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1. ONSOZ

Asistanlik hayatim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan basta Cocuk
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esirgemeyen tez hocam Prof. Dr. Mehmet KESKIN’e, verilerin istatistiksel analizindeki
katkilarindan dolay1 degerli hocamiz Dog. Dr. Seval KUL’a tesekkiir ediyorum. Ayrica tez
yazimi sirasinda desteklerinden dolay1 agabeyim Uzm. Dr. Mehmet Fatih GOKTEPEye,
Uzm Dr. Murat KARAOGLAN’a, ¢alisma arkadaslarima, beni bilyiitiip bu asamaya

getiren aileme tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Ahmet Rauf GOKTEPE
GAZIANTEP - 2015
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1. OZET

PRIMER HIiPERLIiPiDEMI iLE TAKIiPLi HASTALARDA LiZOZOMAL ASIT
LiPAZ EKSIKLiIGi ARASTIRMASI

Dr. Ahmet Rauf GOKTEPE
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet KESKIN
Aralik-2015, 55 Sayfa

Kolesterol ester depo hastaligi (KEDH); LIPA genindeki (lizozomal asit lipaz geni)
mutasyondan kaynaklanan lizozomal asit lipaz enziminin (LAL) aktivitesinde belirgin
azalmanin goriildiigl, dislipidemi tablosu ile seyreden ve hepatosteatozdan karaciger
fibrozisine kadar genis bir klinik tabloyu kapsayan, siklikla tanisi atlanan bir hastaliktir.
Lizozomal asit lipaz eksikligi; obezite veya metabolik sendrom olmadan
hepatosplenomegali ve/veya yiiksek transaminaz diizeyleri, yiikksek LDL ve/veya diisiik
HDL diizeyi olan hastalarda diistintilmelidir.

Bizim c¢alisgmamizda, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takipli ve Genel Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran toplam 75 hasta ¢alismaya alindi. Hastalardan 35’i sekonder
hiperlipidemi nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi. Onbes hasta ailesel olmayan hiperlipidemi,
25 hasta ailesel hiperlipidemi tanisi aldi. Hastalar kendi aralarinda tip 2a, tip 3 ve tip 5
fenotipleriyle 3 gruba, bununla birlikte lipit aferezine giren, diyetle birlikte lipit disiiriicii
ajan kullanan ve sadece diyet yapan olmak iizere 3 gruba ayrildi. Cinsiyet, yas, boy, kilo,
boy standart deviasyon skoru, kilo standart deviasyon skoru, izlem siiresi, basvuru
sikayetleri, relatif viicut agirliklar1 kaydedildi. Hastalarin lipit profilleri, transaminazlari,
hemogramlari, hormon profilleri, kemik dansitometreleri (DEXA), ekokardiografileri
(EKO), LAL enzim profilleri degerlendirildi. Frederickson siiflandirmasi ile ailesel
hiperlipideminin dislandigr 15 hastadan sadece LAL aktivitesi i¢in filtre kagidina kan
alindi. Onbesi primer hiperlipidemi, 25°1 ailesel hiperlipidemi olmak iizere toplam 40
hastadan filtre kagidiyla LAL diizeyi gonderildi. Calismamizda LAL eksikligi
arastirdigimiz primer hiperlipidemili toplam 40 hastanin tiimiinde enzim diizeyini normal
referans araliginda bulduk.

Calismamizda ailesel hiperlipidemi ile LAL diizeyi arasinda iliski olmadigi
goriilmekle beraber mevcut sonuglart daha genis hasta sayisiyla degerlendirmek uygun
olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: LAL Eksikligi, Kolesterol Ester Depo Hastaligi,
Hiperlipidemi, Lizozomal Asit Lipaz.



IV. ABSTRACT

LYSOSOMAL ACID LIPASE DEFICIENCY INVESTIGATION IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH PRIMARY HYPERLIPIDEMIA

Dr. Ahmet Rauf GOKTEPE
Recidency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Associate Professor Mehmet KESKIN
December-2015, 55 Pages

Cholesteryl ester storage disease (CESD) is a disease where a considerable decrease in
the activity of lysosomal acid lipase (LAL) enzyme resulting from the mutation in lipa
(lysosomal acid lipase) gene is observed, which goes along with dyslipidemia and involves
a wide clinical condition ranging from hepatosteatosiz to liver fibrozis; and whose
diagnosis is usually skipped. LAL deficiency should be taken into consideraiton for
patients who are suffering from hepatosplenomegaly and/or high transaminase level, high
Idl and/or low hdl without having problems of obesity or metabolic syndrome.

Our study included 75 patients who applied to Gaziantep University Faculty of
Medicine Pediatric Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic, 35 patients were
excluded out of study because of having secondary hyperlipidemia, 15 patients were
diagnosed with non-familial hyperlipidemia, and 25 patients were diagnosed with familial
hyperlipidemia.

Patients were divided into three groups according to phenotypes; type 2, type 3 and
type 5, at the same time patients were divided into three groups according to the treatment
as applying lipid aferesis, lipid lowering treatment and dieting, and only dieting group.
Gender, age, height, weight, height standard deviation score, weight standard deviation
score, follow-up period, complaints, relative body weight were recorded. Lipid profiles,
transaminase levels, complete blood count, hormone profiles, bone densitometry (DEXA),
echocardiography and LAL enzyme profiles of patients were evaluated. Blood samples
were taken to filter paper from totally 40 patients; 15 patients with non-familial
hyperlipidemia to eveluate LAL activity and also the same samples were taken from 15
patients with primary hyperlipidemia and 25 patients with familial hyperlipidemia to
eveluate LAL levels.

We determined the LAL enzyme levels at the normal reference ranges in all of 40
patients with primary hyperlipidemia. In our study there was no relationship between
familial hyperlipidemia and lal levels but we think results must be eveluated with the larger
number of patients.

KEY WORDS: LAL Deficiency, Cholesterol Ester Storage Disease, Hyperlipidemia,
Lysosomal Acide Lipase.
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1. GIRIS ve AMAC

Kolesterol ester depo hastaligi (KEDH); nadir goriilen, otozomal resesif kalitilan,
LIPA (lizozomal asit lipaz geni) genindeki mutasyonlar nedeniyle lizozomal asit lipaz
enzim (LAL) aktivitesi azalmasi sonucunda lizozomlarda kolesteril esterleri ve
trigliserit (TG) birikiminin goriildigii (bu birikim hepatositlerde, adrenal bezlerde,
bagirsaklarda ve viicuttaki monosit-makrofaj hiicrelerinde daha yogun izlenir)
lizozomal depo hastaligidir (1-3).

Kolesterol ester depo hastaliginda, tipik olarak karaciger transaminaz yiiksekligi,
hepatomegali ve tip II hiperlipidemi klinigi 6n plandadir. Lipit depolanmasi ilerleyici
olarak fibrozis, mikronodiiler siroz ve en nihayetinde karaciger yetmezligine yol
acabilir. A¢iklanamayan karaciger hastaligi olan hastalarda ayirici tanida KEDH akla
gelmelidir. Karaciger biyopsi bulgularinda histolojik olarak lipit yiiklii karaciger
hiicreleri ve kupfer hiicrelerine bagli olarak mikrovezikiiler steatoz goriiliir (1, 4-6).

Hastaligin kesin tanmis1t LAL enzim akitivitesinin ol¢iimii ve/veya LIPA gen
mutasyonlarinin gosterilmesi ile konulur. KEDH'de hastalik spektrumu genis bir yas
araligimi kapsar. Wolman hastaligi gibi bebeklik doneminde ortaya c¢ikabilecegi gibi
eriskinlik donemine kadar yakalanamayabilir.

Akraba evliliklerinde otozomal resesif genlerin bir araya gelme sikliginda artis 6n
plandadir (7). Kolesterol ester depo hastaliginin otozomal resesif kalitilmasi, nadir
goriilmesi ve siklikla tanist atlanan bir hastalik grubu olmasi nedeniyle bizde
caligmamizda ailesel hiperlipidemi ile takipli hastalarimizda lizozomal asit lipaz enzim

eksikligini gosterebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Lipitler, genel olarak hiicre membranlarinin yapisini teskil eden hidrofobik yani
suda ¢Oziinemeyen veya cok az ¢dziinen molekiiller olup bunun yaninda trigliserit
formunda, steroid ve safra asitlerinin onciil molekiilleri (kolesterol) olarak veya hiicre
i¢i ve hiicre dis1 haberciler (prostaglandinler, fosfatidilinozitol vb.) olarak fonksiyon
goren temel organik bilesiklerdendir (8). Lipoproteinler; hidrofilik yani suda
¢oOziinebilen yapilar1 sayesinde, hidrofobik lipitlerin kan ve lenf sisteminde, hiicrelere

taginmasinda rol oynayan kompleks yapili molekiillerdir (9).

2.1. Lipit Cesitleri ve Yapisal Ozellikleri

2.1.1. Yag Asitleri

Hidrofilik terminal karboksil grubu ve hidrofobik hidrokarbon zincirinden olusan
amfipatik (suda c¢oziinebilen ve c¢oziinemeyen komponentleri olan) bilesiklerdir.
Doymus ve doymamis yag asitleri olarak iki gruptur, doymus yag asitleri ¢ift bag

icermez, doymamis yag asitleri ise bir veya daha fazla ¢ift bag icerirler (8).

2.1.2 Trigliserit (Triacilgliserol)

Trigliseritler, bir molekiil gliserole esterlesmis 3 yag asiti eklenmesiyle olusur.
Digliseritler (diagilgliserol) bir molekiil gliserole esterlesmis iki yag asiti,
monogliseritler ise bir molekiil gliserole esterlesmis tek yag asiti eklenmesiyle olusur.

Trigliseritler depo lipit sekli olarak gorev yaparlar.



2.1.3. Fosfolipitler

Fosfatidik asit olarakta bilinirler. Gliserol yapisinin {i¢ hidroksil grubundan ikisinin
esterlestirilmis YA ile ti¢lincii hidroksil grubunun da fosfat ile esterlesmesi olarak bu
ismi alirlar. Kolin, serin, etanolamin gibi hidrofilik yapilarin hidroksil gruplariyla
esterleserek, fosfatidilkolin, fosfatidilserin veya fosfatidiletanolamine doniisiir ve

Ozellikle membranlarin yapisina katilirlar (10, 11).

2.1.4. Kolesterol

Kolesterol, eritrositler disinda hemen her hiicrede sentezlenen, hiicre zarlarinin
olusumu, stabilizasyonu, seks hormonlari, kortikosteroidler ve D vitamini gibi sterol
tiirevlerinin sentezinde gorev alan molekiiler yapidir (12). Hiicre membraninin baslica
bileseni ve steroid hormon ile safra asitlerinin Onciilii olarak metabolizmada 6nemli rol
oynar (10, 11). Organizmanin her hiicresinde bulunmakla birlikte hiicre zarlarinin daha
¢ok oldugu organ ve dokularda, drnegin karaciger, gonadlar, bagirsaklar, omurilik ve
beyinde, ayrica ateromlarda kolesteroliin yogunlugu daha yiiksektir (13, 14).

Kolesterol hiicre membranlarinin insasi ve bakimi i¢in gereklidir. Kolesterol igeren
membranlar daha genis sicaklik araliginda akiskanliklarini korurlar (15). Kolesterol,
yaglarin sindirimine yarayan safranin sentezlenmesinde kullanilir. Ayrica aralarinda
yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A, D, E ve K vitaminleri gibi) metabolizmasinda rolii
onemlidir. Aldosteron, testosteron, Gstrojen ve progesteron gibi steroid hormonlarinin

ve kortizoliin sentezinde yer alir (16).
2.1.5. Lipoproteinler
Lipoproteinler genel olarak ¢oziinmeyen lipitlerin, apolipoprotein (apoprotein)

denilen 0Ozgiin proteinlerle kompleks olusturarak ¢06ziinebilir lipit ve protein

kompleksleri seklinde plazmada taginmasini saglayan molekiillerdir (17, 18).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Aterom
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/A_vitamini
https://tr.wikipedia.org/wiki/D_vitamini
https://tr.wikipedia.org/wiki/E_vitamini
https://tr.wikipedia.org/wiki/K_vitamini
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aldosteron
https://tr.wikipedia.org/wiki/Testosteron
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96strojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Projesteron
https://tr.wikipedia.org/wiki/Steroid_hormon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kortizol

2.1.5.1. Lipoprotein Cesitleri ve Yapisal Ozellikleri

Lipoproteinler non kovalent baglar ile tutunan lipit ve proteinlerden olusan,
hiicreden daha kii¢iik boyutlarda partikiillerdir. Genel yapilar1 kolesteril ester ve
trigliseritlerin mevcut oldugu bir nétr lipit ¢ekirdegi ve etrafini saran esterifiye olmamis
kolesterolden ve proteinlerden yapilma bir dis manto (kismi hidrofilik 6zellik gosteren
tek katli fosfolipit tabakadan olusur) ile sarili bir yag damlacigina benzemektedir.
Fosfolipit tabaka icerisinde kolesterol disinda integral ve periferal yapilanma gosteren
apolipoproteinler bulunur (19, 20).

Lipoprotein transport sisteminin iki temel rolii vardir;

1. Bagirsak ve karacigerden trigliseritlerin etkin sekilde ihtiya¢ alanlarina (yag dokusu,
kas) tasinmasi,

2. Kolesteroliin, membran sentezi ve steroid hormon {iiretimi igin periferik dokulara
taginmasidir.

Lipoproteinler bes kategoride incelenir;

- Silomikronlar

- Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
-Ara yogunluklu lipoproteinler (IDL)

- Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

- Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) (21).

2.1.5.1.1. Silomikronlar

Yapisinda %1-2 oraninda protein, %98-99 lipit bulunur. Bu lipidi %84'i nétral yag,
%7'si fosfolipit, %5'i kolesterol esteri ve %1-2'si de kolesterolden olusur. Tasidiklar
baslica apoproteinleri apoB48, apoA-l, apoA-ll ve apoA-IV'tir. ApoB48 sadece
silomikronlarda bulunur (22).

2.1.5.1.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Yapica ve bilesim olarak silomikrona benzer, ancak silomikrondan daha kiigiiktiir

(40-70 nm). Silomikrona gore daha az trigliserit, daha fazla kolesterol, fosfolipit ve


https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Lipid
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protein igerir. Yapisinda bulunan apolipoproteinler apoC’ler, apoE ve apoB100’diir.
Karacigerde sentezlenir ve esas fonksiyonu endojen olarak sentezlenen triagilgliseroliin

transportudur (18).

2.1.5.1.3. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Plazmada bulunan kolesteroliin yaklagik %70’ini olusturan LDL, plazmada
kolesterolii tasiyan baslica lipoproteindir. Yaklasik %80 lipit ve %20 oraninda
proteinden olusur, dis kisminda bulunan apolipoprotein yapi ise apoB100 olup yapisini

olusturan esas lipit kolesterol esterleridir (23).

2.1.5.1.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Lipoproteinler i¢inde en kiiciik ve en yogun olanidir, yaklasik olarak %50 lipit ve
%350 oraninda protein igerigine sahiptir. HDL periferden aldig1 kolesterolii karacigere
tasir ve ayrica silomikron ve VLDL metabolizmasinda gérevli olan apoC ve apoE i¢in

depo gorevi goriir (24).

2.1.5.2. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler, lipoproteinlerin yiizeyinde bulunan, enzim kofaktori, inhibitorii
ve lipoproteinlerin  hiicre yiizeyine baglanmasinda gorevli yapilardir (19).
Lipoproteinlerin tizerindeki yerlesimlerine gore integral ve periferal apolipoproteinler
olarak iki sinifta incelenir. ApoB100 ve apoB48 fosfolipit tabakay1 boylu boyunca kat
eden integral apolipoprotein 6zelligindedir, apoC ve apoE’ler ise fosfolipit tabaka
yiizeyinde bulunan lipoprotein reseptoriine baglanma fonksiyonu (ligant) gosteren

periferal protein 6zelligindedirler (8).

2.1.5.2.1. Apolipoprotein B

ApoB, karacigerden sentezlenir, apoB100 ve apoB48 olmak tizere 2 formu bulunur.
ApoB 2. kromozomun kisa kolundaki tek genden sentezlenir. VLDL, IDL ve LDL



partikiillerinden her biri bir molekiil apoB100 igerir. ApoB100, yapisal gérevinin yani
sira, LDL reseptorleri i¢in ligant gorevi de goriir. LDL’nin reseptoriine baglanarak
klerensini saglar. ApoB48, sadece intestinal sistemden sentezlenir, silomikronlarin

yapisal proteinidir (25).

2.1.5.2.2. Apolipoprotein E

Plazmada LDL hari¢ tiim lipoproteinlerin yapisinda bulunur. ApoE’nin yaklasik
%75’1 karacigerden, geriye kalan kismi1 ise beyindeki astrosit ve noronlar, makrofajlar,
diiz kas hiicreleri ve keratinositler gibi birgok hiicreden sentezlenir (8, 26). ApoE’nin
fonksiyon bozuklugu halinde silomikron ve VLDL nin organizma genelinde taginmasi

bozulur, hiperlipidemi ve ateroskleroz ile giden tip 3 hiperlipoproteinemi goriliir (27).

2.1.5.2.3. Apolipoprotein A

ApoA-I1 proteinin, gen lokusu 11. kromozomda bulunur, gastrointestinal sistem ve
karacigerden sentezlenir. Silomikron ve HDL’nin ana yapisal proteini olmasinin yani
sira serbest kolesterollerin esterlesmesinde rol oynayan lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT) enziminin aktivasyonunu saglar (8, 28).

ApoA-I reseptdr tanima bolgeleri sayesinde hiicrelerden HDL’ye kolesterol akisin
gerceklestirir, ABC (ATP binding cassette transporter) Al, G1 ve G4 reseptorleri ile
makrofajlardan, SR-B1 (scavenger reseptor B1) reseptorleri ile karacigerden kolesterol
alimin1 saglar (29).

ApoA-Il, karacigerden sentezlenir, gen lokusu 1. kromozomun uzun kolundadir
(30). Esas olarak HDL’nin yapisinda apoA-l ile birlikte bulunur, hepatik lipaz
aktivasyonu ve LCAT inhibisyonu yapar (31).

ApoA-V, geni 11. kromozom {iizerinde bulunur (32). Karacigerde sentezlenir,
lipoprotein lipaz (LPL) iliskili lipolizde aktivatdr, hepatik VLDL {iretimi {izerine

inhibitdr etkilidir. Trigiliserit diizeylerini azaltic1 yonde etki eder (33).



2.1.5.2.4. Apolipoprotein C

ApoC-I ve apoC-II geni, 19. kromozomda bulunur. Karacigerden sentezlenir, apoC-
I, az miktarda makrofaj ve intestinal sistemdende sentezlenir. ApoC-I, trigliseritten
zengin lipoproteinlerin (Silomikron kalintilari, VLDL ve IDL), lipoprotein reseptor
yolagina girmesini, apoE’nin etkinligini diizenler, apoC-lll ise trigliseritten zengin ve
apoE igeren lipoproteinlerin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimine engel olarak etki

gosterir. ApoC-1l, LPL enziminin kofaktorii olarak gérev yapar (8).

2.1.5.3. Lipoprotein Metabolizmasinin Bashca Enzim ve Tasiyic1 Proteinleri

2.1.5.3.1. Lipoprotein Lipaz

LPL enzimi, 448 aminoasitten olusan 50 kd’luk bir proteindir. Yag dokusu, iskelet
ve kalp kasindaki miyositler ve makrofajlar tarafindan yapilir. LPL sentezlendikten
sonra doku kapiller endoteline gelir, burada heparan siilfat proteoglikan yapilarina
tutunur. ApoC-II tarafindan aktive edilerek, VLDL ve silomikronlarda bulunan
trigliseritleri hidrolize ederek serbest yag asitlerinin olugmasini saglar. Yag asitleri
kaslarda enerji kaynagi olarak, karaciger hiicrelerinde VLDL yapisina girmek iizere
trigliserit sentezi i¢in kullanilir ayn1 zamanda adipoz dokuda trigliserit olarak depolanir

(8, 33).

2.1.5.3.2. Hepatik Lipaz

Hepatik lipaz, 477 aminoasitten olusan bir proteindir (35). Fosfolipaz ve trigliserit
hidrolaz aktivitesine sahiptir. Karacigerden sentezlenir, karacigerden adrenal, over ve
testis endoteline tasinip, lipoprotein hidrolizi sayesinde bu organlara lipit sunumu
saglar. IDL’nin karaciger icerisinde LDL’ye, HDL2’nin de HDL3’e doniisiim siirecCi

onemli gorevleri arasindadir (8, 36).



2.1.5.3.3. Lesitin: Kolesterol Aciltransferaz

LCAT, karacigerden sentezlenir, dolasimda HDL partikiilii ile birlikte dolasir.
Fosfotidilkolinin (Lesitinin) 2. Pozisyonundaki yag asidini, kolesteroliin 3.
pozisyondaki hidroksil grubuna aktarilarak kolesterol esterlerini olusturur. ApoA-1
tarafindan aktive edilir (8, 37).

2.1.5.3.4. Kolesterol Ester Transfer Proteini

Kolesterol ester transfer proteini, HDL partikiillerinde ki Kkolesterol esterlerinin
VLDL’ye tasinmasinda rol alir (38).

2.1.5.4. Lipoprotein Metabolizmasim1 Kontrol Eden Reseptorler

2.1.5.4.1. LDL Reseptor Geni Ailesi

LDL reseptor ailesi yapisal benzerlik gosteren 7 iiyeden olusur. Bunlar LDL
reseptorii, VLDL reseptorii, LDL reseptor iligkili protein (LRP), MEGF7, LRP1B ve
LRP2 (megalin, glikoprotein 330) reseptorleridir.

LDL reseptorii (LDLR), 839 aminoasitten olusur ve endoplazmik retikulumdan
(ER) sentezlenir, glikoprotein yapisindadir, 6zellikle karaciger olmak iizere hiicrelerin
yiizeyinde bulunur. Temel gorevi lipoproteinlerin {izerlerinde tasidiklar1 apoB ve apoE
araciligiyla LDL, silomikron kalintilari, VLDL, VLDL kalintilari, IDL ve HDL gibi
lipoproteinlere baglanarak hiicre igine almmasidir (8, 39). Lipoprotein reseptor
kompleksi olustuktan sonra, hiicre membraninda 6zel bir alana lokalize ‘klatrin’ adi
verilen proteinle ¢ukurcuk olusturur. Klatrin biitiin reseptorleri bir arada toplayarak
endozom denen kompleks yapiyr olusturur. Hiicre igine alinan endozom asidik etkiyle
lipoprotein ve reseptorlerin ayrilmasini saglar, lipoproteinler lizozomlarda yikilir,
serbest kalan reseptorler hiicre yiizeyine doner, reseptorler tekrar kullanilirlar. Bu dongii
LDL reseptor yolu olarak adlandirilir.

LAL eksikliginde, 6zellikle kupfer hiicreleri ve hepatositlerde kolesterol esterleri ve

TG asir1 derecede birikir. Ester formundan ayrilamamasi ve lizozom iginde



tuzaklanmasi nedeni ile serbest kolesterol yoktur ve bu durum HMG-CoA rediiktaz
enzminin inhibisyonunun azalmasinada yol agar. Aynm1 zamanda apoB ve hiicre
membranlarinda ki LDL reseptorleri daha fazla aktive olur (40-44). LDL bagiml
ABC’nin kontroliiniin bozulmasi, HDL azalmasmma yol agar. LDL’nin artmasi
aterosklerozun hizlanmasina yol agar. Kolesterol ester depo hastaliginda erken yaslarda

ateroskleroz, iskemi, inme ve koroner bypass cerrahisi bildirilmistir (45-50).

2.2. Lipitlerin Sindirimi

2.2.1. Lipit Metabolizmasi ve Sindirimi

Giinliik enerji gereksiniminin %40-45°1 besinsel yaglardan saglanir. Besinle alinan
yaglarin %90’ trigliseritler (TG, TAG) geriye kalanini ise kolesterol, kolesterol

esterleri, fosfolipit ve serbest yag asitleri olusturmaktadir (18).

2.2.2. Lipitlerin Agizda ve Midede Sindirimi

Lipit sindirimi agiz ve midede baslar. Tiikriik bezlerinden salgilanan lingual lipaz
ve mideden salgilanan gastrik lipaz enzimleri, kisa, orta uzunlukta ve doymamis uzun
zincirli yag asitlerini igeren trigliseritleri 3. ester baglarindan hidrolize ederler. Hidroliz
irlinleri olan diagilgliserol (DAG) ve serbest yag asitleri mide duvarindan absorbe

edilerek vena porta ile karacigere taginir (18).

2.2.3. Lipitlerin Ince Bagirsakta Sindirimi (Intestinal Yol)

Midenin asit igeriginde (kimus) bulunan kismen sindirilmis ve emiilsifiye olmus
lipitler, duodenum liimenine gelir. Pankreas ve safra sekresyonlar: asit kimusun ph’in1
alkaliye doniistiirerek pankreas ve bagirsak sekresyonlarinda bulunan enzimlerin
optimum aktivitesi i¢in gerekli ortami olusturur.

Duodenumda pankreatik lipaz trigliseritlerde bulunan 1. ve 3. ester baglarini
hidrolize ederek 2-monoagilgliserol (MAG) ve serbest yag asitlerini olusturur. 2-

monoagcilgliserollerin az bir kismi izomeraz ile 1-monoagilgliserole izomerize olur.
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Olusan 1-monoagilgliserollerin bir kismi emilir, geriye kalani ise pankreatik lipaz
enzimi ile gliserol ve serbest yag asitlerine yikilir. Diyetle alinan kolesterol esterleri ise
pankreatik kolesterol ester hidrolaz ile kolesterol ve serbest yag asitlerine ayrisir (18).
Diagilgliserol ve monoagilgliserol safra tuzlariyla emiilsifikasyonu intestinal migellerin
olusumuna neden olur. Migeller bagirsak fircali kenarlari tarafindan alinir. Yag asitleri,
trigliserit olusturacak sekilde tekrardan esterifiye olarak silomikron iginde bagirsak
hiicresi icine alinir ve portal dolasima katilir. Silomikronlar 6giinden sonra hizlica
plazma igine girer. Periferik dolasimda yag veya kas dokusunun kapiller damarlarinda
endotelyal hiicrelerin liimene bakan hiicrelerinde bulunan LPL ile karsilasir. LPL
aktivitesi apo CII (aktivator) ve apo CIII (inhibitor) ile modiile edilir. LPL, trigliseriti,
tic molekiil serbest yag asidine parcalar ve bunlar kas hiicrelerince alinir. Adipoz
hiicreler, insiilin kullanarak serbest yag asidinden olusturulan trigliseritleri enerji
kullaniminda harcar. Serbest yag asitleri, yag asidi baglayici proteinle karacigeri dolasir
ve orada VLDL olarak paketlenir. insuline kars1 periferik direng, karacigere serbest yag
asidi gonderilmesini arttirarak VLDL atilimini1 ve plazmada apoB partikiillerini arttirir.
Lipoprotein lipaz etkisiyle olusan silomikron kalintilar1 apoE igerir, degradasyon ve

¢ekirdek kisimlarinin yeniden kullanilmasi i¢in karacigere gider (51, 52).

2.2.4. Lipit Sindiriminin Hormonal Kontrolii

Asagl duodenum ve jejenum mukozasinda ki hiicreler, kiigiik bir peptid hormon
olan kolesistokinin (pankreozimin) iretirler. Liimene kolesistokinin salinimi,
duodenuma lipit ve kismen sindirilmis proteinlerin gelmesiyle uyarilir. Kolesistokinin,
safra kesesinin kasilmasini ve safranin duodenuma akmasini, pankreasin ekzokrin
hiicrelerinden sindirim enzimlerinin salgilanmasini, mide hareketliliginin azalmasini ve
mide iceriginin ince bagirsaga dogru yavas gecisini saglayan bir sekretagogtur.

Diger bagirsak hiicrelerinden bagka bir protein hormon sekretin salgilanir. Sekretin
mideden bagirsaga dogru akan igerigin (kimus) diisiik ph’sma yanit olarak serbestlesir
ve pankreasin bikarbonattan zengin salgisini uyarir. Bu sivi bagirsak liimen igerigini

alkali yapar. Boylece ph sindirim siteminin enzimatik aktivitesi i¢in uygun diizeye gelir
(18).
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2.2.5. Kolesterol Biyosentezi

Kolesterol biyosentezi, asetat molekiilii ile baglar, ii¢ asetat molekiiliiniin
birlesmesiyle, HMG CoA sentaz enzimi ile birlikte 3-hidroksi-3-metilgtlutaril koenzim-
A (HMG-CoA) olusur. Daha Sonra HMG-CO0A rediiktaz enzimi sayesinde mevalonik
asit olusur, bir dizi reaksiyon neticesinde kolesterole doniistiiriiliir. Kolesterol
biyosentezinin diizenlenmesinde hiz kisitlayic1 basamak HMG CoA rediiktaz enzimin
katalizledigi reaksiyondur. Statinler bu enzimin yarismali inhibitorii olarak kolesterol

biyosentezini inhibe ederek, plazma kolesterol seviyelerini diisiiriirler (17, 21).

Kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiinde anahtar (hiz kisitlayici) basamak, 7a-
hidroksilaz’in Kkatalizledigi, serbest kolesteroliin 7a-hidroksikolesterole ¢evrildigi
asamadir (21, 53).

2.3. Dislipidemiler ve Siniflandirilmasi

Primer dislipidemiler lipoprotein metabolizmasindaki genetik bozukluklar sonucu
ortaya ¢ikarken, sekonder dislipidemiler altta yatan baska nedenlerle olusan lipit profili
bozukluklaridir.

2.3.1 Sekonder Dislipidemi Nedenleri

- Obezite

- Sedanter Yasam

- Tip 2 Diabetes Mellitus

- Hipotiroidi

- Kronik Bobrek Hastaligt

- Asirt Alkol Tiiketimi

- Primer Biliyer Siroz ve Diger Kolestatik Karaciger Hastaliklar1
- Nefrotik Sendrom

- Romatoid Artrit ve Diger Kollajen Doku Hastaliklar1

- HIV Enfeksiyonu (54).



12

2.3.2. Primer Dislipidemi Nedenleri

Primer dislipidemilerde klasik siniflama Fredrickson siniflamasidir. Hastanin klinik
ve laboratuar bulgular1 ile birlikte degerlendirildiginde altta yatan lipoprotein

metabolizma kusurunu tahmin edebilmemizi saglar (54) (Tablo 1).

Tablo 1. Primer Dislipidemilerde Fredrickson Siniflamasi (54).

Tip1 Tip la-Buerger-Gructz  LPL akrivitesinde Karin agrist
Sendromu/ Ailesel azalma Lipemia retinalis iist tal:aka
Hepatosplenomegali
Silomikronlar
Tip 1c Kanda LPL inhibitérii
121
Tip 2b-Ailesel Azalmus LDL resepérii.  LDL, VLDL
Kombine Dislipidemi  artmig ApoB

Artris VLDL diretimi VLDL
Tip 4 Hlpc.rr_nglmmclr.m ve azalmus yikemi

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Lipit Metabolizma Bozukluklari

Tan1 ve Tedavi Klavuzu’nda pediatrik yas grubunda anormal lipit degerlerini Tablo 2 ve

tedavi algoritmasini Sekil 1’de oldugu gibi 6zetlemistir.
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Tablo 2. Pediatrik Yas Grubunda Aglik Lipit Degerleri (54).

<170 170-199 >200
Non-HDL-K <120 120-144 > 145
Iki ayrt zamanda aglik
lipid profili 8lciiliir

‘

| LDLK>250 mg/dl | | LDL-K130-250 mg/dl |
l 4 v v
Medikal tedavi LDL-K=190 LDL-K 160-189 LDL-K130-159
diisiiniilmeli mg/dl mg/dl mg/dl
4 v '
Kardiyovaskiiler
Risk var risk sorgulamasi Risk yok
L LDL-K yiiksekligi 6 aylik diyet
sebat ediyorsa uygulamasi

Sekil 1. LDL-K Diizeyi Tedavi Algoritmasi (54).

2.4. Kolesterol Ester Depo Hastalig:

Kolesterol ester depo hastaligt (KEDH) lizozomal asit lipaz (LAL) enzim

aktivitesinin belirgin olarak eksikligi ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir
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hastaliktir (1). Enzimin eksik olmasi kolesterol esterlerinin daha az olarakta
trigliseritlerin 6zellikle karaciger, adrenal bez, bagirsaklar ve makrofajlarda birikimine
neden olur. Reseptor aracili endositoza ve lizozomlarda lipoproteinlerin yikimina bagl
olarak dokular ¢esitli derecelerde hastaliga istirak eder (1-3, 55, 56). Klinik olarak LAL
eksikligi iki tip hastalik ile sonuc¢lanir. Bunlar infantil baglangiclit Wolman hastaligi ve
ge¢ baslangiclhi Kolesterol ester depo hastaligi olarak adlandirilir. Birincisi 1956'da
Abramov, Shorr ve Wolman, ikincisi ise 1963'de Fredrickson tarafindan tanimlanmistir
(57, 58). Wolman hastaliginda LAL enzim aktivitesi %1'in altindadir ve lipitler;
karaciger, dalak, lenf nodlari, kemik iligi, makrofajlar, adrenal bez ve bagirsaklarda
(6zellikle villuslarda) depolanir (59).

Wolman hastaliginda genellikle bebeklerde ilk 2-4. aylarda kusma ishal ve
karacigerde biiyiime tablosu goriiliir, %50’sinde adrenal bezlerde kalsifikasyon vardir.
Etkilenen bebeklerde beslenme giigliigii ve malabsorbsiyon goriiliir, sonucta
malniitrisyon, biiylime geriligi, kaseksi ve agir karaciger tutulumu ile birlikte ilk 3-12
ayda oliim gortiliir (1, 2, 60, 61).

Kolesterol ester depo hastaligi, Wolman hastaligindan farkli olarak siklikla
tanimlanamaz ve enzimin %]1-12 arasinda degisen diizeyine bagli olarak bebeklik,
cocukluk ve erigkinlik donemlerinde denk gelen farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir (1, 2,
45, 62). Lizozomal kolesterol ester ve trigliserit birikimi olur (Sekil 2). LDL, TG
yikselir. HDL normal ya da distktir (tip 1l hiperlipoproteinemi). Kronik
hiperlipidemiye bagl karaciger yetmezligine ve hizla gelisen ateroskleroza bagli 6lim
goriiliir (46, 63).

Kolesterol ester depo hastaliginda hastalik spektrumu genis bir yas araligin1 kapsar.
Wolman hastalig1 gibi bebeklik doneminde ortaya diyare, kusma, biiylime geriligi,
karinda sislik ve adrenalde kalsifikasyonlar ile ortaya ¢ikabilecegi gibi eriskinlik
donemine kadar yakalanamayabilir. Hastalar tipik olarak tip 1l hiperlipidemi ve
karaciger biiyiikligi klinigi ile gelirler. Karacigerin disardan goriiniimii sari-portakal
renklidir ve histolojik olarak lipit ytiklii karaciger hiicreleri ve kupfer hiicrelerine baglh
olarak mikrovezikiiler yaglanma goriiliir (3-6). Karaciger biyopsisinde yanlislikla
kriptojenik karaciger hastaligi, nonalkolik steatohepatit ya da nonalkolik yaglh karaciger

hastalig1 olarak tanimlanabilir (3). Lipit depolanmasi ilerleyici olarak fibrozis,
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mikronodiiler siroz ve en nihayetinde karaciger yetmezligine yol agar. Hepatomegali ve

AST/ALT ytikseklikleri karacigerdeki bozulmanin erken belirtileridir.
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Sekil 2. LAL Eksikligi Sematik Gortiniim (64).
2.4.1. Lizozomal Asit Lipaz Geni

Lizozomal asit lipaz geni (LIPA) 10 ekzondan olusur ve 10. kromozomda yer alir.
Bu gen 36 kb boyutta olup 2.6 kb'lik mRNA'y1 kodlar (65-67). Sentez edilen protein
399 aminoasitten olusan lizozomal enzimdir (68). Bu protein yapinin ii¢ boyutlu
kristalize hali insan gastrik lipazina benzer, simdiye kadar Wolman hastaligi ve
kolesterol ester depo hastaligi i¢in 40 ayri mutasyon tanimlanmistir (69).

Kolesterol ester depo hastalig1 tamamen etnik bir hastaliktir. Fakat gercek insidansi
bilinmiyor. Bati Alman toplumunda bu mutasyonun tasiyiciligi 1/200 ve hastalik
insidans1 1/40.000 olarak verilmis (2, 70, 71). Hastaligin %50-60"'ndan E8SJM
mutasyonu sorumlu olup bu mutasyonun bulunmasindan sonra tahmini tasiyiciligin bati
toplumunda 1/100 oldugu sanilmaktadir (72, 73).

Genel olarak cok etkilenmis vakalar daha erken tani alirken karaciger icin yavas
ilerleyis gosteren kolesterol ester depo hastalarinin lipit profili degisken olmaktadir (38,
72, 73). Tam sasirtict olmasi nedeniyle bir¢ok yetiskin hasta baslangi¢ta nonalkolik
yagl karaciger hastaligi ve nonalkolik hepatosteatoz ya da kriptojenik karaciger
hastalig1 tanis1 alabilmektedir ya da tanisiz kalmaktadir (3, 45, 74).
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Kolesterol ester depo hastaliginda sik goriilen bulgular ishal, karin agrisi, yagh
gaita, biiyiime geriligi, safra kesesi disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklardir (75-
80). Mikronodiiler sirozu olan hastalarda portal hipertansiyon, asit, kaseksi, 6zefagial
varisler, gastrointestinal kanama, daha ilerisinde karaciger yetmezligine bagli olarak
koma ve 6liim goriilebilir ya da bu hastalara karaciger transplantasyonu gerekebilir (78,
81). Adrenal kalsifikasyon herhangi bir fenotipte goriilebilir (82-92). Gastrointestinal
mukozada da lipit ve kolesterol ester birikimleri olabilir. Kopiiksti (lipit yiiklii
goriiniimii nedeniyle) makrofajlar Ozellikle bagirsak villuslarinin lamina propria
tabakasinda, lacteal endotel denilen kisimlarda, damar duvarinin g¢evresindeki perisit
denilen hiicrelerde birikir (81, 93-96). Kardiyovaskiiler tutulum kendini daha ¢ok

koroner arter hastaligi, anevrizma ve inme olarak gosterir (43, 45, 47, 50, 56).

2.4.2. Karaciger Patolojisi

Lipitlerin lizozomal depolanmas1 sonucu mikrovezikiiler yaglanma olusur. Sonugta
mikronodiiler siroz ve fibrozis geligir. Makrofajlarda lipit yani sira seroid (okside olmus
lipit) birikir. Hepatositlerde seroid birikimi olmaz, sadece lipit birikir (3, 91, 97, 98). Bu
ilerleyis yas, genotip ya da diger faktorlere baghi degildir. Lipit ve seroid yiikli
makrofajlara kopiiksii makrofaj denir ve siniisoidlerde portal alanda bulunur.
Karacigerde goriilen mikrovezikiiler yaglanma diger metabolik hastaliklarda daha nadir
goriliir. Valproik asit kullanimi ya da reye sendromundada mitokondrilerde ki beta
oksidasyona bagli olarak mikrovezikiiler yaglanma goriiliir (3).

Hulkoava ve Elleder; LAMP1, LAMP2, LIMP1 ya da katepsin D ile boyama
yaparak lizozomal depolanmayr gostermek ve nonalkolik lipit depolanmalarindan
ayrimin bu boyalarla yapildiginin belirtilmesi gerektigini sdylemektedir. Boylece ekstra
bir parafin kesit boyama, LAL aktivitesi ya da LIPA gen sekans ¢alismasi yapilmasi
i¢cin dogrulamada kullanilabilir (3).

Parafin icine gomiilen biyopsi Ornegine dehidrasyon islemi uygulanarak
lizozomlarda ki yag ayrilirken, ayrilan kisimda kolesterol ester kalint1 yariklar1 olusur.
Bu goriiniim elektron mikroskobunda tespit edilir. Kolesterol ester kristallerininde

hepatositlerde ve kupfer hiicrelerinde gézlenmesi belirleyici 6zelliktir (64, 99-101).
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2.4.3. Tedavi

Hepatomegali, belirgin ylikselmis serum kolesterol ve LDL, azalmis HDL karaciger
biyopsisinde kolesterol ester birikimi, fibrozis ve siroz goriilen 9 yasindaki bir kiz
hastada KEDH kolesterol sentez anormallikleri kontrol etmek i¢in ilk defa Statinler
kullanilmistir (101). Hastaliga tedavi yaklagimi i¢inde statin ve kolestiramin adli ilaglar
ile karaciger nakli bulunmaktadir. Insan fibroblastlarinda enzim replasman tedavisi
giiven verici ve etkili gorinmektedir (102-105). Son zamanlarda rekombinant enzim
replasman (sebelipaz alfa) tedavisinin faz I/II ¢aligmalari yapilmis olup tanimlanamayan

hastalik i¢in giderek ilginin artmasina neden olmaktadir (112).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Calismaya Eyliil 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde
takipli ve Genel Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran toplam 75 hasta
dahil edildi. Hastalar hastane otomasyon sisteminden edinilen telefon numaralar
aranarak polikliniklere ¢agrildi. Telefon ile ulagilamayan ve obezite, nefrotik sendrom,
kolelityazis gibi sekonder hiperlipidemi ile izlenen toplam 35 hasta ¢alisma dis1
birakildi. Lipit elektroforezi kullanilarak Fredrickson Siniflamasi yapilan ve ailesel
hiperlipidemi diistiniilmeyen 15 primer hiperlipidemili hasta ve ailesel hiperlipidemi
tanisiyla takip edilen 25 hastadan LAL diizeyleri i¢in, parmak ucu lanset ile delinerek
filtre kagidina birka¢ damla kan alindi. Calismaya saglikli kontrol grubu alinmadi.
Ailesel hiperlipidemi ile takip edilen hastalar lipoprotein elektroforezi ile tip 2a, tip 3 ve
tip 5 fenotipleriyle 3 gruba ayrildi. Tedavi durumlaria gore aferez yapilanlar, diyetle
birlikte lipit disiiriicii ajan kullananlar ve sadece diyet yapanlar olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Tim hastalarin DEXA ve EKO incelemeleri yapildi. Retrospektif dosya
taramas1 yapilarak ilk basvuru sikayetleri ve izlem siireleri kaydedildi, Lipit profilleri,
hormon profilleri, hemoglobin degerleri, boy ve kilo standart deviasyon skoru (sds)

degerleri karsilagtirildi.
3.2. LAL Ol¢iim Teknigi
Guy ve arkadaslar1 tarafindan LAL enziminin filtre kagitlarinda 6l¢timii yeni bir

metod olarak gelistirilmistir (107). Lalistat-2 LAL enzimi i¢in spesifik inhibitordiir ve
filtre kagitlarinda total lipaz ve lipaz aktivitesi Lalistat 2 varliginda olgiilebilir (108,
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109). Lalistat-1’de lalistat-2'nin analogudur. Herikisi de LAL {izerine ayni inhibitor
etkiye sahip tiadiazol karbamattir (109). Lalistat-2 ayn1 konsantrelerde LAL'e kars1 daha
fazla aktivite gostermis, sonu¢ olarak Lalistat-2 bu degerlendirmede inhibitér ajan

olarak se¢ilmis.

3.3. LAL Enzim Diizeyi

LAL enzim diizeyinin (nmol/punch) dl¢timii filtre kagid ile yapilda.
LAL enzim diizeyi;
- 0.02’nin alt1 pozitif,
- 0.05’in lizeri ise test sonucu negatif,
- 0.02-0.05 arasi ise siipheli kabul edildi.

3.4. LAL Enzim Diizeyinin Alinmasi ve Gonderilmesi

Filtre kagidina alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda bir gece kurumaya birakildi.
Ornekler ikiye katlanarak -20 derecede Kurutuculu ortamda saklandi. Daha sonra filtre
kagitlar1 icinde nem tutucu sasesi bulunan kilitli plastik torbalara konularak alinan
ornekler Ingiltere’de NHS Greater Glasgow and Clyde Biyokimya Departmani’na kurye
aracilifiyla gonderildi ve LAL diizeyi sonuclart elektronik mail ile tarafimiza

gonderildi.

3.5. Arastirmanin Biitcesi

LAL enzim diizeyi Synageva Biopharma firmasmin destegi ile ingiltere’de NHS

Greater Glasgow and Clyde Biyokimya Departmani’nda yapildi.

3.6. Laboratuar Bulgular:

Diyetle birlikte lipit diisiiriicii ajan kullanan ve diyet yapanlarda ilk tan1 anindaki ve

caligmaya almman en yakin tarihte yapilan lipit profili kaydedildi, Aferez yapilan
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hastalarda ise aferez Oncesi ve aferez sonrasti hemen bakilan lipit profili

degerlendirmeye alindi.

3.7. istatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanilmustir. Sayisal degiskenlerin 2 bagimli grup karsilastirilmasinda Wilcoxen
testi kullanilmistir. Tanitici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+std.sapma,
sozel degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS
for Windows version 22.0 paket programi kullanilmig ve P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya Eyliil 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde takipli ve
Genel Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran toplam 75 hasta dahil
edildi. Hastane otomasyon sisteminden hastalarin telefon numaralar1 G6grenilerek
polikliniklere ¢agrildi. Telefon ile ulasilamayan, obezite, nefrotik sendrom ve
kolelityazis gibi sekonder hiperlipidemi ile izlenen toplam 35 hasta g¢alisma dis1
birakildi. Lipit elektroforezi uygulanan ve Ailesel Hiperlipidemi diisiiniilmeyen 15 hasta
ve ailesel hiperlipidemi tanisiyla takip edilen 25 hastadan LAL diizeyleri alindi.
Calismaya saglikli kontrol grubu alinmadi. Ailesel hiperlipidemi ile takip edilen hastalar
lipoprotein elektroforezi ile tip 2a, tip 3 ve tip 5 fenotipleriyle 3 gruba ayrildi. Ayni
zamanda tedavilerine gore aferez yapilanlar, diyetle birlikte lipit diisiiriicii ajan kullanan
ve sadece diyet yapanlar olmak {iizere 3 gruba ayrildi. Tim hastalarin kemik
dansitometrik ve ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Retrospektif dosya taramasi
yapilarak ilk bagvuru sikayetleri ve izlem siireleri kaydedildi.

Tanilarina gore tip 2a, tip 3 ve tip 5 olmak iizere hastalar 3 gruba ayrildi. Hastalarin
yas, boy sds, kilo sds 6zellikleri ve relatif agirlik yiizdeleri Tablo 3’te, cinsiyet dagilimi
Tablo 4’te gosterilmistir. Hastalarin 11’1 kiz (%44), 14’1 (%56) erkekti. Hastalarin 19°u
(%76) tip 2a, 4’1 tip S5, 2’si tip 3 ile takipliydi. Tip 2a ile izlenen 7 kiz (%36,8), 12
erkek (%63.2), tip 3 ile izlenen 1 erkek (%50) 1 kiz (%50), tip 5 ile izlenen 3 kiz (%75)
ve 1 erkek (%25) hasta galismaya alindi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 9.89+3.92 yil,
Tip 2a, tip 5 ve tip 3 tanili hastalarin yas ortalamalar1 sirastyla 9.78+4.42 yil, 9.75+1.99
yil ve 11.29+1.47 y1l olarak bulundu (p>0.05). Yas dagilimi agisindan hasta gruplari
arasinda anlamli farklilik yoktu. Ug hasta grubunun (tip 2a, tip 5 ve tip 3) boy sds
sirasiyla karsilastirildiginda -0.28+0.95 sds, -1.20+1.35 sds, 1.20+2.26 sds (p>0.05),
kilo sds sirasiyla karsilastirildiginda -0.59+1.06 sds, -1.35£1.09 sds, -0.10+£2.52 sds
(p>0.05), relatif agirlik sirasiyla karsilastirildiginda 92.21+9.08 yiizde, 91.50+2.64
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yiizde, 86.00+11.31 yiizde (p>0.05). Ug hastalik gurubunda da boy sds, kilo sds ve
relatif agirlik agisindan anlaml farklilik yoktu.

Tablo 3. Hastalarm Boy SDS, Kilo SDS Ozellikleri ve Relatif Agirlik Yiizdeleri

OZELLIK Hiperlipidemi Tipi
(Ort.£SD) Tip 2a Tip5 Tip 3 Toplam P deger
Yas (y1l) 9.78+4.42 9.75+1.99 | 11.29+1.47 | 9.89+3.92 0.78
Boy SDS -0.28+0.95 | -1.20+1.35 1.204+2.26 0.31£1.20 0.15
Kilo SDS -0.59+1.06 | -1.35£1.09 | -0.10+£2.52 | -0.67£1.17 0.33
Relatif
Agirlik (%) 92.2149.08 | 91.50+2.64 | 86.00+11.31 | 91.60+8.42 0.74
*Anlamli korelasyon olmast igin p<0.05 dir.
Tablo 4. Tanilarina Gore Cinsiyet Sikligi
Cinsiyet
Kiz Erkek Toul
Say1 7 12 19
Tip 2a Tan %36.8 %63.2 %100.0
Cinsiyet %63.6 %85.7 %76.0
Say1 3 1 4
TANI Tip5 Tam %75.0 %25.0 %2100
Cinsiyet %27.3 %7.1 %16
Say1 1 1 2
Tip 3 Tan1 %50 %50 %100
Cinsiyet %9.1 %7.1 %8
Say1 11 14 25
TOTAL Tan %44 %56 %100
Cinsiyet %100 %100 %100
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Tablo 5’te Tip 2a, tip 5 ve tip 3’te hemoglobin (Hb) degerleri sirasiyla 11.90+1.25
g/dl, 11.27£2.98 g/dl, 13.40+0.28 g/dl (p>0.05), platelet (Plt) sayisi sirasiyla
297.11£90.26 10°uL, 331.75+£50.22 10°uL, 320.00+£32.52 10°uL (p>0.05), alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri sirasiyla 18.95+14.646 U/L, 18.00+14.09 U/L,
12.50+4.95 U/L (p>0.05) verilmis olup istatistiksel olarak laboratuar parametrelerinde

anlamli fark yoktu.

Tablo 5. Tanilarina Gére Hemogram ve KCFT iliskisi

OZELLIK Hiperlipidemi Tipi
i i i Toplam P
(Ort. £SD) Tip 2a Tip 5 Tip 3
Hb (g/dl) 11.90+1.25 11.27+2.98 13.40+0.28 11.92+1.59 0.12

PIt (10°uL) | 297.11490.26 | 331.754+50.22 | 320.00+£32.52 | 304.48+81.59 0.40

ALT (U/L) | 18.95+14.646 | 18.00+£14.09 | 12.504+4.95 | 18.28+13.780 0.61

*Anlamli korelasyon olmast igin p<0.05 dir.

Tablo 6°da Tip 2a, tip 5 ve tip 3 fenotipli hastalarin hormon profili, kemik
dansitometrisi ve LAL diizeyi karsilagtirmasi yapildi. Bazal ACTH (adrenokortikotropik
hormon) diizeyleri sirasiyla 40.36+63.35 pg/ml, 15.72+4.09 pg/ml, 32.65+0.35 pg/ml
(p>0.05), bazal kortizol diizeyleri sirasiyla 9.61£3.75 ug/dl, 21.07£15.78 ug/dl,
10.55+3.04 ug/dl (p>0.05), D vit diizeyleri sirasiyla 11.38+8.69 ng/ml, 19.05+£11.23
ng/ml, 12.65+3.04 ng/ml (p>0.05), dexa z skor sirastyla -1.25+1.23 SD, -1.65+0.82 SD,
-2.00£1.69 SD (p>0.05) istatististiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hastalarin izlem
stireleri sirasiyla 54.47+£23.75 ay, 25.75+15.50 ay, 72+0 ay (p<0.05) anlamli farklilik
vardi. Hastalarin tiimiinde LAL enzim diizeyi ortalama referans araliginda bulundu

(p>0.05).




Tablo 6. Hormon Profili, Kemik Dansitesi, LAL Diizeyi ve izlem Siiresi
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OZELLIK Hiperlipidemi tipi
i i i Toplam P degeri
(Ort.+SD) Tip2a Tip5 Tip3
ACTH 40.36+63.35 | 15.7244.09 | 32.65+0.35 | 35.80+55.64 0.050
Kortizol 9.61+3.75 21.07£15.78 | 10.55+3.04 | 11.52+7.76 0.088
D vit. 11.38+8.69 | 19.05+11.23 | 12.65+3.04 | 12.71+£8.99 0.423
PTH 45.94426.52 | 26.97+13.77 | 48.10+4.94 | 43.08+24.58 0.272
DEXA -1.25+1.23 -1.65+£0.82 | -2.00£1.69 | -1.38+1.18 0.847
LAL 1.00+ 1.00 1.00 1.00+ 1.000
Izlem
54.47+£23.75 | 25.75+£15.50 72+0 51.8424.60 0.027
stiresi(ay)

*Anlaml korelasyon olmasi i¢in p<0.05 dir.

Tablo 7°de, basvuru sikayetlerine gore; tip 2a tanili hastalarin 6’s1 (%31.6)

ailesinde hastalik bulundugu i¢in kontrol amacl bagvuru esnasinda, 1’1 (% 5,3) carpinti,

12’si (%63.2) ksantoma veya ksantalesma ile tip 5 tanili hastalarin 1’1 (%25) karin

agrisi, 3’0 (%75) ksantoma veya ksantalesma ile tip 3 tanili hastalarin 2’si (%100)

ailesinde hastalik bulundugu icin kontrol amagli bagvuru esnasinda tani aldig

gosterilmistir.




Tablo 7. Tanilara Gore Bagvuru Sikayetleri
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Sikayet
Ailesel Karin Ksantoma Total
Carpint1
Kontrol Agris1 | Ksantelesma

Say1 6 1 0 12 19
_ Tani %31.6 %5.3 0 %63.2 %100
Tip 2a

Sikayet | %75.0 %100 0 %80.0 %76.0

Say1 0 0 1 3 4
- Tan %0 %0 %25 %75 %100
Ip

Sikayet %0 %0 %100 %20 %16

TANI Say1 2 0 0 0 2

oA Tani %100 %0 %0 %0 %2100
Ip

Sikayet %25 %0 %0 %0 %8

Say1 8 1 1 15 25

Tam %32 %4 %4 %60 %100

TOTAL
Sikayet | %2100 %100 %100 %100 %100

Tablo 8’de ekokardiografik degerlendirme gosterilmistir. Tip 2a tanili hastalarin
2’sinde (%10.5) Aort Yetmezligi (AY), 2’sinde (%10.5) Mitral Yetmezlik (MY),

15’inde normal ekokardiografik bulgular (%78,9), Tip 5 tanili hastalarin 4’tinde normal

ekokardiografik bulgular (%100), tip 3 tanili hastalarin 2’sinde (%100) normal

ekokardiografik bulgular

izlendi.

Hastalarin

toplam 21’inde (%2100) normal

ekokardiografik bulgular, 2’sinde (%8) AY, 2’sinde (%8) MY goriildii.
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Tablo 8. Tanilarina Gére EKO Degerlendirilmesi.

EKOKARDIOGRAFI
TOTAL
NORMAL | AY MY
Say1 15 2 2 19
) Tan1 %78.9 | %10.5 | %10.5| %100
Tip 2a
Eko %71.4 %100 | %100 %76
Say1 4 0 0 4
TANI Tin5 Tan1 %100 %0 %0 %100
Ip
Eko %19 %0 %0 %16
Say1 2 0 0 2
) Tan1 %100 %0 %0 %100
Tip 3
Eko %9.5 %0 %0 %8
Say1 21 2 2 25
Tan1 %84 %8 %8 %100
TOTAL
Eko %100 %100 | %100 %100

Tablo 9’da tan1 ve tedavi iliskisi gosterilmistir. Toplam 25 hastanin 7’si (28%)
herhangi bir tedavi almayip sadece diyet uyguluyor, 13’1 (52%) lipit aferezine giriyor.
5’1 (20%) diyetle birlikte lipit diisiirlicii ajan kullantyordu. Tip 2a tanili 19 hastanin
12’si lipit aferezine giriyor, 2°si diyetle birlikte lipit disiiriicii ajan kullaniyor, 5’i
herhangi bir tedavi almayip sadece diyet uyguluyordu. Tip 5 tanili 4 hastanin 1’i lipit
aferezine giriyor, 3’i diyetle birlikte lipit disiiriicii ajan kullaniyordu. Tip 3 tanili 2

hastada tedavi almiyordu.
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Tablo 9. Tan1 Tedavi Karsilastirilmasi

Tedavi
. . TOTAL
Ilag yok Aferez Ilag var
Say1 5 12 2 19
) Tan %26.3 %63.2 %10.5 %100
Tip 2a :
Tedavi %71.4 %92.3 %40.0 %76.0
Say1 0 1 3 4
) Tanm %0 %25 %75 %100
TANI Tip5 :
Tedavi %0 %7.7 %60 %16
Say1 2 0 0 2
) Tan %100 %0 %0 %100
Tip 3 :
Tedavi %28.6 %0 %0 %8
Say1 7 13 5 25
Tani %28 %52 %20 %100
TOTAL :
Tedavi %100 %100 %100 %100

Tablo 10°da tedavi almayip sadece diyet uygulayan, lipit aferezine giren ve diyetle
birlikte lipit disiriicii ajan kullananlarin sirasiyla;, Hb degerleri 12.30+0.83 g/dl,
11.43+2.04 g/dl, 12.66+£0.33 g/dl (p>0.05). PIt degerleri 312.43+84.27 10°uL,
293.69+94.27 10°uL, 321.40+42.18 10°uL (p>0.05). Boy sds degerleri 0.25+1.34, -
0.56+0.62, 0.48+1.99 (p>0.05). Kilo sds degerleri -0.57+1.27, -0.64+0.84, -0.91+1.89
(p>0.05). Relatif agirlik yiizdesi 90.42+8.77, 92.61+£8.86, 90.60+8.23 (p>0.05). Yas
dagilminda ay olarak 89.71+42.03, 137.00+49.48, 112.00+£26.85 (p>0.05). ALT
degerleri 14.00+£3.10 U/L, 22.69+18.09 U/L, 12.80+3.03 U/L (p>0.05). Bazal ACTH
diizeyleri 34.32+22.55, 42.14+£21.07, 21.38+10.42 pg/ml (p>0.05). Bazal kortizol
diizeyleri 12.28+2.82 ug/dl, 8.61£3.91 ug/dl , 18.00+£14.93 ug/dl (p>0.05). Kemik
dansitesinde -1.74+0.88 SD, -0.95+1.30 SD, -1.98+0.96 SD (p>0.05). Bulgularda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. D vitamini diizeyleri arasinda 17.27+10.15
ng/ml, 7.66+5.22 ng/ml, 19.45+8.55 ng/ml (p<0.05), istatistiksel olarak anlamli fark

goriildil.
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Tablo 10. Tedavi Tipine Gore Boy-Kilo sds, Relatif Agirlik, Laboratuar, Hormon Profilleri,

Kemik Dansitesi Karsilagtirilmasi.

OZELLIK Tedavi tipi P
i i Toplam _
(Ort.£SD) Ila¢ Yok Aferez Ila¢ Var degeri
Hb 12.30+0.83 11.43+2.04 12.66+0.33 11.92+1.59 0.15
Plt 312.43+84.27 293.69+94.27 321.40+42.18 304.48+81.59 0.53
Kilo sds -0.57+1.27 -0.64+0.84 -0.91+1.89 -0.67+1.17 0.79
Boy sds 0.25+1.34 -0.56+0.62 0.48+1.99 0.31+1.20 0.35
Yas (yil) 74735 11.41+4.12 9.33+2.23 9.89+3.92 0.126
Relatif
90.42+8.77 92.61+8.86 90.60+8.23 91.60+8.42 0.94
Agirlik (%)

ALT 14.00+3.10 22.69+18.09 12.80+3.03 18.28+13.78 0.619
ACTH 34.32+22.55 42.144+21.07 21.384+10.42 35.80+£55.64 0.337
Kortizol 12.28+2.82 8.61+3.91 18.00+14.93 11.52+7.76 0.065

D Vit 17.27+10.15 7.66+5.22 19.45+8.55 12.71+8.99 0.010*
DEXA -1.74+0.88 -0.95+1.30 -1.98+0.96 -1.38+1.18 0.266

*Anlaml korelasyon olmasi i¢in p<0.05 dir.

Tablo 11°’de tedavi Oncesi ve sonrasi lipit degerleri karsilastirildi. Sadece diyet

uygulayan ve diyetle birlikte ilag tedavisi alan hastalarla aferez yapilan hastalar
karsilagtirildi. Sadece diyet uygulayan ve ilag¢ tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve
tedavi sonrast trigliserit degerleri sirasiyla 173.75+227.32 mg/dl, 308.00+445.70 mg/dI
(p>0.05), total kolesterol (TK) degerleri 263.42+207.98 mg/dl, 224.17+67.70 mg/dI
(p>0.05), LDL kolesterol degerleri 188.92+209.97 mg/dl, 151.67+90.90 mg/dl (p>0.05)
olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. HDL
kolesterol degerleri sirastyla 33.08+11.63 mg/dl, 43.08+19.89 mg/dl (p<0.05), iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii. Lipit aferezi yapilan hastalarin
aferez Oncesi ve trigliserit degerleri sirasiyla 140.38+142.10
80.62+103.51 mg/dl (p<0.05), total kolesterol degerleri 510.69+176.78
212.15+£117.47 mg/dl (p<0.05), LDL kolesterol degerleri 438.00+171.10
175.77£109.76 mg/dl (p<0.05), 51.92+20.24

sonrasl mg/dl,
mg/dl,
mg/dl,

HDL kolesterol degerleri mg/dl,




26.92+8.53 mg/dl (p<0.05) olarak bulundu. Aferez Oncesi ve sonrasi degerlerde

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii.

Tablo 11. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lipit Degerlerinin Karsilastiriimasi

OZELLIK Lipitler Tedavi Oncesi Tedavi Sonras: | P degeri
(Ort. £SD)
TG 308.00+445.70 173.75+227.32 | 0.433
(mg/dl)
Sadece diyet | TK (mg/dl) | 263.42+207.98 224.17+67.70 | 0.875
uygulayan ve | LDL 188.92+209.97 151.67+£90.90 | 0.969
ila¢ tedavisi (mg/dl)
alan hastalar | HDL 33.08+11.63 43.08+19.89 | 0.034*
(mg/dl)
TG (mg/dl) | 140.38+142.10 80.62+103.51 | 0.001*
TK (mg/dl) | 510.69+176.78 212.15+117.47 | 0.001*
Aferez LDL 438.00+171.10 175.77+£109.76 | 0.001*
yapilan (mg/dl)
hastalar HDL 51.92+20.24 26.92+8.53 0.002*
(mg/dl)

* Anlaml1 korelasyon olmas1 i¢in p<0.05 dir.
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5. TARTISMA

Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi, Tiirkiye Aile Yapisi Arastirmasi Tespit ve
Onerileri'nin (TAYA) 2006 ve 2011°de yapmis oldugu caligmalarda sirasiyla
Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde akraba evliligi oranlar1 %43 ve %44 olarak goriilmiis.
Bu oran Tiirkiye genelinde 2006 yilinda %22, 2011 yilinda ise %21 olarak tespit
edilmis (110). Akraba evliliklerinde otozomal resesif genlerin bir araya gelme sikliginda
artis on plandadir (7). Kolesterol ester depo hastaliginin otozomal resesif kalitilmasi,
nadir goriilmesi ve siklikla tanisi atlanan hastalik grubundan olmasi ve bdlgemizde
akraba evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle bizde ¢alismamizda ailesel hiperlipidemi
ile takipli hastalarda lizozomal asit lipaz enzim eksikligini gdsterebilmeyi amagladik.
Bizim g¢alismamizda aferez yapilan, diyetle birlikte lipit diisiiriicii ajan kullanan ve
sadece diyet uygulayan ailesel hiperlipidemili 25 hastanin tiimiinde filtre kagidi ile
gonderilen LAL diizeyi normal referans araliginda bulunmustur. Bununla beraber
ailesel olmayan primer hiperlipidemisi olan 15 hastada LAL diizeyi normal referans
araliginda goriildii. Calismamizda hiperlipidemi ile takip edilen hastalarin batin
muayenelerinde  organomegali  goriilmemekle  beraber  yapilan  abdominal
ultrasonografilerinde organomegali goriilmemistir. KEDH’de klinik tablo degiskendir,
hepatomegali ve/veya Kkaraciger transaminaz yiikselmesi, fibrozis veya sirozla
sonuglanan hepatik steatoz, dalak biiyiimesi, yiiksek total kolesterol ve LDL kolesterol,
yiksek trigliserit ve diisik HDL kolesterol gibi klinik tablo genis bir yelpaze
olusturmaktadir (111).

Kroon ve arkadaslar1 (112) tarafindan lipit aferez ve lipit disiiriicii ilaglar igeren
bir ¢alisma yapilmistir. Diyetle lipit diizeyi diizelmeyen, herhangi bir lipit diisiiriicii ilag
almayan, hiperlipidemisi olan ve agir koroner arter hastaligi olan hastalar randomize
olarak sadece simvastatin alanlar ya da simvastatine ilave LDL aferez yapilanlar olarak
ayrilmistir. LDL kolesterol degeri 2 y1l sonra sadece ilag alan grupta 270 mg/dl’den 154
mg/dl’ye kadar diiserken, LDL aferez grubunda LDL kolesterol 269 mg/dl’den 116

mg/dl’ye dismiistiir. Calismanin anjiografik sonlanim noktalar1 ortalama segment ¢ap
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ve minimum obstruksiyon ¢ap degisimleri olup iki yil sonra her iki grupta stenozun
ortalama yiizdesi azalma egilimi gostermistir, ancak farklilik gozlenmemistir. LDL
aferez grubunda ila¢ grubuna kiyasla daha fazla mindr lezyon kaybolmustur.
Aragtirmacilar bu bulgularla her iki tedavinin aterosklerotik ilerlemeyi durdurdugunu
diistinmiis, lipit aferezin fonksiyonel iyilesmeyi daha fazla arttirdigi seklinde yorum
yapmugtir (112).

Thompson ve HEART-UK LDL aferezi ¢alisma grubu (113), 2006 yilindan once
yayinlanan tibbi literatiirlerin bir derlemesini yapmistir. Metaanalizler iki veya daha
fazla yilda sonuglanan ve anjiografik degisimlerin hasta bazinda yapildigr alti
calismanin sonuglarinda uygulanmistir. Ayrica, sadece diyet alan bir kontrol kolu olan
iki ilag ¢alismasinin anjiografik verilerinide dahil etmislerdir. Metaanaliz sonuglari, tek
bagina diyetle LDL’de azalmalarin ortalama %7.5, diyet+ilag tedavisinde %35 ve diyet,
ilag tedavisi ve LDL aferez birlikteliginde %53 oldugunu gostermistir. Varyans analizi,
ilag tedavisi ve LDL aferez ile kombine ilag tedavisi arasinda bir fark olmadigini, ancak
her ikisininde tek basina diyetten iistiin oldugunu ortaya ¢ikarmistir (113).

Matsuzaki ve arkadaslart (114), lipit aferez ve lipit distriicii ilaglar ile
hiperlipidemik hastalarda koroner aterosklerotik plaklarin seyrini degerlendirmis, 6
aydan fazla lipit diistirticii ilaglar ve diyet alan, LDL diizeyleri 130—230 mg/dL olan ve
koroner arter hastaligi olan 19 hasta calismaya almiglardir. 19 hastanin 12’si bir yil
boyunca her iki haftada bir LDL aferez uygulanan ve beraberinde ilag tedavisi almistir.
Sadece ilag kullanan grupta total kolesterol ve LDL diizeyleri degismemis, ancak lipit
aferez grubunda sirasiyla %28.4 ve %34.3 ile azalmistir. Baslangigta ve bir yilin
sonunda koroner anjiografi ve intravaskiiler ultrasonografi yapilmig, minimal limen
capt ve plak alani lipit aferez grubunda iyilesmis, ancak sadece ilag alan grupta
degismemistir (114).

Bizim ¢alismamizda; lipit aferezi sonrasi degerlendirilen lipit profilleri aferez
oncesi degerlere gore anlamli diisiik saptandi. Yukarida belirtilen ¢alismalarda ilag ve
diyet tedavisine ek olarak uzun siireli lipit aferez tedavisinin kolesterol seviyesine etkili
oldugu diislintildii. Ayrica ortalama Hb miktarinin normal dagilim araligindan diisiik
oldugu goriildi. Klinik gozlemler lipit aferez ile tedavi edilen hiperlipidemik hastalarda
aneminin varhigi baska bir neden yoksa demir eksikligi anemisini desteklemektedir
(115).
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Ismail Hakki Kalkan ve arkadaslar1 (116), hiperlipidemi osteoporoz iliskisini
degerlendiren bir calisma yapmis. Yaptiklart calismada yas ortalamast 61.2 yil
(SD=%8.9) olan 90 kadin olgu ile yas ortalamasi 63.4 yi1l (SD=+15.7) olan 10 erkek olgu
alinmis. Osteoporozu olanlarda total kolesterol ve LDL diizeyleri sirasiyla 216 mg/dl ve
128 mg/dl, osteopeniklerde 194 mg/dl ve 111 mg/dl ve kemik mineral yogunlugu
normal olan olgularda 180 mg/dl ve 100 mg/dl olarak saptanmis. Osteoporozlular ile
kemik mineral yogunlugu normal olanlar arasinda total kolesterol ve LDL diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, total kolesterol ve LDL diizeyleri
ile osteoporoz arasinda anlamli iligki saptanmis (116).

Ozlem Altindag ve arkadaslar1 (117), 2009 yilinda lipit profilinin kemik mineral
yogunlugu ile iliskisini degerlendirmis, toplam yag kitlesi ve serum lipit diizeyleri
yiiksek olanlarda diisiik olanlara gore kemik mineral yogunlugu degerlerinin daha az
oldugu gosterilmistir (117). Literatiire bakildiginda ateroskleroz ve osteoporoz arasinda
iliskinin oldugu, hiperkolesteroleminin kemik mineral yogunlugu tiizerine olumsuz
etkilerinin oldugu ¢esitli ¢alismalar vardir (118).

D vitamini, mineralokortikoid, glikokortikoid androjen ve estrojen sentezinde
kolesterol prekiirsor olarak 6nemli rol oynar (16). Hiperlipidemi ve kemik mineral
dansitesi ile kalsiyum metabolizmasina yonelik yapilan ¢alismalarin daha ¢ok erigkin
yas grubunu kapsadigi goriilmektedir. Literatiirde cocukluk cagi rikets ve kalsiyum
metabolizma bozuklugu ile iliskili yapilmis ¢alisma bulunmamakla beraber bizim
calismamizda toplam 25 ailesel hiperlipidemi tanili hastanin d vitamini diizeyi 6 hastada
kismi eksiklik diizeyinde, 13 hastada ciddi eksiklik diizeyinde goriildii, yapilan kemik
dansitometresi’nde 12 hastada osteopenik diizeyde, 5 hastada osteoporotik diizeyde
oldugu goriildii.

Bernstein ve arkadaglari (64); 2013 yilinda 135 tani almis hastanin literatiir
derlemesini yapmis. Hastalarin %99.3’inde hepatomegali, %74’iinde splenomegali
saptanmis. Tani sirasinda hastalarin ¢gogunda transaminazlar, trigliserit, LDL-kolesterol
yiikksek, HDL-kolesterol diisiikk bulunmus. Karaciger biyopsisi yapilmis olan 112
vakanin hepsinde de ilerleyici fibrozis, karacigerde mikronodiiler siroz ve sonunda
karcigerde yetmezlikle sonuglanan mikrovezikiiler yaglanma goriilmiis. Oliim ya da

karaciger transplantasyonu gereken karaciger yetmezligi; 17 vakada bildirilmistir. 55
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hastada 31 ¢esit LIPA mutasyonu tanimlanmis, % 61'inde exon 8'de ki ERSJM olarak
adlandirilan mutasyon goriilmiis (64).

Derlemede (64), 82 adet hakemli makale, ve 15 adet makale ¢alisma kapsaminda
degerlendirilmis. Iki yillik siire ile takip edilen 99 hasta ve 21 farkli vaka sunumlari
olarak sunulmus hastalar degerlendirmeye alinmis. Hastalarin %65'1 Avrupa, %17
Kuzey Amerika, %10 Latin Amerika, %3 Hindistan ve Tayland kokenli ve %3'i de Orta
Dogu'dan rapor edilmis.

Derlemede (64), hastalarin %97'sinde (131 hasta) bulgular verilmis. Baslangi¢
median yas 5 yil, hastalarin 56’s1 (%45) erkek ve 68’1 (%55) kadin. Kadinlarda, 1 ay-
68 yas arasinda, erkeklerde dogum ile 44 yas arasinda semptomlar ilk kez ortaya ¢ikmis.
Onbir vaka sunumunda ise cinsiyet bildirilmemis. 131 hastanin 35'inde (%27)
semptomlarin baslangici ilk iki yil, 81 (%62)'inde 3-12 yas ve 15 (%11)'inde addlesan
veya eriskin donemde olmustur. 5 hastaninda tanist otopsi sirasinda konulmustur.

Derlemede (64), hastalarin %99.3'iinde hepatomegali ve %74'tinde splenomegali
tespit edilmis. Yirmiyedi yasinda ki bir hastada hepatomegali yok ancak transaminazlar
yiiksek ve karaciger patolojisi tespit edilmis. Farkli zaman dilimlerinde dalgalanmalar
gosteren AST ALT yiiksekligi baslangigta tiim hastalarda yiiksek goriilmiis. Pediatrik
hastalarin ¢ogunda belirtilmezken, eriskin hastalar hiperlidipemilerle ortaya ¢ikmiglar
ve bu hiperlipidemi degisen derecelerde statinlere ya da kolestramine cevap veriyormus.
Hastalarin kardesleri semptomatik ya da presemptomatik evrede LAL enzim aktivitesi
ya da mutasyon analizi ile tan1 almiglar.

Hastalarin 110'unda lipit pofilleri rapor edilmis, LDL diizeyi rapor edilen 43
hastanin %79'unda yiikseklik var (>200 mg/L) ve %95'inde de normal araligin {izerinde
goriilmis. Altmigbes hastada HDL diizeyi belirtilmis ve 8-50 mg/dl arasinda; %71'i nde
20-40 mg/dl arasinda, %18'inde 20 mg/dl'nin altinda ve %11'inde 40 mg/dl’nin iizerinde
tespit edilmis. On ¢ocugun ebeveynlerinde kolesterol yiiksekligi goriilmiis, dogal olarak
heterozigot olduklar1 diistiniilmiis (E8SJM geni mutasyonu). Cesitli raporlarda koroner
arter hastaligt ya da aterosklerozun ebeveynlerde varligi rapor edilmisken sadece

birkaginda ebeveynde karaciger hastalig1 belirtilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu 135 hastanin hepsinde goriilmiis. Bildirilmis 11
Olim goriilmiis, %730 karaciger yetmezligine bagh ve toplamda 12 hastada 6zefagus

varisleri gelismis. Karaciger biyopsisi yapilan 112 hastada (%83'i) karacigerde tarif
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edilen bulgulara sahip, karaciger hastaligi nedeniyle 6limler 7-56 yas arasinda ve
Oluimlerin %50'si 21 yasin altinda tespit edilmis. Sadece bir 6liim 58 yasindan sonra
kaydedilmis. Bir¢ok hasta i¢in uzun doénem takipleri yapilmamis, 4 hasta bu vaka

calismalar1 rapor edildikten sonra dlmiisler (64).

Bizim calismamizda, hiperlipidemi ile takipli hastalar lipit elektroforezi ile ailesel
hiperlipidemi tanist almislardir. Bernstein ve bizim ¢alismamizin ortak 6zelligi,

hastalarin sadece ailesel hiperlipidemi tanis1 almig hastalar olmalaridir.

Literatiirde hiperlipidemi ile ilgili yapilan ¢alismalarda hormon profilleri ilgili veri
tespit edilmemistir, calismamizda primer hiperlipidemi tanili hastalarda bazal ACTH ve
kortizol seviyeleri normal referans araliginda oldugu goriildii. Bu konuda daha genis

gruplarda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.



6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢aligmada, hastalarimizi  presemptomatik kabul ederek; ailesel

hiperlipidemisi olan ¢ocuk hastalari, ilerleyen yaslarinda lizozomal depo hastaliklari

igerisinde nadir goriillen KEDH agisindan taradik. Gorece basit bir teknikle parmak

ucundan alman birkag damla kan ile enzim tayini yaptik. Toplam 40 hastadan LAL

enzim diizeyi gonderdik, hastalarimizin tiimiinde LAL diizeyi normal aralikta goriildii.

1-

Non obez olup diisiik dansiteli lipoprotein degeri (LDL) > 160 mg/dl (>4,1
mmol/L) olanlar;

Non obez olup yiiksek dansiteli lipoprotein degeri (HDL) < 50 mg/dl (<1,3
mmol/L) olanlar;

Non obez olup agiklanamayan ve yiiksek seyreden karaciger transaminaz (AST
ve/veya ALT degerinin > 50 U/L olmast) olanlar;

Non obez olup hepatomegalisi olanlar;

Kriptojenik sirozu olan hastalar;

Etyolojisi belli olmayan ve karaciger biyopsisi mikrovezikiiler veya mikst
(mikro/makrovezikiiler) steatozu olan hastalar;

Ailesel hikayesi belli olmayan ancak ailesel hiperlipidemi olarak degerlendirilen
hastalarin; lizozomal depo hastaliklar1 agisindan degerlendirilmeleri biiyiik 6nem

arzetmektedir.

Calismamizda hasta sayist yeterli degildi. Bu ¢alisma, LAL eksikligi olan fakat

tanis1 atlanmig hastalar i¢in, hekimler acisindan farkindalik olusturabilir. Hasta sayisinin

daha ¢ok oldugu ve daha genis klinik bulgular1 olan hastalarla yapilacak c¢alismalarda

KEDH tanis1 alan hastalarla karsilasabiliriz.
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