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- OzET:

27 yasinda angina pektoris, aort. stenozu, tendinoz ve tuberoz xanthomlar,
xanthelasma  palpebrarum, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hiperbetalipopro-
‘teinemi gosteren tip Ila hiperlipoproteinemi vak’ast ile ebevyn. ve cocuklarmin
bulgulary sunuldu, Daha sonra hastahgn atogenez, klinik ve laboratuvar bulgular:
tartisild. : : EE :

GIRIS: g .

Hiperlipoproteinemiler, pIazma.da,kbléstekrol, fosfolipid, trigliserid, serbest yag
asidi gibi maddelerin artmas ile (1) karakterizedir. Bu metabolik bozukluk, Fred-
rickson’a gére (5) ana gruba aynilr. Bunlarmn arasindan familyal hiperkolestero-
lemi, hiperbetalipoproteinemi, ailevi hiperkolesterolemik xanthomatozis gibi isim-
lerle adlandirilan tip IT hiperlipoproteinemi; serum kolesterol seviyesinde yiikselme
ile birlikte xanthelasma, tendinoz ve tuberoz xanthomlar, arkus kornea juvenilis
ile karakterize, atheroSklérdz olusumunu ‘hizlandrran, miyokard infarktiisiinden
erken Sliime yolagan lipid metabolizmasimin bir bozuklugudur. (2) Bu tip hiperli-
poproteinemi primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. (3). Sekonder tip II hiperli-
poproteinemi nedenleri arasinda nefrozlar, akut porfiriler, hipotiroidi, glikojen
depo hastaliklars, diabetes mellitus, hiperkalsemi, konjenital safra yollar1 atrezisini
saymak miimkiindiir (4). o
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Primer hiperbetalipoproteinemiler ise homozigot ve heterozigot sekil olarak ikiye
aynhir (1). Heterozigot sekil pek nadir degilse de homozigot sekli nadirdir ve go-
cukluk gaglarinda koroner vaskiiler hastalik, hiperkolesterolemik xanthomatoz-
larla manifest hale gelir (2).

Ailevi hiperlipoproteinemi tip II nin biitin bulgularmi tastyan homozigot
bir hastamiz kijlvq bunun yedi, dort ve bir yaslarindaki ii¢ cocugu ve 'yebeveynlerin,‘-
deki bulgulari bu yayimmizda bildigmek ve tartl;sma;k;istiyoruz. ‘ 4'

VAK’A TAKDIiMi:

Vak’amiz 27 yasindada Y.T. 4939/4935 protokol ile yatan, Yusufeli dogumlu
bayan hasta. i e f

Hikayesi: Cocuklugundan beri gz kapaklarinda sar1 renkte lekeler ve 10
,ya.smdaﬁ,’-bcri de zaman zanian kgégsﬁnde 1-2 dakika devam edip gegen agrilarin
'ol’dugunubbeﬁrtén hasta iki yildan beri gogiis agrilarinin gklashgim ve agrilarin
yol yiiriimekle, merdiven cikmakla, agir is yapmakla ortaya ¢iktigint, gégsiiniin 6n
orta kismindan basglayip boynuna, sol omuzuna ve koluna dogru yayildigini, dnce-
leri 1-2 dakika siiriip gegen bu agrilerin’son birkag aydan beti 10 dakika ve daha
fazla devam ettigini bildirdi. Bu sikfyetle gittigi doktorun verdigi isordil 5 mg hapi
kullaminca bu agrinm azaldiini ve kayboldugunu ifade eden hasta, 7-8 yaslarinda
iken viicudunun ¢esitli yerlerinde sisliklerin oldugunu ve bunlarin giderek biiylidi-
giinii belirtti. Bu sikayetlerle Kklinigimize miiracaati sonucu yatirild: (fotograf1)

Fotograf - 1 : Gbz kapaklarinda xanthelasma -
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Fizik Muayene: Genel durum iyi. T.A.: 40/90 mmHg. Goéz kapaklarimda
bilateral sar1 renkte xanthelasmalar, viicudun muhtelif yerlerinde Szellikle ellerin
distal ve intermediyer falanxlan iizerinde, gluteal bolgelerde, her iki ayak sirtinda,
ayak tabaninda ¢aplar 1 cm’den 4 cm’ye kadar degisen sar1 turuncu renkte, sert, ag-
risiz, deriden kabarik xanthomlar, kornea gevresinde beyaz halka (arkus kornea
juvenilis) mevcuttu. o ’

Dolagim sisteminde nabiz normal hudutlarda olup, T.A.: sag kolda 140/90
mmHg, sol kolda 130/90 mmHg idi. Kalb yetersizligine ait bulgular gézlenmiyor-
du. Kalb palpasyonla ve perkusyonla normal sinirlarda idi, oskultasyonda bo-
yuna dogru yayilan sag ikinci interkostal arahkta daha net olarak duyulan 3/6
siddetinde sistolik sufl meveuttu.

Karin muayenesinde kosta kenarlnl 4-5 cm gegen: orta serthkte, arisiz, iizeri
diiz, keskin kenarli hepatomegali mevcuttu. Bunlarin disinda sistem muayenelerin-
de patoloji yoktu. Goz dibi normal olarak degerlendirildi. (fotograf)II) ,

Fotograf - II : Ellerde xanthamla

Laboratuvar Bulgulari: Kan saymu normaldi.- Kanda sedimantasyon hiz1
1. saatte 50, ikinci saatte 85 mm ile orta derecede yiiksekti. Plazmada total protein
% 8,7 gr, Albumin % 5,5 gr., globulm % 3,2 gr., total lipid ¢ 2869 mg., koleste-
'rol /,532 mg. idi,

L1poprotem elektroforezmde serbest yag asidi / 10,9, alfa hpldler /, 10 6
betalipidler 9; 72.2, prebetalipidler %, 4.6, gamma lipidler % 0.8 idi.
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" "Hastaya seker yiikleme testi yapildi. Total lipid, kolesterol seviyelerinde nem-
1i bir degisiklik olmadi. Yagl yemeklerden sonra da total lipid ve kolesterol sevi-
yelerinde degisiklik gézlenmedi: SGOT 15, SGPT 15 U idi. Miyokardda taze hasa-
r1-gosterecek herhangi bir enzim yiiksekligi mevcut:degildi. Hastanin aghk kam
24saat -+ 4°C de bekletildikten sonra plazmanin- berrak -oldugu gézlendi. Telede
kalb hudutlari normal, bronkovaskiiler gélgeler tabii idi.

B BKG de aks +90° Do, aVF, V1-4-5-6 da T dalgas: negatif, V 4-5-6
da ST i¢okiik;: ayrlca hafif sol ventrikiil hipertrofisine ait bulgular gozlemyordu
(Fotograf III) = o : :

“ Fotograf --III : Ayakda xanthamlar

Hastanin ’ebeveyni_‘ ve cocuklarindaki bulgular tabloda sunulmustur. Anne
ve babada kan akrabaligi mevcut degildi, kan kolesterol diizeyinde. hafif artma
mevcuttu. Sistem muayeneferinde klinik patoloji yoktu. Hastamizin, 7,4 ve 1 yas-
larindaki ¢ocuklarinin muayenesinde de patolojik durum gézlenmedi. Kan tetkik-
lerinde total lipid ve kolesterol seviyelerinde yiitkselme tespit edildi. Anne ve baba-
mn EKG lerinde koroner yetmezligi tespit edilemedi (Tablo II). Bu bulgulara gore
ebeveynler heterozigot hiperbetalipoproteinemi olarak diisiiniildii. ‘

'Ct)cuklarda total lipid ve kolesterol seviyesinde yiikselme olusu , ancak
EKG, telenin normal olusu, ayrica kilinik tezahiirlerin saptanamayist heterozigot
hiperbetalipoproteinemi'diisiinmemize neden olan faktdrlerdi. (Tablo II) Fotograf
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‘Fotograf - IV Ayakda xanthamlar

TARTISMA

Hlperhpoprotememﬂer plazmada kolesterol ve gesltll yagla.rm artma31yla
Karakterli bir metabolik bozukluktur. Kanda kolesterol fosfolipid (notral yag),
serbest yag asidi gibi ¢esitli yaglar mevcuttur. Bunlarin toplanu total lipidi teskil
eder. Bu lipidler plazmada bir protein molekiiliine baghdir. Lipidlerle proteinlerin
birlesmesi sonucu olusan bu molekiillere lipoprotein denir. Plazmada 4 grup lipo-
protein meveuttur. (5): Bunlar silomikronlar, betalipoproteinler, prebetalipop-
roteinler ve alfalipoproteinlerdir. Dansitelerine gére bu lipoproteinlerin esanlam
simleri s6yledir: (Tablo 1 )

Lipidogram Santrifij - Dansite
Silomikronlar Silomikronlar 0.95 den kiigiik
. prebetalipoprotein VLDL 0.95-1.006
betalipoprotein LDL . . 1.006-1.063

... alfalipoprotein HDL 1.063-1.021

'Txp ITa hxpephpoprotemermde disiik dansiteli hpoprotemler (LDL betah—
fpoprotem) artmistir. Cok diisiik dansiteli hpoprotemler (VLDL—prebetahpopro-
tein) artmamistir(6). Vak’amizda da beta lipoproteinlerde artma gozlendigi halde
alfa: lipoprotein seviyesinde yiikselme gozlenmemistir. Tip IIb de ise VLDL de
artmistir. Vak’amizda bu durum satanamadiindan tip 11a grubuna girmektedir.
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Tip 11a:hiperlipoproteinemilerde hasta kani 24 saat 4°C de bekletilirse
plazmanin berrak oldugu goriiliir. Tip 11b de ise VLDL artmig bulundugundan ag-
lik plazmast bulamktlr ve 24 saat +4°C de bekletilmekle de bulamkhk kaybolmaz
(6). Yak’amizin aghik kami 24 saat +4°C de bekletildiginde plazmanm berrak ol-
dugu goriildii. Bu da vak’amlzm t1p lla grubunda oldugunu destekleyen bulgu-
lardan b1r1yd1 : :

Tip 1la hlperhpoprotcmemlde hpldogra.m yaplhrsa beta bandinda genisleme
goriiliir. Tip 11b de i ise hem beta ve hem de prebeta bandinda genigleme mevcut-
tur (5). Vak’amizdan sadece beta bandlndan genisleme gozlendi.

Hlperhpoprotememl t1p 11a da arkus kornea xanthelasma palpebrarum, ten-
dinoz -ve tuberoz xanthomlar, koronerlerde, periferik ve serebral damarlarda
erken arterioskleroz bulunur ve bunlar genghk caginda ortaya cikar (4) . Yine
bu tip hiperlipoproteinemilerde eritrosit sedlmantasyon hiz1 yiiksek olarak bulun-
mustur (6) Vak’amlzda da butun bu bulgulan gozledik. ‘ :

Erken atheroskleroza yol agan hiperlipoproteinemiler genellikle tip 11 ve 111
diir. Tip IV de de bu risk vardir. Ancak bu tip 11 ve 111’e nazaran daha azdir.
Vak’amizda koroner yetersizliginin ve aort stenozunun mevcut olusu tip 11 ve 111
hiperlipoproteinemiyi diistindiirdii. Tip II de plazma berrak, tip Il de ise bulamk
veya berrak, tip II de kolesterol ¢ok artnus, trigliseridler normale yakin artmus,
tip IIT de ise trigliseridler ¢ok artmus oluyordu ve glikoz tolerans testi tip II de
normal, tip IIT de ise ekseriya bozuk olarak bulunur (2). Bu degerlendirmelere gore
Vak’amlz tip I ye uymaktadir,

Fredrickson ve Levi’ye (7) gore tip 11’nin homomgotlarl icin 2° major kriter
gerekir: 1) Diisiik dansiteli lipoproteinlerin heterozigotlardakinin 2 kat1 olarak
artmast, 2) Hem anne ve hem de babada tip 11 tarzinda lipoprotein degisikliginin
saptanmasi. Minor kriterler ise: 5 tanedir: 1) Plazma kolesterol seviyesinin
% 500 mg istiinde olmasi, 2) Trigliserid diizeyinin ; 50-500 mg arasinda olmas,
3) Xanthomlarm 10 yasindan 6nce belirmesi, 4) Vaskiiler hastahgm 20 yasindan
once belirmesi, 5) Fenekopilerin elimine edilmig olmasi.

Hastamizda tabloda da goriilebilecegi gibi betalipoproteinler artmisti. Ko-
lesterol anne, baba ve ¢ocuklara nazaran 2 misli bir artig gosteriyordu. Xanthomlar
ve xanthelasmalar kiigitk yaglarda ortaya ¢ikmisti. Koroner yetersizligi - ve tipik
aort stenozuna ait ifiirlimiin olusu, plazmanin berrak olmasi, aghk kan sekeri
ve glikoz tolerans testinin normal, olusu, diyetten kolesterol seviyesinin etkilen-
meylsl eritrosit sedimantasyon hizinin yiiksek olugu, betalipoprotein artig,
EKG deki sol Ventrlkul hipertrofisi ve T dalgasi negatiflesmeleri vak’amizi diger
tip h1perhpoprote1nm11erden ayirdedici zellikleri teskil etmekteydi. (Tablo 1))

Aile i¢i incelemelerimize gbre anne ve babada klinik bulgu yoktu. Kolesterol
ve total lipid seviyeleri artmigdi. Vak’amizin ii¢ ¢ocugunda da-klinik muayenede
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patoloji mevcut degildi. Ancak kolesterol ve total lipid seviyeleri yitksek olarak
bulunmustu. Fredrickson ve Levi’ye (7) gbre vak’amizin ¢ocuklart heterozigottu-
lar . Ancak bunlarda 10 yasindan &nce xanthomlar ortaya gikar, 20 yasindan 6nce
de koroner yetersizligi olusursa homozigot olarak kabul edilirler.

Arkus kornea fosfolipid, kolesterol, trigliseridler ve yag asitlerinin korneada
bmkmem sonucu olusur(4).

Vak’amlzda oldugu gibi xanthom, aort stenozu koroner yeter31zllg1, komb1-
binasyonu konusuna Cook ve arkadaslar deginmislerdir (8. Aort kapagindaki
kolesterol ve lipid depolanmalari aort stenozina yol agmaktadir (9). Yurdumuzda
Efe ve arkadaslart ailesi, tam olarak incelenemeyen, kolesterol ve total lipidi yiik-
sek, 27 yasinda sikayetleri baglamis olan xanthomlu, serumu berrak 32 yasindaki

 bir kadinda lipoid plaklara bagh bir aort stenozu vak’asint bildirmislerdir (10).

Heterozigot hiperbetalipoproteinemilerde koroner yetersizlik homozigot-
lara nazaran geg, diger populasyona gére erken belirir (4). Slack ve arkadaglarinin
yaptig1 bir cahsmada heterozigot tip 11 hiperlipoproteinemili hastalarda koroner
'yetersmhgmm baglama yasi erkeklerde 43. kadmlar 53 olarak blldlrllmIStlr
Homozigotlarda bu yas daha kiictiktiir.

S Tip I tarzinda betalipoportein artignin mekanizmast heniiz aydinlatilama-
mstir. Tip II degisikligi gosteren kisilerde LDL yasama siiresi daha uzun bu-
lunmustur. Ancak betalipoprotein sentezinde artma mi, yoksa katabolizmada
azalmanu oldugu konusu tartigmahdir.

Heterozigot vak’alarda genellikle doymamis yaglardan zengin, doymus yagla
kolesterolden fakir diyetin plazma kolesterol diizeyini 2-5 haftada 9{ 15-30 civa-
rinda azalttig bildirilmistir. (7). Ancak homozigotlarda boyle bir durum saptana-
mamistir. Vak’amizda da diyetle kolesterol seviyesinde herhangi bir degisiklik
gozlemedﬂf

Hastanin tic. gocugunun erken tedavisi ve: bunlarm yasamlarmm lncelcnme51
bize ileride gelisecek ateroskleroz iizerine ne derece etkili olabilecegini gdstere-
cektir.

TOPAL AILESINE AIT BULGULAR (Tablo Iy

| yas | total | koles | beta xanthom Angina‘
R B A | lipid | terol | lipid pektoris | EKG | Tele
‘Baba |52 | 1040 260 — e — 1 N | N
Anne 49 948 | 293 —_ — — N N
Kiz (Hasta) | 27 2869 | 532 %13 + + -+ N
1. Torun | 7 | 948 | 212 %44 — - N | N
11. Torun -4 | 989 [ 251 %40 —_ — | N |- N
111. Torun | 1 | 989 |212 | 925 | — L= N | N
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SUMMARY
FAMILIAL HYPERLIPOPROTEINEMIA TYPETI A

A case of twenty seven years old type IIa hyperlipoproteinemia which has
has the presenting symptoms and signs of aort stenosis, xanthomas, xanthelasma
ITalpebrarum, hyperlipidemia, hypercholesterolemia, excessive hyperbetahpopro-
teinemia; and her relative’s signs are given in this discussion. Then, pathogenesis,
signs and labrotory data are dicsussed.
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