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OZET

1987-1992 yillari arasinda, A.U.Tip Fakiiltesi Cocuk
Kardiyoloji  Kliniginde,  ailevi homozigot hiperkolesterolemi
tanisi alan ve yaslan 9-13 arasinda degisen (¢ olgu
sunuldu.  Hastalarimiz, ksantomlarin 10 yastan erken
baslamasi ve serum kolesterol seviyesinin 500 mg/dl'den
yiiksek olmasi ile homozigot tanisi aldilar. 1 no'lu
olgumuzda, iki-boyutlu ekokardiyografi ile aort kbkiinde
aterom plagi gériilmiis ve bu hasta 3 yil sonra miyokard
enfarktiisli  nedeniyle kaybedilmisti. ~ Bu yazida ailevi
hiperkolesterolemili olgularin patogenezisi, klinik
ozellikleri ve tedavileri gbézden gecirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi hiperkolesterolemi. Aort stenozu,
Miyokard infarktiisu
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Ateroskleroza bagli koroner arter hastaligi gelismis
Ulkelerde o6lumlerin en 6nemli sebebidir (1), Aterosk-
leroz olusumunda g¢esitli faktdérler rol oynamasina
karsin, major etkenlerden biri serum kolesterol, 6zellik-
le LDL kolesteroliin ylkselmesidir (1). Son yillarda aile-
vi hiperkolesterolernilerin patogenezisi ve insidansi ile
ilgili gesitli arastirmalar yapilmistir (2-4). Bu calismalar-
da, hiperbetalipoproteinemi baslangicinin erken cocuk-
luk yaslarina uzadigir gosterilmis ve aterosklerozu 6n-
leme girisimlerinin bu yaslarda baslatilmasi gorusu
yayginlagsmistir.

Bu yazimizda ailevi Tip Il homozigot hiperkoleste-
rolemi tanisi alan Ug¢ hasta sunulmus ve ailevi hiperko-
lesterolemili olgularin etyopatogenezisi, klinik 6zellikleri
ve tedavileri gézden gecirilmistir.
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SUMMARY
In Ankara Unniversity Pediatric Cardiology Clinic,
between 1987-1992  cases were diagnosed  as

homozygous familial hypercholesterolemia  whose ages
were between 9 and 13 years old. Homozygous
hypercholesterolemia  was diagnosed by the raised
serum cholesterol levels (above 500 mg/dl) and the
presence of xanthomas before the age of 10 years. In the
first case, atheroma had been revealed in the aortic root
by 2-D echocardiography and this patient died after 3
years follow by myocardial infarction. In this article, the
pathogenesis, clinical findings and therapeutic aspects of
familial hypercholesterolemia were reviewed.

KeyWords: Familial, Homozygous,
Hypercholesterolemia
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MATERYEL VE METOD

1987-1992 vyillari arasinda A.U.Tip Fakiiltesi Co-
cuk Kardiyoloji Bélimiinde, ailevi homozigot hiperko-
lesterolemi tanisi alan Ug¢ olgu ve aileleri incelendi. Bu
olgularin ikisi erkek, birisi kiz olup, yaslari 9-13 arasin-
da degisiyordu. Hastalarin anne ve babalan 1. derece
akraba olup, 2 ve 3 numarali olgu kardestiler. Rutin
muayenelerine ilaveten, elektrokardiyogram (EKG), te-
lekardiyogram (TELE), ekokardiyogram (EKO), serum
lipid ve lipid elektroforezi ve cillt biyopsisi yapildi.

BULGULAR

Hastalarimiza ait klinik ve laboratuvar bulgular
Tablo Tde gosterilmistir, iki ve 3 no'lu hastalarimizin
ksantomlar disinda yakinmalari olmayip, kardiyolojik
degerlendirilmeleri normal bulunmustur. Hastalarimizin
her Gglinde de ksantomlar el ve ayaklarda, dizler, par-
mak aralari ve asil tendonunda yerlesmislerdi (Sekil 1).
1 no'lu olgumuzda ise, iki boyutlu ve Doppler ekokar-
diyografik incelemede, aort kékiinde aterom plagi goéril-
mus ve valvuler aort darhdi tanisi konulmustur (Sekil 2).

201



202

Tablo 1. Olgularimizin klinik ve laboratuvar dederlendirilmesi

Vaka Yas

No Cins  Yakinma Fizik inceleme

1 9E Gogus agrisi, Suprasternal gentikte
Nefes darligi, trii sag 2, ICA'da 4°/6'den
Cabuk yorulma, sis. ejek. Ufurimu
Elve ayaklarda El ve ayaklarda ksan-
sislikler tomiar

2 13-K  Elveayaklarda Ksantomiar mevcut
siglikler

3 10-E  Elveayaklarda Ksantomlar mevcut
sislikler

*

Sol ventrikil hipertrofisi

Hastalaramiza ve ailelerine ait serum lipid ve lipit
elektroforez degerleri Tablo 2'de goérilmektedir. Her g
olgunun da serum lipid ve kolesterol degerleri gok yuk-
sek olup, beta lipoproteinlerinde artma goérdlmustar. 1
no'lu hastanin anne ve babasinin lipid, kolesterol ve
beta-lipoprotein degerleri ylksek olarak bulundu. Bu ai-
lenin bes cocugundan ikisinin ani o6ldukleri 6grenildi.
Ancak bu cocuklarin uzakta olmalari nedeniyle, lipid

SekiM. Dizlerde, ayak parmaklari ve parmak aralarinda san
pembe renkte ksantomlar gérilmektedir.
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EKG TELE EKO

LVH* N Aort kapaginin hareketleri kisitli, sol

STveT koroner kusp sinirli

degisikligi Aort kdkiinde aterom plagr mevcut

0 Doppier ile AV'inde 25 mm Hg'lik
gradient mevcut

N N N

N N N

profilleri galigilamadi. 2 ve 3 no'lu hastalarimizin anne,
baba ve kardeslerinde lipid, kolesterol ve beta-lipopro-
tein degerleri yuksek olup, ilk kardeslerinde gégus agri-

Sekil 2. 2-Boyutiu ekokardiyogram. Aort kokiinde dens eko go-
rinimu (beyaz ok). AO: aorta.

Sekil 3. HEx10 iltihabi fibr6z doku arasinda képik hiicre grup-
lari ve arada dev hicreler izlenmektedir.
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Tablo 2. Olgularimiza ve ailelerine ait serum lipid ve lipid elektroforez sonuglari
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s1, nefes darligi yakinmalari ile birlikte ksantomlarin bu-
lundugu ve ani 6ldigi 6grenildi.

Hastalarimiza ve ailelerine ait klinik ve laboratuvar
incelemesi sonucu, Tip ila homozigot hiperlipoproteine-
mi tanisi konularak, ksantomadan yapilan biyopsi ile bu
tan1 kesinlestirildi (Sekil 3). Hastalarimiza ve ailelerine
doymamis yaglardan zengin, doymus yag ve koleste-
rolden fakir diyet ile birlikte, kolestiramin 250
kg/mg/giin baslanildi. Kontrollere gelmeyen 1 no'lu
hastanin 3 yil sonra ani gégus agrisi yakinmasi ile 6l-
duga ogrenildi, iki ve 3 no'lu olgularimizda ise, dizenli
tedaviye ragmen, total lipid ve kolesterol degerlerinde
hafif digme oldugu gézlendi,

TARTISMA

Ailevi hiperkolesterolemi, plazmada dusik dansite-
li lipoproteinlerin (LDL) artis1 ile giden, kaltsal bir has-
tahktir (1). Son yillarda fibroblast kdulturlerinden LDL re-
septor aktivitesi tayini yapilarak, bu olgularda LDL igin
gerekli hicre ylzey deseptorlerinin yoklugu veya eksik-
ligi saptanmistir (5). Ayrica homozigotlarda amnion huc-
re kilturlerinden, LDL reseptor analizleri ile prenatal ta-
ni konulmasi da mimkin olabilmistir (6). LDL reseptor
gen mutasyonlarinin akraba evliliklerinde yiksek oldugu
dikkati cekmektedir (5). Bizim hastalarimizin anne ve
babalarinin 1. derece akraba oluglari da bu goérusu
desteklemektedir.

Hastalilk otozomal dominant gegis gdsterir, homo-
zigot ve heterozigot fenotiplerl vardir (1). Homozigotlar-
da serum kolesterol dizeyleri 500 mg/dl veya daha
ylksek olup, heterozigotlarin en az iki katidir. Tendon
ve deri ksantomlari ilk 10 yil iginde gelisir ve bazen
dogumda bile var olabilir (7). Homozigot olgularda er-
ken yaslarda ortaya cikan vaskiler hastalik ve arkus
kornea, prognozun koétilesmesine yol agar. Hastalar
erken yaslarda ateroskleroz komplikasyonlan ile kaybe-
dilirler (1,7). Her G¢ olgumuzun anne ve babasinda Tip
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Il seklinde lipoprotein degisikligi ve LDL kolesterol se-
viyesinin heterozigot olan ebeveynlerin iki kati olmasi
gibi major faktérlerin bulunusu homozigot olduklarini
desteklemektedir. Ayrica hastalarimizda, plasma koles-
terol duzeylerinin 500 mg/dl'den ylksek olusu, trigli-
serid seviyesinin 50-100 mg/dl arasinda bulunmasi ve
ksantomlarin 10 yastan 6nce belirmesi gibi taniya yar-
dimci diger kriterler de mevcuttur. Postmortem galisma-
larda homozigot fenotipierde, koroner arterlerde %75
oraninda aieroskierotik plaklar géralmustir. Aterom
plaklari ¢ikan aortada, Inen aortaya gére daha siktir,
supravalviler, valviler, subvalviler bdlge ve sol ventri-
kil endokardina yayilabilir. Ayrica mitral valv ve
atriyum endokardi da hastaliga katilabilir (7-9). Mlyo-
kard enfarktlisi nedeniyle en geng 6lim, 18 aylk ho-
mozigot ¢ocukta bildirilmistir (7). Yurdumuzda 1979 yi-
linda Onat ve arkadaslari 11 yasindaki homozigot bir
olguda aort stenozu gelistigini ve EKG'sinde ST-T
degisikligi bulundugunu saptamislardir (9). Ancak bu
hastada aterom plaklarini gésterme olanagi bulunama-
mis ve Oliminden sonra otopsi de yapilamamistir.
Ozme ve arkadaslarinin yayinladiklari homozigot hlper-
kolesterolemili bir baska olguda ise aterom plaklari an-
jlokardlyografi lle gdsterilmistir (10).

Bizim muhtemel miyokard enfarktisi nedeniyle
6len 1 no'lu hastamizda da, aort kékindekl aterom
plagr iki-boyutlu ekokardiyografl ile g&sterilmistir. Tip 1l
homozigot ve heterozigotlarin %70'Inde gegici iskemlk
ataklarla giden serebrovaskiler olaylar goérilebilmekte-
dir. Tinaztepe ve arkadaslari serebrovaskiiler olay ge-
giren 14 yasinda homozigot bir olguyu yayinlanmistir
(11).

Heterozigot fenotipler 30-40 yasina kadar asemp-
tomatik olabilir. Bu olgularda koroner yetersizlik, homo-
zigotlara gore geg, normal popllasyona gére erken be-
lirir. Bu hastalarda semptomlar ortaya ¢ikmadan &nce
tani konularak, erken tedavi baglamasi ile koroner kalp



204

hastaligi riski azaltilabilir. Bu amacgla 2 ve 3 no'lu olgu-
larin heterozlgot kardeslerine tedavi baslanmistir.

Heterozlgot olgularin tedavisinde; doymamis yag-
lardan zengin, doymus yag ve kolesterolden fakir diye-
tin, 2-3 haftada plasma kolesterol seviyesini % 15-30
oraninda azalttigi bildiriimektedir. Homozigotlarda ise,
diyete safra tuzlan baglayan ilaglarin eklenmesi ile de
iyi sonuglar alinamamaktadir (1). Bu hastalarda kolestl-
ramin, kolestlpol, lovastatin, nikotinik asit gibi ilaglar
denenmistir (1). LDL reseptdr aktivitesi cok az olan ol-
gularda kombine ila¢ tedavisi onerilmektedir (12). Te-
daviye yeni bir yaklasim ise, endojen sterol biyosente-
zini inhibe eden HMG-CoA rediktaz inhlbitérlerinin (3
hydroxy-3 methylglutaryl Co enzyme A) kulllaniimasidir
(13). 20 yasindan Once anjina pektoris ve miyokard
enfarktlisi gegirenlerde ise, plazmaferesis 6nerilmekte-
dir (1). Butin bu arastirmalara karsin, baslanmis bir
koroner yetersizlikte diyet ve ilaglarin enfarktisi ne de-
rece oOnleyebilecegi tartisma konusudur.

Avrupa ve ABD'de ailevi hiperkolesterolemi sikhgi
1:500 olarak bildirilmektedir (5). Yurdumuzda bu konu-
da yapilan gesitli calismalar olmasina karsin (14,15),
tedavisi zor ve mortalitesi ylksek olan ailevi hiperko-
lesterolemllll olgularin insidansini belirlemek i¢in, daha
genis arastirmalarin yapilmasinin geregini vurgulamak
istedik.
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