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amilyal hiperkolesterolemi (FH)’ler otozomal dominant geçişli bir lipit
metabolizma hastalığıdır. FH’deki temel defekt 19. kromozomun kısa
kolunda yerleşmiş olan düşük yoğunluklu lipoprotein [low density li-

poprotein (LDL)] reseptörüyle ilgilidir. Bu defektler sonucu LDL reseptör-
lerinin sayısında azalma veya total yokluk ya da alternatif olarak, kusurlu
reseptör yapımı söz konusudur. FH heterozigot ve homozigot olarak iki
gruba ayrılmaktadır. Homozigot familyal hiperkolesterolemi (HoFH)
1/1.000.000 olarak çok nadir görülmektedir.1 HoFH’de LDL reseptörünü
kodlayan gendeki bir bozukluk, LDL partiküllerinin hücresel alımında ve yı-
kımda anormalliğe, aşırı yükselen kolesterol düzeylerine, ksantomalara, pre-

Ksantom Bulgusuyla Tanı Konulan Üç Yaşında
Familyal Homozigot Hiperkolesterolemi

ÖÖZZEETT  Homozigot  familyal hiperkolesterolemi; otozomal dominat geçişli, 1/1.000.000 oranında gö-
rülen nadir bir hastalıktır. Familyal hiperkolesterolemideki temel defekt 19. kromozomun kısa ko-
lunda yerleşmiş olan düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle ilgilidir. Bu defektler sonucu düşük
yoğunluklu lipoprotein reseptörlerinin sayısında azalma veya total yokluk ya da alternatif olarak,
kusurlu reseptör yapımı söz konusudur. Bu defektler plazmada aşırı miktarda düşük yoğunluklu li-
poprotein-kolesterol birikimine bağlı olarak tendon ve cilt ksantomlarına, erken yaşta koroner arter
hastalığına ve miyokard infarktüsüne bağlı ölümlere neden olmaktadır. Ksantomlar tanıyı düşün-
dürecek ilk bulgulardır. Erken tanı ile başlanan tedaviyle koroner arter hastalığı gelişimi önlene-
bilmektedir. Bu çalışmada, ksantom bulgusuyla tanı konulan üç yaşındaki familyal homozigot
hiperkolesterolemili olgu sunularak; hastalığın etiyopatogenezi, tanı ve tedavisinin literatür eşli-
ğinde gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Homozygous familial hypercholesterolemia is a rare autosomal dominant disorder with
a rate of 1/1.000.000. The main defect in familial hypercholesterolemia is related to the low-den-
sity lipoprotein receptor located in the short arm of chromosome 19. These defects include a re-
duction in the number of resultant low-density lipoprotein receptors or a total absence, or
alternatively, a defective receptor construction.These defects lead to tendon and skin xanthomas,
early-onset coronary artery disease and myocardial infarction-related deaths due to excessive ac-
cumulation of low-density lipoprotein cholesterol in the plasma. It’s the first finding  xanthomas
are know. Coronary artery disease can be prevented with early diagnosis. Here we present a
case of familial homozygous hypercholesterolemia diagnosed by xanthomastia at 3 years of age
and the etiopathogenesis, diagnosis and treatment of the disease are reviewed in the light of the
literature.
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matür koroner hastalıklarına ve erken yaşta miyo-
kard infarktüsüne bağlı  ölümlere neden olmakta-
dır. Deri ve tendon ksantomları FH hastalarında
tanıya yönlendirecek ilk bulgudur.2

Bu çalışmada, dermatolojik muayenede tesa-
düfen saptanan deri ksantomlarından HoFH tanısı
konulan üç yaşındaki kız olgu, hastalığın nadir
görülmesi ve erken tanı ile başlanan tedaviyle ko-
roner arter hastalığının önlenebileceğinin vurgu-
lanması amacıyla sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Üç yaşındaki kız olgu, her iki diz bölgesinde renk
değişikliği nedeni ile aile tarafından polikliniğimize
getirildi. Öyküsünde, her iki diz bölgesindeki kır-
mızımsı renk değişikliğinin 1 aydır olduğu ve her-
hangi bir şikâyete sebep olmadığı belirtilmekte idi.
Olgunun yapılan genel dermatolojik muayene-
sinde, her iki diz bölgesinde basmakla solmayan
eritemli keskin sınırlı dalgalı kenarlı infiltrasyonu
olmayan yama lezyon, sağ ayak bileği üzerinde sa-
rımtırak-turuncu renkli papül ve intergluteal böl-
gede sarımtırak-turuncu renkli lineer dizilimli
papüller mevcuttu (Resim 1, 2). Olgunun öz geç-
mişinde özellik yoktu. Akraba evliliği olmayan ai-
lenin 3.000 g olarak sezaryenle miadında doğan
ikinci çocuğuydu. Soy geçmişinde anne-baba ve 1.
derece akrabalarında kan kolesterol değerlerinde
yükseklik mevcut değildi ve ailede erken yaşta ani
kardiyak ölüm olan birey de yoktu. Olgunun genel
dermatolojik muayenesinde intergluteal bölgede ve
sağ ayak bileğinde saptanan ksantomlar sorgulan-
dığında aile, intergluteal bölgedeki lezyonların 3
aylıkken oluşmaya başladığını ve yapısal bir durum
olduğunu düşündüklerinden doktora başvurma-
dıklarını, sağ ayak bileğindeki lezyonun ise 2 aydır
mevcut olduğunu belirtmekte idi. Fizik muaye-
nesi normal olarak değerlendirilen olgunun boy:
88 cm, kilo: 12, persentili ise kendi yaş grubuna
uygundu. Ksantomları nedeni ile olgudan istenen
tetkiklerinde total kolesterol: 951, LDL kolesterol
(LDL-K): 888, HDL kolesterol: 47, Trigliserid: 82
olarak saptandı. Karaciğer fonksiyon testleri, Ab-
domen ultrasonografi ve ekokardiyografi değerlen-
dirilmesi normal idi. Tesadüfen saptanan deri
ksantomlarından HoFH tanısı konulan olgu, teda-

visinin planlanması ve izleminin yapılması ama-
cıyla pediatrik endokrin ve kardiyoloji bölümlerine
yönlendirildi.

TARTIŞMA

FH, otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. He-
terozigot ve homozigot olmak üzere 2 alt grubu
vardır. Heterozigot FH’nin prevalansının 1/500,
homozigot hastaların prevalansının 1/1.000.000 ol-
duğu bildirilmiştir. FH’deki temel defekt 19. kro-
mozomun kısa kolunda yerleşmiş olan LDL-K
reseptörüyle ilgilidir. Karaciğerde 700’den fazla
LDL reseptör gen mutasyonu FH’ye neden olmak-
tadır.1,3 Gen mutasyonu sonucunda oluşan LDL-K
reseptöründeki genetik kusurlar nedeni ile LDL-
K’nin hücresel alımında ve yıkımında sorun oluş-
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RESİM 1: Her iki diz bölgesinde basmakla solmayan eritemli keskin sınırlı
dalgalı kenarlı infiltrasyonu olmayan yama lezyon, sağ ayak bileği üzerinde
turumcusu ve sarımtırak papül.

RESİM 2: İntergluteal bölgede turuncumsu ve sarımtırak lineer dizilimli papüller.
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makta ve LDL-K plazmadan temizlenememektedir.
Bu durum serum LDL-K düzeyinde aşırı artışıyla
karakterizedir. Serum trigliserid düzeyleri normal-
dir. Kan kolesterol düzeyleri heterozigot FH; total
kolesterol:350-550 mg/dL, LDL-K:200-400 mg/dL,
Homozigot FH:total kolesterol:650-1000 mg/dL,
LDL-K:>600 mg/dL arasında değişmektedir.4 Yük-
selen serum LDL-K ksantoma ve büyük aterom
plakların oluşumuna neden olmaktadır. Ksan-
tomlar diz-dirsek-aşil tendonu, el ve diğer vücut
alanlarında görülebilen klinik olarak şüphe düşün-
dürecek tanı kriterleridir.5 Tüberöz ksantomlar
dermis ve subkütan yerleşimli 3 mm ile birkaç
santimetre arasında değişen makül veya papül-
lerdir. Çoğunlukla diz-dirsek-el-ayak ve gluteal
bölgede gözlenmektedir. FH, ailesel disbetalipop-
roteinemi-serebrotendinöz ksantomatozda göz-
lenmekle birlikte, nadiren de nefrotik sendrom
ve hipotiroidi gibi sekonder dislipoproteinemi-
lerde de görülebilmektedir.6 Tendinöz ksantomlar
başta aşil tendonlarda olmak üzere, diz-dirsek-el-
ayak tendonlarında gözlenen infiltratif nodüllerle
karakterize olan bir ksantom tipidir. Erken yaşlarda
gözlenmemekte ve HoFH tanısı konulan hastaların
sadece 1/3’ünde saptanmaktadır.5,6 Sunulan olguda;
tendinöz ksantomun gözlenmediği intergluteal böl-
gede ve sağ ayak bileği üzerinde tüberöz ksantom
varlığı saptanmıştır. Ksantomlar tanıyı düşündür-
mekle birlikte, homozigot FH’nin; tedavisiz >500
mg/dL üzerinde LDL-K veya tedaviyle >300 mg/dL
LDL-K’ye ek olarak; 1) 10 yaşından önce kutanöz
ve tendon ksantomları veya 2) Her iki ebeveynde
de heterozigot FH ile uyumlu yüksek LDL-K sevi-
yelerinden herhangi birinin birlikteliğiyle tanısı
konulmaktadır.7 Olgu;LDL-K düzeyi: 888 mg/dL ve
10 yaşından önce oluşan kutanöz ksantomlarının
varlığı nedeni ile HoFH olarak kabul edilmiştir.
HoFH hastalığının seyrinde görülebilecek en
önemli komplikasyon, erken yaşta ölüme neden
olabilen aterosklerozdur. Ateroskleroz, karakteris-
tik olarak yaygın bir şekilde koroner arterlerin
veya ostiumların proksimal kısımlarında gözlen-

mektedir, kolesterol depozitlerinin aort kökü ve
aort kapakta birikimi bir diğer karakteristik pato-
lojiyi oluşturmaktadır. Valvüler ve supravalvüler
aortik darlık, prematür koroner arter hastalığı ho-
mozigot FH için karakteristik komplikasyonları
teşkil etmektedir.8 On yaşından önce koroner arter
hastalığı gelişebilmektedir ve 1,5 yaş kadar erken
dönemde miyokard infaktüsü de bildirilmiştir. Ho-
mozigot FH tedavisi çok başarılı olamamaktadır.
Tedavide statinler, ezetimib, niyasin, fibratlar ge-
nellikle kombine hâlde yüksek dozlarda kullanıla-
bilmektedir. Ancak bunların başarı oranı çok fazla
olmadığından; tedavide plazma aferezisi, karaciğer
nakli ve çok önerilmemekle birlikte kalp nakli gibi
yöntemler de denenmektedir.7

Bu çalışmada; kutanöz ksantomları nedeni ile
araştırılan ve HoFH tanısı konulan üç yaşındaki kız
olgu, hastalığın nadir görülmesi ve erken başlanan
tedavilerle koroner arter hastalığı komplikasyonla-
rının azaltılabileceğinin vurgulanması amacıyla su-
nulmuştur.

EEttiikk  OOnnaamm

Hasta fotoğraflarının yayımlanması için aileden onay alınmış-
tır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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