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KISALTMALAR LISTESI

: ATP baglayici protein

: ATP-binding cassette half-transporter G1
: ATP-binding cassette half-transporter G5
: ATP-binding cassette half-transporter G8
: Amerika Kardiyoloji Universitesi-Amerikan Kalp Dernegi
. Anjiotensin doniistiirlicii enzim

: Asimetrik dimetilarginin

. Ailevi hiperkolesterolemi

: Alanin aminotransferaz
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: Apolipoprotein E

: Otozomal Resesif Hiperkolesterolemi
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OZET

Primer Ailesel Hiperlipidemi Tanili Cocuk ve Adélesanlarda Demografik, Klinik
Ozellikler ve Bunlarin Mutasyon Analizi Sonuclariyla Iliskisi

Amag¢: Bu calismada primer ailesel hiperlipidemi tanili hastalarin demografik,
klinik 6zellikleri ve aldiklar1 tedaviler yoniinden arastirilmasi, genetik mutasyonlarinin
incelenmesi ve genotip-fenotip iliskisi kurulmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Cukurova Univeritesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dali Polikliniginde primer ailesel hiperlipidemi tanisiyla takibe alinan
ve bu ¢alismanin yapildig1 Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda poliklinik takibine
gelen, ¢ocuk ve addlesan 80 hastanin demografik 6zellikleri, 6zgegmis ve soy geemis
ozellikleri, klinik bulgular1 ve laboratuar verileri ve aldiklar1 tedaviler incelendi. Ayrica
hastaliktan sorumlu LDLR, LDLRAP1, Apo B, PCSK9, ABCGS5, ABCGS8, LPL, Apo
C-11, Apo A-V, RP1, LIP1 genleri i¢in mutasyon analizleri yapildi.

Bulgular: Toplam 80 hastanin 42’si (% 52,5) kiz, 38’1 (% 47,5) erkekti. 30
hipertrigliseridemili hastada en sik olarak LPL geninde olmak iizere RP1, Apo C-II ve
Apo A-V genlerinde mutasyon saptandi. 50 hiperkolesterolemili hastada ise en sik
LDLR, ikinci siklikta ise LDLRAP1 geninde olmak iizere iki farkli gende mutasyon
saptandi. Bu calismayla LPL geninde 5 yeni mutasyon, Apo A-V’te 1 ve LDLR geninde
4 yeni mutasyon tanimlandi. Familyal hipertrigliseridemili hastalarda en sik olarak LPL
geninde ¢.557G>A ve c.953A>G mutasyonlar1 birlesik heterozigot olarak bulundu.
Familyal hiperkolesterolemili hasta grubumuzda literatiirle benzer sekilde en sik
mutasyon saptanan gen LDLR olarak bulunmustur. En sik saptadigimiz mutasyon ise
LDLRAPI geninde tanimlanan ¢.406C>T olarak gozlendi.

Sonug: Primer ailesel hiperlipidemiler plazma lipit diizeylerindeki farkliliklara
gore degisik klinik tablolara yol agan genetik gegisli metabolik bozukluklardir. Familyal
hipertrigliseridemili hastalar rastlantisal olarak lipemik serum saptanmasi, karin agrisi,
hepatosplenomegali gibi bulgularla daha erken dénemde tani almaktadirlar. Familyal
hiperkolesterolemi tanisinin kardiyovaskiiler etkilenimi azaltmak, sag kalimi arttirmak
icin erken cocukluk doneminde konulmasi Onemlidir. Farkli genetik mutasyonlar
hastaligin klinik tablosuna degisen derecelerde etkide bulunabilir. Bu c¢alisma,
tilkemizde primer ailesel hiperlipidemili cocuk ve addlesanlarda su ana kadar yapilan en
genis kapsamli ve en fazla genin incelendigi arastirmadar.

Anahtar Kelimeler: Familyal hiperlipidemi, LDLR, LDLRAP1, LPL
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ABSTRACT

The Relationship Between Demographical, Clinical Properties and Their Mutation
Analysis Results Between Children and Adolescents With the Diagnoses of
Primary Familial Hyperlipidemia

Objective: In this study; to investigate the demographical, clinical properties
and the treatments used, to examine genetic mutations and to obtain a genotype-
phenotype relation in patients with the diagnoses of primary familial hyperlipidemia
were intended.

Material and Method: The demographical features, personal and familial
characteristics, clinical findings and laboratory results were reviewed in eighty children
and adolescents who were followed with the diagnoses of primary familial
hyperlipidemia during the study period of April 2014 - October 2015 in Cukurova
University Pediatric Metabolism and Nutrition Department. Also, the genetic mutations
responsible for the disease were investigated. Mutation analysis were performed for the
genes LDLR, LDLRAP1, Apo B, PCSK9, ABCG5, ABCGS8, LPL, Apo C-II, Apo A-V,
RP1, LIP1.

Results: Forty-two of all 80 patients (% 52,5) were females and 38 of them (%
47,5) were males. From 30 of the patients with hypertriglyceridemia, mostly LPL gene
and RP1, Apo c-1l and Apo A-V gene mutations were detected. However, from 50 of
the patients with hypercholesterolemia mostly had a mutation in LDLR and LDLRAP1
genes. With this study, 5 new mutations in LPL gene, 1 new mutation in Apo A-V gene
and 4 new mutations in LDLR gene were defined. In patients with familial
hypertriglyceridemia the mutations of 557G>A and ¢.953A>G in LPL gene were found
to be compound heterozygous mostly. LDLR gene is found to be mostly responsible
gene in the familial hypercholesterolemia group, which is consistent with the literature.
The most common mutation was ¢.406C>T which is defined in LDLRAP1 gene.

Conclusion: Primary familial hyperlipidemias are metabolical disorders which
cause different clinical conditions based on the differences between plasma lipid levels.
Detection of random findings like lipemic serum, abdominal pain, hepatosplenomegaly
are detected as earlier symptoms in patients with familial hypertriglyceridemia. It is
crucial to diagnose familial hypercholesterolemiain earlier childhood period to decrease
the cardiovascular effects and to increase the survival rate. Different genetic mutations
might have variable influences on the clinical course of the disease. This study is the
most comprehensive study examining a large number of genes in our country among
children and adolescents who have primary familial hyperlipidemia.

Key Words: Familial hyperlipidemia, LDLR, LDLRAP1, LPL.
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1. GIRIS ve AMAC

Lipit metabolizma bozukluklar1 ¢ocuk ve adolesanlarda lipoproteinlerin
sentezinde veya plazmaya salinmasinda artis ya da dolasimdan temizlenmesinde azalma
sonucu olusabilmektedir. Plazmada yiiksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol
diizeyi, yiiksek non-HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile karakterize
bozukluklardir. Plazmada seviyesi anormal olan lipoproteine bakilarak yapilan
Fredrickson Smiflandirmasi’na gore hastalar tip-1, tip-1la, tip-1lb, tip I, tip-1V ve tip-V
hiperlipoproteinemi olarak gruplara ayrilabilir.

Familyal LPL eksikligi nadir goriilen, otozomal resesif (OR) kalitilan LPL
genindeki mutasyonlara bagl olarak olusan bir durumdur. Yasamin ilk aylarinda 5000-
10000 mg/dl arasinda degisen trigliserit ve 500-1000 mg/dl arasinda degisen total
kolesterol degerleriyle bulgu verirler. Bu bozuklugu akla getiren bulgular; kolik tarzinda
karm agrisi, hematokrit tlipliniin ist tarafinda biriken kremsi plazma goriinimii,
hepatosplenomegali ve eriiptif ksantomlarin varligidir. Karin agris1 ve silomikronlarin
masif yiikselmesine bagli hayati tehdit edici bir komplikasyon olarak pankreatit
goriilebilir. Prematiir ateroskleroz ¢ok nadirdir, ¢ilinkii silomikronlar vaskiiler
endotelden gecemeyecek kadar biiyiiktiir. Tedavide yagdan fakir diyet (kalorinin % 10-
151 yagdan saglanacak sekilde) uygulanir.' Lipit diisiiriicii ilaglar etkili degildir.

Belirgin hipertrigliseridemi (>1000 mg/dl) LPL’in kofaktorii olan Apo C-lI
eksikliginde de goriilebilir. Etkilenen homozigot bireyler 500-10000 mg/dl arasinda
degisen ¢ok yiiksek trigliserit degerlerine sahiptir. Kremsi plazma goriinimii veya
tekrarlayan pankreatit ataklariyla karsimiza cikabilirler. Tip V lipoprotein fenotipi
goriiliir (Silomikronlar ve VLDL yiiksektir). Eriiptif ksantomlar ve lipemia retinalis
gorlilebilse de prematiir ateroskleroz beklenmez.

Familyal hipertrigliseridemili hastalar siklikla yiiksek trigliserit diizeyleri ile
birlikte normal LDL kolesterol diizeyleri (tip IV lipoprotein fenotipi) ile seyreder. Bu
hastalik Apo A-V ve lipaz 1 genindeki (LIP1) mutasyonlarla ve RP1 genindeki
polimorfizmlerle iligkili olabilir.> Nadiren tip V lipoprotein fenotipi de goriilebilir.
Tedavinin temeli diyet ve kilo kontroliine dayanir. Trigliserit diizeyi >400 mg/dl sebat
eden hastalarda fibrik asit deriveleri, niasin veya omega-3 yag asitleri, trigliserit

diizeyini % 50’ye kadar azaltabilir.



Familyal hiperkolesterolemi dogumda veya erken ¢ocukluk caginda bulgu verir.®
Prematiir koroner arter hastaligi ile belirgin iliskilidir. Yagsamin ikinci dekadinda hayati
tehdit eden supravalviiler aort stenozu gelisebilir. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
hastalarinda total kolesterol diizeyleri 650-1000 mg/dl arasinda ve LDL kolesterol
diizeyleri >600 mg/dl olarak seyreder.* Familyal hiperkolesterolemili homozigot
bireylerin ¢ogunda 5 yasinda el ve ayak parmak aralarinda, diz ve dirseklerde yiizeyel
ksantomlar geligir. Ksantelezma goz kapagi cevresindeki lipit birikimleridir. Lipit
birikimi korneada da olur ve erken baslangi¢li korneal arkusa neden olur. Ksantomlar ve
korneal arkus ailevi hiperkolesterolemi i¢in patognomoniktir.”®

Otozomal resesif hiperkolesterolemiden sorumlu olan ARH geni LDLRAP1
proteinini kodlamaktadir, iizerinde LDLR baglayict alan bulunan bu protein LDLR
aracili endositoz igin gereklidir. ARH geninde mutasyon sonucunda hepatik LDLR
aktivitesi ve plazma LDLR klerensi azalir, LDL-K seviyeleri artar.” Otozomal resesif
hiperkolesterolemi nadir goriilen bir hastalik olup LDL kolesterol seviyeleri heterozigot
familyal hiperkolesterolemi ile homozigot familyal hiperkolesterolemi arasinda bir
degerdedir.8 Hastalarda genellikle biiyiik tuber6z ksantomlar gozlenir. Siklikla koroner
arter hastaligt homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalara gore daha gec ortaya
cikar.

Bu c¢alisma ile Cukurova Univeritesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dali Polikliniginde primer ailesel hiperlipidemi tanisiyla takibe alinan
80 hastanin demografik ve klinik Ozellikleri, laboratuar degerleri ve genetik
analizlerinin incelenmesi amaglandi. Hastalarda familyal hiperlipidemiden sorumlu
olabilecek LDLR, LDLRAP1, Apo B, PCSK9, ABCG5, ABCGS, LPL, Apo C-II, Apo
A-V, RPI1, LIPI genleri i¢in mutasyon analizi yapilarak bu genlerin goriilme sikliginin

belirlenmesi ve fenotipe etkisinin arastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lipit Metabolizmasi
Lipoprotein metabolizma bozukluklar1 plazma lipit ve lipoproteinlerinin

biyokimyasal 6l¢timii ile tan1 alir. En 6nemli plazma lipitleri kolesterol ve trigliserittir.

2.1.1. Kolesterol

Hiicre membraninin bir komponentidir, steroid hormon, vitamin D ve oksisterol
ve safra asitlerinin prekiirsoriidiir. Sterol metabolizmasindaki niikleer hormon reseptor
aktivatoriidiir. Noronal sinyal molekiillerinin aktivasyonu i¢in kolesterole ihtiyag¢ vardir.
Dolasimdaki kolesteroliin % 80’1 karaciger ve ekstrahepatik dokulardan endojen sentez
yoluyla elde edilir.
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NN
CH CH, CH
CHj
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Sekil 1. Kolesteroliin Yapisi

2.1.2. Trigliserit

Gliserol omurgasina ester bagi ile baglanmis ii¢ serbest yag asidinden olusur.
Trigliserit intestinal hiicreler ve karacigerde sentez edilir, plazmaya salinir ve endotelyal
dokudaki lipolizden sonra periferik hiicrelere beta-oksidasyon igin gerekli olan ve

depolanacak olan serbest yag asitleri olusur.
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Yag Asitleri

Sekil 2. Trigliseridin Yapisi

2.1.3. Lipoproteinler

Lipitler plazmaya lipoprotein ad1 verilen sferoid makromolekiiller i¢inde taginir.
Bunlar; fosfolipidleri, yagda eriyen antioksidanlar1 ve vitaminleri igerir. Hidrofobik i¢
kisminda kolesterol esterleri ve hidrofilik dis yiizeyde serbest kolesterol, fosfolipid ve
apolipoprotein molekiilleri bulunur.’ Lipoproteinler birbirlerinden dansite, biiyiikliik,
elektroforetik hareketleri, igerik ve fonksiyon yoniinden ayrilirlar. Esas trigliserit
tastyict lipoproteinler; silomikron ve VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein)’dir. Esas
kolesterol tasiyici lipoproteinler ise LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) ve HDL (yiiksek
dansiteli lipoprotein)’dir. IDL (orta dansiteli lipoprotein); fizyolojik olarak kisa dmiirlii

bir lipoprotein olup esit oranda kolesterol ve trigliserit igerir.

2.1.4. Apolipoproteinler

Gorevleri; plazma lipoproteinlerine yapisal stabilite ve ¢Oziinebilirlik
saglamaktir. Ayrica reseptor ligandlart ve anahtar enzimlerin aktivatorii olarak da
yardim eder. VLDL, IDL, LDL ‘deki Apo B-100 karacigerde, silomikron ve silomikron
kalintilarindaki Apo B-48 ise ince bagirsakta sentezlenir. Apo B-100 ve Apo B-48 Apo
B gen {irlinleridir. Diger lipoproteinler; lipoprotein lipaz (LPL) enziminin kofaktorii
olan Apo C-II ve reseptor aracili endositoz ligandi olan Apo E ve lesitin kolesterol agil

transferaz (LCAT) enziminin aktivatorii olan Apo A-I’dir.

2.1.5. Eksojen Lipoprotein Metabolizmasi
Diyetten elde edilen yaglar eksojen lipoprotein metabolizmas1 sonucunda

intestinal dokudan karaciger, kas ve adipoz dokuya transfer edilir. Diyetle alinan yaglar,



ozellikle trigliserit ve fosfolipitler olmak {izere safra asitleri araciligiyla ¢oziiniir ve
pankreatik lipaz sayesinde icerdigi monogliserit, serbest yag asidi ve kolesterol
komponentlerine ayrisir. Intestinal hiicrelere absorbe olduktan sonra serbest yag asidi ve
monogliseritler trigliserit sentez yoluna girerler. Mikrozomal transport protein araciligiyla
kolesterol ile birlesip silomikron olusturulur. Silomikronun lipit igeriginin % 90’1
trigliserittir. Bunun disinda Apolipoprotein A-I, A-IV ve Apo B-48 icerir.? Silomikron,
Apo B-48 araciligiyla torasik duktusa sekrete edilir, periferal dolasima girer ve HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) tizerindeki Apo E, Apo C-lI, Apo C-lI, Apo C-llI
silomikron yapisina katilir. Silomikron iskelet kast ve yag dokudaki kapillerlere
geldiginde endotel hiicrelerindeki LPL enzimi (lipoprotein lipaz) etki eder. LPL ve
kofaktorii Apo C-11 sayesinde, trigliseritler kas ve yag dokuya girecek olan yag asitlerine
hidrolize olur. Trigliserit, kolesterol, Apo B-48, Apo E iceren silomikron kalintilari,
LDL-benzeri reseptdr protein (LRP) araciligiyla’® reseptor aracili endositoz yoluyla
karacigere alinir. Karacigerde, kolesterol lipoprotein sentezinde veya hiicre membrani
yapitast olarak kullanilir ya da serbest kolesterol halinde veya safra asit bileseni olarak

safraya sekrete edilir.™*

Periferal hiicreler

Oksidasvo\n>

Bagirsak Makrofaj

Sekil 3. Eksojen Lipoprotein Metabolizmas1*



2.1.6. Endojen Lipoprotein Metabolizmasi

2.1.6.1. VLDL Biyosentezi

Endojen lipoprotein metabolizmasi trigliseritin karacigerdeki sentezini igerir.
Plazma trigliseritlerinin ¢ogu VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) ile tasinir.
VLDL’deki major apolipoproteinler; Apo B-100, Apo E ve Apo C (I, II, III)’dir.
Trigliserit, kolesterol esteri ve Apo B-100 karacigerde VLDL sentezine girer. Serbest
yag asidi karacigerde aktive olur (a¢il KoA seklinde) ve oksidasyona ugrar. Trigliserit
ve kolesterol esteri ile birlesir. Karacigere serbest yag asidi gecisi artmasi durumunda,
yag asidi oksidasyon ve depolama kapasitesi asilir. Yag asit metabolizmasinin ara
tirtinleri birikir ve trigliserit formasyonunu ve insiilin aktivitesine negatif etkili serin
kinaz aktivitesini arttirir. Insiilin aktivitesindeki bu inhibitdr etki kolesterol sentezini
arttirir.™

Apo B-100 esas olarak karacigerde sentezlenir. Karacigerdeki Apo B-100
miktar1 proteoliz ile diizenlenir. Yalnizca bazi Apo B-100 molekiilleri VLDL’ye katilir.
Geri kalanlar proteolitik enzimler ile yikilir. Kolesterol esteri, Apo B-100 ile
etkilestiginde yikima ugramaz ve Apo B-100 iiretimi artmis olur. Mitokondriyal transfer

protein, trigliseritin VLDL’ye katilmasin1 saglar.

2.1.6.2. VLDL Sekresyon ve Metabolizmasi

Apo B-100, VLDL’nin plazmaya sekresyonu igin gereklidir. VLDL-trigliserit
doku kapillerlerine girer. Burada LPL ve Apo C-II araciligiyla hidrolize edilir ve serbest
yag asitleri serbestlesir. VLDL IDL’ye doniistir. IDL, {izerindeki Apo E araciligiyla
karacigerdeki LDL reseptoriine baglanarak alinir ve bu seklide dolasimdan temizlenir.

IDL hepatik lipaz ile hidrolize ugrar ve LDL olusur.

2.1.6.3. LDL Baglanmasi

LDL reseptor yolagi Goldstein ve Brown tarafindan kesfedildi.*® Diisiik dansiteli
lipoprotein reseptoric (LDLR) endoplazmik retikulumda sentezlenir. Endoplazmik
retikulum ve golgide glikozilasyona ugradiktan sonra, LDLR’nin klatrin kaph
kanallarina yonlenir ve LDLR’nin ligand baglayict kismi Apo B-100’e sunulur. Bu
reseptor ligand kompleksi endositozla alimir ve ARH (otozomal resesif

hiperkolesterolemi) adi verilen adaptdr protein aracihigiyla® endozomlara iletilir.



LDL’deki Apo B-100 ve trigliseritteki Apo E ligandi LDLR’e yiiksek afinite ile
baglanir, bdylece hiicre igine alinir ve metabolize olur.
Endozomlardaki asidik ortamda LDL, LDLR’den ayrilir ve LDLR hiicre

ylizeyine geri doéner.”® Serbestlesen LDL ise lizozomlarda par(;alamr.8

Silomikron

Bagrsak

Silomikron kalintisi

Sekil 4. Endojen Lipoprotein Metabolizmasi*?

LDL’deki Apo B-100, lizozomlarda proteolize ugrar ve kolesterol esteri serbest
kolesterol ve serbest yag asidine ayrigir. LDL’den gelen serbest kolesterol HMG-KoA
rediiktaz ve sterol diizenleyici madde-baglayici protein (SREBP) yolagini inhibe eden
LDLR aktivitesi ile azalir. Kolesterol, endoplazmik retikulumdan SREBP’nin
proteolitik salinimini diizenler."**

LDL; LDLR iizerinden, membran sentezinde ve steroid ve seks hormon
sentezinde prekiirsor olan kolesterolii ekstrahepatik parankimal dokulara saglar. Ayrica
SR-A, CD36, scavenger reseptor klas B tip-1 (SR-B1) gibi scavenger reseptorleri ile
LDLR mekanizmasindan farkli bir yoldan modifiye edilir. Scavenger reseptorleri
intraseliiler kolesterol diizeyi ile diizenlenmez. Periferal dokularda, oOrnegin
makrofajlarda, fazla kolesterol plazma membraninda birikir ve agil KoA kolesterol acil
transferaz enzimi ile kolesterol esterlerine doniisiir. Sitoplazmik lipit zerrecikleri olusur
ve hiicreler aterogenezin erken evresi olan kopiik hiicrelerine doniisiir. LDL’nin

aterosklerozu Onlemede ve insanlarda normal kolesterol homeostazini saglamada



optimal seviyesi bilinmemektedir. Dogumda LDL kolesterol seviyesi 30 mg/dl
civarindadir. Dogumdan sonra LDL seviyesi <100 mg/dl ise, LDL LDLR yolag1
tizerinden fazlaca uzaklastiriliyordur. Batili toplumlarda LDL kolesterol siklikla >100
mg/dl’dir. Yiiksek LDL kolesterol, scavenger yolagi araciligiyla daha fazla miktarda
uzaklastirilir. ™!

Her ne kadar endojen ve eksojen yolaklar birbirinden ayri olsa da dengesizlik
durumunda biri digerine anormal etkide bulunmaktadir. LPL aktivitesinde azalma veya
Apo C-II azligi, Apo C-IIl ve Apo C-I artis1 hipertrigliseridemiye ve silomikron ile
VLDL’den gelen kalintilarin birikimine yol acabilir.

2.1.6.4. Ters Kolesterol Transportu ve HDL

Serbest kolesteroliin ekstrahepatik dokulardan lipitten fakir Apo A-l olarak
tasinmasi, ATP baglayic1 kaset protein (ABCA-1) araciligiyla veya ABCG1 ya da SR-
BI yoluyla hiicre membranindan gecerek matiir HDL partikiiliine baglanmasi ve

kullamldiktan sonra karacigere transfer yolunu kapsar.'**

2.1.6.4.1. HDL Sentezi

Nonsent HDL: Apo A-I karaciger ve intestinal hiicrelerden lipitsiz bir protein
olarak salinir. Hepatositlerin bazolateral membranindaki, enterosit ve makrofajlardaki
ABCA-1 ile hareket ederek, fosfolipit ve serbest kolesterolii yapisina katarak daha stabil
nonsent HDL partikiiliinii olusturur.**™

Matiir HDL: HDL’nin matiir HDL’ye doniistimiinde, lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) ve kofaktorii Apo A-I araciligiyla serbest kolesteroliin esterlesmesi
sonucu hidrofobik kor kismi olusur. HDL’ye bir sonraki kolesteroliin eklenmesi
makrofajlarda ve diger periferik hiicrelerde ABCGI1 ve SR-BI iizerinden olur. Ayrica
HDL’ye trigliseritin LPL araciliiyla hidrolizi sonucunda ayrilan silomikron ve VLDL

de katilir.

2.1.6.4.2. HDL ve Apo B iceren Lipoproteinler Arasindaki Lipit Transferi
Kolesterol esteri, CETP (kolesterol ester transfer protein) aracili bir reaksiyon ile
HDL’den trigliseritten zengin lipoproteinlere transfer edilir. Bu reaksiyon sonucunda

HDL’den gelen kolesterol esteri sayesinde trigliseritten zengin lipoproteinlerden



trigliserit sentezlenir.’® Bu degisim kolesterol esterlerini tiiketir fakat trigliseridi
zenginlestirir."> Fosfolipit transfer protein (PLTP) yapisal olarak CETP’e benzer ve
fosfolipit {izerindeki doymamis yag asitlerinin, Apo B iceren lipoproteinlerden HDL’ye

transferine aracilik eder.!!

2.1.6.4.3. Ters Kolesterol Transportu

HDL’deki kolesterol esteri karacigere iki mekanizma ile geri transport edilebilir.
Kolesterol esteri; HDL’den CETP araciligiyla Apo B igeren lipoproteinlere aktarilabilir.
Bunlar daha sonra LDLR araciligiyla temizlenir. Kolesterol esteri, HDL reseptdrii
olarak da adlandirilan SR-BI araciligiyla karacigere direkt almabilir.'” SR-BI diger
major lipoproteinlere de baglanabilir. Kolesterol esteri karacigere alindiktan sonra
serbest Kkolesterol ve yag asidine hidrolize olur. Serbest kolesterol direkt safraya
salabilir ya da 27-a-hidroksilaz ile safra asitlerine doniistiiriilebilir. Her iki yolak ile
de steroller periferal dokulardan ve plazmadan gegerck hepatositlere ulasir. Ters
kolesterol transportu; HDL’nin ve Apo A-I’in ateroskleroza karsi koruyucu etkisini
gosterir. Aksine, bu silireci engelleyen faktorler, ornegin disfonksiyonel HDL,
ateroskleroza zemin hazirlar. HDL ters kolesterol transportuna katilmasi yaninda
antioksidan, antienflamatuar ve antitrombotik etkilerinden otiirii de kardiyoprotektif
olabilir. HDL, LDL’nin oksidasyonunu engeller, bu durum Apo A-Il, platelet aktive

1516 gibi HDL iizerindeki molekiillerin etkisi

edici faktor asetil hidrolaz ve paraoksonaz
ile olabilir. En fazla kardiyoprotektif HDL alt grubu oldugu diisiiniilen biiylik HDL2 nin
birikiminin bu etkisi, hiperlipidemiye negatif etkili olan 0Ostrojen tarafindan
kolaylastirilir. Buna ters olarak progesteron ve androjenler hiperlipidemiye pozitif etki

eden kiiciik HDL3 iiretiminin artisina neden olur.™*

Tablo 1. Cocuk ve Adélesanlarda Normal Plazma Lipit ve Lipoprotein Diizeyleri'?

Lipit Diisiik Deger Kabul Edilebilir Sinir Deger Yiiksek Deger
(mg/dl) Deger (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Total kolesterol - <170 170-199 >200
LDL - <110 110-129 >130
Non-HDL Kkolesterol - <120 120-144 >145
Apolipoprotein B - <90 90-109 >110
Trigliserit

0-9 yas <75 75-99 >100
10-19 yas <90 90-129 >130
HDL kolesterol <40 >45 40-45
Apolipoprotein A-1 <115 >120 115-120 -




Tablo 2. Hiperlipidemide Lipoprotein Fenotipleri

Lipoprotein Fenotipi Yiiksek Lipoprotein

Tip | Silomikronlar

Tipll-a LDL

Tip ll-b LDL, VLDL

Tip 1l Kolesterolden zengin IDL
Tip IV VLDL

TipV Silomikron, VLDL

2.2. Lipit Metabolizmasi1 Bozukluklari

2.2.1. Eksojen Lipoprotein Metabolizma Bozukluklar:

Eksojen lipoprotein metabolizmasinin iki klasik bozuklugu; LPL eksikligi ve
LPL’in kofaktdrii olan Apo C-II eksikligidir. Her ikisinde de silomikronlarin
temizlenmesi azalmistir. Silomikron katabolizmasin1 igeren yeni tanimlanmis
bozukluklar; homozigot Apo A-V mutasyonlari, glikozilfosfatidilinositol bagli yiiksek
dansiteli lipoprotein baglayict proteinl eksikligi (GPIHBP1) ve hiicre yiizey proteinin

Caveolin-1’de goriilen ¢ergeve kaymasi mutasyonlaridir.?

2.2.1.1. Lipoprotein Lipaz Eksikligi

Familyal LPL eksikligi nadir goriilen, otozomal resesif (OR) kalitilan,
1/1000000 sikliginda goriilen ve LPL genindeki ¢cok sayida mutasyona bagli olusan bir
durumdur.? Klasik LPL eksikligi olan hastalar yagamun ilk aylarmda 5000-10000 mg/dl
arasinda degisen trigliserit ve 500-1000 mg/dl arasinda degisen total kolesterol
degerleriyle bulgu verirler. Bu bozuklugu akla getiren bulgular; kolik tarzinda karin
agrisi, hematokrit tiipliniin st tarafinda biriken kremsi plazma goriiniimii,
hepatosplenomegali ve eriiptif ksantomlarin varligidir. Genellikle tip I’de sadece
silomikronlar artarken, tip V’te silomikronlar ve VLDL birlikte artar. Ge¢ gocukluk
caginda lipemia retinalis, karin agris1 ve silomikronlarin masif yilikselmesine bagh
hayat1 tehdit edici bir komplikasyon olarak pankreatit goriilebilir. Prematiir ateroskleroz
cok nadirdir, ¢iinkii silomikronlar vaskiiler endotelden gegemeyecek kadar biiytiktiir.

Silomikronlar belirgin derecede ylikseldiginde su ile yer degistirip plazma
bilesenlerinde yapay bir diislise neden olabilir, 6rnegin plazma trigliserit diizeyindeki

her 1000 mg/dl artig serum sodyumunda 2-4 meg/L’lik bir diisiise neden olur. ™
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Bu hastalarin anne ve babalar1 orta dereceli hipertrigliseridemik veya normal
olabilirler.

Tedavide yagdan fakir diyet (kalorinin % 10-15’i yagdan saglanacak sekilde)
uygulamr.l Lipit diisiirticti ilaglar etkili degildir.

Etkilenen infantlara emilim igin silomikronlara ihtiyag duymayan MCT (orta
zincirli trigliserit)’den zengin 6zel formulalar verilebilir. MCT hem diyetin tolere
edilebilirligini arttirir hem de ¢ok diisiik yagli bu diyetlere kalori destegi saglar. MCT
ve omega-3 yag asitleri muhtemelen aglik plazma trigliserit diizeyini normal degerlere
yaklastirmaktadir. Bu infantlar kalorinin en az % 1’ini esansiyel yag asitleri ve linoleik

asitten almalidir.

2.2.1.2. Apo C-II Eksikligi

Belirgin hipertrigliseridemi (>1000 mg/dl) LPL’in kofaktorii olan Apo C-lI
eksikliginde de goriilebilir. Etkilenen homozigot bireyler 500-10000 mg/dl arasinda
degisen ¢ok yiiksek trigliserit degerlerine sahiptir. Erigkin doneme kadar bulgu
vermeyebilir ve kremsi plazma goriiniimii veya tekrarlayan pankreatit ataklariyla
karsimiza ¢ikabilirler. Tip V lipoprotein fenotipi goriiliir (Silomikronlar ve VLDL
yiiksektir). Eriiptif ksantomlar ve lipemia retinalis goriilebilse de prematiir ateroskleroz
beklenmez. Postheparin lipolitik aktivite testi (PHLA) ¢ok diisiik LPL aktivitesini
gosterir. Normal plazmaya Apo C-II ilavesi testi normale getirir. ELISA ile bakilan Apo
C-II diizeyleri olgiilemeyecek kadar diistiktiir. Heterozigot tasiyicilarda normal plazma
lipit diizeyleri ile birlikte % 50’ye kadar azalan Apo C-1I diizeyleri saptanr.**

Diisiik yagh diyet ile tedavi edilir.

Tablo 3. Erigkinlerde Plazma Trigliserit Diizeyleri

Trigliserit Diizeyi Kategori
(mg/dl) (mmol/L)
<150 <1,71 Normal
150-199 1,71-2,67 Sinir Deger
200-399 2,28-4,55 Yiiksek
400-999 4,56-11,39 Asir1 Yiksek
1000< 11,4< Cok Asir1 Yiksek
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2.2.2. Endojen Lipoprotein Metabolizma Bozukluklar:

Bu grup bozukluklar fazlasiyla heterojendir. Ornegin; bazi hastalarda artmis
trigliserit sentezi varken, Apo B sentezi bununla orantili olarak artmamustir (familyal
hipertrigliseridemi), ancak diger bir grup hastada hem trigliserit hem Apo B {iretimi
artar ve VLDL, IDL ve VLDL yiiksekligine neden olur (familyal kombine
hiperlipidemi).

2.2.2.1. VLDL Asir1 Uretimi Ile Giden Bozukluklar

2.2.2.1.1. Familyal Hipertrigliseridemi

Familyal hipertrigliseridemili hastalar siklikla yiiksek trigliserit diizeyleri ile
birlikte normal LDL kolesterol diizeyleri (tip IV lipoprotein fenotipi) ile seyreder. Bu
hastalik Apo A-V ve lipaz 1 genindeki (LIP1) mutasyonlarla ve RP1 genindeki
polimorfizmlerle iliskili olabilir.?

Cocuklarda azalmig penetransla birlikte (otozomal dominant) OD seyirlidir.
Tani; 1. derece akrabalardan en az birinde benzer tip IV lipoprotein fenotipinin
oldugunun  gosterilmesiyle  dogrulanir. VLDL  diizeyleri  artarak  belirgin
hipertrigliseridemiyle birlikte hiperkolesterolemiye de yol agar. Nadiren tip V
lipoprotein fenotipi de gortilebilir. Familyal hipertrigliseridemide nadir goriilen tip V
lipoprotein fenotipi genelde obezite ve tip 11 diyabetes mellitusun etkisine baghdir. LDL
kolesterol ve Apo B diizeyleri normal ve normale yakinken, trigliserit diizeyleri 500
mg/dl’yi gegebilir.

Familyal hipertrigliseridemi hastalarinda siklikla  hipertirisemi, glukoz
intoleransi, obezite ve periferik vaskiiler hastalik mevcutken, prematiir koroner arter
hastalig1 aile oykiisii genellikle saptanmaz. Pankreatit nadiren tip V fenotipi ile seyreden
hastalarda goriiliir.

Familyal hipertrigliseridemideki metabolik defekt; artmis hepatik trigliserit
tiretimine kars1 artmayan Apo B-100 iretimidir. Bu da LPL ve Apo C-II tarafindan
pargalanamayan ¢ok biiyitk VLDL partikiillerinin artmus sekresyonuyla sonuglamr.™*

Tedavinin temeli diyet ve kilo kontroliine dayanir. Trigliserit diizeyi >400 mg/dl
sebat eden hastalarda fibrik asit deriveleri, niasin veya omega-3 yag asitleri, trigliserit

diizeyini % 50’ye kadar azaltabilir.
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2.2.21.2. Familyal Kombine Hiperlipidemi ve Kiiciik Yogun LDL
Sendromlari

A. Klinik Bulgular

FCHL (familyal kombine hiperlipidemi) hastalar1 sadece yiiksek LDL kolesterol
diizeyleri (tip Il-a lipoprotein fenotipi), normal LDL-yiiksek trigliserit (tip IV
lipoprotein fenotipi) veya hem LDL hem de TG artis1 (tip 11-b lipoprotein fenotipi) ile
seyredebilir. FCHL tanis1 bunlarda birinin varligiyla veya tercihen 1. derece aile
bireylerinden birinde probanttan farkli bir lipoprotein fenotipi bulunmasiyla dogrulanir.
FCHL’nin diger karakteristik bulgusu kiiclik yogun LDL partikiillerinin artisidir. Bu da
FCHL’yi hiperapobetalipoproteinemi, LDL subgrup patern B ve familyal dislipidemik
hipertansiyon gibi diger hastaliklarla iliskilendirir. FCHL’li hastalarda hipertansiyona
ilave olarak kiigiik yogun LDL sendromlari hiperinsiilinizm, glukoz intoleransi, diisiik
HDL seviyeleri ve artmis visseral obezite ile iliskili bulgular olabilir (sendrom X veya
metabolik sendrom).™

Klinik ¢er¢eveden bakildiginda; diger kiigiik yogun LDL sendromlar1 prematiir
koroner arter hastaligi ile en sik iliskili dislipidemiler olup prematiir koroner arter

hastalig1 olan ailelerde mutlaka akla gelmelidir.

B. Metabolik Bozukuluk

FCHL ve hiperapo-B (hiperapobetalipoproteinemi) hastalarinda tanimlanan iig
metabolik defekt mevcuttur;*®*?

1- Karacigerde VLDL ve Apo B-100’{in asir1 tiretimi

2- Silomikron ve silomikron atiklarinin yavas temizlenmesi

3- Asir1 artmig serbest yag asit diizeyleri

FCHL ve hiperapo-B hastalarinda anormal serbest yag asidi metabolizmasi
primer defekti isaret eder. Postprandiyal olarak bagirsaktan taginan trigliseritten zengin
lipoprotein metabolizmas1 bozulmustur. Adipozitlerde insiilin tarafindan azaltilan
hormon duyarli lipaz inhibisyonu plazma serbest yag asitlerinde artisa neden olur. Yag
asitleri ve glukoz kasta oksidatif enerji kaynag: olarak birbirleriyle yarisirlar ve artan

yag asidi konsantrasyonu kasa glukoz geri alimini azaltarak insiilin direncine yol acar.

Sonugta serbest yag asitleri trigliserit ve Apo B’nin hepatik asir1 iiretimine neden olur.
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Hiperapo-B hastalarinin adipozitlerindeki hiicresel bir defekt sonucunda, diisiik
molekiil agirlikli temel bir protein olan agilasyon uyarict protein (ASP) aracili olarak
normal sartlarda gergeklesmesi gereken serbest yag asidi ile trigliserit birlesmesi
engellenir.”® Silomikronlardaki aktif bilesen insan adipozitlerindeki ASP’nin artisina yol
acarak tiroksin ve retinol baglayan transtretin olarak aciga cikar.”*' Retinoik asit
bagimli olan peroksizom proliferatdr aktivator reseptorleri de artar. Fosforilasyon ve
sinyal iiretiminde rol oynayan temel bir proteindeki bu defekt hiperapo-B ve prematiir

koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarin bir kisminda gé’)riih'ir.22

C. Genetik
FCHL ve diger kiigiik yogun LDL sendromlarindaki genetik defekt tam olarak

bilinmemektedir. Genetik heterojenite ile birlikte pek ¢ok genin etkisi sorumludur.'®?

D. Tedavi ve Prognoz

FCHL ve hiperapoB’nin tedavisi total yag igerigi, doymus yag orani, trans yag
icerigi ve kolesterolii azaltilmis diyet ile baglar. Bu da postprandiyal silomikron ve
silomikron atiklarinin (aterojenik oldugu diisiiniilen) yikimini azaltir. ideal viicut
agirligina dislis insiilin duyarliligini arttirirken, VLDL’nin asir1 iiretimini azaltir.
Diizenli aerobik egzersiz de onemlidir. Iki grup ilag; fibratlar ve niasin trigliseridi
azaltip HDL’yi arttirirken, kiiglik yogun LDL partikiillerini de normal boyutlu LDL
partikiillerine doniistiiriir. HMG-Ko0A (hidroksimetilglutaril KoA) rediiktaz inhibitorleri
(statinler) LDL kolesterolii diisirmede ve aterojenik LDL partikiillerinin sayisini
arttirmada ¢ok etkiliyken HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri iizerindeki etkileri
azdir. FCHL hastalarinin ¢ogunda statinlerin, niasin veya fibratlarla kombinasyonu

optimal lipoprotein profilini elde etmede en iyi ¢oziimdiir. "’

2.2.2.1.3. Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi: Wolman Hastalig1 ve Kolesterol
Ester Depo Hastahg:

A. Klinik Bulgular

Tarihsel olarak Wolman hastalig1 beklenen yasam siiresi bir yildan kisa olan
fatal bir hastaliktir.”* Klinik bulgular yasamin ilk haftalarinda kusma, abdominal

distansiyon, sulu gaita, ciddi anemi ve biiyliime geriligiyle baglar. Hepatosplenomegali
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degisken olmakla birlikte masif boyutlara ulasabilir. Adrenal gland kalsifikasyonu tipik
bir bulgudur. Vakuollii lenfositler ve kemik iligindeki kopiik hiicreler hemen her
hastada goriilebilen bir bulgudur.

Wolman hastaliginin aksine kolesterol ester depo hastaligi (CESD) daha hafif bir
fenotiple karakterizedir.”® Temel ve bazen tek bulgu hepatomegali olup, dogumda veya
yasamin ilk haftalarinda saptanir, zamanla artar ve hepatik fibrozise ilerler. Tekrarlayan
karin agris1 siktir. Akut veya kronik karaciger yetmezligi ve sarilik goriilebilir. CESD
tanisiyla izlenen hastalar uzun yillar yasayabilir.25 Bazi hastlarda prematiir ateroskleroz

goriilebilir.

B. Metabolik Bozukluk

Hem Wolman hastaligi hem de CESD lizozomal asit lipaz (LAL) eksikligine
baglh ortaya ¢ikar. LAL, LDL-derive kolesterol esterlerini serbest kolesterole hidrolize
eden dnemli bir lizozomal enzimdir. Intraseliiler serbest kolesterol diizeyleri kolesterol
sentezinde ve LDLR aktivitesinin diizenlenmesinde Onemlidir. LAL eksikliginde
kolesterol esterleri lizozomlarda hidrolize edilemez ve serbest kolesterol olusamaz.
Intraseliiler diisiik serbest kolesterol diizeylerine yanit olarak, hiicre kolesterol ve Apo B
iceren lipoprotein sentezine devam eder.

Wolman hastaligt ve CESD 10. kromozom iizerindeki LAL genindeki
mutasyonlara bagl olarak otozomal resesif (OR) kalitilir. Tam1 enzim diizeyi ve

molekiiler yontemlerle konur.

C. Tedavi

Lovastatin hem Kolesterol sentez hizin1t hem de Apo B igeren lipoproteinlerin
sentezini azaltarak total kolesterol, LDL ve TG (trigliserit)’de belirgin diisiise neden
olur.?? Wolman hastaligi olan infantlarda son organ hasari olmadan LAL aktivitesini
normale getiren HLA uyumsuz umblikal kord kok hiicre nakline?® veya hematopoetik
hiicre transplantasyonuna yanit verir. Lizozomal asit lipaz eksikliginde enzim replasman
tedavisi de uygulanan yontemler arasindadir. Bu yontemde rekombinant insan

lizozomal asit lipaz1 olan sebelipaz alfa kullanilmaktadir.?’
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2.2.2.2. LDL Yikim Bozukluklari

Bu bozukluklar LDL ve total kolesterolde belirgin yiikseklikle seyreder. Ciddi
hiperkolesterolemi yapan altt monogenik hastalik bulunmaktadir;

- Familyal hiperkolesterolemi

- Familyal ligand defektif Apo B-100

- Heterozigot familyal hiperkolesterolemi tip 3 (FH3)

- Otozomal resesif hiperkolesterolemi

- Kolesterol 7a-hidroksilaz eksikligi

Altta yatan molekiiler defekt farkli olsa da sonugta LDLR aktivitesi azalir ve
LDL kolesterol diizeyi artar.

2.2.2.2.1. Familyal Hiperkolesterolemi

A. Klinik Bulgular

Heterozigotlarda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde 2-3 kat artiga
neden olan otozomal kodominant bir bozukluktur.® Familyal hiperkolesterolemi
dogumda veya erken ¢ocukluk ¢caginda bulgu verir.? Prematiir koroner arter hastaligi ile
belirgin iligkili olup, 50 yasinda tedavi edilemeyen erkeklerin yaklasik yarisi, etkilenen
kadinlarin % 25’inde koroner arter hastaligi goriiliir. Heterozigotlarda erigkin yaslarda
genelde asil tendonunda veya ellerin ekstansor tendonlarinda ksantomlar goriiliir.
Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda total kolesterol diizeyleri 650-1000
mg/dl arasinda ve LDL kolesterol diizeyleri >600 mg/dl olarak seyreder.* Bu hastalarda
azalmig HDL kolesterol ve normal trigliserit diizeylerine rastlanir. Plazma lipoprotein a
diizeyleri de siklikla yiikselmistir. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgularinda
ciddi kardiyovaskiiler olaylar yirmili yaslarda hatta erken ¢ocukluk doneminde ortaya
(;1kaur.28 Yasamin ikinci dekadinda hayati tehdit eden supravalviiler aort stenozu
gelisebilir. Familyal hiperkolesterolemili homozigot bireylerin ¢ogunda 5 yasinda el ve
ayak parmak aralarinda, diz ve dirseklerde yiizeyel ksantomlar gelisir. Ksantelezma g6z
kapag1 cevresindeki lipit birikimleridir. Lipit birikimi korneada da olur ve erken
baslangi¢cli korneal arkusa neden olur. Ksantomlar ve korneal arkus ailevi
hiperkolesterolemi igin patognomoniktir ve 3-4 kat artmis kardiyovaskiiler hastalik ile
iliskilidir.>® Korneal arkus eger 45 yasindan Once meydana gelirse ailevi

hiperkolesterolemi i¢in tant koydurucudur. Ne ksantelezma ne de tiiberdz ksantom
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ailevi hiperkolesterolemiye 6zgii degildir, ancak genc¢ hastalarda goriiliirse bu tani akla
gelmelidir.* Buna karsilik bu fiziksel bulgulardan herhangi birinin gdriilmemesi taniyi
dislamaz. Ailevi hiperkolesteroleminin klinik tanisinda kabul edilmis uluslararasi bir
tant kriteri dizisi yoktur. En sik killanilan tami kriteri dizileri Amerika Birlesik
Devletlerinde MEDPED (Erken Oliimden Korunmak igin Erken Teshis Koy) (Tablo
4)® | Birlesik Krallik’taki UK Simon Broome (Tablo 5)* ve Hollanda’daki Dutch Lipid
Clinic (Tablo 6)%" kriterleridir.

Tablo 4. Ailevi Hiperkolesterolemi Klinik Tamsi icin ABD: MEDPED Kriterleri®®

Total Kolesterol/LDL kolesterol Diizeyleri

Yas (Yil) Birinci Derece ikinci Derece Uciincii Derece Normal
Akrabada (mg/dl) | Akrabada (mg/dl) | Akrabada (mg/dl) | Populasyonda (mg/dl)

<18 220/155 230/165 240/170 270/200

20 240/170 250/180 260/185 290/220

30 270/190 280/200 290/210 340/240

40+ 290/205 300/215 310/225 360/260

Tablo 5. Birlesik Krallik “’Simon Broome Registry’’ Kriterleri*’

Total Kolesterol/LDL

kolesterol Diizeyleri Art Risk

Eriskin: >290/190 mg/dl DNA Mutasyonu Kesin AH

Cocuk: >260/155 mg/d] kHastada veya birinci/ikinci derece akrabasinda tendon Kesin AH
santomlari

Ikinci derece akrabada <50 yas veya birinci derece akrabada
<60 yas miyokart enfarktiisii i¢in aile dykiisii veya eriskin
birinci veya ikinci derece akrabada >290 mg/dl TK veya
cocuk ya da <16 yas 260 (155) mg/dl TK ig¢in aile oykiisii

Olas1 AH

LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, AH: Ailevi hiperkolesterolemi, TK: Total kolesterol

Tablo 6. Hollanda “Dutch Lipid Clinic” Kriterleri®*

Puan Ozellik Risk
Birinci derece akrabada erken basglangigli KVH veya >95
1 puan persentilde LDL-K diizeyi veya erken baslangiclh PAH veya SVH

veya 155-189 mg/dl LDL-K diizeyi

Birinci derece akrabada tendindz ksantom veya korneal arkus

2 puan veya <18 yas birinci derece akrabada >95 persentilde LDL-K
diizeyi veya KAH 0ykiisii
3 puan 190-249 mg/dl arasinda LDL-K diizeyi Olast AH (3-5 puan)
4 puan <45 yas alt1 hastada korneal arkus
5 puan 250-329 mg/dl arasinda LDL-K diizeyi
6 puan Tendon ksantomu Muhtemel AH (6-7 puan)

>330 mg/dl LDL-K diizeyi veya LDLR geninde fonksiyonel

8 puan mutasyon Kesin AH (= 8 puan)

AH: Ailevi hiperkolesterolemi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol, PAH: periferik arter hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik, KAH: Koroner arter hastaligi,
LDLR: LDL reseptorii
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B. Metabolik Bozukluk ve Genetik

Familyal hiperkolesterolemi diinyada 1/500 siklikla en sik goriilen dogustan
metabolizma hastaliklarindan  biridir.® Bazi populasyonlarda daha sik goriliir;
Afrikalilar, Hristiyan Liibnanlilar, Finliler ve Kanada’li Fransizlar. LDLR genindeki
900’den fazla farkli mutasyona bagl ortaya cikar.® LDLR geninde iki mutant allel
tasiyan homozigot ailevi hiperkolesterolemili yaklasik 1/1000000 c¢ocukta, LDL
kolesterol diizeyinde 4-8 kat artis s6z konusudur. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
kendi i¢inde LDL-R aktivitesine gore reseptor-negatif (LDL-R aktivitesi normalin <%
2’si) ve reseptor—defektif (LDL-R aktivitesi normalin % 2-25’i) olmak iizere ikiye
ayrlhr.32 Birlesik heterozigot olgular ger¢ek homozigot olgulardan daha siktir. Mutant
alleller; LDLR proteini tiretemezler (null alleller) ve endoplazmik retikulum ve golgi
arasinda defektif transporta, LDL’yi normal olarak baglamayan protein iiretimine ve
LDL’yi baglayabilen ama internalize edememeye bagli, LDLR’nin tekrar hiicre
yiizeyine doniis defektine neden olabilirler.?

Ailesel hiperkolesterolemi, LDL kolesterol diizeylerini belirleyen LDL-R,
apolipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz subtilisin/keksin 9 (PCSK9) veya
nadiren LDLR adaptér protein (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu gelisir.*® Bir Fransiz kohortundaki arastirmaya gore her bir genin
hastaliga ilgili katilim oranlar1 LDL-R geni i¢in % 73,9’dur, Apo B geni i¢in % 6,6 ve
PCSK9 geni igin ise % 0,7°dir.3* Hastalarn % 18’inde ise higbir genetik mutasyon
bulunamamaistir. Bu da hastalikla ilgili hala bilinmeyen genetik mutasyonlarin oldugunu
géstermektedir.32

Apo B patojenik  varyanti sonucu olusan  heterozigot ailesel
hiperkolesteroleminin, LDLR veya PCSK9 mutasyonu sonucunda olusan forma gore
daha hafif klinik tablo olusturdugu géizlenmistir.34 Genotiplere gore ortalama LDL
kolesterol seviyelerinin sirasi; heterozigot ailesel hiperkolesterolemi < ¢ift heterozigot
(LDLR+PCSK9’da fonksiyon arttirict mutasyon ya da Apo B mutasyonu) < homozigot
Apo B veya PCSK9’da fonksiyon arttirict mutasyon < homozigot LDLRAP1 veya
LDLR-defektif mutasyon < birlesik heterozigot LDLR-defektif + LDLR-negatif

mutasyon < homozigot LDLR-negatif mutasyon seklindedir.®
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C. Tedavi

Diyette kolesterol emilimini azaltan bitki sterol ve stanollerinin eklenmesi
onerilir. Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi tedavi basarisina katkida bulunur. Baslangic
farmakolojik tedavisi i¢in ¢ocuk hastalarda statin grubu ilaglar tercih edilir.

Cocuklarda statin tedavisine baslamak i¢in dnerilen kolesterol degerleri:34

- LDL kolesterol seviyesi >190 mg/dl (>4,9 mmol/L)

- LDL Kkolesterol seviyesi >160 mg/dl (>4,1 mmol/L) ve en az iki risk faktorii
varlig

- LDL kolesterol seviyesi >130 mg/dl ve diyabetes mellitus birlikteligi

Risk Faktorleri:
- Klinik olarak kanitlanmis koroner kalp hasaligi ya da diger aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik varligi

Diyabetes mellitus ya da metabolik sendrom

Ailede koroner arter hastalig1 varlig1 (erkeklerde <45 yas, kadinlarda <55 yas )

Sigara igme

Iki ya da daha fazla koroner arter hastalig1 risk faktorii

Yiiksek lipoprotein a diizeyi (=50 mg/dl)

Familyal hiperkolesterolemili ¢ocuklarda lipit diisiiriicii tedavide hedef LDL
kolesterolde >% 50 diislis saglamak ya da LDL kolesterol diizeyinin <130 mg/dl
olmasidir. Koroner arter hastalig risk faktorlerine (ailede koroner arter hastaligi, yiiksek
kan basinci, sagliksiz diyet ve fiziksel inaktivite, obezite) sahip hastalarda daha agresif
tedavi Onerilir.

Heterozigot familyal hiperkolesterolemi olgularinin ¢cogu LDL kolesterol
diizeylerini diisiirmek i¢in daha potent statinlere ihtiya¢ duyarlar. Genelde LDL
kolesterolii hedef diizeye ¢ekmek icin statinlere safra asit baglayicilar1 veya kolesterol
absorbsiyon inhibitorlerinin eklenmesi gerekir. LDLR aktivitesindeki azalma simir
hipertrigliseridemiye ve diisiik HDL kolesterol diizeylerine de yol acar. Niasin, HDL
kolesterolii arttirarak, trigliseridi diisiirerek, artan lipoprotein a diizeylerini azaltarak etki
eder. Familyal hiperkolesterolemili homozigot olgular hepatik VLDL iiretimini
azaltarak LDL iiretiminde azalmaya yol acan statin ve niasinin birlikte kullanimini

gerektirebilir. Bu olgular aterojenik LDL kolesterol diizeyini azaltmak igin haftalik LDL
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aferezine ihtiya¢ duyabilir. LDL aferez uygulanamazsa karaciger transplantasyonu

diisiiniilmelidir. ileride gen tedavisi giindeme gelecektir.

2.2.2.2.2. Familyal Ligand Defektif Apo B

Familyal ligand defektif Apo icin heterozigot olanlar, normal, ilimli veya
belirgin yiiksek LDL kolesterol seviyesi ile karsimiza ¢ikabilir.® Bu hastalarda,
hiperkolesterolemi genellikle heterozigot familyal hiperkolesterolemide oldugu gibi
ciddi diizeyde degildir. Etkilenen hastalarin yaklasik olarak 1/20’sinde tendon
ksantomlar1 ve ciddi hiperkolesterolemi saptanir. Bu hastalarin ¢ok kiiciik bir kisminda
prematiir koroner arter hastaligina rastlanir (% 1’den fazla degil).

Normal LDL-R aktivitesine ragmen LDL’nin kandan temizlenmesinde gecikme
vardir. Fakat VLDL kalintilar1 ve IDL trigliseritten zengin partikiillerin temizlenmesi
etkilenmemistir. En sik rastlanan mutasyon; Apo B-100’iin LDL-R baglayic1 kisminda
missense (R3500Q) mutasyondur.® Avrupa’da heterozigot familyal ligand defektif Apo
B 1/1000 siklikla goriilmekle beraber diger populasyonlarda daha az oldugu
diistiniilmektedir.

Diyet ve ilag tedavisi familyal hiperkolesterolemidekine benzer sekildedir.

2.2.2.2.3. Heterozigot FH3
Klinik fenotip olarak FH3 ile heterozigot familyal hiperkolesterolemi ayirt

edilemez &%

FH3, LDLR’den ayrilamaz ve PCSK9’daki mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikar.** PCSK9; LDLR parcalanmasini kolaylastiran bir serin proteazdlr36 ancak etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fonksiyonel mutasyonlar PCSK9 aktivitesini
arttirir, LDLR aktivitesini azaltir ve familyal hiperkolesterolemiye benzer fenotip
olustururlar. Fonksiyon kaybettiren mutasyonlar ise PCSK9 aktivitesinde azalma ve
LDLR’de artmaya sebep olarak LDL kolesterol seviyesinin <80 mg/dl olmasina neden
olurlar. PCSK9 aktivitesini inhibe eden ilaglar iiretilmekte ve bunlardan tek basina

kullanimda veya statin ile kombinasyonunda LDL kolesterol diisiiriicii etki

beklenmektedir.
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2.2.2.2.4. Otozomal Resesif Hiperkolesterolemi (ARH)

ARH geni LDLRAPI proteinini kodlamaktadir, {izerinde LDLR baglayici alan
bulunan bu protein LDLR aracili endositoz i¢in gereklidir. ARH geninde mutasyon
sonucunda hepatik LDLR aktivitesi ve plazma LDLR klerensi azalir, LDL-K seviyeleri
artar.” Otozomal resesif hiperkolesterolemi nadir goriilen bir hastalik olup LDL
kolesterol seviyeleri heterozigot familyal hiperkolesterolemi ile homozigot familyal
hiperkolesterolemi arasinda bir degerdedir.8 Hastalarda genellikle biiylik tuberdz
ksantomlar gozlenir. Siklikla koroner arter hastalifi homozigot familyal
hiperkolesterolemili hastalara gore daha ge¢ ortaya ¢ikar. Bugiine kadar bildirilen ¢ogu
ailenin Sardunyali ya da Liibnanli oldugu goriilmektedir. Zorunlu heterozigot olan
ebeveynlerde LDL kolesterol seviyesi genellikle normal olup, bazen yiiksek de
saptanabilir. Carpici olarak ARH’da fibroblastlarda LDLR aktivitesi normalken
lenfositlerde defektiftir. Bugline kadar ARH geninde en az 10 mutasyon
tanimlanmistir.®. ARH’l1 hastalarin biiyiik bir kismi statinlerle tama yakin tedavi
edilebilirken, bazi hastalarda LDL aferez gereksinimi olabilir. Safra asit baglayici regine
ya da kolesterol absorbsiyon inhibitorii LDL diizeyini diisiirme etkileri nedeniyle

tedaviye eklenebilir.

2.2.2.2.5. Sitosterolemi

Bu nadir goriilen otozomal resesif hastalikta normal ya da yiiksek total ve LDL
kolesterol seviyeleri, tendon ve tiiberdz ksantomlar ve prematiir koroner arter hastaligi
gé’)zlenebilir.8 Homozigotlarda bitki ve deniz iiriinlerindeki sterollerin ve kolesteroliin
hiperabsorbsiyonu gozlenir. Normal insanlarda bitkisel sterollerin absorbsiyonu ¢ok
azdir ve plazma seviyeleri disiiktir (0,3-1,7 mg/dl), plazma total sterollerinin <% 1
olusturur. Sitosterolemili hastalarda plazma bitkisel sterollerin seviyesi yiiksektir (13-37
mg/dl) ve total plazma sterollerinin % 7-16’sim1 olusturur. Cocukluk ¢aginda LDL
kolesterol seviyeleri normal ya da heterozigot familyal hiperkolesterolemi
hastalarindaki gibi yiiksek olmasina ragmen tendon ya da tuberdz ksantomlar ile bulgu
verebilirler. Tani gaz-sivi kromotografisi ile yliksek bitkisel sterol seviyesinin
gosterilmesi ile konur. Ebeveynler normal kolesterol ve bitkisel sterol diizeylerine

sahiptir.
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Iki adet ABC tasiyicis, ABCGS5 ve ABCGS bitkisel sterol ve kolesteroliin
intestinal absorbsiyonunu kisitlar ve ekskresyonunu destekler.? Sitosterolemiye, ABCG5
ve ABCG8’i kodlayan komsu genlerdeki mutasyonlar neden olur. Boylece diyetteki
sterollerin absorbsiyonu artmis olur. Kolesterol ve bitkisel sterollerin hepatik
komponentlerinde artis, LDLR supresyonu, LDLR sentezinde inhibisyon ve yiikselmis
LDL kolesterol seviyeleri gozlenir.

Sitosterolemide, igeriginde ¢ok diisiik oranda kolesterol ve bitkisel steroller
bulunmasi gereken diyet tedavisine yanit oldukga iyidir. Boylece standart diisiik
kolesterol ve diisiikk doymus yag icerikli diyet tiiketilmesine ek olarak yiiksek yag
icerikli bitkiler ve bitkisel steroller yasaklanmalidir. Safra asit baglayici regineler
bitkisel ve LDL kolesterolii azaltmada kismen etkilidir. Ezetimib, kolesterol
absorbsiyon inhibitorii olarak etkilidir.*” Bu hastalar statinlere zayif oranda yanit

verirler.

2.2.2.2.6. Kolesterol 7a-Hidroksilaz Eksikligi

Safra asit sentezinde hiz kisitlayict basamak olan, kolesterolii 7a-hidroksi-
kolesterole doniistiiren, kolesterol 7a-hidroksilaz enziminde eksiklik ¢ok az hastada
tanimlanmistir. Hem hiperkolesterolemi hem de hipertrigliseridemi bildirilmistir.
Sitosterolemili hastalarda oldugu gibi statin tedavisine direng s6z konusudur.

Familyal hiperkolesterolemi tip 3, familyal ligand defektif Apo B-100 ve
otozomal resesif hiperkolesterolemi, familyal hiperkolesterolemiden klinik olarak ayirt

edilemeyecek sendromlar olarak da degerlendirilmistir.®

Tablo 7. LDL Aktivitesinde Defekte ve Belirgin Hiperkolesterolemiye Neden Olan Bozukluklar

Hastahk Defektif Gen [ Prevalans | LDL Diizeyi | Metabolik Defekt
Otozomal Dominant
FH LDLR LDL klerensi azalir (primer)
-Heterozigot FH 1/500 3x LDL iiretimi artar (sekonder)
-Homozigot FH 1/10° 5%
gg?kg??\ggaé_ll%%r;d Apo B Azalmis LDL klerensi
-Heterozigot 1/1000 2X
-Homozigot 1/4x10° 3x
FH3 PCSK9 <1/2500 3% Bilinmiyor
Otozomal Resesif
ARH ARH <1/5x10° | 4x Azalmis LDL klerensi

. . ABCGS5 veya 5 Azalmis kolesterol salinimi ve
Sitosterolemi ABCGS y <1/5x10 1x - 5x aza]mlssLDL Ilerensi
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2.2.2.3. Endojen ve Eksojen Lipoprotein Transport Defektleri

2.2.2.3.1. Disbetalipoproteinemi (Tip Il Hiperlipoproteinemi)

Eriskinlerde total kolesterol ve trigliserit diizeyinde yiikseklik ile bulgu verir;
ancak her zaman 300 mg/dlI’nin iizerinde bir deger saptanmayabilir. Hastaligin esas
bulgusu prebetalipoproteinlerden ¢ok betalipoproteinlerin (- VLDL) varligidir. f-
VLDL kolesterolden zengin hepatik VLDL kalintilar1 ve silomikronlarin birikimini
yansitir. Bu kalintilar; Apo E’nin, silomikron ve VLDL kalintilarin1 karacigerden
reseptor aracili tastyan ligandinin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Koroner, serebral ve periferik arterlerin prematiir aterosklerozu siklikla gozlenir.
Ksantomlar siktir, 6zellikle palmar yiizeyde parmaklarin katlanma yerlerinde, diz ve
kalcada tiibereriiptif ksantomlar seklindedir. Hastalarin en fazla yarisinda hiperiirisemi

ve glukoz intoleransi vardir.

2.2.2.3.2. Hepatik Lipaz Eksikligi

Bu hastalar disbetalipoproteinemi ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir. Bunlar;
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, trigliseritten zengin kalintilarin  birikimi,
yiizeyel ksantom ve prematiir kardiyovaskiiler hastalik gelisimidir.*® Rekiirren
pankreatit ataklar1 tanimlanmistir. Hepatik lipaz; lipoprotein lipaz ve pankreatik lipaz ile
yiiksek derecede benzerlik gosterir. Hepatik lipaz, plazma lipoproteinlerindeki fosfolipit
ve trigliseritleri pargalar, IDL’yi LDL’ye biiyiilk HDL2’yi HDL3’e cevirir. Hepatik lipaz
eksikliginde LDL kolesterol genellikle diisiik ve HDL kolesterol yiiksektir.

Hepatik lipaz eksikligi nadir goriiliir, otozomal resesif gecislidir. Heterozigotlar
normaldir. Tani; post heparin lipolitik aktivite testinde hepatik lipaz aktivitesinin
yoklugu ve lipoprotein lipaz aktivitesinin normal olmasi ile konur.

Tedavide diisiik yag icerikli diyet verilir. Bir ¢aligmada; hepatik lipaz eksikligine
bagli hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemide, gemfibrozil ile trigliserit diizeyinde
azalma saglandigi ve lovastatinin tedaviye eklenmesiyle dramatik yamit alindigi

bildirilmistir.®
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Tablo 8. Cocuklarda Lipoprotein Metabolizma Bozukluklar1*

I];Lp;?lpl!l’zi{ellgr:\ﬂetabollzma Lipoprotein Analizi Kan Lipitleri Genetik Defekt
Ailevi Hiperkolesterolemi Cok yliksek LDL Cok yiiksek kolesterol LDL reseptorii (LDLR)
ngé?&?ég:ﬁglse% Cok yiiksek LDL Cok yiiksek kolesterol | LDLRAPL
Sitgzglg alzlesl,?:g;:ri?t Cok yliksek LDL Cok yiiksek kolesterol PCSK9
Qf'lea’(; Ligand Defektif Apo | (1 viinsek LDL Cok yiiksek kolesterol | Apo B-100
Sitosterolemi Yiiksek LDL Yiiksek kolesterol ABCGS5 veya ABCG8
Ailevi Kombine Yiiksek VLDL, yiiksek Yiiksek kolesterol, Bilinmivor
Hiperlipidemi LDL, diisiik HDL yiiksek trigliserit Y
Ailevi Hipertrigliseridemi gl?;ﬂ{uﬁgi( VLDL, Yiiksek trigliserit Bilinmiyor
Ailevi Silomikronemi Cok yiiksek silomikron, . S LPL, Apo C-II, Apo A-
Sendromu yitksek VLDL ok yliksek trigliserit |\, =pqgpy
Cok yiiksek silomikron ..

. . . . N Cok yiiksek kolesterol,

Disbetalipoproteinemi 1I<SII1_nt11ar1, cok yiiksek cok yiiksek trigliserit Apo E

2.3. Dislipidemi Tedavisi

Tibbi Oykiide dislipidemilerin iki major komplikasyonu olan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve pankreatit sorgulanmalidir. Pankreatit agisindan tekrarlayan karin agrilari
ve yagli yiyeceklere karsi intolerans sorgulanmalidir. ilag kullanimi sorulmalidir.
Sekonder hiperlipidemi agisindan karaciger, tiroid, bobrek hastaliklari, diyabetes
mellitus varlig1 sorgulanmalidir. Koroner arter hastalig1 i¢in degerlendirilmesi gereken
diger risk faktorleri; sigara kullanimi, hipertansiyon, diisik HDL (<40 mg/dl), yas
(erkeklerde >45, kadinlarda >55), diyabetes mellitus (DM), fiziksel inaktivite,
aterojenik diyettir. 3

Klinik degerlendirme igin tam bir aile dykiisiine ihtiyag vardir. Iyi alinmig bir
aile Oykiisii kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklari,
dislipidemiyi, obeziteyi, DM u ve hipertansiyonu i¢ermelidir.

Fizik muayenede; viicut agirhgi ve boy, BMI’ni (beden kitle indeksi)
hesaplamak i¢in gereklidir (kg/m?). Tendonlarda, tiiber6z ve yiizeyel ksantom, tiroid
palpasyonu, hepatosplenomegalinin degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler sistemde;
karotid, abdominal aort ve femoral arterlerin muayenesi gereklidir. istirahatte ve eforlu
EKG (elektrokardiyografi),

degerlendirilmelidir. Gozlerde; ksantalezma, korneal arkus, lipemia retinalis, korneal

ekokardiyografi, gerektiginde koroner anjiografi de

bulaniklik ve retinal damarlarda aterosklerotik degisiklikler incelenmelidir.
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Laboratuvar olarak biyokimyasal degerlendirme; total kolesterol, trigliserit,
LDL, HDL, glukoz, iirik asit, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve
TSH 6l¢limiinii igerir.

ABD ulusal saglik ilkeleri, eriskinlerde yiiksek kan kolesterol arastirma,
degerlendirme ve tedavi (eriskin tedavi paneli III) rehberi; 6zellikle TG >200 mg/dl
olan kisilerde non-HDL ol¢iimiinii de Onermektedir. Total kolesterolden HDL
kolesterolii ¢ikararak hesaplanir. Bunun i¢in aclik kan 6rnegi gerekmez. Ortalama non-
HDL kolesterol, LDL’den 30 mg/dl yiiksek olmalidir.™*

LDL partikiil sayisi; LDL kolesterol ve LDL partikiil sayis1 arasinda baglanti
olup olmadigin1 anlamada énemli olabilir. Ornegin normal LDL kolesterol diizeyi fakat
yiksek LDL partikiil sayisina sahip olan bir hasta, beklenenden daha fazla
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olabilir. Apo B 6l¢iimii; (eriskinlerde normal iist
simir 120 mg/dl) yiiksek Apo B diizeyine karsin normal LDL kolesterol diizeyine sahip
olan hastalarda) yararli olabilir. Apo B toklukta bakilabilir.

2.3.1. Diyet, Kilo Kayb1 ve Egzersiz

Dislipidemilerde tedavinin temeli diyetteki total yag, doymus yag, trans yag ve
kolesteroliin, basit seker ve kalori miktarinin diizenlenmesidir. Obez ya da asir1 kilolu
hastalarda, hipertrigliseridemi ve diyabetes mellitus varliginda, tedavinin en 6nemli

parcasi diyet ve kilo kontroliidiir. %

2.3.2. Tedavide Hedefler

Dort tane lipit parametresi terapotik hedefleri belirlemede kullanilir; trigliserit,
LDL, HDL ve non-HDL kolesterol.* Eger diyet diizenlenmesi ile LDL kolesterol hedef
diizeye ulasilirsa ilag tedavisi onerilmez. Trigliserit diizeyinde hedef; eriskinlerde <150
mg/dl, ideali <100 mg/dl “dir. Trigliserit diizeyinin >200 mg/dl olmasi, % 80 hastada
kiiglik, dens LDL partikiiliinde sayica artisla iliskili bulunmustur. HDL kolesterol >40
mg/dl olmalidir. HDL kolesterolde hedef eriskin erkeklerde 45 mg/dl, kadinlarda 50
mg/dl’dir. 3

Ulusal kolesterol egitim programi hiperkolesterolemide riskleri ve baslangic
tedavisini belirlemede rehberler onermistir (Tablo 9). Koroner arter hastaligi olan

hastalara daha agresif diyet tedavisi ve beraberinde lipit diisiiriicii ilaglar verilmelidir.
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Kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada farmakolojik tedavide lipit disiiriict
diizeyler tespit edilmis, fakat optimum kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit diizeyleri
belirlenmemistir. Tedaviye baslamada esik LDL kolesterol diizeyi ve tedavi hedefi;
koroner arter hastaligi varligina ve diger risk faktorlerine baglidir. Rehberler total
kolesterol, LDL, TG, HDL ol¢iilmesini, bitkisel sterol ve stanol, ¢oziinebilir lifli gida
kullanimimni destekleyerek ve TG >200 mg/dl olan hastalarda non-HDL Kkolesterol
diizeyi kullanilarak tedavi verilmesini 6nermektedir. Bu hastalarda orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalarda non-HDL kolesterol diizeyinde optimal hedef; <100 mg/dl ve
<130 mg/dI’dir.

Tablo 9. Lipit Azaltict Farmakoterapide Tedaviye Baslama ve Hedef Degerler icin NCEP-ATP
Rehberi [ABD ulusal saghk ilkeleri, eriskinlerde yiiksek kan kolesterol arastirma,
degerlendirme ve tedavi (eriskin tedavi panel III)]

Risk Grubu Tedaviye Baslama Kolesterol LDL Kolesterol Hedef Diizeyi
Diizeyi (mg/dl) (mg/dI)

Yiiksek Risk

. >100 <100
E:\i:'g\e/reli ErliKAH RIS (<100 ise ilag se¢enegini diisiin) (Tercihen hedef <70)
Thimh Yiikselgiisk (100-129 is§1ﬂ3a0 secenegini <130
KAH yok, 2< Risk Faktdrii' dﬁ@ﬁg) eneg (Tercihen hedef <100)
Orta Risk
KAH yok, <2 Risk Faktorii 2160 <130

>
Disik Risk (160-159: LDL e aclr <160
sk rakioru tercih edilir)

KAH: Koroner Arter Hastalig1

2.3.3. LDL Diizeyini Azaltan Ilaclar

LDL kolesterol diizeyini azaltmada kullanilan ajanlar; statinler, safra asit
baglayici recineler, kolesterol emilim inhibitdrleri ve niasindir. Fibratlar da bu etkide
bulunabilir fakat miks hiperlipidemili hastalarda LDL diizeyleri ayn1 kalabilir veya
yiikselebilir.

2.3.3.1. Statin Grubu ilaclar

Avrupa ve Amerika’da kullanilan statin grubu ilaglar; atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, simvastatin ve rosuvastatindir. 5 mg rosuvastatin = 10 mg
atorvastatin = 20 mg simvastatin = 40 mg lovastatin = 40 mg pravastatin = 80 mg

fluvastatin. Atorvastatin ve rosuvastatinin her ikisi de yaklasitk 17 saatlik uzun

26



yarilanma Omriine sahiptir. Kisa yarilanma Omriine sahip olmasi dolayisiyla gece
yatmadan kullanilan diger statinlerden farkli olarak, sabah ya da aksamlar
kullanilabilir.

Statinler hepatik portal sistem araciligiyla ilk gegis eliminasyonuna ugrar ve %
20°den daha az bir kismu sistemik dolasima geger.*! Kolesterol biyosentezindeki hiz
kisitlayict basamak olan HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe eder. Statinler endotel
hiicre fonksiyonlarini1 diizeltir ve anstabil plaklari stabilize eder. Her alt1 statin grubu da
kardiyovaskiiler hastaliklar belirgin olarak (% 30-40) azaltirlar.

Genel olarak iyi tolere edilir, giivenlidir ve minimal yan etkiye sahiptirler. Bazal
karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT) ol¢iilmeli, ilk yil tedavinin baglangicindan 6-8
hafta sonra ve her dort ayda bir tekrarlanmalidir. Statin dozu sabit kalan hastalarda her
alt1 ayda bir tekrarlanmalidir. Karaciger fonksiyon testlerinin 3 kez normal seviyeden
yilksek gelmesi durumunda ila¢ dozunun diizenlenmesi ya da ilag degisimi
diistinilmelidir. 1/500 - 1/1000 hastada statinlere bagli hayati tehdit eden miyozit
gelisebilir. Rabdomiyoliz nadir goriilen bir olay olup yillik insidansi 1,2/ 10000’ dir.*?
Bazal CK (kreatin kinaz) degeri 6l¢iilmeli ve hastada kas agris1 ve kramp sikayeti varsa
tekrarlanmalidir. CK diizeyi miyozit semptomlari ile birlikte 5 kezden daha fazla ya da
asemptomatik hastalarda 10 kezden daha fazla normal sinirlarin {izerinde oOlgiiliirse
tedavi sonlandirilmalidir.

Lovastatin, simvastatin ve atorvastatin sitokrom P450 mikrozomal enzim
sistemindeki CYP3A4 ile metabolize olur ve bdylece bu enzim sistemi ile metabolize
olan diger ajanlarla ila¢ etkilesimine girer. Statinler gebe ve emzirenlerde giivenli
degildir. Aktif ve kronik karaciger hastaligi olanlarda ya da kolestazli hastalarda

hepatotoksisite potansiyelinden &tiirii kullanilmamalidir.

2.3.3.2. Safra Asit Baglayic1 Recineler

Safra asit baglayict recineler ve deriveleri; kolestiramin, kolestipol (birinci
kusak), kolesevalam (ikinci kusak) kan dolasimina girmez, bagirsaklarda safra asitlerine
baglamr43 ve safra asitlerinin ileumda safra asit tastyicisina (IBAT) baglanmasini onler.
Burada ilaglarin etkisini kisitlayan, kompansatuar hepatik kolesterol sentezinde artig s6z
konusudur. Bu grubun statinler ile birlikte kullanmilmasi LDL kolesterol diizeyinde

tamamlayici bir etkiye neden olur. Birinci kusak ilaglarin yan etkileri; kabizlik, mide
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eksimesi, siskinlik ve serum folat diizeyinde azalmadir. Diger ilaglarin emilimini

etkileyebilmektedir.

2.3.3.3. Kolesterol Emilim inhibitorleri

Ezetimib diyetten ve safradan gelen kolesteroliin intestinal emilimini yaklasik %
50 oraninda inhibe eder.* Ezetimibin etki mekanizmasi, yeni kesfedilen, kolesterolii
miks migellerden jejunum hiicrelerine aktaran bir tastyicinin, selektif olarak
inhibisyonuna datyamlr.44 Bu tasiyici, enterositlerin firgamsi kenarlarinda lokalize
Niemann-Pick tip C1-benzeri 1 (NPC1L1) bir proteindir. Ezetimib kullanimi, kolesterol
biyosentezinde kompansatuar artigla iligkilidir ve ilacin etkisini kisitlar. Statinlerle
kombine edilebilir ve LDL kolesterol diizeyindeki azalmada ortalama % 25°lik ek bir
artisa neden olur. Genellikle iyi tolere edilir, birkag ila¢ ezetimib ile etkilesime gilre:r.43
Simvastatin ile kombine edilmis bir formu mevcuttur. Aktif karaciger hastalarinda ya da
aciklanamayan serum transaminaz yliksekliginde, kronik ya da ciddi karaciger hastaligi
olanlarda ezetimib, statinle kombinasyon tedavisinde kullanilmamalidir. Kolestiramin

ile birlikte uygulanmasinda ezetimib diizeyleri diiser, fibratlarla birlikte uygulanmasinda

ise ezetimib diizeyleri artar. Siklosporin kullanan hastalarda kullanilmamalidir.

2.3.3.4. Niasin

Niasin suda eriyebilen bir B kompleks vitamindir, etkisini GPR109A reseptorii
iizerinden gosterir.”® Adipoz dokudan serbest yag asidi serbestlesmesini engelleyerek
karacigerden gelen serbest yag asidi miktarin1 azaltir ve boylece trigliserit sentezi azalir.
HDL’nin katabolik yolagindan geri alinimini inhibe ederek HDL yar1 dmriinii uzatir ve
muhtemelen ters kolesterol transportunu arttirir. Niasin, Lp(a) diizeyini azaltan tek lipit
diistiriicii ilactir. Buna ek olarak endotelyal fonksiyonlara ve inflamasyona yararli
etkileri bulunmustur. Niasin cogunlukla dislipemik triadi olan hastalarda kullanilir
(diisik HDL, ytuksek trigliserit, artmis kiiciik, dens LDL). Familyal kombine
hiperlipidemide ve izole diisiik HDL kolesterolii olanlarda yararlidir. Niasin bir¢ok yan
etkiye sahiptir. En sik goriileni ve rahatsiz edici olan1 niasin kullanimi sonrasinda ciltte
olusan kizarikliktir. Yavas salinimli niasin kizariklik ile iliskili degildir fakat karaciger
fonksiyon testlerini yiikseltme egilimi daha fazladir. Son zamanlarda yapilan genis bir

calismaya gore prostoglandin reseptdr antagonisti olan laropiprant, statin ile niasin
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kombinasyonunda, niasin kullanim1 ile iliskili kizarikligt azaltmada etkili
bulunmustur.”®  Aktif peptik ilser ve karaciger hastaligi olanlarda niasin

kullanilmamalidir.

2.3.3.5. Anti-sense Oligoniikleotidler

Lomitapid; homozigot hiperkolesterolemi  tedavisinde yeni iretilen
ajanlardandir. Mikrozomal trigliserit transport protein (MTP) inhibitoridiir,
karacigerdeki VLDL iiretimini hedefleyerek dolasimdaki LDL kolesterol diizeyini
diistiriir. MTP, trigliseritlerin hepatositlerdeki apolipoprotein B’ye transferi, VLDL nin
baglanma ve sekresyonu ile iligkilidir. Siklikla goriilen yan etkiler; kusma, ishal, karin
agrisidir. Karacigerde yaglanma % 8, karaciger enzim yiiksekligi % 30 oranlarinda

gbzlenmistir.

2.3.3.6. PCSK9 Inhibitorleri

PCSK9 hepatositlerden sekrete edilen bir proteindir, LDL reseptoriiniin
intraseliiler ve ekstraseliiler sunumu ile ilgilidir.*” LDL reseptériine baglanarak hiicre
icine girer ve lizozomal par¢alanmaya ugrar. PCSK9 geninde fonksiyon kaybina neden
olan mutasyon varliginda, LDL reseptoriiniin lizozomal parcalanmasi azalir. Yiizeydeki
LDL reseptor sunumu artar, LDL kolesterol konsantrasyonu ve vaskiiler hastalik riski
azalir. LDL kolesterol diizeyinde 0,3-0,5 mmol/L, koroner arter hastaligi riskinde % 70-

80 diistis saglamr.48

2.3.3.7. Kolesterol Ester Transfer Protein Inhibitorleri

Kolesterol esterleri plazmada trigliseritlere, Apo B ve Apo A-I igeren alt gruplar
arasinda kolesterol ester transfer protein ile aktarihr.*® Kolesterol ester transfer protein
defekti 3 mmol/L’den fazla HDL kolesterol seviyesi ile iligkili fakat bu hastalarda LDL
kolesterol seviyesinde azalma belirgin olup, homozigotlarda lipit santrifiij ile 0,5-
Immol/L degerlerinde bulunmustur.”® Kolesterol Ester Transfer Protein Inhibitorleri ile
yapilan klinik ¢aligmalarda torcetrapibin HDL kolesterol diizeyinde % 72 artig ve LDL

kolesterol diizeyinde % 25 diisiise neden oldugu gosterilmistir.
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2.3.4. Trigliserit Diizeyini Azaltan Ilaclar
Niasin, fibratlar, omega-3 balik yag1 ve statinler (yiiksek dozda kullanimlarinda)

trigliserit diizeyini azaltan ilaglar grubundadir. Siklikla % 30-50 diisiis saglarlar.

2.3.4.1. Fibrik Asit Deriveleri

Fibrik asit deriveleri; LPL ve Apo A-V genini pozitif yonde, Apo C-IlI genini
ise negatif yonde regule eden PPAR-a (peroksizom proliferatdr aktive edici reseptor
alfa) agonistidir.® Apo A-I genini de pozitif regule ederler ve HDL diizeyi artar.
Helsinki Kalp Calismasinda gemfibrozilin plaseboya gore % 34 oraninda koroner arter
hastaligin1 onledigi gosterilmistir. Yiksek trigliserit ve LDL diizeyi olan hastalarda
uygundur. En sik goriilen yan etkileri; bulanti ve kusmadir. Karin agrist ikinci en sik
goriilen yan etkidir. Safra tas1 riskini arttirir. Antikoagiilan ilaglarin etkisini arttirarak ve

kanamaya neden olabilir.

2.3.4.2. Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 yag asitleri trigliserit iiretimini, serbest yag aitlerinin trigliseritlere
katilmasin1 Onleyerek inhibe eder. Omega-3 yag asitleri; balik yagindan konsantre
edilen, eikozahekzoenoik asit ve doksohekzaenoik asit yoniinden zengin olup, % 90
saflagtirnlmig formiliidiir. Trigliserit diizeyi, 1 gr kapsiilin giinde iki kez alimiyla en

fazla % 50 oraninda azaltilabilir.

Tablo 10. Farkh ila¢ Kategorilerinin Plazma Lipit ve Lipoprotein Seviyelerine Etkileri 52

Total-K LDL-K HDL-K Trigliserit

ila¢ Simifi seviyesini seviyesini seviyesini seviyesini
azaltma orani azaltma oram azaltma oram azaltma oram

Statin % 15-60 % 20-60 % 3-10 % 10-30
gig?aﬁitlzegine % 10-20 % 15-20 %35 Degisken
Kolesterol
Emilim % 10-20 % 15-20 % 3-5 % 10
Inhibitorii
Niasin % 25 % 10-15 % 15-35 % 20-50
Fibrat % 15 Degigken % 6-15 % 20-50
Balik Yag % 15 Degisken Degisken % 50

30




Kas
— ==
SYA
L ~ X173
ApoB100 ;_‘,-f\l
@ ApoB100 ApoB100 bt

ApoC-li ' =

Yag Dokusu

Ase‘tilKoA
) ApoC-ll/ |
Kami‘“ HMGKoA «\L ApoE
u‘durtal ANE
SK
J\AC(M -— QOksidasyon
7aH E SR-A
Py SRE (D 36
AscGs/ "/ 2 s
LRP Kas
Esm Vi e
o, |
SA syad—s ({005 ABCA-1
) IO 1BATE ‘
: Diyetteki Makrofaj/Doku

16

| oo\ s =0 o
]
— NP

Safradaki Sl%

iyetteki SK Baiusak

ABCGS/ABCGS —— Kolesterol
Bitkisel Sterol

Sekil 5. Eksojen ve Endojen Lipoprotein Metabolizmasi ve Ilaclarin Etki Ettigi Basamaklar™

1, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri; 2, Safra asit sekestranlari; 3, Kolesterol absorbsiyon inhibitorleri; 4,
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2.3.5. Kombine Tedavi

Statin tedavisi siklikla koroner arter hastalifi ya da esdegerlerinde baslangic
tedavisidir. LDL kolesterol yanitina gore ikinci bir ila¢ eklenebilir. ikinci ilag; HDL
disiikligi, trigliserit yiiksekligi ya da her ikisi i¢in gerekli olabilir. Statinler, safra asit
baglayict ilaglar, fibratlar, niasin ya da kolesterol emilim inhibitorii ile kombine
edilebilir. Safra asit baglayicilar fibratlarla, niasin ya da ezetimib ile eslesebilir. Niasin
ve fibratlar da birlikte kullanilabilir. Ezetimibin de, niasin ya da fibratlarla
kullanilabildigini gosteren c¢alismalar vardir. Hastalar belli bir ila¢ grubunun yan
etkilerini tolere edemediginden ya da LDL, HDL, non-HDL ve trigliseritteki optimal

kontrol yoniinden basarili olamadigindan farkli kombinasyon tedavileri uygulanabilir.
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2.3.6. LDL Aferez Tedavisi

LDL aferezi uygulamasinda esas olan endikasyon; kan LDL kolesterol diizeyi ve
Oncesinde uygulanan tibbi tedaviye alinan cevaptir. Homozigot familyal
hiperkolesterolemi hastalarinin kan LDL diizeyleri yiiksek olup, tibbi tedaviden
faydalanma sanslari diisiiktiir. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemili bireylerde ise
tibbi tedaviden istenilen diizeyde fayda goérmeyen hastalarda LDL aferezi yontemi

diistiniilmelidir. Tablo 11°de tedaviye baslamada yol gosterici endikasyonlar mevcuttur.

Tablo 11. LDL Aferez Rehberi®®

Hedef Diger Tedavi Secenekleri Uygulanms Hastalarda

Endikasyonlar Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi

Bir sene boyunca uygun diyet ve medikal tedavi uygulananlarda tedaviye
yanitin yetersiz oldugu durumlar

LDL kolesterol diizeyleri normal, Lp(a) >60 mg/dl olanlar ve ilerleyici
kardiyovaskiiler hastaligi olanlar

Ulusal Lipit Toplulugu’nun LDL aferez adaylarini belirleme onerileri su
sekildedir:

6 aylik uygun ila¢ tedavisine ragmen LDL kolesterol seviyesinin istenilen
diizeyde olmadig1 ya da devam eden semptomatik hastalik varliginda;

1- Fonksiyonel homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda LDL kolesterol
>300 mg/dl (non-HDL kolesterol i¢in >330 mg/dl)

2- Fonksiyonel heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda LDL kolesterol
>300 mg/dl (non-HDL kolesterol igin >330 mg/dl) ve 0-1 risk faktorii varlig

3- Fonksiyonel heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda LDL kolesterol
>200 mg/dl (non-HDL kolesterol i¢in > 230mg/dl) ve >2 risk faktorii ya da lipoprotein a
diizeyinin >50 mg/di

4- Fonksiyonel heterozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda LDL kolesterol
>160 mg/dl (non-HDL kolesterol igin >190 mg/dl) ve kamitlanmis koroner kalp

hastalig1, diger kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus
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2.3.6.1. LDL Aferez Yontemleri

Kandaki LDL kolesterolii diisiirmeyi hedefleyen plazmaferez islemi ilk olarak
1975 yilinda uygulammls‘ur.54 Gilinlimiizde plazmaferez, acil tedavi segenegi olarak
sadece hayati risk olusturan hipersilomikronemide uygulanabilir.53 LDL aferez
uygulamasindaki o6lgiitler, her tilkenin kendi saglik politikas1 dogrultusunda belirlenir.
LDL aferez isleminin zorluklar; yiiksek maliyetli, invazif bir yontem olmasi, tedavinin
uzun zaman almasi ve tecriibeli ekip tarafindan uygulanmasidir. Ulkemizde bu nedenle
gerekli tibbi esaslar ve standardizasyon ile ilgili bilgiler “Terapotik Aferez Merkezleri
Y 6netmeligi”nde belirlenmistir.”

LDL aferez yonteminde; santral vendz kateter veya vendz kaniil yardimiyla
viicuttan uzaklastirilan kanin LDL kolesterol ve diger Apo B tasiyan lipoproteinlerden
arindirilmasi saglamr.s6 Bu uygulama 2-4 saat siirer. Islem kan kolesterol diizeylerine ve
klinik 6zelliklere gore belli araliklarla tekrarlanir. Aferez uygulamasinin ardindan LDL
kolesterol seviyelerindeki akut azalma, kullanilan yontemin etkinligi ve uygulama
esnasinda LDL kolesterolden arindirilan kan veya plazmanin voliimii ile ilgilidir. LDL
kolesterol diizeyindeki hizl1 azalma sonrasinda zaman i¢inde degerler tekrar yiikselmeye
baslar ve iki hafta sonra plato evresine girer. Hastanin almakta oldugu lipit disiiriicii
ajanlar da bu siireye etki ederler. Homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalarda daha
yakin araliklarla aferez tedavisi 6nerilir.”’

Aferez isleminde filtrasyon, adsorbsiyon veya presipitasyon ydntemleri
uygulanarak, farkl filtre sistemleri kullanilir. LDL aferez islemi i¢in uygun periferik
damarlar kullanilabilmekle birlikte uygulama uzun siireli bir tedavi yontemi oldugundan
santral vendz kateter veya arteriyovendz fistiil yardimiyla uygulanabilir.®® LDL aferezi

islemi, kanin hiicresel elemanlarinin ayrilmasina gore iki ana baglikta incelenebilir.>®

2.3.6.1.1. Kan Hiicrelerinin Ayrilip Hastaya Tekrar Verilmesi ve Plazmanin
LDL’den Arindirilmasi Yontemleri

- Cift veya kaskad filtrasyon plazmaferezisi: Filtrasyon kolonlarindan gecen
plazmadan LDL kolesterol, partikiil boyutlar1 goz dniine alinarak temizlenir.

- Immunadsorbsiyon (IA): Poliklonal koyun anti-Apo B antikorlari kullanilarak
dolagimdaki LDL, VLDL ve lipoprotein a [Lp(a)] temizlenir.
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- Dekstran siilfat adsorbsiyon: Apo B igeren lipoproteinlerin, elektrostatik olarak
dekstran siilfata baglanmasi esasiyla dolasimdan temizlenir.

- Heparinle ekstrakorporeal LDL presipitasyonu (HELP): Heparin yardimi ile
plazmadaki LDL partikiilleri presipite edilir.

2.3.6.1.2. Kan Hiicresel Elemanlarimin Ayrilmadan, Tam Kan Kullamlarak
Plazmadan LDL Uzaklastirilmasi Yontemleri

- Dekstran siilfat ile dogrudan perfiizyon (DALI): Dekstran siilfat adsorbsiyon
yonteminden, tam kan kullanilmasi ile ayrilir. Liposorber kolonlar kullanilir.

- Poliakrilat ile tam kan adsorbsiyon: Dekstran siilfat adsorbsiyon yonteminden,
poliakrilat kullanilmas1 ile ayrilir. “Lipocollect” kolonlar kulanilir.

Bu yontemlerin hepsinde LDL kolesteroliin kardiyovaskiiler sisteme verdigi
zararlar1 6nlemede basarili olunmustur. %2

Son donemde uygulanan en etkili LDL aferez yonteminin, tam kan yardimiyla
plazmadan LDL ayristirma oldugu diisiiniilmektedir. Bir kolonun ayni kiside birden ¢ok
kez kullanilabilmesi miimkiindiir. Segiciliginin fazla olup diisiik kan voliimiiyle
uygulanmasi diger yontemlere gore iistiin olan yonleridir. Bu yontemin dezavantaji
maliyetinin fazla olmasidir.

Konuyla ilgili olarak yapilan bir ¢alismaya gore lipit diizeylerindeki azalmalar
Tablo 12°de g(isterilrnektedir.63 Farkli uygulamalarin birbirlerine iistiin oldugu noktalar
su sekilde dzetlenmistir:*®

- Kaskad filtrasyon: Maliyeti diisiik olup, bir¢ok hastalikta kullanilabilir. Yari-
selektiftir.

- IA: Maliyeti fazladir fakat kolay uygulama saglar. Etkinlik ve selektivitesi
yiiksektir. Kolonlarin ayni bireyde tekrarlayan kullanimi s6z konusu olmasina ragmen
sonraki kullanimlarda etkinlikte diislis gozlenir. Sterilite yoniinden 6zen gosterilmelidir.

- Dekstran siilfat IA: Etkinlik ve selektivitesi fazladir. Maliyeti fazladir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii tedavisi alanlarda istenmeyen etkiler
gozlenebilir.

- HELP: Etkinligi yiiksek, selektif bir yontemdir. Maliyeti fazla olup hizh
uygulama saglar. Bir seansta 3 litreden fazla plazma temizlenemez, en diisiik “inlet”

akim hiz1 yliksek (> 40 ml/dk) olup ¢ocukluk yas grubunda uygulamalar kisithdir.
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- DALI: Tam kan yardimiyla uygulanir. Etkinlik fazladir. Selektif bir yontemdir.
Kolonlarin ayni bireyde tekrarlayan kullanimi s6z konusudur. Uygulamas1 kolay olup
maliyeti yiiksektir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii tedavisi alanlarda
istenmeyen etkiler gozlenebilir.

- Lipocollect: Tam kan yardimiyla uygulanir. Etkinlik fazla olup selektif bir
yontemdir. Kolay ve hizli islem saglar. Kolonlarin ayni bireyde tekrarlayan kullanimi
s6z konusu olup maliyeti fazladir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitori

tedavisi alanlarda istenmeyen etkiler gézlenebilir.

Tablo 12. Farkh Aferez Yontemlerinin Karsilagtirnlmasi (1 plazma hacmi kullanilarak elde edilen
% azalma oranlar1)®

Plazma Kaskad Dekstran .

Degisim | Fiiltrasyon 1A IA siilfat | TE-P DALI" | Lipocollect
LDL 72 65 65 73 69 67 61
HDL 65 40 22 10 14 11 22
Apo B 69 59 56 62 53 55 51
Apo Al 68 45 20 16 1 25 25
Lp(@) 68 52 53 7 50 50 61
Fibrinojen 58 36 23 16 44 25 39

Apo: Apolipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; IA: Immiinadsorbsiyon; Lp: Lipoprotein; LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein.

Uygulamanin siklig1 ve siiresini diizenlemede; hiperkolesteroleminin derecesi ve
kan lipit diizeyleri, eslik eden kardiyovaskiiler hastalik olup olmamasi 6nemlidir. Ayrica
tedavi uzun siireli oldugunda hastanin uyum saglamasi énemli bir faktordiir. Uygulanan
yontemle yeterli yanit alinamazsa bir baska yontemle tedaviye devam edilebilir. Aferez
isleminin baglangigta haftada bir, toplam alt1 kez uygulanmasi, kullanilan plazma/kan
voliimiiniin 1,3 kat arttirilmasi, eger basarisiz olunursa yontemin degistirilmesi
diisiiniilmelidir.**

Uygulamada basarili olabilmek i¢in yaklasik 1,5 kat plazma hacminin isleme
girmesi onerilmektedir.>®® Son zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermis ki; LDL aferez
uygulamasinda saglanan bir yarar da LDL’ye bagli PCSK9 diizeyindeki belirgin
azalmadir.”’

Cocuk hastalar i¢in belirsizlik halen devam etmektedir. Farkli uygulamalar

olmakla beraber, gelisebilecek komplikasyonlar1 engellemek i¢in genel egilim 5-6 yas
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iistiinde, 8 yas civar1 uygulamaya baslanmasidir.** %7

Cocuk hastalardaki uygulamada,
ekstrakorporeal hacmin erigkinlerden daha az olmasina, en diisiik dozda antikoagiilan
kullanilmasina dikkat edilmelidir. Hipotansif semptomlardan korunmak icin, kan akim

hiz1 30-50 ml/dk kadar olmalidir.>®

2.3.6.2. Biyokimyasal Etkinlik

Diizenli aralarla uzun stireli aferez uygulamasini degerlendirmede kolesterol
Olctimlerinin yorumlanmasi 6nemlidir. Ardisik islemler arasi siirecin veya aylar/yillar
boyu yapilan uygulamanin sonuglarini degerlendirmek, yol gostericidir. LDL aferezi
yonteminin basarili kabul edilmesi i¢in akut donemde LDL kolesterolde yaklasik % 60
diisme elde edilmelidir.”® Ancak bir siire sonra LDL-K degerlerinde tekrar artma
olacagindan her bir islem icin islem sonrasi giinlerde tekrarlayan Sl¢iimler yaparak
zaman-LDL degerlerini gosteren grafik egrisi olusturmak ve egri alti alanindan yola

cikarak kinetik calismalar yapmak gerekir.

Tablo 13. LDL Aferezi islemindeki Biyokimyasal Hedefler "

Hastahk Hedefler

Homozigot  Ailevi | Islem ortalamalarina gére TK’de akut diisme >% 65 veya LDL-K’de akut diisme
Hiperkolesterolemi >% 70

Zaman iligkili ortalama TK <270 mg/dl veya LDL-K < 250 mg/dl (veya bazal
degerlere gore TK’de % 60’dan fazla, LDL-K’de % 65’den fazla diisme)

Bazal TK <350 mg/dl (% 50’den fazla diisme) veya LDL-K <330 mg/dl (%
55’den fazla diigme)

Heterozigot  Ailevi | Zaman iligkili ortalama TK <100 mg/dl (veya bazal degerlere gore TK’de %
Hiperkolesterolemi 60’dan fazla diisme)

2.3.6.3. Biyokimyasal Hedefler
Aferez tedavisinin temel ve uzun siireli amaci, genel olarak hastayi
kardiyovaskiiler olaylardan korumaktir, ancak tanimlanmais net veri yoktur. Bu konudaki

klinik gozlemlere dayali sonuglar tablo 13°de verilmistir.
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2.3.6.4. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

LDL aferezi uygulanan hastalarin ¢ok biiyiik cogunlugu dnceden tibbi tedavi
(statin tiirevleri) aldiklarindan ve aferez siirecinde de bu tedaviye devam ettiklerinden,
aferezin KV sisteme olumlu etkilerini ortaya koymak giictiir. Rutin olarak aterosklerotik
ilerlemeyi ve aort darligi, supravalviiler hastaligi degerlendirmek igin ekokardiyografi
ile yapilacak kardiyolojik degerlendirmenin yaninda olanak varsa karotid Doppler

ultrasonografi yapmak gerekir.®™

2.3.6.5. Enflamasyon Siirecine Etkileri

LDL aferezi uygulamasi ile LDL kolesterol yani sira, ateroskleroz gelisiminde
rolii olan diger enflamatuvar molekiil ve sitokinlerin de uzaklastirildig: ilk kez HELP
yontemi ile 2001 yilinda géis‘[erilmistir.72 Daha sonraki calismalarda; fibrinojen,
pthtilasma faktdrleri, vaskiiler hiicre adezyon molekiil 1, interselliiler adezyon molekiil
1, E selektin, C reaktif protein (CRP), interferon gama, tiimor nekrozis faktor alfa ve
sitokinlerin de aferez islemi ile dolasimdan uzaklastirildig1 saptanmistir. Ayrica, sitokin
reseptor fonksiyonlarini etkileyerek gen translasyon ve transkripsiyonuna dolayl etki ile

de yarar saglanabilecegi ileri siiriilmiistiir.”®

2.3.6.6. Deri Bulgularina (Ksantom) Etkileri

Aferez uygulanan hastalarda ilk alt1 ayda kan lipid degerlerinde belirgin diizelme
saglanmasma karsin, dokularda birikmis olan kolesterol esterlerinde azalma
olmamaktadir. Ancak uzun siireli ve uygun teknikle yapilan aferez ile intraselliiler
kolesterol mobilize olur. Bu siire¢ “delipidasyon” olarak adlandirilir, 1,5-2 yilda
tendindz veya kutandz ksantomlar ve ksantelazmalar azalmaya baslar, bes yilda

tamamen kaybolur.”

2.3.6.7. Hematolojik ve Hemostatik Etkileri

LDL aferezi islemi sirasinda kullanilmasi gereken antikoagulanlar nedeniyle
hemostatik faktorlerin etkilenmesi kaginilmazdir. Ancak bunun bir dengede olmasi
gerekliligi de tartisilmazdir. Lipit aferez tedavisiyle plazma viskozitesinde, fibrinojen
diizeylerinde, eritrosit ve trombosit agregasyonunda azalma gibi etkiler

gozlenebilmektedir.
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2.3.6.8. Lipoprotein a’ya Yonelik Aferez

LDL benzeri bir molekiil olan Lp(a), bagimsiz bir aterosklerotik risk faktoriidiir.
Aterosklerozun ilerlemesine katkida bulundugu gibi yapisinin plazminojene benzemesi
nedeniyle de tromboz gelisimini artirmaktadir. Ayrica, aterosklerotik plak olusumunda
etkili olan proinflamatuar mediatdr olarak da rol oynamaktadar.”

Lp(a) yiiksekligi diyet tedavisinden etkilenmediginden ve antilipit ajanlar i¢inde
sadece nikotinik asit tedavisinden kismi yarar elde edildiginden, ilerleyici aterosklerotik
koroner kalp hastaligi varliginda c¢ok yiiksek Lp(a) degerleri saptanmasi ailevi
hiperkolesterolemi olmaksizin aferez endikasyonu kabul edilmektedir.>® Genellikle 60
mg/dl lizerinde seyreden degerlerde aferez tedavisi giindeme gelebilir. Ancak klinik
veya gorilintiileme (anjiyografi veya ultrasonografi) ile ilerleyici kardiyovaskiiler

hastalik saptandiginda aferez tedavisine baglanr.”*"

2.3.6.9. Aferez Tedavisinin Yan Etkileri

Teknolojinin gelismesine bagh olarak, aferez tedavisinde yan etki goriilme
olasthiginin ¢ok azaldigi, genel olarak % 5’in altinda oldugu bildirilmistir. Saptanabilen
yan etkiler arasinda en ¢ok gegici hipotansiyondan bahsedilmekte, daha az olarak da
ates, titreme, Kkas agrisi, alerjik deri reaksiyonlari, bulanti ve Kkarin agrisinin
goriilebildigi bildirilmektedir. Yukarida da aciklandigi gibi farkli aferez yontemleri
uygulanabilmektedir. Yan etkinin 1srarla devami durumunda yontem degisikligi
yapilmalidir. Ancak aferez tedavisinin basarili olmasi i¢in hastanin psikolojik olarak
rahatlatilmas1 ve siirekli destek saglanmasi esastir. Boylece yasam kalitesinde olumsuz
etkilenme en aza inecek, isleme uyum c¢ok olumlu yone kayacak ve bazi subjektif
yakinmalarmin goriilmemesini veya kisa siirede gegmesini saglayacak‘ur.58 Islemin uzun
stireli olacagi, yillar boyu devam edecegi gbz Oniine alinirsa, apoferritin kaybina baglh
anemi, fibrinojen kaybina bagli kanamaya egilim, immiinglobulin kaybima bagl
enfeksiyonlar agisindan hastalar kontrol edilmelidirler.®®

Tam kan kullanilarak LDL aferezi veya dekstran siilfat adsorbsiyonu ile LDL
aferezi uygulaniliyorsa; dekstran siilfat veya poliakrilata bagli bradikinin aktivasyonu
olur. Hastalar es zamanli olarak ACE inhibitorii de kullaniyorsa bradikinin yikimi

baskilanacagindan, bradikinin artis1 cok daha belirgin hale gelir ve hipotansiyon

38



goriilebilir. Bu durumda islemden 24 saat once ila¢g kullanimina ara verilmesi veya
preparat degisikligi (angiotensin reseptdr blokerleri) énerilir.>

Geng hastalarda aferez yapilamiyorsa, tolere edilemiyorsa veya yeterli etkinlik
saglanamiyorsa ortotopik karaciger nakli uygulanabilir, ancak bu konudaki deneyim
sinirhidir. %787

LDL aferezinin bir diger 6nemli yan etkisi, sosyal alana yansimasidir. Hastalarin
her hafta veya iki haftada bir hastanede 2-4 saat siire ile kalmalari, isgiicli kaybina yol
agmaktadir. Cocuk ve adolesan hastalar i¢in okula devamsizlik ve refakat eden kisinin is
yasamindaki aksamalar, miicadele edilmesi veya kisilerin sosyal acidan desteklenmesi

gereken konulardir.>

Tablo 14. Lipid Aferezi Tedavisinin Yan Etkileri”

. . Sik/Agir Olmayan | Eslik Eden Toplam

Yontem TedaviSayist | v Etkiler Semptomlar insidans (%)
Hipotansiyon,

HELP 75061 anjina, bas agrist, Koagulasyonda 3,05
bulanti, bezginlik, bozulma
0dem

Kaskad filtrasyon 1708 Hipotansiyon, Proteinlkaybr | 2
yorgunluk, 6dem
Hipotansiyon,

DALI 12291 bulant1, kusma, Bradikinin artis1 | 3,85
g0Ogis agrist

Dekstran siilfat o . Hlpotan§|yqn, Brad{k inin artist,

. Bildirilmemis | parestezi, agri, koagiilasyonda 0,3-0,9

adsorbsiyon 3
bulanti, vertigo bozulma

Immiinoadsorbsiyon 2600 HlpotanS|y0r1 ' <2
bulanti, vertigo
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Calismaya Dahil Edilme Kosullar:

Cukurova Univeritesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
Polikliniginde hiperlipidemi nedeniyle takibe alinan 293 hastadan, sekonder nedenlerin
ekarte edildigi primer ailesel hiperlipidemi tanisiyla takibe alinan ve bu g¢alismanin
yapildigr Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda poliklinik takibine gelen ¢ocuk ve
adoOlesan toplam 104 hastada yapilan genetik ¢alisma ile tanisi kesinlesen 80 hasta
degerlendirmeye alindi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’nden

onay alind.

3.2. Cahsmada Degerlendirilen Parametreler

3.2.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Ozgecmis ve Soy Gec¢misleri
Yéniinden Incelenmesi

Retrospektif olarak, hasta dosyalarindan hasta cinsiyeti, dogum tarihi,
memleketi, tan1 anindaki takvim yasi, ilk basvuru tarihi, basvuru 6ncesi dis merkezde
izlem ve tedavi alma durumu, basvuru semptomu veya sevk nedeni ve anne-baba
akrabaligr olup olmadig1 kaydedildi. Ailede hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik,
obezite, erken yasta Olim ve inme Oykiisii hastalarin poliklinik takipleri sirasinda
sorgulandi. Ayrica anne siitii alma siiresi ve ek gidaya gegis ay1 yapilan kontrollerde
kaydedildi. Son beslenme durumlari, hastalarin 7 giinliik diyet kaydi ile giinlik aldigi
kalori, protein, karbonhidrat ve yag oranlar1 hesaplanarak degerlendirildi. Diyetin % 25-
30 oraninda yag, % 50-55 oraninda kompleks karbonhidrat ve % 10-15 oraninda protein
igerip icermedigine gore dengeli ya da dengesiz, yasina uygun kalori alip almamasina

gore de yeterli ya da yetersiz olarak degerlendirildi.

3.2.2. Fizik Muayene Bulgular:

Calisma baslamadan Onceki tarihlerde ¢ocuk metabolizma poliklinigimize ilk
kez bagvuran hastalarin basvuru anindaki boy, viicut agirligi olc¢timleri, ksantom,
ksantelezma olup olmadigi, hepatomegali ve splenomegali varlifi, varsa santimetre
cinsinden biiyiikliigli retrospektif olarak dosyalardan kaydedildi. Agirlik; standart
elektronik tarti (SEKA ®) ile dl¢iildii. Boy; hasta durabilecegi en dik pozisyondayken
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(topuk, kal¢a ve skapula bolgesi 6l¢iim tahtasina temas edecek sekilde, ¢ocugun genesi
iki tarafli mandibula kosesinden yukari dogru itilerek ¢ene yere paralel olarak goz kulak
kepgesinin iist kismindan gegirilen ¢izginin yere paralel ve ayni diizlemde iken)
Harpenden Stadiometresinde santimetre cinsinden 6l¢iildii. Boy ve kilo persentillerinin
degerlendirilmesinde Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmig biiyiime
egrileri kullanildi. Fizik muayene sirasinda hastalarin kan basinci 6lgiildii. Beden kitle

indeksi asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

Beden Kitle Indeksi: Viicut Agirligi (kg)
(VKI) Boy? (m?)

Takiplerde hastalarin tiim 6l¢timleri ve fizik muayeneleri tekrarlandi.

3.2.3. Laboratuvar Calismalar

Hastalarin dosyalarindan elde edilen, on iki saatlik aclik sonrasi bakilmis olan
total kolesterol, LDL kolesterol (LDL-K), HDL kolesterol (HDL-K), VLDL kolesterol
(VLDL-K), trigliserit olgtimleri mg/dl olarak ve AST, ALT degerleri U/L olarak
kaydedildi. Total kolesterol 6lgiimleri Beckman Coutter Unicel DxC 800 cihazinda
kolesterol oksidaz, esteraz, peroksidaz yontemiyle Olgiildi. Trigliserit diizeyleri
Beckman Coutter Unicel DxC 800 cihazinda gliserol ile enzimatik yontemle 6l¢iildii,
HDL diizeyleri de ayni cihazla dekstran siilfat SOK yontemi yardimiyla dl¢iildii. LDL

diizeyleri diger lipit degerleri yardimiyla asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

LDL= Total kolesterol-HDL
Trigliserit/5

VLDL olgtimleri de asagidaki formiil yardimiyla trigliserit degerleri kullanilarak
hesaplandi:

VLDL=Trigliserit
5
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AST ve ALT degerleri Beckman Coutter Unicel DxC 800 cihazinda P5P’siz UV
yontemiyle 6l¢iildii.
Laboratuvar dlgiimleri; ilk bagvuruda, tedavinin 1., 2., 3., 4. ve 5. yillarindaki ve

son basvurudaki degerler arada gegen siire géz oniinde bulundurularak kaydedildi.

3.2.4. Kardiyolojik Degerlendirme

Hastalardan ilk basvuruda ve poliklinik takipleri sirasinda ¢ocuk kardiyoloji
konsultasyonu istendi. Kardiyolojik degerlendirmede tiim hastalara muayene, kan
basinct Olciimii, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapildi. Ayrica gereken
hastalara efor testi ve koroner anjiyografi islemleri yapildi. Bu degerlendirmelerde
yapilan islemlerin sonuglari normal ya da patolojik olmasina gére kaydedildi. Ilk
degerlendirmede patolojik bulgu saptanmayanlara yilda bir kez, patolojik bulgu

saptananlara ise daha sik araliklarda kardiyolojik degerlendirme yapildi.

3.2.5. Aile Ol¢iimleri
Hastalarin anne, baba ve kardeslerinin on iki saat aclik sonrasi bakilan total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, trigliserit diizeyleri kaydedildi. En fazla alt1

kardesin lipit profili incelendi.

3.2.6. Genetik Calisma

Calismaya dahil edilen hastalardan alman kan &rnekleri Intergen Genetik
Hastaliklar Tant Merkezi tarafindan yiiriitiilen genetik arastirma ile incelendi.
Hastalarda LDLR, LDLRAP1, Apo B, PCSK9, ABCG5, ABCGS, LPL, Apo C-II, Apo
A-V, RPI1, LIP1 gen mutasyonlari arastirildi. Hastalardan bu islem i¢in 3ml kan 6rnegi
EDTA’l1 tiiplere alindi. Hastalardan alinan EDTA’l1 kanlardan spin kolon yontemi ile
DNA izole edilmistir. DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT — REAL kiti (Durviz,
S.L.U) ile yapilmisti. Tam kandan DNA izolasyonu icin gelistirilmis bu kit i¢in
kullanilan prosediir asagidaki gibiydi:

1) 1,5 mI’lik tiip igerisine 100 pul tam kan eklenir.

2) 37°C’de 30 dk. inkiibe edilir.
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3)
eklenir.
4)
5)
6)
7)
8)

180ul Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20ul proteinaz K (20 mg/ml)

55°C’de 30 dk. inkiibe edilir.

200ul Lysis/Binding Buffer (REAL-REAO01L) eklenir.

70°C’de 10 dk. inkiibe edilir.

300l saf izopropanol (MP Biomedicals - N0.:19400690) eklenir.

Karsim toplama tiipii (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-

RSCO1) igerisine eklenir.

9)

8.000 rpm’de 60 sn. ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).

10) Toplama tiipii atilir, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirilir.
11) 500ul Disinhibition Buffer (REAL-REAO03) eklenir.
12) 8.000 rpm’de 60 sn. ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tiipii

atik kabina bosaltilir.
13) 500ul WashBuffer (REAL-REAO04) eklenir.
14) 8.000 rpm’de 60 sn. ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tiipii

atik kabina bosaltilir.
15) 13. ve 14. basamaklar tekrar edilir.
16) En yiiksek hizda 90 sn. gevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama

tiipt atilarak kolon 1,5 ml’lik steril tiipe yerlestirilir.

17) 70°C’ye 1sitilmis 10pl Elution Buffer (REAL-REAO05) kolona eklenir.
70°C’de 60 sn. inkiibe edilir.

18) En yiiksek hizda 90 sn. ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).

19) 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edilir.

20) Kolon atilir. 1,5 mI’lik tiipte izole edilen DNA vardir.

3.2.6.1. Primerlerin Tasarim

Primer tasariminda “PRIMER® — Primer Designer v.2.0 (Scientific&Educational

Software)”

yazilimi  kullanilmigtir.  Primerler Metabion International AG’ye

sentezletilmistir. Genlerin kodlayan bolgeleri, ekzo-intron baglanti bolgeleri dahil

olacak sekilde dizi analizi plan1 ve primer tasarimi yapilmaistir.
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3.2.6.2. Yeni Nesil Dizi Analizi

Yapilacak ¢alismada ¢ok sayida genin dizi analizinin yapilacak olmasi1 nedeniyle
calisma maliyetini azaltmak tizere yeni nesil dizi analizi yonteminin kullanilmasi
planlanmistir. Bu ¢alismada MiSeq (lllumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmis ve
hedefe yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yontem
icin Once tasarlanan primer ile dizilenecek bolgeler g¢ogaltilmis ve ardindan da
barkodlanarak dizilenmistir.

Yeni jenerasyon dizi analizi i¢in kullanilan malzemeler:

- Nextera™ Sample Preparation Kit

- Flow Cell (Illumina)

Kullanilan kartusta her bir rezervuar i¢in kullanilan malzemeler yaninda
rezervuar numarast ile birlikte verilmistir. Bu listede firmaya 6zgiin malzemeler, orjinal

Ingilizce adlar1 ile verilmis, diger malzemeler Tiirk¢e’de kullanilan hali ile sunulmustur.

3.2.6.3. MiSeq is Akisi
MiSeq is akist yazilimin tarif ettigi sekilde otomatize yigin (cluster)

olusturulmasi, dizileme, birincil analiz ve cihaz tizerinde ikincil analiz seklindedir.

3.2.6.4. Yiginlarin Olusturulmasi (Cluster Generation)
Calisma basgladiktan sonra her bir DNA molekiilii FlowCell’e baglanir. Koprii
seklinde ¢ogalmalar bagslar. Her bir molekiilin ¢ok sayida kopyalart olusur. Bunlara

y1gin (cluster) adi verilir. Bu islem cihaz tarafindan gerceklestirilir.

3.2.6.5. Dizileme

Yigin olusturulmasindan sonra, bu yigmlar LED ve filter kombinasyonlari
kullanilarak 4 ayr1 floresan olarak isaretli niikleotid i¢in kaydedilmektedir. Her bir renk
ayr1 ayr1 okunarak arastirilan DNA bolgesinin niikleotid dizilimi ortaya ¢ikarilmaktadir.

Buna dizileme ya da dizi analizi ad1 verilmektedir.
3.2.6.6. Analiz

Analiz tamamlandiginda MiSeq Reporter analysis yazilimi otomatik olarak

uygulamaya girmekte ve ikincil analizlere baslamaktadir. Bu sayede elde edilen diziler,
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veri tabanlarina kayithi referans olarak kabul edilen diziler ile karsilastirilmaktadir.
Program referans diziden farkli olan noktalar1 isaretlemekte, bu dizi farkliliklart
raporlandirma sirasinda hastalik nedeni olan ve olmayan degisiklikler olarak tibbi
genetik uzmani degerlendirmesini takiben smiflandirilmaktadir. Bu degisikliklerin
mutasyon olup olmadigi yani hastalik nedeni olup olmadiginin degerlendirilmesi
asagidaki asamalardan olusan bir ¢aligma ile belirlenmektedir.

Hastalarda yapilan dizi analizi ¢alismalarinda tespit edilen degisiklikler once
Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI dbSNP database, Pubmed,
hastaliga 6zgiin veri kaynaklar1 (PAHdb World Wide Web site gibi) kullanilarak bilinen
ve daha Once hastalikla iligkisi gosterilmis bir mutasyon olup olmadigi arastirilmistir.
Bu kaynaklarda yer almayan degisikliklerde mutasyon ve polimorfizm ayrimi
yapabilmek i¢in SIFT, MutationTaster, Spliceport, Human Splicing Finder gibi analiz
sistemleri ile elde edilen veriler degerlendirilmistir. Anne ve babada mutasyonlarin
arastirilmasi ile eslerden birinde delesyon ya da cis pozisyonunda yerlesik mutasyon
olasiliklari arastirilmis, hasta ve saglam kardeslerde, ailedeki diger hasta bireylerde ve o
hasta bireylerin saglikli kardeslerinde genetik analizler yapilarak mutasyonun aile i¢inde
hastalikla birlikte seyredip seyretmedigi, 100 saglikli kiside bu degisikligin olup
olmadig1 analize edilmis, proteinde kritik bir bolgede degisiklige neden olup olmadigi,
degisik canli tiirlerinde bu bolgenin korunmus bolge olup olmadigi, mRNA kesimini
degistirip degistirmedigi, degisikligin bulundugu yerin yakinlarinda daha once hastaliga
neden olan bir mutasyon bildirilip bildirilmedigi, olusan aminoasit degisikliginin
kimyasal agidan 6nemli bir degisime yol acip agmadigi (biliyiik amninoasitten kiiclik
aminoasite, polardan- nonpolara doniisim gibi) degerlendirilmistir. Bu analizler
neticesinde hastaliga neden oldugu diisiiniilen degisiklikler yeni ve tanimlanmamis

mutasyon olarak kabul edilmistir.

3.2.6.7. Sanger Dizi Analizi

DNA dizi analizi otomatize ABI Prism 3130 Genetic Analyser (Applied
Biosystems, Inc., Foster City, Ca, ABD) kapiller elektorforez cihazinda yapilmistir.
Sekans reaksiyonu i¢in Big Dye Terminator cyclesequencing kit (Applied Biosystems,
Inc., Foster City, Ca, ABD) ve primer olarak standart PCR’da kullanilan forward ve

revers primerler kullanilmistir. Bunun igin 2ul saflagtirilmis PCR firiinii, 3ul bigdye ve
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2ul (3,2 pmol/ul) primer, toplam hacim 10ul olacak sekilde distile su ile tamamlanarak
reaksiyon karigimi hazirlanmistir. Elde edilen karisima PCR cihazinda ayni ¢alisma
protokolii ile yeniden PCR islemi uygulanmis ve elde edilen {iriin saflagtirilmistir. Daha
sonra tirline formamit eklenip, 95°C’de bes dakika denatiirasyon saglandiktan sonra
hemen buz iizerine alinmis, iki dakika beklendikten sonra yiikleme yapilarak sekans
cihaz1 galigtirllmigtir. DNA dizilerinin karsilastirllmasinda Ensembl veri tabanindan
elde edilen referans dizi ile arastirilan 6rneklerden elde edilen diziler ABI tarafindan

gelistirilen yazilimlar ile karsilagtirilmistir.

3.2.7. Uygulanan Tedavi Yontemleri

Hastalara takiplerinde uygulanan diyet, medikal tedavi (safra asit baglayici
recine, statin grubu, fibrik asit deriveleri, balik yagi, ezetimib, nikotinik asit) ve aferez
tedavi segenekleri; ilk bagvuru aninda, takibin 1., 2., 3., 4., 5.yilinda olmak {izere
hazirlanmis olan formlara kaydedildi. Aferez tedavisi uygulanan hastalarda tedavinin
siklig1 sorgulandi ve takip eden seanslarda kan lipit profili islem Oncesi ve sonrasi

degerleri olarak kaydedildi. Hastalara uygulanan aferez yontemi sorgulandi.

3.2.7.1. Tedaviye Bagh Yan Etkiler ve Gozlenen Komplikasyonlar

Uygulanan tedavi sirasinda gelisen vitamin ve mineral eksikligi (demir, B-12
vitamini, D vitamini eksikligi), alerjik reaksiyon, ishal, rabdomiyoliz gibi yan etkiler
kontrol sirasinda kaydedildi. Ayrica takip sirasinda gozlenen pankreatit, biiyiime
geriligi, kardiyovaskiiler hastalik, hepatosteatoz gibi komplikasyonlar kaydedildi.
Pankreatit tanisi, karin agris1 sikayeti ile basvuran hastalarda serum amilaz ve lipaz
diizeylerinin pankreatit tanisin1 destekleyecek sekilde serum diizeyinde en az 3 kat artis
saptanmastyla konuldu. Ultrasonografik olarak da tan1 desteklendi.

Hepatosteatoz degerlendirmesi radyologlar tarafindan batinin ultrasonografik
olarak degerlendirilmesinde karaciger parankim ekojenitesinde artis olarak

degerlendirildi.
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3.2.7.2. Aferez Islemi Uygulanan Hastalarda Tedaviye Yamitin, Tedavi Yan
Etki ve Komplikasyonlarinin Degerlendirilmesi

Aferez islemi uygulanan hastalarin tedaviye baslama yasi, tedavinin
baslangicinda, 1.,2.,3.,4.,5. yilinda ve son bagvuruda aferez uygulanma siklig1
kaydedildi. Hastalarin, tedavinin baslangicinda, 3. ayinda, 6. ayinda, 1., 2., 3., 4., 5.
yilinda ve son basvuruda bakilan islem Oncesi ve islem sonrasi lipit diizeyleri
kaydedildi. Varsa afereze bagli yan etkiler (alerjik reaksiyon, hipotansiyon, flushing,
bulanti, anemi vs.) ve uygulanan tedavi not edildi. Aferez islemi uygulananlarda
tedaviye bagli anemi gelisip gelismemesi, islem sonrasi koagiilopati, hipoalbuminemi
gibi durumlar degerlendirildi.

Aferez iglemine ara verilme durumu ve nedeni sorgulandi.

3.2.7.3. Tedaviye Bagh Gelisen Olumsuz Durumlar ve Tedaviye Uyum

Hastalar, takip sirasinda tedaviye bagli gelisen yan etkiler agisindan sorgulandi,
izlemdeki komplikasyonlar not edildi. Diyete, medikal tedaviye ve aferez tedavisine
uyumlar1 1°den 3’e kadar derecelendirilerek, tam uyum, kismi uyum, uyumsuz seklinde
smiflandirildi. Diyet ve ila¢ tedavisine uyum hasta ve ailelerinden sorgulanarak
ogrenildi. Son 1 ayda diyetin haftada 1-2 kez bozulmasi kismi uyum, son 3 ayda diyetin
haftada 3’ten daha fazla bozulmasi uyumsuzluk olarak degerlendirildi. Tedavide
kullanilan ilag veya ilaclarin haftada 1-2 kez aksatilmasi kismi uyum, 2’den fazla
aksatilmas1 uyumsuzluk olarak degerlendirildi. 1 y1l i¢inde ilag¢ ve tedaviye tek seferde 1
aydan daha kisa siire ara verenler kismi uyumlu, 1 aydan daha uzun siire ara verenler
uyumsuz olarak degerlendirildi. Aferez tedavisi uygulanan hastalardan son 1 ay iginde
tedaviyi 1 kez aksatanlar kismi uyumlu, birden fazla kez aksatanlar ise tam uyumsuz

olarak degerlendirildi.

3.2.8. Verilerin Kaydedilmesi

Hasta bilgileri asagidaki formlara aktarilarak veriler toplandi:
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CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

‘Primer Ailesel Hiperlipidemi Tamii Cocuk ve Adilesanlarda Demografik, Klinik Ozellikler ve
Bunlarin Mutasyon Analizi Sonuglarivia Hligkisi” Calismast

DOSYA MUMATASL <.eveevvciecieeeeceeneeenernens Protokel numarast: A.......ccoeeeene

S1- Adi-Soyadi: .o

82- Cinsiyeti: 1 (}K 2-()E

83- Dogum Tarihi: . o e e Y81
S4- Dogum Ag1rl1g1

S5- [k Basvuru S S A

S6- Son Bagvuru Tarihi: ......... foenins Do

87- Hastamin Dogum Yeri - Memleketi: .

S8- Bagvuru Semptomu veya Sevk Nedem

§9- Bagvuru Oncesi Dis Merkezde Izlem ve Tcdavl Aima Durumu:

I-()Var oo Siiresi: ......gln / ay / w1l
2-() Yok

S10- Tani Yasi: covveevevnenen

S11- fUGR: I-()Var  2-() Yok

S12- Beslenme Ovkiisii:
S13- Anne Siitii: 1-( ) Alda 2-( ) Almadh

S14- Anne Siitii Aldiysa Siiresi: ............... ay
S15- Ek Gidaya Gegis Ayl e ay
516- Son Beslenmesi: () Dengeli Yeterli () Dengesiz Yeterli

() Dengeli Yetersiz () Dengesiz Yetersiz

S17- Aile (Soygecmis):

1 Var | Yakinhk Agiklama
Derecesi
1-Hiperlipidemi
2-Kardiyovaskiiler Hastalik
3-Obezite
4-Erken Yasta Olim
S-Inme
6-Anne-Baba Arasinda
Akrabalik
S18- Bagvurudaki Boyu: .....ccccovveene. Persentili: ..occovvvennene.
519- Bagvurudaki Kilosu: .........c..ce..... Persentiliz ...oooevvneeennen.
820- Biyiime Geriligi  1-( ) Var 2-( ) Yok

S21- BML.....

Sekil 6. Form 1
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Mutasvon Analizi:

S22- Mutasyon Analizi; ......
$23- Yeni Saptanan Bir Mutasyo

524- Bulgu:

n mu? 1-( ) Evet

© 2-() Hayrr

1-Var

Yerlesim Yeri

Sayisi (adet)

Bitviikltigi (cm)

Al-Ksantom

A2-Ksantom

AJ-Ksantom

Ad-Ksantom

B- Ksantalezma

C- Hepatomegali

D- Splenomegali

525-Achk Serum Lipit Profili ve AST/ALT Degerleri:

Basvuru

Tk 1.yl

2yl

ERY1I 4.1l

Sl Son
Basvuru

A-TK

B- LDL

C- HDL

D- VLDL

E- TG

F- AST

G-ALT

526- Kardiolojik Testler

1- Evet
2- Hayir

Sonug
1-Normal, 2- Anormal

Patolojik (Agiklama)

A- EKO

B- Efor Testi

C- Koroner
Anjiografi

D- Kardivovaskiiler
Islem

1-Bypass, 2-Stent

827-Ailede dlciimler

Anne

Baba

1.Kardes

2. Kardes | 3.Kardes

4.Kardes | 5.Kardes

A-TK

B-LDL

C- HDL

D- VLDL

E- TG

Sekil 7. Form 2
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528-Uvgulanan Tedavi Yontemi:

Bagvuru Ik LYWl | 2.Y1l
Oncesi | Bagvuru

iyl 4.¥1l 5.1 Son
Bagvuru

1-Diyet

2-Medikal tedavi Dozu

2A-Safra asit
baglayici regine

2B-Statin

2C-Fibrat

2D-Balik yag

2E-Ezetimib

2F-Nikotinik asit

2G-Diger

3-Terapotik Aferez

3A-Baglama Yas

3IB-Sikhifn

3C-Siiresi

3ID-Nedeni

529- Acil Lipit Aferez Gereksinimi:

I-() Var (Nedeniz........ooovviiiiiiieieiiiieienn)

830- Tedaviye Bagli Gelisen Yan Etki: 1-() Var

1C-( ) Ishal
1D-( ) Vitamin ve Mineral Eksiklikleri (Agiklaymz..........coooovviiiiiiiiiinnnnnnnn,
1E-( ) Diger

S§31- Izlemde Gelisen Komplikasyon: 1-() Var

1A-( ) Rabdomyoliz
1B-( ) Allerjik Reaksivon

1A-( ) Pankreatit (Atak Sikhig...........

(Hastaneye Yatig SKNZUSHIES]................rorrorrrrrreerern

1B-( ) Biiytime Geriligi

1C-( ) Kardiyovaskiiker Hastalik
1D-( ) Hepatosteatoz

1E~( ) Ani Oliim

1F-( ) Diger (Agiklama...........ccooviiiiiiiiniici e

§32- Diyete Uyumun Degerlendirilmesi:

1-() Tam Uyum 2-() Kismi Uyum

§33- Medikal Tedaviye Uyumun Degerlendirilmesi:

1-{ ) Tam Uyum 2-() Kismi Uyum

534- Afereze Uyumun Degerlendirilmesi:

1-( ) Tam Uyum 2-() Kismi Uyum

Sekil 8. Form 3
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2-() Yok

2-() Yok

2-() Yok
)

3-( ) Uyumsuz

3-( ) Uyumsuz

3-( ) Uyumsuz



AFEREZ GRUBU

S3-Aferez Siklig1 ve Siiresi:

Baglangi¢ | 1.Y1l 2.Y11 3.Y1l 4.Y1l 5.Y1l Son
Bagvuru

Sikhig
Siiresi

S4-Serum Lipit Profili: B
Baslangi¢ | 3.Ay 6.Ay 1.Y1l 2.Y1l 31l 4.Y1l 5.1l Son
Basvuru

A-TK
B-LDL
C-HDL
D-

VLDL ‘
E-TG 1

S5-Aferez Komplikasyonu:

Gelisti Geligmedi

Alerjik Reaksiyon
Hipotansiyon
Flushing

Bulanti [
Diger

S6-Aferez !slemine Ara Verildi mi? 1-( )Evet 2-( )Hayir
S7-Aferez Islemine Ara Verildiyse:

Nedeni Sayisi Siiresi

S7-Anemi Gelisti mi?
S8-Anemi Gelistiyse Uygulanan Tedavi Yéntemi

1-Evet Siiresi ve Dozu | Sayisi

Demir Tedavisi
Kan Transfiizyonu

S9-Anemi Nedeniyle Tedaviye Ara Verilmesi Gerekti mi? 1-( )Evet 2-( )Hayir
S10-Aferez Sonlandirildiysa Nedeni?

Sekil 9. Form 4
3.2.9. istatistiksel Analiz
Verilerin normal dagilima uygunlugu test edildi, normal dagilim gostermeyen

stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda Mann Whitney U, Kruskall Wallis

ve bagimli gruplarda ise Wilcoxon ve Friedman testleri kullanildi. Kategorik
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degiskenlerin analizinde Ki kare testi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma,
medyan (alt sinir-iist sinir), n ve yiizde olarak ifade edildi. P degerinin <0,05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS

20.0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Cukurova Univeritesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
Poliklinigi’nde hiperlipidemi nedeniyle takibe alinan 293 hastadan, sekonder nedenlerin
ekarte edildigi primer ailesel hiperlipidemi tanisiyla takibe alinan ve bu g¢alismanin
yapildig1 Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda poliklinik takibine gelen ¢ocuk ve
addlesan 104 hastadan genetik caligsma ile tanis1 kesinlesen 80 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalar lipit degerlerine gore hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi olmak
tizere iki gruba ayrildi. 30 hipertrigliseridemi hastasinda LPL, RP1, Apo C-1I, Apo A-V
olmak iizere 4 farkli gende mutasyon saptandi. Hiperkolesterolemi grubunda ise LDLR
ve LDLRAPI1 genlerinde mutasyon saptandi. Hastalar Fredrickson siiflandirma
sistemine gore gruplandirildiginda 42 hasta tip Ila, 18 hasta tip III, 10 hasta tip I, 9 hasta
tip V, 1 hasta tip IV hiperlipoproteinemi olarak kabul edildi.

Hipertrigliseridemi Hasta Grubunda Mutasyon Saptanan Genler

HLPL

B Apo A-V

W Apo C-lI

H Apo C-11+RP1
HRP1

B RP1+LPL

Sekil 10. Hipertrigliseridemi hasta grubunda mutasyon saptanan genler
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Hiperkolesterolemi Hasta Grubunda Mutasyon Saptanan Genler

m LDLR
m LDLRAP1
W LDLR+LDLRAP1

Sekil 11. Hiperkolesterolemi hasta grubunda mutasyon saptanan genler

Hastalarin gruplara gore demografik Ozellikleri Tablo 15’de izlenmektedir.
Toplam 80 hastanin 42’si (% 52,5) kiz, 38’1 (% 47,5) erkek olup, hipertrigliseridemili
hasta grubunda 13 (% 43,3), hiperkolesterolemi hasta grubunda 29 (% 58) olgu kiz
cinsiyetteydi. Gruplara gore cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,260). Hastalarin biiyikk c¢ogunlugunun dogum yeri Akdeniz
Bolgesi illeriydi. 24 olgu (% 30,9) Adana, 21 olgu (% 25,9) Mersin, 14 (% 14) olgu ise
Antakya’lt olup 21 olgu (% 25,9) Tiirkiye nin diger illerinden takibe alinan hastalardi.
Hipertrigliseridemi ~ ve  hiperkolesterolemi  hasta  grubu  karsilagtirildiginda,
hipertrigliseridemi grubunda Adana’dan 9 (% 30), Mersin’den 6 (% 20) ve Antakya’dan
1 olgu (% 3,3) olup, hiperkolesterolemi hasta grubunda Adana’dan 15 (% 30),
Mersin’den 15 (% 30), Antakya’dan 13 olgu ¢alismaya alinmisti. Hiperkolesterolemi
nedeniyle takipli hasta grubunda hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun Adana ve cevre
illerden geldigi sadece 7 hastanin (% 14) Tiirkiye’nin diger illerinden takibe alindig
dikkat ¢cekmekteydi. Bu a¢idan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0,04).
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Tablo 15. Hastalarin Gruplara Gore Demografik Ozellikleri

Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Toplam p
(n=30) (n=50) (n=80)
n (%)
Cinsiyet
Kiz 13 (43,3) 29 (58) 42 (52,5) 0,260
Erkek 17 (56,7) 21 (42) 38 (47,5)
Dogum yeri
Adana 9 (30) 15 (30) 24 (30)
Mersin 6 (20) 15 (30) 21 (26,25)
Antakya 1(3,3) 13 (26) 14 (17,5)
Diger 14 (46,7) 7 (14) 21 (26,25)
Ortalama+SS
med (alt sinir-iist sinir)

8,3+£5,4 10,4+4,8 9,6+5,1

Yas (yil) 9 (1-17) 10 (1-18) 10 (0-18) 0,092
53,4+56,8 84,6+52,1 72,7+£55,7
Tam yasi (ay) 29 (1-185) 89 (4-196) 71 (1-196) 0,006
4.2. Hastalarin Basvuru Bulgulari, Ozgecmis ve Soy gecmis Ozellikleri
Tablo 16. Hastalarin Gruplara gore Basvuru Semptomu
Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Toplam p
(n=30) (n=50) (n=80)
n (%)

Basvuru semptomu
Lipemik serum 18 (60) 14 (28) 32 (40) 0,770
Ailede hiperlipidemi 7(23,3) 15 (30) 22 (27,5)
Ksantom 1(3,3) 13 (26) 14 (17,5)
Kilo fazlaligi 1(3,3) 2 (4) 3(3,75)
Diger 3 (10) 6 (12) 9 (11,25)

Hastalarin 32’si (% 40) herhangi bir nedenle doktora bagvuru sonrasi gézlenen

lipemik serum saptanmasiyla, 22’si (% 27,5) ailede hiperlipidemi 6ykiisii, 3’t (% 3,75)

kilo fazlaligi, nedeniyle yapilan tetkiklerde hiperlipidemi saptanmasiyla ve 14’1 (%

17,5) ksantom nedeniyle takibe alinmisti. 9 hasta ise (% 11,25) diger nedenlerle takibe

alinan olgulardi. Bagvuru semptomlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda ozellikle

ciltte ksantom bulgusu nedeniyle basvuran hipertrigliseridemi hasta grubunda yalnizca 1

olgu (% 3,3) olmasina karsin hiperkolesterolemi hasta grubunda 13 olgu (% 26) olup

sayica fazla olmasma karsin istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamhi fark

gozlenmemistir (p=0,770) (Tablo 16). Toplam 80 hastanin 11’inde (% 13,75) intrauterin

gelisme geriligi 6ykiisii mevcuttu. Toplam 80 hastanin 78’1 (% 97,5) anne siitii almisti,

15 hastanin (% 18,75) ek gidaya gecis zamani <6 ay idi ve her iki grup arasinda anlaml

fark saptanmadi (Tablo 17).
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Sekil 12. Hastalarimizdan bir tanesinin lipemik serum érnegi

Beslenme Oykiisii sorgulanarak degerlendirildiginde 57 hasta (% 71,25) dengeli-

yeterli, 8 hasta (% 10) dengeli-yetersiz, 10 hasta (% 12,5) dengesiz-yeterli ve 5 hasta (%

6,25) dengesiz-yetersiz beslenmekteydi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin Gruplara gore Ozgeemis Ozellikleri

Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Toplam
(n=30) (n=50) (n=80) p
n (%)

IUGR
Var 2 (6,7) 9 (18) 11 (13,75) 0,14
Yok 28 (93,3) 41 (82) 69 (86,25)
Anne siitii alma
Aldi 30 (100) 48 (96) 78 (97,5) 0,26
Almadi 0 (0) 24 2 (2,5)
Ek gidaya gegis
<6 ay 6 (20) 9(18) 15 (18,75) 0,66
>6 ay 24 (80) 41 (82) 65 (81,25)
Son beslenmesi
Dengeli-Yeterli 22 (73,3) 35 (70) 57 (71,25)
Dengeli-Yetersiz 4(13,3) 4(8) 8 (10) 0,58
Dengesiz-Yeterli 2(6,7) 8 (16) 10 (12,5)
Dengesiz-Yetersiz 2 (6,7) 3(6) 5 (6,25)




Hastalarin soy ge¢mis Ozellikleri Tablo 18’te gosterilmektedir. Toplamda 30
hipertrigliseridemi hastasinin 23’iinde (% 74,2), 50 hiperkolesterolemi hastasinin ise
29’unda (% 58) anne-baba arasinda akrabalik vardi. Hipertrigliseridemi hasta grubunda
30 hastanin (% 100), hiperkolesterolemi hasta grubunda 48 (% 96) hastanin ailesinde
hiperlipidemi Gykiisii mevcuttu. Hipertrigliseridemi hasta grubunda 12 hastanin (%
38,7) ailesinde kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii mevcut olup hiperkolesterolemi hasta
grubunda diger gruba kiyasla sayica yiiksek olmasina ragmen (36 hasta, [% 72])
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,06). Her iki grup arasinda ailede
obezite, inme Oykiisii yoniinden anlamli fark saptanmadi. Hipertrigliseridemi hasta
grubunda 14 (% 45,2), hiperkolesterolemi grubunda 25 (% 50), toplamda 39 (% 48,1)
hastanin ailesinde erken yasta O6liim hikayesi saptandi. Bunlarin nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve nedeni bilinmeyen durumlar vardi. Toplam 80
hastada hipertrigliseridemi hasta grubunda yalnizca 1 (% 7,1) hastada aile dykiisiinde
pankreatit nedeniyle 6lim mevcuttu. Ailesinde miyokard enfarktiisii nedeniyle 6len
yakini olan hasta sayisi hipertrigliseridemi hastalarinda 1 olguda (% 7,1),
hiperkolesterolemi hasta grubunda 13 olguda (% 52) olup aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamliyd: (p=0,02).

Tablo 4. Hastalarin Gruplara gore Soy Gecmis Ozellikleri

Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Toplam
(n=30) (n=50) (n=80)
n (%) p

Akrabalik 23 (74,2) 29 (58) 52 (64,2) 0,14
Hiperlipidemi 30 (100) 48 (96,0) 78 (97,5)

Anne 10 37 48 026
Baba 11 37 48 ’
Kardesler 19 36 55
Kardiyovaskiiler
hastalik 12 (38,7) 36 (72) 48 (59,3)

Anne 0 3 3

Baba 0 5 5

Kardesler 0 1 1 0,06
Obezite (n %) 1 (1,25) 5 (10) 6 (7,5) 0,58
Erken yasta 6lim 14 (45,2) 25 (50) 39 (48,1) 067

Miyokard enfarktiisii 1(7,1) 13 (52) 14 '

Pankreatit 1(7,1) 0 (0) 1

Hipertansif kriz 0 (0) 2(8) 2 0.02
Diger 12 (85,7) 10 (40) 22 '
Inme 1(1,25) 10 (20) 11 (13,75) 0,07
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TE:190 TE:145
LDL:124 LDL:91
HDL:48 HDL:31
: TG:92
TG:92 29yas A0yas
13 .
vas 10yas ayas 3vas

TE:98 TE:141 TE:111 TE:712

LDL:62 LDL:BS LDL: {-) LDL:244

HDL: 1,6 HDL:37 HDL:11 HDL:75

TG 1670 TG99 TGE:2216 TG:15386

Sekil 13. Hipertrigliseridemi tamili 1 numarah ailenin soyagaci

TE:408 TE:420
LDL:312 LDL:301
HOL:56 HDL:50
TG:194 TG:203
39yaz 43yas
17vyas Syas 10ay
TH: 750 TH:314 TK:255
LOL:E7E LDL:228 LOL:157
HDL:33,5 HOL:78 HDL:20
TG:162 TG:41 TG:135

Sekil 14. Hiperkolesterolemi tanili 8 numarah ailenin soyagaci

4.3. Hipertrigliseridemili Hastalarin Degerlendirilmesi

4.3.1. Hipertrigliseridemili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hipertrigliseridemi  hastalarinin =~ fizik muayene  bulgular1  y6niinden

degerlendirilmesi Tablo 18’de belirtilmektedir. Boy persentili <5p olan 8 hasta (% 26,6)
ve >95p olan 1 hasta (% 3,3) mevcuttu. Viicut agirligi <5p olan 4 hasta (% 13,3) ve
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>95p 1 hasta (% 3,3) mevcuttu. Calismaya alinan 30 hipertrigliseridemi hastasinin
8’inde (% 26,6) biiylime geriligi mevcuttu. Hipertrigliseridemi hasta grubunda fizik
muayenede ksantelezma saptanmadi. Hastalarin 2’sinde (% 6,7) ksantom gozlendi.
Hipertrigliseridemi grubunda 5 hastada (% 16,6) splenomegali ve 7 hastada (% 23,3)

hepatomegali saptandi.

Tablo 18. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Fizik Muayene Bulgulari

Hipertrigliseridemi (n=30)

Boy (persentil) (n %)

<5p 8 (26,6)

>95p 1(3,3)
Viicut agirligi (persentil) (n %)

<5p 4(13,3)

>95p 1(3,3)
Biiyiime geriligi (n %) 8 (26,6)
Ksantom (n %) 2(6,7)
Ksantelezma (n %) 0 (0)
Hepatomegali (n %) 7 (23,3)
Splenomegali (n %) 5 (16,6)

Hipertrigliseridemi hasta grubunda ekokardiyografi ile degerlendirmesi yapilan

19 hastada ve efor testi yapilan 3 hastada (% 10) patolojik bulgu gézlenmedi.

4.3.2. Hipertrigliseridemi Hastalarinda Uygulanan Tedavi ve Yan Etkileri,
Gozlenen Komplikasyonlar

Hipertrigliseridemi hastalarinda mutasyon saptanan genlere gore Kkisilere
uygulanan tedaviler Tablo 19°da goriilmektedir. Hipertrigliseridemili hastalarin hepsine
ilk bagvuru aninda diyet+tekli ilag¢ tedavisi baglanmistir. 10 hastanin takip siiresi heniiz
bir yili doldurmadigr i¢in tiim hastalarin 1. yilin sonunda aldig1 tedaviler
degerlendirilememistir. LPL gen mutasyonuna sahip olan hastalarin ¢ogunlugu 1. yilin
sonunda (10 hasta) diyet+tekli ila¢ tedavisi, 2 hasta ise diyet+ikili ila¢ tedavisi
almaktaydi. RP1 geninde mutasyon saptanan 6 hastanin 4’1 diyet+tekli ilag tedavisi, 1
hasta yalnizca tekli ilag¢ tedavisi almaktaydi. Apo C-l1l geninde mutasyonu olan 4
hastadan 1’1 1. yilin sonunda tekli ilag, 1’1 diyet+tekli ilag, 1’1 de diyet+ikili ilag tedavisi
almaktaydi. Apo A-V gen mutasyonuna sahip olan 4 hastadan 3’i 1. yilin sonunda tekli

ilag tedavisi almaktaydi. Son basvuru degerlendirmesinde LPL gen mutasyonuna sahip

59



olan 19 hastadan 16’s1 diyet+tekli ilag, 3’1 diyet+ikili ilag tedavisi almaktaydi. RP1 gen
mutasyonu saptanan 6 hastadan 5’i diyet+tekli ilag, 1’1 diyet+ikili ilag, Apo C-1l gen
mutasyonu saptanan 4 hastadan 3’1 diyet+tekli ilag, 1’1 diyet+ikili ilag, Apo A-V gen

mutasyonu saptanan 4 hastadan ise 3’1 diyet+ikili ilag, 1°1 tekli ilag tedavisi almaktaydi.

Tablo 19. Hipertrigliseridemi Hastalarinda Defektif Genlere gore Takip Siiresinde Uygulanan

Tedaviler
LPL (n=19) RP1 (n=6) Apo C-Il (n=4) Apo A-V (n=4)

Ilk Basvuruda
Diyetttekli ilag 19 6 4 4
Tedavinin 1. Yilinda*
Diyet - - - -
Tekli ilag - - - -
Diyet+tekli ilag 10 5 2 3
Diyettikili ilag 2 - 1
Son basvuruda
Diyet - . - -
Tekli ilag - - - -
Diyet+tekli ilag 16 5 3 1
Diyettikili ilag 3 1 1 3

*LPL gen mutasyonu saptanan 5 hasta, RP1, Apo C-11 ve Apo A-V gen mutasyonu saptanan 1’er hasta
takip stiresinde 1 yili doldurmamislardir. LPL gen mutasyonu saptanan 2 hastanin 1. yilda diizenli takip
parametreleri olmadigindan takibe ¢agrildi.

Hipertrigliseridemi klinigine sahip 30 hastanin 2’sinde takip sirasinda pankreatit
nedeniyle acil aferez ihtiyaci olup bunlardan biri diizenli aferez programina alindi

(Tablo 20).

Tablo 20. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Aferez Tedavisi Alma Durumlari

Hipertrigliseridemi (n =30)
Aferez (n %) 1(3,3)
Acil aferez (n %) 2 (6,6)

Hipertrigliseridemi hastalarindan 13 (% 43,3) olguda tedavi sirasinda yan etkiler
gelisti. Hastalarin 11’inde (% 84,6) olguda vitamin ve mineral eksikligi, 2’sinde (%
14,2) rabdomiyoliz ve 2’sinde ishal (% 14,2) gozlendi (Tablo 21).
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Tablo 21. Hipertrigliseridemi Hastalarinda Gozlenen Tedavi Yan Etkileri

Hipertrigliseridemi (n=30)
Yan etki (n %) 13 (43,3)
Vitamin/mineral eksikligi* 11 (84,6)
Rabdomiyoliz 2(7,7)
ishal 2 (1,7

*Demir, B-12, D vitamini eksikligi

Hipertrigliseridemi nedeniyle takip edilen 8 hastada (% 26,6) komplikasyon

gelisti. Bunlardan pankreatit 6 hastada (% 75), biliylime geriligi ve hepatosteatoz ise
birer hastada (% 12,5) gézlendi (Tablo 22).

Tablo 22. Hipertrigliseridemi Hastalarinda Takip Sirasinda Goriilen Komplikasyonlar

Hipertrigliseridemi (n=30)
Komplikasyon (n %) 8 (26,6)
Pankreatit 6 (75)
Biiylime geriligi 1(12,5)
Hepatosteatoz 1(12,5)

Hipertrigliseridemi tanili hastalarda uygulanan diyet ve ilag tedavisine 8 kisi (%

26,6) tam uyum saglamasina ragmen 11 kisi (% 36,6) diyet tedavisine, 9 kisi (% 30) ise

ilag tedavisine tamamen uyumsuzdu (Tablo 23).

Tablo 23. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Tedaviye Uyum Parametreleri

Hipertrigliseridemi (n=30)

Diyet uyum (n %)

Tam uyum 8 (26,6)

Kismi uyum 11 (35,5)

Uyumsuz 11 (35,5)
Ilag uyum (n %)

Tam uyum 9 (29)

Kismi uyum 13 (41,9)

Uyumsuz 9 (30)
Aferez uyum (n %)

Tam uyum 1 (100)

Kismi uyum 0
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Apo A-V, Apo C-II, LPL ve RP1 genlerinde mutasyon saptanan hastalarin tani
anindaki yaslariin ay cinsinden median degerleri 53 (5-185), 15 (1-129), 24 (1-180), 66
(43-123) olarak saptandi. Hastalarin tan1 alma yasi mutasyon saptanan genlere gore
degerlendirildiginde ApoC-II ve LPL gen mutasyonlarina sahip olan hastalarin daha
erken tani aldiklar1 gézlendi (Tablo 24).

Tablo 24. Hipertrigliseridemi Grubundaki Hastalarin Mutasyon Saptanan Genlere gore Yas ve
Tan1 Yas1 Yoniinden Karsilastirilmasi

ort+ss
med (alt sinir-iist sinir)
Apo A-V Apo C-lI LPL RP1*
(n=4) (n=4) (n=19) (n=3)
Tant yas: (ay) 74+85,3 39,8+60,5 48,4+54,3 77,3+41,2
53 (5-185) 15 (1-129) 24 (1-180) 66 (43-123)

*Apo C-II geninde mutasyon olan 1 hastada ve LPL geninde mutasyon olan 2 hastada es zamanli RP1
geninde de mutasyon saptandi. RP1 geninde toplamda 6 hastada mutasyon gozlendi.

4.3.3. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Laboratuvar Bulgular:

Hipertrigliseridemi grubundaki hastalarin ilk basvurudaki trigliserit median
degeri 1447 (57-16289), son basvurudaki trigliserit median degeri 1641 (33-5129)
olarak saptandi. Hastalarin ilk bagvurudaki total kolesterol median degeri 188 (93-728),
son bagvurudaki total kolesterol median degeri 120 (59-304), ilk bagvurudaki LDL
median degeri 54 (9-377), son basvurudaki LDL median degeri 48 (13-478) olarak
gozlendi. Hipertrigliseridemi hastalarinda ilk bagvurudaki HDL median degeri 20 (2-
111), son bagvurudaki HDL median degeri 16 (2-61) idi.

Hipertrigliseridemi hastalarinin mutasyon saptanan genlere gore ilk basvuru ve
son basvurudaki trigliserit degerlerinin Apo A-V ve Apo C-II genlerinde daha yiiksek
oldugu gozlendi. Sirasiyla ilk bagvuru median degerleri Apo A-V geninde mutasyon
olanlarda 2401 (974-4164), Apo C-I1 geninde1943 (321-15386), LPL geninde 1344 (57-
16289), RP1 geninde 1258 (577-2062) olarak saptandi. Ayni sekilde Apo A-V ve Apo
C-II gen mutasyonu olan hastalarin son bagvuru trigliserit degerleri de daha yiiksekti.
Apo A-V geninde 2656 (999-4770), Apo C-11 geninde 2011 (1436-3867), LPL geninde
1641 (33-5129), RP1 geninde ise 454 (145-3323) oldugu goézlendi. Benzer sekilde
hastalarin VLDL degerleri de trigliserit ile uyumluydu. Apo A-V geninde mutasyon
olanlarda ilk bagvuru VLDL median degerleri 415 (195-732), Apo C-Il geninde 443
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(334-3077),

LPL geninde 178 (11-740),

RP1 geninde ise 264 (115-412) olarak

saptandi. Genlere gore hipertrigliseridemi hastalarinin ilk basvuruda ve takipte bakilan

AST ve ALT median degerleri yoniinden belirgin fark gozlenmedi (Tablo 25).

Tablo 25. Hipertrigliseridemi Hastalarimn Mutasyon Saptanan Genlere gore Trigliserit, VLDL
ve AST, ALT Degerlerinin Zamana gore Degisimi

ort+ss
med (alt siir-iist sinir)
Apo A-V Apo C-lI LPL RP1
(n=4) (n=4) (n=19) (n=3)
Trigliserit
[k Basvuru 2485+1661,5 4898,3+7037 3361,9+4427,2 1299+743,3
2401 (974-4164) 1943 (321-15386) 1344 (57-16289) 1258 (577-2062)
L.yl 1579,7+691,4 1821,7+2135,9 2130,6+3241,3 1258+2?
1187 (1174-2378) 855 (340-4270) 884 (50-10465) | 1258 (1258-1258)
Son bagvuru 2770+1898,3 2438+1270,5 2076,9+1772,7 1307,3+1752,4

2656 (999-4770)

2011 (1436-3867)

1641 (33-5129)

454 (145-3323)

VLDL
Ik Basvuru 439,3+226,3 1284,7+1553,3 239,8+232,5 263,7+209,7
415 (195-732) 443 (334-3077) 178 (11-740) 264 (115-412)
Lyl 355,8+119,3 - 154,5+162,1 -
354,8 (237-475,6) 110,4 (10-387)
Son bagvuru 489+ 441,2 487,6+254,1 406,8+396,1 -

489 (177-801)

402,2 (287,2-773,4)

242,5 (6,6-1025)

AST
flk Bagvuru 16,8484 39+4 72,6£157.2 213435
19 (5-25) 37 (37-45) 32 (5-658) 21 (18-25)
Lyl 25%1 36+9.5 3144102 -
25 (24-26) 37 (26-45) 33 (19-42)
Son bagvuru 27485 - 26,6+10,8 21,740,6
27 (21-33) 28 (5-48) 22 (21-22)
ALT
flk Bagvuru 20,5202 29,3+13,1 56,24115,7 10,346,1
14 (5-50) 27 (16-47) 22 (7-454) 9 (5-17)
Lyl 224243 26,7176 2434162 -
10 (6-50) 17 (16-47) 22 (11-55)
Son bagvuru 12466 - 13452 29,7425.6
11 (6-19) 13 (5-27) 18 (12-59)

4.3.4. Hipertrigliseridemi Hastalarinda Eski ve Yeni Mutasyonlarin

Karsilastirilmasi

Hipertrigliseridemi hastalarimizda yeni tanimlanan mutasyonlar yiiksek oranda

erkek  hastalarda

saptandi. Daha  Once

tanimlanmis  olan

mutasyonlarla

karsilagtirildiginda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel anlamli fark bulundu

(p=0,003).
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Aile oOykiileri ele alindiginda yeni tanimlanan mutasyona sahip olan hastalarin
hepsinde anne-baba arasinda akraba evliligi mevcuttu. Her iki grupta tiim hastalarda
ailede en az bir bireyde hiperlipidemi mevcuttu. Yeni tanimlanan mutasyonlara sahip
olanlarda ailede kardiyovaskiiler hastalik orami diisiikken daha Once taniml
mutasyonlara sahip olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,012). Bunun
disinda ailede obezite, erken yasta 6liim ve inme Oykiisii acisindan her iki grup arasinda

anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 26).

Tablo 26. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Cinsiyet ve Soygecmis Ozellikleri Yoniinden Eski ve
Yeni Mutasyonlara gore Degerlendirilmesi

n (%)
Yeni mutasyonlar Eski mutasyonlar
(n=11) (n=19)

Cinsiyet

Kiz 1(9,1) 12 (63,2)

Erkek 10 (90,9) 7 (36,8)
Soygecmis

Akrabalik 11 (100) 12 (60)

Hiperlipidemi 11 (100) 19 (100)

Kardiyovaskiiler hastalik 1(9,1) 11 (55)

Obezite 1(9,1) 0 (0)

Erken yasta 6lim 5 (45,9) 9 (45)

Inme 0 6 (31,6)

Hipertrigliseridemi grubunun eski ve yeni mutasyonlara goére laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 27°de goriilmektedir. Hastalarimizin trigliserit
diizeyleri ile VLDL diizeyleri birbirlerine benzer sekilde yiiksek saptandi, bu durum tip
5 hiperlipoproteinemi klinigine uymaktadir Hastalarin ilk bagsvuru median trigliserit
diizeyleri yoniinden belirgin fark gozlenmezken, 1. yil takibinde ve son bagvurudaki
median trigliserit diizeylerinin eski mutasyonlara sahip olan hastalarda daha yiiksek
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Median VLDL degerleri ise ilk bagvuruda, 1. yilin sonunda
ve son bagvuruda daha Once tanimlanmis olan mutasyonlara sahip hastalarda daha
yiiksek olarak gozlenmistir. AST ve ALT median degerleri yoniinden daha onceden
tanimlanmis mutasyonlara sahip olan hastalar ile ilk kez tanimlanmis mutasyonlara

sahip olanlar karsilastirildiginda takiplerde belirgin fark gézlenmemistir.
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Tablo 27. Hipertrigliseridemi Grubunun Trigliserit, VLDL, AST, ALT Degerleri Yoniinden Eski ve
Yeni Mutasyonlara gore Karsilastirilmasi

med (alt sinir-list sinir)

Yeni (n=11) Eski (n=19)
Trigliserit
ilk Basvuru 2323,2+2379 3755,6+5047,5
1447 (253-8581) 1464 (57-16289)
Lyl 1075,5+844,9 2418,4+3073,3
’ 719 (221-2309) 1223 (50-10465)
Son basvuru 2132,3+1857,4 2126,2+1656,6
924 (533-5129) 1676 (33-4962)
VLDL
ilk Basvuru 308,8+295,5 551,4+850,1
200 (41-740) 355 (11-3077)
Lyl 202,6+159,7 269,4+198,5
) 110,8 (110-387) 295,9 (10-475,7)
419,3+408,8 402,3+357,7

Son basvuru

180 (106-1025)

335 (6,6-992,4)

AST

ilk Basvuru 29,1173 70,6+157,4
31 (5-55) 26 (17-658)
Lyl 34,5+8,6 28,9+8,9
' 37 (23-42) 26 (19-45)
Son basvuru 28,8+10,9 23,7+8,3
31 (14-48) 22 (5-36)
ALT
ilk Basvuru 21,8168 53,3+112
19 (5-65) 20 (5-454)
1.yl 27+16,6 22 4+18.2
' 23 (11-55) 16 (6-50)
Son bagvuru 14,4456 16+14,3
14 (8-27) 12 (5-59)
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4.3.5. Hipertrigliseridemi Hastalarinin Genetik A¢cidan Degerlendirilmesi

Tablo 28. Hipertrigliseridemi Hasta Listesi

Hasta Homozigot/ Homozigot/ Homozigot/
1.gen Mutasyon . Mutasyon . 2.gen | Mutasyon .

no heterozigot heterozigot heterozigot

1.8 Apo C-l €.55+1G>C homozigot

1.b* Apo C-11 ¢.55+1G>C homozigot RP1 | c.2953A>T | homozigot

1.c Apo C-l1 €.55+1G>C homozigot

2 LPL ¢.560 C>G homozigot

3 LPL €.898G>C homozigot

4 APOA-5 c.427del C homozigot

5* LPL €.194_197delCTAC | homozigot

6 LPL c.577G>A homozigot | c.953A>G | homozigot

7 RP1 €.2953A>T heterozigot

8 LPL c.577G>A homozigot | c.953A>G | homozigot

9 LPL c.679G>T homozigot RP1 | ¢.2953A>T | heterozigot

10 RP1 €.2953A>T homozigot

11.8* APOA-5 €.56C>G heterozigot

11.b* APOA-5 €.56C>G heterozigot

12 LPL c.808C>T homozigot

13 APOA-5 €.553G>T heterozigot

14 LPL c.1142G>A heterozigot

15.a** LPL c.577G>A homozigot | c.953A>G | homozigot | RP1 | c.2953A>T | heterozigot

15.b LPL c.577G>A homozigot | ¢.953A>G | homozigot

15.d%°% LPL C.577G>A homozigot | ¢.953A>G | homozigot

16 LPL c.808C>T homozigot

17.a* LPL €.898G>C homozigot

17.b* LPL €.898G>C homozigot

17.c LPL c.898G>C homozigot

18 RP1 C.2953A>T heterozigot

19.a** LPL €.898G>C homozigot

19.0** LPL €.898G>C homozigot

20 APOC-II ¢.55+1G>C homozigot

21.a LPL c.577G>A homozigot | c.953A>G | homozigot

21.b* LPL c.577G>A homozigot | c.953A>G | homozigot

* Takipte pankreatit klinigi gelisen hastalar
° Takipte aferez uygulanan hasta
a-b-c ile belirtilen hastalar birbirleriyle kardes
*15.d; 15.a ve 15.b ile kuzen
% ile belirtilen ayn1 say1l1 ailenin bireyleri kardes
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Hipertrigliseridemi nedeniyle takip edilen 30 hasta birbirinden bagimsiz 21
ailenin iiyeleriydi. Bu hastalarda 13 farkli mutasyon saptandi. Bunlardan 7 tanesi daha
onceden tamimlanmis olan mutasyonlar olup 6 tanesi ilk olarak bu calismayla
tanimlandi.

Bu calismada LPL geninde 5 yeni mutasyon tanimlandi:

*€.898G>C (17.a, 17.b, 17.c, 19.a, 19.b, 22 numarali hastalarda)

* ¢.560 C>G (2 numaral1 hastada)

*c.194 197delCTAC (5 numarali hastada)

* ¢.679G>T (9 numarali hastada)

* ¢.1142G>A (14 numarali hastada)

40bp

d codingNumber: 300|
chr319813352-19813594

Sekil 15. LPL geninde ¢.898G>C mutasyonu

LPL geninde saptanan ¢.898G>C mutasyonu daha Once tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2 ve Mutation Taster verilerine gore yiiksek olasilikla hastalik

nedeni olarak degerlendirilmistir.

67



B2l Il B2 I p2Ll BI2 pIi23 plLL QILId ALzl alli el azLil A2l13 a2l3 QIL Q21 aI33 qril a233 Q1412 QIAIT Q2 QBT 23 QI3

a1 £300p 18541 540 b 41 280 bp 1841 60 b
1

Sekil 16. LPL geninde ¢.560 C>G mutasyonu

LPL geninde saptanan ¢.560 C>G mutasyonu daha once tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2, SIFT, Mutation Taster ve Human Splicing Finder
programinda elde edilen verilere gore yiiksek olasilikla hastalik nedeni olarak

degerlendirilmistir.

Bpp, SENNEN BN BN B BN EEm 0 O SEEEEEEm e E—  Em BN EEEE—  EEE—— SE—
p232 pEIl P22 I3 pal2 plz  pii23 plll gIl3l alsl  ql23  qii2 [EED azlis Azl @I qi33 333 aial a233 QILls @IATT qidal  qIAI q2413  qRAS

H0bp
14,08 100 bp s 708p 14408500 980 80
1 Il 1 1

Sekil 17. LPL geninde ¢.194_197delCTAC mutasyonu

LPL geninde saptanan ¢.194 197delCTAC mutasyonu daha once
tanimlanmamig bir mutasyon olup cerceve kaymasina yol agtifindan yiiksek olasilikla

hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir.
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[ 0 Ea—  FEE— o EmEmam . B - BN I B a0 S Ea—— BN BN S . S—;
AL alzl i3 gLl AzLIL Q2113 Q213 AIN qIll GIE alal a3 A1l GIIF Il qMIT Q13 g3

Bl Il B2r B3 el pIT pIl2Y pIL1

400p
BT b 141171 bp 0511780 b
1 L 1 1 1

i
_

Sekil 18. LPL geninde ¢.679G>T mutasyonu

LPL geninde saptanan c.679G>T mutasyonu daha once tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2 ve Mutation Taster verilerine gore yiiksek olasilikla hastalik
nedeni olarak degerlendirilmistir.

Apo A-V geninde 1 yeni mutasyon tanimlandi:

* c.427del C (4 numarali hastada)

aias glds - qrl

alss qlal

pIsA  pis3 PIST  plis plal  ply pI2 PITT pILIZ  qll qI2l  qi23  qi32 En)

40bp
T 1964 5605 18 564520 b
1 I L I

Am: ingNumber. 14;
chrl1:116660086-116661783

Sekil 19. Apo A-V geninde c.427del C mutasyonu

Apo A-V geninde saptanan c.427del C mutasyonu daha 6nce tanimlanmamis bir
mutasyon olup c¢ergeve kaymasma yol ac¢tigindan yiiksek olasilikla hastalik nedeni

olarak degerlendirilmistir.
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LPL geninde yeni saptanan ¢.898G>C mutasyonuna sahip 6 kisiden 3’linde takip
sirasinda tekrarlayan pankreatit klinigi gozlendi, bunlardan bir tanesine pankreatit
nedeniyle acil aferez yapildi. Hasta 3 haftada bir uygulanacak sekilde aferez programina
alindi, 6 seans yapildi, kateter kaynakli sorun nedeniyle aferez programina son verildi.

LPL geninde daha Onceden tanimlanmig olan ¢.577G>A mutasyonunun
homozigot olarak gozlendigi 7 hastada es zamanli olarak ¢.953A>G mutasyonu da
homozigot olarak saptandi. Bu 7 hastanin 2’sinde takip sirasinda pankreatit ataklari
gelisti. Pankreatit ataklar1 gdzlenen bu hastalardan (15.a numarali hasta) biri es zamanl
olarak hipertrigliseridemi klinigine yol acan RP1 geninde €.2953A>T mutasyonunu
heterozigot olarak tasimaktaydi.

LPL geninde yeni tanimlanan ¢.194 197delCTAC mutasyonunun gozlendigi 5
numarali hastada takip sirasinda pankreatit ataklar1 gelisti.

Apo C-II geninde daha Onceden tanimlanmis olan €.55+1G>C mutasyonunun
homozigot olarak tanimlandigi 4 hastadan 3 tanesi kardesti. (1.a, 1.b, 1.c numaral
hastalar)

Bu calismada hipertrigliseridemi hasta grubunda 6 hastada RP1 geninde
€.2953A>T mutasyonu gozlendi.

Hipertrigliseridemi klinigi ile takip edilen hastalarin mutasyon bulunan genlere
gore ilk ve son bagvuru anindaki trigliserit diizeylerinin karsilagtirmasi sekil 20’de
goriilmektedir. Buna gore ilk bagvuru aninda en yiiksek trigliserit diizeyine sahip olan
hastalar Apo C-II geninde mutasyon saptananlar olarak belirlenmistir. Bundan sonra ise
sirastyla RP1, Apo A-V ve LPL genleri gelmektedir. Hastalarin son bagvuru aninda

bakilan trigliserit diizeyleri arasinda belirgin fark gézlenmemistir.
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grup: hipertrigliseridemi

W TGilk
20.0004 ETCson
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*

15.000+
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5
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o

RP1 LPL Apo C-II Apo A-V
GEN

Sekil 20. Hipertrigliseridemi Hastalarmin Mutasyon Saptanan Genlere gore Trigliserit
Diizeylerindeki Degisim

Hipertrigliseridemi hastalarinin  hastaliktan sorumlu genlere goére VLDL
diizeyleri degerlendirildiginde trigliserit ile benzer sekilde Apo C-I1 gen defektine sahip
olanlarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 21).

grup: hipertrigliseridemi

[l vLDLilk
4,000 [EvLDLson

3.000

2.0007

1.000-]

i a1 10

RP1 Apo C-II Apo A-

GEN

Sekil 21. Hipertrigliseridemi Hastalarinin  Mutasyon Saptanan Genlere gore VLDL
Diizeylerindeki Degisim
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4.4. Hiperkolesterolemili Hastalarin Degerlendirilmesi

4.4.1. Hiperkolesterolemili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hiperkolesterolemi  hastalarinin ~ fizik muayene  bulgulart  yOniinden
degerlendirilmesi Tablo 29°da belirtilmektedir. Boy persentili <5p olan 8 hasta (% 16,3)
ve >95p olan 2 hasta (% 4,1) mevcuttu. Viicut agirhgr <5p olan 4 hasta (% 8,2) ve
>05p 1 hasta (% 2) mevcuttu. Calismaya alinan 50 hiperkolesterolemi hastasinin
20’sinde (% 40) ksantom gozlenmis olup yalnizca 1 hastada (% 2) ksantelezma
bulgusuna rastlandi. Olgularn 9’unda (% 18,4) biilyiime geriligi mevcuttu. Familyal
hiperkolesterolemili bir hastamizda hastaligin patognomonik bulgusu olan ksantom ve
korneal arkus Sekil 22 ve Sekil 23’de goriilmektedir.

Sekil 22. Familyal hiperkolesterolemi tanili hastada gozlenen dizlerde ksantom

Sekil 23. Familyal hiperkolesterolemili hastada gozlenen korneal arkus
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Tablo 29. Hiperkolesterolemi Hastalarinin Fizik Muayene Bulgulari

Hiperkolesterolemi (n=50)

Boy (persentil) (n %)

<5p 8 (16,3)

>95p 2(4,1)
Viicut agirlig: (persentil) (n %)

<5p 4(8,2)

>95p 1(2)
Biiyiime geriligi (n %) 9(18,4)
Ksantom (n %) 20 (40)
Ksantelezma (n %) 1(2)
Hepatomegali (n %) 3 (6)
Splenomegali (n %) 1(2)

4.4.2. Hiperkolesterolemili Hastalarin Kardiyolojik Ac¢idan Degerlendirilmesi

50 hiperkolesterolemi hastasinin 42’°sine ekokardiyografi yapildi. 11 hastanin (%
25,6) sonucu patolojik olarak yorumlandi. Bu oran ekokardiyografi yapilan higbir
hastada patolojik bulgu saptanmayan birinci gruba gore istatistiksel yonden anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0,013). Hiperkolesterolemi hasta grubundaki 7 hastada mitral
yetmezlik ve aort yetmezligi, 2 hastada yalnizca aort yetmezligi, 1 hastada yalnizca
mitral yetmezlik, 1 hastada ise aort darlig1 mevcuttu. Hiperkolesterolemi hastalarinda
efor testi yapilan 19 hastanin 3’inde (% 15,8) patolojik bulgu saptandi.
Hiperkolesterolemi hasta grubunda koroner anjiyografi yapilan dort hastanin ikisinde
patolojik bulgu mevcuttu (Tablo 30). Bunlardan 15 yasindaki kiz hastada solda % 90,
sagda % 80 oraninda koroner arterlerde darlik saptandi. 16 yasindaki erkek hastada ise
aort ve mitral kapakta hiperlipidemiye ait degisikliklerin yaninda subaortik aterom
plaklart  ve subaortik stenoza rastlandi. Hastalarin  kardiyolojik  yonden
degerlendirilmesinde doppler ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 dl¢timii

yapilamadi.
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Tablo 30. Hastalarin Gruplara gore Kardiyolojik A¢idan Degerlendirilmesi

n (%)
Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Toplam

(n=30) (n=50) (n=80) P
Ekokardiyografi (n %) 19 (63,3) 42 (84) 61 (76,2) 0,044
Patolojik 0 (0) 11 (25,6) 11 (13,7) 0,013
Efor testi (n %) 3 (10) 19 (38) 22 (27,5) 0,005
Patolojik 0 3 (15,8) 3 (3,75) 0,460
Koroner anjiografi (n %) 0 4 (8) 4 (5) 0,100

Patolojik 0 2 (50) 2 (50) -

4.4.3. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Uygulanan Tedavi ve Yan Etkiler ve
Gozlenen Komplikasyonlar

Hiperkolesterolemi hastalarinda mutasyon saptanan genlere gore Kkisilere
uygulanan tedaviler Tablo 31’de goriilmektedir. Hastalarin bir kisminin takip siiresi
heniiz bir yili doldurmadigi i¢in tiim hastalarin 1. yilin sonunda aldig1 tedaviler
degerlendirilememistir. LDLR geninde mutasyon saptanan 11 hasta 1. yilin sonunda
diyet+tekli ilag tedavisi, 6 hasta diyet+ikili ila¢ tedavisi, 2 hasta ise diyet+ikili
ilagt+aferez tedavisi almaktaydi. LDLRAP1 gen mutasyonu olan 11 hastanin 2’si 1. yilin
sonunda diyet+tekli ilag, 3’ii diyettikili ilag, 1’1 diyet+ikili ilag+aferez tedavisi
almaktaydi. Son bagvuruda ise LDLR gen mutasyonu olan hastalarin biiylik ¢ogunlugu
(25 hasta) diyett+tekli ila¢ tedavisi almaktayken, 7 hasta diyet+ikili ilag, 7 hasta
diyet+ikili ilag+aferez, 2 hasta yalnizca diyet, 1 hasta ise yalnizca tekli ila¢ tedavisi
almaktaydi. Aferez tedavisi uygulanan LDLR gen mutasyonu saptanan 1 hasta kendi
istegiyle aferez tedavisini birakmisti. LDLRAP1 gen mutasyonu saptanan 5 hasta
diyet+tekli ilag tedavisi almaktayken, 3 hasta diyet+ikili ilag, 3 hasta diyet+ikili
ilactaferez tedavisi, 1 hasta ise yalnizca diyet tedavisi almaktaydi. 50

hiperkolesterolemi hastasinin 10’u (% 20) aferez tedavi programina alindu.
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Tablo 31. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Mutasyon Saptanan Genlere gore Takip Siiresinde

Uygulanan Tedaviler

LDLR (n=40)*

| LDLRAP1 (n=11)*

Tedavinin 1. yihinda

Diyet - -
Tekli ilag - -
Diyet+tekli ilag 11 2
Diyettikili ilag 6 3
Diyettikili ilag+aferez 2 1
Son basvuruda

Diyet 2 1
Tekli ilag 1 -
Diyet+tekli ila¢ 25 5
Diyet+ikili ilag 7 3
Diyet+ikili ilag+aferez 7 3

* Hastalardan biri her iki gen mutasyonuna da sahip oldugundan iki gruba da dahil edildi.

Hiperkolesterolemi hasta grubunda 50 hastanin 19’unda (% 38) tedaviye baglh

yan etkiler gozlendi.18 hastada (% 94,7) demir, B-12 vitamini, D vitamini eksikliginden

en az bir tanesi gozlendi. Yalnizca 1 hastada (% 5,3) rabdomiyoliz gelisti (Tablo 32).

Tablo 32. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Gozlenen Tedavi Yan Etkileri

Hiperkolesterolemi (n=50)

Yan etki (n %) 19 (38)
Vitamin/mineral eksikligi* 18 (94,7)
Rabdomiyoliz 1(53)

* Demir, B-12, D vitamini eksikligi

50 hiperkolesterolemi hastasindan 15’inde (% 30) takip sirasinda goézlenen

komplikasyonlar Tablo 33’de goriilmektedir. Ekokardiyografi ya da anjiografi sonucu
patolojik olan 12 hastada (% 80) kardiyovaskiiler hastalik, 2 hastada (% 13,3)

hepatosteatoz, 1 hastada (% 6,7) biiyiime geriligi seklindeydi.
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Tablo 33. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Takip Sirasinda Goriilen Komplikasyonlar

Hiperkolesterolemi (n=50)
Komplikasyon (n %) 15 (30)
Kardiyovaskiiler hastalik 12 (80)
Hepatosteatoz 2 (13,3)
Biiyiime geriligi 1(6,7)

Diyet tedavisi uygulanan 49 hiperkolesterolemi hastasinin 15’1 (% 30,6) diyete
tam uyum gostermis olup, ila¢ tedavisi alan 48 hastanin 24’1 (% 50), aferez tedavisi
alan 10 hastanin ise 7’si (% 77,8) tedaviye tam uyum saglamistir. Aferez tedavisi
uygulanan 1 hastaya son kontrolde aferez tedavisinin ilk seansi yapilmasi nedeniyle

tedaviye uyum degerlendirmesi yapilamamustir.

Tablo 34. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Tedaviye Uyum Parametreleri

Hiperkolesterolemi (n=50)

Diyet uyum (n %)

Tam uyum 15 (30,6)

Kismi uyum 24 (49)

Uyumsuz 10 (20,4)
Ilag uyum (n %)

Tam uyum 24 (50)

Kismi uyum 17 (35,4)

Uyumsuz 7 (14,6)
Aferez uyum (n %)

Tam uyum 7(77,8)

Kismi uyum 2(22,2)

Hiperkolesterolemi hasta grubunda ilk bagvurudaki total kolesterol median
degeri 424 (207-1036), son bagvurudaki total kolesterol median degeri 302 (186-974)
olup ilk bagvurudaki LDL median degeri 363 (150-920), son bagvurudaki LDL median
degeri 241 (129-910) olarak gozlendi. ilk bagvurudaki HDL median degeri 38 (17-78),
son bagvurudaki HDL median degeri 40 (13-71), ilk bagvurudaki trigliserit median
degeri 95 (35-446), son basvurudaki trigliserit median degeri ise 74 (13-262) olarak
saptandi.

Hiperkolesterolemi nedeniyle takip edilen hastalarin genlere gore hastalarin yasi
ve tan1 yasi agisindan karsilastirmasi Tablo 35’de goriilmektedir. LDLR geninde
mutasyon olan hastalarin yaginin median degeri 10 (1-18) ve LDLRAP1 geninde 12 (1-
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17) olarak saptandi. Hastalarin tan1 anindaki yaslari ise sirasiyla 81 (4-196) ve 115 (5-
146) (ay cinsinden) idi. Her iki gen arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 35. Hiperkolesterolemi Grubundaki Hastalarin Mutasyon Saptanan Genlere gore Yas ve
Tam Yasi Yoniinden Karsilagtirilmasi

orttss
med (alt sinir-list sinir)
LDLR LDLRAP1
(n=39) (n=11) P
10,2+4,8 10,9+4,8
Yas (yil) 10 (1-18) 12 (1-17) 0,897
84+52.,4 87,2+53,5
Tani yast (ay) 81 (4-196) 115 (5-146) 0,963

4.4.4. Hiperkolesterolemi Hastalarinin Laboratuvar Bulgulari

Hiperkolesterolemi hasta grubundaki mutasyon saptana genlere gore total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin karsilastirilmast Tablo 36°da goriilmektedir.
LDLR geninde mutasyon saptanan hastalarda ilk basvurudaki total kolesterol median
degeri 340 (207-1036) olup LDLRAP1 geninde sayica daha yiiksek diizeyde olarak 555
(215-941) saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,083). Benzer
sekilde 1. yilda ve son basvurudaki degerler de LDLRAP1 geninde mutasyon
saptananlarda daha yliksek bulunmasma ragmen her iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu (p=0,712, p=0,032) (Tablo 23). LDL kolesterol diizeyleri a¢isindan
her iki gen karsilagtirildiginda da LDLRAP1 geninde mutasyona sahip olan hastalardaki
kan LDL diizeylerinin ilk bagvuru, 1. y1l ve son bagvuruda gozlenen degerlerin sayisal
olarak daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,083, p=0,640, p=0,276) (Tablo 36).

Hiperkolesterolemi hasta grubunda LDLR ve LDLRAP1 genlerinde mutasyon
saptanan hastalarin karaciger transaminaz degerleri ilk bagvuruda, 1. yilda ve son
bagvuruda incelendiginde her iki grupta median degerler normal sinirlardayd: (Tablo

36).
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Tablo 36. Hiperkolesterolemi Grubunun Genlere gore, Total Kolesterol, LDL ve AST, ALT

Degerlerinin Zamana gore Degisimi

orttss
med (alt sinir-list sinir)
LDLR LDLRAP1
(n=40) (n=11) P
TK
. 469,3£235.3 563,32198.6
llk Bagvuru 340 (207-1036) 555 (215-941) 0,083
413.2219.7 416,5+117.8
Lyl 297 (186-786) 453 (199-537) 0,712
37424208 472,12178.,9
Son bagvuru 279 (186-974) 480 (190-782) 0,032
LDL
. 409,8+234 4971935
llk Bagvuru 285 (150-920) 485 (169-860) 0,083
340,6+216,7 354,7+113,2
Lyl 263 (122-742) 389 (148-475) 0,640
82,7+44 104,3469,1
Sonesyury 72 (13-176) 82 (14-262) 0,276
AST
. 293141 22.9+4.8
11k Bagvuru 26 (12-67) 22 (17-30) 0,262
29,4+17.8 25,4475
Lyl 25 (13-77) 25 (17-37) 0,951
28,4124 17,846,4
Son bagvuru 26 (14-70) 18 (7-27) 0,003
ALT
. 18,1£12,6 14,652
Ik Basvuru 14 (9-66) 14 (8-26) 0,231
18,245,6 14,8431
Lyl 17 (8-30) 16 (11-18) 0,253
16,4+5.5 13,844
Son bagvuru 16 (6-31) 13 (7-21) 0,059

Hiperkolesterolemi nedeniyle takip edilen 50 hasta birbirinden bagimsiz 37
ailenin iiyesiydi. Bu grupta 23 farkli mutasyon gozlendi. Bunlardan 19 tanesi daha
onceden tanimlanmis olan mutasyonlar iken 4 tanesi bu ¢alismayla ilk kez tanimlandi.
LDLR geninde daha Once tanimlanmamis olan dort tane yeni mutasyon dort ayri
hastada tanimland:

* ¢.2440C>T (19. hasta)

*c.640 641insT (25. hasta)

* c.1109A>G (26. hasta)

*¢.1733T>G (51. hasta)
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Sekil 24. LDLR geninde ¢.2440C>T mutasyonu

LDLR geninde saptanan ¢.2440C>T mutasyonu daha énce tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2 ve Mutation Taster verilerine gore yiiksek olasilikla hastalik
nedeni olarak degerlendirilmistir. Ayn1 pozisyonda daha once tanimlanmis baska bir

mutasyon bulunmaktadir.
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inghlumber 213
chrl%:11215896- 11216276

Sekil 25. LDLR geninde ¢.640_641insT mutasyonu

LDLR geninde saptanan c¢.640_641insT mutasyonu daha 6nce tanimlanmamis
bir mutasyon olup ¢er¢eve kaymasina yol agtigindan yiiksek olasilikla hastalik nedeni

olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 26. LDLR geninde ¢.1109A>G mutasyonu

LDLR geninde saptanan ¢.1109A>G mutasyonu daha 6nce tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2 ve Mutation Taster verilerine gore yiiksek olasilikla hastalik
nedeni olarak degerlendirilmistir. Ayn1 pozisyonda daha dnce tanimlanmis baska bir

mutasyon bulunmaktadir.

40bp
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Sekil 27. LDLR geninde ¢.1733T>G mutasyonu

LDLR geninde saptanan ¢.1733T>G mutasyonu daha 6nce tanimlanmamis bir
mutasyon olup PolyPhen-2 ve Mutation Taster verilerine gore yiiksek olasilikla hastalik
nedeni olarak degerlendirilmistir.

Bu mutasyonlarin goézlendigi, yaslar1 9,5 ile 13,5 yil arasinda degisen dort

hastanin higbirinde fizik muayenede ksantom bulgusuna rastlanmadi. Bu hastalardan
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ikisinin elektrokardiyografi ile diger ikisinin de elektrokardiyografi ve efor testi ile
yapilan kardiyak degerlendirmesinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Bu
hastalarda familyal hiperkolesterolemi hastalarinda sik¢a goriilen ailede kardiyovaskiiler
hastalik, inme Gykiisii de mevcut degildi.

LDLR geninde ¢.2440C>T mutasyonunun gozlendigi 13,5 yasindaki 7 numarali
hasta bir yillik takibin sonunda diyet ve balik yagi tedavisi almaktaydi. ¢.640 641insT
mutasyonuna sahip 10. hasta heniiz bir yillik takip olmamis olmasina ragmen diyet
tedavisinin yaninda kullandig1 statin dozunda azaltma yapilmist1 (20 mg’dan 10 mg’a
azaltildi). ¢.1109A>G mutasyonuna sahip 11. hastada bir yilin sonunda diyet tedavisinin
yaninda kullandig1 statin dozunda artig yapilmisti (10 mg’dan 20 mg’a). 25 numarali
hastada LDLR geninde ¢.1733T>G mutasyonu saptanmis ve heniiz takipte 1 yil
olmamasina ragmen diyet tedavisiyle birlikte aldigi statin tedavi dozu 20 mg’dan 40
mg’a arttirtlmisti. Bu mutasyonlarin goézlendigi hastalarin higbirinde aferez tedavi

ihtiyact olmamust1.

4.45. Hiperkolesterolemi Hastalarinda Eski ve Yeni Mutasyonlarin
Karsilastirilmasi

Familyal hiperkolesterolemi grubunda yeni tanimlanan 4 mutasyona sahip olan
hastalarda anne-baba arasinda akraba evliligi olmamasi daha once tanimlanmis olan
mutasyonlarla karsilastirildiginda dikkat ¢ekici bulundu. Yeni saptanan mutasyonlara
sahip olan hastalarin hepsi kiz cinsiyetteydi. Bu hastalarda ailede kardiyovaskiiler
hastalik, obezite, erken yasta 6liim ve inme Oykiisii mevcut degildi. Bu hastalarin
dordiinde de ailede hiperkolesterolemi tanili en az bir birey mevcuttu. Daha 6nce
tanimlanmis olan mutasyonlarda ise 36 hastada (% 76,6) ailede kardiyovaskiiler hastalik

olmasi dikkat ¢ekici olup istatistiksel yonden anlamli bulundu (Tablo 37)
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Tablo 37. Hiperkolesterolemi Hastalarmin Cinsiyet ve Soygecmis Ozellikleri Yoniinden Eski ve
Yeni Mutasyonlara gore Degerlendirilmesi

Yeni mutasyonlar Eski mutasyonlar
(n=4) (n=47)
n (%)
Cinsiyet
Kiz 4 (100) 27 (57,45)
Erkek 0 20 (42,55)
Soygecmis
Akrabalik 0 29 (61,7)
Hiperlipidemi 4 (100) 45 (95,7)
Kardiyovaskiiler hastalik 0 36 (76,6)
Obezite 0 5 (10,6)
Erken yasta 6liim 0 25 (53,2)
Inme 0 7 (15,6)

Daha 6nceden tanimlanmis olan mutasyonlarla yeni tanimlanan mutasyonlara

sahip olan hastalarin ilk bagvuruda, 1. yi1lda ve son bagvurudaki total kolesterol ve LDL

median degerleri karsilastirildiginda eski mutasyonlarin oldugu grupta sayisal olarak

daha yiiksek oldugu goézlendi. HDL kolesterol median degerleri incelendiginde eski ve

yeni mutasyonlar arasinda belirgin bir fark gozlenmedi (Tablo 38).

Tablo 38. Hiperkolesterolemi Grubunun Total kolesterol, LDL, AST, ALT Degerleri Yoniinden
Eski ve Yeni Mutasyonlara gore Karsilastirilmasi

ort+ss
med (alt sinir-iist sinir)
Yeni (n=4) Eski (n=46)
Total kolesterol
Ik Bagvuru 298,7+37 500,1+231,6
300 (162-335) 450 (207-1036)
Lyil 243+26,9 431,2+195,8
) 243 (224-262) 416 (186-786)
Son bagvuru 236,3+35,1 403,8+207
253 (196-260) 311 (186-974)
LDL
Ik Bagvuru 241,7+49,7 439+229,3
251 (188-286) 381 (150-920)
Lyil 171,5+31,8 362,8+190,8
) 172 (149-194) 329 (122-742)
168,7+27,5 343,7+205,2

Son bagvuru

183 (137-186)

271 (129-910)

HDL
[k Basvuru 39,510 39,9+10,5
41 (29-49) 38 (17-78)
1L.yil 50+7 41+8,5
' 50 (45-54,9) 42 (23-54)
Son bagvuru 46,246,1 40,8+11,2
48 (39-51) 40 (13-71)
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4.4.6. Hiperkolesterolemi Hastalarinin Genetik Acidan Degerlendirilmesi

Tablo 39. Hiperkolesterolemi Hasta Listesi

Hasta Homozigot/ Homozigot/ Homozigot/
no Gen Mutasyon heterozi%ot Mutasyon heterozi%ot 2.gen Mutasyon heterozi%ot
1 LDLR C.796G>T homozigot
2 LDLR €.1324T>C homozigot
3 LDLR €.1729T>C heterozigot
4 LDLR €.1324T>C homozigot
5 LDLR c.1646G>A heterozigot
6 LDLR c.81C>A heterozigot
7 LDLR €.2440C>T heterozigot
8.a LDLR €.2389+5G>T heterozigot | ¢.406 C>T | homozigot

8.b* LDLR €.2389+5G>T homozigot | ¢.406 C>T | homozigot
8.c LDLR €.2389+5G>T heterozigot | c¢.406 C>T | heterozigot
9 LDLR ¢.1567G>A heterozigot
10 LDLR €.640_641insT homozigot
11 LDLR ¢.1109A>G heterozigot
12 LDLR C.796G>T heterozigot
13 LDLRAP1 ¢.406 C>T homozigot
14 LDLR €.1476_1477delC | homozigot

15.a LDLR c.406 C>T heterozigot

15.b LDLR c.406 C>T heterozigot

15.c* LDLR ¢.406 C>T homozigot

15.d LDLR ¢.406 C>T heterozigot

15.e LDLR c.406 C>T heterozigot
16 LDLR c.81C>A heterozigot
17 LDLR €.1823C>T homozigot
18 LDLR ¢.1061A>G heterozigot | ¢.1920C>T | heterozigot

19* | LDLRAP1 ¢.406 C>T homozigot

20* LDLR c.1061A>G homozigot

21.a* LDLR c.40_41linsT homozigot

21b LDLR c.40_41insT homozigot
22 LDLR €.2389+5G>T heterozigot
23 LDLRAP1 ¢.406 C>T homozigot
24 LDLR c.818-1G>A heterozigot
25 LDLR €.1061-8T>C heterozigot | ¢.1733T>G | heterozigot

26.a* LDLR C.796G>T heterozigot | c.81C>A heterozigot

26.b* LDLR C.796G>T heterozigot | c.81C>A heterozigot
27 LDLRAP1 ¢.406 C>T homozigot

28.a | LDLRAP1 c.406 C>T homozigot

28.b | LDLRAP1 c.406 C>T homozigot

29.a | LDLRAP1 c.406 C>T homozigot

29.b | LDLRAP1 ¢.406 C>T heterozigot
30 LDLR ¢.1432G>A heterozigot

3l.a* LDLR €.1476_1477delCT | homozigot

31b LDLR €.1476_1477delCT | heterozigot
32 LDLR €.1729T>C heterozigot
33 LDLR ¢.1061A>G heterozigot

34.a LDLR €.1324T>C Heterozigot

34.b LDLR €.1324T>C heterozigot
35 LDLR €.1729T>C heterozigot

36.a LDLR €.1145G>T heterozigot LDLRAP1 | ¢.406 C>T | homozigot

36.b* | LDLRAP1 c.406 C>T homozigot

37* | LDLRAP1 c.406 C>T homozigot

*Aferez tedavisi uygulanan hastalar
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Hiperkolesterolemi hasta grubunda aferez tedavisi uygulanan 10 hasta genetik
mutasyonlar1 agisindan degerlendirildi. 7 hastada LDLR geninde, 3 hastada ise
LDLRAPI geninde mutasyon saptandi.

LDLRAPI geninde mutasyon gozlenen 11 hastada yalmizca ¢.406 C>T
mutasyonu saptandi. Bunlardan mutasyonu homozigot olarak tasiyan 3 hasta aferez
tedavi programina alindi. Bu mutasyon aferez hasta grubunda en sik gzlenen mutasyon
olarak degerlendirildi, bu hastalar birbirinden bagimsiz ailelerin iiyeleriydi. LDLRAP1
geninde mutasyon olan hastalarin dogum yerlerine bakildiginda 6’sinin Adana, 3’iiniin
Mersin ve 2’sinin Antakya dogumlu oldugu gozlendi. Tek basina c.1171G>A
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 37 numarali hasta aferez tedavisi uygulanan
hastalardan ~ bir  baskasiydi.  ¢.1061A>G, .40 _41insT, ¢.1476_1477delCT
mutasyonlarini homozigot olarak tasiyan 3 ayr1 hastaya aferez tedavisi uygulandi.
Aferez tedavisi uygulanan diger hastalar ise birlesik heterozigot olarak ¢.796G>T ve
€.81C>A mutasyonlarini tastyan iki kardesti.

Aferez tedavisi uygulanan 8.b numarali hasta ¢.2389+5G>T ve c.406 C>T
mutasyonlariin her ikisini birden homozigot olarak tasimasina ragmen c.406 C>T
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan fakat ¢.2389+5G>T mutasyonunu heterozigot

olarak tastyan kardesinde aferez tedavisi uygulanmamusti.

Tablo 40. Aferez Tedavisi Uygulanan Hastalarin Genetik Mutasyonlari

Hasta Gen Mutasyon Homozigot/ Mutasyon Homozigot/
no heterozigot heterozigot
19 LDLRAP1 c.406 C>T Homozigot

36.b | LDLRAP1 ¢.406 C>T Homozigot
37 LDLRAP1 c.406 C>T Homozigot

26.a LDLR C.796G>T Heterozigot c.81C>A Heterozigot

26.b LDLR C.796G>T Heterozigot c.81C>A Heterozigot

15.c LDLR c.1171G>A Homozigot
8.b LDLR €.2389+5G>T Homozigot c.1171G>A9 Homozigot
20 LDLR c.1061A>G Homozigot

2l.a LDLR c.40 _41insT Homozigot

3l.a LDLR €.1476_1477delCT Homozigot

Aferez tedavisi uygulanan hastalarin tedaviye baslama yas1 median degerleri 118

(85-204) ay olarak bulunmustur.
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Aferez tedavisi uygulanan hiperkolesterolemi hastalarinin zamana gore lipit
degisimleri Tablo 41°de goriilmektedir. Total kolesterol diizeyleri median degerler goz
Oniine alindiginda ilk islem sonras1 % 64,17’lik, 1. yilin sonunda % 61,5, son seansta ise
% 68,2 oraninda azalma saglanmistir. LDL kolesterol degerleri degerlendirildiginde ise
benzer sekilde ilk seansta % 67,5, 1. yilin sonunda % 65,6, son seansta ise % 68,6
oraninda azalma saglanmistir (Tablo 41).

Hastalarin aferez islemi oncesi bakilan bazal total kolesterol median degerleri
g6z Oniine alindiginda birinci yilin sonunda % 20,3 azalma, LDL kolesterol
diizeylerinde ise % 20,1 oraninda azalma saglandigi gozlenmistir. Hastalarin HDL
kolesterol median degerlerine bakildiginda ilk seans sonras1 % 50 azalma gdzlenmis
olup, 1. yilda % 21 oraninda azalma saptanmistir. Aferez 6ncesi bazal HDL median

degerlerinde ise 1. yilin sonunda azalma saptanmadi (Tablo 41).

Tablo 41. Aferez Tedavisi Uygulanan Hastalarin Total Kolesterol ve LDL Diizeylerinin Zamana
Gore Degisimi

Aferez uygulanan hiperkolesterolemi hastalari (n=10)
Total kolesterol Islem 6ncesi Islem sonras1
Ik seans 587,4+180,7 220,2491,9
600 (212-866) 215 (78-422)
3.3y 503,5+165,6 179+96,6
' 499 (198-776) 159 (68-421)
6.ay 449,9+117,1 145,7+£39,5
' 467 (194-545) 157 (60-184)
Lyl 488+135,7 185,2431,5
) 478(307-638) 184 (148-221)
Son seans 508,5+222,6 175,7+87.9
497 (137-889) 158 (53-368)
LDL
Ik seans 530,5+171,5 195,2+£78
535 (190-810) 174 (104-363)
3ay 434.2+174.4 142,5495,7
' 443 (85-720) 119 (51-385)
6.2y 427,6+52,1 123,7+20,2
' 418 (338-482) 124 (99-147)
Lyil 416,3+114,9 141,3+£34,6
) 427 (256-529) 147 (104-176)
Son seans 479,3+£179,2 158,1+74,2
440 (259-829) 138 (89-334)
HDL
Ik seans 3349 19,7+4,5
36 (16-46) 18 (12-29)
3ay 35+11,2 19,2+5.8
35 (17-60) 19 (11-30)
6ay 32,349,1 18,7+6,4
33 (14-43) 19 (8-28)
Lyil 38,9+5,8 24,643
) 38 (32-46) 26 (20-27)
Son seans 34,5+13,7 15,5+5,1
32 (7-60) 15 (5-22)
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Aferez tedavisi uygulanan hiperkolesterolemi hastalarinin total kolesterol

median degerleri genlere gore degerlendirildiginde LDL geninde mutasyon saptanan

hastalarin ilk seans oncesi degerlerinin (605[461-866]) LDLRAP1 geninde mutasyon

saptanan hastalara (515[455-756]) gore sayisal olarak daha yiiksek oldugu goézlendi.

Benzer durum LDL kolesterol degerleri ile ilgili olarak da gozlendi. ilk seans dncesi

LDL kolesterol median degerleri LDL geninde mutasyon olanlarda 547 (414-810) iken,

LDLRAP1 geninde mutasyon olanlarda 452 (396-659) oldugu gozlendi (Tablo 42).
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Sekil 28. Familyal hiperkolesterolemi tanih aferez tedavisi uygulanan bir hastamin zamana gore

LDL diizeylerindeki degisim
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Tablo42. Aferez Tedavisi Uygulanan Hiperkolesterolemi Hastalarinin Genlere gore Total
Kolesterol ve LDL Diizeylerinin Zamana gore Degisimi

LDL (n=7) LDLRAP1 (n=3)
islem oncesi islem sonrasi islem oncesi islem sonras
Total kolesterol
ik seans 646,1+135,5 252,14£92.8 575,3+£159,3 193+39,8
605 (461-866) 218 (137-422) 515 (455-756) 215 (147-217)
3.ay 531,3+139,8 198,6+103,4 559+157 166+66,5
' 504 (342-776) 171 (112-421) 559 (448-670) 166 (119-213)
6.ay 494 4+44 160,2+15,1 466,5+111 152,5+38.9
' 478 (455-544) 160 (143-184) 467 (388-545) 153 (125-180)
Lyl 450,5+£123,2 178,5+32 ) )
' 447 (307-602) 173 (148-221)
Son seans 509,6+191,9 178,3+£88,8 630+£215 210,7+74.,6
482 (292-889) 158 (102-368) 515 (497-878) 215 (134-283)
LDL
Ik seans 591,1+136,5 212,9+87,6 502,3£138,5 154+27,8
547 (414-810) 178 (104-363) 452 (396-659) 168 (122-172)
3.ay 467,6£137 158,1+£106,6 491,5+157,7 133,5+62.,9
449 (294-720) 138 (73-385) 492 (380-603) 134 (89-178)
6.ay 436,8+38,6 124+£17,9 404,5+94 123+33,9
) 418 (401-482) 124 (106-147) 405 (338-471) 123 (99-147)
Lyil 391+115,6 133,54+34,5 ) )
' 390 (256-529) 127 (104-176)
Son seans 449,6+182,2 154,2483,5 548,7+185,9 167+60,7
420 (259-829) 138 (89-334) 452 (431-763) 172 (104-225)

Aferez tedavisi uygulanan 10 hiperkolesterolemi hastasindan 8’inde tedaviye
bagli yan etkiler gézlenmistir. Bunlar; siklik sirasina gore hipotansiyon (8 hastada),
bulant1 (3 hastada), hipertansiyon (2 hastada), bas donmesi (1 hastada), bradikardi (1
hastada) ve huzursuzluk (1 hastada)’tur. Hipertrigliseridemi nedeniyle aferez uygulanan
1 hastada ise ates gozlenmis ve takipte kateter enfeksiyonu nedeniyle tedaviye son
verilmistir. Aferez uygulanan 11 hastada tedaviye bagli anemi geligsmis ve bu hastalara
demir tedavisi verilmistir. Bu hastalardan 4’tinde anemi nedeniyle tedaviye bir siire ara
verilmistir (1-3 ay).

Hiperkolesterolemi hastalarin ilk basvuru anindaki total kolesterol degerleri
genlere gore degerlendirildiginde LDLRAP1 gen mutasyonuna sahip hastalarda sayisal
olarak daha yiiksek diizeylerde olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmemistir. Hastalarin son bagvuru anindaki total kolesterol
diizeylerine bakildiginda ise LDLRAP1 gen mutasyonuna sahip olan hastalarda
istatistiksel yonden anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde oldugu gézlenmistir (Sekil
29).
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Sekil 29.

Hiperkolesterolemi hastalarinin hastaliktan sorumlu LDLR ve LDLRAPI1
genlerine gore LDL kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda sayisal olarak LDLRAPI

geninde ilk ve son bagvuru aninda daha yiiks saptanmasina karsin istatistiksel olarak her

Hiperkolesterolemi Hastalarinmin Mutasyon Saptanan Genlere gore Total Kolesterol
Diizeylerindeki Degisim

iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Sekil 30).
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Sekil 30. Hiperkolesterolemi Hastalarinin Mutasyon Saptanan Genlere gore LDL Kolesterol
Diizeylerindeki Degisim
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5. TARTISMA ve SONUC

Dislipidemiler plazmada yiiksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol diizeyi,
yiiksek non-HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile karakterize bozukluklardir. Lipit
metabolizma bozukluklar1 ¢ocuk ve addlesanlarda lipoproteinlerin sentezinde veya
plazmaya salinmasinda artis ya da dolasimdan temizlenmesinde azalma sonucu
olusabilmektedir. Primer ailesel hiperlipidemiler hastalikla iligkili genlerde olusan
defekt sonucu ortaya ¢ikan, plazma lipit diizeylerindeki farkliliklara gore degisik klinik
tablolara yol acan metabolik bozukluklardir. Bu ¢alismada genetik analiz ile primer
ailesel hiperlipidemi tanis1  kesinlesen 80 hasta degerlendirmeye alindi.
Hastalar; hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemili grubu olarak iki ayr1 kategoride
incelendi. Tim olgularin demografik ve klinik o6zellikleri, tedavi protokolleri ve
hastaliga neden olan genler ile bunlarin klinik gostergelere etkileri degerlendirildi.

Genetik inceleme sonucunda 30 hipertrigliseridemili hastada LPL, RP, Apo C-II,
Apo A-V olmak lizere 4 farkli gende mutasyon saptandi. Hiperkolesterolemi grubunda
ise LDLR ve LDLRAPI genlerinde mutasyon saptandi. Hastalar Fredrickson
Siniflandirmasina gore gruplandirildiginda 42 hasta tip Ila, 18 hasta tip III, 10 hasta tip
I, 9 hasta tip V ve 1 hasta tip IV hiperlipoproteinemi olarak siniflandirildi.

Calismamizda, tan1 yas1 median degeri hipertrigliseridemi hasta grubunda 29 (1-
185) ay, hiperkolesterolemi hasta grubunda ise 89 (4-196) ay olarak gozlenmis olup
hipertrigliseridemi hastalarinin daha erken yaslarda tani almasinin literatiirle benzer
sekilde oldugu gozlenmistir. Ailesel hipertrigliseridemili hastalar erken ¢ocukluk
doneminde ortaya cikan organomegali, rutin doktor kontrollerinde lipemik serum
saptanmasi, tekrarlayan karin agrilar1 gibi bulgulardan 6tiirii daha erken tani
almaktadirlar.” Bizim ¢alismanzda da hipertrigliseridemili hastalarda rutin kontroller
sirasinda ya da bagka bir nedenle doktora bagvuruda gozlenen lipemik serumun
hastalara daha erken yaslarda tani konulabilmesine olanak sagladigi gdzlenmistir. 30
hipertrigliseridemili hastanin 18’inde (% 60) rastlantisal olarak lipemik serum
saptanmasi nedeniyle bagvurusu sonrasi tani konulabilmistir.

Klasik LPL eksikligi olan hastalar yasamin ilk aylarinda 5000-10000 mg/dI
arasinda degisen trigliserit degerleriyle bulgu verirler. Bu bozuklugu akla getiren

bulgular hematokrit tiipliniin st tarafinda biriken kremsi plazma goriiniimii,
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hepatosplenomegali ve eriiptif ksantomlarin varligidir. Silomikronlarin  masif
yiikselmesine bagli hayat1 tehdit edici bir komplikasyon olarak pankreatit goriilebilir.
Calismamizda hipertrigliseridemili olgularimiz semptom ve bulgular1 agisindan
incelendiginde; LPL mutasyonu saptanan 19 hastadan yalnizca 5 aylikken tani alan bir
olguda ksantom gozlendigi, olgunun hekimi tarafindan lipemik serumunun
acisindan degerlendirildiginde LPL geninde mutasyonu bulunan 5 hastada
hepatomegali, 3 hastada splenomegali oldugu saptandi. 6 hasta ise takipleri sirasinda
pankreatit gegirdi.

Apo C-1I geninde homozigot mutasyon olan hastalar 500-10000 mg/dl arasinda
degisen ¢ok yiiksek trigliserit degerlerine sahiptir. Kremsi plazma goriinimii veya
tekrarlayan pankreatit ataklariyla karsimiza g¢ikabilirler. Bizim ¢alismamizda mutasyon
saptanan 4 hastadan biri 1 aylikken baska bir nedenle doktora bagvuru sirasinda lipemik
serum saptanmastyla tani almistir. Bu hastanin iki kardesi aile taramasi sirasinda 2 ve
10 yaslarindayken tani aldi. Apo C-II mutasyonu saptanan diger hasta ise ksantom
varlig1 nedeniyle 4 aylikken bagvurmustu.

Soy geemis Ozelliklerine bakildiginda toplamda 30 hipertrigliseridemili hastanin
23’iinde (% 74,2) anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii mevcuttu. Calismamizdaki tiim
hipertrigliseridemili hastalarimizda ailede en az bir hipertrigliseridemili olgu oldugu
gozlendi. Bu durum beklendigi gibi familyal hipertrigliserideminin genetik gecisini
ortaya koymaktadir.

Hipertrigliseridemili hastalarda % 16,1 oraninda splenomegali, % 22,6 oraninda
hepatomegali  saptandi.  Hiperkolesterolemi  hastalariyla  karsilastirildiginda
hepatomegali ve splenomegali saptanmasi sayica daha fazla ve istatistiksel olarak da
anlamhiydt  (p=0,018 p=0,027). Abhimanyu Garg ve ark.’nin yaptiklar
incelemede® hipertrigliseridemili 10 hastamin  5’inde hepatomegali ve 4’iinde
splenomegali saptadiklarini bildirmislerdir. Bu oran bizim c¢alismamizla benzerlik
gostermekte olup trigliserit diizeylerindeki artisin organomegaliye neden olmasi ile
agiklanabilir.

Familyal hipertrigliseridemili hastalarimizin hepsine ilk bagvuruda diyet ve balik
yag1 (omega-3 yag asitleri) tedavisi baslandi. Tedavinin birinci yilinda LPL geninde

mutasyon saptanan 2 hasta, Apo C-11 geninde mutasyonu olan 1 hastada diyet ve balik
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yagt tedavisine ek olarak ikinci bir ilacin tedaviye eklenmesi gerekmisti. Ancak
mutasyon saptanan genlere gore tedaviyi degerlendirmek ve yorumlayabilmek igin
verilerimiz yetersiz oldugundan, daha fazla hastay1 iceren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmeliyiz.

Hipertrigliseridemili hasta grubunda tedaviye bagli olarak yan etki gézlenen 14
hastanin 12’sinde (% 85,7), hiperkolesterolemili hasta grubununda ise tedaviye baglh
yan etki gozlenen 19 hastanin 18’inde (% 94,7) demir, B-12 ve D vitamininden en az
birinde eksiklik gézlendi. Bu bulgular hiperlipidemili hastalarda tedavide ¢ok biiyiik bir
payt olan ve uygulamasi zorunlu lipitten fakir bir diyetin ve hayvansal gidalarin az
tiiketilmesinin 6nemli bir yan etkisidir.

LPL geninde fonksiyon kaybettiren 80’den fazla mutasyon tanimlanmistir.
Bunlar homozigot bireylerde LPL aktivitesini azaltir ya da yok eder ve trigliseritten
zengin lipoproteinlerin 6zellikle silomikronlarin hidrolizini 6nleyerek birikmelerine
neden olur.®* Familyal silomikronemi hastalarinda daha az siklikla, LPL’nin kofaktorii
olan Apo C-II’de 10’a yakin mutasyon tanimlanmistir. Apo A-V’in ise homozigot
olarak fonksiyon kaybettiren mutasyonlar1 bazi ailelerde nadiren gozlenmektedir.??
Homozigot mutasyonu ailesel lipaz eksikligine ve silomikronemiye neden olabilen bir
diger gen LMF1°dir. Bu gende yalnizca birka¢ ailede silomikronemi ve pankreatit
ataklar1 gozlenen fonksiyon kaybettirici mutasyona rastlanmigtir. GPIHBP1 geninde
homozigot mutasyon varliginda farelerde ciddi hipertrigliseridemi gézlenmistir.83'84
Hipertrigliseridemili olgularimizda en sik olarak 30 hastanin 20’sinde LPL mutasyonu
saptanmas1 literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu bir bulgudur. Hastalarrmizin VLDL
diizeyleri de trigliserit diizeyleri ile benzer sekilde yiliksek olciildii. Bu profil tip 5
hiperlipoproteinemi klinigine uymaktaydi.

Hipertrigliseridemili hastalarda mutasyon saptanan genlere gore degerlendirme
yaptigimizda ilk basvuru ve son kontrol vizitinde trigliserit degerlerinin Apo A-V ve
Apo C-II genlerinde daha yiiksek oldugu gozlendi. Sirasiyla ilk bagvuru median
degerleri Apo A-V geninde mutasyon bulunanlarda 2401 (974-4164), Apo C-I1 geninde
mutasyon bulunanlarda 1943 (321-15386), LPL geninde mutasyon bulunanlarda 1344
(57-16289) ve RP1 geninde mutasyon bulunanlarda 1258 (577-2062) olarak olgiildii.
Ilging olarak, literatiirde bazi yaymlarda Apo A-V geninde homozigot mutasyonu

olanlarda, LPL ve Apo C-II geninde homozigot mutasyon olanlara gore klinik ve
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biyokimyasal olarak daha hafif fenotip beklenirken hastalarimizda daha yiiksek degerler
saptanmas1 bize tanimlanmamis diger genetik ve epigenetik faktorlerin etkileri
oldugunu diisiindiirdii.®?® Ancak, hastalarimizla benzer sekilde Apo A-V ya da Apo C-II
genlerinde mutasyon saptanan hastalarda agir klinik tablolarin gézlendigi de
bildirilmistir.**®" Calismamizda Apo C-11 ve Apo A-V genlerinde mutasyon saptanan
yalnizca 4’er hasta oldugundan bu genlerin serum trigliserit diizeylerine etki derecesini
degerlendirebilmek ve istatistiksel analiz yapabilmek i¢in daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Hipertrigliseridemili hastalarimizda en sik goriilen mutasyon c.577G>A ve
€.953A>G mutasyonlarmin her ikisinin birden homozigot olarak bulunmasidir. Bu
sekilde olgu serimizde birbirinden bagimsiz 3 aileden 7 kiside bu mutasyonlar saptandi.
Ikinci siklikta gdzlenen ¢.898G>C mutasyonu ise birbirinden bagimsiz 3 aileden 6
kiside bulundu. Bu mutasyon ilk kez kez bu ¢aligmada tanimlandi. Bu sonug saptanan
yeni mutasyonun Tiirkiye’de yiiksek oranda olabilecegini ve belki iilkemize veya
bolgemize 6zgii yeni bir mutasyonla karsi karsiya oldugumuzu diisiindiirdii.

Apo A-V trigliseritten zengin lipoproteinlerin hidrolizinde kiigiik bir rol
oynayarak LPL aktivitesini arttirmaktadir. Bizim g¢alismamizda Apo A-V geninde
yalnizca 4 hastada mutasyon saptanmis olup, toplumun geneline mal edilebilecek bir
genotip fenotip iligkisi kurabilmek i¢in daha fazla sayida hastada ayni mutasyonun
aragtirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda yaglarmin median degeri 9 (1-17), tan1 yaslarinin median degeri
29 (1-185) olan 30 hipertrigliseridemili hastadan, ayni aileden 4 yasinda ve 15 yasinda
iki kiz hastada tekrarlayan pankreatit ataklar1 gozlendi. Bu hastalar ¢alismamizda LPL
geninde en sik saptadigimiz ¢.577G>A ve ¢.953A>G mutasyonlariin her ikisini birden
homozigot olarak tagimaktaydi. Ayrica 4 yasindaki hastada RP geninde de ¢.2953A>T
polimorfizmi bulundu. 15 yasindaki hasta takip sirasinda 15 kez pankreatit gecirmis
olup, diger hasta heniiz 4 yasinda olmasina ragmen 12 kez pankreatit atagi gecirmisti.
Bu durum ek genetik ve epigenetik faktorlerin etkisini diisiindiirebilmektedir.

Toplamda hipertrigliseridemili hastalarimizda pankreatit ataklar1 gozlenen 6
kiside LPL geninde mutasyon mevcuttu. Bunlarin birinde LPL geninin yaninda RP1

geninde de mutasyon saptanmisti.
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Hipertrigliseridemili  olgular  ekokardiyografi  ile  kardiyak  agidan
degerlendirildiginde 19 hastanin higbirinde patolojik bulgu saptanmamis olup bu durum
literatiirde belirtilen hastalifin klinik 6zellikleriyle uyumluydu. Hipertrigliseridemili
hastalarda prematiir ateroskleroz ¢ok nadirdir. Bunun sebebi silomikronlarin vaskiiler
endotelden gecemeyecek kadar biiyiik olmasidir.

Familyal hiperkolesterolemili hastalarimizin  soy gecmis Ozelliklerine
bakildiginda 50 hastanin 29’unda (% 58) anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii
mevcuttu. Calismamizdaki hiperkolesterolemili hastalarimizin 48’inde (% 96) ailede en
az bir hiperkolesterolemili olgu oldugu gozlendi. Bu durum familyal
hipertrigliseridemilerde oldugu gibi familyal hiperkolesteroleminin de genetik gegisini
desteklemektedir.

Ailesinde miyokard enfarktiisii nedeniyle olen yakini olan hasta sayisi
hipertrigliseridemi hastalarinda 1 (% 7,1), hiperkolesterolemi hasta grubunda 13 (% 52)
olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda kardiyovaskiiler morfolojik degisikliklerin c¢ocukluk c¢aginda olusmaya
baslayip ileriki yaslarda mortaliteye neden olabilecegini destekleyen bir bulgudur.
Miname ve ark.’nmin yas ortalamasi 45+£16 olan 102 heterozigot familyal
hiperkolesterolemili hastada yaptiklar1 ¢alisma sonucunda koroner plak ve vaskiiler
liimende % 50< stenoz ¢alismaya katilanlarin % 48 ve % 19’unda goézlenmistir. Bu
bulgu hiperkolesteroleminin ileri yaslarda kardiyovaskiiler etkilerini gozler Oniine
sermektedir.®®

Calismamizda familyal hiperkolesterolemi tanili hastalarda en sik mutasyon
saptanan gen (% 78) LDLR geni olarak gozlendi. Hastalarimizin % 20’sinde ise
LDLRAPI geninde mutasyon saptandi. Bir Fransiz kohortundaki arastirmaya goére her
bir genin hastaliga katilim oranlar1t LDLR geni i¢in % 73,9, Apo B geni i¢in % 6,6 ve
PCSK9 geni i¢in ise % 0,7°dir.% Ayni calismada hastalarin % 18‘inde ise hi¢bir genetik
mutasyon bulunamamaistir. Bu da hastalikla ilgili hala bilinmeyen genetik mutasyonlarin
oldugunu gostermektedir.

Familyal hiperkolesterolemi hastaliginin etiyolojisinde yer alan LDLR, Apo B-
100 ve PCSK9 genlerindeki mutasyonlarin iilkemizdeki durumu ile ilgili olarak su ana
kadar sinirli sayida ve az sayida olguyla yapilmis caligmalar mevcuttur. Bu nedenle

tilkemizde bu genlerdeki sik goriilen mutasyonlar tam olarak bilinmemektedir. Erciyes
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Universitesi'nde 39 familyal hiperkolesterolemili hastanin incelendigi bir analizde
LDLR geninde E228K ve Y419X mutasyonu, ekzon kayip ve kazanimlari, Apo B-100
geni lizerinde yer alan Arg3500GIn, Arg3531Cys ve Arg3500Trp mutasyonlar1 ve Apo
B-100, -516C/T polimorfizmi ile PCSK9 genindeki R496W mutasyonu ve N425S
mutasyonlart arastirilmistir. LDLR mutasyonu tespit edilmemistir. Apo B geninde
diinyada sik goriilen bu mutasyonlar gosterilememistir. PCSK9 geninde R496W (c.1486
C>T) mutasyonu yalnizca bir hastada gésterilmistir.go Bizim calismamizda ise higbir
hastada Apo B ve PCSK9 genlerinde mutasyon saptanmadi. Bu durum Apo B ve
PCSK9 genlerindeki mutasyonlarin Tirk toplumunda daha nadir gozlendigini
distindiirmektedir.

Erciyes Universitesi'nde yapilan calismada 39 hastadan 24’iiniin (% 61,5)
ailesinde koroner arter hastaligi hikayesi bulunmustur.* Calismamizda ise 50 familyal
hiperkolesterolemili hastanin 36’sinda (% 72) ailede kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
vardi.

Ekokardiyografi ile kardiyak acidan degerlendirilen hiperkolesterolemi
nedeniyle takipli 42 hastanin 11’inde (% 25,6), efor testi yapilan 19 hastanin ise 3’iinde
(% 15,8) cesitli patolojiler saptandi. Koroner anjiografi ile degerlendirilen 4 hastanin
ikisinde patolojik bulguya rastlandi. 15 yasindaki kiz hastada solda % 90, sagda % 80
oraninda koroner arterlerde darlik, 16 yasindaki erkek hastada ise aort ve mitral kapakta
hiperlipidemiye ait degisikliklerin yaninda subaortik aterom plaklarina rastlandi.
Kayik¢ioglu ve ark.’nin homozigot ailevi hiperkolesterolemili 17 hasta ile yaptiklari
calismada tan1 yast 4-10 arasinda olan 5 olgunun klinik bulgularinin digerlerine oranla
daha agir seyrettigi gozlenmistir. Bu hastalarda orta-ciddi diizeylerde aort darligi
saptanmis, 8-19 yaslar1 arasinda koroner arter hastalifinin gelisebildigi gosterilmistir.
Bu olgulardan 3’1 erken kardiyak olay nedeniyle kaybedilmis, diger 2 hastaya ise aferez
tedavisi verilmistir. Bu durum altta yatan degisik genetik mutasyonlarin LDL reseptor
aktivite ~ dlizeyini  farkli  derecede  etkilemesiyle  aciklanabilir.  Ailevi
hiperkolesterolemiye neden olan ¢ok sayida (>1700) LDLR mutasyonu

91-92-93
tanimlanmaistir.

Farkli mutasyonlardan dolayi ailevi hiperkolesterolemili hastalarin
plazma kolesterol diizeyleri degiskenlik géstermektedir.94'95 Buna gore LDL reseptor
aktivitesi ¢ok diisiik ise (<% 2) hem kolesterol diizeyi ¢ok yiikselmekte hem de klinik

tablo kiiciik yaslarda kendini gosterebilmektedir. LDL reseptor aktivitesi % 2 ile % 25
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arasinda olan hastalar ise reseptor defektif olarak siniflandirilirlar. Bu hastalarda klinik
tablonun belirginlesmesi 20-30’lu yaslar1 bulabilir. Ayrica sorumlu gene gore de klinik
tablo degisebilmektedir. Ekokardiyografik olarak patolojik bulgu gézlenen 4 hastada
LDLR geninde homozigot, 2 hastada birlesik heterozigot, 1 hastada heterozigot, 1
hastada 2 tane homozigot mutasyon ve 1 hastada ise es zamanli 1 heterozigot ve 1
homozigot mutasyon vardi. Bu durum literatiirle benzer sekilde, farkli mutasyonlarin
LDL reseptor aktivitesini degisen oranlarda etkileyebileceginin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir. 2 hastada ise LDLRAP1 geninde homozigot mutasyon mevcuttu.

Hipertrigliseridemili hastalarimizdan Apo C-Il geninde ¢.55+1G>C mutasyonu
homozigot olarak saptanan 3 kardesin yalnizca birinde es zamanli olarak RP geninde
homozigot ¢.2953A>T mutasyonu bulundu. Bu durum aym ailede farkli genotiplerin
olabilecegini gosteren c¢ok ilging bir sonuctur. Benzer sekilde hiperkolesterolemili
hastalarimizdan LDLRAP1 geninde homozigot c.406 C>T mutasyonu saptanan iki
kardesin birinde es zamanli olarak LDLR geninde de heterozigot c.1145G>T
mutasyonunun gozlemlenmesi yine ayni ailede, ayni hastalia yol agan genetik
cesitliligi gosteren ¢ok ilging bir sonugctur.

Calismamizda hiperkolesterolemili hastalardan 20’sinde (% 40) fizik muayenede
ksantom saptandi. Bu hastalardan 9°’u LDLR geninde homozigot, 2’si LDLR geninde
heterozigot, 5’i LDLRAP1 geninde homozigot, 2’si LDLR geninde birlesik heterozigot
ve birisi de es zamanli LDLRAPI geninde homozigot, LDLR geninde heterozigot
mutasyon tagimaktaydi. Calismamizda saptanan bu mutasyonlar daha 6nce tanimlanmis
genetik degisikliklerdi. Ailevi hiperkolesterolemi siklikla ciltte kolesterol birikimine
neden olarak ksantomlart meydana getirir. Lipit birikimi korneada da olursa erken
baslangicli korneal arkusa neden olur. Ksantomlar ve korneal arkus ailevi
hiperkolesterolemi i¢in patognomoniktir ve 3-4 kat artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iliskilidir.?% Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda hastaligin belirleyici
lezyonlar1 olan ksantom ve ksantelezma erken ¢ocukluk ¢aginda ortaya g:lkar.31 Koroner
anjiografide patolojik bulgu olarak solda % 90, sagda % 80 oraninda koroner arterlerde
darlik gbzlenen 15 yasindaki kiz hasta ve aort ve mitral kapakta hiperlipidemiye ait
degisikliklerin yaninda subaortik aterom plaklarina da rastlanan 16 yasindaki erkek
hasta LDLR geninde homozigot mutasyon tasimaktaydi. Bu hastalarda fizik

muayenede ksantom birlikteligi gézlendi.
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Literatiire bakildiginda ARH ve klasik familyal hiperkolesterolemiyi genetik
olarak ayirmak onemli goriinmektedir. Tada ve ark. ARH 1n etiyolojisinde rol oynayan
LDLRAP1 gen mutasyonu olan hastalarda ilagla yapilan lipit diisiiriicii tedaviye yanitin
ve prognozun daha iyi oldugunu gostermislerdir.® Jones ve ark. LDLRAP1 -/- olan
farelerde LDLR -/- olan farelere gore VLDL Kklirensinin daha iyi oldugunu
gostermistir.”® Bunun nedeni LDLRAP1 -/- olanlarda VLDL’nin LDL reseptdr bagimli
yolak araciligiyla hepatositlerden temizlenmesi olabilir. Khachadurian ve ark. ilk olarak
1973’te otozomal resesif hiperkolesterolemiyi tammlamistir.”® Harada-Shiba ve ark.
ilging olarak akraba evliliginden dogan, homozigot familyal hiperkolesterolemi
hastalarina benzeyen, ciddi tendon ksantomlar1 olan, total kolesterol degerleri 600 ve
533 mg/dl olan, LDLR reseptor aktivitesi normal olup kolesterol diisiiriicii tedaviye
zayif yanit veren Japon bir aileden iki kardesi tanimlamiglardir. Tada ve ark. ise ayni
mutasyonun saptandigi bagka bir Japon ailede statin tedavisine iyi yanit
gozlemlemislerdir. Otozomal resesif hiperkolesterolemi familyal hiperkolesteroleminin
bir genotipi olarak sonradan taninmistir. O donemlerden itibaren 36 ARH ailesinden 14
farkli mutasyon saptanmistir. Daha 6nce Liibnanh ve Tiirk 4 ailede saptanan ¢.406C>T
mutasyonu bizim ¢alismamizda LDLRAP1 geninde saptanan tek mutasyondu.

Bu caligmada 50 hiperkolesterolemi hastasinin aldigi tedaviler mutasyon
saptanan genlere gore degerlendirildiginde tedavinin birinci yilinda, LDLR gen
mutasyonu olan 11 hasta diyet+tekli ilag, 6 hasta diyett+ikili ilag ve 2 hasta ise
diyet+ikili ilac+aferez tedavisi almaktaydi. LDLRAP1 gen mutasyonu saptanan
hastalara bakildiginda ise 2 hasta diyet+tekli ilag, 3 hasta diyet+ikili ilag, 1 hasta ise
diyet+ikili ilag+aferez tedavisi almaktaydi. Hastalarin son bagvurularinda ise LDLR gen
mutasyonu saptanan 7 hasta (% 9,7), LDLRAP1 gen mutasyonu olan 3 hasta (% 27,2)
diyet+ikili ilagt+aferez tedavisi almaktaydi. Familyal hiperkolesterolemi hastalarinda
artan tedavi ihtiyaclarini degerlendirebilmek icin daha fazla olgu iceren g¢alismalar
yapilmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda familyal hiperkolesterolemi hastalarimizda diyetin yaninda
baslanan ilk ilag tercihi statin grubu antihiperlipidemikler oldu. Hastalarimizin yalnizca
birinde tedavi komplikasyonu olarak rabdomiyoliz gozlendi. M. J. A. M. Braamskamp
ve arkadaslarmin yaptifi ¢alismada statinlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini

azaltmanin yaninda giivenli ve tolere edilebilir ilaglar oldugu ortaya konmustur.
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Yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin1 statin tedavisine baslandiktan 10 yil sonra da
degerlendirmis ve hicbir hastada rabdomiyoliz ve karaciger enzim yiiksekligi
saptamadiklarini bildirmislerdir.”’

Calismamizda LDLR geninde 4 yeni mutasyon saptandi. Mozas ve ark.’nin
Ispanya’da familyal hiperkolesterolemi tanili bagimsiz ailelerden 476 hastanin LDLR
genindeki mutasyonlarini inceledikleri calismada 39 yeni mutasyon saptamislardir.
Mozas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 9 hastada gozlenen ¢.1061-8T>C mutasyonu, 5
hastada gozlenen c.1567G>A mutasyonu, 2 hastada gézlenen c.1646G>A mutasyonu ve
1 hastada gozlenen ¢.1920C>T mutasyonunun bizim c¢alismamizda yalnizca birer
hastada goriilmesi toplumlar arasinda genetik farkliliklar gozlenebilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Benzer sekilde Kuzey bat1 Yunanistan’da Miltiadous ve ark.’nin 254
birbirinden bagimsiz aileden, yaglari 11 ile 75 arasindaki heterozigot familyal
hiperkolesterolemi tanistyla takip edilen hastalar ile yaptiklari calismada 169 hastada
LDLR mutasyonu saptanmustir.”® Bu analizde en fazla saptanan 1775G>A mutasyonuna
bizim hastalarimizin hi¢ birinde rastlanmamustir. Ikinci siklikta gozlenen 1646G>A
mutasyonu ise bizim yalnizca bir hastamizda goriilmiistiir.

Kanada’da Wang ve ark. tarafindan yapilan degerlendirmede 34 hastanin
25’inde LDLR geninde mutasyon bulunmus olup bizim ¢alismamizla ortak olan tek bir
mutasyon gdzlenmektedir (c.1171G>A).” Bu ¢alismada da bizimkinde oldugu gibi
genetik mutasyon saptanamamis bir grup hasta mevcuttur. Bu durum mutasyon
saptanmamis grupta biiyiik bir delesyonun olabilecegini ya da tek ya da ¢oklu baska
genlerin etkisiyle olusan genetik heterojeniteyi akla getirmektedir.

Calismamizda en sik olarak saptanan c¢.1171G>A mutasyonu A.C. Fahed ve
ark.’nin Liibnan’da hiperkolesterolemili 40 hastada LDLR gen mutasyonlarin
aragtirdiklar1 ¢aligmadaki bir hasta ile ayni bulunmustur.’® Bu durum toplumlar
arasinda hiperkolesterolemi genlerinde benzerlik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hacettepe Universitesinde Aykan ve ark.’min familyal hiperkolesterolemili
hastalarda yaptiklar genetik analizde saptadiklar1 2 farkli mutasyondan’® birine bizim
calismamizdaki 3 hastada da rastlandi. Diger mutasyon ise hastalarimizin hi¢ birinde
goriilmedi. Bu durum familyal hiperkolesterolemi hastalarinin genetik mutasyonlarinda

bolgesel farkliliklarin gézlenebilecegini diistindiirdii.
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S6zen ve ark.’nin Tirk toplumunda ailesel hiperkolesteroleminin temelini
arastirdiklar1 36 hastada yapilan genetik ¢alismada LDLR geninde en sik gozledikleri
mutasyon W556R olup hicbir hastada Apo B geninde mutasyon saptanmamistir. Bizim
calismamizda da higbir hastada W556R mutasyonu gozlenmedi. S6ézen ve ark.
tarafindan klinik olarak AH diistiniilen 36 (20 homozigot, 16 heterozigot) olguya LDLR
mutasyonlart acisindan tiim gende sekans analizi yapilmig, analiz sonrasi 17 hastada
homozigot, 8 hastada heterozigot mutasyon oldugu tespit edilmistir. Geri kalan 11
hastada ise mutasyon bulunamamistir.®* Bu mutasyonlardan 10’u ilk kez saptanmustir.
Bu durum Tiirkiye’deki LDLR mutasyonlarinin heterojen ve farkli dagilimi oldugunu
gostermektedir. Ote yandan bizim yaptigimiz bu calismada da higbir hastada Apo B
geninde mutasyona rastlanmamis olmasi Tiirkiye’de Apo B geninde familyal
hiperkolesterolemiye neden olacak mutasyonlarin sik goézlenmedigi seklinde
yorumlandl.lo1

E228K mutasyonu ABD, Kanada, Cin, Giliney Kore ve Hindistan’da yapilan
genis serili caligmalarda sik goriilen mutasyonlardan biri olarak bulunmustur.loz'103
Calismamiza dahil edilen hastalarda bu mutasyon tespit edilmemistir. LDL reseptor
adaptor proteindeki mutasyonlar familyal hiperkolesteroleminin otozomal resesif
formunda goriilmektedir. Khachadurian tarafindan Liibnan’da yapilan c¢alismada
baslangigta ancak birka¢ Liibnan’li ailede saptanmustir. Garcia ve ark. yaptiklar
calismada otozomal resesif hiperkolestreoleminin (ARH) Liibnan’dan koken aldigini
géstermislerdir.104 ARH hastalarinin ¢ogunlugu akraba evliliginden dogmakla birlikte
birkag birlesik heterozigot olgu da raporlanmlstlr.loO Bizim ¢alismamizda biri LDLR ve
LDLRAP1 geninin her ikisinde birden mutasyonu olan, toplam 11 hastada LDLRAP1
geninde mutasyon saptandi. Bu hastalar 8 bagimsiz aileden gelmekte olup 5 ailede
akraba evliligi vardi. Bu sonug literatiirii destekler nitelikte bulundu.

Calismamizda aferez programina alinan hastalarda total kolesterol diizeylerinde
median degerler g6z Oniine alindiginda ilk islem sonras1 % 64,17°lik, 1. yi1lin sonunda %
61,5 ve son seansta ise % 68,2 oraninda azalma saglandi. LDL kolesterol degerleri goz
Oniine alindiginda ise benzer sekilde ilk seansta % 67,5, 1. yilin sonunda % 65,6 ve son
seansta % 68,6 oraninda azalma saglandi. LDL aferez uygulamasinin basarili kabul

edilebilmesi i¢in akut dénemde LDL kolesterolde % 60 diisme elde edilmelidir.'®

Yaptigimiz ¢alismada LDL kolesterol degerlerine bakildiginda aferez uygulamalar1 akut
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donemde basarili goriinmektedir. Ancak kisa siire sonra LDL kolesterol degerlerinde
tekrar artma olacagindan uzun siireli aferez uygulamasini degerlendirmede aylar/yillar
boyu yapilan islemlerin sonuglarinin degerlendirilmesi yol gostericidir.

Aferez tedavisi uygulanan 10 hiperkolesterolemi hastasindan 8’inde tedaviye
bagli yan etkiler gézlendi. Bunlar; siklik sirasina gore hipotansiyon (8 hastada), bulanti
(3 hastada), hipertansiyon (2 hastada), bas donmesi (1 hastada), bradikardi (1 hastada),
huzursuzluktur (1 hastada). Hipertrigliseridemi nedeniyle aferez uygulanan 1 hastada
ates ve kateter enfeksiyonu nedeniyle tedaviye son verildi. Aferez uygulanan 11 hastada
tedaviye bagli anemi gelisti ve demir tedavisi baslandi. Bu hastalardan 4’{inde anemi
nedeniyle tedaviye 1-3 ay siiresince ara verilmistir. Calismamizda tedaviye baslama yas
ortalamast 134,2+44.5 (ay) olan 11 hastaya aferez tedavisi uygulandi. Aferez icin
kaskad filtrasyon, ¢ift filtrasyon, lipocollect, plazma degisimi, DALI yontemleri
kullanildi. Amerika’da 15 tedavi merkezinde 29 cocuk hastaya ortalama 9+4 (3-17)
yasta baslanilan aferez tedavisi 6+4 (2-21) yil slirdiiriilmiis, dekstran siilfat adsorbsiyon
yontemi kullanilmistir. Bu calismada LDL kolesterol diizeyinde akut dénemde % 75
azalma ve uzun donemde ise % 48 azalma elde edilmistir.106 Literatiirde c¢ocuk
hastalarda uzun siireli aferez islem sonuglarini veren sinirli sayida ¢alisma vardir.
Fransiz grubu, 22 aileden 27 c¢ocuk hastaya ortalama 8,5+3 yasta (3,5-14,3 yas)
basladiklar1 aferez tedavisini 13+6 yil (1,3-21 yil) siirdiirmiisler, plazma degisimi ve gift
filtrasyonla basladiklar1 islemi, siiregte dekstran siilfat adsorbsiyon ve DALI
yontemlerine degistirmislerdir.'®’ 24 hastaya iki hafta ara ile aferez uygulanmistir. 9
hastada arteriovendz fistiil gerekirken, 18 hastada periferik venler kullanilmistir. 10
hastada hi¢ yan etki gozlenmez iken 9 hasta anafilaktik reaksiyon (6 hastada DALI, 2
hastada adsorbsiyon, 1 hastada her iki yontem), hipovolemi ve damar yolu sorunlari
yasamislardir. Hastalarda aferez tedavisinde kullanilan sistemlerin etkisini ve olusan
yan etkileri arastirmak i¢in daha fazla sayida olguya ihtiya¢ vardir. Aferez uygulanan
familyal hiperkolesterolemi hastalarimin tek merkeze bakildiginda yetersiz sayida
olmast nedeniyle bu konuda ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Sonug olarak hipertrigliseridemili 30 hastada LPL, RP, Apo C-ll ve Apo A-V
genlerinde, hiperkolesterolemili 50 hastada LDLR ve LDLRAP1 genlerinde
mutasyonlar saptandi. Hastalarimizin higbirinde Apo B, PCSK9, ABCG5, ABCG8 ve
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LIP1 genlerinde mutasyon gozlenmedi. Hipertrigliseridemili hastalarimizda LPL
geninde 4, Apo A-V geninde 1 mutasyon, hiperkolesterolemili hastalarimizda ise LDLR
geninde 4 yeni mutasyon bu c¢alisma ile ilk kez tamimlandi. Bu ¢alismada
hipertrigliseridemili hastalarda en sik LPL, hiperkolesterolemili hastalarda ise en sik
LDLR geninde mutasyon saptanmasi agisindan ulusal ve uluslaras: sonuglarla benzerlik
gbzlenmesine ragmen goriilen mutasyonlar degerlendirildiginde belirgin bir ¢esitlilik ve
toplumlar arasi fark dikkati ¢cekmekte olup bu ¢aligmanin en goze ¢arpan yonii budur.

1- Primer ailesel hiperlipidemi tanili 80 hastanin 42’si (% 52,5) kiz, 38’1 (%
47,5) erkek cinsiyetteydi.

2- Hastalarim biiyiik ¢ogunlugunun dogum yeri Akdeniz bolgesi illeriydi. 24 olgu
(% 30,9) Adana, 21 olgu (% 25,9) Mersin, 14 (% 14) olgu ise Antakya’li olup 21 olgu
(% 25,9) Tiirkiye’nin diger illerinden takibe alinan hastalardi.

3- Hipertrigliseridemili hastalarimizin 23’tinde (% 74,2), hiperkolesterolemili
hastalarimizin ise 29’unda (% 58) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu.
Calismamizdaki hipertrigliseridemili hastalarin tiimiinde, hiperkolesterolemili hastalarin
ise 48 ‘inde (% 96) ailede en az bir hiperlipidemili olgu vardi.

4- Familyal hipertrigliseridemili hasta grubunda 13 (% 43,3) olgu kiz, 17 (%
56,7) olgu erkek cinsiyetteydi. Bu hastalarin tani yast median degeri 29 (1-185) ay
olarak saptandi. Calismamizda hipertrigliseridemili hastalarda rutin kontroller sirasinda
ya da bagka bir nedenle doktora bagvuruda gozlenen lipemik serumun hastalara daha
erken yaslarda tan1 konulabilmesine olanak sagladig1 gozlendi.

5- Familyal hipertrigliseridemi tanili 30 hastadan 6 olgu takip sirasinda
pankreatit gegirdi. Bunlardan 2 olguya pankreatit nedeniyle acil aferez yapildi.

6- Familyal hipertrigliseridemi hastalifina en sik olarak neden olan genetik
bozukluk LPL genindeki defektlerdi. Apo C-1lI, Apo A-V, RP genindeki mutasyonlar
daha az siklikla gozlendi.

7- Hipertrigliseridemili hastalarinin mutasyon saptanan genlere gore ilk bagvuru
ve son bagvurudaki trigliserit degerlerinin Apo A-V ve Apo C-Il genlerinde daha
yiikksek oldugu goézlendi. Sirasiyla ilk bagvuru median degerleri Apo A-V geninde
mutasyon olanlarda 2401 (974-4164), Apo C-1I geninde1943 (321-15386), LPL geninde
1344 (57-16289), RP1 geninde 1258 (577-2062) olarak saptandi. Gen mutasyonlarinin
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serum trigliserit diizeylerine etkisini inceleyebilmek i¢in daha fazla sayida hastaya
ihtiya¢ vardir.

8- Familyal hipertrigliseridemili hastalarimizda en sik goriilen mutasyon profili
(c.577G>A) ve (c.953A>G) mutasyonlarmin her ikisinin birden homozigot olarak
bulunmasiydi. Bu sekilde birbirinden bagimsiz 3 aileden 7 kiside mutasyon saptandi.

9- Familyal hipertrigliseridemili hastalarimizda ikinci siklikta go6zlenen
€.898G>C mutasyonu ise birbirinden bagimsiz 3 aileden 6 kiside saptanmis olup ilk kez
bu ¢alismayla tanimlandi.

10- Familyal hiperkolesterolemili hasta grubunda 29 (% 58) olgu kiz, 21 (% 42)
olgu erkek cinsiyetteydi. Bu hastalarin tani yas1 median degeri 89 (4-196) ay olarak
gozlendi.

11- Familyal hiperkolesterolemili 20 hastada (% 40) hastaligin patognomonik
fizik muayene bulgusu olan ksantom gozlenmistir.

12- Hiperkolesterolemi hasta grubundaki 7 hastada mitral yetmezlik ve aort
yetmezligi, 2 hastada yalnizca aort yetmezligi, 1 hastada yalnizca mitral yetmezlik, 1
hastada ise aort darligi mevcuttu. Hiperkolesterolemi hastalarinda efor testi yapilan 19
hastanin 3’tinde (% 15,8) patolojik bulgu saptandi.

13- Hiperkolesterolemi hasta grubunda koroner anjiyografi yapilan dort hastanin
ikisinde patolojik bulgu mevcuttu. Bunlardan 15 yasindaki kiz hastada solda % 90,
sagda % 80 oraninda koroner arterlerde darlik saptandi. 16 yasindaki erkek hastada ise
aort ve mitral kapakta hiperlipidemiye ait degisikliklerin yaninda subaortik aterom
plaklar1 ve subaortik stenoza rastlandi. Familyal hiperkolesterolemide yasamin erken
doneminden itibaren kolesterole maruz kalma s6z konusudur ve kiigiik yaslarda dahi
prematiir koroner arter hastaliina zemin hazirlayabilmektedir.

14- Familyal hiperkolesterolemi tanisinin kardiyovaskiiler etkilenimi azaltmak,
sag kalimi arttirmak i¢in erken ¢ocukluk doneminde konulmasi 6nemlidir.

15- Familyal hiperkolesterolemi hastalarinda saptanan ayni genetik mutasyonlar
farkli toplumlarin bireylerinde de gdzlenebilir. Bu konunun aydinlatilmas: i¢in daha
fazla sayida hasta ile ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

16- Irk, toplum ve bolgeler arasinda familyal hiperkolesterolemi tanili hastalarin

genetik mutasyonlar arasinda farkliliklar gézlenebilir.
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17- Aferez tedavisi uygulanan familyal hiperkolesterolemili hastalarimizda total
kolesterol diizeylerinde ilk seans sonrast % 64,17’lik, 1. yilin sonunda % 61,5, son
seansta ise % 68,2 oraninda azalma saglanmistir. Hastalarin aferez islemi dncesi bakilan
bazal total kolesterol degerleri g6z Oniine alindiginda birinci yilin sonunda % 20,3
azalma saglanmig olup LDL kolesterol diizeylerinde ise % 20,1 oraninda azalma
saglandig1 gozlenmistir.

18- Bu c¢alismadaki sonuglar ileri arastirmalarda genetik etiyoloji saptamada
populasyona 6zgii DNA database olusturulmasinda yardimci olabilir.

19- Familyal hiperkolesterolemili hastalarimizda en sik (% 78) LDLR geninde
mutasyon saptandi. Hastalarimizin % 20’sinde ise LDLRAPI1 geninde mutasyon
mevcuttu. Familyal hiperkolesterolemili hastalarda en sik rastlanan genetik bozuklugun
LDLR gen mutasyonlar1 oldugunu gosteren literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu
bulundu.

20-Yaptigimiz ¢alismada higbir hastada Apo B, PCSK9, ABCG5 ve ABCGS8
genlerinde mutasyona rastlanmamis olmas1 Tirkiye’de bu genlerde familyal
hiperkolesterolemiye neden olacak mutasyonlarin sik gozlenmedigi seklinde
yorumlandi.

21- Familyal hiperkolesterolemi hastalarimizda en sik saptadigimiz LDLR
geninde ¢.1171G>A mutasyonu ¢alismamizda bagimsiz 3 aileden 6 bireyde bulundu.

22- Familyal hiperkolesterolemili hastalarimizda ikinci siklikta €.1324T>C
mutasyonu saptandi. Bagimsiz 3 aileden 4 bireyde vardi.

23- Mutasyon bulunamayan hasta grubunda olas1 biiylik delesyon veya
duplikasyonlar direkt sekans analizi ile saptanamamis olabilir. Ayrica bu durum tek ya
da ¢oklu bagka genlerin etkisiyle olusan genetik heterojeniteyi de akla getirmektedir. Bu
hastalarda daha ileri genetik analizlere ihtiya¢ vardir.

24- Apo C-II geninde (c.55+1G>C) mutasyonu homozigot olarak saptanan 3
kardesin birinde es zamanli olarak RP geninde p. (€.2953A>T) polimorfizmi saptandi.
Bu durum ayni ailede genotip farkliligim1 vurgulamaktadir. Benzer sekilde LDLRAP1
geninde homozigot (c.406 C>T) mutasyonu saptanan iki kardesin birinde es zamanli
olarak LDLR geninde heterozigot (c.1145G>T) mutasyonu gozlendi. Ayn1 ailede farkli
genetik profilleri olan hastalar1 degerlendirebilmek icin anne ve babanin her ikisine de

genetik calisma yapmak uygun olacaktir.
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25- Bu calismada ilk kez tanimlanan hipertrigliseridemili hasta grubunda 6,
hiperkolesterolemili hasta grubunda ise 4 yeni mutasyonun Tirkiye’ye o6zgli olup
olmadig1 yeni yapilacak ¢aligsmalarla aydinlatilabilir.

26- Familyal hiperkolesterolemide genotip-fenotip iligkisi kurabilmek; mutasyon
sonucu olusacak klinigin ciddiyetini tahmin edebilmek, tedaviye yanitini
degerlendirebilmek, akrabalarda erken taniy1 kolaylastirabilmek ve hastaligi en uygun
sekilde yonetebilmek agisindan 6nemlidir.

27- Familyal hiperlipidemi hastalarinda toplumun geneline uyacak genotip
fenotip iliskisi kurabilmek icin daha fazla sayida hastada mutasyon arastirilmasi
gerekmektedir.

28- Aferez uygulanan familyal hiperkolesterolemi hastalarinin tek merkeze
bakildiginda yetersiz sayida olmasi nedeniyle bu konuda ¢ok merkezli caligmalar
yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

29- Aferez islemi sonrasinda LDL kolesterol degerlerinde tekrar artma
olacagindan uzun siireli aferez uygulamasini degerlendirmede aylar/yillar boyu yapilan
islemlerin sonuglarinin degerlendirilmesi yol gosterici olabilir.

30- Bu c¢alismada hipertrigliseridemili  hastalarda en stk LPL,
hiperkolesterolemili hastalarda ise en sik LDLR geninde mutasyon saptanmasi
acisindan ulusal ve uluslarast sonuglarla benzerlik gozlenmesine ragmen goriilen
mutasyonlar degerlendirildiginde belirgin bir ¢esitlilik ve toplumlar aras1 fark dikkati

cekmekte olup bu ¢alismanin en géze ¢arpan yonii budur.

103



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Rouis M, Dugi KA, Previato L, Patterson AP, Brunzell JD, Brewer HB, Santamarina-Fojo S.
Therapeutic response to medium-chain TG and omega-3 fatty acids in a patient with the familial
chylomicronemia sydrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17:1400-1406.

Hegele RA. Plasma lipoproteins: genetic influences and clinical implications. Nat Rev Genet 2009;
10:109-121.

Kwiterowich PO Jr, Frederickson DS, Levy RI. Familial hypercholesterolemia (One from of
familial type 11 hyperlipoproteinemia ): a study of its biochemical, genetic and clinical presentation
in childhood. J Clin Invest 1974; 53:1237-1249.

Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM, Rader DJ, Robinson JG, Daniels SR,
Gidding SS, de Ferranti SD, Ito MK, McGowan MP, Moriarty PM, Cromwell WC, Ross JL,
Ziajka PE. Familial Hypercholesterolemia: Screening, diagnosis and management of pediatric and
adult patients: Clinical guidance from the National Lipid Association Expert Panel on Familial
Hypercholesterolemia. J Clin Lipidol 2011; 5:1-8.

Oosterveer DM, Versmissen J, Yazdanpanah M, Hamza TH, Sijbrands EJ. Differences in
characteristics and risk of cardiovascular disease in familial hypercholesterolemia patients with and
without tendon xanthomas : a systematic review and meta-analysis. Atherosclerosis 2009; 207:311-
7.

Wu R, Wong TY, Saw SM, Cajucom-Uy H, Rosman M, Aung T. Effect of corneal arcus on
central corneal thickness, intraocular pressure, and primary open-angle glaucoma: the Singapore
Malay Eye Study. Arch Ophthalmol 2010; 128:1455-61.

Diakou M, Miltiadous G, Xenophontos SL, Manoli P, Cariolou MA, Elisaf M. Spectrum of
LDLR gene mutations, including a novel mutation causing familial hypercholesterolaemia, in North-
western Greece. European Journal of Internal Medicine 2011; 22:e55-e59.

Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. Monogenic hypercholesterolemia: new insights in pathogenesis
and treatment. J Clin Invest 2003; 111:1795-180.

Hussain MM, Fatma S, Pan X, Igbal J. Intestinal lipoprotein assembly. Curr Opin Lipidol 2005;
16:281-285.

Mahley RW, Huang Y. Atherogenic remnant lipoproteins: role for proteoglycans in trapping,
transferring, and internalizing. J Clin Invest 2007; 117:94-98.

Rodriguez- Oquendo A, Kwiterovich PO. Dyslipidaemias. Saudubray JM, van den Berghe G,
Walter JH. Inborn Metabolic Diseases, 5th Ed, Germany: Springer, 2011:439-460.

Daniels SR, Couch SC. Lipid Disorders in Children and Adolescents. Sperling MA. Pediatric
Endocrinology. 4th Ed, USA: Elsevier Inc, 2014: 1016-1023.

Brown MS, Goldstein JL. Cholesterol feedback from Schoenheimer’s bottle to Scap’s MEDLADL.
J Lipid Res 2009; 50:515-S17.

Horton J, Goldstein JL, Brown MS. SREBPs: activators of the complete program of cholesterol
and fatty acid synthesis in the liver. J Clin Invest 2002; 109:1125-1131.

Rader DJ. Molecular regulation of HDL metabolism and function: implications for novel therapies.
J Clin Invest 2006; 116:3090-3100.

104



16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Tall AR, Yvan-Charvet L, Terasaka N, Pagler T, Wang N. HDL, ABC transporters, and
cholesterol efflux: implications fort he treatment of atherosclerosis. Cell Metab 2008; 7:365-375.

Yesilaltay A, Kocher O, Rigotta A, Krieger M. Regultion of SR-Blmediated high-density
lipoprotein metabolism by the tissue-spesific adaptor protein PDZK1. Curr Opin Lipidol 2005;
16:147-152.

Kwiterovich PO Jr. Clinical relevance of the biochemical, metabolic and genetic factors that
influence low density lipoprotein heterogeneity. Am J Cardiol 2002; 90(8A):30i-48i.

Millar JS, Packard CJ. Heterogeneity of apolipoprotein B-100-containing lipoproteins: what we
have learnt from kinetic studies. Curr Opin Lipidol 1998; 9:197-202.

Maslowska M, Wang HW, Cianflone K. Novel roles for acylation stimulatory protein/C3a
desArg: a review of recent in vitro and in vivo evidence. Vitam Horm 2005; 70:309-332.

Kalant D, Maclaren R, Cui W, Samanta R, Mong PN, Laporte SA, Cianflone K. C5L2 is a
functional receptor for acylation stimulatory protein. J Biol Chem 2005; 280:23936-23944.

Motevalli M, Goldschmidt-Clermont PJ, Virgil D, Kwiterowich PO Jr. Abnormal protein
tyrosine phosphorylation in fibroblasts from hyperapoB subjects. J Biol Chem 1997; 272:24703-
247009.

Lee JC, Lusis AJ, Pajukanta P. Familial combined hyperlipidemia: upstream transcription factor 1
and beyond. Curr Opin Lipidol 2006; 17:101-109.

Wolman M. Wolman disease and its treatment. Clin Pediatr 1995; 34:207-212.

Beaudet AL, Ferry GD, Nichols BL, Rosenberg HS. Cholesterol ester storage disease:clinical,
biochemical, and pathological studies. J Pediatr 1977; 90:910-914.

Stein J, Garty BZ, Dror Y, Fenig E, Zeigler M, Yaniv I. Successful treatment of Wolman disease
by unrelated umbilical cord blood transplantation. Eur J Pediatr 2007; 166:663-666.

Valayannopoulos V, Malinova V, Honzik T, Balwani M, Breen C, Deegan PB, Enns GM, Jones
SA, Kane JP, Stock EO. Sebelipase alfa over 52 weeks reduces serum transaminases, liver volume
and improves serum lipids in patients with lysosomal acid lipase deficiency. J hepatol 2014;
61:1135-42.

Hovingh GK, Davidson MH, Kastelein JJP, O’Connor AM. Diagnosis and treatment of familial
hypercholesterolaemia. European Heart Journal 2013; 34:962-71.

Williams RR, Hunt SC, Schumacher MC, Hegele RA, Leppert MF, Ludwig EH, Hopkins PN.
Diagnosing heterozygous familial hypercholesterolemia using new practical criteria validated by
molecular genetics. Am J Cardiol 1993; 72:171-6.

Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register Group. Risk of fatal
coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia. BMJ 1991; 303:893-6.

Civeira F. Guidelines for the diagnosis and management of heterozygous familial
hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2004; 173:55-68.

Sinan UY, Sansoy V. Familial hypercholesterolemia: epidemiology, genetics, diagnosis and
screening. Arch Turk Soc Cardiol 2014; 42 Suppl 2:1-9.

105



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Liyanage KE, Burnett JR, Hooper AJ, van Bockxmeer FM. Familial hypercholesterolemia:
epidemiology, Neolithic origins and modern geographic distribution. Crit Rev Clin Lab Sci 2011,
48:1-18.

Youngblom E, Knowles JW. Familial Hypercholesterolemia. Pagon RA. GeneReviews. 1th Ed.
Seattle: NCBI Bookshelf, 2014: 1-26.

Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, Raal FJ, Santos RD, Hegele RA, Kuivenhoven JA,
Nordestgaard BG, Descamps OS, Steinhagen-Thiessen E. Homozygous familial
hypercholesterolemia: new insights and guidance for clinicians to improve detection and clinical
management. A position paper from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the
European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2014; 35(32):2146-2157.

Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. Molecular biology of PCSK9:its role in LDL metabolism.
Trends Biochem Sci 2007; 32:71-77.

Salen G, von Bergmann K, Lutjohann D, Kwiterovich P, Kane J, Pater SB, Musliner T, Stein
P, Musser B and the Multicenter Sitosterolemia Study Group. Ezetimibe effectively reduces
plasma plant sterols in patients with sitosterolemia. Circulation 2004; 109:966-71.

Hegele RA, Little JA, Vezina C. Hepatic lipase deficiency: Clinical biochemical and molecular
genetic characteristics. Arterioscler Thromb 1993; 13:720-8.

NCEP, Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults
(Adult Treatment Panel 111). JAMA 2001; 285:2486-2497.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr, Clark LT, Hunninghake DB, Pasternak
RC, Smith SC Jr, Stone NJ. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol
Education Program. Adult Treatment Panel 111 guidelines. J Am Coll Cardiol 2004; 44:720-32.

Garcia MJ, Reinoso RF, Sanchez Navarro A, Prous JR. Clinical pharmacokinetics of statins.
Methods Find Exp Clin Pharmacol 2003; 25:457-81.

Gaist D, Rodriguez LA, Huerta C, Hallas J, Sindrup SH. Lipid-lowering drugs and risk of
myopathy: a population-based follow-up study. Epidemiology 2001; 12:565-9.

Jacobson TA, Armani A, McKenney JM, Guyton JR. Safety considerations with
gastrointestinally active lipid-lowering drugs. Am J Cardiol 2007; 99:47C-55C.

Altmann SW, Davis HR Jr, Zhu Lj, Yao X, Hoos LM, Tetzloff G, lyer SP, Maquire M,
Golovko A, Zeng M, Wang L, Murgolo N, Graziano MP. Niemann-Pick C1 Like 1 protein is
critical for intestinal cholesterol absorption. Science 2004; 303:1201-4.

Ruparelia N, Digby JE, Choudhury RP. Effects of niacin on atherosclerosis and vascular
function. Curr Opin Cardiol 2011; 26:66-70.

Bays HE, Ballantyne C. What’s the deal with niacin development: is laropiprant add-on therapy a
winning strategy to beat a straight flush? Curr Opin Lipidol 2009; 20:467-76.

Wierzbicki AS, Hardman TC, Viljoen A. Inhibition of pro-protein convertase subtilisin kexin-9
(PCSKO) as a treatment for hyperlipidaemia. Expert Opin Investig Drugs 2012; 21:667-76.

Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH Jr, Hobbs HH. Sequence variations in PCSK9, low LDL,
and protection against coronary heart disease. N Eng J Med 2006; 354:1264-72.

Tall AR. CETP inhibitors to increase HDL cholesterol levels. N Engl J Med 2007; 356:1364-1366.

106



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Bisgaier CL, Siebenkas MV, Brown ML, Inazu A, Koizumi J, Mabuchi H, Tall AR. Familial
cholesteryl ester transfer protein deficiency is associated with triglyceride-rich low density
lipoproteins containing cholesteryl esters of probable intracellular origin. J Lipid Res 1991; 32:21-33

Fruchart JC. Novel peroxisome proliferator activated receptor-alpha agonists. Am J Cardiol 2007;
100:n41-6.

Gotto AM Jr. Management of lipid and lipoprotein disorders. Gotto AM Jr, Pownall HJ. Manuel of
lipid disorders. 1th Ed, Baltimore: Williams & Wilkins, 1992:292-323.

Heigl F, Hettich R, Eder B, Arendt R. Lipoprotein apheresis standard for apheresis competence
centers-an updated synthesis and amendment to pre-existing standards. Atheroscler Suppl 2013;
14:57-65.

Thompson GR, Lowenthal R, Myant NB. Plasma exchange in the management of homozygous
familial hypercholesterolaemia. Lancet 1975; 1:1208-11.

Terapotik Aferez Merkezleri Hakkinda Y6netmelik Erigim:
(http://www.tth.org.tr/mevzuat/index.php?option=com_content&view=article&id=746:terap-aferez-
merkezlerhakkinda-yetmel-&catid=2:ymelik&Iltemid=49) 2010, Erisim tarihi: 14.09.2015.

Coker M. LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia. Arch Turk Soc Cardiol
2014; 42(Suppl 2):32-46.

Thompson GR, Barbir M, Davies D, Dobrai T, Gesinde M, Livingstone M, Mandry P, Marais
AD, Matthews S, Neuwirth C, Pottle A, le Roux C, Scullard D, Tyler C Watkins S. Efficacy
criteria and cholesterol targets for LDL apheresis. Atherosclerosis 2010; 208:317-21.

McGowan MP. Emerging low-density lipoprotein (LDL) therapies: Management of severely
elevated LDL cholesterol: the role of LDL-apheresis. J Clin Lipidol 2013; 7(3 Suppl):S21-6.

Palcoux JB, Atassi-Dumont M, Lefevre P, Hequet O, Schilinger JL, Brignon P, Roussel B.
Low-density lipoprotein apheresis in children with familial hypercholesterolemia: follow-up to 21
years. Ther Apher Dial 2008; 12:195-201.

Page MM, Bell DA, Hooper AJ, Watts GF, Burnett JR. Lipoprotein apheresis and new therapies
for severe familial hypercholesterolemia in adults and children. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2014; 28:387-403.

Thompson GR, HEART-UK LDL Apheresis Working Group. Recommendations for the use of
LDL apheresis. Atherosclerosis 2008; 198:247-55.

Julius U, Frind A, Tselmin S, Kopprasch S, Poberschin I, Siegert G. Comparison of different
LDL apheresis methods. Expert Rev Cardiovasc Ther 2008; 6:629-39.

Stefanutti C, Morozzi C, Perrone G, Di Giacomo S, Vivenzio A, D’Alessandri G. The lipid- and
lipoprotein- [LDL-Lp(a)] apheresis techniques. Updating G Chir 2012; 33:444-9.

Schettler V, Neumann CL, Hagenah GC, Schulz EG, Wieland E. How to optimize lipoprotein
apheresis treatment-a second look. Atheroscler Suppl 2013; 14:89-92.

Szczepiorkowski ZM, Winters JL, Bandarenko N, Kim HC, Linenberg ML, Marques MB,
Sarode R, Schwartz J, Weinstein R, Shaz BH. Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical practice-
evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the American Society for
Apheresis. J Clin Apher 2010; 25:83-177.

107



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Stefanutti C. The 2009 2nd Italian Consensus Conference on LDL-apheresis. Nutr Metab
Cardiovasc Dis 2010; 20:761-2.

Tavori H, Giunzioni I, Linton MF, Fazio S. Loss of plasma proprotein convertase subtilisin/kexin
9 (PCSKO9) after lipoprotein apheresis. Circ Res 2013; 113:1290-5.

Watts GF, Sullivan DR, Poplawski N, van Bockxmeer F, Hamilton-Craig I, Clifton PM,
O'Brien R, Bishop W, George P, Barter PJ, Bates T, Burnett JR, Coakley J, Davidson P,
Emery J, Martin A, Farid W, Freeman L, Geelhoed E, Juniper A, Kidd A, Kostner K, Krass I,
Livingston M, Maxwell S, O'Leary P, Owaimrin A, Redgrave TG, Reid N, Southwell L,
Suthers G, Tonkin A, Towler S, Trent R, Familial Hypercholesterolaemia Australasia
Network  Consensus  Group  (Australian  Atherosclerosis  Society). Familial
hypercholesterolaemia: a model of care for Australasia. Atheroscler Suppl 2011; 12:221-63.

Watts GF, Gidding S, Wierzbicki AS, Toth PP, Alonso RR, Brown WV, Bruckert E, Defesche
J, Lin KK, Livingston M, Mata P, Parhofer KG, Raal FJ, Santos RD, Sijbrands EJ, Simpson
WG, Sullivan DR, Susekov AV, Tomlinson B, Wiegman A, Yamashita S, Kastelein JJ.
Integrated guidance on the care of familial hypercholesterolaemia from the International FH
Foundation. Int J Cardiol 2014; 171:309-25.

Coker M, Ucar SK, Simsek DG, Darcan S, Bak M, Can S. Low density lipoprotein apheresis in
pediatric patients with homozygous familial hypercholesterolemia. Ther Apher Dial 2009; 13:121-8.

Watts GF, Gidding S, Wierzbicki AS, Toth PP, Alonso RR, Brown WV, Bruckert E, Defesche
J, Lin KK, Livingston M. Integrated guidance on the care of familial hypercholesterolaemia from
the International FH Foundation. Int J Cardiol 2014; 171:309-25.

Moriarty PM, Gibson CA, Shih J, Matias MS. C-reactive protein and other markers of
inflammation among patients undergoing HELP LDL apheresis. Atherosclerosis 2001; 158:495-8.

Stefanutti C, Morozzi C, Petta A. Lipid and low-density-lipoprotein apheresis. Effects on plasma
inflammatory profile and on cytokine pattern in patients with severe dyslipidemia. Cytokine 2011;
56:842-9.

Malaguarnera M, Vacante M, Russo C, Malaguarnera G, Antic T, Malaguerna L, Bella R,
Pennisi G, Galvano F, Frigiola A. Lipoprotein(a) in cardiovascular diseases. Biomed Res Int 2013;
2013:6509809.

Rosada A, Kassner U, Vogt A, Willhauck M, Parhofer K, Steinhagen-Thiessen E. Does regular
lipid apheresis in patients with isolated elevated lipoprotein(a) levels reduce the incidence of
cardiovascular events? Artif Organs 2014; 38:135-41.

Moini M, Mistry P, Schilsky ML. Liver transplantation for inherit edmetabolic disorders of the
liver. Curr Opin Organ Tran 2010; 15:269-76.

Maiorana A, Nobili V, Calandra S, Francalanci P, Bernabei S, El Hachem M, Monti L,
Gennari F, Torre G, de Ville de Goyet J, Bartuli A. Preemptive liver transplantation in a child
with familial hypercholesterolemia. Pediatr Transplant 2011; 15:E25-9.

Griitzmacher P, Kleinert C. Lipid apheresis techniques: current status in Germany. Clin Res
Cardiol Suppl 2012; 7:20-3.

Aykan HH, Ozgiil RK, Giizel A, Coskun T, Dursun A. The Evaluation of Mutation Analysis

Results of Familial Hypercholesterolemia Patients by Simone-Broome Criteria. Turkish J Pediatr
Dis 2015; 9:176-183.

108



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

Chokshi N, Blumenschein SD, Ahmad Z, Garg A. Genotype-phenotype relationships in patients
with type | hyperlipoproteinemia. Journal of Clinical Lipidology 2014; 8:287-295.

Rahalkar AR, Giffen F, Har B, Ho J, Morrison KM, Hill J, Wang J, Hegele RA, Joy T. Novel
LPL mutations associated with lipoprotein lipase deficiency: two case reports and a literature
review. Can J Physicol Pharmacol 2009; 87:151-160.

Marcais C, Verges B, Charriere S, Pruneta V, Merlin M, Billon S, Perrot L, Drai J, Sassolas
A, Pennacchio LA, Fruchart-Najib J, Fruchart JC, Durlach V, Moulin P. Apoa5 Q139X
truncation predisposes to late-onset hyperchylomicronemia due to lipoprotein lipase impairment. J
Clin Invest 2005; 115:2862-2869.

Beigneux AP, Davies BS, Gin P, Weinstein MM, Farber E, Qiao X, Peale F, Bunting S,
Walzem RL, Wong JS, Blaner WS, Ding ZM, Melford K, Wongsiriroj N, Shu X, de Sauvage
F, Ryan RO, Fong LG, Bensadoun A, Young SG. Glycosylphosphatidylinositol-anchored high
density lipoprotein-binding protein 1 plays a critical role in the lipolytic processing of chylomicrons.
Cell Metab 2007; 5:279-291.

Beigneux AP, Weinstein MM, Davies BS, Gin P, Bensadoun A, Fong LG, Young SG. GPIHBP1
and lipolysis: an update. Curr Opin Lipidol 2009; 20:211-216.

Charlton-Menys V, Durrington PN. Apolipoprotein A5 and hypertriglyceridemia. Clin Chem
2005; 51:295-297.

Fojo SS, Stalenhoef AF, Marr K, Gregg RE, Ross RS, Brewer HB. A deletion mutation in the
Apo C-1l gene (ApoC-1l Nijmegen) of a patient with a deficiency of apolipoprotein C-Il. J Biol
Chem 1988; 263:17913-6.

Calandra S, Priore OC, Tarugi P, Bertolini S. APOA5 and triglyceride metabolism, lesson from
human APOAS5 deficiency. Curr Opin Lipidol 2006; 17:122-7.

Miname MH, Ribeiro 2nd MS, Parga Filho J, Avila LF, Bortolotto LA, Martinez LR, Rochitte
CE, Santos RD. Evaluation of subclinical atherosclerosis by computed tomography coronary
angiography and its association with risk factors in familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis
2010; 213:486-91.

Marduel M, Carrie A, Sassolas A, Devillers M, Carreau V, Di Fillippo M, Erlich D, Abifadel
M, Marques-Pinheiro A, Munnich A, Junien C, French ADH Research Network, Boileau C,
Varret M, Rabés JP. Molecular spectrum of autosomal dominant hypercholesterolemia in France.
Hum Mutat 2010; 31:E1811-24.

Kardas F. Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalarda LDL Reseptor (LDLR), Apolipoprotein-B100
(Apo-B100) ve Proprotein Convertase Subtilin Kexin (PCSK9) Gen Mutasyonlarinin Tespiti. Yan
Dal Uzmanlik Tezi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kayseri, 2013.

Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. Monogenic hypercholesterolemia: new insights in pathogenesis
and treatment. J Clin Invest 2003; 111:1795-803.

Soutar AK, Naoumova RP. Mechanisms of disease: genetic causes of familial
hypercholesterolemia. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2007; 4:214-25.

Liyanage KE, Burnett JR, Hooper AJ, van Bockxmeer FM. Familial hypercholesterolemia:
epidemiology, Neolithic origins and modern geographic distribution. Crit Rev Clin Lab Sci 2011,
48:1-18.

Hegele RA. Genetic susceptibility to heart disease in Canada: lessons from patients with familial
hypercholesterolemia. Genome 2006; 49:1343-50.

109



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Farnier M, Bruckert E. Severe familial hypercholesterolemia: current and future management.
Arch Cardiovasc Dis 2012; 105:656-65.

Tada H, Kawashiri MA, Nakahashi T, Yagi K, Chujo D, Ohbatake A, Mori Y, Mori S,
Kometani M, Fujii H, Nohara A, Inazu A, Mabuchi H, Yamagishi M, Hayashi K. Clinical
characteristics of Japanese patients with severe hypertriglyceridemia. J Clin Lipidol. 2015; 9:519-24.

Braamskamp MJAM, Kusters DM, Avis HJ, Smets EMA, Wijburg FA, Kastelein JJP,
Wiegman A, Hutten BA. Long-Term Statin Treatment in Children with Familial
Hypercholesterolemia: More Insight into Tolerability and Adherence. Pediatr Drugs 2015; 17:159-
166.

Diakou M, Miltiadous G, Xenophontos SL, Manoli P, Cariolou MA, Elisaf M. Spectrum of
LDLR gene mutations, including a novel mutation causing familial hypercholesterolaemia, in North-
western Greece. European Journal of Internal Medicine 2011; 22:e55-e59.

Wang J, Huff E, Janecka L, Hegele RA. Low Density Lipoprotein Receptor (LDLR) Gene
Mutations in Canadian Subjects With Familial Hyparcholesterolemia, But Not French Descent. Hum
mutat 2001; 451:online.

Fahed AC, Safa RM, Haddad FF, Bitar FF, Andary RA, Arabi MT, Azar ST, Nemer G.
Homozygous familial hypercholesterolemia in Lebanon: A genotype/phenotype correlation.
Molecular Genetics and Metabolism 2011; 102:181-188.

Sozen MM, Whittall R, Oner C, Tokath A, Kalkanoglu SH, Dursun A, Coskun T, Oner R,
Humphries SE. The molecular basis of familial hypercholesteroleamia in Turkish patients.
Atherosclerosis 2005; 180:63-71.

LiY, LuW, Schwartz AL, Bu G. Degradation of the LDL receptor class 2 mutants is mediated by
a proteasome-dependent pathway. J Lipid Res 2004; 45:1084-1091.

Ashavaid TF, Kondkar AA, Kappiareth GN. Identification of two LDL receptor mutations
causing familial hypercholesterolemia in Indian subjects. J Clin Lab An 2000; 14: 293-298.

Garcia CK, Wilund K, Arca M, Zuliani G, Fellin R, Maioli M, Calandra S, Bertolini S, Cossu
F, Grishin N, Barnes R, Cohen JC, Hobbs HH. Autosomal recessive hypercholesterolemia
caused by mutations in a putative LDL receptor adaptor protein. Science 2001; 292:1394-1398.

Page MM, Bell DA, Hooper AJ, Watts GF, Burnett JR. Lipoprotein apheresis and new therapies
for severe familial hypercholesterolemia in adults and children. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2014; 28:387-403.

Hudgins LC, Kleinman B, Scheuer A, White S, Gordon BR. Long-term safety and efficacy of
low-density lipoprotein apheresis in childhood for homozygous familial hypercholesterolemia. Am J
Cardiol 2008; 102:1199-204.

Palcoux JB, Atassi-Dumont M, Lefevre P, Hequet O, Schienger JL, Brignon P, Roussel B.
Low-density lipoprotein apheresis in children with familial hypercholesterolemia: follow-up to 21
years. Ther Apher Dial 2008; 12:195-201.

110



OZGECMIS

Adi- Soyadi : frem KAPLAN

Dogum Tarihi ve Yeri : 11.01.1986/Adana

Medeni Durumu - Evli

Adres : Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Telefon : 0 (322) 338 60 60

E-posta : iremkekec@hotmail.com

Mezun Oldugu Fakiilte : Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Gorev Yerleri : Van Asagi Sagmali Saglik Ocagi
Yabanci Dil : Ingilizce

111



EKLER

Ek 1: Aydinlatilmis Onam Formu

CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
‘Primer Ailesel Hiperlipidemi Tanili Cocuk ve Adolesanlarda Demografik, Klinik

Ozellikler ve Bunlarin Mutasyon Analizi Sonuclariyla Iliskisi’ Calismasi

Prof. Dr. Halise Neslihan Onenli Mungan danismanhginda Dr. Irem Kaplan
tarafindan yiritilecek olan bu galisma cercevesinde Cukurova Universitesi Tip
Faktltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme Polikliniginde ve Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklarn servislerinde hiperlipidemi tanisi ile takibe alinan cocuk
hastalarda klinik Ozellikler, aile 6yktisi, laboratuar dederleri, tedaviye yanitlarin
degerlendirilmesi, genetik mutasyonlarin arastirilmasi ve bunlarin birbiri ile
korelasyonu hedeflenmistir. Bu sekilde hiperlipidemi tanili hastalardaki mutasyon
dagihmi hakkinda da bilgi sahibi olunacaktir.

Bu calisma kapsaminda her hastadan 3 ml kan alinacaktir. Sonuclar éncelikle
bilimsel amacgla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli  tutulacak, sorun
saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken énlemler konusunda
ayrintih bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel édemenizi gerektirmeyen ve
size de bir ddeme yapilmasi s6éz konusu olmayan bu cgalismaya katiimama ve
katildiktan sonra cekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz olursa sozli
olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmay1 kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimzi-soyadimz1 yazip tarih
ve imza atimiz. Tesekkiir ederiz.
Katilimei ile gbriisen _hekim
SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR CERCEVESINDE
HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAYI KABUL
EDIYORUM.

TARIH- AD-SOYADI
Hasta
Adi-Soyadi:

Anne Adi-Soyadt:
Adres:

Tel.

Imza:

Baba Adi-Soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilime ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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Ek 2: Etik Kurul Onay:

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Toplant1 Sayisi Tarih

4] 3 Nisan 2015

KARAR NO 15- Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Halise Neslihan
Onenli Mungan y&netiminde, Uzm. Dr. Berna Seker Yilmaz’in katkilariyla, Arag. Gér. Dr.
Irem Kaplan tarafindan yiiriitilmesi 6ngériilen, “Primer Ailesel Hiperlipidemi Tanilh Cocuk
ve Adolesanlarda Demografik, Klinik Ozellikler ve Bunlarin Mutasyon Analizi Sonuglaryla
[liskisi” bashkhi tipta uzmanhk tez projesi arastirma etifi yoniinden degerlendirildi.

Toplantiya katilan iyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Dog Dr Selim Kadioglu Te o4
BASKAN | 780 ve Etik Archilim Dal _/J' A e -
{yELER | Prof Dy Davut Alptelin (i ) 7 "__ =]
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal P s -
Prof Dr Dinger Yildizdag 1 '
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 1 A i J'
Prof Dr Mehmet Kanadas: 21
Kardiyoloji Anabilim Dal ! { 1
Prof Dr Giilsah Seydaoglu I LY
Biyoistatistilif Anabitim Dal D [ E Rt
Prof Dr Giirhan Sakman . | \
Genel Cerrahi Anabilim Dali | 2 A
Dog Dr Suat Gezer NS .\
| Gogiis Cerrahisi Anabilim Dals TopmmaR s |
! a:i;f::]umﬂ?:lut Toplaniiya Katilinad
Pr Mese Kayrin W e ]
Kurum Dis1 Uye | \'\V X ]
v J

Cukurcova Universitesi T o Fakiiliesi Dekanlik Binast, Balcadi 01330 Adana
Telefon: (0322 338 60 40 dahili 3463, Faks: 0322 338 67 22
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