 Tarama Yok = Yeni antilipit ajan kullaniyor
12 (SM)**  Erkek 32 Anjina Var 29 29 yasinda ME sonrasi sag ve sol Yeni antilipit ajan kullaniyor
koronerlere stent uygulanmis,
3 kez restenoz gelismis
13 (HM)**  Erkek 41 Anjina Var 34 34 yaginda ME sonrasi Yeni antilipit ajan kullaniyor
sag ve sol koronerlere stent uygulanmis,
Restenoz yok
14 (YA) Erkek 38 Anjina Var 35 Anjinal yakinma var, koroner anjiyografide Yeni antilipit ajan kullaniyor
tum damarlarinda %30-40
darlik yaratan plaklar mevcut
15 (OK)  Kadin 29 Anjina Var 29 29 yasinda 6n yuz ME sonrasi oldu Oldu
16 (KB) Kadin 22 Ksantom Bilinmiyor ? I1zlemi yok
17 (RK)  Kadin 24 Ksantom Bilinmiyor ? I1zlemi yok

KAH: Koroner arter hastaligi; PTKA: Perkutan koroner anjiyoplasti; KABG: Koroner arter baypas greftleme; ME: Miyokart enfarktusu.

Tek bir hasta 8 yildir diizenli aferez tedavisi altin-
da idi (Olgu 4). Yeni aferez tedavisi baglanmasi 6neri-
len toplam 14 hastadan biri, tedavi i¢in kurumun mal-
zeme satin almasini beklerken KV nedenle hayatini
kaybetti (Olgu 15). Bir hastada ise sosyal giivenligi
olmadig1 i¢in tedavi baslanamadi (Olgu 16). Bu has-
taya daha sonra ulagilamadi. Bir hasta, bastan kabul
etmesine ragmen ilk seans aferez tedavisine baslarken

vazgegti ve bir daha gelmedi (Olgu 17). Dort hasta ise
aferez tedavisini reddederek ilag tedavisi istedi (Olgu
11, 12, 13 ve 14). Bu hastalar daha sonra ¢ok merkezli
bir klinik arastirma i¢in uygulanan mipomersen teda-
visi i¢in onam verdiler. Geri kalan 7 hastaya aferez
tedavisi baslandi. Ayrica dykiilerinde aferez olan iki
hastaya da aferez tedavisi yeniden baslandi (Olgu 2
ve 3).
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Tablo 4. Hastalarin lipit duzeyleri

Lipit duzeyleri
Ik tanida Statin+Ezetimibe Son aferez seansi Son aferez seansi

sonrasi girig* cikis*®
Total kolesterol (mg/dl) 625+136 523+198 436+92 190+56
Trigliserit (mg/dl) 123+41 109167 118+59 62+20
HDL-kolesterol (mg/dl) 55+13 49+16 46+10 37+12
LDL-kolesterol (mg/dl) 509+121 436+151 364+82 142156
Apolipoprotein-A1 (mg/dl) 111+£28 = = =
Apolipoprotein-B (mg/dl) 267+92 = =
Lipoprotein A (mg/dl) 56+48 = =

*Sadece afereze giren hastalarin verilerini icermektedir.

Toplam 9 hastaya aferez baglanmis oldu. Bir olgu
ilk seanstan sonra dayanamayacagini belirterek (Olgu
9) tedaviyi reddetti ve yogun ¢abaya ragmen tekrar
ikna edilemedi. Bir olgu (Olgu 8) ise besinci seanstan
sonra benzer yakinmalarla dayanamayacagini ve kii-
¢lik ¢ocuklarindan dolay1 diizenli gelmesinin zor ol-
dugunu belirterek tedaviden vazgecti. Bir olgu (Olgu
10) ise birinci y1lin sonunda tayininin uzak bir kasa-
baya ¢ikmasi nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda
kaldi, ancak bu olgu daha sonra ¢ok merkezli klinik
arastirma i¢in uygulanan mipomersen tedavisi i¢in
onam verdi.

Aferez sirasinda en sik karsilasilan sorunlar, se-
anslar sirasinda gelisen hipotansiyon ve senkop idi.

Anemi, aferez alan hastalarin hepsinde vardi, 3 olgu-
da transfiizyon, digerlerinde ise replasman tedavisi
uygulandi. Bir olguda iki kez kateter enfeksiyonu ge-
listi. Olgularin biri hari¢ hepsinde kronik ve invazif
bir tedavi olarak afereze karsi bikkinlik mevcuttu.
Bu hastalarin psikiyatri konsiiltasyonlarinda hepsine
major depresyon tanist konmustu. Aferez tedavisi-
ne 1 yildan uzun diizenli devam eden tiim olgularin
Doppler izleminde karotis plaklarinin ilerledigi go-
rilmiistiir (Olgu 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 10). Diger yandan,
aferez uygulanan olgularda tedavinin ilk yilindan
itibaren deride lipit birikimlerinin azaldig: ikinci yil-
da ise ksantomlarin belirgin geriledigi gortilmiistiir
(Sekil 4).

Sekil 3. Karotisin ultrasonografik degerlendirmesinde (A) ana karotis arterde (KKA) mindr kalsifik plak (Olgu 7). (B) KKA ve inter-
nal karotis arter (IKA) duvarlan diffuz kalinlagsmis, [umeni daraltan kalsifik plaklar goruluyor (Olgu 5). SKM: Sternoklaidomastoit
kas; IJV: Internal juguler ven.




606

Turk Kardiyol Dern Ars

goruluyor.

Sekil 4. Olgu 3’e ait Aferez tedavisi dncesi el (A1) ve ayaklarindaki (B1) tendon
ksantomlari ve tedavinin ikinci yilinda bu ksantomlarin (A2, B2) belirgin geriledigi

Aferez uygulanan hastalarin izlem degerlendirme-
sinde; 10 hastanin 3’{ hayatin1 kaybetti (Olgu 1, 2 ve
3), 4’1 aferezi birakmis (Olgu 2, 8, 9 ve 10) ve halen 4
hasta (Olgu 4, 5, 6 ve 7) bu isleme devam etmektedir.
Aferez tedavisine uyum 10 olguda %60’dir. Devam
edenlerden birinde (Olgu 4), 6grenci olmasi nedeniy-
le derslerinde aksama sikintis1 ve kiiciik yastan beri
devam eden aferez tedavisinden duydugu bikkinlik ve
depresyon sorunu vardir. On yasinda koroner baypas
olan bu olgunun sekizinci yilinda yapilan koroner BT
anjiyografisinde safen greftlerden birinin tikandigi
saptanmistir. Afereze devam eden ikinci hasta (Olgu
5), 19 yasinda koroner baypas ameliyati olmus, halen
iki y1ldir merkezimizde tedavi gérmektedir. Bu olgu,
hem yasadig1 yerin uzaklig1 hem de son donemde has-
tanemizde uzayan satin alma siirecinin tedavisini ak-
satmasindan dolay1 sikintilidir. Tedaviye devam eden
iki kadin olgudan birine (Olgu 6) iki kez geng yasta
koroner baypas yapilmis olup afereze bagli anemi ve
hipotansiyon problemleri mevcuttur. Son olgu (Olgu
7) ise aferez islemi yapilirken fistiilde debi sorunu ya-
samaktadir.

izlemde KV olaylar

Ortalama 48+42 aylik (2-144 ay) izlemde, iki has-
ta izlemden kayboldu ve dort hasta hayatini kaybetti.
Olen olgulardan biri ilk kez klinigimize akut miyokart
enfarktiisii ile bagvurmus, yapilan koroner anjiyogra-
fide ciddi osteal lezyon saptanmisti. Aferez tedavisi
Onerilen bu olgu, tedavi i¢in beklerken dlmiistiir (Olgu
15). Diger 6len ii¢ olgu da aferez grubundandir. Bun-
lardan ilkine (Olgu 1), direngli koroner iskemisi ve
AD nedeniyle cerrahi uygulanmis ancak operasyon-
da kaybedilmistir. ikinci olgu (Olgu 2) 3.5 y1l diizen-
li aferezden sonra hastanemizde aferez yonteminin
degismesinden sonra aferez tedavisini reddetmis ve
ilerleyen kalp yetersizligi ile dlmiistiir. Olgu 3 ise 4.5
yillik diizenli aferez sonrasinda hastanemizde aferez
setlerinin satin almasindaki uzama nedeniyle basvur-
dugu baska bir merkezde kapak cerrahisi olmus ardin-
dan da birka¢ ay sonra kalp yetersizligi ile 6lmiistiir.
Olen hastalarin yas ortalamasi 25+5°dir (18-29 yas).
[zlemde diger olgularda anjinal yakinmalar olmakla
birlikte bagka ciddi KV olay goriilmemistir.
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Hastaligin dogal yapisi ve bu hastalarda hayat kur-
tarici olan aferez isleminin daha iyi anlatilabilmesi bir
olgunun Oykii ve klinik gidisi biraz daha ayrintili ak-
tartlmistr.

Kirsal kesimden gelen, birinci derece akraba ev-
liligi cocugu olan olgunun (SE, Olgu 3) ailesi ilk kez
bes yasinda iken ksantomlarini fark etmis. Gerek der-
matoloji uzmani gerekse birinci basamak hekimleri-
nin muayeneleri sirasinda herhangi bir lipit metabo-
lizma bozuklugundan bahsedilmemis, lipit diizeyleri
Olclilmemis ve aile Oykiisii sorgulanmamisti. Cocuga
ailenin adin1 hatirlamadig1 bazi ilaglar kisa siireli ve-
rilmis, tedaviden sonu¢ alamayan ve bu sisliklerin
zararsiz oldugunu diisiinen aile bir daha bu nedenle
cocugu her hangi bir saglik kurulusuna gotiirmemisti.
On yil sonra 15 yasinda iken ciddi anjinal yakinma
nedeniyle sevk edildigi Universite hastanesinde cid-
di KAH ve AD saptanarak koroner baypas cerrahisi
(ikili greft: sirkumfleks artere sefen ven grefti ve sol
inen koroner artere sol internal mamariya arteri grefti)
uygulanmis. Burada ilk kez dlgiilen lipit diizeylerinin
¢ok yiiksek olmasi nedeniyle atorvastatin 20 mg ve
yanit alinamadigi i¢cin LDL aferezi tedavisine (iki haf-
tada bir) baglanmig. Hasta tedaviyi alt1 ay siirdiirebil-
mis, aile aferez merkezinin uzak olmasi ve ¢ocugun
tedaviden sikilmasi gibi nedenlerle kasabalarina do-
nerek tedaviyi kesmis. Bunu izleyen yedi yil boyunca
birinci basamak hekimi tarafindan izlenmis. Son ola-
rak 2008’de 22 yasinda anjina tarzinda yakinmalarin
baglamasi {izere klinigimiz lipit poliklinigine basvu-
ran olguya aldig1 atorvastatin (80 mg/giin) tedavisine
ezetimibe (10 mg/giin) eklendi ve haftalik LDL afe-
rezi tedavisi baglandi. Yapilan incelemelerde AD (ort.
gradiyent 54/28 mmHg) ve orta pulmoner darlik sap-
tand1. Anjina yakinmalar1 nedeniyle ¢ekilen koroner
anjiyografide baypas greftlerinin agik oldugu ancak
safen greftinde anostomoz yerinde ciddi anevrizmatik
dilatasyon bulundugu goriildi (Sekil 5). Damar cer-
rahisi ile konsiiltasyon yapilan olgunun aortunun hi-
poplastik oldugu ve tekrar cerrahi girisim i¢in uygun
olmadigr diisiiniildii. Olgu, 2008-2012 siiresince dii-
zenli olarak LDL aferezine hastanemizde devam etti.
Bu siire zarfinda ciddi bir komplikasyonla karsilasil-
madi, ancak AD ilerledi. Aferezin ve hiperlipidemin
yol agtig1 derin anemi giderilmeye calisildi. Olgu-
nun aferez oncesi ve tedavinin ikinci yilinda kiiciilen
ksantomlar1 Sekil 4’de goriilmekte. Ayrica, olgunun
stirekli depresif yakinmalar1 vardi ve psikiyatri major
depresyon tanist ile tedavi basladi. 2012°de uygula-

Sekil 5. Koroner anjiyogramda baypas greftlerinin agik ol-
dugu ancak safen greftinde agizlastirma yerinde ciddi anev-
rizmatik dilatasyon goruluyor (Olgu 3).

nan aferez yonteminin hastanemizde degistirilmesi
ve malzeme temini sirasinda yasanan problemlerin
uzamasi nedeniyle olgu bagka bir merkezde aferez
olmay1 tercih etti. Bu merkezde AD cerrahisi uygula-
nan olgu, cerrahiden kisa bir stire sonra ilerleyici kalp
yetersizligi ile 27 yasinda iken kaybedilmis.

TARTISMA

Ailevi hiperkolesterolemi, LDL-reseptor genin-
de mutasyon sonucu ortaya ¢ikan plazma kolesterol
diizeylerinin ¢ok yliksek olmasi ve erken ateroskle-
rozla karakterize bir hastaliktir.'*) LDL-reseptori,
hepatositlerin yiizeyinde yer alan ve LDL partikiille-
rinin yiizeyindeki apolipoprotein B (ApoB)-100 pro-
teinine baglanan ve bu sekilde LDL-ligand-reseptor
kompleksini olusturarak internalize eden bir glikop-
roteindir.*?) AH’ye yol agan ¢ok sayida (>1700) LDL-
reseptor mutasyonu tanimlanmistir.!'>) Farkli mutas-
yonlardan dolay1 AH’li hastalarin plazma kolesterol
diizeyleri degiskenlik gostermektedir.”*! Buna gore
LDL-reseptor aktivitesi ¢ok diisiik ise (<%2) hem
kolesterol diizeyi ¢ok yiikselmekte (genellikle 800-
1000 mg/dl), hem de klinik tablo ¢ok kiiciik yaglarda
lipit birikimleri ile kendini gostermektedir. “Reseptor
negatif” olarak simiflandirilan bu hastalarda statin vb
lipit disiiriicii tedavi yarar saglamamaktadir. LDL-
reseptdr aktivitesi, %2 ila %25 arasinda olan hasta-
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lar ise “Reseptor-defektif” olarak siiflandirilirlar. Bu
grupta klinik tablonun belirginlesmesi yirmili yaslari
hatta mutasyona goére 30’lu yaslar1 bulabilir. Bu has-
talarda statinlere yanit biraz daha iyi olabilir. Homozi-
got hasta popiilasyonumuzun klinik tablosunu deger-
lendirdigimizde bulgularin ilk bes olguda cocukluk
caginda daha agir bir sekilde ortaya ¢ikisinin, diger
olgularda ise 30’Iu yaslarda ancak baglamasinin nede-
ni, altta yatan genetik mutasyonun LDL-reseptor ak-
tivite diizeyini farkli etkilemesidir. Ayrica, Apo-BB+3
ve pro-protein konvertaz subtilisin/keksin-9 (PCSK-
9) gen®! mutasyonlart da AH’ye yol agabilmektedir.
Tiim bu mutasyonlardan kaynaklanan klinik fenotip
degiskendir; 6rnegin Apo-B mutasyonlari ii¢li arasin-
da siddeti en az olanidir. Bizim c¢alismamizda DNA-
sekans analizi yapilamamistir. HoAH tanisi klinik ve
bazi hastalarda bilinen mutasyonlara bakilarak kon-
mustur. Tiim hastalara genetik analiz yapilamamasi
tanida yetersizlik olarak kabul edilmemelidir; ¢iinkii
AH kesin tanis1 klinik olarak miimkiin olan bir gene-
tik hastaliktir.>4

Homozigot AH nin tipik 6zelligi basta deri olmak
tizere dokularda kolesterol birikimidir. Bu birikim-
ler korneal arkus, g6z kapaklarinda ksantelezmalar
ve deri ve/veya tendonlarda ksantomlar seklindedir
(Sekil 1). HoAH’de derideki lipit birikimleri ¢cok er-
ken yaslarda baglayabilmektedir ve siklikla hastaligin
oncli bulgusudur. Bu nedenle de bizim hastalarimiz-
da oldugu gibi ilk bagvuru genellikle dermatologlara
veya g6z hekimlerine yapilmaktadir. Korneal arkus,
50 yas oncesi AH i¢in 6nemli bir bulgudur ve %30
oraninda gorilir.?+?% Ksantomlar 6zellikle ekstansor
tendonlar1 etkiler, dirsekler, Asil tendonu ile ellerde
ve bast goren yerlerde belirgindir. Olgularimizin da
10 tanesinde ¢ocukluk déoneminde beliren ve giderek
yayginlasan ksantomlar mevcut iken diger olgular-
da ksantom goriilmemistir. Genetik olarak AH tanisi
kesin olan olgularda %20-30 ksantom olmayabilir.
1361 Ksantom saptanmayan olgularda Asil tendonun
kalinlagmasi (>6 mm) da ksantom olarak kabul edil-
mektedir.”®! Asil tendonu kalinligi, 6lgiilen olgularin
hepsinde artmisti.

Homozigot AH’de damarlarda kolesterol birikimi-
ni sonucunda ateroskleroz ¢ok hizlanmistir. Lipitler
ozellikle damarlarin proksimal bdlgelerinde birikme
egilimindedir. Aort kokiindeki birikim sonucunda
valviiler ve supravalviiler AD geligir. Hasta popiilas-
yonumuzda klinik tablosu 20 yas 6ncesi belirginlesen

olgularin hepsinde, AD ve ciddi osteal KAH mevcut-
tu. Genetik mutasyonun tipi, LDL-reseptor aktivite
derecesi ile iliskili olarak aterosklerozun yaygimnligini
ve baslama yasini etkilemektedir. Bu hastalarimizda
gozlemledigimiz 6nemli bir bulgu; AD olan olgular-
da diizenli aferez tedavisine ragmen darlikta ekokar-
diyografik ve klinik diizelme olamadig1 gibi ilerleme
saptanmasi idi. Bu durum biiyiik olasilikla hastala-
rnimizda afereze ge¢ yasta baslanilmasindan kaynak-
lanmaktadir. Nitekim, homozigot hastalarda AD’nin
engellenebilmesi igin afereze ¢ok erken yaglarda (<6-
7 yas) baglanmasi 6nerilmektedir.[?®3%37 Bizim olgu-
larimizin ne yazik ki hepsine aferez 10 yas sonrasi
baglanmuistir.

Olgularm hepsinde karotis intima medya kalinlig
belirgin artmistir ve kalsifik plaklar saptanmistir. LDL
aferezi yapilan olgularda da izlemde ultrasonografik
olarak karotis lezyonlarinin ilerledigi gorilmiistiir.
Literatiirde de diizenli lipit aferezine giren hastala-
rn %25’inde KV hastalikta ilerleme veya yeniden
gelisme bildirilmektedir.®® Ustelik bu durum bazal
kolesterol degerlerine gore aferez ile %45-55 azalma
saglanmasina ragmen goriilmektedir. Esasen, aferez
HoAH’1i hastalar i¢in en 6nemli tedavi konumunda-
dir. LDL aferezi ile ksantomlarda kiigiilme (Sekil 4),
KV olaylarda azalma, endotel fonksiyonlarinda dii-
zelme ve enflamatuvar belirteclerde azalma gosteril-
mistir.**) Aferezin tiim bu olumlu etkilerine ragmen
aterosklerotik siirecin ilerlemesinin bir agiklamasi da
elde edilen lipit diisiisiiniin sliregen olmamasidir. Esa-
sen, aferez yapilan hastalarda hedef LDL-kolesterol
diizeyinin ka¢ olmasinin gerektigini belirleyici bir
calisma yapilamamustir. {lgili kilavuzlar aferez sean-
st basina en az >%50 LDL-kolesterol diisiisii saglan-
masini onermektedir.*'*!) Hastalarimizda genellikle
seans basina diisiisler %50-55 diizeyindedir. Ornegin
bir seansa 400 mg/dl LDL-kolesterol ile giren hasta
icin seans sonu LDL-kolesterol diizeyinin 190-200
mg/dl olmas1 demektir. Ancak, bu deger hemen islem
sonrasi diizeydir ve Apo-B sentezinin ayni1 hizda de-
vam etmesinden dolay1 ilerleyen gilinlerde hizla eski
diizeyine ytikselmektedir.!**

Aferez acgisindan hasta grubumuzda dikkat ¢eken
bir 6zellik ise tedaviyi reddetme ve basladiktan sonra
birakma oranlarinin yiiksek olusudur. Gerek islemin
invazif olmasi gerekse kronik ve zaman alic1 bir te-
davi olmasi hastalarda bikkinlik ve uyumsuzluga yol
agmaktadir. Afereze ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
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baslanmasi tedaviye uyumsuzluk i¢in 6nemli bir ne-
dendir. Aile, okul ve i yasantisinin sekteye ugramasi
tedaviye uyumsuzlugu artirmaktadir. Siiregen bir has-
talik olmasi ve aferez tedavisinin 6zellikleri sonucu
neredeyse tiim olgularda gelisen depresif duygu du-
rumu da hastalarin uyum sorununu tetiklemektedir.
Ayrica aferez iglemi i¢cin malzeme satin alma dénem-
lerinde ihaleler uzayabilmekte ve birka¢ ay1 bulan
aferezsiz donemler yasanabilmektedir. Tiim bu fak-
torler, aferez tedavisinden beklenen yararlari olumsuz
etkileyebilmektedir.

Gorildigii gibi, lipit aferezi HoAH igin hayat
kurtarict olmasina ragmen, gercek yasamda kolay ve
uyum saglanabilir bir tedavi degildir, sik sik kesintiye
ugramaktadir. Nitekim, daha siiregen ve etkin lipit dii-
slisii saglayacak hem de daha kolay uygulanabilir yeni
tedavi secenekleri aranmaktadir. Ozellikle Apo-B dii-
slisli saglayan yeni ajanlar umut vaat etmektedir. Bu
amagla ii¢ grup ila¢ gelistirilme asamasindan klinik
kullanima ge¢mistir. Bunlar, LDL reseptoriiniin yiki-
mint dénleyen PCSK-9 inhibitorleri, Apo-B sentezini
engelleyen antisense oligoniikleotidler (mipomersen)
ve Apo-B’nin ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve si-
lomikronlara aktarilmasimi engelleyen mikrozomal
trigliserit transfer protein inhibitorii lomitapide’dir.!**
Mipomersen ve lomitapide ilaglariin, HoAH’de kul-
lanimimi FDA, 2012 yilinda onaylanmustir.

Olgu calismamizda mortalite oran1 %26.6’dir
(4/15, izlemi bilinmeyen iki hasta dislanmustir). Oliim
nedenleri iki olguda aort darligina bagli operasyon,
birinde ciddi aort darligina bagl kalp yetersizligi ve
sonuncusunda akut koroner sendromdur. Ama biitiin
bunlarin altinda bu hastalarda taninin ge¢ konmas,
gec tedavi ve hekimlerin yanlis yonlendirmeleri yat-
maktadir. Aslinda hasta ¢aligmamizdan ¢ikarilacak
en onemli sonug, tanida ge¢ kalindigidir. Cocukluk
caginda beliren ksantomlar ve yogun aile Oykiilerine
ragmen tan1 hep ge¢ konmustur. Ozellikle de birinci
basamak hekimlerinin bu konuda farkindalik diizeyi-
nin yetersiz oldugu ortadadir.

Geg tanmin Onlenmesinin tek yolu aile taramasi
olarak kabul edilmektedir.’* Olgularimizdan ise sa-
dece iicline aile taramasi sirasinda tani konmustur.
Aile taramasi ile 6zellikle ¢ocukluk doneminde bu
hastalarin yakalanmasi ve erken tedavi alma sansi s6z
konusudur. AH’li olgular ¢ocukluk ¢agindan itibaren
yiiksek kolesterol diizeylerine maruz kaldiklarindan
benzer lipit diizeylerine sahip genetik olmayan lipit

bozuklugu bulunan olgulara oranla ¢ok yiiksek risk
tasimaktadirlar. Erken tedavi ile hem homozigot hem
de heterozigotlarda yagsam siiresi belirgin uzamakta-
dir. ingiltere, Hollanda ve Liibnan vb iilkelerde ‘cas-
cade’ tarama adiyla gerceklestirilen yontemde bir has-
taya AH tanis1 konulunca tiim birinci ve ikinci derece
akrabalarinda lipit diizeyi Ol¢timleri ile AH varligi
arastirilmaktadir.! Bu yontemde gereginde genetik
test de kullanilabilmektedir. Hollanda, ‘cascade’ tara-
ma ile iilke ¢apinda sadece bir yilda tedavi altindaki
AH’li hasta sayisint %39’dan %93’e ¢ikarmigtir.[*]
Bu ¢ok 6nemli bir basaridir ¢ilinkii, AH icin genetik
harita ¢ikarmis tilkelerde bile AH’li olgularin sadece
%15’ine tan1 konulabilmektedir.*!

Ulkemizden AH verileri, bir iki aferez merkezine
ait homozigot hasta ¢aligmasi ile genellikle izlem bil-
gisi igermeyen bireysel olgu sunumlarindan ibarettir.
Sadece 36 olguluk (20 homozigot, 16 heterozigot)
genetik LDL reseptorii sekans analizi ¢aligmasi mev-
cut olup hi¢ izlem caligmasi yoktur.*®! Bu caligsma,
iilkemizden erigkin déoneme ulasan HoAH’nin uzun
donem klinik gidisini gdsteren ilk olgu ¢aligmasidir.
Geriye donik yapilmasi da ger¢ek klinik yaklagimi
yansitmasini saglamistir. Ote yandan bir iiniversite
hastanesi lipit polikliniginin deneyimini i¢erdiginden
standart yaklasima gore daha bilingli ve kapsamli ol-
mast olasidir.

Sonug olarak, HoAH, erken yasta tiim viicutta ve
damarlarda kolesterol birikimi ile giden KV olaylara
bagli mortalitesi yiiksek bir patolojidir. Insidans1 yiik-
sek olan AH, tanis1 klinik olarak konabilen ve tedavi
edilebilir genetik bir hastaliktir. AH’de dogustan iti-
baren yiiksek kolesterole maruz kalma s6z konusudur.
Tan1 ne kadar erken konursa, erken tedavi ile hayat-
ta kalim o kadar artacaktir. Bunun i¢inde {ilkemizde
AH farkindaliginin artirtlmasi gerekmektedir. Birinci
basamak hekimlerinin, ¢ocuk ve genglerde koleste-
rol yiiksekligi konusunda bilinglendirilmesi 6nemli
bir adim olacaktir. AH’li hastalarin sik basvurdugu
dermatoloji hekimleri de bu kapsamda yer almalidir.
Halkimiza da AH’ nin yaygin ve dliimciil bir hastalik
oldugu ve kolesteroliin zararlarimin bu hastalarda co-
cukluk yaslarinda basladigi farkindaligi kazandiril-
malidir. Biitiin bunlarin basarilabilmesi i¢in AH ulusal
tani-tedavi politikasinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildivilen herhangi bir
ilgi cakismasi (conflict of interest) yoktur.
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