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OZET

Amag: Ailevi hiperkolesterolemiler (AH) genetik bozuklak sonucu ortaya c¢ikan kan
kolesterol seviyelerinde ciddi yiksekliklere nedalan bir grup hastaliktir. Onceden
sadece LDL reseptorlerinde (LDLR) genetik bozuklaldugu distinilirken son
zamanlarda apolipoprotein(Apo)-B, proprotein cotase subtilisin/kexin tip 9
(PCSK9) ve muhtemelen heniiz tanimlanmawiddi kolesterol yuksekliklerine ve
prematur koroner arter hasfaha neden olan genlerdeki bozukluklarin da etydéiji
yer aldgi son cakmalarda bildirilmgtir. Hastallk genetik gegi oldugu icin
hiperkolesterolemi ¢ocukluk déneminde ortaya ¢cnNearkoroner kalp hastah riski bu
donemden itibaren gorulir. Normal LDL seviyelerinkasmak icin kullanilan lipid
disUricu ilaclar ile LDL sevilerinde %50 oranindastigler sa&lanabilmektedir. Ancak
8 yaIn altinda cocuklarda bu ilaclarin kullanimi smaml. Bu calgmada LDLR, Apo-
B100 ve PCSK9 genlerinde sik gorilen mutasyonlaalia etmeyiamacladik.

Hastalar ve YoOntem: Calsmamizda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma klfginde takip edilen 39 AH tanili cocuk hasta dahildid
Hasta grubu son 3 yil icinde AH tanisi alan, takgptedavi edilen olgulardan chu.
Rutin hemogram, biyokimya tetkikleri ve lipit prbfidisinda, sekonder etyoloji
yoninden hastalar klinik ve laboratuar olarak s@andédi. Frederickson ve ailevi
hiperkolesterolemi siniflandirmasi (Simon-Broomeitéteri) kullanilarak hastalarin
kesin tanisi konuldu. LDLR, Apo-B100 ve PCSK9 geinilgn sik gorilen mutasyonlar
RFLP yontemi, LDLR geni Gzerinde meydana gelebkegkzon kayip ve kazanimlari

MLPA yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Hastalarin laboratuar ve klinik bulgularina gofmib homozigot veya ilag
tedavisine direncli heterozigot form gerlerinin  heterozigot form oldiu
disinulmekteydi. Cagmaya dahil edilen hastalarin gvaru aninda ortalama lipit
duzeyleri dgerlendirildiginde; T-K 342,7 + 48,6; LDL-K 212,6 + 23,8; HDL-K734 +
7,3; TG 153,3 + 29,7 mg/dl olarak tespit edildi.rhlazigot veya direncli heterozigot
olarak digundigiimuz 5 olgunun lipit dizeyleri ise T-K 593,5 + 67|DL-K 428,7 +
87,9; HDL-K 38,7 £ 8,4; TG 143,5 £ 31,8 mg/dl olam@cildi.
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LDL-R mutasyonu incelenmesinde; 4. ekzondaki E228KGlu228Lys) ile 9.
ekzondaki Y419X(c.1257C>G)mutasyonlari tarandi.ip@d grubunda bu mutasyonlar

tespit edilmedi.

Apo-B100 geninde Dunya’'da sik olarak tespit edikpoB-100 mutasyonlarindan,
Arg3500GIn, Arg3531Cys ve Arg3500Trp mutasyonlamastrildi. ilgili mutasyonlar
hastalarimizda bulunmadi. Apo-B genindeki prome®d6. bolgedeki C— T desisim
polimorfizminin kolesterol dgerlerinde ytkselmeye neden ofdu daha onceki
calismalarda bildirilmgtir. Calismamizda 19 C/C (% 49), 16 C/T (% 41), 4 T/T (% 10)
aleli tsgiyan olgular dgerlendirildi ve heterozigot ve homozigot T alelisitan
olgularin kolesterol diizeylerinin belirgin olaralikgek oldgu gozlendi (p < 0.05).

Olgularimizda PCSK9 geninde 9. ekzonda R496W (& 12H8T) ve 8. ekzonda bulunan
N425S (c.1274 A>G) mutasyonlari tarandi.N425S (G412>G) mutasyonu tespit
edilemedi. R496W (c.1486 C>T) mutasyonu ise l4linbastada heterozigot olarak

bulundu.

Sonug Ulkemiz’in tim bdélgelerinden gelen hastalarinstlmdusu daha genibir hasta
grubunda ilgili 3 genin sekans analizinin yapi&chir calsmanin farkli mutasyonlari

ortaya ¢ikaragani disinuyoruz.

Anahtar kelimeler: Ailevi hiperkolesterolemi, LDLR, PCSK9, Apo-B100,



ABSTRACT

Aim: Familial hypercholesterolemias (FH) are a grougeogtik defects resulting in
severe elevations of bloodcholesterol levels. Altflothe term FH has, in the past,been
used to refer specifically to LDL receptor (LDLRjeets, but current documents
describes the genes for apolipoprotein(Apo) B, mtgin convertase subtilisin/kexin
type 9(PCSK9), and possibly others yet to be deedri whichproduce severe
hypercholesterolemia and increased risk ofprematorenary heart disease (CHD).
Because FH is due to a genetic defect or defegfsrbholesterolemiais present from
childhood, leading to earlydevelopment of CHD. BHaitreatable disease. Aggressive
lipid lowering isnecessary to achieve the targetLLéholesterol reductionof at least
50% or more. But safety of these drugs are limiteder 8 years old. The aim of this
study is to investigate the frequent mutationsLR, Apo-B100 ve PCSK9 genes.
Patients and Methods:In our study we evaluated 39 children diagnosedrldsat
Pediatric Nutrition and Metabolism Clinic of Ercg/&niversity Faculty of Medicine.
Patients were diagnosed and treated as familiakreijplesterolemia in last 3 years.
Routine hemogram, biochemistry tests, lipit prafiend the other tests for secondary
causes were performed. Frederickson classificammhSimon-Brome criterias are used
to perform the diagnosis. RFLP method was usedherfrequent mutations at LDLR,
Apo-B100, and PCSK9 genes, MLPA method was used Her deletions and
duplications at LDLR gene.

Results: According to laboratory and clinical results, 5tbem were diagnosed as
homozygote or resistant heterozygote form, andothers heterozygote form. Mean
lipit levels of the patients at he beginnig wer& B42,7 + 48,6; LDL-K 212,6 + 23,8;
HDL-K 37,4 +7,3; TG 153,3 £ 29,7 mg/dl.

Genetic tests were performed for LDLR mutations 82p.Glu228Lys) at exon 4 and
Y419X(c.1257C>G) at exon 9 and no mutations wewmado Arg3500GIn, Arg3531Cys
and Arg3500Trp mutations at apo-B100 gene whichevilke most frequent mutations
reported in the world. None of them were found um study population. ApoB 516C/T
promoter polymorphism was associated with high estelrol levels in recent studies. In
our study group 19 C/C (% 49), 16 C/T (N,44T/T (% 10) alles were found.

Cholesterol levels of homozygote and heterozygot|dl carriers were found to be

X



significantly higher (p<0.05). R496W (c.1486 C>Tutation at exon 9 and N425S
(c.1274 A>G) mutation at exon 8 were detectedHQSK9 gene only one patient
(patient 14) was heterozygote for R496W (c.1486 C>T

Conclusion We suggest that studies with larger populatiomsnf our country by

sequence analyzes performing the releated the &sgeitl indicate novel mutations.

Key Words: Familial hypercholesterolemia, LDLR, PCSK9, Apo€éBl
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi hiperkolesterolemi (AH), plazma diik dansiteli lipoprotein - kolesterolinu
(LDL-K) hucre icine alan hicre ylzey reseptoruninkisyonel ve yapisal olarak
etkileyen mutasyonlar sonucu glu. Sonugta LDL-K seviyeleri 6murboyu yuksek
olarak kalirken, kolesterol depolanmasi sonucuererkoroner arter hastgl) ‘arkus
kornea’ ve ‘ksantom’lar goérulir. Myokard enfarktisglineden oldgu tespit edilen ilk

genetik gegili hastaliktir (1, 2).

AH'li hastalarda mutant LDL reseptdriunin (LDLR) éeizigot veya homozigot olma
durumuna gore iki farkh klinik form vardir. Homagot form 1/1000.000 siklikta
gorulirken heterozigot form 1/500 sikliktainsaniarén sik gortilen monogenik
hastaliktir. Heterozigotlarda ortalama plazma HKeled seviyeleri 350 mg/dl
civarindadir. Fakat ayni ailedeki bireylerde bildbivinden iki kat yiksek dgerler bile
gorulebilmektedir. Homozigotlarda ise plazma kadestt seviyeleri heterozigotlara gore
belirgin olarak yiksek olup 600-1200 mg/dl arasiddasmektedir (3).

LDLR fonksiyon bozuklgu veya yoklguna neden olan mutasyonlarin yaninda daha
nadir gorulen apolipoprotein-B100 (Apo-B100) ve dprotein Convertase Subtilisin
Kexin 9 (PCSK9)' genindeki mutasyonlar sonucunda hilgerkolesterolemi ortaya
ctkmaktadir.  Ayrimin yapilabilmesi sadece molekllgalsmalarla mumkin

olabilmektedir.



Hucrelerin plazma membranlari igin de kolesteralegk bir Ggedir. intiyactan fazla
miktarlari kolesterol esterleri olarak depolanirDllden kolesteroliin alinmasinda
gerekli kritik komponent LDL'nin Apo-B100’ine yikge 6zgullik ile b&lanan
reseptordur (4, 5, 6).Son verilanginda ve geni mutasyon dalimi icinde 1100'den
fazla tanimlannmgi mutasyon oldgu bilinmektedir (7).

Apo-B100 mutasyonlari LDL'nin reseptortinegenmasi icin gerekli olan apo-B100
ligandinda fonksiyon bozukfiuna neden olurlar. Otozomal dominant gkdir. LDL-K
ve total kolesterol (total-K) dizeylerinde astineden olarak koroner kalp hastali

(KKH) agisindan risk olgturur. Fenotipik olarak AH ile benzerdir (8).

PCSK®9, bir serin proteaz olup LDLR’ niin indirgenmesneden olur. PCSK9 geni
1p32.3 Uzerinde yermis olup su ana kadar 64 mutasyon saptagimi Tam olarak

mekanizmasi bilinmemekle birlikte mutasyonlari sumda fonksiyon agt meydana

gelmekte buda LDLR’nin aktivitesini azaltmaktadon8¢ta heterozigot veya
homozigot formda AH’nin klinik ve laboratuar bulgul benzerlik gdstermektedir
(9,10).

AH vakalarinin erken tanisi ve etkilenymmuhtemel aile bireylerinin tespiti amaciyla
vakalari Kklinik olarak tanimlayabilmek igin bazintaal kriterler gektirilmistir.
Bunlardan en yaygin kullanilanlari Simone-Brooméekieri ve Dutch Lipid Clinic
Network kriterleridir (11). Bu kriterler; fizik muygene, laboratuar bulgular ve aile

hikayesi verilere dayanarak LDL-K yUksedilile seyreden vakalari siniflandirmaktir.

Hastalgin tanisinda klinik 6zellikler ve aile hikayesi Vaboratuar bulgulari 6nemili
olmasina ragmen kesin tani koymak icin molekuler genetik anajiapmak da
gerekebilmektedir. Hast&in etyolojisinde yer alan LDLR, Apo-B100 ve PCSK9
genlerindeki mutasyonlarin tlkemizdeki durumu ilgili olarak su ana kadar sinirli
sayida ve sinirli vakalarla yapigmgalsmalar mevcuttur(12,13). Bu nedenle Glkemizde
sik gorulen mutasyonlar tam olarak bilinmemekteBu. calsmada bu genlerle ilgili
bazi sik gorulen mutasyonlari incelemeyi planladfialsmamizin batcesinin sinirh

olmasit icin bu genlerde sekans analizi yapmamgeksdi.



Bu calsmada AH hastalarinda, LDLR geninin 4.ekzon Uzeriyge alan E228K
mutasyonu ve 9.ekzon Uzerinde yer alan Y419X motasy ekzon kayip ve
kazanimlari, apo-B100 geni Gizerinde26. ekzondalger Arg3500GIn, Arg3531Cys ve
Arg3500Trpmutasyonlari ve apoB-100, -516C/Tpolimmni ile PCSK9 genindeki
9.ekzon Uuzerinde yer alan R496W mutasyonu ve 8rekeerinde yer alan N425S

mutasyonlarinin asairiimasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIPIT METABOL iZMASI

Lipitler, polar olmayan ¢oziculer tarafindan dokdn cikarilabilen, suda ¢oziinmeyen
(hidrofobik) organik molekullerin heterojen bir drudur. Suda ¢oézunmedikleri igin
genellikle ya membran lipitleri ve adipositlerdaatilgliserol (TAG) damlaciklari
halinde bulunur ya da lipoprotein partikulleyeklinde proteinlerle birlikte plazmada
tasinirlar. Lipitler vicut icin sadece ana enerji kagn olmakla kalmazlar, ayni
zamanda hdcrelerin sulu boélumlerinin ve hicre gpilarinin bolumlere ayrilmasina
olanak sglayan bariyer gorevini de Ustlenirler. Lipitleririautta, ygda ¢ozinen bazi
vitaminler icin dizenleyici ve koenzim olarak géraknalari, prostaglandin ve steroid
hormonlarin viicut dengesinin kontroliinde énemlierolistienmeleri gibi bda bircok

islevleri bulunmaktadir (14).
2.1.1. Diyetle Alinan Lipitlerin Sindirim, Emilim, Salgilanma ve Kullaniimasi

Lipitlerin sindirimi midede bglar. Midedeki sindirim, buyik kismi dilin arkasirda
bezlerden salgilangh disinulen aside dayanikli ‘lingual lipaz’ tarafindamatdize

edilir. Kisa veya orta zincirli yaasitleri (YA) iceren TAG molekilleri midede buluma
lipaz tarafindan parcalanirlar. Ancak midedeki lmdisim ¢ok kisitlidir. Duedonumda
diyetle alinan lipitlerin kritik bir emilsiyonu geeklesir. Diyetle alinan TAG, kolesterol
esterleri ve fosfolipidler pankreas enzimleri tamdBn parcalanirlar. TAG
molekdlleri,b&irsak mukozasi hucreleri tarafindan alinamayacaldakabuytk

molekdllerdir. Bunun icin bir esteraz olan pankiledtpaz tarafindan 2-monoagil-
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gliserol (2-MAG) ve serbest YA'ne parcalanirlar. |Esterol esterleri, pankreatik
kolesterol esteraz tarafindan kolesterol ve ser6@sine; fosfolipidler ise pankreastan
salinan ve tripsin tarafindan aktifteilen fosfolipaz A tarafindan gliserilfosforilkolin
ve serbest YA'ne donturalurler. Serbest YA, serbest kolesterol ve 2-Mgainumda
safra tuzlarn ile kagarak miceller olgtururlar. Kisa ve orta zincirli YA emilebilmek
icin micel olsumuna gerek duymazlar. Bunlargnsak mukozasi hicrelerinin fircamsi

kenarlarindan emilirler(15).

YA emildikten sonra barsak mukozasi hicreleri icinde gmacil CoA (YA-CoA)
sentetaz tarafindan aktif forma d@tiirilir. Bagirsak mukozasi hicrelerine alinan 2-
MAG’ler, YA-CoA turevleri kullanilarak agil-transfezlar tarafindan TAG' lere

donigtaralurler (14).
2-MAG + 2-YA-CoA— TAG + 2 CoA

Yeni sentezlenen TAG ve kolesterol esterleri hidbdf olduklari ve sulu bir ortamda
kimeleatikleri i¢cin bunlarin protein, fosfolipid ve esteginemg kolesterolin
olusturdusu, ince bir tabaka tarafindan cevrelepnlipid damlaciklari halinde
paketlenmesi gerekir. Bu kucik partikillgtomikron(SM)’ larolarak adlandirilirlar
(15).Apo-B48, bairsak mukozasi htcreleri tarafindan sentezlenemproireindir. EBer
bu protein sentezlenemezse TAG’ler bu hicrelerdiitber ve genetik bir bozukluk
olan konjenital abetalipoproteinemi g@li SM’lar bagirsak mukozasi hiicrelerinden
ekzositoz yoluyla barsak lenf damarlarina salgilanirlar. Bu lenf ddarar torasik

kanali izler ve sol subklavian ven ile kan datana katilir (3).
2.1.2. Diyetle Alinan Lipitlerin Dokular Tarafindan Kullaniimasi

SM’lar icindekiTAG’ler iskelet kasi ve yadokusu bsta olmak tzere kalp, akigr,

bobrek ve karager (KC) tarafindan yikilirSM’lardaki TAG’ler lipoprotein lipaz
(LPL) tarafindan serbest YA ve gliserole yikilitldu enzim yg ve kas hucreleri
tarafindan sentezlenir ve salgilanir. SalgilananL Leriferik dokularin kapiller
yataklarindaendotel hicrelerinin luminal ylzeyirexlgir (3). Bagirsaklardan emilen

lipidlerin sonuclari $ekil 1) (16):



1- Serbest YA; TAG’Un hidroliziyle dgrudan komgu kas ve ya hicrelerine
girebilirler; ya da, hicreler tarafindan alinincdgdar serum albiminine ga olarak
kanda tanabilirler. Birgcok hicre enerji tretmek amaciyl&¥i okside edebilir. Y&
hiacreleri, TAG molekilini  okturmak amaciyla serbest YA'ni tekrar

esterlatirebilirler.

2- Gliserol; TAG'den salindiktan sonra sadece Kfaftadan gliserol-3-fosfat (G-3-P)
olusturmak amaciyla kullanilir. Oyan G-3-P, dihidroksi aseton fosfata oksitlenerek

glikoliz ya da glikoneogenez yoluna girebilir.

3- Geri kalanSM bilesenleri; TAG'lerin ¢cgu uzaklatirildiktan sonraSM kalintilar
(kolesterol esterleri, fosfolipidler, protein ve bmiktar TAG icerir) KC tarafindan alinir

ve hidroliz edilir.

Karaciger Karaciger

kaynakh
VLDL kolesterol

—_—
' e —" |
LPL DL \
— Gida kaynaki
G Safra kolesterol

» asitleri
. ——— .LDL
: LCAT LCAT
Hucresel Ly, - —p —tp \
Kolesterol : . . ~
disk HDL; HDL,

HDOL

Silomikron

' LPL kalintisi z%,
O O — 7%

\ J Silomikron Silomikron

Periferik
Hiicreler

Kan plazmasi Lenf sivisi Bagirsak

Sekil 1. Lipoproteinlerin emilimi ve metabolizmadif)
2.1.3. Kolesterol

Kolesterol molekill, karbonlari sirayla numaralamais olan dort birlgik halka ve D
halkasina tutunmuB Uyeli dallanmy hidrokarbon zincirinden oburr (Sekil 2). Vicudun
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kolesterol havuzuna en buyuk katkiyr KCglyaaklar, adrenal korteks, overler, testisler
ve plasentanin yapmasin&meen hemen tim dokular tarafindan sentezlénganlarda
bulunan en yaygin sterol olup birgafteive sahiptir. Orngin, bitin hiicre zarlarinin

bilesenidir ve safra tuzlari, steroid hormonlari ve Eamiininin 6ncil maddesidir (17).

KC, vicudun kolesterol dengesinin diizenlenmesindekezi bir role sahiptir. KC’in
kolestererol havuzuna bir¢cok kaynaktan kolestesdir,gdiyetle alinan kolesterol, KC
disi dokularda sentezlenen kolesterol ve KC'’in de nesotezi sonucu adan kolesterol
gibi. Kolesteroliin KC tarafindan elimine edilmesifrada dgismemi kolesterol, cevre
dokulara gonderilen plazma LP’lerinin biéni veya bairsak limenine salgilanan safra
tuzlariseklinde olur (3).

Kolesteroliin Biyosentezi: Kolesterol, diyetle alinir veya vicutta sentezlekeelde
edilir. Diyetle alinanin tamami hayvansal kaynaklidet, sit, yumurta gibi).
Kolesteroldeki butin karbonlar asetat'tanslaair. Sentezi, sitozol ve endoplazmik
retikulumda bulunan enzimlerle @anir. Hidroksimetilglutaril (HMG)-CoA sentaz
enziminin yardimi ile t¢ asetil-CoA molekilinden BMCoA olwur. Bir sonraki
basamak HMG-CoA rediktaz enzimi ile katalizlenir me belirleyen basmaktir. Bu
enzimin yargmali inhibitorii olan statinler kolesterol biyosenite inhibe ederek,
plazma kolesterol seviyelerini gliriir. Bu basamakta alan mevalonik asit, bir dizi

reaksiyon sonrasinda kolesterole dgatuilir Sekil 2) (18).

Kolesterolin Yikilmasi: Kolesterol halkasi insanlarda,® ve CQ'ye metabolize
edilemez. Sterol halkasi vucutta, 1) fecesle askina asitlerine dogur, 2) safra icine
salgilanir. Bdylece atilmak Uzeregoaasa tasinir. Bagirsaktaki kolesteroluin bir kismi
atiimadan ©nce bakteriler tarafindan koprostanol kaestanol gibi tlrevlere
donistaralr. Bairsaklara salinan kolesteroliin yakka %50’si geri emilerek tekrar
KC’e doner, kalan kismi ise feces ile atilir. Salgan safra asitlerinin hemen tamami
(%97), bairsaklardan tekrar geri emilerek, KC'ssitair. Kolesterol ve safra asitlerinin,

KC ve bairsaklar arasindaki bu déngtsiu enterohepatiksdulalarak adlandirilir (18).
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Sekil 2. Kolesteroltin kimyasal yapisi (18)
2.1.4. Plazma Lipoproteinleri

Plazma LP’leri, 6zgun proteinler olan apo’ler vgidierin molekuler bir kompleksidir.
Bu dinamik partikillerin sentezi, yikilmasi ve plaadan uzakkiriimasi bir denge
durumundadir. LP partiktllegunlardir.SM’lar, ¢cok disik yogunluklu LP’ler (VLDL),

disik yogunluklu LP’ler (LDL) ve yuksek ygunluklu LP’ler (HDL). LP’ler hem
lipidleri plazmada tgrken ¢ozuntr tutmak hem de lipit iceriklerini dddwa verebilmek

icin etkili bir mekanizmaya sahiptirler (19).

Plazma LP’ lerinin Bilesimi: LP partiktlleri tarafindan tanan belli bali lipitler, diyet
ve sentez ile elde edilen TAG’ler ve kolesterotlfest /ester)’den ogur. LP’ ler, notral
lipit cekirdesi (trigliserol ve/veya kolesterol esterleri) ve lwmncevresinde yer alan apo,
fosfolipid ve serbest kolesterolden gdn bir kabuktan okur (Sekil 3). Kabgu
olusturan lipitlerin polar bolgeleri LP’ in ylzeyine g yerlsirler. Bu yerleme,LP’

leri sulu ¢ozeltilerde ¢ozunebilir kilar (3,19).

LP partikillerinin boyut ve yo gunlugu: SM’ lar yogunluk olarak en az, boyut olarak
en buyidk partiktllerdir ve en ¢ok lipit, en az miot oranina sahiptir. VLDL ve LDL’ler
ise daha ypgundurlar, daha yuksek protein daha az lipit geg sahiptirler. HDL
partiktlleri plazma LP’nin en ygun olanidir §ekil 4) (19).



apolipoprotein

) trigliserit
fosfolipit kolesteril ester
kolesterol

Sekil 3. LP partiktulintrgematik yapisi (16)
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Sekil 4. Lipoproteinlerin ygunluklari ve icerikleri (16)

2.1.5.Silomikronlarin Metabolizmasi

SM’ lar, bagirsak mukozasi hucrelerinde uretilirler ve besin§&lG, kolesterol ve
kolesterol esterlerini (ayrica bu hicrelerde yapilave lipitleri) cevre dokulara galar
(20). Bazirsak mukozasi hucreleri tarafindan salinanpagiiblarak adlandirlir ve
apo-B48 icerir. Boyle denilmesinin nedeni apo-B igemafindan kodlanan proteinin
%48'ini olusturmasidir. Apo-B100, KC tarafindan sentezlenir.D¥Lve LDL-K' de
bulunur ve apo-B geni tarafindan kodlanan tim pmoteemsil eder.SM plazmaya

ulastiginda apo-E ve apo-C'leri alarak hizlagdgklige usrar. Apo-E, apo-B48 ile
9



birlikte KC reseptorleri tarafindan taninir. Alinapo-C’lerden biri apo- CII olup bu,
LPL’" in aktivasyonu icin gereklidirSM’ larin yapisindaki TAG’ leri LPL enzimi
parcalar.SM’ larin aldigi bu apo’ lerin kayn@a dolasimdaki HDL-K’ dir (Tablo 1)
(22).

2.1.6. Triagilgliserolin LPL Tarafindan Yikilmasi

LPL,bircok dokunun kapiller damarlarinda bulunasigkikli hiicre du yerlesimli bir
enzimdir. Y& dokusu, kalp ve iskelet kasi kapillerinde bol alarbulunur. LPL
dolasimdaki LPpartiktllerinde bulunan apo-Cll tarafindamktiflestirilir ~ ve
partiktllerdeki TAG'leri hidrolize eder. SonuctaMAG/A’leri ve gliserol meydana
gelir. LPL veya apo-CllI eksikli olan hastalarda TAG’ den zengin LP’ lerin plazmad
ciddi bir sekilde biriktigi bilinmektedir. Bu durumda tip 1 hiperlipidemi Igsel
hipesilomikronemi) gelsir (21, 22).

Tablo 1. Lipoproteinlerin fiziksel ve kimyasal oliieri (14,19)

) Yogunluk  Elektroforez Kaynak Baslica
Tip ] . Apo
(g/ml) Bolgesi Bolge Icerik
B-48,A-1, A-IV,
Silomikron <0.95 Balangi¢ Ba&irsak %85 TG E, C-I, C-ll, C-
11
Silomikron %60 TG,
<1.006 Balangic Ba&irsak B-48, E
Kalintilari %20 Kolesterol
%55 TG, B-100, E, C-I,
VLDL <1.006 Prep KC
%20 Kolesterol  C-ll, C-llI
1.006- %25 TG,
IDL B VLDL B-100, E
1.019 %35 Kolesterol
%5 TG,
LDL 1.01-1.06 B IDL B-100
%60 Kolesterol
%5 TG,
KC,

%25 Fosfolipit, A-l, A-ll, C-l,

HDL 1.06-1.02 A Bagirsak,
%20 Kolesterol  C-ll, C-lll, E
Plazma ]
%50 Protein
%5 TG,
Lp(a) 1.05-1.09 A Karacger B100, apo(a)

%60 Kolesterol
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2.1.7. Cok Diguk Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

VLDL'ler, KC’de uretilir. Fonksiyonlari TAG'leri KCden cevre dokulara gamaktir.
TAG’ler, SM yikiminda anlatildii gibi LPL tarafindan yikilirlar. VLDL'ler, KC’'den
apo-B100 ve A-I iceren olgunimamg VLDL partikilleri olarak saliverilirler.
VLDL'ler dolasimda yapisal d#siklige wrarlar. TAG'lerLPL tarafindan yikilir. Bu
durum VLDL'lerin boyutlarinin kiigiimesine ve dahagyn olmasina neden olur. apo-
C ve E’ den olgan yuzey bilgenleri (bunlar bglangicta HDL'den VLDL'ye
alinmslardl) HDL'ye transfer edilir. Son olarak kolesteesterleri bir yer dgstirme
reaksiyonuyla HDL'den VLDL'ye aktarlirlar. Ayni maanda TAG veya fosfolipidler
de ayni reaksiyonla VLDL'den HDL'ye aktarilir. Bueaksiyon kolesterole ester
aktarma proteini tarafindan@anir. Bu dgisikliklerden sonra VLDL, plazmada LDL’

ye dongur (21).
2.1.8. Disuk Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

LDL partikilleri apo-B100’U tutar fakat ger apo’leri HDL'ye verir. LDL, VLDL'den

cok daha az TAG icerir ancak kolesterol ve koledtesterleri icerikleri yuksektir (3).

1. Reseptdr aracili endositozLDL partikillerinin anaglevi ¢cevre dokulara kolesterol
sglamaktir. Bunu hem hucre ylzeyine temas ettiklerirdicrelerin membranlari
Uzerine serbest kolesteroll birakarak hem de af@®B1ltaniyan hlcre yilzey
membranlarindaki reseptorlere ghtenarak yaparlar. LDL reseptorleri  hicre
membranlarindaki ¢ukurlara toplannolan negatif yikli glikoprotein molekulleridir.
Cukurun htcre ici tarafi cukurugeklini koruyan bir protein (klatrin) ile kaplangtur.
Baglanmadan sonra LDL, endositoz yoluyla bozulmgapartikiller olarak hicre igine
alinir. LDL iceren vezikdl hizla klatrin kaplanmasikaybeder ve der vezikullerle
birlesir. Boylece endozom olarak adlandirilan daha biygkikiller olgur. Endozom
iceriginin pH’1 diger, bu durum LDL’nin reseptorinden ayrilmasina alarsglar.
Reseptorler daha sonra endozomun bir kenarina lgc@ysa LDL’ler vezikilin
limeni icinde serbest olarak kalirlar. VezikuldélR'ler lizozomal hidrolitik enzimler
tarafindan parcalanirlar. Bu parcalanma sonucuskalel, aminoasitler, gaasitleri ve

fosfolipitler saliverilir (3).
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2. Endositozla alinms kolesterolin hiicre kolesterol icergi tzerine etkisi: Bu U¢
kademede gercelde; a) HMG-CoA reduktaz aktivitesi de novo koledesentezinin
azalmasi icin kolesterol tarafindan inhibe edib). Ezer kolesterol bazi yapisal ve
sentezsel amaclar icin hemen gereklgide HMG-CoA, kolesterol aciltransferaz
(ACAT) tarafindan estergéirilir. ACAT, bir yag asidini bir y&li acil CoA turevinden
kolesterole transfer eder ve boylece hiicrede dapbiken bir kolesterol esteri clur.
c) Hucre icine daha fazla LDL-K'Un girmesini siamak amaciyla LDL geninin
transkripsiyonunu azaltarak yeni LDLR proteininengezi digtrular (23).

3. Kimyasal olarak desisikli ge ugramis LDL'nin makrofaj ¢cOpcu reseptorleri

tarafindan alinimi: Reseptor aracili metabolik yola ek olarak, dwtelaki makrofajlar
yuksek dizeyde c¢Opcl reseptor aktivitesine sahifgbiens bir ‘ligand’ baslama
O0zgunlgune sahip bu reseptorler kimyasal olarakgiglklige usramg LDL’nin

endositozuna aracilik edebilirleggkil 5) (23).

15 L
'
OO
Q i HMG CoA redaktaz Amion asitler
Yag asitleri
NN\
mRNA ~ ~
05’°
=869
tor #T'S‘ = =)

= € ——— Ribozom ACAT

Kolesterol

ENDOPLAZMIK RETIKULUM

Reseptdr protein %

Sekil 5. LDL reseptorinin hicre ici y@a(24)

LDL Reseptor Geninin Dizenlenmesi:LDLR geni, 19. kromozomun kisa kolunun

distal kisminda yerlgk ve 45 kb uzunlgunda olup 18 ekzondan glur. LDLR sentezi
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genin 5 ucundaki DNA dizisi tarafindan kontrol BdiBu dizi yaklgik 10 bazdan
olusur ve sterol duzenleyici element (SRE) olarak adilahr. Ayrica dger iki tekrar
dizisi, bir transkripsiyon faktéri olan Spl'e ghanarak LDLR mRNA duzeyleri
uzerinde dizenleyici etki gosterir. Hucre ici stetdzeyleri yikseldiinde, LDLR’ nln
MRNA transkripsiyonu olmaz. Hucrenin sterol igerazaldginda, hicre yuzeyine
LDLR sunumu artirilir, bdylece apo-B ve E iceren ld?in alimi artirilarak hiicre icine
kolesterol sunumu ganir. LDLR, sterol seviyesini algilar ve hiicrergareksinimleri

dogrultusunda mRNA Uretimi ve protein biyosentezingugsekilde dizenler (14).

LDL Reseptorii ile Tliskili Protein (LDLRP): LDLR, yapisal olarak 4 LDL

molekiline denk gelen ve 31 ligandgtzana boélgesi olan genbir integral membran

reseptoruadiar. LDLRP, esas olarak KC parankim hadrelbeyin ve plasentada
sentezlenir (25,26). LP metabolizmasi acisindanld@dk olursa, LLPRP, apo-E’'den
zengin LP’lere §M ve VLDL kalintilari) yuksek alaka gosterir ve Bann hcre icine

alinmalarinda rol oynar. LDLRP bu gorevi yaparken bir molekul icin ligand olarak
apo-E’ye gereksinim duyar. LDLRP, ayni zamanda tiepi@az ve LPL ile etkilgime

girerek,SM kalintilarina bglanarak plazmadan uzaktailmalarini sglar (27, 28).
2.1.9. Yuksek Ygunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

HDL partikulleri, KC' de sentezlenir ve ekzositde kana salinirlar. Bu partikiller bazi
onemli klevleri gerceklgtirirler: 1) Apo-ClII’'nin dolagimdaki deposu olarak gorev
alirlar. 2) KC dgi1 dokulardan serbest kolesteroll alirlar ve esteriger. 3) Kolesterol
esterlerini VLDL ve LDL-K’e yer dgistirme reaksiyonuyla (TAG'lerle dgstirerek)
transfer ederler. 4) Kolesterol esterlerini KC'ssiiar. Burada HDL-K yikilir ve

kolesterol salinir(14).
2.1.10. Lipoprotein Metabolizmasinin Balica Enzim ve Talyici Proteinleri

1. Lipoprotein Lipaz: insan LPL enzimi, 448 aminoasitten @in yaklaik 50 kd'luk

bir proteindir. Y& dokusu, iskelet ve kalp kasindaki myositler ve m&dlardan

sentezlenir, ancak hepatositlerde sentezlenmez.seRtezlendikten sonra doku kapiller

endoteline ulg@r, burada heparan silfat proteoglikan (HSPG) gaméa tutunur,

dolasimdaki VLDL ve SM’larda bulunan apo-Cll sayesinde aktive olan LRy

LP’lerinTG igeriklerini hidrolize eder, aga c¢ikan serbest YA'leri hicre igine alinir.
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YA'leri yag dokusunda TG olarak depolanir, kaslarda enerji ngay olarak
kullanilirken, KC hucrelerinde VLDL yapisina girmékere TG sentezi icin kullanilir
(14,29).

2. Hepatik Lipaz: 477 aminoasitten ojan yaklaik 53 kd'luk bir proteindir. Primer
olarak bir fosfolipaz olan hepatik lipaz, ayni zamda TG hidrolaz aktivitesine de
sahiptir. KC’ den adrenal, over, testis endotelia@narak LP’ lerden bu organlarin
ihtiyac duyd@gu lipitlerin  sunulmasinda goérev yapar. Hepatik Zipa LP
metabolizmasinda bircok goérevi vardir. Bunlar; a)¥&SM kalintilarinin son glemi
olan yuzeyindeki fazla fosfolipitlerin hidrolizi,)dDL'nin LDL'ye dondsim surecini
surecine katilmasidir(14, 30).

3. Lesitin: Kolesterol Aciltransferaz (LCAT): Plazmada HDL ile birlikte dotar.
Serbest kolesteroliin estarieesinde rol alir. Enzim, fosfatidil kolinden atdiuzun
zincirli YA'nin, kolesteroliin 3. pozisyondaki hidksil grubuna eklenmesini katalizler.
Insan plazmasindaki kolesterol esterlerinin  buyikumé LCAT aktivitesiyle
olusmaktadir. LCAT'In en dnemli substrati kiicik HDL fkilidur, daha az oranda da
LDL'de LCAT icin substrat gorevi yapar (14, 31).

4. Kolesterol Ester Transfer Proteini (CETP): CETP, buytk HDL partikillerindeki
kolesterol esterlerinin 6zellikle VLDL ve IDL’ye ggmmmasinda rol alirlar. CETP’in lipit
metabolizmasinda ¢ok onemli bir yeri vardir, atkle®za direngc veya yatkinlkla
dogrudan ilgkilidir. Insan plazmasinda anlamli derecede bulunan CETPmenzi
aktivitesi, HDL'de bulunan kolesterol esterlerildL’ lere aktarir, bu LP’ ler de LDLR
yoluna girerek uzakigurilir (32).

5. Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9: PCSK9, LDLR’ lerini indirgeyen
bir proteazdir. Fakat reseptorlerin indirgenmesin igatalitik aktivitesine gerek
duyulmamaktadir. Ggunlukla KC, bgirsak ve boébrekte eksprese edilir. Genindeki
missense  mutasyonlarin  (daha c¢ok fonksiyon kazandir mutasyonlar)
hiperkolesterolemi ve koroner arter hagalle iliskilerinin bulunmasindan sonra lipid
metabolizmasindaki 6nemi artghr. Farelerde PCSK9,sau Uretiminin LDLRP’ ni
azalttgl gosterilmitir. Insanlarda PCSK9 eksigli diisiik LDL seviyeleri ve vaskiiler

hastaliklardan korunma ile gkilendirilmistir (14, 33).
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2.1.11. Apolipoproteinler

Apo’lar, LP’ lerin ylzeyinde bulunan ve onlarin leaihi belirleyen proteinler olup
(sekil 10), bunlarin sentezindeki yapisal gorevleringani sira, enzim kofaktord,
inhibitord ve LP’lerin hiicre yuzeyine planmasinda rol alirlar (23). LP’ ler tzerindeki
yerlegsimlerine gore apo’lar, integral ve periferal olaraksinifta incelenirlerintegral
proteinler (apo-B100, apo-B48) LP sentezi icin rakel gereken yapisal elemanlar olup,
fosfolipid tabakayi boylu boyunca kat ederler. feeik proteinler (Apo-E ve C),
fosfolipit tabaka ytizeyinde bulunur ve LPR’lerincligand fonksiyonu gordrler (23).
Bilinen 12 adet apo tablo 7’ de gosteriftii (34).

1- Apo-B: insanda Apo-B, 2 formda bulunur. Bunlar 2. kromozorkisa kolundaki tek
gen ile sentezlenen Apo-B100 ve ApoB-48 dir. Bu fkrm da LP sentezi ve
metabolizmasinda kritik role sahiptir. Apo-B100Clen sentezlenen 513 kd'luk bir
proteindir. Yapisal proteini olgau VLDL, IDL ve LDL partiktllerinden her biri birer
molekil Apo-B100 igerir. Apo-B’ nin primer yapisalfa ve beta helikslerden ghn,
tum molekill saran ve lipit Beama bolgeleri gibi gorinen, birgcok hidrofobik ve
amfipatik dizilerden olgur. Apo-B100, yapisal gorevinin yani sira, LDLRYilégin
ligand gorevi de yapar (14, 35). Apo-B100; VLDL,UDve LDL i¢in yapisal protein
Ozelligi tasir ve sadece LDLR’ Une Bmnmasina aracilik ederek klerensinglagen,
VLDL ve IDL'nin reseptor aracili klerensinden Apo-§orumludur. Apo-B48, 241
kd’'luk sadece intestinal sistemde sentezlenen hitepdir. SM’larin esas yapisal
proteinidir. HerSM bir veya iki ApoB-48 molekull tar (19).

2- Apo-E: 34 kd’luk 299 aminoasitten ajmus bir proteindir. PlazmadaSM ve

kalintilari, VLDL ve IDL'nin, ayrica “Apo-E’li HDL” veya “HDL1” olarak da
adlandirilan HDL'nin ktcuk bir alt grubunda da boalu. ApoE’ nin baydk bélimu
KC'de sentezlenir. Apo-E, yapisinda bulugduLP’ lerin SM, VLDL ve HDL),

LDLR, SM kalinti reseptort ve LDLRP ile etkiieninde aracilik yapar (14,36).

3- Apo-A: 29 kd &rliginda olup, gen lokusu 11. kromozomda bulunds @e KC’ de
sentezlenirSM ve HDL’nin ana yapisal proteinidir. Apo-Al, HDLin yapisal proteini
olma rolinuin yani sira serbest kolesterolin estedsinden sorumlu LCAT enziminin

aktivasyonunu da ghar. Hucrelerde HDL'ye kolesterol transferi Apo-Adih kritik
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gorevlerinden biridir. Apo-Al, HDL dretimi icin geklidir ve genellikle antiaterojenik
Apo olarak bilinir. Eksiklgi HDL dusukligl, planar ksantom, korneal bulanikhk ve

erken koroner arter hasta&lgibi klinik bulgularla karakterizedir (37).

Tablo 2. Apolipoproteinlerin Genel Ozellikleri vee@ica Fonksiyonlari (19,34)

Apo’ler Plazma  Kromozom Mol. AA Baglica  Bagslica fonksiyonlari
Kons. Ag. sayisl sentez
(mg/dl) (X1000) yeri
Al 130 11 29 243 KC, HDL'nin yapisal proteini, LCAT
bagirsak kofaktord,
All 40 1 17 77 KC Apo-E'nin reseptore
baglanmasinin inhibisyonu
AlV 40 11 45 376 Bairsak Hicresel kolesterol salinmasini
destekler

Bagirsaklardan lipit salinmasini
destekler
LCAT aktivatori
AV <1 11 39 343 KC LPL aracili lipoliz aktivatéri
Hepatik VLDL sentz inhibisyonu
B100 85 2 513 4536 KC VLDL ve LDL'nin yapisal
proteini
LDL reseptoru icin ligant gorevi
B48 Desisken 241 2152 Barsak SM’larin yapisal proteinidir
Cl 6 19 6,6 57 KC Kalintilarin reseptoriine
baglanmasini duzenler
LCAT aktivasyonu
cll 3 19 8,9 79 KC LPL kofaktoru
Clll 12 11 8,8 79 KC Kalintilarin reseptdriine
baglanmasini duzenler
LPL inhibit6ra

E 5 19 34 299 KC, LDL ve kalinti reseptorleri igin
beyin ligant
testis, Lokal lipit redistriibisyonu

dalak Ters kolesterol transportu (Apo E

ile HDL)
Apo(a) Deisken 6 400-800 4000- Tromboz/fibrinolizisin
6000 dizenlenmesi
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4- Apo-C: Apo-CI ve CII geni, 19. kromozom Uzerinde bulunbsas olarak KC’ den
sentezlenir, Apo-C-1 ayrica makrofaj ve az miktaddaintestinal sistemden sentezlenir.
HDL, TG’ den zengin LP’ lere aktarilmak Gizere C Afaoi icin rezervuar gérevi yapar.
TG metabolizmasini dizenler ve TG/HDL arasindalg egantinin devamlgini salar.
Apo-Cll, LPL enziminin kofaktdri olarak gbrev yapéas).

2.2. HIPERLIPIDEMILER

2.2.1. Lipoproteinlerin Elektroforetik Mobilitesine Goére Hiperlipidemilerin

Siniflandiriimasi

Tablo 3. Frederickson Siniflandirmasi (38)

Tip  Elektroforez Labaratuar Bulgulari Mekanizma
o ) LPL veya Apo-Cll eksikigi /
I Silomikron arti si Yuksek TG, Digik HDL
yoklugu
Azalmis LDL katabolizmasi
lla  Pre-Beta artisl Yiiksek LDL ) o
Reseptor defekti, poligenik
Artmis VLDL Uretimi
Ilb  Pre-Beta ve Beta artsl Yiiksek LDL ve VLDL )
Bozulmu LDL katabolizmasi
. Anormal Apo-E
1] Geni s Beta bandi Yiiksek Kolesterol ve TG .
Bozulmuy IDL katabolizmasi
Yuksek VLDL Bozulmu VLDL katabolizmasi
v Pre-Beta artisi ]
Sikhkla digik HDL Diyetle gir alim
v Silomikron ve Pre-Beta Yuksek TG ve VLDL, Azalmis LPL aktivitesi
artisl Dusik HDL VLDL agiri Gretim

2.2.1.1. Hipertrigliseridemi ile Birlikte Hiperkole stolemi

1- Ailevi Kombine Liperlipidemi (AKHL-Frederickson Tip Ilb): Otozomal
dominant gegii olan bu bozukluk, plazma LDL-K ve TG seviyelet ilimh artg ile
birlikte azalmg HDL-K seviyeleri ile karakterizedir. En sik goraleprimer lipit
bozuklygu olup 1/200 sikfiinda gordlur. Koroner arter hasfaligelisen olgularin
%20’sinde tespit edilngiir. Ailede prematur kalp hastgiihikayesi tipik mevcut olup,
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bu konuda kesin tani icigu kriterlerden en az 2, birinci derece akrabadait@rklen
birinin bulunmasi gereklidir;

1) Plazma LDL kolesterol seviyesi >90th persentil,

2) Plazma LDL-K ve TG seviyesi >90th persentil,

3) Plazma TG seviyesi >90th persentil. Ailedekiutdgda farkli fenotipler gorilebilir.
Ksantomlar c¢gunlukla goérilmez. Artngi plazma Apo-B seviyeleri ve artgiLDL
partikulleri taniy1 destekler. AKHL olgularinda, on LDL partikillerinin (aterojenik
LDL “B” paterni) artsi dikkat cekmektedir (3,14). Kolesterolii azajmue Apo-
B/kolesterol orani yiksek bu LDL alt tipi LDL-Illlarak da bilinir ve oksidasyona daha
yatkindir.

LDL’nin katabolik sirecinde veya LDLR aktivitesindberhangi bir anormallik
olmadan, Apo-B acisindan zengin ancak kolesterofdkin LDL partikili sentezinin
kontrolsiiz Apo-B dretimi sonucu olgu disunulmektedir (39). Cocuklar ve
eriskinlerde metabolik sendrom (MS) ile uyumlu, obegzitbipertansiyon ve
hiperinsilinemi genellikle bulunur. MS icin Nat@inCholesterol Education Program
(NCEP) Ergkin Paneli Il'e gore (ATP 1) 5 6nemli kriter bielenmistir. Bu
kriterlerden abdominal obezite olmakarti ile 2’'sinin olmasi MS lehine
degerlendirilmektedir. Bu kriterlerin ¢cocuklara uyamtais olani tablo 4’de verilnstir
(40).

Tablo 4. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (NCEP-RTII) (40)

Risk Faktoru Sinir Degerler

Eriskin Cocuk ve Adolesan

Abdominal Obesite (Bel ¢evresi)

Erkek >102 cm (Asya 90 cm) > 75. Persentil
Kadin > 88 cm (Asya> 80 cm) > 75. Persentil

TG > 150 mg/dl >100 mg/dl

HDL kolesterol

Erkek < 40 mg/dl < 50 mg/dl

Kadin < 50 mg/dl 15-19 ya: < 45 mg/dl
Kan basinci >130/85 mmHg > 90.Persentil

Aclik glboliukoz > 100 mg/dl > 110 mg/dl

Bel cevresi kriteri ile birlikte diger kriterlerden 2'sinin bulunmasi ¢ocuk ve adolesalarda

metabolik sendrom tanisi i¢in yeterlidir.
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2- Ailevi Disbetalipoproteinemi (ADBL, Frederickson Tip Ill): Apo-E genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya cikar.gYae kalorisi yiksek diyet veyasia alkol alimi
miks tip hiperlipidemiye neden olur. Hastalardazpt@ TG ve T-K seviyeleri yakde
olarak ayni derecede yukseiolup 300-400 mg/dl civarindadir. HDL-K seviyeleri
tipik olarak normal olup diiik HDL-K seviyeleri ile seyreden ger hipertrigliseridemi
tiplerinden farklihk gosterir. LDL-K seviyeleri gellikle disuktir. Genellikle
erkeklerde tespit edilen hastalik, kadinlarda memd@mcesinde nadiren bulgu verir. Bu
nadir hastalik 1/10000 siginda goralir. Apo-E hepatik yilizey reseptorlerine
baglanarak dolgmdaki SM ve VLDL kalintilarini temizler. Gegi hastalg veya
kalinti temizlenme hastgh olarak da bilinir. Polimorfik bir gen olan ApotBplumda 3
izoform seklinde bulunur. Bunlar Apo-E2, E3 ve E4'tir. Apd-Eoplumun biyudk
cogunlugunda normal olarak bulunan bir izoformdur. Apo- iZ8formu diguk LDLR
affinitesi ile iligkilidir. Toplumda %21 oraninda goérilen Apo-E2 izafar homozigot
ailevi disbetalipoproteinemide en sik gorulen mypaslur. Bircok hastada ekin
donemde belirgin ksantomlar ortaya cikar. Diz, &alge dirsekte portakal kagu
benzeri tubero-eruptif ksantomlar ortaya cikar. rés&leroz periferik arter hastgii
seklinde 4.-5. dekatlarda ortaya cikar. Tanisindaeléktroforezinde kalinti LP’leri
iceren geri beta bandi gorulur. VLDL'nin direk olgumi tanidaneinli  olup
VLDL/total TG oraninin >0,30 olmasi taniyl desteklépo-E2 homozigotigunu
belirlemek icin Apo-E2 geni tiplemesi yapilmasinkk ve laboratuar olarak konulan
taniyl destekler. Egkin donemde semptomatik ateroskleroz gelini 6nlemek icin,
HMG-CoA rediktaz inhibitorleri, nikotinik asit vebirik asit tirevleri ile birlikte dglik
yagli diyet tedavisi kullaniimahdir (23).

2.2.1.2. Hipertrigliseridemiler

TG’den zengin LP’lerin ailevi bozukluklari igindesrederickson siniflama sistemi
icerisinde yer alan, sik ve nadir gorilen farkiryamtlar yer almaktadir. Bunl&M’'emi
(tip 1), ailevi hipertrigliseridemi (tip IV) ve cidi kombine hipertrigliseridemi ve
SM’emi ile seyreden tip (tip V) olarak siniflandméaktadir. Hepatik lipaz eksiginde
benzerekilde kombine hiperlipidemiye neden olabilir (23).

1- Ailevi Silomikronemi (Tip | Hiperlipidemi): Otozomal resesif gegi, tek gen
defektine bl olarak ortaya ¢ikan mutasyonlarin etkilemeskj®o- B iceren LP’lerin
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klerensinde bozulma ojur. LPL’ in veya onun kofaktéri olan Apo-ClI'nin gkligi
veya yokligu sonucunda TG’ ten zengin plazi§il seviyelerinde ciddi arfigorulir.
HDL-K seviyeleri diguktur. Bu partikillerin klerensi bozuk oldu icin uzun siren

acliktan sonra dahi alinan plazma @irfeulanik gérinimdedir (23).

Cocukluk ve infantil donemde, hayati tehdit edebtiekrarlayan karingusi, pankreatit
ataklariyla karakterizesilomikronemi sendromuseklinde kagimiza cikabilir. TG
yuksekligi ve pankreatit olmadan tekrarlayan karigrisi ile bgvurularda siktir, bu
durum TG>2000 mg/dl oldiu zaman belirginigr ve TG dlzeylerindeki dine ile
dizelir (41).

TG dizeyi 2000 mg/dl Uzerinde seyrgitide, ‘ertptif ksantom’lar ve goz dibinde
‘lipemia retinalis’ go6zlenebilir. TG’lerin retikllendotelyal hucrelerde birikimi
nedeniyle hepatomegali ve splenomegaliye sikhkéstlanir. TG yuklu LP’ler
transaminazlari taklit ederek vyalanci hipertransamemiye neden olabilirler.
Goruntulemelerde KC gh ve kemik iligi biyopsisinde lipit yiklt makrofajlar gérular.
KKH, silomikroneminin belirgin  bulgusu ¢@dir, ancak tekrarlayan ciddi
pankreatitlerle erken yta 6lumler gozlenebilir. Apo-Cll, LPL'nin kofaktéroldugu

icin klinik bulgular LPL eksiklgine benzerdir. Heterozigot formda hafif TG yuksgkli
vardir ve pankreatit gértilmez. Tani, Apo elektrefonde Apo-ClI'nin yoklgunun

gosterilmesiyle konur.

Tedavi, ciddi yg kisitlamasinin yapilg diyet ve y@&da cozinen vitaminlerin
destgidir. Orta zincirli YA’leri, uzun zincirlilerin aksie SM formasyonuna ge¢cmeden
portal sistemden KC’e alindiklarindan tercih ediidbr, ancak hepatotoksisite akilda
tutulmalidir. Ilag tedavisi genellikle etkisizdir ancak cocuklaréallanimi kisitli
olmakla birlikte klofibrat, gemfibrozil, fenofibrate niasin VLDL uretimini azaltarak
hastalgin siddetini hafifletebilir (14, 42).

2- Ailevi Hipertrigliseridemi (AHTG, Tip IV Hiperli pidemi): Otozomal dominant
geckli bir hastalik olup, etyolojisi bilinmemektedir.aklasik 1/500 siklginda goéralir.
Genellikle plazma TG seviyesi 250-500 mg/dl oluixlikla hafif kolesterol ar ve

HDL-K dusuklugl ile birliktedir. Etkilenen ¢ocuklarin %20’sindeligular ortaya ¢ikar.
Siklikla ergkin donemde fark edilir. AKHL'den farkli olarak cokazla aterojenik
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Ozellik gostermez. Genellikle VLDL'nin yikimindakiozukluk veya sri Uretiminden

kaynaklandgl disiintlmektedir.

Artmis SM ve VLDL patrtiktilleri seviyesi ile karakterize aladaha ciddi TG yukselgi

ile seyreden bir durum olan Frederickson tip V flamasi icerisinde yer alan
hiperlipidemi bazen AHTG ile kanr. Bu hastalik cocuklarda nadiren goérilmektedir.
TG seviyeleri siklikla >1000 mg/dl olarak olculiilomikronemi (Frederickson tip
1)'den farkl olarak LPL veya Apo- CIl eksikii yoktur. Bu hastalarda gkin donemde
siklikla ‘eruptif ksantom’lar goérulirken tip IV hgotrigliseridemide gortlmez. Akut
pankreatit seklinde balangi¢c bulgusu gosterebilirler. §ar hipertrigliseridemilerde
oldugu gibi &iri alkol alimi veya 6strojen tedavisi hastalietikleyebilir. AHTG tanisi

koymadan once sekonder hipertrigliseridemi nede(ablo 5) dglanmalidir (23).

Cocuklarda hipertrigliseridemi tedavisinde TG segini 1000 mg/dI’nin altinda tutmak
hedeflenmelidir. Artmy fiziksel aktivite yaninda ya ve sekerden kisith diyet
Onerilmektedir. Pankreatit ataklarindan korunmanbironcelik olmalidir. Egkinlerde

kullanilan fibratlar ve niasin cocuklarda onerilmetedir. Cocuklarda HMG CoA

reduktaz inhibitorleri etkili olmakla birlikte guwlili gi ile ilgili yeterli calisma yoktur.

Tablo 5. Hiperlipidemilerin Sekonder Nedenleri (23)

Hipertrigliseridemi Hiperkolesterolemi Kolesterol ve TG artisi
Diyabet Hipotroidizm Diabet

Hipotiroidizm Kolestatik karager hastalii  Hipotroidizm

Yiksek karbonhidratli diyet Nefrotik sendrom Stelter

Bobrek yetmezii Tiazidler Immiinsupresifler
Obesite/insilin direnci Proteaz inhibitorleri
Ostrojenler Nefrotik sendrom

3 blokerler Lipodistrofiler
Steroidler

Retinoidler
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3- Hepatik Lipaz Eksikligi: HL eksikligi cok nadir gérilen otozomal resesif ggigbir
durum olup, plazma kolesterol ve TG seviyelerind&sgklge neden olur. HL enzimi
VLDL ve IDL kalintilarindaki TG ve fosfolipitleri irolize eder ve onlarin LDL’ye
donsUminiu engeller. Tanida HDL-K seviyeleriningdld olmasindan ziyade yuksek
olmasi 6nemlidir. Taninin laboratuar ilegdolanmasi heparinli plazmada hepatik lipaz

aktivitesinin 6lcimune dayanir (14,23).
2.2.1.3. Hiperkolesteroleminin On Planda Oldgu Hiperlipidemiler

Ailevi Hiperkolesterolemiler: AH, plazma LDL'yi hicre icine alan hicre ylzey
reseptoruni fonksiyonel ve yapisal olarak etkileyeriasyonlar sonucu alur. Sonucta
LDL-K seviyeleri 6murboyu yiksek olarak kalirkengl&sterol depolanmasi sonucu,
prematur koroner arter hasfal ‘arkus kornea’ ve ‘ksantom’lar goérulir. Otozomal
dominant geglidir. Myokard enfarktiisiine neden ofglu tespit edilen ilk genetik

geckli hastaliktir (1, 2).

AH'li hastalarda mutant LDLR’'nlin heterozigot veyanmozigot olma durumuna gére
iki farkh Klinik form vardir. Heterozigot form 1@ siklikta gortlmekle birlikte,
insanlardaki en sik gortilen monogenik hastaliktomozigot form 1/1000.000 siklikta

gorulmektedir (3).

a) Tarihce: 1900 yilindan 6nce tendon ‘ksantom’lari ile artetéki ateromlarin ikkisi
bircok defa bildirilmitir (3). Miller ve Thannhauser (43,44)1930 yilindaoner arter
hastalgl, ksantomlar ve hiperkolesteroleminin ailesel gegldugunu belirtmglerdir.
Wilkinson ve ark. (45) 1950'li yillarda hiperkolesbleminin genetik temelini
aydinlatmglardir. Khachadurian (46) 1960 yilinda heterozigethomozigot formlarin
farkhligini vurgulamglardir. Fredrickson, Levy ve Lees (47), AHnin LEGn hem
Apo hem de kolesterol komponentlerini iceren bizddduk oldysunu bildirmilerdir.
Brown ve Goldstein (48) 1970’lerde homozigot olgd kultir fibroblastlarini
inceleyerek hicre yiizeyinde LDLR’nu tespit efiei ve AH'nin bu reseptorleri
etkileyen gendeki bozukluk sonucu glunu bulmglardir. LDLRP’inin
purifikasyonu 1982 yilinda, cDNA’sinin klonlanmd€83 yilinda, genin isolasyonu ve
karakterizasyonu ise 1985 yilinda oltur (49).
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Tablo 6. 1-19 Yglarinda Lipit Seviyelerinin Dalimi (23)

Erkekler Kizlar

1-4 5-9 10-14 15-19 14 5-9 10-14 15-19

yas yas yas yas yas yas yas yas
T-K (mg/dl)
5. persantil 114 125 124 118 112 131 125 118
50.persantil 155 155 160 153 156 164 160 159
75. persantil 170 168 173 168 173 176 171 176
90. persantil 190 183 188 183 188 190 191 198
95.persantil 203 189 202 191 200 197 205 207
TG mg/di
5. persantil 29 28 33 38 34 32 39 36
50.persantil 56 52 63 78 64 64 72 73
75. persantil 68 58 74 88 74 74 85 85
90. persantil 85 70 94 125 95 103 104 112
95.persantil 99 85 111 143 112 126 120 126
LDL mg/dl
5. persantil 63 64 62 68 68 59
50.persantil 93 97 94 100 97 96
75. persantil 103 109 109 115 110 111
90. persantil 117 122 123 125 126 129
95.persantil 129 132 130 140 136 137
HDL mg/dl
5. persantil 38 37 30 36 37 35
10.persantil 42 40 34 38 40 38
25. persantil 49 46 39 47 45 43
50. persantil 56 55 46 53 52 52
95.persantil 74 74 63 73 70 74

b) Klinik 6zellikleri: ilk bulgu genelde dgumda da bulunan hiperkolesterolemidir.
Heterozigotlarda ‘arkus kornea’ ve tendon ksantonikinci dekadda goriulmeye klar.
Heterozigotlarin % 80’inde 6lum aninda ksantoml@rigmektedir. Koroner arter
hastalginin klinik semptomlari 4. dekadda ortaya cikar. ntdaigotlarda, klinik
bulgular heterozigotlara gore daha belirleyicidelirgin hiperkolesterolemi dmmda

baslayip, hayat boyu devam etmekle birlikte, sari-how ksantomlar siklikla ilk
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aylarda belirginlgmeye balar ve 4 yalarinda tum homozigotlarda mevcuttur. Tendon
ksantomlari, arkus kornea ve generalize ateroskleowukluk déneminde gorilmeye
baslar. Myokard enfarktistine pi 6lim genellikle 30 ygoncesinde gorulir. Koroner
arterlerdeki ateroskleroza ek olarak, aort Bapda ksantom infiltrasyonu geili ve bu
durum hemodinamik olarak romatik veya kalsifik agstgnozundan ayirt edilemez (11).

1- Kan lipidleri ve lipoproteinleri: Ortalama plazma kolesterol seviyeleri
heterozigotlarda 350 mg/dl, homozigotlarda ise 8200 mg/dl arasinda giemektedir.
Fakat ayni ailedeki bireylerde bile birbirinden ikat yiksek dgerler bile
gorulebilmektedir. Ortalama TG konsantrasyonu gerugdtlasyondan farkl gédir.
Nadiren heterozigotlarda veya homozigotlarda plazifa konsantrasyonlart 250
mg/dI’'nin Uzerinde olmakla birlikte bu durum, TGsigan VLDL veya IDL’lerin de
LDLR’lerine baglanarak ortadan kaldirildiklari ve bu reseptorl&rdmzukluzunda TG
yuksekligine yol actgl seklinde yorumlanmaktadir (3).

2- Ksantomlar: LDL-bagimh kolesterol depositleri birgok dokuda 0Ozelliklderi ve
tendonlarda birikir. Depolanma kolesterol seviyesimaruz kalma siresi ileghkilidir.
Fakat lokal travma ve muhtemel genetik yatkinlhkidaktorler ksantom gefiminde
etkili olabilmektedir. Vergopoulos ve ark. (50), r§eli ayni aileden hasta gurubunda
ayni genetik mutasyona sahip olmalaringmran ksantomlarin bayuklikleri ve ortaya
cikis zamanlarinda farklilk oldiunu bildirmklerdir. Homozigot ve heterozigotlarin her
ikisinde de tendon ksantomalargi{(aendonlari ve elin ekstansor tendonlari), subkut
tuberoz ksantomlar (6zellikle dirsekte) ve subpsabksantomlar (6zellikle diz alti ve
olekranonun ustinde) gorulebilir. Palpebral ksamaom(ksantelazma) 6zellikle
heterozigotlarda gorilir. Ksantelazmalar normalit lipeviyesi olan kilerde de

gorulebilir (3).

3- Arkus Kornea: Heterozigot hastalarda 30syaltinda % 10, 30 yatizerinde % 50
oraninda gordlur. Homozigot hastalarda 1Giydan 6nce ortaya cikar. Kan lipid

seviyesi normal kilerde de gorilebilir (14).

4- Prematlr ateroskleroz: Homozigotlarda supravalvuler aort ve koroner agteie
erken donemde geip, anjina pektoris ve myokard enfarktlsine nediemp G0 ya
Ooncesinde o6lume neden olabilir. Torasik ve abdomematada ve ana pulmoner

24



arterlerde ciddi ateroskleroz g@li Kultlre fibroblastlardaki LDLR’U sayisina gore
homozigotlardaki koroner arter hasgalifarkli ciddiyette olabilir. Homozigotlarda
mitral kap&in endokardial yuzinde ksantomlar tespit ediimi Bu durum mital
regurjitasyon ve mitral dagina neden olabilir. Heterozigotlarda, kalp hagtafiski
normal populasyondan 25 kat fazla olmasigaen homozigotlardan daha azdir (14).

5- Poliartrit ve Tendinit: Heterozigotlarda, 6zellikle diz, dirsek, boyun veksimal
interfalingeal eklemlerde tekrarlayan poliartritenbsinovit ataklari gdorulebilir.
Eklemlerde grn ve inflamasyon sik olmakla birlikte, ateltkositoz ve artng
sedimentasyon hizi ¢cok sik gérilmez. Homozigotlaakiat eklem grilari ile birlikte,
eklem deformiteleri gorulebilir. Sedimentasyon hwse fibrinojen seviyesi eklem
bulgulari yoklgunda bile 2-3 kat artmiolabilir. Bu yukseklikler yuksek plazma LDL

seviyesi ile ilgkilendirilmistir (3).

c) Tani: Yuksek kolesterol duzeyleri, kendisinde veya 1.ederakrabalarinda tendon
ksantomu varfil, prematir koroner arter hasgalve kolesterol yukseldinin dominant
gectigi hastalarda kuvvetle AH duntlmelidir. Tek baina laboratuar bulgularinin
yetersizlgi kolesterol dgerleri ile birlikte, klinik bulgular ve aile hikagni de
kapsayan tanisal kriterler gglrme ihtiyacini dgurmuw ve bu kriterler yaygin bir
sekilde kullanima girmgitir. Tanida guincel olarak kullanilan iki farkli ter protokolt
mevcuttur. Bunlardan biri olan Simone-Brome krigeir( SBK) digeri ise Hollanda lipit
klinik aginin (Dutch Lipid Clinic Network) dizayn e kriterdir (11).
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Tablo 7. Ailevi Hiperkolesterolemi Tanisinda SimaBome Kiriterleri (11)

Kesin Tani

a) 16 yaindan kicuklerde total kolesteroliin >260 mg/dL vefd -K'iin >155 mg/dL olmasi veya
16 yaindan buyiklerde total kolesteroliin >290 mg/dL véya -K’ Gn >190 mg/dL olmasi EK
OLARAK

b) Kendisinde, birinci veya ikinci derece akrabalaanendon ksantoma dykusu VEYA

c) DNA bazinda, LDL- R geni, Ailesel defektif Apo-B100@eya PCSK9 gen mutasyonunun
gosterilmesi

Muhtemel Tani

a maddesine ek olarak d veya e’den birinin olmasi

d) 60 ya alti 1. Derece akrabalarinda, 50syati 2. Derece akrabalarinda myokardial enfarktis
hikayesinin olmasi

e) Ailede kolesterol yiiksekti hikayesi;

« Birinci veya ikinci derece yefkin akrabalarda >290 mg/dL veya

e 16 ya alti cocuk veya kargee >260 mg/dL

Tablo 8. Hollanda Lipid Klinik &i, Ailevi Hiperkolesterolemi Tani Skorlama Sistemi
(11)

Kriter Puan
LDLR geninde fonksiyonel mutasyonu veya LDL-K >033ig/dL 8
Tendon ksantoma 6
LDL- K 250-229 mg/dL 5
Arkus kornea <45 ya 4
LDL- K 190-249 mg/dL 3

Birinci derece akrabalarinda tendon ksantoma ve/\akus kornea, veya 18gyalti 2
cocuklarda 95.persantil Uzeri LDL-K dizeyi veya mpegir (erkek <55, kadin <60
yas) KKH dykusu

Birinci derece akrabalarinda bilinen 95.persantderii LDL-K diizeyi, veya 1
prematirkoroner veya vaskuler hastalik

Kesin tani: >8 puan Olasi tani: 6-8 puan Muhtemel tani: 3-5 puan

Hollanda skorlama sistemi ile SBK'i arasindaki tekk, SBK’'nde mutasyon analizi
olmadgl durumlarda kesin tani icin ksantom vamhin sart olmasidiriki sistemde de
LDLR mutasyonunun gdsterilgiolmasi tani igin yeterlidir (11).
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d) Tedavi

1- Eriskin Heterozigotlar: AH'de ideal tedavi KC’deki LDLR dretimini artirmaikt
Plazma kolesterol seviyesi agitzaman normal ve heterozigot insanlarda KC hidrele
reseptor sayilarini artirabilirler. Bu dizenleyststemin ¢calmasini sglayan ilk sinif
ilaglar, safra asidi Qgayan reginelerden olan kolestiramin ve kolestigot. Bu ilaclar
yaklasik 4 dekaddan beri heterozigotlarda veedi hiperkolesterolemik durumlarda
kolesterol seviyesini %10-20 oranindasiiimektedir. Bu ilaclar emilmeyen ve anyon
degisimi yapan recineler olup, Basak limeninde safra asitlerine ghanirlar ve
bunlarin ileumdan emilimini 6nlerler. Safra asithem fekal atiliminin artmasi KC’'de
kolesteroliin safra asitlerine d&inunt artirir. KC icerisindeki kolesterolin azalmas
sonucu KC hucresi yuzeyindeki LDLR’nin artmasi #enuclanir. KC’'de kolesterol
sentezide LDLR seviyesi ile birlikte agtiicin bu ilaclar plazma kolesterol seviyesinde
ancak %20 civarinda bir gliis saglarken, bazi olgularda kolesterol sentezi ile kidi
VLDL seviyesi de artfii icin hipertrigliseridemi de gelebilir. Bu nedenle
hipertrigliseridemisi olan heterozigotlar safra dasbailayan recineler ile tedavi
edilmemelidirler (51). Dolayisiyla safra asidi gheyan recinelerin tek Bkarina
kullanilmalari yerine kolesterol sentezini azaltdexlar ile birlikte kullaniimasinin
sinerjik etki gosterege dusunulmektedir. Rediktaz inhibitorleri verildikleriadilk
basta KC’'de kolesterol sentezini engellerler, bu durikimkompensatuar cevaba neden
olur; a) Hepatositlerde HMG-CoA rediktaz sentezararb) Transkripsiyonel uyariya
bagli olarak LDLR sayisi artar, yani LDL-K seviyesiadigl icin KC ihtiyaci kadar
kolesterolu hicrelerine alabilmek igin LDLR sayisantirmak zorunda kalir. Reduktaz
inhibitorlerinin diger bir ana etkisi de, LDL’nin prekirséori olan TGrdzengin Apo-B

iceren LP’lerin LDLR’leri ile iligkili klerensini sglamaktir (3).

Su anda reduktaz inhibitérlerinin Apo-B100 sentezweya sekresyonunu azaltip
azaltmadtl konusunda farkli goeler vardir. Marais ve ark. (52), yuksek doz
atorvastatin (80mg/gin) tedavisi ile iki haftada plazma aferez tedavisi alan 7
homozigot hastada ara donemlerde, LDL Uretim Mmzidelirgin bir sekilde

diUsUraldigtint gosternsierdir.

Gunumizde 6 & statin rutin olarak kullaniimaktadidlaclarin etki guct farkhhk

gostermekle birlikte, yan etki oranlari gdiktir. En 6nemli yan etkileri doza ganli
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olarak hastalarin %2’sinde goérilen serum transamiseviyelerinde asemptomatik
yukselme, myalji ve serum kreatin kinaz seviyesiyd&selmedir. KC toksisitesi ve
rabdomyoliz geri dondiiimlidir. Reduktaz inhibitorleri ile tedavi sonucozd bgiml

olarak plazma TG seviyelerindegiy ve HDL seviyesinde ihmli agisaptanir (53).

Heterozigot hastalara safra asidiglagici reginelerle birlikte, nikotinik asit tedavis
verilebilir. Nikotinik asidin etki mekanizmasi taolarak bilinmese de, hepatik VLDL
sekresyonunun azaltilmasina sonucta da LDL dretimiazaltimasina neden
olmaktadir. Yan etki olarak; flushing, hepatit, kghz intoleransi ve gut gorulebilir.
Nikotinik asit, safra asidi [@ayan recine ve statin tedavisinin 22 hastaya kombi
olarak verilmesi sonucu ortalama LDL-K seviyele?Z93mg/dlI’den 107 mg/dl'ye kadar

dismistar (54).
2- Cocuk ve Adolesan Heterozigotlarin Tedavisi

Cocuk ve adolesan heterozigot hiperkolesterolenaiitalarin diyetindeki doyrmauwag
orani total kalorinin %7’sinden az olmalidir (3,11

3- Diyet tedauvisi, kilo verme ve egzersiz

Dislipidemilerde diyet tedavisi tedavinin en 6nemalyaini olusturur. Toplam ya,

doymu yag, trans yg ve kolesterol miktarlar azaltiimalidir (Tablo(@).

Tablo 9. Hiperlipidemi hastalarinda diyet teday®i

1. Basamak

Kalorinin %30’dan azi y&a(<%10 sature, %10-15 monoansature, %10 poliareatur
% 55 karbonhidrat

% 15-20 protein

<300 mg/gin kolesterol

2. Basamak

Kalorinin %30’dan azi y&a( <%7 sature, 10-15 monoansature, %10 poliangature

<200 mg/gin kolesterol

Eger hasta obez (VK>30) veya ar kilolu (VKI >25) ise diyet ayarlanirken kilo

verme konusunda dikkatli olmak gerekigdf hipertrigliseridemi veya diyabet varsa bu
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durum dahada 6nem kazanir. Duzenli aerobik egzénsitada 1000 kalori) bir ¢ok

hastada kilo ve dislipideminin kontroli icin 6nediti(3,24,55)
4-ilag tedavisi

Diyet tedavisine cevap alinamazsa, ila¢ tedavisbeglanmalidir. ilac tedavisi
baslamada LDL-K seviyesinin 110mg/dI'nin Gzerinde okn&riter olarak alinmahdir.
Cocuklarda safra asidi playan recineler en givenilir ilaclardir. Fakat ekem 5 ya
civarinda dgik dozda bganmalidir. Regine tedavisi sonrasi bazen folatyagda
eriyen vitamin eksiklikleri gejebilecesi icin 6zellikle iyi beslenmeyen cocuklara
vitamin destginde bulunmak gerekir. Recine tedavisi ile birliki&otinik asid tedavisi
LDL-K seviyelerinde %40 civarinda giineye neden olur (55,60).

Tablo 10.llaclarin plazma lipit ve lipoprotein seviyeleri iime etkileri (57)

ilaglar Total-K LDL-K HDL-K TG
Statinler %15-60 %20-60 %3-10 %10-30
Safra asiti bglayan recineler %10-20 %15-20 %3-5 dddken
Kolesterol emilim inhibitorleri %10-20 %15-20 %3-5 %5-10
Niasin %25 %10-15 %15-35 %20-50
Fibratlar %15 Dgisken %6-15 %20-50
Balik yagi %15 Deisken Degisken Desisken

HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin gocuklarda kullam konusundaki cajmalar
sinirh olmakla birlikte kisa donem tedavinin gulresiddugu gorilmektedir. Yglari 10-

17 arasinda ggsen 65 erkek hastaya 1-10 yil arasinda 40 mg/guastatin tedavisi
verilmis olup, buylmelerinde, sekslel getielerinde, steroid ve gda eriyen
vitaminlerin plazma seviyelerinde, plasebo grubgiee farklilik saptanmantir. flag

lyi tolere edilmg olup, LDL kolesterol seviyelerinde % 27 oranindgig saptannstir

(58).

NCEP aagidaki kriterlerin varlginda 10 yaindan sonra ila¢ tedavisi ganmasini
onermitir; LDL-K seviyesi >160 mg/dl, ve prematir kardaskiler kalp hastah

hikayesinin olmasi veya LDL-K seviyesi >190 mg/dliw aile hikayesinin olmamasi.
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Genellikle heterozigot hiperkolesterolemisi bulurgacuklar ilag tedavisine gereksinim
duyarlar. Kiz hastalarda premattr koroner artertahgs riski daha az oldgu icin
HMG-CoA rediktaz inhibitorleri 16 wana kadar geciktirilebilir (59).

Heterozigotlara verilen bu tedavilere hastalardeerdi gorilmektedir. Homozigot
hastalarda LDLR’leri neredeyse hi¢ olmgadigin ila¢ tedavisinden fayda gérmezler.
Bazen nadir de olsa LDLR aktivitesi bulunan homotay ilac tedavisinden fayda
gorebilirler. Yapilan bir cagmada %25 reseptor aktivitesi bulunan bir hastayetdi

safra asidi bglayan recine, statin ve nikotinik asit tedavisilikte verilmis olup, LDL-

K seviyesi 809 mg/dl'den 338 mg/dl'ye diriimistlr. Ancak ilaglarin toksik etkisi de
g0z 6nunde bulundurulmalidir (54).

5- Plazma Dgisimi veya LDL Aferezi:

Homozigotlarda ve tedaviye direncli heterozigotéatddL'nin direk-akim kan hicresi
ayirimi ile vicuttan uzak$ariimasidir. De Gennes (60) 1967 yilinda plaznefer
yonteminin homozigot hastalarda etkin gidau bildirmitir. Prosedir genel olarak iyi
tolere edilmekle birlikte 6mir boyu sureégeacin emosyonel zorluklar icermektedir.
Uzun donem plazma @simi sonucu tendon ksantomlarinin geril@dive bazi

aterosklerozlarin duzelglibildirilmi stir (61).

LDL aferezi gunimuzde bircok merkezde plazmgigdm tedavisinin yerini alnstir.
Bu metotta plazma surekli bir akimla ekstrakorpari@rak ApoB-100 iceren LP’leri
(VLDL, IDL ve LDL) temizleyen fakat HDL veya der plazma proteinlerini
etkilemeyen kolonlardan gecirilir. LDL aferezi homigot cocuklarda ve gebelerde
basarili bir sekilde uygulanabilir. Ortalama plazma LDL seviyaki haftada bir
yapildginda %65 civarinda dinektedir. Bu tedavi ayni zamanda ilac ve diyet
tedavisine diren¢ gosteren heterozigot olgulardafagaalidir (62). Food ve Drug
administiratiori aferez tedavisini gggidaki durumlarda 6nermektedir. a) Koroner arter
hastalg tespit edilen LDL-K seviyesi > 200 mg/dl olan é&etzigotlar b)ilag tedavisi
ile LDL-K seviyesi > 300 mg/dl olan heterozigot tedar (59,61).
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6- Karaciger Transplantasyonu

LDLR’lerinin %70’den fazlasinin KC’'de olmasi esasirdayanarak hayvanlarda
denenmeye B&nmstir. Dunyada sik uygulanmamakla birlikte bildirilebazi
hastalarda LDL-K seviyelerinde belirgin dig goértlmi, ancak bu hastalardan bazilari

tranplantasyon komplikasyonlari sonucu kaybedifim{59,61).
7- Gen Tedavisi

Henlz yeni olan bu tedavi deneysahmada olup, bildirilen camalara gore her
hastada baarili olmamaktadir (57,59).

Tablo 11. LDLR aktivitesinin azalmasina ve belirdiiperkolesterolemiye neden olan

Onemli monogenik hastaliklar (57)

Hastalik Bozuk gen Prevelans LDL-K  Metabolik Bozukluk

seviyesi
Otozomal dominant
AH LDLR Azalmig LDL klirensi (primer)
Heterozigot 1: 500 3X Artmis LDL Uretimi (sekonder)
Homozigot 1: 1x16  5X
ADB Apo-B Azalmis LDL klerensi
Heterozigot 1:1,000 2X
Homozigot 1:4x160  3X
FH3 PCSK9 <1:2500 3X Bilinmiyor ?

Heterozigot FH3
Otozomal resesif

ARH (oto. res. HK) ARH <1:5x10  4Xx Azalmig LDL klerensi
Sitosterolemi ABCGS5 veya <1:5x10 1-5X Azalmis kolesterol ekskresyonu
ABCG8

Ailevi Defektif Apo-B100 (ADB)

LDL’nin reseptdriine bganmasi icin gerekli olan Apo-B100 ligandindaki @mpon
sonucu gelien, otozomal dominant galtinispeten sik bir hastaliktir. LDL-K ve total-K
dizeylerinde arga neden olarak KKH agisindan risk glurur. Fenotipik olarak AH ile
benzerdir (8).Bu hastalarda LDLR aktivitesi norrolthasina rgmen LDL'nin kandan
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tasinmasinda gecikme mevcuttur, ancak VLDL kalintilag1TG bali IDL partiklleri
etkilenmemgtir (57).

Prevelansi beyaz irkta 1/500-750 olarak bildirgini izole LDL yiikseklgi, tendon
ksantoma, ksantelazma ve KKH gibi klinik 6zellikleredeniyle heterozigot AH ile
genel olarak Ortimektedir. AH hastalarinda olgu gibi ADB hastalarida lipit
elektroforezinde artrgi3-bandi ile karakterizedirler. Bu benzgelirggmen Klinik ve
laboratuar bulgulari AH'den daha hafif seyreder. frotipi ile takip edilen vakalarin
%5-10 kadarinda, Apo-B100 ligand gayici bolgesinde heterozigot veya homozigot
mutasyon saptangli gosterilmgtir. Tedavisi AH ile benzerlik gostermektedir (68)6

Otozomal Dominant Hiperkolesterolemi

PCSK9, serin proteaz olup LDLR’nin indirgenmesinedan olur. Tam olarak
mekanizmasi bilinmemekle birlikte mutasyonlari sumda fonksiyon art meydana
gelmekte buda LDLR aktivitesini azaltmaktadir. Sggauheterozigot veya homozigot
formda AH'nin klinik ve laboratuar bulgularina bemzbulgular ortaya c¢ikmaktadir.
Bundan farkli olarak fonksiyon kaybina neden olantamyonlarda bildirilmy olup
azalmg PCSK9 aktivitesi sonucunda LDLR aktiviteleri arta LDL-K seviyeleri<80
mg/dl olarak tespit edilir (9,10).

Otozomal Resesif Hiperkolesterolemi (ARH)

Nadir gorilen bir hastalik olup LDL-K seviyeleri catomal dominant form ile
homozigot AH arasinda seyreder. Siklikla getiiberoz ksantomlar goérular. KAH
ortaya ¢iks zamani homozigot AH’lerden daha gectir. Sardungd_irtblan’li ailelerde
tarif edilmistir. Ebeveynlerin LDL-K seviyeleri genellikle norrdér. LDLR aktivitesi
fibroblastlarda normal lenfositlerde ise bozukt@n kadar mutasyon bildirilrgtir.
Genellikle statin tedavisi etkili olmakla birliktenadiren LDL aferezi tedavisi

gerekmektedir (9).
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2.3. LDL RESEPTOR GENI VE MUTASYONLARI
2.3.1. LDLR Geni

LDLR’ nU kodlayan LDLR geni, 19.kromozom uzerinderyalir. Gen yakkak 45
kilobaz uzunlukta olup 18 ekzondan @lu Bu ekzonlarin 13'0 3&a proteinlerle
homoloji gOsteren aminoasit dizilerine sahiptir. Bkzonlardan 5'i ise kompleman
sisteminin C9 komponentinde bulunan bir dizi, 3 esnkan pihtilgma sistemi
proteinleri (faktor 1X, faktor X ve protein C), ggr 5 ekzonun dizisi ise epidermal
blyume faktori (EGF-Epidermal Growth Factor) onciléiihomoloji gostermektedir
(65).

LDLRP 5 alt birimden olgur. Bunlar EGF 6nculti homolojisi gosteren, CGelbgeker,
transmembran tutunma ve sitoplazmik bolgelerdir §8kil 6’daLDLR geni, protein alt
birimleri ile birlikte sematize edilmitir. Mutasyonlarin ¢gu ligand bglayici ve EGF
prekirsord homolojisi gosteren boélgedesyolasmistir (66). 2001 yili verilerine gore
tum mutasyonlarin  %47'si EGF prekursort, %42’si ahd balayici bolge
mutasyonlaridir (67). LDLRP’in ligant Bma bolgesi, 2-6.ekzonlarli tarafindan
kodlanir. Ligant bglama domeyninde 7 adet sisteinden zengin tekrasidialunur. Bu
tekrar dizileri, plazmada bulunan ve kompleman esmhin bir parcasi olan C9
komponentinin orta bélgesi ile homoloji gbsterib{6

Ligant balama bdlgesini kodlayan bdlgeden sonra yer alakZ®re (7-14. ekzonlar),
EGF onculine homoloji gbsteren bolgeyi kodlar. EGteulinin genide ayni sekiz
ekzonu taimaktadir (68). O-b#i seker bolgesi, 15.ekzon tarafindan kodlanir. Bu
domeyn, 58 aminoasitten gl ve 18 serin-threonin rezidusu icerir. Bu sehrebnin
rezidulerine, reseptdriin hicre yilzeyine iletimdsm once O-ka ile kompleks
karbonhidratlar bglanir. Transmembran tutunma bdlgesi, 22 aminoasdtasan, lizin

ve arjinin reziduleri ile kgatilmig hidrofobik bir dizidir. Domeyni kodlayan bolge, .16
ekzonda bglar ve 17. ekzonun ortalarinda son bulur. Transmmambutunma bdlgesini
etkileyen mutasyonlar, hicrede sentezlenen redeptdr membrana tutunma
yetenginin kaybolmasina neden olurlar. LDLRP’ nin sond#si, plazma membraninin

stoplazmik tarafinda yer alan ve 50 aminoasittensanl sitoplazmik bolgedir.

33



Sitoplazmik bélge, 17. ve LDLR geninin en blyik eka olan 18. ekzon tarafindan
kodlanir (67).

LDL Receptor

[ Ligand Baglayici ]

[ EGF Prekiirsorii ]

’ . [ O-Bagh Sekerler ]

{1 e Ty X

Vo [ Transmembran bélge ]

P St
SO0 S52, 98 340 aR 10 ST ATAN

[ Stoplazmik bolge ]

Sekil 6. LDLR proteini alt birimleri (69)

2.3.2. LDLR Geni Mutasyonlari

1985’te genin ilk izole edilmesinden bu yana hecgege gin yeni bir mutasyonlar
bulunmaktadir. Mutasyonlarin gegime bakildginda ilk bulunan mutasyonlarin
Southern Blot yontemiyle bulunan gendelesyonlarin oldgu gbze carpmaktadir.
Kullanilan yonteme k#i olarak 90l yillarin ortalarina kadar saptanamtasyonlarin
blyuk c¢@unlugunu buyik gen yeniden duzenlenmeleri (reaarranggmen
olusturmaktaydi.ilerleyen yillarda PCR ve otomatize sekanslama tanaan gelgimi

ile tek baz dgisikliklerinin yakalanmasi daha kolay hale gejtiri Yeni gelktirilen
kantitatif PCR (Multiplex ligation-dependent probenplification-MLPA) metodunun
kullanimi, bu konuda daha da kolaylikgkganstir (70).

Dunya genelinde yapilan cghalar dgerlendirildiginde, LDLR geninin her tarld
mutasyon tipini icerdi gérilmistir. Son verilergiginda ve geni mutasyon spektrumu
icinde 1100'den fazla tanimh mutasyon gidubilinmektedir (7). 2005 yilindéngiliz
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kalp birliginin yaptgl calsmada 1707 AH hastasinin LDLR mutasyonlari
incelendginde, ekzon 4 ve 9'da mutasyon saptanma oranladaia yuksek oldiu
gorulmistar. Sirasiyla mutasyonlarin %19,2 ve %8,2’sinirége 2 ekzon d@indaki
ekzonlarda mutasyon saptanma oranlari ortalama ¥®57,3) olarak saptangtir
(71).

Mutasyonlarin LDLR yolundaki sentezi,stamasi, bglanmasi, internalizasyonu ve
geri dongumu gamalarindaki fonksiyonel etkilenmelerine gore Sifsanincelenirler.

Bes ¢esit bozukluk belirlenmgtir: (24,72).

1. Cogunlukla immunopresipite edilebilen reseptor prateuunmaz.
2. Protein ER ve Golgi kompleksinestaamaz.

3. Reseptor LDL'ye tam olarak Bmnamaz.

4. Reseptor kapl oyuklara birikemez vesbd DL hiicre icine giremez.

5. Reseptdr bganir ve kapli cukurlardan hicre icine girer ant&8k'yi endozomlara

birakamaz ve bunu déngilye sokamaz.

2.3.3. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9 (PSK9) Geni

Son yillarda PCSK9'un plazma kolesterol metaboligmda dnemli rol oynagh tespit
edilmistir. PCSK9, KC’den eksprese edilen 72-kd proteazBunun kolesterolden
zengin LDL partikillerini temizleyen plazma membrgtikoprotein yapisinda olan
LDLR’ inin seviyesini regule etgi gosterilmitir (73). PCSK9 mutasyonlari sonucu
KC’deki LDLR seviyeleri azalir, sonucta plazma LI seviyeleri yikselerek koroner
arter hastafina zemin hazirlar (74)lk baslarda PCSK9 proprotein konvertaz ailesinin
yeni bir Uyesi olarak bulunmuolup KC rejenerasyonu ve Kkortikal noéronlar
diferensiyasyonundan sorumlu ofludisiiniilmekteydi.ilk defa Abifedal ve ark. (75),
PCSK9 missense mutasyonlarinin otozomal dominant K& neden oldgunu
bildirmislerdir. Fare deneylerinde PCSK9 ile KC LDLR’leriagrda ilgki oldugu
gosterilmitir (76).
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LDL-K seviyesini etkileyen bircok PCSK9 mutasyonudbilmi stir. Ekzon 1'deki
rs72555377 insersiyon polimofizmi PCSK9'un sinyalppdinde lokalize olan dokuz-
l6sin tekrar sekansina neden olmaktadir. Bir lassersiyonunda bulunan L10 alleli
beyaz irkta LDL-K seviyesinde glise neden olurken, 2 l6sin insersiyonunda buluna
nL11 aleli LDL-C PCSK9 geninin 12. ekzonunda p.Gl0GIn (rs505151) dgsikli gi
aminosit dgisimine neden oldgu disintlmekte olup PCSK9 aktivitesini
azaltmaktadir. Genel populasyondaki 670Gkytallarinin total-K, LDL-K ve Apo- B

seviyelerinin artg goéralmistar (77,78).

2.3.4. Apo-B100 Geni

ikinci kromozomun kisa kolunda yer alan (2p24-p28)29 ekzondan ofan Apo-B
geni, 43000 baz ciftinden alur ve 4536 aminoasitlik bir proteini kodlar (79).
Avrupa’da yapilan caimalar, en yaygin mutasyonun genin 26. ekzonunda).350
pozisyonda bulunan arginin-glutamin aminoasitgigieni (Arg3500GIn) oldgunu
gostermgtir (80). Diger sik gorilen yandi anlamli bir mutasyon ayni pozisyonda
bulunan (Arg3500Trp) arjinin-triptofan @gimidir (81). Bunlara ilaveten 26. ekzonda
daha nadir gorulen blea mutasyonlar da (R3480W, R3480P, R3500L, Arg3580e&
H3543Y) tanimlanmtir. Almanya’da 2004 yilinda yapilan bir gahada H3543Y
mutasyonunun, Arg3500GIn mutasyonundan 4 kat data bldgu gosterilmgtir (82).
Tiarkiye'de 2004 ve 2008 yillarinda yapilan iki gadada da Arg3500GIn mutasyonuna
rastlanmanstir (83,84).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu calsmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Coculkl§a ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda takiglilmekte olan 39 ailevi
hiperkolesterolemili cocuk hasta dahil edildi. Gala projesi Erciyes Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylargniayrica Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Birimi tarafindan desteklendi (Proje no: T3U-3444 ).

Calisma 1 ekim 2011 ile 31 aralik 2012 tarihleri araaigdpildi. Hasta grubu son 3 yil
icinde ailevi hiperkolesterolemi tanisi alan, takigilen ve ¢calma stirecinde yeni tani
alan olgulardan oktu. Calgmaya alinan 39 hastanin §yartalamasi 10,7 = 3,8 yil)
23'U erkek (ya ortalamasi 11,7 £ 6,9 yil), 16’si kiz §yartalamasi ise) idi.

Hastalarin ilk bgvurularinda hikayeleri alindi, rutin fizik muayeagl yapildi. Boylari
santimetre, vucutgrliklar kilogram olarak kaydedildi. Vucut kitlendeksleri (VK);
‘vucut agirligl (kg) / boy (nf)’ formiilii ile hesaplandi. Hastalarin kan drnekisriaz 12
saat acliktan sonra alindi. Rutin biyokimyasalgedkeri standart kitler (Abbott,
Wiessbaden, Germany) kullanilarak 6l¢tldd. Lipoerderin ayirimi lipit elektroforezi
yontemi ile SAS-I lipoprotein-12 ticari kitleri kidnilarak (Helena, Huntingdon,
Ingiltere) yapildi. Serum T-K, TG, LDL-K, HDL-Kdliz&yri cocuk ya grubundaki
degserlere gore 95. persentilin Uzerinde ise yuksek raéla kabul edildi.

Hiperkolesterolemi tespit edilen ¢cocuklarin anndabalarindan da aclik lipid profilleri
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calisildi ve lipit elektroforez tetkikleri yapildi. Tarhastalar kalp bulgulart yoninden

cocuk kardiyolojisi tarafindan g@erlendirildi.

Hastalarin dosyalari incelendikten sonra, izlemdde eedilen Klinik, laboratuar
verilerinin yani sira tedavi ve komplikasyonlar gareceksekilde hazirlanny olan
veri formu (Form 1) her bir hasta i¢in dolduruldiani sirecinde sekonder etyolojiye
yonelik yapilan tetkikler kaydedildi. Rutin hemogra biyokimya ve lipit profili
disinda, sekonder etyoloji yoninden hastalar klinik laboratuar olarak agarildi.
Fredrickson ve ailevi hiperkolesterolemi siniflantasi (Simon-Broome Kriterleri)
kullanilarak hastalarin kesin tanisi konuldu. Hastlan mutasyon ¢amasi icin 10’ar
ml kan EDTA’L tiplere alindi ve ¢alna guniine kadar -20’de saklandi.

3.2. MUTASYON TARAMASI
3.2.1. ApoB-100 Mutasyonlarinin Taranmasi

Arg3500GIn ve Arg3531Cys nokta mutasyonu taramastriksiyon Fragment Length
Polymorphism (RFLP) yontemi ile yapildi. PCR regksiunda forward primer olarak
“5'GAC CAC AAG CTT AGC TTG G’3 " ve reverse primetarak "5'GGG TGG CTT
TGC TTG TAT G’3” kombinasyonu kullanildi. PCR pregninin balangic
denatlrasyon sicakliolarak 94°C, 3 dk, denatiirasyon sicakB0 sn, 94°C, hdanma
sicaklgl 30 sn, 55°C, uzama sicgklB0 sn, 72°C ve son uzama sicgkise 72°C, 5 dk
olarak uygulandi. PCR programi 33 siklus olarakrleeldi. Son reaksiyon hacmi 40
olup, 10 pmol dNTP, 1,5 nmol MgCl, 1X Taq polimeta#fer, 10 pmol primer, 1U taq
polimeraz (Applied Biosystem) enzimi ve 100 ng DK&lanildi ve son hacim distile
su ile 40pul'ye tamamlandi. Elde edilen 334 baz ciftlik (b¢gCR trind, 10ul PCR
arand, 18ul distile su, 5U enzim ve @l 10X buffer son hacim 3@l olacaksekilde
kullanilarak 16 saat 3Z'de Mspl (Fermentas) DNA kesim enzimi ile kesinabit
tutuldu ve elde edilen sonug %2 lik agaroz jel delsilerek dgerlendirildi. Kesim
sonrasi elde edilen 167 b¢ uzudadaki fragment Arg3500GiIn, 111b¢ uzuglmdaki
fragment ise Arg3531Cys mutasyonu v@rlle iliskilendirildi (Sekil 7).

Arg3500Trp mutasyonu ayni yontem ile belirlegrolup primer cifti olarak “5'GTG

TCA GTG GCA AAA ACC ACA’'3 ve 5'CAG AGG GAA TAT ATGCGT TGG'3”

kullanildive bglanma sicakfii 57C, 30sn olarak uygulandi. Elde edilen 422 bg
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uzunlysundaki PCR urund, 10l PCR urund, & distile su, 2ul buffer ve 5UHsp92II
(Promega) DNA kesim enzimi ile son hacim@®lacaksekilde 4 saat 37°C’de kesime
tabi tutuldu. 108 bg¢ ve 314 bg¢ normal tip, 206 bdigl ise mutasyon ile gkilendirildi
(Sekil 8).

-516C/T promoter polimorfizminin belirlenmesinde’ G&&TGGG GTT TCT TGA
AGA CA’'3” forward, “5'CAA GCG TCT TCA GTG CTC TG’3 revers primer
kullanilarak PCR yapildi, lganma sicakfii 63°C, 30 sn olarak uygulandi. §&r PCR
reaksiyonlarindan farkli olarak, PCR reaksiyondfail son hacim icin 4ul DMSO
ilave edildi. Elde edilen 422b¢ uzugluindaki PCR Urunu Earl (Fermentas) DNA kesim
enzimi ile yukarida belirtilen kmllarda kesime tabi tutuldu. Kesim enziminin kesip
(cut) kesmemesine (uncut) gore; kesilmerfmagment homozigot C/C, kesilgnblan
422, 306 ve 116 b¢ C/T heterozigot ve 306 ve 106dmozigot T/T olarak %2 lik
agaroz jel de yurutulerek gerlendirildi Sekil 9).

3.2.2. PCSK9 Mutasyon Taramasi

9.ekzon Uzerinde yer alan R496W mutasyonu RFLPeyoniie belirlenmg olup, “5'-
CAG TTT CTTCAG GAG TGGGAACCG’ -3" forward, “5-CTT ACA GAA GAG
CTG GAG TCT GGA G'-3" ise reverse primer olarak lamildi. PCR programinin
baslangi¢c denatlirasyon sicgkliolarak 94°C, 3 dk, denatiirasyon sigakBO sn 94°C,
baglanma sicakfili 15 sn, 58°C, uzama sicaklB0 sn, 72°C ve son uzama sicgkise
72°C, 7dk olarak uygulandi, PCR programi 33 sikllasak belirlendi. 180 b¢ olan PCR
arand, Agel (Fermantas) enzimi ile muamele edilekelsime tabi tutuldu. %2 lik
agaroz jel de yuaratilerek 159 ve 21 bg fragmentlgasyonlar ile ikilendirildi (Sekil
10).

8.ekzon uzerinde yer alan N425S mutasyonu RFLP eydintle belirlenms olup,
“5’GCC ATC ACC ATC TTT CAC CAT TCA'3” forward, “BAAG GGA GAG ACT
GTC AAG GTC ACA’'3” ise reverse primer olarak kullégh. Yukarida belirtilen PCR
programi kullanilmy olup b&lanma sicakfii 30 sn, 59°C, olarak uygulandi. 285 bg
olan PCR Urand, TspRI (Fermantas) DNA kesim enZiemmuamele edilerek kesime
tabi tutuldu. Yuzde 2’lik agaroz jel de yuritilergkl ve 134 bg fragmentlerin vayl
mutasyon ile igkilendirildi (Sekil 11).
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3.2.3. LDLR Mutasyon Taramasi

LDLR geninin 4.ekzon Uzerinde yer alan E228K mutesy RFLP yodntemi ile
belirlenmg olup, “5’-CCC CAG CTG TGG GCC TGC GAC AAC G’-3"ofward “5'-
GGG GGAGCC CAG GGA CAG GTG ATA G'-3” ise reverseirper olarak
kullanildi. Yukarida belirtiien PCR program kullamis olup b&lanma sicakfi 30 sn,
65°C, olarak uygulanmu 267 bc¢ olan PCR Urind, Mnl | (Fermantas) DNA Rkesi
enzimi ile muamele edilerek kesime tabi tutulduzd@ 2’lik agaroz jel de yuruttlerek
kesim enzminin kesip (cut) kesmemesine (uncut) @8teve 76 bg¢ fragmentler normal
olarak dgerlendirildi Sekil 12).

LDLR geninin 9.ekzon Uzerinde yer alan Y419X muytasi RFLP yontemi ile
belirlendi.“5’-CCT GAC CTC GCT CCC CGG ACC CCC A-Bjrward “5-GGC TGC
AGG CAG GGG CGA CGC TCA C-3" ise reverse primeamk kullanildi. Yukarida
belirtilen PCR program kullaniimiolup ba&lanma sicakfii 30 sn, 68C, olarak
uygulanmg. 223 bg¢ olan PCR 0rinl, Accl (Fermantas) DNAirkegnzimi ile
muamele edilerek kesime tabi tutuldu. Yuzde 2’ difgaroz jel de yuruttlerek kesim
enziminin kesip (cut) kesmemesine (uncut) 128 vbc¢9Bagmentler mutant olarak
degerlendirildi Sekil 13).

3.2.4 LDLR Geni Ekzon Delesyon ve Dublikasyonlarinin Bellenmesi

LDLR geni Uzerinde meydana gelebilecek ekzon kasgpkazanimlari Salsa MLPA
P062-C1 LDLR kiti (MRC Holland) kullanilarak tespdildi. Probemix LDLR genin
batin ekzonlari icin Gretilmiprop’a sahipti. 150 ng DNA iceren 8 DNA 98°C’de
5dk denatire edildikten sonra, sicaklik 25°C’ygishce, 1.5u Probe-miks ve 1.5l
MPLA buffer dan olgan kargim ilave edildi ve 1 dk 9& sicaklik uygulamasini
takiben, 16 saat 60°C’de inkiibe edildi.

Ligasyon Reaksiyonu:

16 saat inktbe edilen DNA o6rnekleri Gizerine, sigakl54°C inmesi ile 3ul Ligaz 65-
A, 3ul Ligaz 65-B, 25ul distile su ve lul Ligaz enziminden olgan karsim eklendi ve
54°C’de 15 dk inkube edildi, bu inkiibasyonu takigE&’de reaksiyon durduruldu ve

ligasyon trunu elde edildi.
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PCR Reaksiyonu:

4 ul SALSA PCR buffer ile 26ul distile su kamtirilarak hazirlanan kanm, £C'de
olan termal cycle Uzerine yegt&ildi ve 10 pl ligasyon urind ilave edildi. Termal
cycle’in 60°C gelmesi ile gl SALSA PCR-primer, 21l SALSA enzim dilisyon buffer,
5,5 ul distile su ve 0,5ul plimeraz enziminden ofan kargim ilave edildi, PCR
reaksiyonu 30 sn, 96; 30sn 66C; 1dk 72°C ve 20dk 72°C, 25 siklus olarak yapildi

Ornekler, ABI-310 (Applied System) sekans cihaziGloffalyser programi kullanilarak,
fragment analizine tabi tutuldu ve sonuclagelgendirildi.

M 1 2 3 4 56 7 8

Sekil 7. M; DNA boyut maker, 1;PCR urlnd, 277b¢ (uncut),,2,3,6,7,8; Mspl ile
muamele edilen ve normal olarak (uncutgeldendirilen hastalar

Sekil 8. M; boyut marker; 1,2,3,4,5,6,7,8; Hsp92Il kesimi ngou normal
hastalar,108b¢,314b¢ (cut), 9; PCR urin0,422bcuyinc

1 2 3 45 6 7 & 10 M
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Sekil 9. 9-PCR uriniu 422bc (uncut), 4,6,7,8 -normal (uncut)3,5, 10- APO-B 100
geni heterozigot (422bc, 306b¢, 106bg) (cut); @mbzigot (306,106bc) (cut) ; M.
boyut marker

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 10. M; DNA boyut marker, 1; PCR 0rint 180 bg¢ (uncut},2,6,7,8,9,10; normal
(uncut), 4. PCSK9 geni R496W heterozigot(cut) (189, 21 bg).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Sekil 11. 1; PCR urtnt 285 bg (uncut) , 2,3,4,5,6,7,8,9,10nbtmal hastalar (uncut),

M; Boyut marker.
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1 2 3 4 5 6 7 8 @ 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 M

Sekil 12. 1. PCR Urind, 267bc (uncut); 2,3,4,5,6,....20 rmbrfout) (191, 76 bg); M.
DNA boyut marker

Sekil 13.1; PCR urunt 223 b¢ (uncut), 2,3,4,5,6; normal @tndvi; Boyut marker

3.3.ISTATISTIKSEL ANAL IZLER

Veriler IBM SPSS 20. istatistik paket programindapydi. Sayisal digskenlerin
normalligine Kolmogorov Smirnovesti ile bakildi. Sayisal veriler kalastirilmasinda
Student’s t testikullanildi. Veriler ortalama * SD olarak ifade ki Tdm

karsilastirmalar icin istatiksel onemlilik dgeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL OZELL iKLER 1

Calismamiza 39 ailevi hiperkolesterolemi hastasi déakilde Hastalarimizin 29'u
(%75) son 3 yil icinde ailevi hiperkolesterolemnist almg olan ve klingimizde takip
ve tedavi edilen olgulardan glmaktaydi. Kalan 10 (25) olgu ise gaha suresi
boyunca tani alan hastalardan sohaktaydi. Olgularimizin 23’0 erkek, 16’s1 kiz idi.
Ortalama ya erkeklerde 11,7 £ 6,9; kizlarda 10,7 + 3,8; tUmpga ise 11,3 + 4,7 yil
idi. Olgularimizin 34’G (87) Kayseri ve yakin iltln, 5'i (%13) dgu ve gineydgu

illerinden gelmekte idi.

Hastalarin klingimize bgvuru nedenleri incelenginde; olgularin 21'inin (%53,8) ¢li
merkezlere dier sikayetlerinden dolayl Baurduklari ve yapilan tetkikler sonucu
hiperlipideminin saptangi ve klinigimize yonlendirildikleri anlaldi. Diger 18
(%46,2) olgunun ise anne, baba veya kgetmde hiperlipidemi hikayesi ve/veya
erken koroner arter hastal hikdyesi olmasi nedeni ile Unitemize sbarduklari
anlgildi. Tesadufen bauran olgularin anne ve babalarn incelgmtle 17’sinde
(%43,5) anne veya babalarinda da hiperlipidemi @ldsaptandi. Toplamda ise 24
(%61,5) hastanin ailesinde koroner arter hastalhikdyesi bulunmaktaydi.
Olgularimizin 2'sinin babasinin erken sk@ada koroner kalp hastgl nedeni ile
kaybedildgi 6grenildi. Toplam 35 (89,7) olgunun anne ve/veya Isaida hiperlipidemi
tespit edildi. Bunlarin lipit elektroforezleri inlendiginde 8 ebeveynin lipit elektroforez
degerlerinin normal oldgu gorildi, ancak aclik lipit seviyeleri tip lla Wi

hiperkolesterolemi ile uyumluydu.
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Sekiz olguda (%20,5) kauru aninda vicutlarinda farkh bolgelerde ksanaml
mevcuttu. Ksantomlargaligina gore dgerlendirildiginde; diz, dirsek, gluteal bélge,
ayak bilegi ekstansor yuzinde olmak Uzere siralaniyordughifdzla bolgede ksantom

gorulme orani yuksekti.

Cocuk Kardiyolojisi tarafindan ekokardiografik y@rd deerlendirilen hastalarin
5’inde tani aninda, 3’Unde takip sirasinda birihastaliklarina b#i oldugu distndlen
kapak hastaliklari tespit edildi. Veriler incelegidde hastalarin 11'inin (%28,2) anne
ve babalari arasinda glgik derecelerde akrabalik bulunglugéruldi. Hastalarin klinik

ve laboratuar Ozellikleri tablo 12’de verilgtir.

Hastalarin bgvuru aninda ortalama lipit dizeyleri; T-K 342,7 8,8, LDL-K212,6 +
23,8; HDL-K 37,4 £ 7,3; TG 153,3 + 29,7 mg/dl olareespit edildi. Hastalara tip lla
ailevi hiperkolesterolemi tanilari Fredericksonigamdirmasi yapilarak konuldu. Bu
hastalarin 7’sinin (%17,9) lipit elektroforezi bulgri normal araliktaydi. Ancak aclik
lipit profilleri dikkate alinarak tiplla sinifindaegerlendirildi. Vicut kitle indekslersi;
11’inde (%28,2) obez, 28 (%71,8)'inde ise normal id

Tablo 12. Hastalarin Klinik ve Laboratuar Ozellikle

Parametreler Say1 (%) Y1l Ort. (yil)
Cinsiyet Yas

Erkek 23 (59) Erkek 11,7+6,9
Kiz 16 (41) Kiz 10,7 + 3,8
Toplam 39 Toplam 11,3+4,7
Tani zamani Sayi (%) Geldikleri bolge Say1 (%)
Son 3 yil icinde 29 (75) Kayseri ve ¢evresi 34 (87)
Calisma sdiresi icinde 10 (25) Dogu ve glineydgu 5(13)
Basvuru nedenleri Say! (%) Kalp bulgulari Say! (%)
Tesadifen-Rutin tarama 21 (53,8) Tani aninda 5(12,8)
Aile hikayesi 18 (46,2) Takip sirasinda 3(7,7)
Cilt ksantomlari Sayi (%)

Var 8 (20.5)

Yok 31 (79.5)

45



Tablo 13. Hiperkolesterolemili Hastalarda Aile Ogkiii

Aile oykisu Say!1 (%)
Akrabalik

Var (1., 2., 3., derece kuzen veya uzaktan) 11 (28,2)
Yok 28 (71,8)
Ebeveynlerde hiperlipidemi

Var 35 (89.7)
Yok 4(11,3)
Ebeveynlerde KKH hikayesi

Var 24 (61,5)
Yok 15 (38,5)

Tablo 14. Ailevi Hiperkolesterolemili Hastalarin h@atuar Bulgulari

Parametreler Ort. £ SD

Serum Lipidleri

T-K (mg/dl) 342,7 + 48,6
LDL (mg/dl) 212,6 + 23,8
HDL-K (mg/dl) 374+73
TG (mg/dI) 153,3+29,7
Lipid Elekroforezi

i3 lipoprotein (N: % 32-58) 70,1 +10,7
Pre R lipoprotein (N: % 9-37) 13,2+6,3

o lipoprotein (N: % 10-37) 21,3+7,9

4.2. TEDAVI VE TAK iP

Calismaya dahil edilen 39 hastanin, 21'i sadece diygdvsi ile takip edilmekte idiler.
Olgularin 13'U ise ila¢ ve diyet tedavisini birlktalmaktaydilar. Kalan 5 olguya ise
lipid aferezi tedavisi uygulanmakta olup bunlarepbine diyet tedavisi uygulanmakta
ancak sadece 2’si ila¢ tedavisi de almakta idilac tedavisi almakta olanlar tek ilag
olmak Uzere sadece statinleri kullanmakta idilet[d 15).
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Tablo 15. Hastalarin Almakta Olduklari Tedaviler

Tedavi Sekli Sayi (%)
Sadece Diyet 21 (53,8)
Diyet +ilag 13 (33,3)
Lipid aferezi + diyet 3 (7,6)
Lipid aferezi + ila¢ + diyet 2 (5,1)

4.3. HASTALARIN MUTASYON ANAL iZi SONUCLARI
4.3.1. LDLR Geni Mutasyon Sonuglari

LDLR geninin 4.ekzon uzerinde yer alan E228K mutasyve LDLR geninin 9.ekzon
Uzerinde yer alan Y419X mutasyonunun tespiti iciBLR yontemi kullaniimy olup

hastalarimizda bu iki nokta mutasyon tespit ediimed

LDLR geni Uzerinde meydana gelebilecek ekzon kaypkazanimlari Salsa MLPA
P062-C1 LDLR kiti (MRC Holland) kullanilarak @gerlendirildi. Bu gen Uzerinde

ekzon kayip ve kazanimlari bulunmadi.
4.3.2. ApoB-100 Mutasyonlarinin Taramasi Sonuglari

Arg3500GIn, Arg3531Cys ve Arg3500Trp mutasyonlaB. Zkzon Uzerinde vyer
almaktadir. Nokta mutasyonu taramasi RFLP yoOntdeniyapildi. Olgularimizda bu
mutasyon da tespit edilmedi.

ApoB-100,-516C/T polimorfizmi; Hastalarimizda; 1903(%49), 16 C/T (%41), 4 T/IT
(%10) aleli tespit edildi.

Heterozigot ve homozigot T alelistgan olgularin kolesterol diizeylerinin belirgin
yuksek oldgu gozlendi (Tablo 16) (p<0,05).
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Tablo 16. ApoB-100 -516C/T Polimorfizmi Jigan Gruplarin Lipit Duzeylerinin

Karsilastiriimasi.

CcC CT TT
Lipidler P
Ort. £+ SD Ort. + SD Ort. £ SD
T-K 311,4 + 36,2 326,4+47,4 354,5+345 <0,05
LDL-K 199,2+21,2 208,5+18,4 219,1+£21,3 <0,05
HDL-K 394+6,4 40,1+ 7,4 36,7+7,8 >0,05
TG 148,4 + 21,3 152,3 + 28,7 154,2 £ 27,3 >0,05
Hasta Sayisi
19 (49) 16 (41) 4 (10)
(%)

4.3.3. PCSK9 Mutasyon Sonugclari

9.ekzon Uzerinde yer alan R496W mutasyonu ile ®rekizzerinde yer alan N425S
mutasyonu RFLP yontemi ile belirlengrolup bir olguda (14. hasta) R496W mutasyonu
heterozigot olarak tespit edildi. Bu hastanin lipduzeyleri dgerleri ile
karsilastirildiginda anlaml olarak farkli olmaghgorulda.
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5. TARTISMA

Kalp ve damar hastaliklar icin 6nemli risk fak&thden biri olan hiperlipidemilerin
son yillarda morbidite ve mortalite Gzerine olarkileti daha da iyi ankalmaya

baslamistir. Hiperlipidemiler icerisinde ailevi hiperkolesblemiler ile ilgili yapilan

calismalar giderek artmaktadir. Gerek etyolojide yenaj@netik bozukluklar, gerekse
tani ve tedavisiyle ilgili yeni galimeler, hastagin neden olabilegg durumlarin ortadan
kaldirlmasina sik tutmaktadir. Ozellikle cocukluk gendan itibaren goriilmeye
baslanan bu durumun tedavisine ve takibine erkeglayda balanmasinin énemi

anlasilmaktadir.

Ailevi hiperkolesterolemi, plazma LDL'yi hicre i@nalan hiicre ylzey reseptorind
fonksiyonel ve yapisal olarak etkileyen mutasyordanucu olgur. Sonugta LDL-K
seviyeleri mir boyu yuksek kalirken, kolestergbalanmasi sonucu, premattr koroner
arter hastafy, ‘arkus kornea’ ve ‘ksantom’lar gérulir. Otozonsiminant geglidir (1,

2).

AH'li hastalarda mutant LDLR’'nlin heterozigot veyanmozigot olma durumuna gére
iki farkli Kklinik form vardir. Heterozigot form 1@ siklikta goérdlmekte olup
insanlardaki en sik goérulen monogenik hastalikiomozigot form ise 1/1000.000

siklikta gorilmektedir (3).

Calismamiza 39 AH'li cocuk dahil edildi. Hastalarin labtuar bulgularina gére 5’inin
homozigot veya ilag tedavisine direngli heterozifgim digerlerinin heterozigot form
oldugu disunidlmekteydi. AH’li hastalarin tanisinda Simone-Bm kriterleri (SBK)

veya Hollanda Lipit Klinik Asinin (Dutch Lipid Clinic Network) ortaya koygu
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kriterler ve Frederickson siniflandirmasi kullaraktadir (11,38). Olgularimizin

tanisinda bu kriterlerden faydalanildi.

Heterozigotlarda ortalama plazma kolesterol seeirye350 mg/dl civarindadir. Fakat
ayni ailedeki bireylerde bile birbirinden iki katiksek dgerler bile gortlebilmektedir.
Homozigotlarda ise plazma kolesterol seviyelerieh@igotlara gore belirgin olarak
yuksek olup 600-1200 mg/dl arasindagidmektedir. Ortalama TG konsantrasyonu
genel populasyondan farkli gllir. Nadiren heterozigotlarda veya homozigotlarda
plazma TG konsantrasyonlari 250 mg/dI'nin Uzeriotteaktadir (3). Cagmaya dahil
edilen hastalarin Bauru aninda ortalama lipit duzeyleri @#lendirildiginde; T-K;
342,7 £48,6, LDL-K; 212,6 + 23,8, HDL-K; 37,4 +37,TG; 153,3 + 29,7 mg/d| olarak
tespit edildi. Homozigot veya direncli heterozigddrak digundigiimiz 5 olgunun lipit
dizeyleri ise T-K; 593,5 + 67,2, LDL-K; 428,7 + 87HDL-K; 38,7 + 8,4, TG; 143,5 +
31,8 mg/dl olarak dlguldi.

Ozellikle AH vakalarinin tespiti icin NCEP tarafamil secici tarama kriterleri
belirlenmi ve riskli gruptaki hastalarda 2 ile 10sla1 arasinda tarama yapilmasi
Onerilmistir. Ancak Ulkemizde riskli hastalarda tarama yayas$i ile ilgili ulusal bir
politika yoktur. Bizim cakmamiza bakild@inda; olgularin 21'inin (% 53,8) ¢l
merkezlere bgka sikayetlerinden dolayr Baurduklan ve yapilan tetkikler sonucu
hiperlipideminin saptan@i bunun Uzerine Kligimize yonlendirildikleri anlauldi.
Diger 18 (% 46,2) olgunun ise anne, baba veya kbmdede hiperlipidemi hikayesi
ve/veya erken koroner arter hastahikayesi olmasi nedeni ile Unitemizestarduklar
anlssildi.

Hiperlipidemi vakalarinin tani, tedavi ve izlem e&€inde sekonder hiperlipidemi
nedenlerinin tespiti ve galtimi  6nemlidir. Ozellikle aile Oykustu olmadan
hiperlipidemisi olan, primer hiperkolesterolemi taas olup lipit profilinde beklenmedik
bozulma gorilen olgularda sekonder hiperlipidendemgerinin dglanmasi kritik Gneme

sahiptir. Olgularimizin tani ve tedavisi sirasinggpilan tetkikler sonucu sekonder
hiperlipidemi nedenlerine rastlanmadi. Ozelliklgdtirodi yoniinden gerekli tetkikler
yapildi, ¢ciinkt yapilan ¢camalarda sglikli gériinen hiperkolesterolemili ¢cocuklarin %
4-6’sinda hipotroidi, % 9'unda subklinik hipotireidaptanmy olup tiroid hormonu
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yerine koyma tedavisi sonrasi kolesterol seviyetéibelirgin digis sgzlanmstir (84,
85).

LDL-bagimli kolesterol depositleri bircok dokuda 6zellik#eri ve tendonlarda birikir.
Homozigot ve heterozigotlarin her ikisinde de temdcsantomalari @l ve elin
ekstansor tendonlari), subkutan tuberoz ksanto(ilellikle dirsekte) ve subperiostal
ksantomlar (6zellikle diz alti ve olekranonun tsténgorilebilir (3). Sekiz olguda (%
20,5) bavuru aninda vicutlarinin farkli bolgelerinde ksankar oldu saptandi.
Yaklastk 1 yilhk tedavi sonrasi ksantomlarda belirginamalk iyilesme goralduo.
Hastalarin 5’'inde tani aninda 3’inde takip sirasibuincil hastaliklarina kg oldugu
distnulen kalp kapa hastaliklari tespit edildi. Bu olgularin hepsirtumozigot ailevi
hiperkolestrolemi fenotipi ve laboratuar bulgulamevcuttu. Hiperkolesterolemi
tedavisinin yani sira kardiyolojik yonden de bunlatakip ve tedavilerine devam

edilmektedir.

Apolipoprotein duzeyleri hiperlipideminin tani vekibinde yol gosterici olmakla

birlikte hastalarimizda apolipoprotein dizeylegi@memitir.

Tedavinin en 6nemli basamaklarini diyet ve ilacateri olusturmaktadir. Diyet
tedavisine cevap alinamayanlarda, ilag tedavisirglabmalidir. Ilac tedavisine
baslamada LDL-K seviyesinin 110mg/dI'nin Gzerinde oknériter olarak alinmaktadir.
Cocuklarda safra asidi playan recineler en gavenilir ilaglardir. Ancak eken 5 ya
civarinda dguk dozda bglanmasi onerilmektedir. Recine tedavisi ile biiktikotinik
asid tedavisi LDL-K seviyelerinde %40 civarindasiaigye neden olur (55,56). HMG-
CoA rediktaz inhibitorlerinin ¢ocuklarda kullaninkonusundaki ¢agmalar sinirli
olmakla birlikte kisa donem tedavinin guvenli aldubildiriimektedir. Genellikle 10
yasin Uzerindeki cocuklara onerilmektedir (59). Haatdhn 21'i sadece diyet tedavisi
ile takip edilmekte idiler. On U¢ olgu ise ila¢ deyet tedavisini birlikte almaktaydilar.
Kalan 5 olguya ise lipid aferezi tedavisi uygulamtaaolup bunlarin hepsine diyet
tedavisi de uygulanmakta ancak sadece 2’si ilagvistlalmakta idilerllac tedavisinin
hepsi statinlerden odmakta olup tek ilageklinde alinmaktaydilar. Homozigotlarda
veya ila¢g tedavisine direncli heterozigot formlard®L-K aferezi gerekmektedir.
Aferez tedavisi ilk defa 1976 yilinda Lupien tarafa uygulanmaya kianmstir. Son

yillarda AH’li hastalarda aferez tedavisi ile henoldsterol diizeylerinde dine
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sglanmakta hem de klinik olarak bazi komplikasyontadiizelme gozlenmektedir (62,
86, 87).

AH’ nin kesin tanisi ilgili mutasyonun goésterilmeis konulur. AH klinigi ve laboratuar
bulgulari ile izlenen hastalarin buyldk bolimundenitdanmg LDLR geni
mutasyonlarinin gosterebilinmesine «arbenzer klinik tabloyu yapabilen Apo-B100
ve PCSK9 mutasyonlari da akilda tutulmahdir. Birgovrupa tlkesinde AH tanisiyla
izlenen hastalarin % 3-5’inde Apo-B100 geni mutadyonin oldgu gosterilmgtir
ancak bu oran der etnik gruplarda daha giktir (88, 89).

Bir veya birka¢ mutasyonun ¥§an olarak gozlendi toplumlarda molekuler tani
yontemlerinin  kullanimi  nispeten daha kolay olmaklarlikte, LDLR geni
mutasyonlarinin diinya ¢capinda ve ayni toplum beraytle yiksek derecedesihlik
gosterdgi bilinmektedir. Bu nedenle klinik olarak AH tanialan hastalarda yapilan
mutasyon tarama camalari genel olarak karisiz olmakta ve mutasyon saptama
oranlari % 30-50’lerde kalmaktadir (90). Mutasyaramalarindaki mevcut gliik
saptama oranlari; kullanilan yontemin hassasiyaitigiikligiine veya LDLR ve Apo-B
genlerinin taranmargiolmasina bg olabilir. Ayrica kullanilan klinik ve kolesterol
duzeyi kriterlerine bgh yanls tanilarda dier faktorler olabilir. Bunun anlami AH tanisi
alan hastalarin bir kisminda nedenin monogenik wlasadir. Simone Broome
Kriterleri’'ne gore ksantomunskk ettigi kesin tani AH grubunda, muhtemel tani
grubuna gore 3 kat daha fazla mutasyon saptam#aaran olmasi bunun gostergesidir
(90). Diger yandan ¢caymalarda LDLR ve Apo-B mutasyonu saptanamayan oidala
PCSK9 mutasyonlarina bakilmasi da akilda tutulnma{éd, 92).

LDLR’'ni kodlayan gen, 19.kromozom Uzerinde yer.alden yaklaik 45 kilobaz
uzunlukta olup 18 ekzondan elu. Bu ekzonlarin 13’0 lk&a proteinlerle homoloji
gosteren aminoasit dizilerine sahiptir (65). Dunganelinde yapilan camalar
degerlendirildiginde, LDLR geninin her turlii mutasyon tipini icegdgdoralmistir. Son
veriler siginda ve geni mutasyon dalimi icinde 1100’den fazla tanimli mutasyon
oldugu bilinmektedir (7).Ingiliz Kalp Birligi'nin 2005 yilinda yapfii calsmada AH’li
1707 hastanin LDLR mutasyonlari incelegmekzon 4 ve 9'da mutasyon saptanma
oranlarinin daha yuksek olgw gordlmitar. Sirasiyla mutasyonlarin %19,2 ve
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%8,2’sini iceren 2 ekzon gndaki ekzonlarda mutasyon saptanma oranlari ontala
%4,5 (0,2-7,3) olarak saptanytr (71).

Tirkiye'de yapilan iki cagmada LDLR mutasyonlarinin da en sik ekzon 4, 92/ale
oldugu bildirilmistir (12,13). S6zen ve Ark. (12) tarafindan Klinilaak AH digindlen
36 (20 homozigot, 16 heterozigot) olguya LDLR muytadari acisindan tim gende
sekans analizi yapilg analiz sonrasi 17 hastada homozigot, 8 hastatokzejot
mutasyon oldgu tespit edilmjtir. Bulunan mutasyonlardan 10’u yeni olup literatl
kazandirilmgtir. Geri kalan 11 hastada ise mutasyon bulunagtamDiger bir tez
calsmasinda ise 118 AH’li hastanin 84'Unde 9. ve 12zoekar calgiimis, bu
hastalardan 2'sinde ekzon 9'da heterozigot 1420M1322T>A) mutasyonu, 2'sinde de
ekzon 12'de W556R (C.1729T>C) homozigot mutasyoimea& lzere ancak 4 hastada
mutasyon tespit etglerdir (13).

Bu durum Turkiye'deki LDLR mutasyonlarinin ne kadeaterojen ve farkli dalimi
oldugunu goOstermektedir. Biz de hastalarimizda, sgemizin bitgesi kisith
oldugundan dolayl, sekans analizinden ziyade dinya’da Bildirilen bazi

mutasyonlarin nokta mutasyonu aranmasi yontenmdelemeyi uygun bulduk.

LDLR mutasyonu incelenmesinde; 4. ekzondaki E228dncéki adi, E207K)
(p.Glu228Lys) ile 9. ekzondaki Y419X (c.1257C>G) tamyonlari tarandi. E228K
mutasyonu 2.sinif LDLR mutasyonlari icerisinde yatmakta, yani LDLR
proteinisentezi sirasinda Endoplazmik Retikulum Gelgi kompleksine tanmasini
engellemektedir. LDLR mutasyonlarinin yaila % 50'si 2.sinif mutasyonlardan
olusmaktadir (93). ABD, Kanada, Cin, Gliney Kore ve Hstah'da yapilan gegiserili
calismalarda sik gorilen mutasyonlardan biri olarak bodwstur (93-97). Caklmamiza

dahil edilen hastalarda bu mutasyon tespit edilnggmi

LDLR geninde Y419 X (c.1257C>G) mutasyonu, Orta dpa’da 2001 yilinda, Glney
Avrupa’da ise 2006 yilinda hiperkolesterolemili tadagrda tanimlanmtir. Etkiledigi
bireylerde tendon ksantomlari, arkus kornea, mybkafarktist ve karotis arterde
ateroskleroz gibi @r klinik tablolara neden olmaktadir (98, 99). Badenle cabma

grubunda argirimis, ancak Y419X mutasyonu tespit edilmetni

53



Apo-B100 genindeki mutasyonlar klinik AH fenotipmikinci en sik nedenidir. Bu gen
2p24.1 kromozomda yesli& olup LDL partikillerinin protein komponentlerikodlar
(100, 101). Apo-B100 LDL’nin integral parcasi oliypLR icin ligand gbrevi yapar.
Apo-B genindeki mutasyonlar LDLR genindekilerderk g@aha azdir. Ailevi Defektif
ApoB-100 hastafn ise hiperkolesterolemili hastalarda etyolojider2-% oraninda
sorumlu olup Avrupa Ulkeleri'nde ApoB-100 genindeg8500GIn mutasyonuna, Asya
Ulkelerinde ise Arg3500Cys ve Arg3500Trp mutasyoma oldukca sik
rastlanmaktadir (102-105).

Bu calsmada Dunya'da sik olarak tespit edilen ApoB-100 amybnlarindan,
Arg3500GIn, Arg3531Cys ve Arg3500Trp mutasyonlamasi@arildi. Arg3500GIn
mutasyonu Turkiye, Libnan ve Rusya’da yapilansgadiarda tespit edilmestir (12,
104, 105). Ancak Orta Avrupa’da yapilan ealalarda en sik gorilen ApoB-100
mutasyonudur (106,107)spanya’da yapilan bir cainada toplam 213 AH hastasi
icerisinde 19 heterozigot, 1 homozigot Arg3500Glatasyonu bulunmy bu hastalarin
LDL-K diuzeylerinin dger AH hastalarina gére dahasdld olduysu bildirilmistir (103).
Avrupa’da yapilan caimalar, en yaygin mutasyonun genin 26. ekzonunda).350
pozisyonda bulunan arginin-glutamin aminoasitgigieni (Arg3500GIn) oldgunu
gostermgtir  (80). Calsmamizda Turkiye'deki ¢ger calgmalarda oldgu gibi
Arg3500GIn mutasyonu bulamadik. Bu durum bu mutasyoUlkemiz’ de son derece
nadir olabilecgini gdstermektedir (12,83). Ber sik gorilen yandi anlamli bir
mutasyon ayni pozisyonda bulunan (Arg3500Trp) emtriptofan deisimidir (81).
fran’da 92 AH hastalarinda yapilan bir ealada, Arg3531Cys, Arg3500Trp ve
Arg3500GIn mutasyonlarinin higbiri saptanmeimni (108). Cefalu ve Ark. (102)
Italya’da yaptiklari cagmada 1005 AH hastasinin 13’iinde Arg3500GIn mutasyon
heterozigot olarak bulmglar, ancak bu hastalarin hepsinde LDLR mutasyonéspit
edilememgtir. Ispanya’da yapilan bka bir calsmada 913 AH hastasinin 13’iinde (%
1,4) Arg3500GIn mutasyonu heterozigot olarak tespitmistir (109). Calsmamizda
Arg3531Cys ve Arg3500Trp mutasyonlari da saptanrgtami

Apo-B genindeki promoter -516. bdlgedeki-&€ T desisim polimorfizminin kolesterol
degerlerinde yikselmeye neden ofgudaha onceki c¢aimalarda bildirilmgtir (110,
111). -516T alelinde, -516C aleline gore LDL-K gmlerinde belirgin yikseklik tespit

edilmistir. -516T alelinin sikig enfarktlis geciren gen¢ hastalarda belirgin olarak
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yuksek bulunmgtur. Promoter -516. bolgedeki -© T desisimi sonucu ApoB geninin
transkripsiyonu artmaktadir (111). Sposito ve A(k10) yaptiklari cadmalarinda
ApoB geninin -516. pozisyonunda & T desisiminin baimsiz olarak karotiste
ateroskleroza neden olgiunu ve bunun b basina kardiyovaskuler bir risk faktoru
oldugunu bildirmglerdir. T alelinin homozigot olmasi durumunda tefave LDL-K
dizeylerinin belirgin olarak yuksek olgunu tespit etmsierdir. Bu calgmada 19 C/C
(% 49), 16 C/T (% 41), 4 T/T (% 10) alelstgan olgu dgerlendirildi ve heterozigot ve
homozigot T aleli tayan bu olgularin kolesterol dizeylerinin belirgiarak yiuksek
oldugu gozlendi (p < 0.05). Bu sonu¢ T alelinin ApoB U®L-K seviyelerini
arttirdgini gostermektedir. ApoB duzeyleri olciimgidigin bu sonucu ancak LDL-K
seviyelerinden yola cikarak glinmekteyiz. Cajmamizda kalp hastgh bulunan 8
hastanin 2'sinde homozigot, 4’iinde heterozigot -B1&leli bulundu, bu durum ger
calsmalarla da uyumlu olarak T aleli vai ile ateroskleroz ikkisini ortaya
koymaktadir (110).

PCSK9 serin proteaz olup LDLR sayisini azaltarakL1KD seviyesini dengede
tutmaktadir.lgili gendeki mutasyonlarin g PCSK9'un fonksiyonunun artmasina
neden olmakta, sonucta LDL-K seviyeleri yikselmdkte Bazen de mutasyonun
etkisine goére tam tersi olarak hipokolesterolenmgelen olmaktadir (75, 77). PCSK9
geninde fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlaoner arter hastaliklarinda
anlaml derecede diklere neden olmaktadir (112). Serum PCSK9 seviyaksekligi

ile serum T-K, LDL-K ve TG seviyeleri arasinda pdztorelasyon bulunmgtur (113).
PCSK9 geni 1p32.3 lzerinde yeileolup su ana kadar 64 mutasyon bulungtuu.
Ulkemiz’de mutasyonlarin sigini bildiren genj serili calsmalar bulunmamaktadir.
Italya veingiltere’de bulunan 9. eksonda R496W (c.1486 C>& Bvekzonda bulunan
N425S (c.1274 A>G) mutasyonlari hastalarimizda ntata Her iki mutasyonda
PCSK9'un fonksiyonlarinda aga ve hiperkolesterolemiye neden olmaktadir.
Hastalarimizda N425S (c.1274 A>G) mutasyonu tesgitemedi. R496W (c.1486
C>T) mutasyonu ise 14 no.lu hastada heterozigataél bulundu. Bu hasta Klinik ve
laboratuar bulgular olarak heterozigot AH 6zediklgostermekteydi. Hastgln klinik
komplikasyonlari gejimemg olup serum lipit duzeyleri c¢ama grubunun

ortalamasindan belirgin farklilik gdstermemekteydi.
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AH’ ye neden olan mutasyonlarin sayica fazla olmngapilan cakmalara bakildiinda
da heterojen bir dalim gostermesi ve literatirde bildirilen mutasyamh genellikle
Avrupa Ulkeleri'nden olmasi nedeni ile hasta grubda bir hastada bulunan R496W
(c.1486 C>T) mutasyonu ve 20 hastada bulunan Ag@#nin -516. pozisyonunda C

— T dezisimi haricinde bir anormal sonug¢ bulunmadi.

Ulkemiz’in tim bdlgelerinden gelen hastalarin stludusu daha geni bir hasta
grubunda ilgili 3 genin sekans analizinin yapiachir calsmanin Tirkiye’'de yaygin,

muhtemelen de farkli mutasyonlari ortaya ¢ikagauadstiintyoruz.
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6. SONUCLAR

1.Ailevi hiperkolesterolemiler lga olmak Uzere tum hiperlipidemilerin kalitsal
metabolik hastaliklar arasinda en sik gorilen golgiugu g6z 6ninde tutulursa,

yenidgzan tarama prgramina dahil edilmesi gerekliii ortaya ¢cikmaktadir.

2. Calgma grubundaki hastalarin dnemli bir kisminin tesadidigerlerinin de aile
hikayesi varlgl ile tespit edilmesi, hiperlipidemiler konusundaleave cocuk
hekimlerinin bilgilendiriimesi ve bu konuda farkadck yaratilmasinin dnemini

gOstermektedir.

3. Baska nedenlerle doktora pairan hastalarda detayl fizik muayene yapilmasi bu

esnada cilt muayenesi sirasinda ksantomlarin tedhesi 6nem tamaktadir.

4. Ilag ve lipit aferezi tedavilerinin erkengta etkinlik ve yan etkileriyle ilgili yapilacak
calismalarin ileride olgabilecek komplikasyonlari 6nleme konusunda geraklugunu

dUstindyoruz.

5. Frederickson siniflandirmasi ve Simone-Broomé&\AiHiperkolesterolemi Tani

Kriterleri vakalarin belirlenmesi icin kullanilabitek uygun sistemlerdir.

6. Calsma grubumuzda 20 hastada ApoB geninin -516. pozigyda C— T desisimi
tespit edildi. T aleline sahip hastalarda (heteggozve homozigot) kolesterol gerleri

anlaml olarak daha ytksek bulundu.
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7. Ulkemizde dier metabolik hastaliklarda da ofgu gibi hiperlipidemilerle ilgili
Ozellikle geng serileri iceren ¢cok az sayida molekiler genetilaliancalsmasi
yapilmstir. Dolayisiyla Ulkemizde sik gorilen mutasyonkalinmemektedir. Ayrica
yeni mutasyon tespit etme olagilicok yuksektir. Bu nedenle 6zellikle uygun
kaynaklarla gegitoplum kesimlerini iceren ¢amalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

8. AH hastalarinda genetik etyoloji amailirken LDL-R, ApoB-100 ve PCSK9

genlerinin tamamini iceren sekans analizleringdgtivardir.
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