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Abstract

Familial Hypercholesterolemia (FH) is an autosomal
dominant genetic lipoprotein metabolism disorder with
high LDL (low-density lipoptrotein) levels in the serum,
manifested by cholesterol accumulation in the skin and
tissues, and increases the risk of eatly cardiovascular
disease. If patients with hypercholesterolemia are treated
catly, the risk of future atherosclerosis can be significantly
reduced. Xanthomas are visibly deformed cholesterol
deposits that develop after prolonged exposure to high
serum low-density lipoprotein cholesterol concentrations.
In this article, a 17-year-old female patient with
homozygous familial hypercholesterolemia with diffuse
xanthomas was evaluated in the light of the literature. In
laboratory examinations of our patient, plasma cholesterol
levels were very high. There was no systemic disorder
accompanying the skin lesions. When our case was
diagnosed with homozygous familial hypercholesterolemia
and treated regularly with diet, medication and lipid
apheresis, it was observed that clinical and biochemical
improvement was observed. In our case report, we wanted
to emphasize once again that xanthomas can improve
rapidly with effective treatment and surgery should not be
petformed.
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GIRIS

Hiperkolesterolemi, nefrotik sendrom, diabetes
mellitus ve hipotiroidizm gibi bir hastaliga ikincil
olarak gelisebilecegi gibi ailesel de olabilir. Ailesel
Hiperkolesterolemi  olgularinin ~ %85’ten  fazlast
karacigerde genetik olarak LDL reseptorlerinin
olmamast ya da islev yetersizligi sonucu gelisen

Oz

Ailesel Hiperkolesterolemi (AH), serumda yiiksek LDL
(low-density lipoprotein) dizeyleri gorilen, deride ve
dokularda kolesterol birikmesi ile kendini gbsteren ve
erken kardiyovaskiler hastalik riskini arttiran otozomal
dominant karakterde genetik bir lipoprotein metabolizmast
bozuklugudur.  Hiperkolesterolemili  hastalar  erken
dénemde tedavi edilirse, ileride gelisebilecek ateroskleroz
riski ciddi derecede azaltlabilir. Ksantomlar, yiksek serum
dustk yogunluklu lipoprotein kolesterol
konsantrasyonlarina uzun siire maruz kaldiktan sonra
gelisen, gozle gorilir sekilde deforme olan kolesterol
birikintileridir. ~ Bu  makalede = homozigot  ailesel
hiperkolesterolemili yaygin ksantomlart olan 17 yasinda kiz
hasta literatir 1si¥inda  degerlendirildi. Hastamizin
laboratuvar incelemelerinde plazma kolesterol diizeyleri
cok vyiksekti. Deri lezyonlarna eslik eden sistemik
bozukluk  yoktu. Olgumuzun homozigot  ailesel
hiperkolesterolemi tanist alip diyet, ila¢ ve lipit aferezi ile
diizenli tedavi edildiginde klinik ve biyokimyasal olarak
diizeldigi gérulmustir. Olgu sunumumuzda ksantomlarin
etkin tedavi ile hizla diizelebildigi, cerrahi yapilmamast
gerektigi bir kez daha vurgulanmak istenmistir.
Anahtar  kelimeler:  Hiperkolesterolemi, ksantom,
homozigot ailesel hiperkolesterolemi

genetik bir metabolik bozukluktur. Homozigot AH
prevalanst daha énce 1.000.000'da 1 olarak tahmin
ediliyorken genetik analizlerin yayginlasmast sonrast
170.000 ila 300.000'de 1, heterozigot AH’in ise 200-
300'de 1 goruldugu dusunilmektedir!. AH’ye
Apolipoprotein B (Apo B), Pro-protein convertase
subtilisin/kexin 9 (PCSK9) veya daha nadiren LDRL
Adaptér  protein 1 (LDRLAP1) proteinlerini
kodlayan genlerde mutasyonlar neden olabilir. AH,
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kendini serum kolesterol diizeylerinin asir1 ylikselmesi
ile gosterir. Buna bagh olarak deride ve tendonlarda
lipit yiikli histiyosit birikiminin izlendigi klinik olarak
sarimst, sert papul ve plaklarla karakterize ksantomlar,
arter duvarlarinda kolesterol birikimi ve erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik risk artist goriliir!2. AH’nin
heterozigot ve homozigot olmak tizere iki formu
vardir. Homozigot formda heterozigot forma gore
kanda kolesterol seviyeleri ¢ok daha fazla
artmaktadir!.  Bu  yiizden klinikk daha agur
seyretmektedir ve erken yaglardan itibaren ciddi
ateroskleroz baglamaktadir.

Homozigot AH; tedavi edilmemis LDL diizeyinin
500 mg/dL (>13 mmol/L) tzetinde olmast veya
LDL 300 mg/dL (>8 mmol/L) tzetinde ve 10
yasindan Once ksantom veya her iki ebeveynde de
yuksek LDL seviyelerinden birinin olmast olarak
tanimlanir. Heterozigot AH yuksek LDL
seviyeleri ve ailede hiperkolesterolemi 6ykisi veya
bilinen AH, ailede erken koroner kalp hastaligs
Oykist, ekstravaskiiler dokularda anormal kolesterol
birikiminin fizik muayene bulgularindan bir veya

ise

birkacinin olmasi seklinde tanimlanir?.

AH‘nin tedavisinde; diyet tedavisi, yasam tarz
degisikligi, HMG-CoA rediktaz inhibitorii (statin),
kolesterol emilim inhibitérii (ezetimib), safra asit
sekestrant (kolestiramin-kolestipol-kolesevelam),
PCSK-9  inhibitérd  (alitocumab-evolocumab),
Lomitapide, Mipomersen, LDL aferezi, karaciger
transplantasyonu yer alir?34,

AH’nin ¢ocukluk dahil olmak tzere yasamin her
déneminde gorilebilecegi unutulmamalidir. LDL
yuksekligi erken yasta koroner arterioskleroz ve
miyokard infarktiisiine yol agabileceginden erken tani
ve tedavi 6nemlidir. Bu nedenle bizde AH homozigot
tanist koydugumuz bir hastayt AH’nin her yagta
gorilebilecegini  vurgulamak ve bu konudaki
farkindalig arttirmak amactyla tartismak istedik.

OLGU

17 yaginda kiz hasta, dizler ardindan dirsekler ve
parmaklarin ekstansor kisimlarina yayilan sari, ciltten
kabartk  sislikler  nedeniyle  bagvurdu.  Bu
yakinmalarinin 3-4 yildir oldugu 6grenildi. Anne-
babast 2. dereceden kuzen akrabaydi.

Muayenesinde boy 164 cm (50-75 p), agirlik 53 kg
(75-90 p) idi. Bilateral ellerin proximal falankslarinda,
dirseklerde, dizlerde, asil tendonlarinda, sol ayak 5.
parmakta ve gluteal bélgede en biyiigii 10 cm olan 18
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tane ksantomu mevcuttu (Sekil 1). G6z ¢evresinde
yaygin ksantalezma ve bilateral arkus lipemia vardi.
Diger sistem muayeneleri dogal idi.

Laboratuvar incelemelerinde total kolesterol: 776
mg/dl, LDL: 669 mg/dl, HDL: 37 mg/dl, VLDL: 19
mg/dl, trigliserit: 98 mg/dl saptandi. Kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri
ve bébrek fonksiyon testleri normaldi. Batin USG’de
hepatomegali ve hepatosteatoz yoktu. Karotis
doopler USG normaldi. Kardiyak degerlendirmede
eser mitral ve aort yetmezIigi saptandi.

Olguda belirgin  kolesterol yuksekligi, trigliserid
degerinin normal olmasi, ksantomlarin varligy, ikincil
hiperkolesterolemiye neden olabilecek bir hastalik ve
ilag  kullanimmin  olmamast nedeniyle ailesel
hiperkolesterolemi  distnilen  hastanin  aile
taramasinda anne, baba ve kardeste de LDL
yiksekligi saptanan hastanin genetik analizinde
LDRL geninde daha 6nce tanimli IVS16+5 G>T
homozigot degisimi saptandi.

Hasta klinik ve laboratuvar bulgulari ile homozigot
AH tanist aldi. Diyet ve diizenli egzersiz gibi yasam
sekli degisikliklerine ek olarak atorvastatin ve
komplikasyonlart engellemek amactyla 2 haftada bir
lipit aferezi baslandi. Olgumuzun estetik agidan
rahatsiz oldugu, cerrahi istedigi ksantomlar1 diizenli
tedavi ile geriledi.

Olgu sunumumuz hastadan aydinlatilmig onam
formu alinarak hazirlanmustir.

Sekil 1. Ksantom
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Ailesel Hiperkolesterolemi dogumda veya erken
cocukluk caginda bulgu verir?. Prematiir koroner
arter hastaligr ile belirgin iliskili olup, 50 yasinda
tedavi edilemeyen erkeklerin yaklasik yarisi, etkilenen
kadinlarin % 25’inde koroner arter hastaligi goruliir.
Heterozigotlarda eriskin yaglarda genelde asil
tendonunda veya ellerin ckstansér tendonlarinda
ksantomlar géralir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi hastalarinda
total kolesterol diizeyleti 650-1000 mg/dl arasinda ve
LDL kolesterol duzeyleti >600 mg/dl olarak
seyreder?. Bu hastalarda azalmig HDL kolesterol ve
normal trigliserit duzeyletine rastlanir. Plazma
Lipoprotein A duzeyleri de stklikla ylikselmistir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi olgularinda
ciddi kardiyovaskiiler olaylar yirmili yaslarda hatta
etken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikar?. Yagsamin
ikinci dekadinda hayati tehdit eden supravalviiler aort
stenozu gelisebilir. Homozigot AH’li bireylerin
¢ogunda 5 yasinda el ve ayak parmak aralarinda, diz
ve dirseklerde  yiizeyel  ksantomlar  gelisir.
Ksantelezma g6z  kapagl  ¢evresindeki  lipit
birikimleridir. Lipit birikimi korneada da olur ve
erken Dbaslangicli  korneal arkusa neden olur.
Ksantomlar ve korneal arkus Ailesel
Hiperkolesterolemi i¢in patognomoniktir ve 3-4 kat
artmis  kardiyovaskiler hastalik ile iliskilidir3.
Korneal arkus eger 45 yasindan 6nce meydana gelirse
Ailesel Hiperkolesterolemi icin tant koydurucudut.
Ksantelezma veya tiberéz ksantom AH’ye 6zgi
degildir fakat geng hastalarda bu bulgular gorilirse
AH akla getirilmelidir?2. Buna karsiltk bu fiziksel
bulgulardan herhangi birinin gérilmemesi tanty1
dislamaz.

Kiz cinsiyet, heterozigot formda kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan 6nemli 6l¢ide koruyucu bir
etkenken, homozigot formda koruyucu degildir?
AH’de kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelismeden
tant konup tedavi edilmesi 6nemlidir. Bu nedenle AH
hastalarinda diizenli olarak lipit diizeyleri, karotis
doopler USG, elektrokardiyogram, ekokardiyografi,
efor testi ve anjiografi yapilmalidir?.

Tedavide hedef lipit diizeyi kardiyovaskiler risk
actisindan  degerlendirilir. Homozigot AH  tanili
olgular kardiyovaskiler hastaliklar agisindan ytksek
riskte yer alirlar. Bu nedenle tedavide ama¢ LDL yi
130 mg/dlnin  aluna  dugtirmekdrd.  Aferez
tedavisindeki amac¢ ise homozigot hastalarda akut
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dénemde total kolesterol diizeyinde 2%065 veya
LDI’de =2%70 disme iken uzun streli olarak TK
<270 mg/dl veya LDL < 250 mg/dl veya bazal
degerlere gore TK’de %060°dan fazla, LDI’de
%065’den fazla disme saglamaktir3. Tim bu tedavilere
ragmen bu hastalarin  yonetimindeki  zorluklar
nedeniyle yeni ve daha etkili tedavi secencklerinin
gelistirilmesine ihtiya¢c vardir. Bizim olgumuzda
diizenli statin ve lipit aferezi tedavisiyle istenilen
hedeflere ulasildi.

AH’de ilaglarin etkisiz olmasi, LDI Kolesterol
dizeylerinde  yeterli  disme  saglanamamasi,
aterosklerotik  kardiyovaskiler hastaligin  dinya
capinda 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmesi bu alandaki ¢alismalart hizlandirmistir. Son
yillarda genetik bozukluklar hakkindaki gelismeler,
biyomedikal teknolojideki ilerlemeler edinilmis;
genetik lipit ve lipoprotein bozukluklarinin etkin
yonetimi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin
onlenmesine yardimect olmak icin yeni terapotik
secenek  gelistirilmistir. Bunlardan ~ PCSK9
monoklonal antikorlarindan Evolocumab HeAH’:i
10 yas usti ve HoAH’lt 12 yas isti ¢ocuklarda,
Anijiyopoietin-benzeri 3 (ANGPTL3)’t inhibit6ra
rekombinant insan monoklonal antikoru olan
Evinacumab ise HoAHi 12 yas Usti ¢ocuklarda
onayl tedavilerdir. Ancak tlkemizde her iki tedavide
hentiz bulunmamaktadir. Bunlar disinda eriskinlerde
onaylt olan bircok ilacin cocukluk yas grubunda
calismalart devam etmektedir. Yeni ilaglar AH icin
umut vadetmektedir?.

Sonug olarak, AH bilinenden ¢ok daha stk goriilen,
tedavi edilmedigi takdirde erken kardiyovaskiler
komplikasyon riskine neden olan bu yizden erken
tant ve tedavisi O6nemli bir hastaliktir. Ksantom
tedavisi, olast yag embolileri nedeniyle cerrahi
olmamali, uygun tedavi ile lipit dizeyleri hedef
diizeylere dusurildiginde ksantomlarin kaybolacagt
unutulmamalidir. Uygun ve basarili tedaviler ile
aterosklerotik kalp hastalig gelisimi
azaltilabilmektedir. AH ile ilgili son 20 yilda ¢ok
sayida ilag gelistirilmis olup bunlarin ¢ogunlugunun
subkutan verilmeleri dolayistyla kullanim kolayligt
saglamalart ve LDL kolesterolii etkin disirmeleri
nedeniyle umut verici gelismelerdir.
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