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OZET

Dislipidemi, viicutta dolagan tiim lipoproteinlerin metabolizmasinda olugan kalitatif ve kantitatif bozukluklar olarak tanimlanabilir.
Lipoproteinlerin icerikleri viicutta siirekli olarak degigim halindedir ve bunlarla iligkili fenotipler biiyiik bir heterojenite gosterirler.
Yap, iglev, denetim ve iligkili fenotiplerinde biiyiik gesitlilik goriilen bu partikiillerle ilintili genetik mekanizmalar da bir o kadar
karmaga igermektedir. Kalitsal dislipidemiler Frederickson simflandirma sistemi altinda incelenmektedir. Bu sistem, lipoprotein,
kolesterol ve trigliserid kan diizeylerini goz oniine almaktadir. Frederickson fenotipleri (hiperlipoproteinemi, HLP) L, IIa, IIb,
IO, IV ve V olarak simiflandirirken; biyokimyasal agidan hiperkolesterolemi, kombine hiperlipidemi ve hipertriglisemi olarak
gruplandiriimaktadir. HLP fenotiplerine ait kalitim kaliplari ise, basitten karmagiga ii¢ ayn grup halinde incelenebilir: Monogenik,
poligenik-multifaktoryel ve sekonder. Farkh dislipidemi fenotipleri igin pek ¢ok lokus belirlenmis ve aday genlerde mutasyonlar
saptanmug olmakla birlikte, 6zellikle poligenik-multifaktoryel 6zellikteki fenotiplerle iligkili ¢caligmalar hem aday genlerin
belirlenmesi, hem de mutasyonlarin saptanmasi noktasinda devam etmektedir. Bu yazida, genetik alt yapilarinin yogunlugu
nedeni ile ailevi HLP fenotipleri ele alinacaktir.

ABSTRACT

Dyslipidemia may be defined as the quantitative and qualitative defects in metabolism of lipoproteins circulating in human body.
The contents of the lipoproteins in the body constantly change and the phenotypes related to them show a great heterogeneity.
The particles, varying in structure, function, control and phenotypes, exhibit a profoundly complex genetic mechanism. Hereditary
dyslipidemias are classified under Frederickson system, taking the serum lipoprotein, cholesterol, triglyceride concentrations
into consideration from the biochemical standpoint. Frederickson phenotypes (hyperlipoproteinemia, HLP) are classified as I,
IIa, ITb, ITL, IV and V; a further classification as hypercholesterolemia, combined hyperlipidemia ve hypertriglicemia is possible.
The HLP phenotypes may be categorized as monogenic, pohgemc-multifactorial and secondary depending on to their complexity.
Until now, many candidate loci and their mutations are detected in association with different dyslipidemia phenotypes, thus
especially the research continues on detecting new target genes and related mutations of polygenic-multifactorial phenotypes.
This manuscript mainly covers the familial HLP phenotypes for their intensive genetic backgrounds.

Lipoprotein Parcaciklar: ve Dislipidemi Fenotipleri

dinamik ve karmagik partikiillerdir. Lipoprotein par¢aciklarinmn
iceriginde serbest kolesterol, fosfoplipidler, kolesteril ester ve
trigliseridin yam sira, ¢egidi apolipoproteinler yer alir (Sekil
1). Lipoprotein pargaciklarinin igerik, boyut ve fonksiyon
acisindan birbirinden farklilagmalan, enzimler, hiicresel

Dislipidemi, viicutta dolagan tiim lipoproteinlerin
metabolizmasinda olugan kalitatif ve kantitatif bozukluklardr.
Lipoproteinlerin igerikleri viicutta siirekli olarak degigim
halinde olup, bunlarla iligkili fenotipler biiyiik bir heterojenite
gosterirler. Dislipidemi fenotipleri, serum lipoproteinlerinin

icerigindeki lipidlerle proteinlerin yap1 ve miktarlarinda
gozlenen degisikliklere gore simiflandirilirlar. Dislipidemi
genetigini daha iyi anlayabilmek i¢in 6ncelikle hpoproteinlerin
ve fentotiplerin siniflandirmasini incelemek gerekir.

Lipaproteinler
Kiiresel bir ii¢ boyutlu bir yapiya sahip olan lipoproteinler,

reseptorler ve iceriklerinde bulunan apolipoproteinler sayesinde
gergeklesir. Serumda, bu partikiillerin icerikleri ve miktarlar
hormonlar, diyet, immiin sistem ve gegidi hiicresel regiilatorler
tarafindan modiile edilmektedirler. Genel yapilarina bakilacak
olursa, lipoprotein pargaciginin dig yiizeyinde kolesterol
tabakasi ve apolipoproteinler, merkezinde ise kolesteril esterler
ve trigliseridlerin yer aldig: dikkat ceker.
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Sekil 1. Lipoprotein partikiiliiniin genel yapisi

Lipoproteinler, icerik, yogunluk, boyut ve fonksiyon
bakimindan birbirinden farklilik goésterdikleri igin, bu
ozelliklerine gore siniflandiriimaktadir. Ana lipoprotein simiflari:
Silomikron, ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein (very low density
lipoprotein, VLDL) , orta dansiteli lipoprotein (intermediate
density lipoprotein, IDL) , diigiik dansiteli lipoprotein (low
density lipoprotein, LDL), yiiksek dansiteli lipoproteinlerdir
(high density lipoprotein, HDL). Silomikronlar diyet ve
endojen kaynakl trigliseridi, LDL ve HDL ise kolesterolii
karaciger ve periferal dokulara tagir. Lipoprotein pargaciklarin
kontrolleri ise apolipoproteinler (A-1, A-II, C-I, C-1I, C-III,
D, E...), enzimler [Lipazlar, Lecithin-cholesterol acyltransferase
(LCAT), Acetyl-Coenzyme A acetyltransferase (ACAT)...],
modifiye edici proteinler [cholesteryl ester transfer protein
(CETP), phospholipid transfer protein (PLTP)...] ve hiicresel
reseptorler (LDL, kalint1, ¢opcii reseptérler...) tarafindan
saglanmaktadir. Tiim bu molekiillerin birbirleriyle olan iligkileri
lipoprotein metabolizmas1 olarak tanimlanabilir. Ozellikle
apoliporoteinler ise, lipoproteinlerin fonksiyonlarindaki
belirleyici rolleri sebebi ile kalitsal acidan en 6nemli
molekiillerdir. Tablo 1°de majér apolipoproteinlerin serum ve
lipoprotein pargaciklari igerisindeki dagilimlan goriilmektedir.
Burada goriildiigii iizere, ApoAl ve ApoAll apoliporoteinleri
HDLin yapisinda, ApoB ise VLDL, LDL ve IDL’in yapisinda
bulunmaktadir. ApoE ise, tiim bu lipoprotein pargaciklarinin
yapisina katilmaktadar.

Tablo 1 Lipoprotein igerigindeki major apolipoproteinler,
salgilayan dokular
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Dislipidemi F enotipleri

Yapa, islev, kontrolleri ve iligkili fenotipleri bu kadar
karmagikken, lipoprotein parcaciklariyla iligkili genetik
mekanizmalar da bir o kadar cesitlilik gosterir. Dislipidemiler
veya bir bagka ifadeyle, hiperlipoproteinemiler (HLP), farkli
fenotipleri iceren ¢ok heterojen bir “hastaliklar” grubudur ve
kalitim bicimleri de birbirinden farklilik gostermektedir. S6z
konusu fenotipler, monogenik kalitim gésteren sendromlar
veya poligenik kalitim gosteren multifaktriyel hastaliklar
olmakla birlikte, sekonder olarak diger klinik durumlara bagh
olarak ortaya cikan dislipidemiler de s6z konusudur.
HLP fenotiplerinin homojen gruplar halinde etiyolojilerinin
anlagilmasi igin siniflandirma sistemleri olugturulmustur.
Frederickson siniflandirma sistemi, bu siniflandirma
sistemlerinden en nemlisidir ve genel olarak kabul gérmektedir
(1). Bu siniflandirma sistemi, lipoprotein, kolesterol ve
trigliserid kan diizeylerini g6z 6niinde bulundurur. Frederickson
fenotipleri I, ITa, IIb, II, IV ve V olarak simiflandilirken, bu
fenotipler yine hiperkolesterolemi (Ila), kombine hiperlipidemi
(IIb, 1, IV) ve hipertriglisemi (I, V) olarak gruplandirilirlar.
HLP’de fenotiplere ait kalitim kaliplar ise basitten karmagiga
iic ayr1 grup halinde incelenebilir: Monogenik, poligenik-
multifaktoryel ve sekonder (Sekil 2).
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Sekil 2.
Dislipidemi fenotiplerinin kalitim paternleri

Ailevi silomikronemide (I) kalitimin otozomal resesif
oldugu, hiperkolesterolemilerin (FH) (IIa), otozomal dominant
veya resesif gecis gosterdigi saptanmistir. Ailevi kombine
hiperlipidemilerin (FCH) (IIb) kalitsal gecisin yiiksek
penetransli otozomal dominant ve/veya poligenik oldugu
diigiiniilmektedir. Disbetalipoproteinemi (III), primer
hipertriglisemi (IV) ve miks hiperlipidemilerde ise poligenik

Ao CAi 3 60 10 30 Karacier

Apo CHll L S I S T kalitim s6z konusudur ve pek ¢ok aday genin varlif1 s6z
Apo D 0 100 Gesgitt] . . .
Apo E4I konusudur. Bu yazida, genetik antitelerinin olmayis: nedeniyle
Apo E| 5 50 10 10 30 Kemcer sekonder dislipidemiler ele alinmayacaktir (Tablo 2).
Apo B4V
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Tablo 2
Dislipidemilerin simflandirilmas: ve kalitim bigimleri

MIM Yiikselen

HLP i]]sk.i].i Fenotip MNo Lipidler Kalitami Bilinen Genler
20?7:5 o OtRes | APOC2, LPL,
I il Aj'lm ” Ia: Silomikron MBENL . APOAS LMF1
omikronemi ediatrik f
5 238600 P Fenokopi 7 % Kalitsal HLPF tinleri
11AR5D GPIHBP1 sa enoupiert ve
P LDL].]R(;AK.;DB, Genetik Lokuslar
Ia srileyi hiper 143890 LDL Monogenik
kolesterolemi (FH) S b . 5w
OtRes LDLR.ARH Dislipidemi fenotipleri ile
Monogenik- LPL.USF1,APOATI-CIII- baglantlh pek on lokus
Kombine hiper- | ATV ve |
IIb lipoproteinemi 144250 %f Ender varyantlarin kombine saptanm1§ ve bu lokuslarda
(FCHL) Poligenik bigimde birlikte etkisi kodlanan proteinler arasindaki
(GWAS somuaglan) s s
o - Monogenik- APOE (EZ/E2) ve 111§k]1&1‘ fa.rkll ara§t11malarda
: " i IDL+ | Ender varyantlarin kombine 1 it 1slini 1
m lipoproteinemi | 107741 ary irdelenmigtir. Dislipidemi
silomikron  Poligenik bigimde birlikte etkisi s § . ; P .
kalmtilan (genom boyu assosiyasyon) feﬂotlplellm etkl].ey (=1} Se?ﬂml§
. 144600 Ender varyantlarmn kombine 3 LI % Tickilari
i | o gnm 4 S il e inimin st g genlerin birbirleriyle iligkileri
secldernt [ az7sn (genom boyu assosiyasyon)  Sekil 3’de verilmektedir.
Milk Silomikron Ender varyantlarin kombine
W i “1 _Z . 144650 lar ve Poligenik bigimde birlikte etkisi
periiprdemi WVLDL (genom bowyu assosiyasyon)
PAP.2c

G iR
g e soRT
! T @ PO
=== ABHIDE A

CElm o poaron

e r__‘
S

% B

* ' |
% W
e ENSGOODOD 107708 L

s

ee |/ o)
@ =~ f.—ﬁf@um 7

F&HR %
< %
HOXES
-~ b GTFZ
i PO @

Sekil 3. Dislipidemi fenotiplerini etkileyen secilmis genlerin birbirleriyle iligkileri.
Gosterilmekte olan iligkiler iHOP algoritmasi kullanilarak olugturulmugtur.
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Fenotiplerle iligkili olarak ise verifiye edilmis gen iligkileri
agagida verilmektedir.

Ailevi Silomikronemi : HLP tip I smiflamasinda incelenen
monogenik gilomikronemi 1/105 sikhkta goriiliir. Diyet kokenli
yag bagirsaklardan alinir ve trigliserid halinde gilomikronlarda
taginir. Kana karigan gilomikronlar, tagidiklar1 ApoCII
lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan tanindiginda, parcalanmaya
baglarlar (2). Silomikron pargaciklar1 bu siire¢ bozuk veya
yetersiz oldugunda plazmada birikir ve hipertrigliseridemi
olugmasina (normalin 10-100 kat1) yol agar (3). ApoClII,
APOPAV,LMF1 ve GPIHBPI genlerindeki iglev kaybina yol
acan mutasyonlarin homozigot olarak taginmasiyla ailevi
silomikronemi olugtugu saptanmigtir (4,5). Bu hastalikta, akut
pankreatit igareti sayilan, karin agris1 sikca rastlanan bir
sikayettir. Plazma LPL aktivitesinin normalden %20’den daha
diisiik olmasi ve/veya LPL ile APOCII genlerinde mutasyon
saptanmasi tam koydurucudur. Otozomal resesif olarak kalitilan
hastalik, tagiyic1 akrabalarda dogrudan hastalik riski yaratmasa
da, bu tagiyici kigilerde kombine hiperlipidemiye yatkinlik
goriiliir. Tagiyicilarda sigmanlik gelistifinde veya uzun siire
yagdan zengin bicimde beslenildiginde ateroskleroza egilim
artmaktadir.

Ailevi hiperkolesterolemi (FH): FH sik rastlanan bir
genetik bozukluktur ve otozomal dominant olarak kahtilir. Bu
hastalarda LDL-kolesterol dogumdan itibaren artmug olarak
saptanir ayrica ksantoma ve/veya korneal arkus goriiliir. LDL
kolesterol yiiksekligi ile birlikte, erken ateroskleroz ve koroner
arter hastalifi riski artar. FH ile iligki saptanmig mutasyonlar
LDL-kolesteroliin kandan uzaklagtirilmasim saglayan yolak
ile iligkilidir (6). En az ii¢ farkli genin olgularla iligkisi
saptanmigtir. Bunlar, LDLR, APOB ve PCSK9 genleridir. $u
ana kadar, en fazla incelenen ve en ¢cok mutasyon saptanan
LDIR geninde, 1000’den fazla mutasyon bilinmektedir. Bu
gendeki mutasyonlarin hetrozigotluk siklig1 1:500 olarak

parcacigma baglanigi, bu parcacikta bulunan ApoB sayesinde
gerceklegir. PCSKO ise, hepatositlerden salgilanir ve hepatosit
yiizeyinde LDLRiine baglanir. Liganda bagh LDLR (bazilan
PCSK-9 igerir) daha sonra klatrin (clathrin) kapli oyuklara
ulagir ve LDLRAP1 (LDL reseptor adaptor proteinl) yardimm
ile hiicre i¢ine alinir. Endositoz sonrasinda, LDL ve LDLR
birbirinden ayrilir ve lizozomda parcalanarak kolesterolden
ayrihr. Serbest kolesteroliin bir kismu hiicre yiizeyinde yer alan
sterolinler (ABCGS5 ve ABCGS) ile digar1 atilir. Bundan sonra,
LDL reseptorii hiicre icerisine geri doner veya iizerindeki
PCSK9 sayesinde pargalamr. Bu 6zetlenen mekanizmaya bagh
olarak, LDLR-hiperkolesterolemi mutasyonlarim simflandirmak
miimkiindiir (Sekil 4). Bunlar: [/] LDLR olugsumu veya
fonksiyon eksikligi; /2] ApoB ligandi yoluyla LDL par¢acigimin
LDLR ile baglanmasmda bozulma; /3] LDLRAPI ile iligkide
bozukluk sebebi ile ligand bagh LDLR endositozunda bozukluk;
[4] PCSK9-LDLR iligkisindeki degigimler sebebi ile LDLR
katabolizmasinda artig; /5] sterolinlerdeki defektler sebebi ile
hiicre igerisinde kolesterol birikmesi olarak siniflandirilir.

ApoB proteini LDL parcacigimin en 6nemli yapi tag1 ve
LDL reseptoriiniin ligandidir. APOB gen mutasyonlar ve
LDLR gen mutasyonlarinin yol actif1 fenotipler arasinda
belirgin bir farklilik bulunmamaktadir, ancak APOB
mutasyonlarina daha ender rastlanmaktadir. Bu gende beyaz
1rkta en sik R3527Q degigimine yol agan mutasyona rastlanir.
Yakin zamanlarda, LDLR baglanma bélgesini kodlayan dizide
sekiz yeni mutasyon daha bildirilmigtir. Ailevi
hiperkolesterolemi hastalarinda mutasyon saptanmig bir diger
gen ise, PCSK9 (Protein Convertase Subtilisin/Kexin type 9)
genidir. Bu enzim, LDL reseptoriiniin hiicresel dongtisiinde
lizozomlarda parcalanmasiyla iligkilidir. Bu gende en sik
rastlanan mutasyonun D374Y degisimine neden oldugu
saptanmigtir. S127R, F216L ve N157K degigsimleri de FH
benzeri fenotip olugturur.

L]
tahmin edilmektedir (7). LDL reseptorii, endoplazmik
retikulumda posttranslasyonel olarak iglenir ve degiserek hiicre
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Dérdiincii ilgili lokus ise LDLR adaptor proteinidir
(LDLRAPI veya ARH) ve bununla iligkili fenotipler de
otozomal resesif kaliim géstermektedir. Bu molekiil LDLR niin
sitozoldeki boliimiine baglanarak klatrin (clathrin) kaph
oyuklarda yogunlagmasini saglar, dolayisi ile LDLD endositozu
ile yakindan ilgilidir. Bu genin mutasyonlarina ¢ok ender
rastlanir.

Ailevi Kombine hiper-lipoproteinemi (FCHL): Ailevi
kombine hiperlipidemi en sik rastlanan kalitsal dislipidemi
formudur. Yiiksek penetransli, otozomal dominant kalitim
gosterir. FCHL ilk defa 1973 yilinda, miyokard infarktiisii
gecirmig hastalarda saptanmigtir. FCHL hastalarinda da
kardiyovaskiiler hastaliklara (cardiovascular disease, CVD)
egilimin artmakta oldugu, erken yagta kardiyovaskiiler hastalik
ortaya ¢ikan olgularin %20’sinde, genel toplumda ise yaklagik
%1-2 siklikta goriildigi bildirilmigtir (8). FCHL
probandlarinda, total kolesterol ve trigliserid yiiksekligi ile
birlikte bazen ApoB yiiksekligi de goriiliir. Hastalifin tamsi,
biyokimyasal sonuglara dayanmakta ve kardivaskiiler
hastaliklara yiiksek diizeyde yatkinlik yaratmaktadir. Buna
ragmen, hastalarm siklikla tan1 almadan kaldif1 gozlenmektedir.
Giintimiizde genel kani, FCHL ile metabolik sendrom ve
diyabetin hem fenotip hem de patogenez olarak Ortiigtiigii
yoniindedir (9). Bu hastalikla ilgili olarak LPL (8p21.3), LCAT
(16q22.1), APOAI-CIII-AIV gen kiimesi (11q) ve APOAV
genlerinde iligki bulunmug ve ayrica tiim genom analizi iceren
genetik caligmalarda USFI geni, en 6nemli lokus olarak
belirlenmigtir. Bu genin, lipid yolaginda yer alan kirktan fazla
genin kontroliinde rol oynadig diigiiniilmektedir (10). USF1/2
proteinleri dimer halinde, genlerin promotorlerinde bulunan
5’-CANNTG-3’ (E-box) motiflerine baglanarak pek ¢ok geni
kontrol ederler. USF1/2 dimerlerinin, insiilin varliginda
fosforillenerek ayrigtifi ve APOAV gen ekspresyon
kontroliindeki iglevlerinin de bundan etkilendigi
diigtiniilmektedir (11). Ayrica, Avustralya’da otopsi serilerinde
yapilan bir aragtirmada, abdominal aortada
rastlanan fibrotik lezyon boyu ile bu iki gen
arasinda iligki oldugu saptanmigtir (12). Bu
fenotiple, bagka lokuslarin iligkisi oldugu
diigiiniilmekte olup, tiim genom analiz caligmalar
¢esitli toplumlarda halen devam etmektedir.

Disbetalipoproteinemi (Tip 111 HLP):
Apolipoprotein E (ApoE), lipoprotein transport
sisteminde yer alan ve dislipidemi ve
aterosklerozdan korunmada 6nemli rol oynayan
diger bir proteindir (13). Bir LDL resepttr ligand1
olan ApoE, lipoprotein kalintilarimin dolagimdan
karaciger aracilifi ile temizlenmesini saglar (14).
APOE2 (136 Arg>Ser) izoformu igin
homozigotluk, in vitro olarak LDL reseptoriine
baglanmay1 bozar. Bu durum, tip III HLP
hastalarinin yiiksek ¢ogunlugunda saptanir (15,16,17). Tip III
HIP’de, plazma kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiikselmekte,

Dislipidemi

ksantomalar goriilmekte ve en 6nemlisi de, bu hastalarda erken
yasta ateroskleroz olugumuna siklikla rastlanmaktadir (18).
Bu hastalikla iligkili olarak APOE2 izoformu haricinde,
proteinin 136-150’inci amino-asitleri arasim1 kodlayan gen
bolgesinde bagka mutasyonlar da tarif edilmis olmakla birlikte,
bunlara ¢ok ender rastlamr (19). APOCI, CII ve APOE genleri
gruplagsmis bigimde 19p13-cen bolgesinde lokalizedir (20).

Atlevi Hipertrigliseridemi (HTG): Genom boyu yapilan
aragtirmalarda APOAIV, GCKR, LPL ve APOB genlerindeki
sik varyantlarla hastalik arasinda baglanti oldugu saptanmgtir.
Buna dayanarak, protein kodlayan bélgede yapilan dizileme
caligmasinda toplam olarak 438 HTG hastasinda 154 ender
missens varyasyona kargilik, 327 kontrolde 53 varyant
bulunmugtur. Bu verilere gére, hastalarda %28,1 tagiyici sikhig
hesaplanirken, kontrollerde bu oranin % 15.3’de kaldig:
goriilmektedir. Bu tablo, ender goriilen varyantlarin birlikte
kalitilmasinm HTG fenotiplerine yol agtig1 diigiindiirmektedir
(21). Ayrica, LDLR geni, APOAI-CIII-AIV gen kiimesi,
CETP/LCAT bolgesi ve SOD2, baglantili bulunan diger
lokuslardar.

Tiim bu lipid bozukluklan ile iligkili olarak, poligenik
idiopatik gecis sz konusu oldufunda durum daha da
karmagiklagmaktadir. Bu durumla iligkili pek ¢ok toplum bazh
¢aligmada, tiim genom iligkilendirme c¢aligmasi yapilmis ve
sadece HDL diizeyi ile iligkili olarak dahi yaklagik 25 farkli
genomik bolge saptanmigtir. Tiim bunlar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, dislipidemilerle ilgili ¢aligmalarda
uygulanmak iizere farkh stratejiler belirlenebilir (Sekil 5).
Kullanilacak stratejinin belirlenmesinde en 6nemli faktor,
incelenecek olan fenotipin siklifi ve kalitim bigimidir.
Dislipidemilerin ¢evresel sartlardan etkilenme durumu da géz
oniinde bulunduruldugunda kendi toplum gartlarimiza 6zgii
analizlere devam etmemiz gerekecegi agiktir.
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