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Familyal Homozigot Hiperkolesterolemi

A 3-Year-Old Familial Homozygous

Hypercholesterolemia Diagnosed by Xanthomas

OZET Homozigot familyal hiperkolesterolemi; otozomal dominat gegisli, 1/1.000.000 oraninda go-
riilen nadir bir hastaliktir. Familyal hiperkolesterolemideki temel defekt 19. kromozomun kisa ko-
lunda yerlesmis olan diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriiyle ilgilidir. Bu defektler sonucu diisitk
yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin sayisinda azalma veya total yokluk ya da alternatif olarak,
kusurlu reseptor yapimi s6z konusudur. Bu defektler plazmada asir1 miktarda diisitk yogunluklu li-
poprotein-kolesterol birikimine bagl olarak tendon ve cilt ksantomlarina, erken yasta koroner arter
hastahigina ve miyokard infarktiisiine bagh 6liimlere neden olmaktadir. Ksantomlar taniy: diigiin-
diirecek ilk bulgulardir. Erken tani ile baglanan tedaviyle koroner arter hastalig1 gelisimi 6nlene-
bilmektedir. Bu ¢alismada, ksantom bulgusuyla tan1 konulan ¢ yasindaki familyal homozigot
hiperkolesterolemili olgu sunularak; hastaligin etiyopatogenezi, tan1 ve tedavisinin literatiir egli-
ginde gozden gecirilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Ksantom; hiperkolesterolemi tip 2; homozigot

ABSTRACT 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.

Keywords: Xanthomas; hypercholesterolemia type 2; homozygote

amilyal hiperkolesterolemi (FH)’ler otozomal dominant gecisli bir lipit

metabolizma hastaligidir. FH’deki temel defekt 19. kromozomun kisa

kolunda yerlesmis olan diisitk yogunluklu lipoprotein [low density li-
poprotein (LDL)] reseptoriiyle ilgilidir. Bu defektler sonucu LDL reseptor-
lerinin sayisinda azalma veya total yokluk ya da alternatif olarak, kusurlu
reseptOr yapimi soz konusudur. FH heterozigot ve homozigot olarak iki
gruba ayrilmaktadir. Homozigot familyal hiperkolesterolemi (HoFH)
1/1.000.000 olarak ¢ok nadir goriilmektedir.! HoFH’de LDL resept6riini
kodlayan gendeki bir bozukluk, LDL partikiillerinin hiicresel aliminda ve y1-
kimda anormallige, asir1 yilikselen kolesterol diizeylerine, ksantomalara, pre-
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matiir koroner hastaliklarina ve erken yagsta miyo-
kard infarktiisiine bagli 6liimlere neden olmakta-
dir. Deri ve tendon ksantomlar1 FH hastalarinda
taniya yonlendirecek ilk bulgudur.?

Bu c¢aligmada, dermatolojik muayenede tesa-
diifen saptanan deri ksantomlarindan HoFH tanis:
konulan ii¢ yasindaki kiz olgu, hastaligin nadir
gortilmesi ve erken tani ile baglanan tedaviyle ko-
roner arter hastaliginin dnlenebileceginin vurgu-
lanmas: amactyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ug yasindaki kiz olgu, her iki diz bélgesinde renk
degisikligi nedeni ile aile tarafindan poliklinigimize
getirildi. Oykiisiinde, her iki diz bélgesindeki kir-
mizimsl renk degisikliginin 1 aydir oldugu ve her-
hangi bir sikayete sebep olmadig1 belirtilmekte idi.
Olgunun yapilan genel dermatolojik muayene-
sinde, her iki diz bolgesinde basmakla solmayan
eritemli keskin sinirli dalgali kenarl: infiltrasyonu
olmayan yama lezyon, sag ayak bilegi iizerinde sa-
rimtirak-turuncu renkli papiil ve intergluteal bol-
gede sarimtirak-turuncu renkli lineer dizilimli
papiiller mevcuttu (Resim 1, 2). Olgunun 6z geg-
misinde 6zellik yoktu. Akraba evliligi olmayan ai-
lenin 3.000 g olarak sezaryenle miadinda dogan
ikinci ¢ocuguydu. Soy ge¢misinde anne-baba ve 1.
derece akrabalarinda kan kolesterol degerlerinde
yiikseklik mevcut degildi ve ailede erken yasta ani
kardiyak 6liim olan birey de yoktu. Olgunun genel
dermatolojik muayenesinde intergluteal bolgede ve
sag ayak bileginde saptanan ksantomlar sorgulan-
diginda aile, intergluteal bolgedeki lezyonlarin 3
aylikken olusmaya bagladigini ve yapisal bir durum
oldugunu dusindiiklerinden doktora bagvurma-
diklarini, sag ayak bilegindeki lezyonun ise 2 aydir
mevcut oldugunu belirtmekte idi. Fizik muaye-
nesi normal olarak degerlendirilen olgunun boy:
88 cm, kilo: 12, persentili ise kendi yas grubuna
uygundu. Ksantomlar1 nedeni ile olgudan istenen
tetkiklerinde total kolesterol: 951, LDL kolesterol
(LDL-K): 888, HDL kolesterol: 47, Trigliserid: 82
olarak saptandi. Karaciger fonksiyon testleri, Ab-
domen ultrasonografi ve ekokardiyografi degerlen-
dirilmesi normal idi. Tesadiifen saptanan deri
ksantomlarindan HoFH tanis1 konulan olgu, teda-
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RESIM 1: Her iki diz bélgesinde basmakla solmayan eritemli keskin sinirli
dalgali kenarli infiltrasyonu olmayan yama lezyon, sag ayak bilegi iizerinde
turumcusu ve sarimtirak papdl.

RESIM 2: intergluteal bolgede turuncumsu ve sarimtirak lineer dizilimli papiiller.

visinin planlanmasi ve izleminin yapilmasi ama-
ciyla pediatrik endokrin ve kardiyoloji boliimlerine
yonlendirildi.

TARTISMA

FH, otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. He-
terozigot ve homozigot olmak tizere 2 alt grubu
vardir. Heterozigot FH’nin prevalansinin 1/500,
homozigot hastalarin prevalansinin 1/1.000.000 ol-
dugu bildirilmigtir. FH’deki temel defekt 19. kro-
mozomun kisa kolunda yerlesmis olan LDL-K
reseptoriiyle ilgilidir. Karacigerde 700’den fazla
LDL reseptor gen mutasyonu FH’ye neden olmak-
tadir.!® Gen mutasyonu sonucunda olugan LDL-K
reseptoriindeki genetik kusurlar nedeni ile LDL-
K’nin hiicresel aliminda ve yikiminda sorun olus-



Ebru KARAGUN

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2018;28(1):28-31

makta ve LDL-K plazmadan temizlenememektedir.
Bu durum serum LDL-K diizeyinde asir1 artisiyla
karakterizedir. Serum trigliserid diizeyleri normal-
dir. Kan kolesterol diizeyleri 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 arasinda degismektedir.* Yiik-
selen serum LDL-K ksantoma ve biiylik aterom
plaklarin olusumuna neden olmaktadir. Ksan-
tomlar diz-dirsek-asil tendonu, el ve diger viicut
alanlarinda goriilebilen klinik olarak siiphe diisiin-
diirecek tani kriterleridir.> Tiiber6z ksantomlar
dermis ve subkiitan yerlesimli 3 mm ile birkag
santimetre arasinda degisen makiil veya papiil-
lerdir. Cogunlukla diz-dirsek-el-ayak ve gluteal
bolgede gozlenmektedir. FH, ailesel disbetalipop-
roteinemi-serebrotendindz ksantomatozda goz-
lenmekle birlikte, nadiren de nefrotik sendrom
ve hipotiroidi gibi sekonder dislipoproteinemi-
lerde de goriilebilmektedir.® Tendin6z ksantomlar
basta agil tendonlarda olmak tizere, diz-dirsek-el-
ayak tendonlarinda gozlenen infiltratif nodiillerle
karakterize olan bir ksantom tipidir. Erken yaslarda
gozlenmemekte ve HoFH tanis: konulan hastalarin
sadece 1/3’iinde saptanmaktadir.>® Sunulan olguda;
tendinoz ksantomun gozlenmedigi intergluteal bol-
gede ve sag ayak bilegi iizerinde tiiberéz ksantom
varlig saptanmigtir. Ksantomlar taniy1 diistindiir-
mekle birlikte, homozigot FH’nin; tedavisiz >500
mg/dL tizerinde LDL-K veya tedaviyle >300 mg/dL
LDL-K’ye ek olarak; 1) 10 yasindan 6nce kutandz
ve tendon ksantomlar: veya 2) Her iki ebeveynde
de heterozigot FH ile uyumlu yiiksek LDL-K sevi-
yelerinden herhangi birinin birlikteligiyle tanis:
konulmaktadir.” Olgu;LDL-K diizeyi: 888 mg/dL ve
10 yasindan 6nce olusan kutanéz ksantomlarinin
varlig1 nedeni ile HoFH olarak kabul edilmistir.
HoFH hastaliginin seyrinde goriilebilecek en
o6nemli komplikasyon, erken yasta 6liime neden
olabilen aterosklerozdur. Ateroskleroz, karakteris-
tik olarak yaygin bir sekilde koroner arterlerin
veya ostiumlarin proksimal kisimlarinda gozlen-
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mektedir, kolesterol depozitlerinin aort kokii ve
aort kapakta birikimi bir diger karakteristik pato-
lojiyi olusturmaktadir. Valviiler ve supravalviiler
aortik darlik, prematiir koroner arter hastalig1 ho-
mozigot FH i¢in karakteristik komplikasyonlar:
teskil etmektedir.® On yagindan 6nce koroner arter
hastalig1 gelisebilmektedir ve 1,5 yas kadar erken
dénemde miyokard infaktiisii de bildirilmistir. Ho-
mozigot FH tedavisi ¢ok bagarili olamamaktadir.
Tedavide statinler, ezetimib, niyasin, fibratlar ge-
nellikle kombine halde yiiksek dozlarda kullanila-
bilmektedir. Ancak bunlarin bagar1 orani ¢ok fazla
olmadigindan; tedavide plazma aferezisi, karaciger
nakli ve ¢ok 6nerilmemekle birlikte kalp nakli gibi
yontemler de denenmektedir.’

Bu ¢alismada; kutan6z ksantomlar1 nedeni ile
aragtirilan ve HoFH tanisi konulan ti¢ yasindaki kiz
olgu, hastaligin nadir goriilmesi ve erken baslanan
tedavilerle koroner arter hastalig: komplikasyonla-
rinin azaltilabileceginin vurgulanmasi amaciyla su-
nulmustur.

Etik Onam

Hasta fotograflarinin yayimlanmasi i¢in aileden onay alinmis-

tir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.

Yazar Katkilar:

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamugtir.
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