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Ozet

Cagimizda hala yeteri kadar teshis edilememis olan ailesel hiperkolesterolemi (FH), kiiresel
Olim oranlarinin en ¢ok oldugu aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin 6nemli
etkenlerinden biridir (Abifadel ve Boileau, 2022). Her 500 kisiden birinin FH’ 1i oldugu tahmin
edilmektedir. Bu sebeple ailesel hiperkolesterolemiyi erken teshis etmek ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) serum plazma degerlerini normal degerlere ¢ekmek FH 'li hastalarda
olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar1 engellemekte ¢ok dnemlidir (Brandts ve Ray, 2011).
Ailesel hiperkolesterolemi, genelde diisiikk yogunluklu lipoprotein reseptorleri (LDL-R),
apolipoprotein B (ApoB), Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keskin Tip 9 (PCSK9) genlerinde 125
meydana gelen mutasyonlarin otozomal dominant formlarindan kaynaklanmaktadir. Ailesel
hiperkolesterolemi yeryliziinde prevalansi yiliksek olan hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Ayrica FH, nadiren de olsa apolipoprotein E (ApoE) ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor
adaptor protein (LDRAP1) genlerinin mutasyona ugramasiyla meydana gelebilmektedir. Bu
anomali nedeniyle bozulan serum plazma kolesterol seviyeleri normalin {izerinde LDL
degerleri olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Tokg6zoglu ve Kayik¢ioglu, 2011). Yasamin ilerleyen
donemine gore FH' li cocuklara erken donemde uygulanan diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C) dengeleme tedavilerinin daha etkin oldugu ve yetiskinlik déneminde
aterosklerotik kardiyovaskiiler olumsuz etkiyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Erken taniyla
yasam tarzindaki degisiklikler yetersiz kaldiginda pediatrik donemde 6zellikle Homozigot FH
'li hastalarda veya Heterezigot FH 'li hastalarda LDL-C degerini diisiiren farmokolojik statin
tedavisi uygulanabilmektedir (Knipscheer ve ark., 1996; Stein ve ark., 1999). Ayrica egzersizle
beraber, saglikli beslenmenin ve sigara igmemenin kardiyovaskiiler negatif etkiyi azaltmakta
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla beraber doymamis yag asitlerinden diisiik diyetle
beslenme ile ilgili akillarda soru isaretleri vardir (Diamond ve ark., 2020).

Anahtar Kelimeler: Ailesel hiperkolesterolemi, diyet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kolesterol

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH), which is still underdiagnosed in our age, is one of the
important factors of atherosclerotic cardiovascular disease risk, which has the highest global
mortality rates (Abifadel and Boileau, 2022). It is estimated that one in every 500 people has
FH. Therefore, early diagnosis of familial hypercholesterolemia and reducing low-density
lipoprotein (LDL) serum plasma values to normal values are very important in preventing
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cardiovascular diseases that may occur in patients with FH (Brandts and Ray, 2011). Familial
hypercholesterolemia generally results from autosomal dominant mutations in low-density
lipoprotein receptors (LDL-R), apolipoprotein B (ApoB), Proprotein Convertase
Subtilisin/Sharp Type 9 (PCSK9) genes. Familial hypercholesterolemia is among the diseases
with high prevalence in the world. In addition, FH can rarely occur due to mutations in
apolipoprotein E (ApoE) and low-density lipoprotein receptor adaptor protein (LDRAP1)
genes. This anomaly can cause deterioration in serum plasma cholesterol levels, which can
manifest as LDL values above normal (Tokgozoglu and Kayikcioglu, 2011). It has been
observed that low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) balancing treatments applied to
children with FH in the early period are more effective than in later periods of life and can
reduce the negative effects of atherosclerosis on cardiovascular disease in adulthood. When
lifestyle changes are insufficient with early diagnosis, pharmacological statin treatment that
reduces LDL-C values can be applied in the pediatric period, especially in patients with
homozygous FH or patients with heterozygous FH (Knipscheer et al., 1996; Stein et al., 1999).
It is also thought that healthy nutrition and not smoking are important in reducing the negative
effects on cardiovascular disease, along with exercise. However, there are questions in mind
about eating a diet low in unsaturated fatty acids (Diamond et al., 2020).

Keywords: Cardiovascular diseases, cholesterol, diet, familial hypercholesterolemia

1. Giris

Calismanizin Ailesel hiperkolesterolemi, dokularda normalin iizerinde kolesterol birikmesine
yol acan yiiksek diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) serum plazma seviyelerinin goriildiigi
netice itibariyle artmis koroner kalp hastaligi riski ile karakterize kalitimsal olarak aktarilan bir
hastaliktir. Ailesel hiperkolesterolemi (FH) otozomal dominant hiperkolesterolemi, polijenik 126
hiperkolesterolemi ve otozomal resesif hiperkolesterolemi olmak lizere toplamda ii¢ ¢esit
genetik bozukluk sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (Goldstein ve Brown, 1979). Genelde klasik
FH olarak tanimlanan diigiik yogunluklu lipoprotein reseptorlerini (LDLR) kodlayan genin
mutasyon gecirmesi, FH teshislerinin %90' 1n1 icermektedir (Chora ve ark., 2021). Mutasyona
ugramig LDLR ise diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) serum plazma
seviyelerinin 190 mg/dl iizerinde olmasini saglayan bir takim patofizyolojik sonuglara neden
olabilmektedir. Ailesel hiperkolesterolemi, birgok genin mutasyonu ile ortaya ¢ikabilir. Fakat
cogu zaman LDLR geni, LDLR i¢in ana ligand proteini olan apolipoprotein B (ApoB) geni,
LDLR omriinii sinirlayan ve LDL sentezinde rol alan Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keskin
Tip 9 (PCSK9) geni olmak iizere toplamda ii¢ gen bozuklugu sonucu ortaya ¢ikabildigi
diistiniilmektedir (Berberich ve Hegele, 2019; Brown ve Goldstein 1986). Ayrica Heterozigot
FH' 1i hastalik tasima riskiyle klinige sevk edilenlerin neredeyse %50's1 polijenik bir temele
sahip oldugu goriilmiistiir (Medeiros ve ark., 2019). Diger bir yandan aile Oykiisii mevcut
degilse LDL-C >190 mg/dl gibi FH ile uyumlu klinik gdstergeleri olsa bile hastalarin %98' inde
FH olmadig1 tespit edilmistir (Abul-Husn ve ark., 2016; Khera ve ark., 2024). Heterozigot FH'
nin yayginligi en az 1:500 olmakla beraber Homozigot FH' 1i yayginligi ise 1:1.000.000 olarak
tahmin edilmektedir (Catapano ve ark., 2016). Tiirkiye’de ise her on kisiden ii¢ kisinin ailesel
hiperkolesterolemili oldugu bildirilmektedir (Banegas ve ark., 2011). Bu oranlar tahminde
kalmakla beraber hastaligin yeterince teshis edilemedigi diigiiniilmektedir. Bununla birlikte cok
daha erken yaslarda goriilebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek adina erken tam
konulmas1 ve hastaya statin tedavisi uygulanmasi 6liim oranlarini ciddi anlamda diistirdiigii
gozlemlenmistir (Neil ve ark., 2008). Ailesel hiperkolesterolemi hastalar1 tedavi edilmedigi
takdirde 50 yasindan once erkeklerde %50 ve kadinlarda ise 60 yasindan once %30
aterosklerotik kardiyovaskiiler risk tasimaktadir (Marks ve ark., 2003). Bu risklerin Oniine
gecmede birinci basamakta erken taninin konulmasi, statin tedavisi gerektirmeyen durumlarda
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dengeli bir diyet tedavisi, diizenli egzersiz yapmak, sigara igmemek ve obeziteden kaginmak
cok 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Yasamin erken donemlerinden itibaren yeterli sebze
aliminin, trans yag tiiketmemenin, obeziteden ka¢inmanin, diizenli egzersiz yapmanin
kolesterol degerlerini diistirmede etkili oldugu ve koroner kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasini
onledigi disiiniilmektedir (Dominguez ve ark., 2021). Bununla beraber doymamis yag
asitlerinden diisiik diyetle beslenme ile ilgili aydinlanmaya bekleyen karanlik noktalarin varligi
devam etmektedir (Diamond ve ark., 2020). Bu calismada ailesel hiperkolesterolemi
hastaliginin nedenleri, diyet ve saglikli yasam modifikasyonlarinin FH iizerine etkileri
incelenmek istenmistir.

2.Ailesel Hiperkolesterolemi Etiyolojisi
2.1. Tam ve Gen Mutasyonlari

Ailesel hiperkolesteroleminin teshisinde Simon Broome kriterleri, Hollanda Lipid Klinigi Ag1
Teshis kriterleri ya da MEDPED kriterleri (Erken Teshis Yap Erken Oliimleri Onleme Programi
Teshis Kriterleri) kullanilabilmektedir ( Critchley Diamond ve ark., 2021; DeMott Diamond ve
ark., 2019; Williams Diamond ve ark., 1993). Simon Broome (Tablo 2) ve MEDPED (Tablo 1)
kriterleri klinik bulgular, ailesel hiperkolesterolemi, LDL-C seviyeleri, koroner kalp
hastaliklariyla ilgili herhangi bir gen mutasyonunun var olup olmamasi kriterlerine gore testler
yapmaktadir. Hollanda Lipid Klinigi Ag1 Teshis Kriterleri (Tablo 3) ise bu kriterlere ek olarak
ailede erken bagslayan kardiyovaskiiler hastaligin dykiisiinii de kriterlerine dahil etmektedir.

Tablo 1 MEDPED kriterleri (Amerika Birlesik Devletleri) (Williams Diamond ve ark., 1993)

Toplam Kolesterol (LDL-C) konsantrasyonlari, mg/dL 127
Birinci  derece | Ikinci derece | Ugiincii  derece | Genel popiilasyon

Yas akraba akraba akraba

<20 | 220(155) 230(165) 240(170) 270(200)

20-29 | 240(170) 250(180) 260(185) 290(220)

29-39 | 270(190) 280(200) 290(210) 340(240)

>40 | 290(205) 300(215) 310(225) 360(260)

Kisaltmalar: LDL-C = Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, parantez ici degerler
LDL diizeyleridir.
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Tablo 2 Simon Broome kriterleri (Birlesik Krallik) (Scientific steering committee on behalf of
the Simon Broome Register Group, 1991)

Toplam kolesterol yetiskinlerde > 290 mg/dL (LDL=190 mg/dL) veya cocuklarda
(yas<16) > 260 mg/dL (LDL=155 mg/dL) ve

1. DNA mutasyonu Kes
in
FH

2. Hastada veya birinci ya da ikinci derece akrabalarda tendon ksantomlari
Yii
kse
k

ola
s1

FH

3. <50 yas 2. derece akrabalarda veya < 60 yas birinci derece akrabalarda miyokard
infarktiis ya da birinci veya ikinci derece akrabalarda aile dykiistinde >290 mg/dL Ola
|

FH

Kisaltmalar: LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, FH: Ailesel hiperkolesterolemi

128
Tablo 3 Hollanda kriterleri (World Health Organization, 1999)

1 puan | Birinci derece akrabalarda erken baslangich CVD veya >95. Persentilde
LDL-C diizeyi veya erken baslangich periferik arter hastahg1 veya
serebrovaskiiler hastalik ya da 155 - 189 mg / dL. LDL-C

2 puan | Birinci derece akrabalarda tendon ksantomu veya korneal arkus veya <18 yas
birinci derece akrabalarda >95. Persentilde LDL-C veya koroner arter hastaligi
oykdisii

3 puan | 190-249 mg/dL arasinda LDL-C diizeyi

4 puan | <45 yas hastada korneal arkus

S puan | 250-329 mg/dL LDL-C

6 puan | Tendon ksantomu

8 puan | >330 mg/dL LDL-C diizeyi veya LDLR geninde fonksiyonel mutasyon
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Kisaltmalar: LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein, LDLR: Diisiik yogunluklu
lipoprotein  reseptorii, CVD: Kkardiyovaskiiler hastahklar, FH: Ailesel
hiperkolesterolemi.

Kesinlikle FH (=8 puan ) ; yiiksek olas1 FH ( 6-7 puan) ; olas1 FH ( 3-5 puan)

Genetik testler dzellikle programi olan Galler, Hollanda, Ispanya gibi cogu iilkede erken tani
ve erken tedavi; tarama ve teshis kriterlerinin en 6nemlileridir. Son derece yaygin bir metabolik
bozukluk olan FH anomalisi ise 1:300 ile 1:500 sikiligi, onu en ¢ok goriilen hastaliklarda ilk
smiflara koymaktadir. Bu ylizden yetigkinlik donemindeki etkilerini kirmak i¢in erken yasta
teshis koyma ve tedavinin uygulanmas1 mithimdir (Defesche, 2010). Genetik test yapilmasi,
erken donemde ortaya ¢ikmayan hiperlipidemi, korneal arkus ve tendon ksantomlart gibi
semptomlardan otiirii daha fazla hastaya FH teshisi koymay1 saglamaktadir (Humphries ve ark.,
2008; Haase ve Goldberg, 2012). Ayrica FH' ye neden olan genlerin siklikla farkli mutasyonlar
gecirmesi bu yeni mutasyonlart tanimlayabilecek yeni gen tarama testleri ihtiyacini
dogurmaktadir. Dolayisiyla mevcut gen tarama testleriyle bazen teshis konulamamaktadir
(Moore ve ark., 2013).

2.2. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Dolasimda bulunan LDL, arteriyel endotelindeki intima tabakasina gegebilir. Bu
gerceklestiginde burada bulunan LDL partikiilleri, kendisini proinflamatuar yapan ve
endotelyumu aktif hale getiren oksidasyon, agregasyon gibi birtakim olaylar1 kars1 duyarhidir
ve bunlart meydana getirebilir. Oksidasyon ve agregasyon modifikasyonlari meydana
geldiginde ise buna karsi reaksiyon olarak bir bagisiklik tepkisi olusmaktadir. Bu tepki 129
nedeniyle monosit tlirevi makrofajlar, intima tabakasinda modifikasyona ugramis LDL
partikiillerini  hepatik  olmayan reseptorleri ile igsellestirerek  koplik  hiicresine
doniistiirmektedir. Kopiik hiicreleri de yanma go¢ eden miyositlerle kalict plaklar
olusturmaktadir. Zamanla artmig LDL-C etkisiyle kalic1 plaklarin sayisi artabilir ve bu da
aterosklerotik kardiyovaskiiler bir sonug olan arterlerdeki kan akigini azaltabilir ya da tamamen
durdurabililir (Moore ve ark., 2013).

2.3. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Reseptorii (LDLR)

LDLR endoplazmik retikulum iizerindeki ribozomlardan sentezlenir. Diisiikk yogunluklu
lipoprotein reseptorii, LDL' nin temizlenmesinde ve kolesterol dengesinin saglanmasinda rol
alan ve hiicrelerin ylizeyinde bulunan 830 amino asit yapilit 6nemli bir glukoproteindir
(Yamamoto ve ark., 1984). Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii, LDL 'nin yapisindaki
apolipoprotein B-100 (ApoB-100) sayesinde dolasimdaki LDL ile ligand olusturarak endositoz
yoluyla hiicre i¢ine alir. Endozomal keseciklerde ortamin PH degeri daha diisiik oldugu i¢in
LDLR LDL' den ayrigir. Bu ayrismay1 saglayan reseptoriin asidik ortamda afinitesinin diisiik
olmasidir. Daha sonra LDL parcalanmak iizere lizozomlara gonderilir ve LDLR de hiicre
yilizeyine geri doner. Viicut hiicrelerinin tamaminda LDLR mevcuttur fakat bunlarin %70'1
karaciger hiicrelerinin yiizeyindedir. Dolasimdaki LDL' nin tigte ikisi bu reseptor araciligiyla
temizlenir (Goldstein ve ark., 1985; Roy-Chowdhury, N. Ve Roy-Chowdhury, J., 2019). Diistik
yogunluklu lipoprotein reseptorii aktivitesinin bozulmasi plazma kolesterol seviyesinin
yiikselmesine yol acan FH' ye neden olmaktadir. Simdiye kadar LDLR genlerinde meydana
gelmis 1000°den fazla mutasyon tespit edilmistir (Beroud ve ark., 2005). Diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptorii genlerinde meydana gelen nokta mutasyonlarin tiim mutasyonlarin %91’
inin oldugu ve geriye kalan %9' unda yeniden diizenleme mutasyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir
(Varret ve ark., 1997). Halbuki ilk zamanlarda yapilan testlerin raporlarinda yeniden diizenleme
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mutasyonlarinin olusan mutasyonlarin neredeyse 1:3 'ii oldugu goriiliiyordu. Bu ise tarama
yontemlerinin gelismemis olmasindan kaynaklaniyordu. Sonrasinda gelisen ve giincellenen gen
test ve tarama ile bu konuda daha dogru sonuglar alinmaya baslandi (Banerjee ve ark., 2019).
Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriinde su ana kadar bu mutasyonlarin yaklagik 6 cesidi
kesfedilmistir. Birincisi, LDRL sentezi olmamasidir. Ikincisi, endoplazmik retikulumda
sentezlenen LDLR' nin kusurlu tagnmasidir. Ugiinciisii, LDLR' nin LDL' ye baglanma
bozuklugu olusturmasidir. Dordiinciisli, endositoz esnasinda klatrinden olusan vezikiillerde
hatal1 kiimelenme dolayisiyla LDLR ve LDL ligandinin hiicre ig¢ine alinamamasidir. Besincisi,
LDLR' nin hiicre i¢inden hiicre yiizeyine geri donememesi. Altincisi, Hiicre ylizeyine diizgiin
yerlesemeyen LDLR durumlarini meydana getiren mutasyon varyantlaridir (Aguie ve ark.,
1994).

2.4. Apolipoprotein B (ApoB)

Insanlarda Apolipoprotein B-48 ve Apolipoprotein B-100 olmak iizere iki formda
bulunmaktadir. Apolipoprotein B-48 enterositlerde sentezlenir ve silomikronlarin kana
salgilanmasinda gorevlidir (Aguie ve ark., 1994; Er ve ark., 2013; Scriver ve ark., 2001).
Silomikronlarin ana gorevi ise trigliseritleri karacigere, kas ve yag dokusuna tagimaktir.
Apolipoprotein B-100 ise karacigerde sentezlenir ve yeni baslayan ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) parcacigin lipidasyonun baslamasi i¢in gereklidir. Salgilanan VLDL
dolasima verilir. Cekirdeginde bulunan trigliseritler lipoprotein lipaz tarafindan parcalanarak
yag asitlerine doniistiiriiliip kas ve yag dokusuna verilir. Cok diisiik yogunluklu lipoproteinden
geriye kalan kisim ise ara yogunluklu lipoprotein (IDL) ya hepatik kalinti reseptdriine
baglanarak temizlenir ya da daha da hidrolize edilmek i¢in hepatik lipaz ile LDL’ ye hidrolize
edilebilir. Son durumda LDL {izerinde kalan tek bilesen apoliproprotein B-100. Daha sonrada
bu ApoB sayesinde LDLR reseptoriine baglanarak dolasimdan temizlenir. Apolipoprotein B-
100” iin LDL-C seviyelerinin diisiiriilmesinde ne kadar 6nemli oldugu gériilmekle beraber 130
ApoB serum plazma seviyelerinin %50-60 aras1 genetiksel olarak belirlendigi diistiniilmektedir
(Brown ve Goldstein, 1979). Dolayisiyla ApoB geninde meydana gelen mutasyonlar ailesel
hiperkolesterolemiye neden olan 6nemli bir etkendir. Bu mutasyonlar sonucunda LDL 'nin ana
protein bileseni olan Apoprotein B-100' tin LDLR ile baglanma 6zelliklerini degistirmektedir.
Bu degisiklik nedeniyle ailesel kusurlu apolipoprotein B-100 gelismekte ve buna bagli LDL-C
plazma seviyesinin arttig1 gozlemlenmektedir (Andersan ve ark., 2016). Diisiikk yogunluklu
lipoprotein reseptorii genindeki mutasyonlar sonucu hastalik meydana geldiginde heterozigot
FH diye rapor edilirken ApoB geninde ise mutasyonlar meydana geldiginde ailesel kusurlu
apoliproprotein B-100 seklinde rapor edilebilmektedir (Jansen ve ark., 2002; Pimstone ve ark.,
2016). Sonug olarak ApoB, LDLR ile LDL metabolizmasinda homeostazi saglamada énemli
bir unsurdur. (Jansen ve ark., 2002; Schumaker ve ark., 1994).

2.5. Proprotein Konvertaz Substilin / Kexin Tip 9 (PCSK9)

Proprotein konvertaz substilin / kexin tip 9, viicut kolesterol dengesinin saglanmasinda gorev
almaktadir. Caligmalar PCSK9'un periferik dokular ve karacigerde eksprese edilen LDLR
seviyesini diisiirdiiglinii dolayisiyla karacigere ya da dokulara LDL alinmasini engellendigini
gostermektedir (Hartgers ve ark., 2014; Shapiro ve ark., 2018; Strem ve ark., 2014). Proprotein
konvertaz substilin / kexin tip 9” un hiicre i¢i ve hiire dis1 olmak tizere iki yolla LDLR' nin
bozulmasimi sagladigi diistiniilmektedir. Birincisi, daha once sentezlenmis olgun PCSK9'un
endoplazmik retikulumdan sentezlendikten sonra olgunlagmasi i¢in golgi aygitina giden LDLR'
ye baglanarak LDLR' nin bozulmasm tetiklemektir. Ikincisi, dolastmda olan PCSK9' un
katalitik alaninin LDLR' nin ifade edilen biiylime alanina baglanarak ligand olusturmasi ve
PCSKO9 klatrin agir zinciri araciligiyla endositozla igeri alinan LDLR' nin lizozoma gitmesini
saglayarak LDLR 'nin bozulmasini1 baslatmasidir. Vezikiillerin Ph degeri asidik oldugu icin
PCSK9 ve LDLR arasindaki etkilesimi arttirmakta dolayisiyla LDLR hiicre yiizeyine donmek
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icin gereken konformasyonu alamadigi icin lizozomda parcalanmaktan kurtulamamaktadir
(Park ve ark., 2004; Poirier ve ark., 2009; Puopon ve ark., 2008; Shapiro ve ark., 2018; Strem
ve ark., 2014). Netice itibariyle PCSK9' un LDRL f{izerindeki rolii nedeniyle ailesel
hiperkolesterolemiye etkisi mutasyonun olusturdugu fenotipe bagl olarak degismektedir. Eger
mutasyon PCSK9' un fonksiyon kaybina neden oluyorsa FH' ye baghh LDL-C diizeylerini
diisiirdiigii aksi takdirde mutasyonun LDL-C diizeylerini arttirdig1 diistiniilmektedir (Du ve
ark., 2011; Rashid ve ark., 2005).

3. Ailesel Hiperkolesterolemi Tedavileri
3.1 Statin Tedavisi

Ailesel Hiperkolesteroleminin normal gelisen hiperlipidemi ile arasindaki en biiyiik etki farki,
17-25 yaslarina inebilecek kadar erken goriilebilecek koroner kalp hastaliklaridir (Zaid ve ark.,
2008). Bu yiizden hastalik riskini azaltmak i¢in ¢ocukluktan itibaren hayat boyu lipid diistirticii
onlemlere bagvurmak gerekir. Genelde diyet tedavisi su ana kadar temel tedavi yontemlerinden
olmustur. Fakat ¢ocukluk doneminde yiikksek LDL-C seviyeleri diyet tedavisi ile
diizeltilemeyecek seviyede ise 0 zaman statin (3-Hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz
enzimi (HMG-KoA) inhibitdrii) tedavisine baglamak zorunda kalinmaktadir. Bu HMG-KoA
enzimi kolesterol biyosentezinde anahtar gorevi goren bir enzimdir (Mabuchi ve ark., 1989).
Dolayistyla FH' nin erken yasta olusturdugu negatif kolesterol etkisini kirmak i¢in bu
farmakolojik etken madde ile kolesterol iiretimi diisiiriilerek kolesterol homeostazi saglanmaya
calisilmaktadir.  Yapilan  calismalar  neticesinde  statin  tedavilerinin  kolesterol
konsantrasyonunda ortalama 9%17-%32 arasinda dislisler gosterdigi gozlemlenmistir
(Braamskamp ve ark., 2015; Claus ve ark., 2005; Jongh ve ark., 2002; McCrindle ve ark., 2003;
Vuorio ve ark., 2017; Yigitkan ve ark., 2020). Diger bir yandan LDL' nin apolipoprotein (A)
ile birlesmesi sonucunda lipoprotein (a) [Lp(a)] meydana gelir. Yiiksek LDL-C ve Lp (a) serum 131
plazma seviyeleri ise aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin erken goriilme riskini belirgin
bir sekilde arttirabilir. Bununla birlikte giliniimiiz tedavisinde statinler bile Lp(a) diizeylerini
diisiirememektedir (Farzam ve ark., 2024).

3.2. Diyet Tedavisi

Diyet tedavisi, 8 yasindan kiiglikler, gebeler veya statinlere intoleransi olan bireylerde birinci
basamak olabilmektedir. Yapilan calismalarda bitki sterolleri ve bitki stanollerinin alimi
arttirlldiginda FH' 1i hastalarda LDL-C'yi azalttig1 goriilmustiir. Ayrica kolesterol diisiiriicii
etkisinden dolay1 diyet tedavisine ek olarak fitoserollerde onerilmektedir (Ibrahim ve ark.,
2023; Shafiq ve ark., 2007; Yeste ve ark., 2009). Bununla beraber FH'li hastalarda yiiksek
trigliserit, yiiksek aclik kan sekeri, obezite, hipertansiyon ve insiilin direnci gibi metabolik
sendromu arttiran etkenlerin varli§1 kardiyovaskiiler hastalik riskini daha da arttirmaktadir.
Dolayisiyla dengeli bir diyette toplam enerjiye oranla doymus yag asitleri <%7, toplam yag
oranit %20-%25, karbonhidrat aliminin %55-60 olmasi, trans yaglarin ise alinmamasi gerektigi
diistintilmektedir (Ruuth ve ark., 2020).

3.2.a. Doymus Yag Asitleri ve Doymams Yag Asitleri

Amerika ve diger iilkelerdeki saglik otoriteleri, hiperkolesterolemisi olan hastalar i¢in
diyetlerinde toplam enerjiye oranla %5-6’s1 kadar doymus yag asitleri almalar1 gerektigini
savunmaktadir (Jacobson ve ark., 2015; Mach ve ark., 2020; Mensik ve ark., 2016; Pearson ve
ark., 2021). Tekli doymamis yag asitlerinden zengin gidalar zeytin, susam, kabak, badem,
Antep fistigi, yer fistig1, findik, ceviz ve avokadoyken ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin
gidalar ceviz, aygicegi, misir, soya fasulyesi, keten tohumu yaglari; somon, uskumru, alabalik,
ton balig1 gibi balik tiirleridir (Harvard School of Public Health, 2024). Yapilan ¢alismalar
diyetlerde toplam enerjiye oranla doymus yag asitlerinin %]1'i kadar karbonhidrat, tekli
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doymamis yag asitleri veya ¢oklu doymamis yag asitleri ile degistirilmesi LDL-C' yi sirasiyla
ortalama 1.3, 1.6 ve 2.1 mg/dl ve trigliserit {izerinde kiiciikte olsa 0.9- 1 mg/dl diistirdiigi
gorilmiistiir. Bununla bu beraber bu degisikligin LDL homeostazina pozitif etki eden yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-C) konsantrasyonunu 0.1 mg/ dl- 0.4 mg/dl arasi
azalttigt ve ApoB konsantrasyonlarinda sirasiyla 0.4, 0.8 ve 1.0 mg / dI' lik diisiirdigi
goriilmiistiir (Baigent ve ark., 2010; Kirkpatrick ve ark., 2021). Ortalama 12 ile 52 yillik takipli
baz1 calismalarda 1 mmol/ L daha diisik LDL-C konsantrasyonun ~%?25 oraninda
kardiyovaskiiler aterosklerotik hastalik riskini azalttig1 diisiiniilmektedir (Berryman ve ark.,
2015; Clevidence ve ark., 1997; Collins ve ark., 2016; Mihaylova ve ark., 2012).

Diger bir yandan son veriler glinde yaklasik 190-240 gram yagli balik yenmesi veya 4 gram
/giin omega-3 yag asidi (eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA))
takviyesinin FH’ li hastalarda biiyiik ana arterlerde elastikiyeti, kan basincini iyilestirdigi;
plazma trigliseritlerini ve ApoB konsantrasyonlarini ise azalttig1 gostermistir. Birincisi omega-
3 yag asitleri nitrik oksit salimini arttirdiklar1 icin arteriyel elastikiyet arttirir. ikincisi, omega-
3 yag asitleri membran fosfolipitinde bulunan arasidonik asidin yerini alarak, hiicresel adezyon
molekiillerini ve inflamatuar sinyallemeyi inhibe edebilir. Ugiinciisii, omega-3 ag asidi tiirevi
olan eikosanoidlerin iiretiminin artmasinit saglar. Eikosanoidler ise anti inflamatuar ve
noroprotektif ozelliklere sahip olan bir takim temel sinyal molekiilleridir. Eikosanoidler
hemostaz, hiicre farklilagmasi ve inflamasyon gibi 6nemli hiicresel aktivitelerde bulunmaktadir.
Dolayistyla eikosanoidler artan iltihabi inhibe edebilir ve diiz kas hiicreleri tizerinde dogrudan
vazodilatorde etkide bulanabilir (Berryman ve ark., 2015; Chana ve ark., 2016; Singh ve ark.,
2023; Snetselaar ve ark., 2021). Bununla birlikte doymus yag asitlerinin azaltilip yerine
doymamis c¢oklu veya doymamis tekli yag asitlerinin tercih edilmesi, 1939 yilinda Muller
tarafindan ortaya atilan doymus yagdan diisiik diyetle beslenmeye dayanan Diyet Kalp
hipotezine dayanmaktadir (82). Bu eski goriisii neredeyse aradan 85 yil gegmesine ragmen ¢ogu 132
otorite kabul edip 6nermeye devam etmektedir. Kalp Diyet hipotezi, doymus yag asitlerinden
diistik bir diyetin LDL-C seviyesini diislirdiigiinii dolayisiyla hiperkolesterolemili hastalarin
aterosklerotik kardiyovaskiiler rahatsizliklardan korundugunu savunmaktadir (Jacobson ve
ark., 2015; Mach ve ark., 2020; Mensik ve ark., 2016; Pearson ve ark., 2021). Son zamanlarda
alaninda uzman bazi bilim insanlar1 s6z konusu hipoteze kars1 ¢ikmaktadir. Yalnizca yiiksek
LDL-C degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklara neden olamayacag: diistiniilmektedir. Tek
basina yiiksek LDL-C seviyelerinin koroner kalp hastaliklarinin sadece birinci basamagi oldugu
savunulmaktadir (DuBroff ve de Lorgeril, 2021; Malhotra ve ark., 2014; Yudkin, 1959). Bu
uzmanlar bir ¢alismasinda " Doymus yag asitleri yerine ¢oklu doymamis yag asitlerinin
degistirilmesinin kardiyovaskiiler olaylar1 ve buna bagli mortaliteyi ikna edici bir sekilde
azaltmaz." sonucuna vardilar (DuBroff ve de Lorgeril, 2021; Malhotra ve ark., 2014; Yudkin,
1959). Aslinda Kardiyovaskiiler hastaliklari, yliksek LDL-C degerleri ile beraber sigara, seker
ve hareketsizlik gibi olumsuz yasam faktorlerinin komplike etkisinin tetikledigi
diisiiniilmektedir (Diamond ve ark., 2020). Bir calismada sigara igen FH 'lilerin sigara igmeyen
FH' lilere gore hemostatik dengenin tromboz tarafina daha yatkin oldugu goriilmiistiir. Sigara
icen FH' lilerin sigara igmeyen FH’lilere gore reaktif hiperemiye karsi azalmis vazodilator
yaniti, inflamasyon artis1 ve asirt kan pihtilasmasi destekli bir tromboz/fibrinoliz dengesi
sergiledigini gostermistir (Antoniades ve ark., 2004). Diger bir yandan FH' li hastalarin sigara
iciminden bagimsiz olarak normal bireylerin trombositlerine gore epinefrine yanit olarak
kiimelesmeye daha duyarlidir. Bu da stres aninda FH' 1i bireylerde FH' li olmayan bireylere
gore daha fazla trombotik olayin gelisebilecegini diisiindiirtmektedir (Baldassarre ve ark., 1997,
Carvalho ve ark., 1974). Ayrica diisiik karbonhidratli diyetlerin diisiik doymus yag asitli
diyetlere gore kardiyovaskiiler risk faktorlerini daha ¢ok iyilestirdigi goriilmiistiir(Faghihnia ve
ark., 2010; Feinman veark., 2015; Volek ve arl., 2009; Westman ve ark., 2006). Lp (a)
seviyelerini 6nemli Ol¢iide azaltan tek diyet yaklasiminin diisiik karbonhidrath diyetlerin
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oldugu gosterilmistir(Wood ve ark., 2006). Baska bir ¢alismada aterosklerozun onemli bir
onctisii kabul edilen Lp (a)' nin yiiksek LDL-C' den ¢ok etkilenmedigi goriilmiistiir(Seed ve
ark., 1990).

3.2.b. Fitostanoller ve Fitosteroller

Genel olarak Fitostanoller ve fitosteroller dogal olarak bitkisel gidalarda, bitkisel yaglarda,
tahillarda, sebzelerde ve meyvelerde bulunur. Ozellikle fitosterollerden zengin besinler zeytin
yagi, aycigek yagi, misir yagi, yer fistig1 yagi, soya yagi ve kolza yagi benzeri yaglardir. Fakat
soya, kolza ve misir yaglar1 rafinasyon islemine tabi tutuldugunda fitosterol oranlarinda %50’
ye kadar diisiis meydana gelebilmektedir. Bugday, misir ve ¢avdar gibi tahillar da fitostanoller
acisindan zengindir (Piironen ve ark., 2000; Wester, 2000). Fitosterollerin normal olarak giinliik
alimi 300 miligramken fitostanollerin giinliikk alimi1 24 miligramdan azdir. Fitostanoller ve
fitosteroller arasindaki temel fark fitostanollerin emiliminin fitosterollere gore ¢ok daha diisiik
olmasidir. Fitostanoller yaklasik %0,2 oraninda emilirken fitosterolleri %?2 oraninda
emilmektedir. Fitostanoller kolesterol emilimini yaklasik %50-%60 azaltir. Bu nedenle
karacigerlere daha az kolesterol tasinir, hepatik kolesterol havuzu azalir ve LDLR ekspresyonu
yukart regiile edilir. Periferdeki kolesterol, safra yoluyla gaitaya eliminasyonu arttirir ve LDL-
C konsantrasyonu diiser (Simonen ve ark., 2024). Giinliik 3 gram fitostanol yag asidi tiiketimi
LDL agregasyonunu azalttigi goriilmiistiir (Sacks ve ark., 2017).

3.2.c. Obezite

Ailesel hiperkolesterolemili hastalarda uygun agirlikta olmak ve onu korumak énemlidir ¢linkii
viseral yag birikimi normalin iizerinde seyrettiginde adipositokinlerin kolay bir sekilde anormal
salgilanmasina yola agabilir (Amemiya ve ark.,2007; Pederson ve ark., 2012). Enerji alimi,
bireylere gore biiylime gelisme ve egzersiz gibi diger 6zel faktorler unutulmadan beden kiitle

endeksi 18-25 olacak sekilde olmalidir (Zierle-Ghosh ve Jan, 2023). 133

3.3.d. Egzersiz Tedavisi

Orta diizeyde fiziksel aktivite, potansiyel olarak bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikta sistematik
inflamasyonu azaltmakta ve dolasgim sistemindeki monositlerin ve lenfositlerin
konsantrasyonunu artirmaktadir (Amemiya ve ark.,2007; Carmeliet, 2003; Haskel ve ark.,
1993; Nieman, 2003; Pederson ve ark., 2012). Diger bir yandan diizenli egzersiz anti-
inflamatuar etkilere sahip olan kortizol ve adrenalin salimimi uyarmaktadir (Amemiya ve
ark.,2007; Pederson ve ark., 2012). Egzersizin devamli olmas1 ve aligkanlik kazandirilmasi
onemlidir. Diizenli egzersiz yapmanin kardiovaskiiler bir¢ok fonksiyon {izerinde etkisi
mevcuttur. Bunlardan biri, diizenli egzersiz sayesinde endotelyal biiyiime hormonun salim ile
kan damarlar1 olusumu siireci olan anjiyogenezdir (Pellegrin, 2013). Ayrica diizenli egzersiz
yapma, anjiyotensin II aktivitesini bloke ederek aterosklerozun ilerlemesini tesvik eden ve plak
olusumunu arttiran vazokonstriksiyonu engeller (Valente ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalar
uzun mesafe kosucularimin sedanter bireylere gore %200 daha yiiksek vazodilatasyon
kapasitesine sahip oldugunu gostermistir (Carmeliet, 2003; Haskel ve ark., 1993; Pellegrin,
2013).

Ayrica Egzersiz tedavisinin insiilin duyarliligini engellemesi, obeziteyi iyilestirmesi veya
obeziteyi engellemesinden otiirli dolayli da olsa etkileri géz ardi edilmemelidir. Eger egzersiz
yapmaya bir engel yoksa ortalama en az 30 dk/giin orta siddette agik havada aerobik egzersiz
yapilmalidir. Bu tavsiye kabaca ayni siirelerde olacak sekilde ¢ocuklar i¢in de gegerlidir
(Harada-Shiba ve ark., 2018).
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4. Sonuc¢ ve Yorum

Ksantom, korneal arkus ve goglis agrist gibi semptomlar erken yaslarda bazen ortaya
cikmayabilir. Bu sebeple FH' 1li bireylerin erken yaslarda olusabilecek kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmasi i¢in erken teshis edilmesi ¢ok dnemlidir (Defesche, 2010; Humphries
ve ark., 2008). Teshis sonras1 FH'li bireylerin morbiditesine ve spesifik durumuna gore
statinlerle farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir (Ibrahim ve ark., 2023). Bununla beraber
genel kaniya gore FH' 11 hastalar ister statin kullanmak zorunda olsun ister olmasin sigara
kullaniyorsa sigarayr birakmanin, egzersiz yapmanin ve optimal diyet ile beslenmenin
tedavideki rolii goz ard1 edilemeyecek kadar 6nemlidir. Bu ¢alismada ailesel hiperkolesterolemi
hastaliginin nedenleri, diyet ve saglikli yasam modifikasyonlarinin FH iizerine etkileri
incelenmek istenmistir. Fakat diyette doymus yag asitlerini azaltarak azaltilan miktarda yerine
doymamig yag asitlerinin ikame edilmesinin hiperkolesterolemili hastalar1 kardiyovaskiiler
morbiditeden korur hipotezinin (Kalp Diyet hipotezi) tam olarak aydinliga kavusmadigi
goriilmektedir. Kalp Diyet hipotezi uzun siireli bircok ¢alisma ile ispat edilmesi gerektigi ve
aslinda kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetikleyen etkenlerin yiiksek seyreden kolesterol degerleri
ile beraber sigara i¢gmek, sedanter yasam, yliksek karbonhidratli diyetlerin alinmasi ve
tromboz/fibrinoliz dengesinin tromboza kaymasi olabilir (Carvalho ve ark., 1974; Fagihihnia
ve ark., 2010; Feinman ve ark., 2015; Seed ve ark., 1990; Stein ve ark., 1999; Volek ve ark.,
2009; Westman ve ark., 2006; Wood ve ark., 2006). Gelecekte bu denli 6nemli kalitimsal bir
anomalinin negatif etkilerini minimuma indirmek ic¢in teshis ve tedavi programlarini
gelistirmeye yonelik daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.
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