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OZET

TEK MERKEZ DENEYIMIiYLE AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI iLE
ILISKILI GENLERIN “YENI KUSAK DNA DiZi ANALIZi (NEXT GENERATION
SEQUENCING —NGS)” YONTEMI iLE INCELENMESI

Dr. Demet OZKAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, IZMiR

Ailesel Hiperkolesterolemi (AH), kolesterol yiiksekligi ile seyreden ve erken yas
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin (ASKVH) 6nlenebilir nedeni olan genetik
bir dislipidemidir. Hastaligin heterozigot formunun tahmini prevalans1 1:220 gibi
oldukga siktir. Tedavi edilmeyen erkek hastalarin %50’sinin 50 yasina kadar,
kadinlarin ise %30’nun 60 yasina kadar fatal ya da nonfatal koroner arter hastaligi
(KAH) riski ile kars1 karsiya kaldigi bilinmektedir. AH hastaligina neden olan
patojenik (P) varyantlar, klinik olarak AH teshisi konmus yetiskin probandlarin
yaklagik %60-%80’inde, pediatrik probandlarin ~%60-%95'inde saptanabilmektedir.

Caligmanin amaci tek merkez deneyimiyle Tiirkiye’de klinik AH tanisi ile takip

edilen olgularin genetik spektrumunu degerlendirmektir.

Calismaya klinik AH tanisiyla yonlendirilen, genetik tetkikleri tamamlanmig O-
70 yas arasi ¢ocuk ve erigskinlerden olusan 56 olgu dahil edilmistir. Hastalarin 18 gen
iceren “Hiperlipidemi Yeni Nesil Dizileme” (YND) panel sonuglari Low Density
Lipoprotein Receptor geni (LDLR), Apolipoprotein B geni (APOB), Proprotein
Convertase Subtilisin Kexin Type 9 (PCSK9) ve Low Density Lipoprotein Receptor
Adapter Protein 1 (LDLRAP1) genleri acisindan, klinik verileri ise hasta dosyalar1 ve

probel kayitlarindan retrospektif olarak incelenmistir.

Calisma grubundaki 56 olgunun %66’sinde (37 olgu) Hiperlipidemi YND
panelinde yer alan LDLR, APOB ve LDLRAP1 genlerinde muhtemel patojenik/
patojenik (LP/P) varyant saptanmistir. Mutasyonlarin %89,2’si (33 olgu) LDLR
geninde, %10,8’1 diger genlerde (LDLRAP1 ve APOB) goriilmiistiir. Erigkin yas grubu
hastalarin %67’sinde (10 olgu), pediyatrik yas grubu olgularin %75’inde (27 olgu)
LP/P varyant bulunmaktadir.En sik degisim LDLR geni 11.ekzonda yer almaktadir.



LDLR geninde 2, 3, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 17. ekzonlarda yer almak tizere
16 farkli LP/P varyant tespit edilmistir. Bulunan 2 intronik patojenik varyanttan biri
LDLR geni 8.intronda, digeri LDLRAP1 geni 4.intronda yer almaktadir. Literatiirde
Tiirkiye i¢in kurucu etki altindaki bir mutasyon olarak degerlendirilen LDLR geni
patojenik Trp577Arg degisimi calismamizda 3’i indeks olmak iizere 6 olguda
heterozigot olarak bulunmaktadir (LDLR geni LP/P degisimlerinin %18°1).

LDLR gen mutasyon analizleri sonucunda gelistirilen AH iliskili genetik
varyantlarin mutasyon kataloglarinin kullanimiyla indeks vakalar iizerinden aile
bireyleri i¢in uygulanacak kademeli tarama programlari sayesinde kisa siirede
ASKVH i¢in risk altindaki olgularin tani ve tedaviye ulagmasi saglanabilir, boylelikle
morbidite ve mortalite en aza indirilebilir. Popiilasyonlarda gériilen sik mutasyonlarin
belirlenmesi ve fenotiplerle iliskilendirilmesi ile daha hizli aksiyon alinabilir. Bu
nedenlerle ¢alismamizin iilkemizdeki varyant cesitliginin tespitine katki sunmasi

beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: AH, YND, kademeli tarama, genotip spektrumu
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SUMMARY

INVESTIGATION OF GENES ASSOCIATED WITH FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA WITH SINGLE CENTER EXPERIENCE BY “NEXT
GENERATION SEQUENCING -NGS' METHOD

Dr. Demet OZKAY
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, 1zmir

Familial Hypercholesterolemia (FH) is a genetic dyslipidemia characterized by
elevated cholesterol and a preventable cause of early atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD). The estimated prevalence of the heterozygous form of the disease
is quite frequent, 1:220. It is known that 50% of untreated male patients face the risk
of fatal or nonfatal coronary artery disease until the age of 50 and 30% of women until
the age of sixty. Pathogenic variants that cause FH can be detected in approximately
60%-80% of adult probands clinically diagnosed with AH and in ~60%-95% of

pediatric probands.

The aim of the study was to evaluate the genetic spectrum of cases followed up

with the diagnosis of clinical FH in Turkey with a single-center experience.

The study included 56 cases consisting of children and adults between the ages
of 0-70 years old who were referred with the diagnosis of clinical FH and whose
genetic tests were completed. The results of the "Hyperlipidemia Next Generation
Sequencing” (YND) panel including 18 genes were examined retrospectively from the
patient files and probel records in terms of Low Density Lipoprotein Receptor gene
(LDLR), Apolipoprotein B gene (APOB), Proprotein Convertase Subtilisin Kexin
Type 9 (PCSK9) and Low Density Lipoprotein Receptor Adapter Protein 1
(LDLRAP1L) genes.

In 66% (37 cases) of the fifty-six cases in the study group, a likely
pathogenic/pathogenic (LP/P) variant was detected in the LDLR, APOB, and
LDLRAP1 genes in the Hyperlipidemia NGS panel. Mutations were seen in 89.2% (33
cases) of the LDLR gene and in 10.8% of other genes (LDLRAP1 and APOB). LP/P

variants were present in 67% (10 cases) of adult age group patients and 75% (27 cases)
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of pediatric age group patients. The most common variant is in the 11th exon of the
LDLR gene.

Sixteen different LP/P variants have been identified in the LDLR gene to be
located in exons 2, 3, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 17. Of the 2 intronic pathogenic
variants found, one is in the 8th intron of the LDLR gene, and the other is in the
LDLRAP1 gene in the 4th intron. Pathogenic Trp577Arg variant of the LDLR gene,
which is considered as a mutation under the founder effect for Turkey in the literature,
was found heterozygous in 6 cases, 3 of which were indexes (18% of LDLR gene LP/P
variants).

By expanding the mutation catalog of AH-related genetic variants with LDL
receptor mutation analyses, it is possible to ensure that cases at risk for ASCVD can
reach diagnosis and treatment in a short time through cascade screening programs to
be implemented for family members through index cases, thus minimizing morbidity
and mortality. Faster action can be taken by identifying common mutations seen in
populations and associating them with phenotypes. For these reasons, our study is

expected to contribute to the detection of variant diversity in our country.

Keywords: FH, NGS, cascade screening, genotype spectrum
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1. GIRIS VE AMAC

Kolesterol

Kolesterol biyolojideki en karmasik kicik
molekaldar. Onidc MNobkel Odala, kariyerinin
onemli bir kismmime kolesterole adayan bilirm
adamlanna verilmnistir. 1 784 'de safra taslann-
dan kolesteral izole edilmesinden wibaren,
kolesteral tip we bilimin farkh alanlanndaki
bilim adamlan igin biyileyici clmustur,
Kolesteral bir Janus-yGzlh (Janus: Roma mito-
lojisine gore iki ylzlO bir tann) molekialdor.
Sudaki bu degisken ctzinmezligi onu hem
hicre zarlan igin kullarish yapar hem de zarar
werici hale getirebilir.
—Michael Brown we Jlaoseph Goldstein,
Kolesteral kan dibzeylerinin kontrolinid aydin-
latan cahsmalanyla aldiklan
Mobel Odoll tgrenindeki kanusmalanndan
alintichr (1985),

@ The MNobel Foundation, 1985 I

Biyokimya; ISBN: 9786053552024 2014 Kimya (Jeremy M. Berg, John L. Tymoczko, Lubert Stryer)
kitabindan alintidir.

Ailesel hiperkolesterolemi, yasam boyu yiiksek LDL-K (disik yogunluklu
lipoprotein kolesterol) diizeylerine neden olan, en yaygimn kalitsal kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) sebebidir.

Cocuklarda LDL-K diizeylerinin >160 mg/dL(>3.4 mmol/L) ya da total
kolesteroliin >230 mg/dL(>6 mmol/L), eriskinkerde ise LDL-K diizeylerinin >190
mg/dL(>4.9 mmol/L) ya da total kolesteroliin >310 mg/dL(>8 mmol/L) olmasi, erken
KAH veya diger KVH 6ykiisii bulunmasi, fizik muayenede ksantomlar, arkus kornea
gibi lipid birikimine ait bulgularin gériilmesi ya da ailede erken KAH ve/veya KVH

Oykiisii varligi bu hastaliktan siiphenilmesini gerektirir(1).

Hastaligin heterozigot formunun prevalansi, etnik gruplar ve kapali toplumlarda
degismekle birlikte tahmini 1/220 gibi olduk¢a siktir. Homozigot formu 1:160,000-
1:250,000 siklikta daha nadir goriilmektedir. Patogenezindeki temel mekanizma
dolagimdaki LDL-K'iin yaklasik %70'ini metabolize eden LDL-K'liin karacigere

alinmasindan sorumlu olan LDL reseptdrlerinin (LDLr) yoklugu ya da azalmasidir(2).

13



Tedavi edilmeyen AH’li erkek hastalarin en az %50'sinin 50 yasmna kadar,

kadinlarin ise %30'unun 60 yasina kadar koroner hastalik riski ile kars1 karsiya kaldig1

bilinmektedir(3,4).

AH’nin klinik tanisinda siklikla kullanilan ve uluslararasi kabul géren tani kriteri
dizileri arasinda Amerika Birlesik Devletleri kaynakli ‘Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death-MED- PED”, Birlesik Krallik kaynakli “UK Simon Broome” ve
Hollanda kaynakli “Dutch Lipid Clinic” kriterleri yer almaktadir(5).

LDL-K islevlerinde etkili olan genler LDLR, APOB, PCSK9 ve LDLRAP1
genleridir (OMIM, MIM: 143890). AH fenotipinden sorumlu genler arasinda, LDLR
gen varyantlar1 %60-80’lik oranla en sik goriilen genetik degisikliklerdir. LDLR gen
mutasyonlarmin %85’ nokta mutasyonlart ya da intragenik  kiiciik
insersiyon/delesyonlardir (indel) ve dizileme analizleri ile belirlenebilir. Gendeki
degisimlerin %15°’lik kismini olusturan daha biiyiikk delesyon/duplikasyonlarin
(del/dup) tespiti MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) gibi

farkl1 bir yontem kullanimiyla belirlenebilmektedir(2).

Belirtilen prevalans rakamlar1 kullanildiginda diinya ¢apinda 34 milyon AH’li

birey bulundugu ve olgularin ancak %1'inin teshis edildigi distinilmektedir.

AH’nin bu denli sik olmasina ragmen, CDC (Centers for Disease Control and
Prevention, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri) verilerine gére Amerika’da
yaklasik 1 milyon kisinin AH’si oldugu, bu kisilerin ise ancak %10’nun durumlarindan
haberdar olduklar1 diisiiniilmektedir(6). Ingiltere'de ise AH’li kisilerin %85'inden
fazlasinin bu hastaliga sahip olduklarinin ve erken kalp hastaligi riski altinda
olduklarinin farkinda olmadiklari ve tedavi edilmeyen AH’li 20-39 yas arasi kisilerde
benzer yastakilere kiyasla kalp hastaligindan o6lim riskinin 100 Kkat arttigi
bildirilmektedir. Bu nedenle erken teshis ve tedavinin kesinlikle ¢ok 6nemli oldugu

vurgulanmaktadir(7).

Aileden bir kiside AH tespit edilmesi durumunda aile taramasi gerekir ve bu

sekildeki aile taramasina kaskad (kademeli) tarama (cascade screening) denir(8).
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Tarama; kolesterol testi, genetik analiz veya her ikisi birlikte kullanilarak

yapilabilir(9).

Ulusal ve uluslararast kuruluslar tarafindan tavsiye edilen AH i¢in kademeli
tarama oldukg¢a etkilidir. Klinik ve halk saghigi programlarina entegrasyonu
destekleyen sistematik incelemelere dayandirarak, Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, kaskad taramayi kanita dayali onerilerle birlikte kademeli genomik bir
uygulama olarak siniflandirmaktadir (A derecesi)(10) ve AH'nin genetik test ve
yonetimine iliskin kilavuzlarin yakin tarihli bir sistematik incelemesinde de cogu

kilavuzun, kademeli tarama ig¢in DNA testinin kullanilmasini  6nerdigi

bilinmektedir(11).

Genetik test, KVH riskini énemli dl¢iide azaltabilecek hizli tedaviye baglamay1
saglayacak kesin teshisler sunarken, homozigot AH'si olanlar i¢in daha agresif
terapotik miidahale gerektiginden, hasta bakimini yonlendirebilen homozigot ve

heterozigot AH’nin ayriminda 6nemlidir(10).

NICE kilavuzu (The National Institute for Health and Care Excellence), AH'li
ebeveynlerin gocuklarmin 10 yasina gelmeden 6nce veya en erken firsatta test edilmesi
gerektigini belirtmektedir. AH igin klinik kriterleri karsilayan kisilerin, tanilarini
dogrulamak i¢in DNA testi i¢in uzman bir servise yonlendirilmesini ve AH tanisi alan
kisilerin etkilenen akrabalarini tanimlamak ic¢in kademeli testlerinin DNA testi
kullanilarak yapilmasin1 6nermektedir. Boylelikle 6zellikle ¢ocuklarin geng yasta

teshis edilmesiyle yasam boyu riskleri azaltilabilmektedir (12).

Ispanya'da yapilan ve ulusal bir genetik kademeli tarama programimin maliyet
etkinligini tahmin etmeyi amacglayan bir ¢calismada; 1 yil boyunca AH i¢in ulusal
program uygulanmastyla, 10 y1llik bir takip sirasinda 9000 olguluk AH hasta grubunda
847 koroner olay1 ve 203 oliimii 6nleyerek QALY (kalite ayarli yasam yillart: quality-
adjusted life years) basina €29.608 maliyetle fazladan 767 QALY kazandirdig:
belirtilmistir(13).

AH, genomik teknolojilerin rutin hasta bakimina entegrasyonunun ideal bir

ornegidir.
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Bu tez calismasinda AH tanmisiyla takip edilerek Tibbi Genetik poliklinigine
yonlendirilen hastalar ile Dokuz Eyliill Universitesi Genetik Degerlendirme
Merkezi’nde (DEGEDEM) vyeni nesil dizileme teknolojileri kullanilarak hedefli
molekiiler genetik testleri yapilmis olan indeks vakalar ve kademeli genetik testler
kapsaminda aile taramasiyla taranan olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismanin amaci tek merkez deneyimiyle Tiirkiye’de klinik AH tanisi ile takip edilen
olgularin genetik spektrumunun bir kesitini sunmaktir. Saptanan mutasyonlar ile
olgularin klinikleri incelenmis, Ozellikle bolgemizde sik goriillen varyantlar
belirlenmeye calisilmistir. Erken tani ve yasam tarzi degisikleriyle birlikte uygun
tedavi ve diizenli takip ile LDL-K’in yaratacagi tahribat ve hastaligin yasam boyu
yiikiiniin hafifletilebilecegi bu hastaligin, genetik tanisinin da konularak heterozigot,
homozigot ayriminin yapilmasi ve kademeli tarama ile aile bireylerinin taranarak en

kisa siirede tedavilerine baglanmasi saglanabilir.

Calismanin sorulari;

AH hastalarinda Genotip-Fenotip korelasyonu nasildir?

Literatiir ve ¢alismanin varyant verileri ile genotip-fenotip korelasyonu
acgisindan fark var midir?

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin bu hastalik grubunda taniya katkisi ne kadar

olmustur?
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2. GENEL BILGILER
2.1. Lipidler

Lipidler polar olmayan organik ¢oziiciilerde (6rnegin kloroform) ¢6ziinen, ancak
suda ¢oziinmeyen heterojen bir molekiil grubudur. Amfifilik dzellikte olan lipidlerin
en temel islevi hiicre zarlarinin yapisal bileseni olmalaridir, ayrica enerji depolari,
sinyal molekiillerinin kaynaklar1 ve protein alimi i¢in platformlar olarak
gorevlidirler(14). Genomik ve proteomik baglaminda lipid molekiillerinin,
'lipidomiklerin' analizi, hiicresel fizyoloji ve patolojiyi anlamada ¢ok 6nemlidir. Lipid
biyolojisi, postgenomik devrim ve sistem biyolojisinin ana arastirma hedefi haline
gelmistir(15). 2005 yilinda, LIPIT MAPS Konsorsiyumu'nun girisimi iizerine, lipidler
hakkinda uluslararasi iletisimi kolaylastirmak ve iiretilecek ¢ok biiyiik miktarda
veriyle basa ¢ikmak i¢in Uluslararasi Lipid Siniflandirma ve Adlandirma Komitesi
(ILCNC), iyi tamimlanmis kimyasal ve biyokimyasal ilkelere dayali ve genisletilebilir,
esnek ve Ol¢eklenebilir olacak sekilde tasarlanmis bir ¢er¢eve kullanarak lipidler i¢in
kapsaml1 bir simiflandirma sistemi gelistirmistir. LIPIT MAPS® Lipid Siniflandirma
Sistemi, iki temel biyosentetik yapi tasi kavramina (ketoagil gruplart ve izopren
gruplar1) dayandirarak lipidleri her biri kendi alt siniflandirma hiyerarsisine sahip
sekiz kategoriye aymrir. (LIPIT MAPS web sitesinden (http://www.lipidmaps.org)

cevrimigi olarak ulasilabilir.)
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Bu siniflamaya gore lipidler: Yagh agiller, gliserolipidler, gliserofosfolipidler,
sfingolipidler, sakkarolipidler ve poliketidler (ketoagil alt birimlerinin
yogunlagmasindan tiiretilmistir) ile sterol lipidleri ve prenol lipidleri (izopren alt

birimlerinin yogunlagsmasindan tiiretilmistir) seklinde gruplandirilmistir(15-17).
2.1.1. Kolesterol

Kolesterol, membran yapisina katkida bulunan ve akiskanligin1 modiile eden bir
molekiil olmasmin yani sira; D vitaminin, steroid hormonlarin (6rnegin, kortizol,
aldosteron ve adrenal androjenler) ve seks hormonlarinin (6rnegin, testosteron,
Ostrojenler ve progesteron) sentezinde, ayrica yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E ve
K) emilimini kolaylastirmak i¢in sindirimde kullanilan safra tuzunun bir bileseni

olarak iglev goren lipofilik bir molekiildiir(18).

Steroller, dort aromatik halkadan olusan ortak bir yapisal dncii molekiil olan

siklopentanoperhidrofenantrenden (steran) tiiretilir(19).

Kolesterol, dort hidrokarbon halkasindan olusan merkezi bir sterol ¢ekirdegi ile
bir hidrokarbon kuyrugu ve bir hidroksil grubu igeren 27 karbonlu bir bilesiktir.
Hidrokarbon kuyrugu ve merkezi halka polar olmadigi igin Kolesterol, kan

dolagiminda apoproteinler ile birlikte paketlenerek lipoprotein olarak taginir(20).
2.2. Lipoproteinler

Suda ¢oziinmedikleri i¢in plazmada proteinlerle birlikte tasian lipidlerden
serbest yag asitlerinin temel tasiyicis1 albumindir; diger lipidler, lipoproteinler olarak
bilinen kompleksler halinde dolasimda bulunur. Lipoproteinler, polar olmayan bir
trigliserid (TG) ve kolesterol ester ¢ekirdegini gevreleyen serbest kolesterol, fosfolipid
ve apolipoproteinler (Apo) olarak bilinen protein tabakadan olusmaktadir(21).

Sekil 2 Lipoprotein yapisi. https://basicmedicalkey.com/lipids-lipoproteins-and-cardiovascular-disease/

Polar lipit ylizey tabakasi
(fosfolipitler, kolesterol,
apglipoproteinler)

Non-polar lipit gekirdek
¥ (trigliserit, ester
4  kolesterol)

18



Serum lipoproteinlerinin siniflandiriimasinda elektroforetik, ultra-santrifiij ve
immiinolojik teknikler dahil olmak {izere farkli laboratuvar metodolojileri
kullanilmigtir. Bu teknikler kullanilarak lipoproteinler elektroforetik hareketliliklerine,
hidratli yogunluklarina ve protein igeriklerine gore siniflandirilabilirler(22). Temelde
6 sinifta gruplandirilirlar: silomikronlar ve silomikron kalintilari, VLDL (¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein), IDL (orta yogunluklu lipoprotein), LDL (disiik yogunluklu
lipoprotein), HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) ve lipoprotein(a).

‘ Lipoproteinlerin igerikleri ‘

D silomikronjar VLDL IDL LDL HDL

= % ) 20% 10% 5%
[ Dy %
mED
C,B48,E,A B-100, C, E B-100, E B-100 ACE

Sekil 3 Lipoprotein kompozisyonu. HDL igerigi HDL3 igin verilmistir. HDL2 daha az protein daha fazla

lipid igermektedir. https://basicmedicalkey.com/lipids-lipoproteins-and-cardiovascular-disease/

Lipoproteinler, elektroforetik jel hareketliliklerine gore alfa ve beta
lipoproteinler seklinde de siniflandirilmaktadir. HDL alfa bandinda, LDL beta

bandinda yer alirken diger ara formlar ise pre-beta ve genis beta mobilitesinde goriiniir.

Lipoproteinler, diyet ile alinan lipidlerin ince bagirsak tarafindan emiliminde ve
taginmasinda, karacigerden periferik dokulara ya da periferik dokulardan karacigere

ya da bagirsaga tasinmasinda (ters kolesterol tasinmasi) kilit rol oynarlar.

Ayrica, lipidlerin ve lipoproteinlerin dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir
parcasi olarak konak savunmasinda onemli bir rol oynadig1 da daha fazla kabul
gormektedir. Ornegin, lipoproteinlerin, gram negatif bakteri {iriinlerini, lipoteikoik asit
ve viriisleri baglayarak notralize edebildigi ve bdylelikle hayvanlart Gram negatif

bakteri iiriinleri kaynakli 6liimden korudugu gosterilmistir(23).
2.2.1 Apolipoproteinler

Apolipoproteinler; lipoprotein partikiillerinin yapisal bilesenidirler, lipoprotein
reseptorleri i¢in ligand gorevleri vardir, lipoproteinlerin metabolizmasinda yer alan

enzimlerin aktivatorleri veya inhibitorleri olarak ¢alisirlar.
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Plazma apolipoproteinleri, degistirilemeyen (sulu ¢6zeltide ¢Oziinmeyen)
apolipoproteinler [apolipoprotein B-100 (ApoB-100) ve apolipoprotein B-48 (ApoB-
48)] ve degistirilebilir (sulu ¢gozeltilerde ¢oziinen) apolipoproteinler (ApoA-I, ApoA-
I, ApoA-1V, ApoC-I, ApoC-II) olmak tizere iki sinifa ayrilabilir(24).

2.2.1.1. ApoA:

Bagirsak ve karacigerden pro-apoA-l olarak sentezlenir, plazmada kemik
morfogenetik protein 1 (BMP1) tarafindan ApoA-I'e dondstiiriilir. HDL nin ana
komponentidir. Silomikron ylizeyinde yer alsa da hizla HDL’ye transfer olur.
Karacigerde ve bagirsakta ATP baglayici kaset tasiyict Al transporter proteini
(ABCAL: kolesterol akisii diizenleyici protein (CERP) olarak da bilinir) ile
etkilesime girerek lipide edilir ve olgunlasmamig(nascent) HDL’yi olusturur. Serbest
kolesteroliin, lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT) enzimi araciligi ester kolesterole
dontisimiit ve HDL’ye sekestre edilmesiyle olgunlasmamis HDL olgun HDL’ye
(HDL2, HDL3) déniisiir. Bu islem diskoidal HDL'nin kiiresel HDL partikiillerine
doniligmesini Ve serbest kolesterol yilizeyden uzaklastirildigi i¢in reaksiyonun tek yonlii
olmasini saglar. Olgun HDL partikiillerine, ABCG1 (ATP Binding Cassette Subfamily
G Member 1), ABCG4 (ATP Binding Cassette Subfamily G Member 4) ve ¢opgii
(scavenger) reseptor B1 (SR-B1) ile etkilesime girdikten sonra kopiik hiicrelerinden
kolesterol akisi saglanir. Kolesterol yiiklii olgun HDL, kolesterol esterlerini hepatik
SR-BI1 yoluyla karacigere tasir. Plazmadaki ApoA-I konsantrasyonu yaklasik 100-150
mg/dl'dir ve ApoA-I'in plazma yar1 6mrii yaklasik 4 giindiir. ApoA-I, LCAT enziminin
aktivatoridiir(25,26).

Plazma HDL Kolesterol (HDL-K) seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda
giiclii bir ters iligki bulunmaktadir. Ancak 52 iilke arasinda yapilan INTERHEART
vaka-kontrol ¢alismasinda arastirmacilar, ApoB/ApoA-I oraninin KAH riskini tahmin
etmede; total kolesterol (T-Kolesterol) ve HDL-K kullanimina kiyasla, popiilasyona

atfedilebilir en yiiksek risk ve olasilik oranina sahip oldugunu gostermistir(27).
2.2.1.2. ApoB

ApoB-100, bilinen en biiylik monomerik proteinlerden biridir. Karacigerde
sentezlenir. VLDL, IDL ve LDL partikiillerinin yapisal proteinidir. Lipidden fakir

durumlarda, ApoB-100, ubikitinasyon ve 1s1 soku proteinlerini igeren proteozomal
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bozunma (HSP70 ve HSP90) ya da nonproteozomal bozunma ve otofajiye ugrarken;
lipid bollugu kosullarinda, ApoB-100, graniillii endoplazmik retikulumun (ER)
limenine yonlenir ve burada mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTP) ile ApoB-
100’e TG’ler eklenerek lipide edilir. Sonugta pre-VLDL denilen primodial bir
lipoprotein partikiilii olusur. Pre-VLDL, diiz ER’de olgun VLDL partikiillerini
(trigliseridden fakir VLDL2 ve trigliseridden zengin VLDLI1) olusturduktan sonra
Golgi organeline taginir ve daha sonra TG’leri iskelet kasi, kalp ve yag dokusuna
tasimak igin hiicre dis1 ortama salgilanir. Lipoprotein lipaz (LPL) aracili TG hidrolizi
ile VLDL IDL’ye doniisiir. IDL’nin kolesterol ve trigliserid igerigi esittir. IDL’de
kalan TG’ler de LPL veya hepatik lipazla hidroliz edildikten sonra olusan lipoprotein
kalintilar1 LDLr veya LDL ile iliskili protein 1 (LRP1) ile karacigere alinir ya da
LDL’ye doniisiir. ApoB-100 sadece LDL’nin LDLr’ye baglanmasina aracilik ederek
klerensini saglar. VLDL ve IDL’nin reseptor aracili klirensinde ise Apo-E
gorevlidir(26).

ApoB-48 ince bagirsakta sentezlenir, silomikronlarin ana yapisal bilesenidir.
ApoB’nin 2142 amino asitlik izoformudur. ApoB-100’iin %48’1 bilyiikliigindedir ve
APOBEC1 (ApoB mRNA-editing enzyme 1) enzim kompleksi tarafindan katalizlenen
mRNA diizenlenmesi ile sentezlenir. Bu enzim 2.153’ilincli pozisyondaki CAA
kodonunu UAA dur kodonuna gevirerek ApoB’nin kesilmis ApoB-48 izoformunu

olusturur(28).
2.2.1.3. ApoC

ApoC-II silomikron, VLDL, IDL ve HDL partikiilleri ile iliskili 79 aminoasit
iceren ¢oziinlir bir apolipoproteindir. ApoC-II, aktif enzim bolgesine TG girisini
kolaylastirarak lipolizi saglayan temel bir LPL kofaktoriidiir. Trigliserid
metabolizmasinin ¢ok 6nemli bir diizenleyicisidir. ApoC-Il endotelde LPL’i aktive
ederek yag asitlerini ve monogliseritleri silomikronlardan serbest birakarak yag

asitlerinin adipositlere veya kaslara gecisini saglar(29).

Defektif ApoC-II iiretimi, hipertrigliseridemi, ksantomlar ve artmis pankreatit
ve erken ateroskleroz riski ile karakterize “Hiperlipoproteinemi tip 1B'ye” neden olur.
ApoC-Il ve ApoA-V, LPL aktivitesini uyarirken, ApoC-III inhibitor etkilidir. ApoC-
I1l, ApoE’yi lipoprotein yilizeyinden uzaklastirarak ve hepatositlerde LDLr ve LRP1
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ile etkilesime girmesini Onleyerek karacigere trigliseridden zengin lipoprotein

kalintilarinin alimin1 inhibe eder(26).
2.2.1.4. ApoE

ApoE Kkaraciger ve beyinde iiretilen 229 amino asitlik ¢oziinebilir bir
apolipoproteindir. Silomikronlar, silomikron kalintilari, VLDL, IDL ve HDL’nin
yapisinda yer alir. LDLr, LRP1 ve VLDL reseptorlerine (VLDLYr) yiiksek afinite ile
baglanarak karacigerde trigliseridden zengin lipoprotein kalintilarinin hepatik alimini
destekler(30). ApoE'nin LDLr'ne afinitesi, ApoB-100'inkinden yaklasik 20 kat daha
yiiksektir; bu nedenle LDL pargaciklarina gore trigliseridden zengin lipoprotein
pargaciklar1 daha hizli temizlenir. Ailesel disbetalipoproteinemi, ApoE'deki bir defekt
nedeniyle silomikron ve VLDL kalintilarinin bozulmus klerensinin sonucudur. Ailesel
disbetalipoproteinemide, plazma T-Kolesterol ve TG seviyeleri artmis, plazma HDL-

K seviyeleri azalmigtir. Ksantomlar ve erken baslangigli ASKVH goriilebilir(31).
2.3. Kolesterol Transportu

Hiicresel kolesterol seviyeleri hayvansal kaynakli gidalarla alinan ekzojen
kolesterol ile de novo kolesterol biyosentezi arasinda kurulan denge ile diizenlenir. De
novo kolesterol sentezinin ¢ogunlugu karacigerde gerceklesmektedir. Kolesterol suda
¢oziinmediginden lipoprotein adi verilen transport aracilar ile karacigerden perifere
ya da tersine tasinir. Bunun i¢in hiicreler bir dizi farkli lipid transfer mekanizmalarina
sahiptir. Bunlar reseptor aracili endositoz , kolesterol akigi (efflux), lipoprotein
partikiillerinden hiicrelere segici kolesterol ester transferi, esterlesmemis kolesteroliin
lipoprotein partikiilleri ve hiicre membrani arasinda reseptor aracisiz transferi seklinde

say1labilir(32).
2.4. Lipidlerin Periferik Dokulara Tasimimi
2.4.1. Ekzojen Yolak

Diyetteki lipidlerin dolasima katilmasindaki ana yol silomikronlardir. Diyetle
alinan trigliseridlerle ince bagirsak hiicrelerinde sentezlenen ApoB-48 birlestirilerek
silomikron olusur ve duktus torasikus yoluyla lenfatik dolagima katilir. ApoA-I, Apo
A-IV ve ApoB-48 igeren silomikron periferik dolasima gectikten sonra HDL’den
ApoE, ApoC-I, ApoC-II ve ApoCIIl’ii yapisina alarak yag doku ve iskelet kas
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kapillerlerine ulasir. Burada kofaktorii ApoC-II olan LPL enzimi araciligi ile tagidigi
TG’ler yag asitlerine hidrolize olur ve kas ve yag dokuya tasinir (%80°1). ApoE’leri
kendisinde kalirken ApoC’leri HDL’ye geri doner. Silomikron kalintilari(remnant) ise
LDLr veya LRP ile reseptor aracili endositoz yoluyla karacigere alinir (%20°si). ApoE
kalintilarin  reseptére baglanmasinda gorevlidir. Hepatik lipaz da karacigere
kalintilarin alinmasinda rol alir. Karacigerde ya yapitasi olarak kullanilir ya da safraya
sekrete edilirler. Yagl bir diyetin ardindan 12 saat igerisinde silomikronlar dolasimdan

temizlenmis olur(33,34).
2.4.2. Endojen yolak

Yemek sonrasi donemde karbonhidrat fazlasindan karaciger tarafindan
sentezlenen lipidler karacigerde sentezlenen VLDL tarafindan periferik dokulara
tasinir. Karacigerde TG’ler ve kolesterol esterleri ER’de ApoB-100'e aktarilir. Bu
transfere MTP aracilik eder. VLDL sentez hizin1 TG’lerin mevcudiyeti belirler. VLDL
ApoB-100 ile dolasimda HDL’den aldig1 ApoC-I, C-I1, C-111 ve ApoE’yi icermektedir.
ApoC-II'nin kofaktdrii oldugu LPL ile TG’leri hidrolize olur, boyutu kiigiiliir, daha
yogun hale gelir ve ApoC’lerini HDL’ye transfer ederek IDL’ye; sonrasinda ApoB-
100 haricindeki diger apoproteinlerini de HDL’ye aktararak LDL’ye doniisiir. LDL,
VLDL metabolizmasinin bir iiriiniidiir. Major lipid komponenti ester kolesterol olan
LDL’nin temel islevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir. LDL’nin %30’u
ekstrahepatik dokular tarafindan, %70’i de karaciger tarafindan dolagimdan
uzaklastirilir(35).

2.5. LDL Metabolizmasi

LDL’nin igerigi %21 protein, %11 trigliserid, %22 fosfolipid, %37 kolesterol
ester, %8 serbest kolesterol ve %1 serbest yag asitlerinden olusmaktadir. Viicuttaki

toplam kolesteroliin %70'i LDL'de bulunmaktadir.

Hepatik LDLr’leri plazma LDL-K diizeylerinin ayarlanmasinda temel gorevi
tistlenmektedir. LDLr miktar1 ise hepatositin kolesterol icerigine goére ayarlanir.
Hiicrenin kolesterol igerigi distiigiinde LDLr ile kolesterol ve yag asitlerinin
regiilasyonundan sorumlu olan genlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinden
sorumlu transkripsiyon faktorii olarak ¢alisan ve inaktif halde olan sterol diizenleyici

element baglayici proteinler (SREBP: sterol regulatory element-binding protein) hizla
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ER’den Golgi aygitina hareket ederler. Burada aktive olmak i¢in proteazlar tarafindan
kesime ugrarlar. SCAP (SREBP cleavage-activating protein) adli membran proteini
SREBP1c’lerin ER’den Golgi aygitina transportunda gorev alir. SREBP’in “basic-
helix-loop-helix-leucine zipper” (bHLH-Zip) domaini ikinci ayrismada niikleusa
gecerek ekspresyonu diizenler(36). Aksi durumda SREBP’ler inaktive halde kalir ve
LDLr sentezi artmaz. Ayrica fazla kolesterol hiicre iginde okside hale gelir ve bir
transkripsiyon faktorii olan niikleer hormon reseptorii LXR’yi (Liver X Receptor)
aktive eder. Aktive olan LXR, E3 ubikuitin ligazin transkripsiyonunu arttirarak
LDLr’niin ubikitinasyon ve degradasyonuna yol agar. Son olarak PCSK9 proteini de
LDLr’ne baglanarak lizozomda degradasyonunu arttirmak suretiyle hiicre igine LDL-
K girisini simirlar(37-39). LDLR transkripsiyonu hiicre i¢i sterol konsantrasyon
degisikligine ve hiicre i¢i gereksinime cevaben SREBP-2 tarafindan siki bir sekilde
diizenlenmektedir. Ayrica klasik diizenleyicilere ek olarak 6zellikle miR-148a mikro
RNA’st SREBPIc’yi transkripsiyonel olarak aktive ederek LDLR aktivitesini
dogrudan kontrol eder(40).

2.5.1. LDL Transportu

LDL ApoB-100’ii tantyan LDLr’ne baglanir. Reseptorler klatrin proteini ile
kapli invajinasyonlarda (coated pit) yer alir. Reseptor-ligand kompleksi endositozla
hiicre i¢ine almir. Endozom kolesterol ve yag asitlerini sitoplazmaya salan ve
kolesterol esterlerini hidrolize eden lizozomla kaynasir. LDLr yikimdan kagarak hiicre
ylizeyine donerken, ApoB-100 amino asitlerine parcalanarak sitozole salinir. LDLr ve
ApoB-100’iin klatrin kapli oyuklarda yerlesmesi i¢in ARH proteinine ihtiyag¢ vardir.
ApoB-100 VLDL nin yapisinda da yer alir ancak reseptore baglanamaz. Ancak VLDL
LDL’ye doniistigiinde reseptore baglanacak bolgesi agiga cikar ve endositoz
gerceklesir. Hiicreye giren kolesterol ya zar yapisinda kullanilir ya da asetil-CoA agil
transferaz (ACAT) enzimi araciligi ile tekrar kolesterol esterleri haline doniiserek lipid
damlaciklar1 halinde depolanir. LDLr ApoE’ye baglanarak VLDL ve silomikronlarin
da hepatositler tarafindan alinmasini saglar ancak LRP gibi farkli bir destek reseptorii

ile de karaciger hiicresi igine girebilmektedir(33).
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Sekil 4 LDL transportu. Lehninger Biyokimya kitabindan alintidir.

2.5.2. LDL ve Ateroskleroz

Yiiksek konsantrasyonlarindaki LDL partikiillerine maruziyet arteriyel
duvardan penetransin artmasina, ekstraseliiler matrikste tutulumla kronik ve
inflamatuar bir siirecin baslamasinave sonugta ateroskleroza neden olabilmektedir.
ApoB-100’ iin 6zellikle 3,359-3,362 rezidiilerindeki amino asitler arteriyel intimadaki
proteoglikanlara baglanarak aterogenezin baglamasina neden olur. Burada hapsolmus
LDL partikiilleri plazmanmn antioksidan etkisinden yararlanamaz ve ApoB-100’iin
lizin rezidiileri ile fosfolipidler okside olur. Bu durum CCL2 (monocyte
chemoattractant protein-1), ICAM1 (intercellular adhesion molecule 1), VCAM1
(vascular cell adhesion proteinl) ve endotel hiicre yiizeyindeki E-selektin gibi 16kosit
adezyon molekiillerinin bolgeye gog¢ etmesine neden olan 16kosit kemoatraktanlarinin
artisina yol agar. Dolasimdaki monositler de intimal alana gecerek yiizeylerinde SR-
B1 eksprese eden makrofajlara doniisiir. Bu reseptorle okside LDL’ nin makrofajlara
alimiyla kopiik hiicreleri olusur. Enflamatuvar asamanin hizla ilerlemesiyle diiz kas
hiicreleri de media tabakasindan intimaya hareket eder, prolifere olur ve aterosklerotik
plaklarin fibr6z matriksini olusturan kolajen, elastin ve proteoglikanlar gibi hiicre dist

matriks makromolekiillerinin artan sentezi ile ektraselliiler matriksi tiretirler(41-43).
2.6. Lipidlerin Geri Tasinmasi

Steroid hormon sentezleyen hiicreler glukokortikoid, dstrojen, testosteron gibi
steroid hormonlarin sentezinde kolesterolii kullanabilir ya da bagirsak hiicreleri,
sebositler, keratinositler kolesterolii liimene ya da deri yiizeyine sekrete ederek elimine
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edebilirler. Ancak hiicrelerin ¢ogunun kolesterolii katabolize edecek bir mekanizmasi
yoktur bu nedenle kolesterol eliminasyonu igin  ters kolesterol transport
mekanizmasini kullanirlar(35).

Periferik dokulardan ve arteriyel plak olusumlarindan kolesteroliin karacigere
geri taginmasini saglayan lipoprotein HDL’dir. Matiir HDL olusumunda ilk asama
karaciger ve ince bagirsakta sentezlenen ya da silomikron, VLDL, HDL kalintilarinda
yer alan ApoA-I’in HDL yapisina katilmasidir. Yeni sentezlenen ApoA-I’e (pre-beta
ApoA-I) hiicrelerden kolesterol ve TG akis1 hepatosit, enterosit ve makrofajlar gibi
pek cok hiicrede bulunan ABCAL ile kolaylastirilir. ABCGL1 ise hiicrelerden matiir
HDL’ye kolesterol akisi saglar. Plazma membranindan pasif difiizyonla da HDL’ye
kolesterol akisi olabilmektedir. Hiicrede kolesterol seviyeleri arttiginda oksisteroller
artarak bir niikleer hormon transkriptor faktorii olan LXR’i aktive ederek ABCAL ve
ABCG1 gen transkripsiyonunu arttirir. ABCAL fonksiyon kayb1 mutasyonlart ApoA-I’
in hizli katabolizmasina ve lipidasyon bozukluguna bagl diisiik HDL diizeylerine
neden olan “Tangier Hastaligina” yol agar. HDL baslangigta karaciger ve ince
bagirsaktan kolesterol ve fosfolipid partikiillerini toplasa da kas hiicreleri, adipoz doku
ve diger dokulardan da lipid partikiillerini alir. LPL enzimi kullanilarak silomikron ve
VLDL lipolizi ile de HDL lipide olur. Ayrica fosfolipid transfer protein (PLTP)
fosfolipidlerin lipoproteinler arasinda transferinde gorevlidir(44—46).

2.6.1. HDL Kaolesterol Esterifikasyonu

Matiir sferik HDL-K partikiillerinin olusmasi igin hiicrelerden HDL yiizeyine
transfer olan serbest kolesteroliin, LCAT enzimi ile fosfolipidlerden alinan bir molekiil
yag asidinin serbest kolesterole transferi suretiyle esterifiye edilmesi ve HDL
merkezine yerlesmesi gerekir. ApoA-l, LCAT’ nin aktivatoriidiir. Boylece HDL3
HDL2’ye doniisiir. LCAT eksikliginde HDL-K ve ApoA-I diizeyleri diiserken kii¢lik
HDL partikiilleri artar.

2.6.2. Ters kolesterol transportu

HDL’nin merkezinde yer alan kolesterol esterleri ApoB iceren lipoprotein
partikiillerine (VLDL, LDL) transfer olabilir. Kolesterol ester transfer proteininin
(CETP) aracilik ettigi bir yolla HDL nin biinyesinde yer alan ester kolesterol transfer
olunca HDL TG’lerden zengin hale gelir. CETP aktivite eksikligi yiiksek HDL-K

diizeyleri ve biiyiik HDL partikiillerine, yoklugu LDL-K diizeylerinde diisiikliige yol
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acar. Ayrica HDL nin tasidig1 kolesterol selektif olarak SR-B1 araciligi ile karaciger
tarafindan alinir. Bu gegis LDL den farkli olarak partikiiliin igeri alinimi olmadan
gerceklesir. HDL-K seviyelerindeki artisa ragmen SR-BI eksikligi olanlarda
ateroskleroz riski artmaktadir. Farelerde CETP bulunmadigindan tiim mekanizma SR-
Bl {izerinden gergeklesir oysa insanlarda CETP iizerinden ApoB zengin
lipoproteinlere transfer gergeklestigi icin SR-BI eksikliginin insanlardaki etkisi

farelerdeki kadar net olarak agiga kavusturulamamastir.

HDL partikiilleri igerdikleri ApoE ile de hepatosit tarafindan da alinir ve degrade

edilir.

Sonug olarak kolesterol HDL’ye transfer edildikten sonra karaciger tarafindan
alinmasi i¢in 2 yol vardir. Ya SR-B1 reseptorleri ile selektif olarak HLD’deki
kolesterol alinir ya da CETP ile ApoB iceren lipoproteinlere transfer edilerek
karacigere taginir. Sonrasinda ise yine LXR’nin ekspresyonunu arttirdigt ABCG5 ve

ABCGS gen iirlinlerinin aracilik ettigi yollarla safraya salgilanir(45).

Lipid metabolizmas:1 karmagsik molekiiler yolaklarin etkilesimini gerektiren
kompleks bir mekanizmadir. Dért gendeki (LDLR, APOB, PCSK9 ve LDLRAP1)
mutasyonlar, AH’li (AH) vakalarin ¢ogundan sorumlu olmakla birlikte, poligenik bir
kalitim1 diistindiirecek sekilde hiperkolesterolemili yetiskinlerin 6nemli bir kisminda

bu dort genin hi¢birinde mutasyon bulunamayabilir.

Lipid metabolizmasinda yer alan yaklagik 80 genin (lipoproteinlerin yapisal
bilesenlerini, lipoprotein reseptdrlerini ve ilgili proteinleri, enzimleri, lipid tasiyicilart,
lipid transfer proteinlerini ve aktivatorleri veya protein fonksiyonu ve gen
transkripsiyon inhibitérlerini kodlayan) genom capinda iligkilendirme ¢aligmalarinda
(GWAS) ve aday gen caligmalarinda hiperkolesterolemi ve serum lipid 6zellikleri ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Sekilde bu karmasik yolak ve iligkili genler yer
almaktadir(47).
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renk: Lipid/lipoprotein metabolizmasinda enzimatik islevi olan proteinleri kodlayan genler. Kahverengi renk: Lipid tastyicilart

ve lipid transfer proteinlerini kodlayan genler. Mor renk Lipid homeostazinda diizenleyici islevi olan proteinleri kodlayan genler.

2.7. Hiperlipidemiler

Hiperlipidemi, plazmada bulunan kolesterol (LDL, VLDL, IDL) ve TG
diizeylerinin beklenen normal degerlerden yiiksek olmasi anlamina gelir. Dislipidemi
ise lipoproteinlerin islevsel bozuklugu nedeniyle lipoprotein konsantrasyonlarinin
normal araliklariin disina ¢ikmasi sonucunda goriilen tablolardir. Bu ifadeler bazen
birbirlerinin yerine kullanilmaktadir. Hiperlipidemiden farkli olarak, dislipidemilerde
plazma lipoproteinleri dolasimda istenenden az diizeylerde de olabilir. Kolesterol
yiiksekligi, TG yiiksekligi ve HDL-K diisiikliigi, dislipidemili bir hastada ayri ayri ya
da birlikte goriilebilir. Etiyolojik olarak degerlendirildiginde ise dislipidemiler primer
ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer (ya da ailesel) dislipidemiler genetik kokenli
hastaliklar zemininde gelisen lipoprotein metabolizma bozukluklar1 olarak
siniflandirilirken, sistemik bir hastalifa veya ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen

dislipidemiler sekonder dislipidemiler olarak tanimlanir(48,49).

Dislipidemili hastalarin tedavi plani tablonun primer ya da sekonder ayrimina

gore degisebildiginden bu ayrimin yapilmas: Onemlidir. Hipertrigliserideminin
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sekonder nedenleri diyabet, hipotiroidizm, yiiksek karbonhidratli diyet, bobrek
yetmezIligi, obezite/insulin direnci, dstrojenler, B blokerler, steroidler ve retinoidler;
hiperkolesteroleminin sekonder nedenleri hipotiroidi, kolestatik karaciger hastaligi,
nefrotik sendrom, tiazidler; kombine kolesterol ve trigliserid artisinin sekonder
nedenleri ise diyabet , hipotiroidi, steroidler, immunsupresifler, proteaz inhibitorleri,

nefrotik sendrom ile lipodistrofiler seklinde siralanabilir(50).

Lipoprotein metabolizmasinda yer alan enzim veya reseptorlerin kalitimsal
defektleri nedeniyle, lipoproteinlerin asir1 tiretimi veya dolasimdan temizlenememesi
Ailesel Dislipidemilerin patogenezinden sorumludur. Ailesel dislipidemilerin
smiflandirilmasinda, lipidlerin elektroforez veya ultrasantrifiigasyonundaki dagilim
ozelliklerine gore diizenlenmis ve sonrasinda Diinya Saglik Orgiitii’nce (WHO) de
kabul gormiis Fredrickson siniflandirmasi kullanilmaktadir. Ancak bu siniflandirmada

Lp(a) bulunmamaktadir(49,51).

Lipoprotein, kolesterol ve trigliserid kan diizeyleri goz 6niinde bulundurularak
yapilan Frederickson siniflandirmasina goére hiperlipidemiler 1, lla, Ilb, I, IV ve V
olarak gruplandirilirken; biyokimyasal olarak hiperkolesterolemi (lla), kombine

hiperlipiderni (1Ib, III, TV) ve hipertriglisemi (I, V) olarak siniflanabilir.

Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin goriilme sikliklari birbirinden farklidir.
Tiim ailesel dislipidemiler degerlendirildiginde toplumda goriilme sikliklar1 %5-8’dir.
Bunlar arasinda en sik goriilenlerden biri olan AH’nin heterozigot formudur ve

toplumdaki sikligi 1/200 ile 1/500 arasinda degisir.

Toplumda sik goriilmesi, genelde asemptomatik seyretmesi, kolay ve ucuz
tarama testlerinin olmas1 ve erken tani ile tedavi edilerek kardiyovaskiiler risklerin
diisliriilebilmesi nedeniyle dislipideminin rutin taranmasi gereken bir hastalik oldugu

sOylenebilir(52).

2021 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Dislipidemi Tani
ve Tedavi Kilavuzunun 6nerilerine gore dislipidemi tarama sikligt;
Asemptomatik, ASKVH veya ASKVH risk faktorii bulunmayan kisiler icin

e Yirmi yasinda itibaren 5 yilda bir
e Kirk yasindan itibaren 2 yilda bir

e Elli yasindan itibaren (veya menopoz sonrasi) kadinlarda 2 yilda bir
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Altmis bes yasindan itibaren yilda bir olmalidir.

Yillik olarak dislipidemi taranmasi gereken hastaliklar ve risk faktorleri ise su

sekilde siralanmistir:

ASKVH diisiindiiren klinik bulgular

Tipl veya tip2 DM

Birinci derece yakinlarinda erken yas (erkeklerde<55, kadinlarda<6b)
ASKVH

Birinci derece yakinlarinda dislipidemi 6ykiisii

Hipertansiyon (gebelik hipertansiyonu dahil)

Obezite

Sigara kullanimi

Kronik bobrek hastaligi (hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi<60
ml/dk)

Kronik enflamatuvar hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, psoriasis vb.)

Genetik dislipidemilere ait klinik bulgular (ksantom, ksantalezma, arkus
kornea vb.)

HIV enfeksiyonu

Arterlerin inflamatuar bir hastalig1 olan ateroskleroz, global dliimlerin baslica

nedeni arasinda yer alan KVH’larin etyolojisinin altinda yatan temel patolojidir.

Dislipidemi ise ateroskleroz patogenezinde Onlenebilir bir risk faktorii olarak yer

almaktadir. Hiperkolesterolemi, dislipideminin en yaygin sekli olup artmig KVH riski

ile iligkilidir. Plazma LDL-kolesterol seviyelerindeki ytikseklikler, 1990'da 6liim i¢in
onde gelen risk faktoriinde 15. sirada iken, 2007'de 11. ve 2019'da 8. siraya

yiikselmistir(53).

2008 yili WHO verilerine gore yetiskinlerdeki hiperkolesterolemi prevalansi
%S53,7 ile Avrupa ve %47,7 ile Amerika ‘da en yiiksek oranda bulunmaktadir(54,55).
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Tablo 1 Fredrickson smiflamasi. TEMD Dislipidemi Tani ve Tedavi Kilavuzun’dan alinmistir (2021).

Uyarlama: Fredrickson DS. An international classification of hyperlipidemias and hyperlipoproteinemias. Ann
Intern Med. 1971;75(3):471-472

(LDL, VLDL)

Hiperlipidemi
(1:50- 1:200)

velveya LPL genine
air multipl genetik
defektler

inhibitortine bagl:
(Kalitam bilinmez)

TG =300 mg/dL

Senafland Pri G ik b Elalk Laboratuvar Gzellikleri  Klinik Tablo
Yiiksek dislipidemiler (Kalstamai)
Lipoproteinler) (Saklaga)
LPL eksikligi LPL gen defekti (OR) TG >1000 mg/dL, Eriiptif
(1:1,000,000) {Bazs olgularda =10,000 Ksantomlar
Tip 1 g Sdl) Lipsciaci
M 5 3
G Apo C2 eksikligi Apo CII Parsiyel tablolarda rcuxl:::ﬁ(
(1:1,000,000) gen defeke (OR) TG >S00 mg/dL Fan
3 g Mulsipl genesik
Poligenik =
Hiperkolesterolemi e O A e (T DI K130 mgldTs ASKVH risks
(1:20) olan genetik defekte
== goredir)
Tip 1Ia 2
(LDL) P it LDL-K>190 mg/dL e
LDLR disfonksiyonu ASKVH riski
Homozigot AH veya yoklugu (OD) LDL‘K’-{SO mg/dL, Tendon
(1-1.000.000) Genellikle SO0-1000 Ksantomlars
2 mg/dL
Cesitls
Tip 1Ib Familizl Kombine Apolipoproteinlere LDLK >160 mg/dL

ASKVH risla

Premacir
ASKVH risks
. > Palmar
Tip 111 PRy e A e Erperh e felets A S e ok
(IDL) disbetalipoproteinemi (OR. Nadiren OD) TG > 300 mg/dL, Dirsel ve
(1:1000-1:5000) 3 HDI-K < 40-50 mg/dL ¢
dizlerde
tuberoeruptif
kantomlar
Familyal
Tp IV % Vg i = Genetik :
L) :—:t‘:’tt;':%:;;e)ndanx defeler bilin (OD) TG > 150 mg/dl Pankrearic
Genetik defeke
TinV bilinmez,
(\{DL SM) Cok nadir Muhtemelen bir LPL TG >1000 mg/dl Pankrearic

2.8. Monogenik Hiperkolesterolemiler

LDLR geni, 1970’lerde tanimlanan AH’nin otozomal dominant kalitilan
formundan sorumlu olan gendir(56). 1980’lerde ayni fenotipten sorumlu ve protein
tirtinii LDLr proteinin ligand1 olarak ¢alisan APOB geni bulunmustur. APOB geninin
“Ailesel defektif apoprotein B-100" olarak
fenotipten sorumludur(57). Otozomal resesif AH ile iliskilendirilen ARH (LDLRAP1)
geni, 1973’lerde Khachadurian ve Uthman tarafindan ilk kez tanimlanmistir(58).

patojenik varyantlari adlandirilan

AH’nin bu formunda mutasyonu heterozigot tastyan hastalarin lipid diizeyleri normal
popiilasyonla benzer iken homozigot tasiyanlarin kolesterol diizeyleri klasik AH’nin
heterozigot ve homozigot formunun degerleri arasinda yer alir(59). Bir diger resesif
hiperkolesterolemik durum vyine 1970’ler de tanimlanan, ABCG5 ve ABCGS8

genlerindeki patojenik degisimlerden kaynaklanan Sitosterolemia’dir. Bu fenotipin
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digerlerinden farki ise sitosterol gibi bitkisel sterollerin plazma diizeylerinde yiikseklik
goriilmesidir(60). Son olarak da otozomal dominant kalitilan ve NARC-I (neural
apoptosis regulated convertase) proteinini kodlayan PCSK9 geni “Otozomal dominant
AH-3” ile iliskilendirmistir(61). Tiim bu genlerin i¢inde en ¢ok ¢alisilan ve AH

fenotipinin biiyiik kismindan sorumlu olan genler LDLR ve APOB’dir.

2.9. Ailesel Hiperkolesterolemi

AH, yasam boyu yiiksek LDL-K (low-density lipoprotein cholesterol)
diizeylerine neden olan en yaygin kalitsal KVVH sebebidir.

2.9.1. Tarihce

Ik kez 1930’larin sonlarinda Norvegli klinisyen Carl Miiller’in tendindz
ksantomlar ve hiperkolesterolemiyle KVH’lari iligkilendirdigi yayminda yer almistir.
1963°de Khachadurian, Liibnan'daki FH hastalarinda homozigot ailesel
hiperkolesterolemi (HoAH) ve heterozigot ailesel hiperkolesterolemi (HeAH)
fenotipini ve kalitm modelini tanimlamig, 1973'te Goldstein ve Brown, LDLr’yi
karakterize etmistir(62). Kolesterol ve yag asidi metabolizmasinin mekanizmasi ve
diizenlenmesi ile ilgili kesifleri i¢in 1964’de Konrad Bloch ve Feodor Lynen,
kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilgili kesifleri i¢in 1985’de Goldstein ve
Brown Nobel 6diiliinii almistir(63). 1983'te Russell ve meslektaslari, LDLR genini
klonlamis (64) ve sonrasinda Dr. Miiller bu hasta grubunda nedensel ve profilaktik

tedavinin fayda saglayacagini 6ne stirmiistiir(59,65-67).
2.9.2. Epidemiyoloji

Hastaligin heterozigot formunun prevalansi, etnik gruplar ve kapali toplumlarda
degismekle birlikte tahmini 1/220 ile oldukga sik iken; homozigot formu 1:160,000 -
1:250,000 arasindaki siklikta daha nadir goriilmektedir(68). Ancak gercek prevalansin
cok daha yiiksek olduguna dair kanitlar bulunmaktadir ve bazi popiilasyonlarda
AH'nin yiiksek siklig1 kurucu etkiye (founder effect) dayandiriimaktadir(62). Ornegin
Liibnan’da yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda tilkede homozigot AH 1:100,000 gibi
bir siklikta bulunmus ve “Liibnan alleli’’ olarak tanimlanan bir mutasyonun sik
goriildiigii vurgulanarak bu durumun gerek kurucu etki gerekse de akraba evliligi
oraninin  sikligindan kaynaklandigi belirtilmistir(69,70). Yine Giliney Afrikali
Afrikaner’larda ekzon 4'iin 3' ucundaki bir nokta mutasyonu ’FH Afrikaner-1’’ olarak
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adlandirilir ve mutasyonlarin %65'ini olusturur. Giiney Afrikali Yahudiler’de ise *’FH-
Piscataway’’ olarak adlandirilan LDLR geninin ekzon 4'iinde 3 baz ¢ifti (bg) silinmesi

ile olusan mutasyon en sik goriilen mutasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir(71,72).

Pek cogunun tanisi konmamis Amerika Birlesik Devletlerinde 1 milyonun,
diinya genelinde 25 milyonun iizerinde AH’li olgu oldugu diisiiniilmektedir(73).
Ingiltere'de AH’li kisilerin %85'inden fazlasinin hastaliga sahip ve erken kalp hastalig
riski altinda olduklarinin farkinda olmadiklar1 belirtilmektedir. Bu nedenle erken

teshis ve tedavinin 6nemi vurgulanmaktadir(74).

2.9.3. Klinik Ozellikleri

Cocuklarda LDL-K diizeylerinin
>160 mg/dL(>3.4 mmol/L) ya da T-
Kolesteroliin>230 mg/dL(>6 mmol/L);

Homozigot ailesel hiperkolesterolemiyi

kolesterol graniilomunun MRG’s1.Gordon
ve ark (2005) mg/dL(>49 mmol/L) vya da T-

Kolesteroliin>310 mg/dL(>8 mmol/L)
olmasi, KAH veya diger KVH 6ykdisii olmasi, fizik muayenede kutandz veya tiiberoz
ksantomlar (goz kapaklarinin etrafinda, dirseklerin, ellerin, dizlerin ve ayaklarin
tendonlarinda), arkus kornea gibi lipid birikimine ait bulgularin goriilmesi ya da ailede
ertken KAH ve/veya KVH 0Gykiisii bulunmasi bu hastaliktan siliphelenilmesi i¢in
yeterlidir(75). Homozigot AH’li hastalarda 4 yas civarinda goriilen kutanoz
ksantomlar hastalik i¢in patogonomiktir(76). Tendon ve eklemlerdeki kolesterol
birikimleri eklem agrilar1 ve tendinite neden olabilir ve cerrahi miidahale
gerektirebilir. Beyinde, mediastende ve kalgca kaslarinda dev ektopik kolesterol
ksantomalar1 olan ¢ok nadir vaka bildirimleri de bulunmaktadir(77). Bu durumun
serebrotendindz ksantomatozis ile ayrict tanist HOAH hastalarinin nérolojik ,kognitif
ve oftalmolojik semptomlarinin bulunmayist ile yapilabilir(78). Cok yiiksek kan lipid
diizeylerinin yarattig1 hipervizkozite sonucu paresteziler, dispne ve konfiizyon gibi
sistemik etkiler de goriilebilir(48). Poligenik hiperkolesterolemi olgularinda klinik

olarak tendon ksantomlarinin goriilmesi beklenmez(79).
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2.9.4. Tam

AH’nin klinik tanisinda siklikla Amerika Birlesik Devletleri kaynakli ‘Erken
Oliimden Korunmak i¢in Erken Teshis Koy’ (Make Early Diagnosis to Prevent Early
Death-MED- PED), Birlesik Krallik kaynakli “UK Simon Broome” ve Hollanda
kaynakli “Dutch Lipid Clinic” kriterleri gibi tami kriterleri yer almaktadir(5).
Genotiplenmis hastalardan gelistirilmis olan Hollanda kriterleri, genetik testlerle
dogrulanan tek kriter grubunu igermektedir. Evrensel olarak en iyi yaklasim olarak
kabul edilmis bir tan1 kriter grubu bulunmamaktadir. AH’nin tanisinda kullanilabilen

kriterlerle birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlar tablo 2’de yer almaktadir(80).

Tarihsel olarak HoAH’de LDL-K seviyelerinin tedavisiz donemde >500 mg/dL
oldugu, tedavi ile de >300 mg/dL civarinda seyrettigi belirtilmektedir. Giiniimiizde
coklu LDL-K diisiiriicii tedavi ajanlarinin kullanimi ile bu degerlerin 150 mg/dL’ye
kadar distirtilebildigi bilinmektedir(81). Genel olarak bir aile i¢inde LDL-K diizeyleri
etkilenmemis aile tyeleri ile kiyaslandiginda HeAH’li bireylerde 2 kat, HoAH’li
bireylerde ise yaklasik 4 kat yiliksektir. Bununla birlikte yetiskinlerden daha diisiik
LDL-K diizeylerine sahip ¢ocuklara bagl olarak LDL-K diizeylerinde her iki tip AH
hastalarinda ortiisme de goriilebilir(82).Hollanda’dan yapilan bir degerlendirmede
HoAH tanili ¢ocuklarin %50’sinin LDL-K diizeylerinin 216-379 mg/dL araliginda
seyrettigi bildirilmektedir (Wiegman).

LDL-K Klinik Mutasvonel tam
mmol/L mg/dL
g/dL_ % tam
1
- Homozigot LDLr negatif
1
20 4 TT0 \ Homozigot LDLr
:J Homozigot AH E&‘f‘?k,tji veya Birlesik heterozigot LDLr
- omozigot APOB/PCSKI
15 1 580 ! LDILRAPI/ARH
13 =500 -4
l Homozigot APOB
10 390 defektl/PCSKS
- fonksiyon
Heterozigot AH
& kazanimi
5 ——190 3
v Sik gorilen hiperkolesterolemi
1
00

Sekil 6 Genel olarak genotipe gore ortalama LDL-K degerlerindeki artis. Marina Cuchel ve ark.(83)
makalesinden alintidir (2014).
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HoAH fenotipindeki degiskenlikten, yaygin tek niikleotid polimorfizmleri, gen-

gen ve gen-cevre etkilesimleri ve Mendel dis1 ve epigenetik etkiler sorumlu olabilecegi

belirtilmektedir(83).

Tablo 2 AH tani kriterlerinin karsilagtiriimast. Tomlinson ve ark. makalesinden alintidir(80).

kriterlerinden
diigiik

KRITERLER DLCN SIMON BROOME MEDPED JAPON AH
DIYAGNOSTIK KRITERLERI | KRITERLERI
KRITERLERI
Prematiir KVH veya yiiksek v v v v
kolesterol aile hikayesi
KVH Hikayesi v x x x
Fiziksel muayene bulgulari veya v v x v
semptomlar (Tendon ksantomlart)
LDL-K diizeyleri(mmol/L) 8,5 (8 puan) Eriskin >4,9 Yas ve AH HeAH igin:
6,5-8,4 (5 puan) Cocuk> 4 hikayesine Eriskin>4,7
5-6,4 (3 puan) dayanan spesifik | Cocuk>3,6
4-4,9 (1 puan) diizeyler HoAH igin:
Total Kolesterol
>15,5 mol/L
DNA analizi v v x x
(istege bagli) (istege bagli)
Muhtemel tani Kesin Kesin AH ile birlikte AH ile birlikte
Olast Muhtemel
Muhtemel
Muhtemel olmayan
Avantajlar Kriterler Spesifitesi Sensitivite Japon toplumu
agirliklandirilmis MEDPED’den DLCNC’ den icin yiiksek
Spesifitesi yiiksek yiiksek sensitivite ve
MEDPED’den yiiksek spesifiteye sahip
Dezavantajlart Cocuklara sensitivite Spesifitesi
uygulanamaz MEDPED’den diisiik | DLCN ve S.
sensitivite Broome
MEDPED’den diisiik diyagnostik

2.9.5. Ailesel Hiperkolesterolemi’nin Genetigi

LDL-K islevlerinde etkili olan genler LDL reseptdr protein (LDLR),

apolipoprotein B (APOB), pro-protein konvertaz subtili- sin/keksin 9 (PCSK9) veya
LDL-R adaptor protein 1 (LDLRAP1) genleridir(84). Kromozom 1, 2 ve 19°da yer

almaktadirlar.

AH hastaligina neden olan patojenik varyantlar, klinik olarak AH teshisi konmusg

yetiskin  probandlarin

~%60-80'inde,

pediatrik  probandlarin

~%60-95'inde

saptanabilmektedir(68). Klinik olarak AH tanisi alan hastalarin % 50°sinin LDLR,

APOB ve PCSK9 genleri agisindan negatif olmasi AH’nin poligenik dogasinin
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gostergesi olarak disiiniilmektedir(85). En sik varyant LDLR (>%95) geninde
goriiliirken onu APOB (%2-5), PCSK9 (%<1) ve LDLRAP1 (%<1) izlemektedir(83).

Heterozigot LDLR varyantina (6zellikle kismi fonksiyon kaybi varyantlarina)
sahip bireylerin yalnizca %73"tiniin LDL-K> 130 mg/dL oldugunu belirten ¢alismalar,
penetransin daha 6nce bildirilenden diisiik oldugunu gostermektedir(86). PCSK9 geni
igin patojenik p.Ser127Arg degisiminin penetransinin heterozigotlarda ~%90 oldugu,

p.Asp374Tyr degisiminin ise yiiksek penetrans gosterdigi bildirilmistir(87,88).
2.9.5.1 LDLR geni:

LDLR geni 45 kilobazlik (kb) DNA’ya, 5.3 kb’lik mRNA’ya sahip, 18 ekzon
igeren bir gendir. Kromozomun 19p13.2 bolgesine yerlesik, 890 amino asitlik, 160
kD’luk LDLr’nii kodlayan gen(89) 1367 aktif polimorfizme sahiptir(90). mRNA’sinin
yarisin1 3’UTR bolgesi olusturur ve ALU ailesinden 3 kopya icerir. LDLR nin ekzon
karistirma (shuffling) yontemiyle olustugunu diisiindiirecek sekilde ekzonlarinin gogu
diger genlerin ekzonlar ile evrimsel bir gegmise sahiptir. Alt1 farkl islevsel bolgesi

bulunmaktadir:

a) Sinyal bolgesi (Ekzon 1): Ekzon 1, 21 amino asitlik sinyal dizisini kodlar. Bu

dizi ER’e translokasyonu sirasinda proteinden ayrilir(91).

b) Ligand baglayan domain (Ekzon 2-6): Kirk amino asitlik pargalarin 7 kez
tekrarlarin1 icerir. Ug, dort ve besinci tekrarlar hari¢ her tekrar kodlanmasi tek bir
ekzondan gerceklesir. Her tekrar 3 adet tekrar i¢i disiilfit bag1 igeren 6 sistein
rezidiisiine sahiptir. Her tekrarin karboksil ucunda ApoB-100 ve ApoE’ye baglanmada
gorevli Ser-Asp-Glu tripleti yer alir(92).

¢) EGF benzeri domain (Ekzon 7-14): LDLr’ndeki amino asitlerin yarisi insan
EGF prekiirsor proteinin 400 amino asitlik kismiyla homoloji gosterir. Bu 8 ekzon
tarafindan kodlanan bolge iki gende de toplamda 5 ekzon-intron bileskesinde birebir
aynidir ki bu da bu ekzonlarin genler arasinda blok halinde transfer edilen bir kaset
olarak kopyalanmis oldugunu gostermektedir. LDL’nin hiicrelere baglanmasi igin,
lipoproteinlerin aside bagl ayrigmasi igin, reseptdriin bozunmadan tekrar kullanimi

i¢in ve ligand baglama alaninin konumlandirilmasi i¢in bu bolge gereklidir.
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d) Karbonhidrattan zengin boélge (Ekzon 15): Onsekizi serin ve treoninden
olusan 48 amino asitlik domaindir. O-bagli karbonhidrat zincirleri i¢in baglanma
bolgesidir. O-bagli karbonhidrat zincirlerinin silinmesinin transfekte hamster

fibroblast kiiltiirlerinde reseptdr fonksiyonunu bozmadigi bildirilmistir(93).

e) Transmembran baglanma domaini (Ekzon 16 ve ekzon 17’nin 5’ucu):

Membrana yayilma alanidir ve 22 adet hidrofobik amino asit igerir.

f) Sitoplazmik domain (Ekzon 17’nin kalan kismi ve ekzon 18’in 5’ucu):
Endositoz sirasinda kaplanmis ¢ukurlarda reseptorii lokalize etmek igin gerekli 50

amino asitlik domaindir. Ekzon 18’in kalan dizisi ise 3° UTR bolgesidir(76).

LOVD3 platformu verilerine gére 2017 yili itibariyle 2925 varyant, LOVD3
platformundaki (http://www.lovd.nl/LDLR) UCL LDLR varyant veri tabanina
eklenmistir. Bu analize gore promoter(n=37), intronik bolge(n=181), sinonim
degisimler(n=34), nonsense degisimler(n=129), missense degisimler(n=795), biiyiik
yeniden diizenlenmeler(>100 bg (base pair))(n=118), kiigiik ¢er¢eve kaymasi yeniden
diizenlenmeler(<100 b¢)(n=337), kiiglik ¢erceve kaymasi yaratmayan yeniden
diizenlenmeler(<100 b¢)(n=76) seklindedir. Varyantlarin %81°i (n=800 class 4 ve
n=585 class 5) ve %12’si non-patojenik (n=26 class 1 ve n=184 class 2), %7’si (n=112)
klinik 6nemi bilinmeyendir (VUS). En sik gézlenen mutasyon missense degisimlerdir;
%76’s1 muhtemel patojenik, %151 net olarak veya muhtemelen patojenik degil, %9’ u
ise VUS varyanttir. Bu varyantlarin ancak %9 kadarinin in vitro fonksiyonel ¢aligmasi
bulunmaktadir, kalan varyantlar in silico tahminlerle yapilmis ve in silico tahminler ve
iv vitro fonksiyonel caligmalarin sonuglari da karsilastirldiginda %86°lik bir
konkordans orani elde edilmistir (patojenisite siniflandirmasit ACGS kilavuzlarina

gore yapilmistir)(94).

2021 yilit Human Gene Mutation veri tabani verilerine gore ise 2100 LDLR ve
250 APOB patojenik varyant: bildirilmektedir. LDLR geni i¢in spesifik mutasyonel
hotspot bolge belirtilemez ¢iinkii bildirilen varyantlar genin promotorundan itibaren
son ekzonuna kadar tiim gen boyunca dagilmistir. Patojenik varyantlar daha ¢ok ligand

baglayici ve EGF prekiirsér homoloji domainde yer almaktadir(95).
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Ligand binding domain EGF precursor homology domai
on 1 2-6 exon 7-14exon
2188 20282 40022

Sekil 7 LDLr domainleri. Human Mutation, Volume: 40, Issue: 8, Pages: 1181-1190, First published: 20
May 2019, DOI: (10.1002/humu.23801)

LDL reseptor mutasyonlart LDLr siklusunun farkli asamalarini etkilediginden
mutant proteinin fenotipik davranisina gore 5 kategoriye ayrilir:

Sinif 1: Null allellerin neden oldugu sentez degisiklikleri, herhangi bir reseptor
sentezi yoktur.

Sinif 2: ER’de sentezlenen proteinin uygun olmayan ii¢ boyutlu yapist nedeniyle
Golgi ya da plazma membranina defektif transportu ve ER’de komplet (2A: ER’den
hiicre yiizeyine taginmasi engellenir) veya parsiyel (2B: ER’den hiicre yiizeyine
taginim gecikir) tutulumu (transport edilemeyen alleller).

Sinif 3: ApoB’ye yetersiz baglanma. LDLr, ApoB-100 veya LDLr'deki bir kusur
nedeniyle LDL’yi hiicre ylizeyine diizgiin bir sekilde baglamaz. Baglayic1 ligand
domainindeki tekrarlayan sistein kalintilarindaki yeniden diizenlemeler veya EGF
benzeri domaindeki tekrarlayan delesyonlar nedeniyle LDL baglanma aktivitesi
normalin %2 ila %30’ udur.

Sinif 4: Endositozun bozulmasi. LDL nin klatrin kapl ¢ukurlara alinamamasi.
Bu mutasyonlar reseptoriin karboksi ucundaki sitoplazmik birimi degistirir veya yok
eder. LDL’ye bagl LDLr, reseptor aracili endositoz igin klatrin kapli ¢ukurlarda
diizgiin bir sekilde kiimelenmez.

Smif 5: Geri doniislim mekanizmasindaki bozukluk. Reseptdriin lizozomda
parcalanmasi i¢in endozomlardan LDL saliniminin bozulmasi (geri doniistiiriilemeyen
alleller).

Smif 6: Bazolateral membran hedeflenmesinde bozukluk. Reseptoriin

stoplazmik birimini arama sinyalini bozan degisimler normalde bazolateral yiizeyde
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bulunmasi1 gereken reseptériin  yanlis olarak hepatositlerin apikal yiizeyine

yonlenmesine neden olur(37,96).

Sinif 1 mutasyonlar siklikla nonsense, kirpilma bolgesi, ekzonik del/dup’lar ve
cerceve kaymasi degisimleridir. Sinif 2-6 missense ve ¢erceve i¢i indel degisimleridir

ve genellikle daha hafif bir klinikle seyreden reseptor defektif mutasyonlardir(97).

Fibroblast kiiltlirlerinden yapilmis ¢aligmalara dayanarak, klinik olarak HoAH'li
hastalar reseptor negatif (%2 kalint1 aktivite) veya reseptor kusurlu (%2-25 kalinti
aktivite) olarak siniflandirilabilir(76).

2.9.5.2. APOB geni:

ApoB lipoprotein metabolizmasinda énemli bir rolii olan biiyiik bir proteindir.
Kromozom 2’de lokalize olan APOB geninin ApoB-100 ve ApoB-48 olmak iizere iki
tirtinii bulunur. APOB geni 29 ekzon igermektedir ve 7572 bg’lik ekzon 26 en biiyiik

ekzonudur ve neredeyse proteinin %50 si bu ekzondan kodlanir.

Iyi bilinen dort gorevi vardir: a)Karacigerde trigliseridden zengin
lipoproteinlerin sentez, birlesme ve sekresyonu icin gereklidir. b)VLDL ve LDL’nin
yapisal bilesenidir. c)Aterosklerotik plaklar igindeki LDL’nin arter duvarimndaki
heparin ve ¢esitli proteoglikanlara baglanmasinda yer alir. d)LDLr’yle etkileserek

plazmadan temizlenmesinde gorev alir(99).

APOB'nin transkripsiyonu -150 ila +124’te yer alan promotorii tarafindan
diizenlenir. Promotorii karacigere 6zgii diizenleyici bolge (-899. ila-5262. bg ve intron
2'deki bir enhancer ile) veya intestinal enhancer (56 kb yukari akigta olan bir 315-bg
dizisi) bolge ile birlikte ¢alisir(98).

ApoB-100 tam uzunluktaki proteinidir ve karacigerde sentezlenir, ApoB-48 ise
ApoB-100’in amino terminalinin %48’lik kismi ile aynidir ve ince bagirsakta
tiretilir(100).

ApoB-48 iretimi genin 14,5 kb’lik mRNA’s1 iizerinde meydana gelen bir
posttranskripsiyonel diizenleme ile diizenlenir. Bir RNA spesifik sistidin deaminaz
olan APOB mRNA diizenleyici enzim katalitik kompleks mRNA’nin 6666. bazina
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baglanarak buradaki sitozin bazini urasile ¢evirir ve 2153. glutamin (CAA) kodonunu

terminasyon kodonuna (UAA) doniistiiriir(101).

ApoB-100’iin 5 yapisal domaini bulunur:
ApoB-100 (550 kDa) veya ApoB-48 (265 kDa) olusturmak tiizere kesime
ugrayan 24-27 amino asitlik bir sinyal peptid dizisi,

NH2-Boi-B1-02-P2-03-COOH seklinde diizenlenmis amfipatik a-heliksler ve B-
tabaka domainleri. ilk 1000 amino asitlik globiiler f1 domaini MTP’nin ApoB’nin
diizenlenmesi sirasinda baglandig1 domaindir. Ik iki domain ApoB-48’i olusturur. B1-
ve B2-domainleri lipoproteinin lipid ¢ekirdegi ile geri doniisiimsiiz baglanirken; al-

ve a2-domainleri geri doniisiimlii lipid baglanma 6zelligi gosterir(102).

ApoB'nin karboksi-terminal kisminda 3359-3369. kalintilarinda LDLr baglanma
alan1 yer alir. Bu bolge LDL'lerin arter duvar1 proteoglikanlarina olan afiniteleriyle
baglantili olarak ApoB-100'deki ana proteoglikan baglama dizisi olarak tanimlanmistir
ve ApoB iceren LDL’lerin aterojenisitesinden sorumlu alandir. ApoB-48 de bu alan
yoktur ancak 84-94 Dbolgesinin bir proteoglikan baglanma bdolgesi oldugu ve

aterogenezde rol oynadigina dair bilgiler mevcuttur(103).

LDLr’ne baglanma icin gerekli olan ApoB-100 yapisini olusturmada, Arg-3500
ve Trp-4369 amino asit kalintilar1 arasindaki konformasyonel degisiklikler
onemlidir(104).

ApoB igeren lipoprotein tiretimi i¢in iki agamal1 bir model bulunur. Yeni olusan
ApoB eger lipid icermeyen MTP ile etkilesirse retrograd translokasyonla ER
limeninden sitozole salinir ve bozunur. Yeni olusan ApoB MTP-lipid kompleksleri ile
birlestiginde ise, bir VLDL o6nciisii olusur. Olgun VLDL ise VLDL oOnciisiiniin
trigliserid agisindan zengin bir lipid damlacig: ile flizyonu sonucunda meydana
gelmektedir(100).

APOB genindeki mutasyonlar iki tip fenotipten sorumludur. Bunlar “Ailesel
Hipobetalipoproteinemi” (FHBL; OMIM 107730) ve “Ailesel Ligand-defektif
apoprotein B-100’diir” (FDB; OMIM 107730).

APOB genindeki prematiir kesilmig(truncated) ApoB formlarinin olusumuna yol

acan mutasyonlar “Ailesel hipobetalipoproteinemiye” neden olurken; ApoB'nin LDL-
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reseptor baglama alanimi etkileyen genetik varyantlar “Ailesel Ligand-defektif
apoprotein B-100" fenotipinden sorumludur(100). ApoB-75’ten daha kisa kesilmis
ApoB igeren lipoproteinler bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde bulunan megalin

/gp330 reseptorleri araciligi ile bobrekten gok hizli bir sekilde atilir (105).

En sik gorilen APOB varyantt Arg3500GIn’dir ve “Ailesel defektif
hiperkolesterolemi” ile iligkilidir. ApoB’nin kesilmis izoformlarma yol agan
anlamsiz(nonsense) ve cerceve kaymasi olusturan mutasyonlari ise otozomal
kodominant kalitilan “Ailesel Hipobetalipoproteinemiye” neden olur. Bu izoformlar
genellikle fonksiyonel degildir, lipidasyon ve sekresyon bozukluguna yol agarlar ve
hizla katabolize olurlar. Bu hastalarda plazma ApoB <5 persentil altindadir, hepatik
steatoz ve karaciger sirozu klinigine neden olur. Homozigot veya bilesik heterozigot
olan vakalarda ¢ok ciddi olgiilemeyecek kadar diisik LDL-K diizeyleri vardir ve
“Abetalipoproteinemiyi” taklit eder(106,107).

APOB mutasyonlar1 eksik penetrasyon gosterir ve APOB mutasyonlart olan
bireyler, LDLR mutasyonlar1 olan AH hastalarindan daha az siddetli bir fenotip
gosterebilir(108).

2.9.5.3. PCSKQ geni:

PCSKO bir serin proteazdir. Hepatik ve ekstrahepatik dokularda LDLr miktarini
azaltarak LDL-K seviyelerini yiikseltir. PCSK9 geni 1p32 kromozomal
lokalizasyonunda yer alir ve 12 ekzon igerir; 3,617 niikleotidlik transkripti 692 amino
asitlik NARC1 (neural apoptosis-regulated convertase 1) proteinini kodlar. Yogun
olarak karaciger, ince bagirsak ve bobrekte eksprese edilir. N- terminal sinyal peptid,
prodomain, subtilisin-like katalitik domain ve C-terminal domaininden olusur.
PCSK9, LDLr’nin EGF-A bolgesi ile kompleks halinde etkilesim igindedir.
PCSK9’un C-terminal ucu kofaktor baglanmasini saglarken, subtilisin-like katalitik
domain ve pro domaini sirasiyla LDLr’niin EGF-A ve - propeller domainleri ile
etkilesime girer. Bu nedenle PCSK9 LDLr geri doniistimii i¢in gerekli konformasyonel
yeniden diizenlemelere etki eder(109). Katalitik domainindeki Arg194 ve Phe379 bu
etkilesimde kritik rol oynar ve bu rezidiilerdeki mutasyonlar %90 oraninda PCSK9
baglanmasini bozar(61,110). PCSK9 geninin islev kazanimi mutasyonlar1 ise LDLr
sayisini diisiirerek hiperkolesterolemiye neden olmaktadir (fare karacigerinden yapilan

calismalarla da gosterilmistir). PCSKO9'un subtilisin benzeri katalitik alaninin
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yiizeyinde yer alan Asp-374 Tyr degisimi PCSK9’un LDLr afinitesini arttirarak LDL-
K yiiksekligine neden olur(111). Tersine 128 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismada iKi
anlamsiz (nonsense) mutasyonun Y142X ve C679X islev kaybina yol agarak diisiik
LDL-K diizeylerine neden oldugu bulunmustur. R46L degisimiyle ise KKH’na kars1
dikkate deger derecede koruma gézlenmistir(112). Bu iki degisim plazma LDL-K
seviyelerinde %40’a yakin bir diisiis saglamistir. Bu iki varyant 6zellikle Afrikan
Amerikanlar’da siktir(113). ¢.381T>A(p.Serl27Arg) ve p.Asp374Tyr patojenik
varyantlarinin penetransi 6zellikle yiiksektir (%90)(87,88). Y142X ve AR97 bilesik
heterozigotlugunda , son derece diisiik plazma LDL-K seviyeleri goriiliir ve dolasimda
saptanabilir PCSK9 olmamasi ile tanimlanmistir(114). AH klinigi ile iliskili PCSK9
geninin heterozigot ve biallelik islev kazanim varyasyonlar1 %98 oraninda sekans
analizi ile tespit edilebilmektedir. Literatiirde tiim gen duplikasyonun da ciddi AH

fenotipine neden oldugu iki aile de bildirilmistir(115).
2.9.5.4. LDRRAP1 geni:

Otozomal resesif hiperkolesterolemi (ARH) ilk zamanlarda HOAH nin otozomal
resesif bir formu olarak anilsa da (psddo-HoAH) 2001°de Dallas grubu ve Italyan
arastirmacilarin ¢alismalariyla hastalikla iliskili ARH geni (sonrasinda LDLRAP1 geni
olarak adlandirilan) 1. kromozomda haritalandirilmistir. 1p36.11°de lokalize 25 kb’lik,
9 ekzon igeren bir gendir. LDLR adapt6r proteinini (308 amino asitlik) kodlar. Kirk
amino asitlik korunmus N-terminal baglangicini 130 amino asitlik fosfotirozin
baglayan domaini (LDL reseptor kuyruguna ve fosfotidil inozitol 4,5-bifosfatla
membrana baglanir), 212-217 amino asitleri arasinda LLDLE domainini (LDLr’niin
klatrin kapli ¢ukurlara alinmasi veya tutulmasi i¢in), AP-2 baglayict domainini (hiicre
yiizeyindeki klatrin kapli yapilara lokalizasyonu i¢in) ve C-terminal PDZ-baglayici
domainini igerir. ARH proteinin PTB (fosfotirozin baglayan) domainleri, LDLr’nin
sitoplazmik kuyrugundaki NPXY dizisine baglanir ve LDLr-LDL kompleksinin
endositik alinimi igin gereklidir. LDLr'nin PTB alanlarini i¢eren diger proteinleri de

bagladigi in vitro olarak gdsterilmistir(116,117).

ARH’nin italya’nin Sardunya adasinda kurucu etkilere bagl olarak tastyicilig
1:143’¢ kadar ciksa da prevalans1 1:5x 10%dur. Italya disinda Liibnan, Amerika, Iran,
Hindistan, Suriye, Ispanya ve Tiirkiye’den de vakalar bildirilmistir(118).
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Sekil 8 Genotipe gore ortalama LDL-K degerlerindeki artis. Marina Cuchel ve ark.’nin makalesinden
yararlanilarak olusturulmustur (2014)(119).

2.9.6. Ailesel Hiperkolesterolemi Tanisinda Tarama ve Genetik Testler

Uluslararas1 Ailevi Hiperkolesterolemi Cemiyeti onerilerine gére AH’nin tanist
18 yasindan 6nce, homozigot olgular i¢in ise 2 yasinda konmus olmalidir, ¢iinkii 2
yasinda sekonder hiperlipidemiler daha az goriiliir, kolesterol diizeyleri sabitlenir ve

diyet baslanabilir. Bu nedenlerle 2 yas tani i¢in ideal bir yastir.

Tarama ii¢ sekilde yapilabilir: Herhangi bir kritere gore ayrilmadan bireylerin
tamaminin taranmasi seklinde olan genel tarama, aile hikayesi olan bireylerin
taranmas1 seklinde olan segici tarama ve aile bireylerinin taranmasi seklinde olan

kademeli (kaskad) taramadir(120).

Aileden bir kiside AH tespit edilmesi durumunda aile taramasi gerekir ve bu
sekildeki aile taramasia kademeli (kademeli) tarama denir(8). Tarama, kolesterol

diizeyi, genetik analiz veya her ikisi birlikte kullanilarak yapilabilir(9).

Ulusal ve uluslararast kuruluslar tarafindan tavsiye edilen AH i¢in kademeli
tarama oldukca etkilidir. Klinik ve halk saglhigi programlarina entegrasyonu
destekleyen sistematik incelemelere dayandirarak, Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, kademeli taramay1 kanita dayali 6nerilerle birlikte kademeli genomik bir
uygulama olarak smiflandirmaktadir ve AH'nin genetik test ve yonetimine iliskin
kilavuzlarin yakin tarihli bir sistematik incelemesinde de ¢ogu kilavuzun, kademeli

tarama i¢in DNA testinin kullanilmasini 6nerdigi bilinmektedir(10,11).

Genetik test, KVH riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilecek hizli tedaviye baslamay1

saglayacak kesin teshisler sunarken, homozigot AH'si olanlar i¢cin daha agresif
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terapotik miidahale gerektiginden, hasta bakimini yonlendirebilen homozigot ve

heterozigot AH’nin ayriminda 6nemlidir(10).

NICE kilavuzu (The National Institute for Health and Care Excellence), AH'li
ebeveynlerin ¢ocuklarinin 10 yasina gelmeden dnce veya en erken firsatta test edilmesi
gerektigini belirtmektedir. AH igin Kklinik kriterleri karsilayan kisilerin, tanilarini
dogrulamak i¢in DNA testi i¢in uzman bir servise yonlendirilmesini ve AH tanisi alan
kisilerin etkilenen akrabalarini tanimlamak i¢in kademeli testlerinin (DNA testi
kullanilarak) yapilmasini onermektedir. Boylelikle 6zellikle ¢ocuklarin geng yasta
teshis edilmesiyle yasam boyu riskleri azaltilabilmektedir(7). Kanada kilavuzlari da

NICE kilavuzlar gibi kademeli genetik testleri taramada 6nermektedir(121).

Farkli kesitsel ¢alismalarla da gosterildigi gibi J.W.Balder ve ark.’nin yaptigi
calisgmada da lipid dagilimlarinin yasla birlikte degistigi bilinmektedir(122,123).
Calismada ergenlerde 11-16 yas civarinda kolesterol seviyelerinde belirgin bir disiis
goriildiigiinden, bu yaslarda AH tanist igin sabit bir LDL-K seviyesinin
kullanilmasinin yanlis taniya neden olabilecegi, ailede hiperkolesterolemi veya erken
KVH varligi nedeniyle AH’den klinik olarak siiphelenilmesi durumunda, genetik
testin tan1 i¢in daha elverisli olabilecegi ve yasa ve cinsiyete 6zgii LDL-K esik

degerlerini kullanmanin AH tanisinda daha uygun oldugu belirtilmistir(124).

1994 -2014 yillart arasinda Hollanda’da, Hollanda Saglik Bakanligi finansmani
ile AH i¢in bir kademeli tarama programi yiiriitiilmistiir. 2004 yilindan itibaren bu
programda genetik saha calisanlar1 (GFW) denen 6zel egitimli hemsireler gerek
telefon ve e-posta gerekse de ev ziyaretleri ile hastalara ulasarak hastalara kademeli
genetik testler ve hastalikla ilgili hem danigma vermisler hem de tetkiklerini
yiiriitmiigler ve merkezi bir veri tabaninda hasta verilerini toplamislardir. Bu siirecte
5000 pedigriden 60000 olgu programa dahil olmus bunlarin 28000’ine genetik olarak
AH tanis1 konmustur. Kademeli tarama programi dahilinde ulagilan aile bireylerinin
yasam Kkaliteleri etkilenmemis, depresif belirtiler gostermemislerdir ve kademeli
tarama kapsaminda ulasilan aile bireylerinin sadece %5’i olumsuz yaklasim
sergilemistir. 2014°te program sonlandirildiktan sonra yeni diizenleme ile bolgesel bir
AH hemsgiresine nezaret eden bir doktor tarafindan tarama, danigsmanlik ve tedavi
yiiriitiilmeye baslanmistir. Buradaki fark aile iiyelerinin artik GFW'ler tarafindan aktif

olarak takip edilmiyor olmasidir. Aile iiyeleri, indeks hasta tarafindan AH igin test
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edilme olasilig1 hakkinda bilgilendirilmis ve ardindan AH vaka bulma kurulusuyla
iletisime gecmeleri istenmistir. Sonuglar olduk¢a dikkat ¢ekicidir. Bu durum tespit
edilen AH hastalarinin sayisinin yilda 4000'den 500'in altina keskin bir sekilde
diismesine yol agmistir. Bu yeni yaklasimda indeks hastalarin aile iiyelerini genetik

test konusunda bilgilendirme konusunda yetersiz kaldigi goriilmektedir(125,126).
2.9.7. Takip ve Tedavi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)
kilavuzlar1 AH hastalar1 ASKVH’ler agisindan yiiksek risk altinda oldugundan
hastalarda LDL-K’nin <100 mg/dL tutulmasi, eger ASKVH varsa LDL-K’i referans
degerin %50 altinda, tercihen <55 mg/dL’de tutulmasini 6nermektedir. Maksimal
tolere edilebilen statintezetimib tedavisine ragmen hedef degerlere ulagilamadiysa

PCSKO9 inhibitorlerinin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir(127).

Statin grubu ilag tedavisi serum PCSK9 diizeylerinin artisina neden oldugundan
PCSK9 monoklonal antikorlarinin (alirocumab ve evolocumab) hem tek basina hem
de statin grubu ilag ve/veya diger lipid diisiiriicii tedavilerle kombinasyonunun LDL-
K dizeylerini doza bagimli olarak ortalama %60 oraninda diistirdiigii

gosterilmistir(52).

Mipomersen ApoB-100 mRNA’sina baglanip selektif degredasyonuna neden
olarak translasyonunu Onleyen bir antisense oligoniikleotiddir (ASO). Subkutan
enjeksiyonla kullanilir. FDA (Food and Drug Administration) onay1 bulunan ilacin
EMA (European Medicines Agency) onayi karaciger transaminaz yiiksekligi ve
hepatik steatoz iizerindeki uzun vadeli etkilere iliskin endiseler nedeniyle
reddedilmistir. HoAH’de kullanim1 endikedir, ciddi HeAH ve statin grubu ilag tolere

edilemeyen hastalarda degerlendirmeler devam etmektedir(128).

HoAH ‘de oOnerilen yasamin ilk yilindan veya tani kondugu andan itibaren
ezetimibe ve diger lipid modifiye edici terapilerle birlikte statin grubu ilag tedavisine
baglanmasidir. Ancak ¢ogu zaman bu tedavinin yeterli olmamasi nedeniyle lipid

aferezi 8 yasindan ge¢ olmamak kaydiyla 5 yas civarinda baglanmalidir(83).
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Bempedoik asit adenozin trifosfat liyaz (ACL) inhibitoriidiir. Hepatik ACL
inhibisyonu intraseliiler kolesteroliin diisiisiine ve LDLr’nin upregulasyonuyla LDL-

K klirensinin artmasini saglar. FDA ve EMA diizenleyici onay1 almistir.

Yeni gelistirilen ilaglar arasinda bulunan PCSK9 inhibit6rii olan uzun etkili
sentetik SiRNA (small interfering ribonucleic acid) Inclisiran, ANGPTL3’ne
(Angiopoietin-like protein 3) karsi bir monoklonal antikor olan Evinacumab ve
hepatik ApoC-III mRNA'nin azaltilmasi yoluyla etkili olan Gemcabene ise FDA’in
yetim ila¢ (orphan drug) listesinde yer almaktadir(129).

AH’nin genetik tedavisini hedefleyen ilk yaklagimlar 1990°da retroviriislerin ex
vivo transdiiksiyonu ile baslamis, 1995°’te in vivo adenoviral ve helper-dependent
adenoviral transdiiksiyon ¢alismalar ile devam etmistir. Tiroksin-baglayici globulin
(TBG) promotér (AAV8.TBG.mLDLR) vektorleriyle gergeklestirilen ilk Fazl/2a
klinik ¢alismasi 2016 mart ayindan itibaren devam etmektedir(NCT02651675)(130).
Ayrica, genom diizenleme ig¢in CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced
palindromic repeats /Cas9) teknolojisi LDLR genindeki spesifik mutasyonlari
diizeltmeye yonelik bir kap1 agmistir. Bu teknolojiyi kullanarak Omer ve ark.’lart,
LDLR ekson 4'te 3 bg’lik homozigot delesyonu bulunan bir HOAH hastasinin cilt
fibroblastlarindan tiiretilen indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerde (iPSC: induced
pluripotent stem cells) degisimi kalici olarak diizeltmeyi saglamislardir. Oncesinde %35
reseptor aktivitesine yol acan bu varyantin genom diizenlenmesiyle diizeltilmis
iPSC'lerden tiiretilen hepatosit benzeri hiicrelerde LDLR ekspresyonunu ve reseptor
aracili LDL endositozu ve kolesteroliin metabolizmasini gostermislerdir. Ancak bu
teknolojinin gercek bir terapdtik secenek olarak kullanilmasinin 6niinde asilmasi
gereken off-target etkiler ya da potansiyel timorogenez riski gibi problemler yer
almaktadir(131).

2.9.8. Tiirkiye’de Ailesel Hiperkolesterolemi

2020 yilinda, Amerikan Tabipler Birligi Dergisi'nde (JAMA) yayimlanan
“Ailevi Hiperkolesterolemi’nin Klinik ve Kamu Sagligi Yiikiinii Azaltma Global
eylem ¢agris1”’ dogrultusunda; AH bakimi i¢in iilkeye 6zel devlet destegini, iilkeye
0zel ve uluslararast AH bilimsel beyanlar1 ve kilavuzlarini, AH kayitlarini ve diinya
capinda bilinen AH kuruluslarini listeleyen tablolar olusturulmustur. Orijinal WHO
1998 tavsiyelerini gézden gegirmek ve AH ile ilgili kiiresel politika degisikligini
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yonlendirmek i¢in uluslararasi bir topluluk olarak calismak {izere aralarinda
Tiirkiye’ nin de oldugu 23 katilimei ilke arasindan Tiirkiye’deki AH bakimi, arastirma,
Odeyen yapisinin diizenlenmesi ve egitim destegi i¢in devlet finansman1 uygulamalari
asagida siralanmistir.
« Lipid distirticti tedavilerin geri 6denmesi yapilmaktadir: statinler, ezetimib
* PCSKD9 inhibitorii (evolocumab) sadece homozigot AH i¢in geri 6denir.
* LDL aferezi yaygin olarak bulunur ve AH ve yliksek lipoprotein(a) icin
tamamen geri 0denir.
» Akademik merkezlerde bilimsel amaglar igin genetik testler mevcuttur.
« Ilk lipid klinigi 1994 yilinda ailesel dislipidemilerin tedavisi icin Jzmir'de
kurulmustur.
* Tiirk Kardiyoloji Dernegi ¢atist altinda 2015 yilinda Ulusal AH bilinglendirme
ve tedavi programi yiiriitiilmektedir.
* Ulusal AH kayitlar1 (A-HIT'ler)
* A-HIT1: Lipid aferez alan HOAH hasta kayitlar1 (19 merkez)
» A-HIT2: HeAH'li hastalarin kaydi (1071 hasta, 30 merkez; bu merkezler
ailesel dislipidemiler i¢in bir lipid ag: haline geliyor)
» A-HIT3: AH kayitli erken MI olgularinin (2000 hasta, 50 merkez)
caligmalar1 yapilmaktadir.
* Cocuklar i¢in evrensel kolesterol taramasi zorunlu degildir; ancak Saglik
Bakanlig1 sunlar1 6nermektedir:
* Yiiksek riskli cocuklarda yasamin ilk yilinda LDL-K diizeylerinin
taranmasi
* Diger tiim hastalar i¢cin LDL-K 06l¢limii 2-7 yaslarinda veya ergenlikte
yapilmas1(132).

2016 yilinda Tiirkiye'de okul ¢agindaki ¢ocuklarda ulusal lipid tarama programi
baslatilmistir. Program kapsaminda 5 ila 18 yas arasindaki tiim ¢ocuklar aile hekimleri
tarafindan risk faktorleri (aile Oykiisii ve obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon,
sigara) ve lipid profili agisindan incelenir. Risk faktorleri olan ile birlikte LDL-
K>160mg/dL (4,9mmol/L) olan veya LDL-K>190mg/dL (4,1mmol/L) olan g¢ocuklar
AH tanisi i¢in degerlendirilmek {izere metabolizma boliimlerine sevk edilir. Ek olarak,
ebeveynleri AH teshisi konmus olan ¢ocuklarin AH i¢in degerlendirilme sinir1 LDL-

K>130mg/dL (3,4mmol/L)’dir(133,134).
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T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Cocuk ve Ergen Sagligi
Dairesi Bagkanligi tarafindan hazirlanmis bebek, ¢cocuk ve ergen izlem protokolleri
kapsaminda hiperlipidemi taramasmin iki yasindan itibaren risk altindaki tim

¢ocuklara uygulanmasi 6nerilir(135).

2005 yilinda Sozen ve ark.’nin 36 hastanin LDLR gen degisimlerini floresan
kapiller SSCP-heteroduplex metodu ve ardindan yapilan dizileme analizleri ile
degerlendirdikleri ¢caligmalar1 sonucunda en stk W556R varyanti goriilmiis ve ciddi bir
klinik fenotiple iliskilendirilmistir. EGF prekiirsor homoloji domaininde yer
almaktadir ve bu bolge mutasyonlar1 transport ve geri donlisim defekti ile

iliskilidir(5).

Tiirky1lmaz ve ark.’nin 2021 yilinda 104 indeks klinik AH tanili hasta tizerinde
yaptiklar1 calismada LDLR gen degisimleri sanger sekanslama ile arastirilmis ve
%52,8’lik bir mutasyon saptama oranina ulasilmistir. Prematiir terminasyon kodonu
olusturan varyasyonlarin olusturmayanlara kiyasla LDL-K ve T-Kolesterol diizeyleri
anlamlr yiiksek bulunmustur(136).

2019 yilinda, Bati Avrupa disindaki hastalarda Avrupa Kardiyoloji
Dernegi/Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin uluslararasi kolesterol yonetimi uygulama
kesitsel gozlemsel ¢alismasina Tiirkiye’den Kayikgioglu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada,
Dutch lipid kriterlerine gére AH tanis1 alan 53 hastanin 37’sinde %69,8°1lik genetik
tan1 oran1 elde edildigi bildirilmistir(137).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calisma i¢in 10.2018- 06.2021 tarihleri arasinda Dahili Tip Bilimleri Bolimii
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali; Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali ve Cocuk Genetik Bilim Dallari’nda takip edilen, klinik olarak primer dislipidemi
on tanist olan ve genetik etyolojileri arastirilmak {izere Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na yonlendirilmis 0-70 yas arasi ¢ocuk ve
erigkinlerden olusan olgu grubunun hasta dosyalar1 ve probel kayitlar1 geriye doniik
incelenerek, genetik tetkikleri tamamlanmis olgular ve aile tiyeleri ¢aligmaya alindi.
Cocuklarda LDL-K diizeyleri >160 mg/dL(>3.4 mmol/L) ya da total kolesteroliin
>230 mg/dL(>6 mmol/L); eriskinkerde LDL-K diizeyleri >190 mg/dL(>4.9 mmol/L)
ya da total kolesteroliin >310 mg/dL(>8 mmol/L) olan hastalar ve kendisinde ya da
ailesinde erken yas ASKVH hikayesi ve hiperkolesterolemi Oykiisii olan veya
ksantom, ksantalezma gibi AH fenotipini diisiindiiren klinik semptomlar1 olan olgular
ile kademeli genetik tarama kapsaminda molekiiler test ¢alisilan olgular ¢alismaya
dahil edildi. Tirk kokenli 37 indeks, 19 akraba olmak {izere toplamda 56 olgu
caligmaya alindi. Hiperkolesteroleminin sekonder nedenleri, indeks vakalarda

dislandi. Tiim ¢alisma katilimcilarinin bilgilendirilmis onam formlar1 bulunmaktadar.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Secilen hastalarin yas, cinsiyet, semptom ve bulgularin, mevcut tedavileri,
biyokimyasal degerleri (LDL-K, T-Kolesterol, HDL, TG), kardiyolojik muayene
verileri (EKG (elektrokardiyografi), EKO (ekokardiyografi) vs.), 6zgegmis ve soy
gecmis bilgileri ile genetik tetkik sonucglart arsiv dosyalarindan ve probel HBYS
sisteminden tarandi. Toplanan bilgiler veri-kayit formuna islendi ve elde edilen
verilerden genotip ve fenotip Ozelliklerini igeren tablolar ve grafikler olusturuldu.
Secilen olgulara rutin poliklinik hizmetleri kapsaminda “DEU Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’inde (DEGEDEM)” c¢alisilan Hiperlipidemi YND paneli
tetkik sonuclart DEU Tibbi Genetik AD. arsivlerinden temin edildi.

Tez arastirmasi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar

Etik Kurulu’nun * tarihli * numarali karariyla etik kurul onay1 alindi. (Ek1)
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3.3. Genomik DNA izolasyonu

Tibbi Genetik poliklinigine basvuran ve klinik degerlendirilmeleri yapilarak
molekiiler genetik test planlanan hastalardan gerekli onam belgeleri alindiktan sonra
EDTA'l tiipe toplam 4 ml periferik kan 6rnegi alinir. Her hastadan 200 pl kan ile ,
Qiacube® otomatize DNA izolasyon cihazi (Qiagen, Almanya) ve QlAamp® DNA
Blood Mini kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak spin kolon DNA izolasyon teknigi ile
saflastirilmis total genomik DNA elde edilir. Uretici protokolleri dogrultusunda , kan

ve diger soliisyonlarin eklenmesi ile cihaz otomatize olarak ¢aligir.

Tablo 3 DNA izolasyon asamalar

Proteinaz K (20 pl), Ligasyon buffer soliisyon (200 pl), ve Periferik kan (200 pl) 1,5 mL’lik
mikrosantrifiij tiipiine eklenip, 56 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.

Etanol %96-100 (200 pul) 6rnege eklenerek 15 sn boyunca vorteks edilir.

Karisim spin kolona transfer edilir, ardindan spin kolon 2 mL toplama tiipiine yerlestirilir.

Toplama tiipiindeki karisim 6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edilir, filtrat atilir.

500 pl Wash buffer karisima eklenir. (1.)

Spin kolon yeni bir 2 mL toplama tiipiine transfer edilip, 6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edilir,

ardindan filtrat atilir.

500 pl Wash buffer karigima eklenir. (2.)

Spin kolon yeni bir 2 mL toplama tiipiine transfer edilir, 20000xg’de 3 dk santrifiij edildikten sonra
filtrat atilir.

Spin kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilir.

100-200 pl Elution buffer veya 100-200 pl Distile su karigima eklenir .

1-5 dk oda sicaklhiginda bekletilir .

6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edildikten sonra spin kolonlar atilir.

Elde edilen DNA’larin saflik ve konsantrasyon dl¢timleri yapilir , tiiplerin kapaklart parafilmle

sarilarak DNA saklama kutularina yerlestirilir, -20°C’de saklanir.

3.4. DNA Konsantrasyon ve Saflik Olciimii

Laboratuvarimizda molekiiler tetkiklerde kullanilacak DNA’nin saflik ve
konsantrasyon olgiimleri NanoDrop ND1000® Spektrofotometre cihazi (Thermo
Fisher Scientific, ABD) ile yapilmaktadir.

Spektrofotometrik 6l¢iim; DNA, RNA ve protein gibi maddelerin icinde
bulunduklar1 sivi soliisyonlardan belirli dalga boylarindaki 1s18in gegirilmesi ve

absorbans degerlerinin Olgiilmesi prensibine dayanir. Absorbans degerleri, bir
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¢Ozeltinin safligin1 veya konsantrasyonunu belirleyerek hem kalitatif hem de kantitatif

analizini saglar.

Niikleitidlerin heterosiklik halkalar1 260 nm dalga boyunda, proteinler 280 nm
dalga boyunda maximum absorbsiyon gdosterir. 260 ve 280 nm dalga boylarinda

okunan degerler arasindaki oran DNA saflig1 hesaplamasinda kullanilmaktadir.

DNA materyali i¢cin A260/A280: 1,8-2,0 ve konsantrasyonu en az 40 ng/ul
olmalidir. A260/A280<1,8 ise protein kontaminasyonu, A260/A280>2,0 ise RNA
miktarinin fazla oldugunu disiindiirmektedir. Saflik ve konsantrasyonlar1 ideal
araliklarda olmayan orneklerden DNA izolasyonlari tekrarlanir. Uygun kriterlerdeki
DNA’lar alikotlanir ve -20 °C’de saklanir.

3.5. Hedefli Yeni Nesil Dizileme Paneli

Poliklinigimize genetik tani1 i¢in yonlendirilen AH’li olgulara Celemics
Hyperlipidemia NGS Kiti kullanilarak Tablo 4’de verilen 18 adet geni igeren
Hiperlipidemi YND paneli ¢aligilmistir.

Genlerin kodlayic1 bolgelerinin (intronik, 5° ve 3> UTR harig) %98’inden fazlasi,
en az 20X okuma derinligi ile incelenmistir. Optimal okuma derinligi saglanan
caligmalar analize alinmistir. Ekzon - intron baglanti noktalar1 (+10 bg) analize dahil
edilmistir. Amino asit degisimine yol agmayan ve polimorfizm olarak belirtilen
degisimler rapor edilmemistir. Elde edilen verilerin patojenisite siniflandirmas1 “2015
ACMG Kilavuzu’na” gore yapilmigtir. Kaplam orani ortalamanin altinda olan genler
ayrica belirtilmis, klinik korelasyonun diisiiniildiigii durumlar i¢in farkli bir yontemle

analiz onerilmistir.

Bu test, primerler diginda kalan bolgelerdeki mutasyonlari, genis del/dup’lart
(kopya sayis1  degisiklikleri), epigenetik  degisiklikleri ve  mozaikligi
gostermemektedir. Hiperlipidemi YND panelinde bulunan genler ve transkript

numaralar1 tabloda yer almaktadir.
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Tablo 4 Hiperlipidemi YND paneli gen i¢erigi ve transkript numaralar

ABCAl ABCG5 ABCG8 ALMS1
(ENST00000374736) | (ENST00000260645) (ENST00000272286) | (ENST00000264448)
APOA1 APOA5 APOB APOC2
(ENST00000375323) | (ENST00000542499) (ENST00000233242) | (ENST00000252490)

APOC3 APOE CREB3L3 GPIHBC1
(ENST00000375345) | (ENST00000252486) (ENST00000078445) | (ENST00000330824)
LDLR LDLRAP1 LIPA LMF1
(ENST00000558518) | (ENST00000374338) (ENST00000336233) | (ENST00000262301)

LPL PCSK9

(ENST00000311322) | (ENST00000302118)

3.5.1. YND lslak Laboratuvar Asamalar

Hastalardan elde edilen DNA’lardan Celemics Hyperlipidemia NGS Kkiti
kullanilarak kiitiiphane hazirlandi. DNA fragmantasyonu, piirifikasyon, DNA ug
onarimu, piirifikasyon, A ucu takilmasi, piirifikasyon, adaptor ligasyonu, piirifikasyon,
indeks ile isaretleme, piirifikasyon, prob hibiridizasyonu, streptavidin boncuk ile hedef
kiitliphanenin secilmesi, hedef kiitiiphanenin amplifikasyonu ve son piirifikasyon
islemleri gergeklestirildikten sonra hazirlanan kiitiiphane NextseqS00® (Illumina,
ABD) NGS platformunda yiriitiilerek dizileme ham verisi elde edildi.

3.5.2. YND Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Her asamada firetici protokollerine uyularak elde edilen ham veriler ‘FastQ’
formatinda SEQ analiz platformuna (Genomize, Tiirkiye) yiiklendi. GRCh37/hgl19
referans genomuna hizalandi. Varyant c¢agirma ('variant calling'), giivenilirlik
skorlamas1 ve varyant anotasyonu asamalarindan gegirildi. Her olgunun analizinde 18
adet hedeflenen gen bolgeleri igin minimum 20x derinlikte ve en az %98 kaplam

oraninda veri elde edilmesi amaglandi.
3.5.3. YND Verilerinin Klinik Analizi

Anotasyonu tamamlanmis olan varyantlar Genomize Seq platformu kullanilarak
analiz edildi ve varyantlar asagidaki kriterlere gore filtrelendi:

1. ClinVar veri tabanindaki tiim bildirimleri Benign (B)/Likely Benign (LB) olan
varyantlar digland1 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).
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2. Herhangi bir popiilasyon veri tabaninda %5’den biiyiik allel siklig1 olan
varyantlar dislandi [Exome Sequencing Project (ESP)]
(https://esp.gs.washington.edu/drupal/) veya 1000 Genomes Projesi (1000Genomes)
(http: // www .internationalgenome.org /) veya Exome Toplama Konsorsiyumu
(EXAC) (http://exac.broadinstitute.org/)].

3. Kodlayici bolgelere ve intronik bolgelere (kit tarafindan kaplanan alana kadar)

ait varyantlar dahil edildi.

2015 yilinda yaymlanan ACMG’nin giincel kilavuzu kullanilarak varyantlarin
patojenite siniflamasi yapildi. Varyantlar sirasiyla benign, muhtemel benign, klinik
onemi bilinmeyen, muhtemel patojenik ve patojenik olarak siniflandirildi. Bu
simiflamaya gore varyantin patojenite degerlendirilmesinde kullanilmasi Onerilen
veriler su sekildedir:

- Varyantin tipi (anlamsiz, yanlis anlamli, dur kodonu olusturan, ¢erceve kaymasi
vb...)

- Varsa daha 6nce bildirilmis ayn1 amino asit degisiminin patojenitesi,

- Varsa daha once bildirilmis ayn1 kodon degisikliginin patojenitesi,

- “De novo” olup olmamasi veya ailede hastalik ve varyantin segregasyonu,

- Bilinen fonksiyonel ¢alismasinin olup olmamast,

- Toplum frekansi ve merkez igi frekansi,

- Varsa eski vaka-kontrol ¢alismalarindaki frekanslari,

- Protein iizerinde mutasyonel “hotspot” (sicak nokta)’da yer alip almamasi,

- Biallelik olup olmamasi,

- Protein uzunlugu iizerindeki etkisi,

- “Insilico” analiz verileri (REVEL, MetaLR, SIFT, PolyPhen, MutationTaster,
ADA ve RF skoru)

- Uluslararasi veri tabanlarinda bulunan veriler

Patojenite simiflandirmasi sirasinda SEQ platformu ile birlikte; ClinVar
(Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Enstitiisii) veri tabani, Varsome (Saphetor, Isvigre),
Franklin (Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS Cloud (Pairend, Tiirkiye)
analiz platformularindan yararlanildi. Raporlanacak tiim varyantlarin analizi

Biitiinlestirici Genomik Goriintiileyici (IGV) yazilimiyla degerlendirilerek dogrulandi.
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3.6. Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS) Varyantlarin Tekrar Analizi

Patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar listelendi.
Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin patojenitesi, yenilenen analiz yazilimlari, veri
tabanlar1 ve literatur bilgileri sonucu degisebilecegi i¢cin VUS olarak raporlanan
degisimlerin tekrar analiz edilme ihtiyaci dogmaktadir. Varyantlarin reanalizinde
Varsome (Saphetor, Isvicre), Franklin (Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS
Cloud (Pairend, Tirkiye) analiz platformlar1 yani sira Leiden Ac¢ik Varyasyon
Veritaban1 ( LOVD, Hollanda ) kullanildi. “In silico” tahmin araglarindan REVEL,
MetaLR, SIFT, PolyPhen ve MutationTaster ile kirpilma bdlgesi varyantlari icin ADA,
RF ve MaxEntScan skorlar1 kullanildi. VVaryantlarla ilgili arama motorundan, Pubmed
ve LitVar veri tabanlarindan literatiir bilgileri arastirildi. Elde edilen veriler
dogrultusunda ACGM’nin son kilavuzuna gore varyantlar tekrar degerlendirilerek

yeniden siniflandirildi.
3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Tez ¢aligmasi i¢in 6ncelikle elde edilen hastalarin genotip-fenotip verileri SPSS-
24 (SPSS INC., Chicago, IL, USA) istatistik programu ile analiz edildi.

Olgularda saptanan AH fenotipine iliskin klinik bulgular ve hasta genotipi
arasindaki iligkiler tamimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,

medyan, siklik ve oran), uygun parametrik ve non-parametrik testler ile incelendi.
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4. BULGULAR

Retrospektif tanimlayici tliirde bir aragtirma olarak yiiriitiilen caligmamizda
10.2018- 06.2021 tarihleri arasinda DEU Tibbi Genetik poliklinigine bagvurmus ve
molekiiler genetik ¢alismalar1 tamamlanmis AH tanis1 diisliniilen olgularin dosya,
Probel HBYS sitemindeki kayitlartyla DEGEDEM genetik test sonuglar
incelenmistir. Hasta se¢imi kriterlerini karsilayan olgular degerlendirmeye alinmistir.
Calismamiza 9 aile ve 28 bireysel vakadan olugmak {izere toplamda 56 olgu dahil

edilmistir.

Calismamizda yer alan 31 olgu kadin (%55), 25 olgu erkektir (%44). Pediatrik
yas grubundaki olgularin yas ortalamalar1 7,7+4,5 yas, eriskin yas grubu hastalarin yas
ortalamalar1 30,5+10,9 yas olarak hesaplanmistir. Pediyatrik yas grubu olgularin
%352’s1 kiz, %481 erkek; eriskin yas grubu olgularin %601 kadin, %40°1 erkektir.
Klinik tan1 ya da kademeli genetik testlerinin uygulandigi yaslari goz oOniinde
bulunduruldugunda 31 olgu pediyatrik yas grubunda (%55), 25 olgu eriskin yas (%45)
grubundadir.

Calismaya alinan olgularin %73l (41olgu) Ege Bolgesi’ndendir. Bir olgu
Romanya, 1 olgu Bulgaristan, 1 olgu da Moldova dogumludur. Olgularin tamami Tiirk
kokenlidir.

Mutasyonu olan ve olmayan olgularin mevcut yaslart (p=0.538), tan1 yaslar
(p=0,328) ve cinsiyetleri (p=0,784) arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamastir.

Aile taramas1 kapsaminda ¢alisilan 28 aile bireyinde %78,6 oraninda mutasyon
saptanirken, tekil indeks basvurularin %53,6’sinda mutasyon bulunmustur. Mutasyona
gore tekil indeks vakalar ile aile taramasi kapsaminda calisilan vakalar arasinda

anlamli farklilik bulunmustur (p=0,048).

Tan1 anindaki LDL-K, T-Kolesterol, TG ve HDL-K diizeyleri arasinda
mutasyona gore istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (sirasiyla p; 0,931, 0,820,

0,526, 0,299).

Eriskin yas grubunda %68,8 oraninda mutasyon, ¢cocuk yas grubunda %76,5
oraninda mutasyon saptanirken eriskin ve ¢ocuk yas grubunda mutasyon saptama

oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0.731).
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Ailede KVH olan olgularin olmayanlara gore trigliserid degerleri anlaml

derecede yiiksek bulunurken (p=0,015), ailede hiperlipidemi olan olgularin HDL-K

degerleri anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p=0,022).

Tablo 5:0lgularn istatistiksel verileri

Degiskenler Mutasyon yok Mutasyon var p
Cinsiyet

Kadin 11 355% 20 645% 0,784
Erkek 8 32,0% 17 68,0%

Yas

Ortalama=SS 23,6+17,3 19,1+129 0038
Tan1 yasi 0328
Ortalama+SS 12,5+12,2 15,4£12,9 '
Yasa gore

Eriskin 11 44,0% 14 56,0% 0,153
Cocuk 8 25,8% 23 742%

Tan1 yasina gore

Eriskin 5 31,3% 11 688% 0,731
Cocuk 8 23,5% 26  76,5%

Basvuru sekli

Tek 13 46,4% 15 53,6% 0,048
Aile 6 21,4% 22  78,6%
Indeks/akraba

Indeks 13 33,3% 26 66,7% 0,887
Akraba 6 35,3% 11 64,7%

Akraba evliligi

Yok 18  36,7% 31 633% 0,653
Var 1 16,7% 5 83,3%

! Fisher’in kesinlik testi kullanilmustir.

Degiskenler Mutasyon yok Mutasyon var p
Ailede Hiperlipidemi

Yok 5 556% 4 44.4% 0,247
Var 14 298% 33 70,2%
Hiperlipidemi olanlarin yakinhg:

1. derece 10 256% 29 744% 0,215!
2. derece 4 50,0% 4 50,0%

Ailede KVH

Yok 10 40,0% 15 60,0% 0,389
Var 9 29,0% 22 71,0%

KVH olanlarin yakinhgi

1. derece 1 200% 4 80,0% 1,000!
2. derece 8 30,8% 18  69,2%

! Fisher’in kesinlik testi kullanilmustir.
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Degiskenler Mutasyon yok Mutasyon var p

EKO

Normal 4 20,0% 16 80,0% 1,000!
Anormal 1 14,3% 6 85,7%

KVH Semptom

Yok 18 36,0% 32 64,0% 0,652
Var 1 16,7% 5 83,3%

Ila¢ kullanim

Yok 7 36,8% 12 632% 0,193
Var 6 20,0% 24 80,0%

! Fisher’in kesinlik testi kullanilmustir.

Degiskenler Mutasyon yok Mutasyon var p
LDL 243,5+114,8 234,6+72,4 0,931
T-kolesterol 322,5+106,0 312,9+80,9 0820
Trigliserit 122,6+68,9 102,6+48,2 0,526
HDL 56,7+14,2 54,7+11,2 0,299
Degiskenler Ailede HL Yok  Ailede HL var p
LDL 243,2+132,5 236,5+80,2 0,240
T-kolesterol 328,0+£136,4 314,2+81,8 0,562
Trigliserit 91,2+44,2 111,4+56,9 0,538
HDL 66,5+8,7 53,7+11,8 0,022
Degiskenler  Ailede KVH Yok  Ailede KVH var p
LDL 248,2+106,7 228,5+66,4 0,320
T-kolesterol 325,3+110,0 308,2+67,1 0,520
Trigliserit 85,7+37,1 126,9+61,2 0,015
HDL 57,9+12,5 53,1+11,5 0,197

Fenotip pozitif olgularin %88’inde KVH hastalik semptomu bulunmamaktadir.
KVH ile iliskili semptom tarifleyen 6 olgunun 5’inde LP/P degisim mevcutken 1
olgunun homozigot VUS degisimi mevcuttur. Alt1 olgunun 2’sinin kesin ASKVH
tanis1 mevcutken 4 olgunun KVH ile iligkili oldugu diisiiniilen sikayetleri

bulunmaktadir. LDLR geni VUS ¢.829G>A varyantin1 homozigot olarak tasiyan
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olgunun EKO’sunda valvuler aort stenozu, aort yetmezligi (1°-2°), sol ventrikiil
konsantrik hipertrofisi, trikiispit yetmezlik (1°), hafif valviiler pulmoner stenoz, sol
koroner arter ostium bolgesinde mozaiklenme goriilmiis; hastaya 17 yasinda iken aort
kapak replasmani yapilmistir. Olguya lipid aferezi yapilmaktadir ve su an 19 yasinda
olan hastanin prostetik kapaginda da darlik mevcuttur. Varyanti heterozigot olarak
tasiyan 15 yasindaki erkek olgunun KVH ile iligkili semptomu bulunmamaktadir.
LDLR geni muhtemel patojenik ¢.1463T>C varyantin1 heterozigot olarak tagiyan 48
yasindaki erkek olgunun MI 6ykiisii mevcuttur. On dokuz yas kadin ve 12 yas erkek
olgularin (sirastyla LDLRAP1 geni, patojenik, homozigot, ¢.460-1G>A(EKO: hafif
AS) ve LDLR geni, patojenik, heterozigot, p.GIn739Ter degisimleri) efor dispnesi
sikayeti mevcuttur. Sik sik gogiis agrisi sikayeti ile acil servis bagvurulart olan olgu 25
yasinda AH tanisi alan erkek olgudur(LDLR geni muhtemel patojenik, heterozigot
c.1678A>T degisimi; EKO: LVKH). Sekiz yas kiz olgunun akranlarindan gabuk
yorulma sikayeti mevcuttur ve APOB geninde heterozigot, patojenik, missense

degisimi bulunmaktadir.

Yedi olgunun degisen agirliklarda EKO bulgulart bulunmaktadir.

Tablo 6 Olgularin EKO bulgulari (AS: Aort stenozu, MY: Mitral yetmezlik, PS: Pulmonel stenoz, LVKH:
Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi, MVP: Mitral valf prolapsusu)

EKO Say1 Olgu
hafif AS 1 54
hafif MY 1 | 17(aile IV-3)
hafif PS, Trivial MY 1  20(aile V-2)
LVKH 1 4
diizlesme tipi MVP, minimal MY 1 28(aile VI-2)
MVP, minimal MY 1 30
Valvuler aort stenozu, aort yetmezligi (1°-2°), sol 1 31
ventrikiil konsantrik hipertrofisi, trikiispit yetmezlik
(1), hafif valviiler pulmoner stenoz, sol koroner arter
ostium bolgesinde mozaiklenme
Normal 20
Yok 29
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Sekil 9 Olgularm LDL-K, T-Kolesterol, HDL, TG dagilimlar:

Calismaya alinan 56 olgunun %66’sinde (37 olgu) Hiperlipidemi panelinde yer
alan LDLR, APOB ve LDLRAP1 genlerinde LP/P varyant1 saptanmistir. LP/P degisim
bulunmayan olgu sayis1 19°dur (%33). LP/P degisim bulunmayan olgularin 6’s1 indeks
vakalarin aile bireyleridir ve bu olgularin 3’{iniin lipid profilleri normaldir, 3 olgunun
ise hi¢ biyokimyasal verisi bulunmamaktadir. Kalan 13 olguluk grubun ise
biyokimyasal ve klinik degerlendirme verileri AH ile uyumlu olmasina ragmen LP/P
degisim tespit edilememistir. Bu genotip negatif ancak fenotip pozitif grup olgularin
%23 1inii olusturmaktadir. Alt1 olguluk bu aile bireyleri grubu hari¢ tutuldugunda LP/P
degisim tespit edilmemis grup oram1 %22’dir. Mutasyon bulunan olgularin
%289,2’sinde (33 olgu) LDLR geninde, %10,8’inde diger genlerde (LDLRAP1 ve
APOB) degisim mevcuttur.

Hiperlipidemi panelinde LP/P degisimler arasinda en sik saptanan %78,4 oranla

missense (29 olgu) varyantlardir. Bunlarin 27 tanesi LDLR genine, 2 tanesi ise APOB
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genine aittir. Cer¢eve kaymasi (frameshift) mutasyonu 3 olguda ¢ergeve igi
delesyonlar (inframe deletion) 1 olguda, intronik bolge degisimi 1 olguda, alict
kirpilma bolgesinde (splice acceptor) mutasyon 1 olguda, dur kodonu (stop gained)

olusturan mutasyon 2 olguda goriilmdstiir.

Bulunan LP/P degisimlerinin 1 olgudaki hari¢ tamami heterozigottur. Sadece 1
hastada LDLRAP1 geninde 4. intronda homozigot patojenik alict kirpilma bdlgesi,
€.460-1G>A degisimi saptanmistir ve hastanin homozigot varyant fenotipiyle uyumu

olacak sekilde LDL-K 510 mg/dL ile T-Kolesterolii 604 mg/dL’dir.

LP/P degisimi olan 3 indeks olgunun anne babasi arasinda 3. dereceden akraba
evliligi mevcuttur. Bu olgulardan 1’inin LDLRAP1 geninde homozigot patojenik
degisimi mevcut iken, diger 2 olguda LDLR geninde heterozigot patojenik ve
muhtemel patojenik degisim bulunmaktadir. Olgularin anne-babalarinin genetik

molekiiler test i¢cin basvurular1 bulunmamaktadir.

Muhtemel patojenik/patojenik degisimi bulunan 37 olgunun %43’liniin hig
kardiyoloji poliklinigi bagvurusu bulunmamaktadir ve kardiyolojik acidan

hastanemizde takip edilmemektedir.

Hiperlipidemi paneline alinan hastalardan 23 indeks olguda LDLR geninde, 2
indeks olguda APOB ve 1 indeks olguda LDLRAP1 geninde LP/P varyanti
bulunmaktadir. Toplamda 33 olguda olmak iizere en yiiksek LP/P varyanti saptanan
gen LDLR genidir. LDLR geninde 2, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LPL, ABCAL,
ABCGS5, ABCG8 genlerinde 1’er VUS varyant saptanmistir. Olgularin ailelerinden 10
olguda LDLR, 1 olguda APOB geninde LP/P varyanti tespit edilmistir.

LDLR geninde 16 farkli LP/P varyant, APOB ve LDLRAP1 geninde tek bir
patojenik degisim goriilmiistiir. Cerceve kaymasi degisimine neden olan patojenik 2
farkli varyant (c.1476_1477delCT ve c.2411 2412insG) 2 indeks, 1 akraba olguda ve
dur kodonu olusturan patojenik ¢.2215C>T degisimi 2 indeks olguda saptanmustir.

LDLR geni.11. ekzon ¢.1646G>A varyanti en sik goriilen degisimdir ve tamami
heterozigot kalitimlidir. Literatiirde LDLR genine ait patojenik varyantlar en sik ekzon
4’te bildirilse de ¢alismamizda tek hastada heterozigot patojenik missense degisim

olarak goriilmiistiir (Olgu 53).
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Saptanan hasta sayisi1 en yiiksek ekzon 11°de kiimelenmektedir. Ekzon 11°de 3
indeks vakada patojenik c.1646G>A ve 1 indeks vakada ise patojenik c.1678A>T
varyant1 goriilmiistiir. iki aileden kademeli genetik tarama sonucunda 4 akrabada
c.1646G>A degisiminin saptanmasi nedeniyle en yiiksek olgu sayisi bu ekzonda
goriilmektedir. Ekzon 12°de yer alan ¢.1729T>C patojenik degisimi 1°i indeks olmak
lizere ayni1 aileden 3 kiside ve 2 bagimsiz indeks olguda bulunmaktadir. Ekzon 10’da
yer alan muhtemel patojenik ¢.1463T>C degisimi 1’1 indeks olmak iizere ayn1 aileden
3 kiside saptanmustir. Ekzon 10’daki patojenik c.1476 1477delCT degisim ise 2
kardeste tespit edilmistir. Ekzon 10’da toplamda 5 olguda degisim saptanmistir.
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LP/P

H Missense B Cerceve i¢i delesyon H Cergeve kaymasi

Dur kodonu H intronik B Alici kirpilma bolgesi

Sekil 10 Hiperlipidemi panelinde saptanan patojenik/ muhtemel patojenik gen degisimlerinin ozellikleri
LP: muhtemel patojenik, P: patojenik

12

10

N P Illl AEE S & B B =

LDLR APOB PCSK9 LDLRAP1  ABCG5 ABCGS8 LPL ABCA1l
HP mLP mVUS

Sekil 11 Hiperlipidemi panelinde degigim bulunan genler ve patojenisiteleri
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Tablo 7 Varyantlara gore hastalarin lipid profilleri

OLGU NO YAS CINSIYET | GEN DEGISIiM LDL-K(mg/dL) | T-Kolesterol(mg/dL) | Trigliserit(mg/dL) | HDL(mg/dL)
3 15 AY K LDLR 2. ekzon, c.81C>G, het, LP 203 271 - 50
9(aile 11-1) 14 K LDLR 2. ekzon, c.81C>G, het, LP 194 277 84 66
10(aile 11-2) 43 K LDLR 2. ekzon, c.81C>G, het, LP 188 269 54 70
38(aile VI1I1-1) 7 E LDLR 10. ekzon, ¢.1463T>C, het, LP 197 271 63 59
39(aile V1I1-2) 18 K LDLR 10. ekzon, ¢.1463T>C, het, LP 215 304 152 58
40(aile VIII-3)* | 48 E LDLR 10. ekzon, ¢.1463T>C, het, LP 162 237 139 47
36(aile VI1I-1) 14 E LDLR 10. ekzon, ¢.1476_1477delCT, het, P 237 317 116 56
37(aile VI1I-2) 11 E LDLR 10. ekzon, ¢.1476_1477delCT, het, P 276 362 61 73
51 4 K LDLR 11. ekzon, c.1646G>A, het, P 266 440 79 72
19(aile V-1) 9 K LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P 244 347 265 50
20(aile V-2) 11 K LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P 262 333 86 53
21(aile V-3) 20 E LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P veri yok

23(aile V-5) 48 K LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P 263 346 174 48
27(aile VI-1) 9 K LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P 214 292 119 54
28(aile VI-2) 13 K LDLR 11. ekzon, ¢.1646G>A, het, P 187 254 103 46
1(aile 1-1) ‘ 1 ‘ E LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 189 253 110 42
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2(aile 1-2)* 31 E LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 171 227 63 43
15(aile 1V-1) 13 K LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 220 281 75 46
16(aile 1V-2) 11 E LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 221 293 119 48
17(aile 1V-3) 10 E LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 291 378 150 57
30 15 K LDLR 12. ekzon, ¢.1729T>C, het, LP 208 274 74 -
13(aile 111-1) 11 LDLR 13. ekzon, ¢.1946C>T, het, LP 196 265 82 52
14(aile 111-2) 35 LDLR 13. ekzon, ¢.1946C>T, het, LP 199 225 74 41
8 7 E LDLR 15. ekzon, ¢.2215C>T, het, P 242 338 90 -
46 9 E LDLR 15. ekzon, ¢.2215C>T, het, P 206 284 109 56
25 11 APOB 26. ekzon, ¢.10580G>A, het, P 210 284 65 61
48(aile IX-1) 5 K APOB 26. ekzon, ¢.10580G>A, het, P 224 320 76 74
50(aile 1X-3) 40 E APOB 26. ekzon, ¢.10580G>A, het, P veri yok
43 9 K LDLR 3. ekzon, ¢.241C>T, het, LP 186 310 364 51
53 8 K LDLR 4. ekzon, ¢.622G>A, het, P 230 312 110 59
5 5 K LDLR 6. ekzon, c.858C>A, het, LP 229 313 78 68
7 25 E LDLR 9. ekzon, c.1277T>G, het, LP 190 250 124 35
4 25 E LDLR 11.ekzon, ¢.1678A>T, het, LP 287 353 147 37
APOB, 18. ekzon, ¢.2683G>A, het, VUS
32 7 E LDLR 13.ekzon, ¢.1867_1869delATC, het, LP 306 400 176 58
8 7 E LDLR 15.ekzon, ¢.2215C>T, het, P 242 338 90 veri yok
26 3 K LDLR 17.ekzon, c.2411 2412insG, het, P 430 504 163 41
42 4 E LDLR 8. intron, ¢.1187-10G>A, het, P 199 259 50 49
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54 17 K LDLRAP1 | intron 4, c.460-1G>A, hom, P 510 604 80 78
55 3 K normal 236 307 54 60
6 21 K normal 233 305 89 54
12 33 E normal 222 300 80 62
29 9 E LMF 9. ekzon, ¢.1351C>T, het, VUS 166 245 55 68
52 14 E LDLR 6.ekzon, ¢.829G>A, het, VUS 266 340 182 37
31 5 K LDLR 6.ekzon, ¢.829G>A, hom, VUS 535 578 58 31
33 36 K normal 194 279 147 56
34 2 E normal 464 535 68 57
35 1 K normal 264 345 98 61
44 ? E normal 236 343 209 65
45 3 K LDLRAP1 LDLRAP1, 2.ekzon, ¢.103T>C, het VUS | 195 266 176 73
APOB APOB, 26. ekzon, ¢.7681C>T, het, VUS

Tan1 yaslar1 belirtilmistir.

*{lag kullami sirasindaki degerleridir. ilk biyokimyasal verilerine ulagilamamustir.
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Tablo 8 Hiperlipidemi panelinde saptanan varyantlarin ozellikleri

Gen Pozisyon rSID numarast | E/I | HGVSc HGVSp Zigosite | Degisim | MAF Patojenisite | In Silico Olgu
Tipi (Seq/Populasyon) Patojenisite | Kriterleri Tahmin Skoru | No
LDLR chr19:11210912 1s2228671 E c.81C>G p.Cys27Trp HET M 0.0005/ LP PM1, PM2, RS: 0.7590 3,
2 0.0000 PP3, PP5 9(aile
MIrS: 0.9873/ | 11-1),
D 10(aile
11-2)
LDLR chr19:11213390 E c.241C>T p.Arg81Cys HET M 0.00001/ 0.0000 LP PM1, PM2, RS: 0.8170 43
rs730882078 8 PM5, PP3
MIrS: 0.8725/
D
LDLR chrl9:11216204 | rs879254597 | E | c.622G>A p.Glu208Lys HET M 0.00003/ 0.0000 P PML, PM2, | RS:0.8120 53
4 PP3, PP5
MIrS: 0.8851 /
D
LDLR chr19:11218108 rs140241383 E ¢.858C>A p.Ser286Arg HET M 0.0005/ LP PM1, PM2, RS: 0.7660 5
6 0.0000 PP2, PP3,
PP5 MIrS: 0.9472/
D
LDLR chr19:11227559 $148698650 E c.829G>A p.E277K HOM M 0.0019/ VUS PP2, BP6 RS: 0.5330 31
6 0.0005
MIrS: 0.7649 /
D
LDLR chr19:11218079 rs148698650 E c.829G>A p.Glu277Lys HET M 0.00018/ VUS BS1, BS2, RS: 0.5330 52
6 0.0000 BP4, PM1
MIrS: 0.7649 /
D
LDLR chr19:11224044 - E c.1277T>G p.Leud26Arg HET M 0.0002/ LP PM1, PP2, RS: 0.9070 7
9 0.0000 PM2,
PMS5, PP3, MIrS: 0.8880 /
PP5 D
LDLR chr19:11224315 rs879254913 E €.1463T>C p.11e488Thr HET M 0.00002/ 0.0000 LP PM1, PM5, RS: 0.8880 38(aile
10 PP3, PM2 MIrS: 0.9580/ | VIII-
D 1),
39(aile
VIII-
2),
40(aile
VI1II-3
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LDLR chr19:11224327 rs869025453 E .1476_1477delCT p.Ser493CysfsTer42 HET cergeve 0.00003/ 0.0000 P PVS1, PP5, | NA 36(aile
10 kaymasi PM2 VII-1),
37(aile
VII-2)
LDLR chr19:11226829 rs28941776 E c.1646G>A p.Gly549Asp HET M 0.0007/ P PS3, PM1, RS: 0.9020 19(aile
11 0.0000 PM2, V-1),
PM5, PP3 MIrS: 0.9842/ | 20(aile
D V-2),
21(aile
V-3),
23(aile
V-5),
27(aile
VI-1),
28(aile
VI-2),
51
LDLR chr19:11226861 rs1131692213 E c.1678A>T p.11e560Phe HET M 0.0002 / P PM1, PM2, RS: 0.8010 4
11 0.0000 PP3, PP5
MIrS: 0.9519/
D
LDLR chr19:11227558 rs879255000 E €.1729T>C p.Trp577Arg HET M 0.00019/ 0.0000 P PM1, PM2, RS: 0.9380 1(aile
12 PM5, PP3, I-1),
PP5 MIrS: 0.9934/ | 2(aile
D 1-2),
15(aile
IV-1),
16(aile
IV-2),
17(aile
IV-3),
30
LDLR chr19:11230868 rs879255081 E €.1946C>T p.Pro649Leu HET M 0.0003 / LP PM1, PM2, | RS:0.7770 13(aile
13 0.0000 PM5, PP3, 111-1),
PP5 MIrS: 0.9721/ | 14(aile
D 111-2)
LDLR chr19:11230788 rs879255062 E €.1867_1869delATC p.lle623del HET gergeve 0.00001/ 0.0000 P PM1, PM2, NA 32
13 ici PS3
delesyon
LDLR chr19:11233924 rs370018159 E €.2215C>T p.GIn739Ter HET dur 0.0004 / P PVS1, PM2, | NA 8, 46
15 kodonu 0.0000 PP5
LDLR chr19:11240210 rs773618064 E €.2411 2412insG p-Val806GlyfsTerll HET gergeve 0.0001/ P PVS1, PM1, | NA 26
17 kaymasi 0.0000 PM2
LDLR chr19:11223944 rs765696008 I8 | c.1187-10G>A - HET intronik / | 0.00002/ 0.0000 P PS3, PP3 ADA Score: 42
SS 1.0000
RF Score:
0.9880
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APOB chr2:21229160 rs5742904 E ¢.10580G>A p.Arg3527GIn HET M 0.0002/ P PS3, PS4, RS: 0.7350 48(aile
26 0.0000 PM2, PM5, 1X-1),
PP3 MIrS: 0.7018/ | 50(aile
D 1X-3),
25
LDLRAP1 chr1:25889134 = i4 - HOM alic1 SS 0.0007 / P PVS1, PP5, | ADA Score: 54
€.460-1G>A 0.0002 PM2 1.0000
RF Score:
0.9260
MaxEntScan:
10.225
(1.475)
LDLRAP1 chr1:25880427 1s756980694 E ¢.103T>C p.Trp35Arg HET M 0.0005/ 0.0000 VUS PM2, PP3 RS: 0.7380 45
APOB chr2:21232059 2 c.7681C>T p.Leu2561Phe HET M 0.0001/ 0.0000 VUS PM2, BP4 MIrS: 0.3325/
rs748303489 E T
26
RS: 0.1330
MIrS: 0.0030 /
T
PCSK9 chr1:55509585 rs151193009 E c.277C>T p.Arg93Cys HET M 0.0003/ VUS PM2, BP4 RS: 0.2300 56
2 0.0007
MIrS: 0.2490 /
T
ABCG8 chr2:44102356 - E ¢.1560C>A p.Asn520Lys HET M 0.0001/ VUS PM2, BP1 RS: NA 35
11 0.0000 MIrS. NA
ABCG5 chr2:44052105 rs368800131 E c.827C>T p.Thr276Met HET M 0.0009 VUS PM2, BP4 RS: 0.1420 35
7 /0.0000 MIrS.: 0.1001
APOA5 chr11:11666240 rs3135506 E ¢.56C>G p.Serl9Trp HET M 0.0566/ polimorfizm /risk faktorii 47
3 0.0684
LPL chr8:19813529 5268 E €.953A>G p.Asn318Ser HET M 0.045/ VUS PS3, PP2, RS: 0.3120 49(aile
6 0.0128 PP5, BP4 MIrS: 0.4181/ | IX-2)
T

Varyant saptanmamis olgular:

6, 11(aile 11-3), 12, 18(aile IV-4), 22(aile \V-4), 24(aile \VV-6), 29, 33, 34, 41(aile V111-4), 44, 55, 56

E: Ekzon, I: Intron, M: Missense, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, SS: Splice site/kirpilma bolgesi, RS: Revel skoru, MIrS:

allel frekansi, Seq: Seq genomize analiz platformu VUS: Klinik 6nemi bilinmeyen

MetaLR skoru, MAF: Maksimum
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Tablo 9 Etkilenen LDLr protein domainleri (LOVD? veri tabanindan yararlamlarak hazirlanmistir.)

* VKGL veri paylasim girisimi Hollanda

+ €.1476_1477insAGAG (p.Ser493Argfs*44) patojenik bildirimi mevcut.
~le624del LP olarak bildirilmis.

Ekzon/intron no:

Nikleotid degigimi

Protein Domaini

ACGS siniflamasi

Enzim aktivitesi

REFERANS

2 C.B1C>G LDL-receptor class Al LP 9415-30 LDLR aktivitesi{heterozigot); Hobbs Miltiadous 2001, wang 2001,
1592 Hoobs 1992, Fouchier 2005, Day
1997, Bertelini 2013
3 C.241C>T LDL-receptor class A2 LP, P Alonso 2009, Bertolini 2013,
Fouchier 2001
4 CB22G=A LDL-receptor class AS LP, P AH Kudis 245-15 LDLR aktivitesi (heterczigot); Hobbs 1992 | Hobbs 1992, Ekstrom 1998, Kotze
1985
5 C.B5BC=A LDL-receptor class A7 LF, P AH Greece-2 c.517T= C ile Heterczigot cldufunda %5-15|Hobbs 1992, foucher 2001,
LDLR aktivitesi, p.(Cys173Arg).(AH Greece|Bertoloni 2013
1);Hobbs 1952
C.B29G=A LDL-receptor class A7 LB Vaca 2011, Mollaki 2014, S&zen
2005
9 c.1277T>G LP*
10 c.1476_1477delCT Bildirim yok */+
c.1463T>C LDL-receptor class B3 LP Fouchier 2001
11 C.1678AT LDL-receptor class B3 p*
C.1646G>A, LDL-receptor class B4 LP, P AH Genova, AH Palermo-1 Homozigotlarda 22 LDLR aktivitesi; c.662A>G, |Hobbs 1990, Leren 2004,
p.{Asp221Gly), FH Padova-1 ile Heterogiot|Fouchier 2001
oldugunda %5 LDLR aktivitesi; Hobbs 1990
12 C.1729T>C LDL-receptor class B5 LP, P Schmitd 2008, Foucher 2001,
Sozen 2005
13 . 1946C>T LDL-receptor class BS VUS, LP* Day 1997
. 1867 _1869delATC Veri yok
15 c.2215C>T Kimelenmis o- bagh | P Yu 2002, Chiou 2010, Bertcloni
i kkaritler 2013
17 c.2411_2412insG Transmembran helix P Fouchier 2001, Yu 2002,
Bertoloni 2013, Ekstrom 1993
intron 8 C.1187-10G=>A P ‘Wang 2011, Punzallan 2005




e 1187-
10G>A

e 1463C>T | |c1646G>A

c.1867_1869
del ATC

1476 1477
ddCT

e 2411_2412]
insG, 7

c1277T>G

| |c.167EA>T
1

c1720T>C

e 1946C>T

1 1 !
————— i}
i 1 | i
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
| | Ll L |
| I [ | [
Ligand Baglanma EGF- Prekairsor Homoloji O-Ball  Membran Stoplazmik
sekerler  katedan  kuyruk

c2215C>T

Sekil 12 Ekzon/Intron yerlesimine gore saptanan LDLR degisimleri

Calismamizda yer alan olgularin kliniklerine ait 6rnekler:

Olgu 3, babasinda hiperkolesterolemi dykiisii bulunmasi nedeniyle 15 aylikken
yapilan tetkiklerinde LDL-K: 203 mg/dL, T-Kolesterol: 271 mg/dL saptanan,
tarafimiza genetik analizi yapilmak iizere yonlendirilmis olan olgudur. Olgunun
babaannesinde hiperkolesterolemi 6ykiisii mevcuttur. Su anda 5 yasinda olan kiz
hastanin o donem yapilan ekokardiyografi (EKO) bulgulari normaldir. En son 4 yil
once hastanemize bagvurusu olan hastanin takipleri hastanemizde devam

etmemektedir.

Olgu 4, 25 yaginda karin agris1 sikayeti ile tetkik edilirken hiperkolesterolemi
saptanan 35 yasindaki olgudur. Ara ara gogiis agris1 ve ¢arpinti sikayeti ile acil servis
bagvurulart bulanan olgunun EKO’sunda sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi (LVKH)
saptanmistir. Konjenital tek bobrek oykiisti olan olgu statin grubu ilag ve ezetimib

kullanmaktadir.

Olgu 5, dis merkezde 5 yasinda yapilan tetkiklerinde hiperkolesterolemi
saptanmast ve obezite nedeniyle hastanemize basvuran kiz hastadir. O donem
VKIi:21,63 (SDS:2,87; Percentil: 99,79)’dir. Ek hastalik ve diizenli kullandig1 ilag
bulunmayan hastanin diyetle yeterli kolesterol diististi saglanamamistir. Ailede 50 yas

oncesinde MI, ani kardiyak 6liim Oykiisii bulunmayan olgunun 34 yasinda olan
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babasinin diabetes mellitus ve hiperkolesterolemi dykiisii mevcuttur. Carpinti, cabuk
yorulma, bayilma gibi semptomlar tariflemeyen olgunun kontrol EKO’su ve batin
ultrasonografisi (USG) normaldir.Olgunun babasina ait molekiiler genetik test

bulunmamaktadir.

Olgu 7, 28 yas erkek olgudur. Dis merkezde yapilan tetkiklerinde LDL-K: 240
mg/dL saptanan, ailede babada hiperkolesterolemi ve erken yas MI 0ykiisii olan olgu
statin grubu ilag tedavisi almaktadir. Aktif KVH ile iligkili semptom tariflemeyen
olgunun hastanemizde hi¢ Kardiyoloji poliklinik basvurusu bulunmamaktadir.
Olgunun 2 paket/giin (paket /y1l verisi bulunmamaktadir) sigara kullanim hikayesi

mevcuttur.

Olgu 9(aile 11-1), Olgu 10(aile 11-2), Olgu 11(aile 11-3)

Olgu 9 (aile 11-1), 23 yasinda kadin olgudur. Fibromuskiiler displazi -sol
hemiparezi nedeniyle takipli olgu 8 yasinda yapilan tetkiklerinde T-Kolesterol
diizeylerinin yliksek tespit edilmesi nedeniyle Cocuk Metabolizma Hastaliklart Bilim
Dalinda izleme alimmistir (LDL: 221mg/dL, Total kolesterol: 303 mg/dL). Ailede 50
yas altt KAH oOykiisii bulunmamaktadir. KVH’la iliskili sikayeti olmayan hastanin
EKO ve EKG degerlendirilmelerinde patolojik bulgu saptanmamis olup statin grubu
ila¢ ve antiagregan tedavi almaktadir. Tedavi ile LDL-K: 133 mg/dL ve T-Kolesterol:
216 mg/dL’dir. Diyet ve egzersizine uyumu suboptimaldir. Ayni varyant olgunun
annesi olan Olgu 10°da (aile 11-2) da saptanmistir ve LDL degeri 188 mg/dL, T-
Kolesterol degeri ise 269 mg/dL’dir. Ailede probandin 60 yasinda ex olan
babaannesinde, 40 yasinda saptandigi belirtilen kalp kapak hastaligi oOykiisii

mevcuttur.

Olgu 13(aile 111-1), Olgu 14(aile 111-2)

Olgu 13(aile 111-1), konstipasyon sikayeti nedeniyle tetkik edilirken
hiperlipidemi saptanan ve Cocuk Metabolizma poliklinigine yonlendirilen 11 yas kiz
olgudur. LDL-K: 196 mg/dL, T-Kolesterol: 256 mg/dL olan olgunun ayni genetik
degisime sahip annesi Olgu 14(aile 111-2)’tiin LDL-K: 199 mg/dL, T-Kolesterol: 225
mg/dL’dir. Olgunun annesinin, anneannesinin, annesinin teyze ve dayisinin 6nceden
bilinen hiperkolesterolemi ykiisiic mevcuttur. Kademeli genetik test kapsaminda
annesinden genetik test calisilmistir. Diger aile bireylerinin Tibbi Genetik poliklinik

basvurular1 bulunmamaktadir. indeks olgunun EKO ve abdominal USG sonuglari
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normal olup statin grubu ilag tedavisi almaktadir. Olgu 14(aile 111-2) ilag

kullanmamaktadir.

Olgu 15(aile 1V-1), Olgu 16(aile 1V-2), Olgu 17(aile 1V-3), sirasiyla 18 yas
kiz, 16 ve 15 yas erkek olgudur. Okul taramalar1 sirasinda 13, 11 ve 10 yaslarinda tani
almiglardir. Annelerinin babasinda kalp hastaligi(?) oykiisii vardir. Babalarinda
hiperlipidemi oykiisii tariflenmektedir. Anne—baba arasinda 3. dereceden akrabalik
mevcuttur. Annelerinin ve bir kiz kardeslerinin hiperlipidemi agsisindan bakilan
biyokimyasal tetkikleri normal sinirlardadir. Olgu 17’nin (aile 1V-3) EKO’sunda eser

mitral yetmezlik saptanmistir. Anne babasinin genetik testi bulunmamaktadir.

Olgu 19(aile V-1), Olgu 20(aile V-2), Olgu 21(aile V-3), Olgu 22(aile V-4),
Olgu 23(aile V-5), Olgu 24(aile V-6)

Olgu 19(aile V-1), 13 yas kiz olgudur. Ailedeki indeks vakadir. Dokuz yasinda
yapilan tetkiklerinde hiperkolesterolemi saptanmasi nedeniyle Cocuk Metabolizma
poliklinigi tarafindan takip edilmekte olan hastadir. Kademeli genetik tarama
sonucunda 1 erkek kardesinde, 1 kiz kardesinde ve annesinde patojenik LDLR gen
degisimi saptanmistir. Babasinda (Olgu 24(aile V-6)) ve kiz kardesinde (Olgu 22(aile
V-4)) mutasyon saptanmamistir. Annesi olan Olgu 23(aile V-5)’iin sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu, primer biliyer siroz on tanilar1 ile Romatoloji
polikliniginde takip edilmekte olan olgunun metilprednisolon kullanim Oykiisii
bulunmaktadir. indeks vakanin EKO bulgulari normaldir. Patojenik degisimi bulunan
kiz kardesi Olgu 20’nin (aile V-2) EKO degerlendirmesinde hafif pulmoner stenoz ve
trivial mitral yetmezlik goriilmiistiir. Annesinin babasi1 49 yasinda MI nedeniyle ex
olmustur. indeks vaka ve kiz kardesi statin grubu ilag kullanmaktadir, diyet ve egzersiz

uyumunun orta diizeyde oldugu belirtilmistir.

Olgu 25, 10 yasinda iken dis merkezde saptanan hiperkolesterolemi nedeniyle
Cocuk Metabolizma polikliniginde takip edilmektedir. Babasinda ve dedesinde
hiperkolesterolemi Oykiisii mevcuttur. Ailede erken yas ASKVH yoktur. EKO

bulgular1 normaldir. Olguya 11 yasinda statin grubu ilag baglanmistir.

Olgu 26, 13 yasinda kiz olgudur. 3 yasinda klinik AH tanist almistir. Anne-baba
aras1 akrabalik bulunmayan olgunun babasinin hiperkolesterolemi Oykiisii
bulunmaktadir. Aktif sikayeti olmayan olgunun EKO bulgusu normaldir. Statin grubu

ilag ve ezetimib kullanmaktadir.
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Olgu 27(aile VI-1), Olgu 28(aile VI-2)

Olgu 28(aile VI-2), 17 yas kiz olgu 13 yasindayken hiperkolesterolemi
saptanmasiyla Cocuk Metabolizma poliklinigi tarafindan takip edilmektedir.
Babasinda, amcasinda ve babaannesinde hiperkolesterolemi hikayesi mevcuttur.
Ailede erken yas ASKVH hikayesi bulunmamaktadir. EKO’sunda diizlesme tipi mitral
kapak prolapsusu, minimal mitral yetmezlik olan olgunun 9 yasinda tan1 alan su an 13
yasinda olan kiz kardesi Olgu 27(aile VI-1)’nin EKO sonucu normal olarak

degerlendirilmistir. Anne babasinin genetik testi bulunmamaktadir.

Olgu 31, 20 yasinda kadin hastadir. LDLR geni homozigot, VUS, ¢.829G>A
varyantini tagimaktadir. Bes yasindan beri HoAH tamisiyla dis merkezde
izlenmektedir. Hipertansiyon, DM gibi ek patolojileri olmayan olguya aort darligi
nedeniyle kapak replasmani yapilmistir. EKO’sunda valvuler aort stenozu, aort
yetmezligi (1°-2°), sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi, trikiispit yetmezlik (1°), hafif
valviiler pulmoner stenoz, sol koroner arter ostium bdlgesinde mozaiklenme goriilen
hastaya 3 yi1l 6nce aort kapak replasmani yapilmistir. Olgunun son yapilan EKO’sunda
(2022) prostetik kapakta orta derecede darlik, minimal aort yetmezligi, sol ventrikiil
konsantrik hipertrofisi, mitral valve prolapsusu ve 1°-2° mitral yetmezlik mevcuttur.
Ellerinde ve dirseklerinde ksantomlar1 bulunmaktadir. LDL-K ve T-Kolesterol
degerleri sirasiyla 539 ve 653 mg/dL’dir. Kumadin, asetil salisilik asit, karvedilol,
statin grubu ilag ve ezetimib kullanim Gykiisii bulunmaktadir. Ayrica yogun lipid
aferezi tedavisine ihtiya¢c duymaktadir. Anne-baba arasi1 akrabalik bulunmayan

olgunun anneannesi ve dedesinin hiperkolesterolemi 6ykiisii bulunmaktadir.

Olgu 32, 10 yas erkek ¢ocuktur. Babasi ve halasi hiperkolesterolemi nedeniyle
takip edilen olgunun babaannesinin 36 yasinda koroner bypass operasyon oykiisii
mevcuttur. Aktif sikayeti olmayan olgunun EKO sonucu normaldir ve statin grubu ilag

kullanmaktadir.

Olgu 36(aile VII-1), Olgu 37(aile VI11-2)

Olgu 36(aile VI11-1), 14 yasinda taramada ortaya ¢ikan hiperlipidemisi olan 16
yas erkek olgudur. Anne ve anneannesinde hiperlipidemi, annede anjiografi, annesinin
babasinda 63 yasinda MI ve anne tarafinda MI nedenli ex hikayeleri bulunmaktadir.
Ayni sekilde 13 yas erkek kardesinin (Olgu 37(aile VI1-2)) 11 yasinda taramada

saptanan hiperkolesterolemisi bulunmaktadir. Olgu 36(aile VII-1)’nin ilk saptanan
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LDL-K: 237 mg/dL, Olgu 37(aile V11-2)’nin ise LDL-K: 276 mg/dL’dir. Olgularin

hastanemizde kardiyoloji takipleri bulunmamaktadir.

Olgu 38 (aile VII11-1), Olgu 39 (aile VII1-2), Olgu 40 (aile VI111-3), Olgu 41
(aile VI111-4)

Olgu 38 (aile VIII-1), okul taramasinda 7 yasinda iken tespit edilen
hiperlipidemi nedeniyle Cocuk Metabolizma poliklinigine yonlendirilen 10 yas erkek
olgudur. Bakilan LDL-K: 197 mg/dL ve T-Kolesterol: 271 mg/dL’dir. Babasinin,
dedesinin ve babaannesinin kolesterol yiikseklik dykiisii bulunan olgunun babasinin
46 yasinda MI ve anjiografi 6ykiisii mevcuttur. Kardesi olan Olgu 39 (aile VI11-2) 20
yasindadir ve LDL-K: 215 mg/dL ve T-Kolesterol: 304 mg/dL’dir ve AH tanisini
kademeli tarama sonucunda almstir. Elli yasinda olan babasi1 Olgu 40’1n (aile VIII-
3) statin grubu ilag kullanmiyorken bakilan LDL-K: 162 mg/dL ve T-Kolesterol: 237’
mg/dL’dir ve genetik tanisin1 48 yasinda kademeli tarama sonucunda almustir.
Olgunun annesinin kademeli genetik degerlendirme kapsaminda yapilan molekiiler
analizinde patojenik degisim bulunmamaktadir ve biyokimyasal lipid profili normal

sinirlardadir.

Olgu 43, 9 yasinda obezite nedeniyle takip edilen kiz olgu hiperlipidemi
saptanmast sonucu Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmistir. Ailede babada

hiperlipidemi ve dedede erken yas MI &ykiisii bulunmaktadir.

Olgu 48(aile 1X-1), Olgu 50(aile 1X-3), Olgu 25

Olgu 48(aile 1X-1), 8 yasinda kiz olgudur. Bes yasinda rutin kontrolleri
sirasinda tesadiifen saptanan hiperkolesterolemi nedeniyle takip edilen hastanin
babasinda ve ablasinda hiperlipidemi 6ykiisii bulunmaktadir. Babasi (42 yas) Olgu
50(aile 1X-3)’nin genetik tanis1 bulunmaktadir ancak ablasinin ve hiperkolesterolemi
Oykiisic olan diger aile bireylerinin Tibbi Genetik poliklinik basvurusu
bulunmamaktadir. Statin tedavisi alan Olgu 48’in aktif sikayeti bulunmamaktadir ve
EKO sonucu normaldir. Hiperkolesterolemisi bulunan ablasi 14 yasindadir, genetik
testi bulunmamaktadir. Babasinin ise hastanemizde ¢alisilmis biyokimyasal tetkiki ve
kardiyoloji poliklinik bagvurusu bulunmamaktadir. Annesinin (Olgu 49(aile 1X-2))
biyokimyasal lipid degerleri normaldir. Babaannesinde, halasinda ve halasinin iKi
erkek cocugunda hiperkolesterolemi Oykiisii mevcuttur ancak hastanemizde ¢alisiimis

genetik testi bulunmamaktadir.
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Olgu 51, 5 yas kiz olgudur. Dort yasinda rutin taramalarda hiperkolesterolemi
saptanmistir. Ailede annesinde tipll-a hiperkolesterolemi tanisi mevcuttur. EKO

bulgular1 normaldir.

Olgu 52, 15 yasinda erkek olgudur. Olgu 31’de homozigot saptanan ¢.829G>A
degisimi bu olgumuzda heterozigot olarak goriilmektedir. Ag1z i¢i yaralar(?) nedeniyle
tetkik edilirken tesadiifen saptanan hiperkolesterolemisi bulunan olgu genetik
molekiiler tetkikleri i¢in tarafimiza yoOnlendirilmistir. Kardiyovaskiiler semptom
tariflemeyen olgunun kardiyolojik muayenesini normaldir. Ailede dayisinda ve
anneannesinde koroner by-pass cerrahi Oykiisii bulunmaktadir. Aileye tarama

Onerilmistir ancak basgvurulari bulunmamaktadir.

Olgu 53, dis merkezde 8 yasindayken kolesterol yiiksekligi saptanmasi
nedeniyle takip edilen olgudur. Hastanemizde bakilan LDL-K: 230 mg/dl, T-
Kolesterol degeri: 312 mg/dl’dir. LDLR geni 4.ekzonda patojenik degisim bulunan tek

olgudur.

Olgu 54, 19 yasinda kadin olgudur. LDLRAP1 geninin 4. intron “Splice
Acceptor” bolgesinde patojenik, homozigot ¢.460-1G>A (chr1:25889134) mutasyonu
saptanmustir. Oncesinde bilinen kronik bir hastaligi olmayan olgu akut apandisit
operasyonu gecirmistir. Bobrek fonksiyon degerlerinde yiikseklik saptanmasi
nedeniyle ¢ocuk nefroloji polikliniginde takip edilmis; yapilan bobrek biyopsisi C3
glomerulonefriti ile uyumlu gelen olgu hastalifina yonelik tedaviler ve pulse steroid
tedavisi almistir. Alt1 aydir kilo kaybi, istahsizlik ve sedimantasyon yiiksekligi de
bulunan olgudan istenen batin BT sonucu abdominal aorta ¢apinda ¢olyak arter ¢ikim
diizeyinde hafif dilatasyon ve bu diizey distalinde duvarda kalsifik ve nonkalsifiye plak
ve mural trombiis formasyonlar1 goriilmiis ve hastanin yapilan tetkiklerinde
hiperlipidemi saptanmasi nedeniyle Cocuk Metabolizma poliklinigi tarafindan takibe
alimmustir. Olgunun tedavi 6ncesi ilk bakilan LDL-K: 510 mg/dL ve T-Kolesterol: 604
mg/dL’dir. Anne-baba arasinda 3. derece akrabalik bulunan olgunun 15 ve 17
yaslarinda sag /saglikli 2 kiz kardesi bulunmaktadir. Ailede erken yas ASKVH ve
hiperlipidemi tariflemeyen olgunun EKG sonuglari normaldir. Transtorasik
EKO’sunda hafif aort stenozu saptanmistir. Olgu statin grubu ilag ve ezetimib tedavisi
almaktadir. Son bakilan LDL-K ve T-Kolesterol degerleri sirasiyla 219 mg/dL ve 286
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mg/dL’dir. Genetik danigmanlik esliginde sonucu teslim edilen olguya aile taramasi

Onerilmistir.
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5. TARTISMA

Tarihsel olarak AH siklig1 heterozigot tasiyicilar i¢in 1:500, homozigot
tagiyicilar i¢in 1:1.000.000 olarak bildirilse de kurucu etkilere bagl olarak Fransiz
kokenli Kanadalilar, Giiney Afrikali Afrikalilar ve Hristiyan Liibnanlilar gibi bazi
spesifik toplumlarda ¢ok daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Dutch Lipid kriterleri
kullanilarak yapilan genel popiilasyon c¢aligmalariyla HeAH ig¢in siklik 1:200 ve
molekiiler olarak tanimlanmis HeAH i¢in ise siklik 1:244 gibi yiiksek bir degerde
saptanabilmektedir. Bu verilere gére HoAH 1:160.000-300.000 kisiyi etkiliyor
olabilir(59,82). Avrupa’da 60 yasindan 6nce MI gegiren ve hayatta kalan 500 olgu
tizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %4-5"nin HeAH oldugu bildirilmistir(138).

Ger¢ek AH tanili hastalarin HeAH ig¢in bildirilen 1/200 ve 1/500 arasindaki
prevalans oranlarinin karsilastirilmasina dayanarak yapilan bir analizde asagida
belirtilen birkag istisna iilke haricinde ¢ogu iilkede AH vakalarinin %1'inden azina
teshis konuldugu tahmin edilmektedir. Hollanda'da %71, Norveg'te %43, izlanda'da
%19, Isvigre'de %13, Birlesik Krallik'ta %12 ve Ispanya'da %6’s1 tan1 almistir(139).

Nadir varyant iligskilendirme ¢alismalarinda (RVAS), LDLr proteinini inaktive
eden yanlis anlamli, kirpilma bolgesi yada indel cergeve kaymasi varyantlar1 gibi
fonksiyon kaybettirici degisimlerin missense alel tasiyicilarindaki 1,7 katlik MI risk
artisina karsilik M1 riskini 18,1 kat arttirdigir goriilmiistiir(140). Deneysel veriler
dikkate alindiginda, nadir LDLR aleli tagiyicilarinin riski, yiiksek LDL-K i¢in 4,5 ila
25,3 kat ve erken baglangigh Ml igin 2,1 ila 20 kat arasinda tanimlanmaktadir(141).

LDLR gen mutasyonlarinda gen ve fonksiyonu arasinda bir doz yanit iliskisi
oldugundan reseptor aktivitesini bozan ancak tamamen ortadan kaldirmayan
mutasyonlar daha orta derecede artmis LDL-K, daha ge¢ goriilen MI ve tedavilere
daha iyi yanit veren bir fenotiple sonuglanir, ancak AH mutantlarini karakterize etmek
icin biyokimyasal testler diisiik verimlidir ve klinik bakimda rutin olarak

uygulanamamaktadir(142,143).

HeAH ve siklikla da HoAH geng yaslardan itibaren kisinin yasam beklentisini
kisaltmaktadir. Kalitsal dogasi , erken semptomlarinin olmamasi ,uzun vadeli yagam
tarz1 degisikliklerine ve uzun siireli farmakoterapiye ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle

aileler ve kisiler i¢in AH maddi ve manevi zorlayici bir hastaliktir(127). Erken tan1 ve
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yasam tarzi degisikleriyle birlikte uygun tedavi ve diizenli takip LDL-K’nin yaratacagi

tahribat ve hastaligin yasam boyu ylikiinii azaltmak i¢in en uygun yaklasim olacaktir.

Avrupa Ateroskleroz Toplulugu AH Calismalari Is birligi (EAS-FHSC) AH nin
halen tan1 ve tedavisinin yetersiz oldugunu bildirmekte ve AH hastalar1 ig¢in
standartlastirilmis bir kayit sisteminin ve tek tip bir kanita dayali bakim standardinin
olusturulmasini; AH’nin taranmasi takip ve tedavisi i¢in kiiresel saglik politikalarinda

gerekli diizenlenmelerin yapilmasini tesvik etmeyi amaglamaktadir.

Molekiiler degisiminin 6zelliginin hiperkolesteroleminin ciddiyeti iizerinde bir
miktar etkisi olsa da, ayn1 LDLR mutasyonuna sahip AH heterozigotlari, ¢cok farkli
plazma LDL-K seviyelerine sahip olabilir(76).

AH hastalarinin tespiti i¢in gelistirilmis olan ¢esitli tan1 kriterleri (Dutch lipid
Klinik kriterleri, Simon Broome kriterleri, Med-Ped kriterleri gibi...) genetik testlere
erisim smirli oldugunda molekiiler testlerden en ¢ok yararlanabilecek kisileri
belirlemek icin ilk adim olarak kullanilabilirler. Tiim bu tani Kriterlerinin tahmin
degerleri genel olarak nispeten benzerdir. Yiiksek ozgiilliige ancak diisiik duyarliliga
sahip olma egilimindedirler ve birbirlerine {istlinliikleri konusunda fikir birligi

yoktur(144).

Genetik testlere erisim diinyanin birgok yerinde kisithidir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki “AH Farkindalik ve Tespiti i¢in Kademeli Tarama” verileri, Klinik

AH tanili bireylerin yalnizca %3,9'unda genetik testlerin yapildigini gostermistir(145).

Genetik kademeli taramanin olduk¢a basarili oldugu Hollanda'da ise indeks

basina diisen AH tanisi alan akraba sayis1 2 ile 8 kisi arasinda degismektedir(146).

Sadece LDL-K seviyeleri kullanilarak yapilan kademeli taramada, LDLR
mutasyonlart olan ancak orta derecede yiiksek LDL-K'ye sahip akrabalarin yaklasik
%20'sinin atlanabilecegi tahmin edilmektedir(147).

AH probandinin teshisinde kullanilan T-Kolesterol ve LDL-K esikleri, birinci
derece bir akrabada AH'ye sahip olma olasiliginin daha yiiksek olmas1 nedeniyle, aile
taramasinda akrabalar i¢in kullanilmaz. Genetik temelin bilinmedigi AH ailelerinde
akrabalarin tanisinda yasa ve cinsiyete 6zgii gelistirilen LDL-K esikleri kademeli

taramada kullanilabilir(148). Etkilenen ebeveynde bir genetik bozukluk
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tanimlanmissa, ¢ocuk icin ve genetik test i¢in dnerilen tanisal LDL-K diizeyi >135

mg/dL'dir (3,5 mmol/L).

AH hastalar1 arasinda genetik taninin konmasinin kisinin motivasyonunu ve
tedaviye bagliligini artirdigi gosterilmistir. Hollanda’ da yapilan bir ¢alismada 237
heterozigot AH hastasinin 5442 akrabasi kolesterol degerleri ve molekiiler genetik
testler kullanilarak taranmigtir. Calisma sonucunda sadece kolesterol degerleri baz
alinarak taranmis olsalardi bu hastalarin %18’lik kisminin tanisinin atlanabilecegi
sonucu ¢ikarilmistir. indeks olgu basina yaklasik 20 akrabaya ulasilmis ve 8 akrabada
patojenik genetik degisim tespit edilmistir (147). Calismamizda yer alan 9 aileden aile
basina genetik test igin bagvuran ortalama kisi sayis1 2°dir. Cekirdek aile grubu goz
Oniine alindiginda aile bagina ortalama 4 bireyin basvurmasi beklenmektedir.
Bagvurunun yetersizligi biyokimyasal degerlerin normal olmasi nedeniyle test
istenmemesinden, daniganlarin test yaptirmayi reddetmesinden, genetik danigmanin
yetersiz kalmasindan ya da pandemi nedeniyle hastane basvurularinin aksamasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Tarda ve ark’nin ¢alismasinda 636 ciddi hiperkolesterolemili olgunun AH iliskili
genlerinin (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1) dizilemesi yapilmistir. Hastalar farkli
gruplar altinda degerlendirildiginde; mutasyonu olmayan ve klinik olarak da AH
olmayan referans grupla karsilastirildiginda AH klinigi olan ya da mutasyonu
olanlarda KAH gelistirme riski 3-4 kat iken; hem klinik bulgulart olan ( ksantom ve
/veya aile hikayesi) hem de mutasyonu olanlarda bu risk 11 kat olarak bildirilmistir
(Odds orani [OR], 4.6; %95 giiven araligi [CI], 1,5-14,5; p=0.0011 ve OR, 3.4; %95
Cl, 1.0-10.9; p=0.0047, sirasiyla)(149).

Yapilan galismalarda KAH riskinin LDL-K seviyelerinden bagimsiz olarak
LDLR mutasyon tastyicilarinda anlamli olarak ek bir risk artisina neden oldugu
bildirilmektedir. Nordestgaard ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada LDLR gen mutasyonu
tastyicilarinin KAH agisindan 3.3 kat risk artisina sahip oldugu bildirilirken baska bir
caligmada LDL-K seviyeleri 190-220 mg/dL araliginda olan ve mutasyon tagimayan
ve tasiyan grup arasindaki koroner hastalig1 risk artis sirastyla 5,2 kat ve 17 kat olarak
bildirilmistir(150).

AH hastalarinda mutasyon saptama oranlar1 %30-70 araliginda degismektedir.

Caligmanin yapilacag hasta grubunun se¢imi mutasyon saptama oranlarinin genis bir
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aralifa yayilmasina neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da mutasyon saptama
orani %66,1°dir. Aile taramasi kapsaminda ¢alisilan fenotip ve genotip negatif grubu
hari¢ tuttugumuzda bu oran %74’e¢ c¢ikmaktadir. Mutasyon saptama oraninin
yiiksekliginin hasta grubunun biyokimyasal verilerine ve aile oykiilerine gore
secilmesinden ayrica kademeli genetik tarama ile aile bireylerinin ¢aligmaya dabhil

edilmesinden kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

2005 yilinda Ingiliz Kalp Birliginin 1707 AH hastasinin LDLR mutasyonlarimni
inceledigi bir ¢alismada mutasyon saptanma oranlari 4. ve 9. ekzonlarda daha yiiksek
olarak goriilmiistiir(151). Tiirkiye’den yapilan iki ¢alismada en sik mutasyon goriilen
ekzon 12. ekzon olarak bildirilmistir(133,136). Bizim ¢alismamizda en sik varyantlar

LDLR geninin 11 ve 12. ekzonlarinda bulunmaktadir.

AH hastalarinda mutasyonlar LDLR geninde %75-90 oraninda heterozigot
olarak goriilmektedir. Bizim olgu grubumuzun celiskili bildirimleri olan 1 VUS

varyanti hari¢ tamami heterozigottur.

Caligmamizda olgularin %33,9’unda LP/P degisim saptanmamistir. Olgularin
%23’ genotip negatif ancak fenotip pozitiftir. Mutasyon saptanamayan bu grubun
%15°1ik LDLR gen kopya sayis1 varyantlart agisindan MLPA gibi farkli bir yontemle
ile degerlendirilmesi uygundur. Del/dup saptanmamasi durumunda poligenik kalitim,
heniiz kesfedilmemis yeni genler, sitosterolemia veya lizozomal asit lipaz eksikligi
gibi fenokopik durumlarin diistiniilmesi 6nerilmektedir. Calismamizda kullandigimiz
hiperlipidemi panelinde iliskili fenokopik durumlarla ilgili LIPA, ABCGS5 ve ABCG8
genleri bulunmaktadir ve bu genlerde LP/P degisim bulunmamaktadir. ABCG5
geninde 2 olguda, ABCG8 geninde 1 olguda heterozigot VUS degisim saptanmuistir.
Bu hastaliklarin kalitim paterni resesiftir ve bu genler i¢in su an igin bildirilmis

del/dup’a sahip vaka bulunmamaktadir.

Calismamizda LP/P degisimi olan olgularin %67’si kolesterol diistiriicti ilag
kullanirken %33°1 ilag kullanmamaktadir. Mutasyon saptanmayan ve kolesterol
degerleri yliksek olan olgularin %54’ ilag kullanmamaktadir. LP/P degisim saptanan
ve ilag kullanmayan gruptaki 3 olgu heniiz ila¢ baslama yasina gelmemistir. Bu grup
hari¢ tutuldugunda LP/P degisimi olan olgularin %76’sinin ilag kullandigi
goriilmektedir. Hastalarin genetik tanilarinin konmasinin ilaca uyum saglamada pozitif

yonde etkisinin oldugu bilinmektedir. Calismamiz da bu veriyi destekler niteliktedir.
83



Diger olgularin pandemi nedeniyle takiplerini aksattiklari i¢in ya da kendilerinin ilag

kullanmak istemedikleri i¢in tedavi olmadiklari bilgisi bulunmaktadir.

Iki olgumuzun lipid degerleri klinik homozigot AH ile uyumludur. Olgu 34, 2
yasinda klinik tan1 almis 5 yasindaki erkek c¢ocuktur, aktif KVH sikayeti
bulunmamaktadir ve EKO bulgusu normaldir. Olgu 31 ise 5 yasinda tani almis olan
19 yasindaki olgudur ve aort stenozu nedeniyle opere olmustur ve su anda prostetik
kapaginda da darlik mevcuttur. Olgu 34’tin hiperlipidemi panel sonucu normaldir.
Olgu 31 ile ilgili tartisma asagida varyant tartismalar1 boliimiinde yer almaktadir. Olgu
34 ve 31 icin del/dup varligi, poligenik nedenler ya da kesfedilmemis yeni genlerin
olasiligr diistiniilse de Olgu 31 icin del/dup varligi lehine siiphelerimiz agir
basmaktadir. Olgulara genetik danigmalar1 verilmis ve eksik olan genetik testleri

acisindan diger genetik degerlendirme merkezlerine bagvurmalar1 6nerilmistir.

Cocuklarda 2 yasinda lipid degerlerinin Glgiilmesi Oneriliyor olsa da akraba
olmayan 2 bagimsiz indeks olgumuzda (Olgu 2 ve Olgu 3) 9 ay ve 15 aylik iken
yapilan Olgiimlerinde hiperkolesterolemi saptanmis, ailelerinde hiperkolesterolemi
Oykiisii de bulunan olgular AH tanisi ile takibe alinmistir. Su an 5 yasinda olan

olgularin ikisinin de muhtemel patojenik LDLR degisimleri mevcuttur.

Finlandiya’dan yayinlanan bir vaka raporu AH hastalig1 ile ilgili ilging bir
duruma dikkat ¢ekmistir. Hepatik epiteloid hemanjiyoblastom nedeniyle allograft
karaciger transplantasyonu yapilan, dncesinde normal karaciger fonksiyonlari olan, 42
yasindaki kadin hastanin plazma T-Kolesterol seviyeleri alt1 aylik izlem siirecinde 217
mg/dL’den 452 mg/dL’ye ¢ikmistir. Onceleri bu artis transplantasyon sonrasi
kullanilan immunsupresif tedaviye baglansa da ikili lipid diisiiriicii tedaviye direng
gostermesi nedeniyle hastadan once periferal kanindan, ardindan da karaciger
biyopsisi ile elde edilen DNA’dan LDLR geni sekanslanmis ve intron 9’da (1VS9-1,
hg-19, kromozom 19:11224210, rs1396117694) heterozigot, patojenik kirpilma
bolgesi mutasyonu tespit edilmistir. Donoriin daha once saglikli olan ve travmatik
beyin i¢i kanamadan 6len 25 yasindaki bir erkek oldugu, tek tibbi kaydinin ise dnceki
bir pilonidal sinilis ameliyati oldugu; makrovaskiiler hastalik belirtisinin olmadig1 ve
kalbinin de nakil i¢in kullanildigi bildirilmistir. Bu vaka genetik testlerin tibbin her
alanindaki O6nemine ve uygulanabilirligine dikkat c¢ekmesi agisindan da

onemlidir(152). Bu vaka az karsilasilacak bir drnek olsa da kolesterol yiiksekliginin
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kullanilan medikal tedavilere baglanmadan 6nce hekimlerin AH’1 akillarinda tutmalar1
acisindan yol gosterici olabilir. Calismamizda 2 olgunun (Olgu 54 ve Olgu 23(aile V-
5) hiperkolesterolemiye neden olabilecek medikal tedavi aldiklari, dislipidemilerin
sekonder nedenlerinden olan nefrotik sendrom ve kronik enflamatuvar hastaliklar
acisindan takip edildikleri bilgisi mevcuttur. Olgu 54’tin LDLRAP1 geninde
homozigot patojenik, Olgu 23’iin ise LDLR geninde heterozigot patojenik degisimi

mevcuttur.

LDLR geninde saptanan degisimler ve segili olgularin genotipik 6zelliklerine ait

tartisma asagida yer almaktadir.
12. ekzon, ¢.1729T>C(Trp577ArQ) varyanti

Ayn1 pozisyondaki diger varyantlar da patojenik olarak tanimlanmigtir
(Trp577Cys, Trp577Gly, Trp577Ser). W556R degisimi olarak da bildirilmistir. W556
rezidiisii, EGF domaininde oldukga korunmus bir kalintidir. Daha 6nce Danimarkali
ve Rus hastalarda bildirilmis olan bir degisimdir (Jensen ve ark, 1997; Hobbs ve ark,
1992). 1lk kez 2000 yilinda bir Tiirk hastada homozigot olarak bildirilmistir. Bes
yasinda tani aldig bildirilen hastanin T-Kolesterol ve LDL-K degerleri sirasiyla 780
ve 738 mg/dL’dir. Dort yasinda MI nedeniyle ex olan bir kiz kardesi bulunan olgunun
anne babasi akrabadir. Diyet, statinler, kolestipol ve LDL-aferez kombinasyonu ile
yogun tedavi miidahalelerine ragmen hastanin 16 yasinda semptomatik KAH

gelistirmis ve ciddi KAH olan olguya karaciger transplantasyonu gerekmistir(153).

Klinik AH tanili LDLR gen varyantlarinin arastirildig1 104 vakalik bir Tiirk hasta
grubunda 9 hastada en sik bildirilen ve kurucu etkili bir varyant olabilecegi
degerlendirilmis olan bir varyanttir. Varyant1 heterozigot olarak tasiyan olgularin T-
Kolesterol: 332,66 + 48,12 ve LDL-K: 264,33 + 40,49 mg/dL olarak bildirilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da olgularin tamami heterozigottur ve T-Kolesterol ve LDL-K
diizeyleri sirastyla 284,33 + 51,44ve 216 ,66+ 41,18 mg/dL’dir. Yine farkli iki Tirk
popiilasyon grubunda 7 olguda ve 6 olguda en sik degisim olarak
bildirilmistir(5,133,136). S6zen ve ark.’nin ¢calismasinda varyant olgularda homozigot

olarak bildirilmis ve agir KVH fenotipi gosterdikleri vurgulanmistir.

LDLr proteini tizerindeki fenotipik etkilerine gére, LDLR mutasyonlar1 bes farkli
sinifa ayrilmistir. Bu simiflandirmaya gore Trp577Arg varyanti sinif 2°de (defektif
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LDLr transportu) yer almaktadir. Bu varyant iran’dan yapilan bir ¢calismada 3 hastada
homozigot olarak bildirilmistir. Calismada varyantin Tiirk popiilasyonunda sik
goriildiigii vurgulanarak, cografi ve Kkiiltiirel yakin iliskisi olan Tiirk ve Iran
toplumlarinin ortak kurucu genetik etkiler altinda olabilecegi ¢alismada belirtilmistir.
Saptanan olgularin tamami niifusunun %74'i Tiirkmen olan (Tiirk kokenli) Iran’in

Tiirkmenistan sirindaki bir bolgedendir(154).

Hem LDLr defekti smifinin hem de mutasyonun bir yandan
hiperkolesteroleminin ciddiyetini ve diger yandan ilag tedavisine yaniti etkilemesi
beklenebilir. Bu soruyu acikliga kavusturmak icin LDLR p.W556R degisiminin
etkisini arastiran bir vaka raporunda, homozigot p.W556R degisimine sahip ikizleri
olan Tirk kokenli bir ailede, heterozigot olarak degisimi tasiyan baba ve annenin
simvastatin grubu ila¢ 40 mg/ezetimib 10 mg ile tedaviye fazlasiyla iyi yanit verdigi
(LDL-K’de sirastyla %55 ve %64 azalma) buna karsilik, ortalama olarak LDL aferezi
uygulanan etkilenen iki homozigot p.W556R AH hastasinda statine yanit olmadigi,
ancak ilging sekilde ezetimib monoterapisiyle %15'lik bir LDL-K diisiisii saglandigi
bildirilmistir(155).

Tiirkiye’de en sik LDLR gen mutasyonlarinin 4, 9 ve 12. ekzonlarda goriildiigii
belirtilmektedir(79). Sézen ve ark’nin 2005°te yayinladiklart ¢alismalarinda 37
hastanin mutasyon analizleri degerlendirilmis ve mutasyonlarin %21,4 oraninda 12.
ekzonda kiimelendigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda 12. ekzon mutasyon saptanan
ikinci en sik ekzondur ve 6 olguda bulunmaktadir. Bu olgularin 3’1 birbiri ile akrabalik
bagi olmayan indeks vakalardir. Olgularin tamami heterozigottur. Aktif KVH
sikayetleri bulunmamaktadir. iki olgumuzun ise (olgu 17 ve 30) EKO’sunda hafif

mitral yetmezlik vardir.
6. ekzon , c.858G>A (p.Ser286Arg) varyantt

Bu varyant FDA tarafindan onaylanmis bir veri tabani olan “Clingen AH varyant
diizenlenme ve sunum uzman paneline” goére muhtemel patojenik olarak
smiflandirilmaktadir (PM2, PS2 supporting, PP1, PP3, PP4). Pek ¢ok saygin veri
taban1 ve klinik tani laboratuvarlari tarafindan bu varyant patojenik olarak
bildirilmektedir. Yunanistan’dan 1.270 proband iizerinde yapilan bir ¢alismada 41
farkli mutasyon saptanirken bu varyant en sik rastlanan 6 degisim arasinda

(degisimlerin %80°ni olusturmaktadir) yer almaktadir [( ¢.1646G>A (p.Gly546Asp),
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€.858C>A (p.Ser286Arg), c.81C>G (p.Cys27Trp), ¢.1285G>A (p.Val4d29Met),
c.517T>C (p.Cys173Arg) ve c.1775G>A (p.Gly592Glu)]. Bu degisim FH-Greece-2
alleli olarak tanimlanmistir(156).Bu missense degisimin AH olgularinda goézlendigi
pek ¢ok c¢alismada bildirilmektedir(157—-160). Bu varyant ¢alismamizda tek hastada
heterozigot olarak gozlenmistir.Olgu 8 yasindadir. Aktif sikayeti bulunmamaktadir.

9. ekzon, ¢.1277T>G (p.Leud26Arg) varyantt

L405P olarak da adlandirilan bu amino asidi etkileyen p.L426P ¢.1277T>C
degisimi daha 6nce AH ile baglantili olarak rapor edilmistir(161). Bu aminoasid
omurgalilarda yiliksek oranda korunmustur. In silico analizlerle zararli (deleterious)
oldugu tahmin edilmektedir (MetaLR: 0.888, REVEL: 0.907). Bu varyant
merkezimizde tetkikin yapildig: tarihte VUS novel bir degisim olarak raporlanmistir.
Ancak 2020 yilinda yayinlanan Giiney italya Campania Bélgesi’nden klinik AH tanisi
diistiniilen 263 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada bu varyant AH’ye neden olan bir
degisim olarak bildirilmistir(162).Bu varyantin reanalizinde VarSome veri tabaninda
PM1, PP3, PM2, PP5 kriterlerine gore muhtemel patojenik ve Franklin veri tabaninda
PMI1, PP2, PM2, PMS5, PP3, PP5 kriterlerine gore patojenik olarak siniflandirildig:
goriilmiistiir. LOVD® LDLR varyant veri taban1 degisimi muhtemel patojenik olarak
siniflamaktadir. Mevcut kanitlara gore, bu varyantin muhtemel patojenik olmasi
olasidir. Genetik biliminin giiniimiizde ¢ok hizli giincellenen dinamik yapisinin bir
gostergesi olarak bu varyant, genetik analizlerde VUS varyantlarin raporlanmasi ve
reanalizi agisindan 6nemini vurgulamaktadir. Yapilan tetkik 6zelinde klinik ile iliskili
VUS varyantlarin boylesine yiiksek goriilme sikligina sahip fenotipler agisindan

titizlikle degerlendirmesinin dogru bir yaklagim oldugu diisiintilmektedir.
2. ekzon, c.81C>G (p.Cys27Trp) varyanti

Yunan toplumunda 6’s1 ¢cok sik olmak iizere toplamda 41 LDLR degisiminin
bildirildigi bir calismada en sik varyantlar arasinda yer almaktadir. Calismada Yunan
toplumunun AH i¢in homojen bir genetik yapi sergilediginden kademeli genetik testler
icin kolay uygulanabilir oldugu ve ek hastalarin tanimlanmasimi kesinlikle
kolaylagtiracagi bildirilmistir. Calismamizda ¢.81C>G varyanti ikisi indekste olmak
iizere toplamda 3 olgumuzda gériilmiistiir. Olgularin dogum yerlerinin Izmir oldugu
g0z Oniine alindiginda cografi, kiiltiirel ve tarihsel yakin iliskileri olan iki toplumda

ortak goriilen sik varyantlarin g¢alismamizda rastlanmasi olasidir(156). Bu varyant
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Romanya’da 61 klinik AH tanili olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada 2 hastada,
Isvigre'de 1 ve Slovakya'da 2 hastada heterozigot saptanmis ve Romanya’daki
olgularin takiplerinde inme ve periferik arter hastaligi gelistirdikleri goriilmistiir(163).
Olgu 9(aile 11-1)’da 8 yasinda sol hemiparezi Oykiisii bulunmaktadir ancak hasta
kayitlarindan hastanin fibromiiskiiler displazi tanis1 nedeniyle serebrovaskiiler olay
hikayesi oldugu anlagilmaktadir. Reseptoriin ligand baglayan domainini (ekzon 2)
etkileyen heterozigot ¢.81C > G degisimi, LDLR'nin defektif bir mutasyonu olarak
kabul edilmistir(164).

Bu varyant Slovenya, Pakhtun ve Arnavut etnik kokenli hastalar1 i¢eren bir
calismada Arnavutluk’tan 2 hastada homozigot olarak bildirilmistir. Olgular sirastyla
6,3 ve 5,5 yasindadir; LDL-K diizeyleri ilk hastanin bilinmemekte ikici hastanin ise
293,9 mg/dL’ dir ve olgularin asemptomatik olduklari bildirilmistir(165). Varyant i¢in
rezidiiel LDLr aktivitesi homozigotlarda %15-30’dir(166). Calismamizda bu degisim
saptanan olgularin tamami heterozigottur ve LDL-K diizeyleri sirasiyla 203, 194, 188
mg/dL’dir (Olgu 3,9(aile 11-1), 10(aile 11-2)).

Ayni bolgedeki sinonim T degisimleri polimorfizm olarak belirtilmektedir. 2020
yilinda Giiney Hindistan'da yapilan bir ¢alismada 200 koroner arter hastasit ve 200
eslestirilmis saglikli kontrolde rs2228671 ve rs72658855'in KAH ile iligkisi
incelenmis ve kodominant kalittm modelinde, rs2228671 ‘deki CC > CT degisiminin
KAH’a artan duyarlilik ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR 3.42(1.09-10.7),
P<0.034)(167).

Oysa ki 2014 yilinda yaymnlanan Avrupa toplumundan olgular iceren 7588
vakalik 8 vaka kontrol ¢aligmasi ve 9711 kontrol grubunu igeren bir meta analizde
LDLR rs2228671 polimorfizmi ile KKH arasindaki iliski arastirilmis; rs2228671-T
aleli, azalmis KKH riski ile anlaml1 derecede iliskili bulunmustur(odds ratio = 0.83, ve

95% giiven araligi (95% CI)=0.75-0.92)(90).
11. ekzon c.1678A>T, (p.Ile560Phe) varyanti

Bu varyant ilk kez 2020 yilinda Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada 2 hastada
heterozigot novel bir degisim olarak bildirilmistir. Calismada genotip-fenotip iligkisi
degerlendirilemese de yayinlanacak daha fazla mutasyon raporunun yardimei

olabilecegine inandiklart vurgulanmistir(133). 2021 yilinda yine Tirkiye’den
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yaymlanan 30 farkli varyasyonun tespit edildigi baska bir ¢alismada; vakalarin
yaklasik %50'sinde genetik etiyolojiden sorumlu en yaygin 6 mutasyon (p.W577R,
p.S493Cfs*42, p.V797M, p.F153 C155del, p.I560F ve p.D354G) arasinda
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda tek bir olguda heterozigot olarak saptanan bu
varyant acisindan olguya aile taramasi onerilmistir. Olgu 37 yasindadir, EKO’sunda

LVKH saptanmistir ve statin + ezetimib tedavisi almaktadir.
11. ekzon, ¢.1646G>A(Gly549Asp) varyanti

p.Gly528Asp, FH Genoa veya FH Palermo-1 olarak da bilinen bu degisim LDLr
proteininin EGF 6ncii homoloji alaninda yer alir. Ozellikle Italyan ve Yunan
toplumlarinda sik olarak bildirilmistir(156,168). Pek ¢ok popiilasyon grubunda sik
goriilen patojenik bir varyanttir(168,169). Deneysel fonksiyonel ¢alismalarda
varyantin yikict bir degisim oldugu ve %2-5’lik LDLr aktivitesine yol agtigi
gosterilmistir(166). Kose ve ark’nin 51 AH tanili hasta grubunda toplamda 4 vakada
en sik ikinci varyant olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu varyant 3’t indeks

olmak iizere 7 olguda saptanan sik goriilen bir degisimdir.
17. ekzon, ¢.2411_2412insG varyanti

Caligmamizda cerceve kaymasina yol agan bu patojenik varyant Olgu 26’da
heterozigot olarak saptanmistir. Protein seviyesinde 806 pozisyonunda valinin glisine
degisimiyle protein sentezinin erken sonlanmasma yol agmaktadir(170). LDLR
geninin 17. ekzonu, reseptoriin transmembran kismiyla, sitoplazmik domaininin bir
kismin1 kodlar(142). LDLr’niin sitoplazmik alani, LDLr’niin hiicre yiizeyine geri
dontigiimii, LDLr-LDL-K kompleksinin endositozu, reseptorlerin klatrin kaph
cukurlarda kiimelenmesi gibi siireclerde gorevlidir(171). LDLr’niin sitoplazmik
kuyrugundan 45 amino asit kalintisinin ¢ikarilmasina neden olan bu mutasyon sinif 3
defektif LDLR degisimine yol acar(92). Sonucta igsellestirmede yer alan sitoplazmik
kuyruk motifi ile tim yardimci proteinlerin etkilesimleri bozulur ve Kkolesterol
biyosentezinin geri bildirim inhibisyonu sonucunda kanda T-Kolesterol ve LDL-K
diizeyleri yiikselir. Bu varyant 34 kisilik genis bir Pakistanli ailenin degerlendirildigi
bir calismada heterozigot ve homozigot bireylerde bildirilmistir. Heterozigot
bireylerin T-Kolesterol diizeyleri 300-500 mg/dl arasinda ve tipik ksantomalara sahip
tek homozigot bireyin 900 mg/dl'yi asan T-Kolesterol seviyelerine sahip oldugu

calismada proband olarak basvuran erkek olgunun T-Kolesterol ve LDL-K
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diizeylerinin >300 mg/dL oldugu ve 36 yasinda koroner bypass cerrahi operasyonu
gecirdigi  belirtilmektedir(170). LDLR mutasyonlarinin heterojenligine ragmen,
AH’den sorumlu olan bazi yaygin mutasyonlar hala mevcuttur. Diinya genelinde bu
varyant ¢ok cesitli iilkelerden (Rusya, Iran, Norveg gibi) pek ¢ok kez patojenik olarak
bildirilmistir(154,172).

Bizim ¢alismamizda bu varyant 3 yasinda tani alan kiz olguda heterozigot olarak
bulunmaktadir. Pakistan ¢aligsmasiyla benzer sekilde T-Kolesterol ve LDL-K diizeyleri
504 ve 430 mg/dL gibi oldukga yiiksek diizeylerdedir. Onii¢ yasinda olan olgunun aktif
sikayeti bulunmamaktadir ve statin kullanmaktadir. Genetik danisma esliginde sonucu

teslim edilen aileye aile taramasi dnerilmistir.
6. Ekzon, c.829G>A (p.Glu277Lys) varyanti

Bu varyant caligmamizda Olgu 31°de homozigot, Olgu 52°de heterozigot olarak

saptanmis ve VUS degisim olarak raporlanmustir.

Pereira ve ark’nin 1995 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda bu varyanti novel
olarak bildirmistir. Varyanti tasiyan aile bireylerinden birinin Ml gecirdigi
bildirilmigtir(173). Smif A tekrar bolgesinde bulunan ¢.829G>A degisimi, agirlikli
olarak sirasiyla 0.0016 ve 0.0012 siklikta Giiney Asya ve Giliney Avrupa alt
popiilasyonlarinda olmak tizere 251.484 kontrol kromozomunda 0.00054 siklikta
bulundugu (gnomAD), bu alt popiilasyonlarda goézlenen degisken frekansi, AH
fenotipine neden olan LDLR'deki bir patojenik varyant i¢in beklenen alel frekansina
yakin veya bundan yiiksek oldugundan varyantin polimorfizm oldugu
distintilmektedir(ClinvVar, SCV000917586.1). Literatirde AH’den etkilenen
bireylerde ve ayn1 zamanda kontrollerde de bildirilmistir(174). Ayrica cis pozisyonda
yer alan diger patojenik varyantlarla birlikte bildirilmesi (6rn. ¢.12G>A (p.Trp4X),
€.460C>T(p.GIn154X), ¢.1326C>G(p.Tyrd42X), ¢.2393 2401del9) benign bir
varyant olduguna dair destekleyicidir(175). Varyantin protein i¢in normal ifade diizeyi

ve LDL alimin1 gosteren fonksiyonel ¢alismalar da mevcuttur(141).

Bu varyant S6zen ve ark’nin Tiirkiye’den 36 cocuk hasta lizerinde yaptiklar1 bir
calismada intron 15°te 1VS15-47 G-A ve 1VS15-136 A-G intronik varyantlar ile
birlikte bildirilmistir. Genin baska herhangi bir bolgesinde farkli sekans varyantlar

tespit edilmediginden, bu intronik degisikliklerin mRNA kirpilmasi lizerindeki rolleri
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acisindan arastirllmasi gerektigini disiinmektedirler. Bu degisiklikler kirpilma
noktalarinda veya bilinen dallanma (branching) noktalarinda olmasa da kriptik
kirpilma bdlgelerini etkinlestirebilecegi ve kirpilma hatalarina neden olabilecegi

seklinde yorumlanmistir(5).

2014 yilinda 561 olgu iizerinde Yunanistan’dan yapilan bir calismada bu
degisimin daha &nce Italyan ve Ispanyol olgularda bildirilmis olsa da ilk kez Yunan

toplumunda LDLR gen mutasyonu olarak bildirildigi belirtilmistir(164).

Farkli bir calismada bu varyantin ne LDL alimi ne de baglanmasina etkisi
olmadig: belirtilerek diger bir tespit edilememis varyantla baglanti dengesizliginden

kaynakli gozlenmesi ihtimalinden bahsedilmistir(176).

Calismamizda yer alan Olgu 31’in YND analizinde 20x okuma derinliginde 9,
11, ve 12. ekzonlarinin kaplami %0, 10. ekzonun kaplam1 %52,86 olarak goriilmiis ve
Sanger sekanslama igin tiim bu ekzonlar Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR:
Polymerase Chain Reaction) ile amplifiye edilmeye caligilmistir. Ayn1 kosumdan
secilen ve 20x okuma derinliginde %100 kaplama sahip 2 kontrol grubuyla birlikte
yapilan PCR reaksiyonunun jel check degerlendirilmesinde olguda sadece 10. ekzonun
PCR iriintin elde edilebildigi ancak diger 3 ekzon i¢in PCR iiriiniiniin elde edilemedigi
goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise 4 ekzonun da PCR iiriinii elde edilebilmistir. Bu
olgunun delesyon agisindan MLPA gibi farkli bir yontemle analiz edilmesinin ugun
bir yaklasim olacagi diigiiniilmektedir. Laboratuvarimizda LDLR genini del/dup
acisindan degerlendirebilecegimiz uygun MLPA Kiti olmadigindan olguya bu test
calistlamamistir.  Literatirde LDLR geni igin del/dup oram1 ~%15 olarak
bildirilmektedir.

13. ekzon, c.1867 _1869delATC varyanti

Bu varyant 623. kodondaki izoldsin amino asitinin ¢ergeve i¢i delesyonuna
neden olmaktadir. LDLr proteininin B-propeller bolgesinde yer alan bu degisim sinif
2a LDL reseptor mutasyonlarindandir. Yapilan fonksiyonel bir ¢alismada bu varyantin
vahsi tipe kiyasla LDLR ekspresyonu, LDL baglanmas1 ve LDL alimim azalttig1
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada 4 hastada heterozigot saptanan bu degisim i¢in T-
Kolesterol ve LDL-K degerleri sirasiyla 383+56 ve 305+59.5mg/dL’dir(177).
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Calismamizda yer alan olgumuzunda da literatiirle uyumlu olarak T-Kolesterol ve

LDL-K degerleri sirastyla 400 ve 306 mg/dL dir.
10. ekzon, c.1476 _1477delCT varyanti

Prematiir terminasyon kodonu olusturan bu varyant ya anormal kesilmis bir
protein {irliniiyle ya da anlamsiz aracili mRNA bozunmasi (non sense mediated decay)
yoluyla bu allelden protein kaybiyla sonuglanmasi beklenir. AH olgularinda pek ¢ok
kez literatiirde bildirilmistir. Varyantin protein islevi iizerindeki etkisini
degerlendirilen fonksiyonel bir ¢alismada normal LDL alim aktivitesinin %10-30’unu
karsiladig1 gosterilmistir(178). Degisim literatiirde FH-Sydney 2, FH-Frosinone ve
FH-Yrmeih gibi ¢esitli isimlerle yayinlanmistir(179). LDLr siif B3 domainini
etkilemektedir. Etkilenen bireyler Hollandali, Italyan, Alman, Danimarkali ve Rus gibi
cesitli etnik kokenlere sahiptirler(174,179,180).

10. ekzon, ¢.1463T>C varyanti

Kesin ve olast AH klinik tanisi olan AH hastalarinda mutasyon spektrumunu
karsilagtiran  Ingiltere’deki alti merkezden 635 probandin katildigi ve bir
amplifikasyon refrakter mutasyon sistemi (ARMS) kiti kullanilarak 18 LDLR gen
mutasyonu, APOB p.Arg3527GIn ve PCSK9 p.Asp374Tyr degisimlerinin analiz
edildigi bir ¢alismada, €.1463T>G (p.[1e488Ser) degisimi kesin AH tanis1 alan bir
olguda novel olarak bildirilmistir. Reseptor fonksiyonunu etkileyecegi ve bu nedenle
bir veya daha fazla tahmin algoritmas: tarafindan AH'ye neden oldugunun tahmin
edildigi belirtilmistir (CoO, polyphen, sift, Refined sift)(181). Italya’dan, klinik olarak
heterozigot AH tanis1 alan 725 iliskisiz hasta grubunu (indeks vakalar) iceren bir
calismada 1463T>A (Ile467Asn) degisimi bir aileden 3 kiside bildirilmis ve AH
Piacenza olarak tanimlanmistir(174). Hollanda'da, klinik olarak teshis edilmis 1641
AH hastasinda denatiire gradyan jel elektroforezi ve sekanslama yoluyla yapilan
mutasyon analizinde, 159 farkli LDLR gen degisimi tespit edilmis ve bu varyant
Hollanda i¢in novel olarak bildirilmistir(182).

3.ekzon, ¢.241C>T p.Arg81Cys varyantt

Bu varyant ilk kez 1998 Danimarka’dan novel bir mutasyon olarak

bildirilmistir(183). 2019 yilinda 225 prematiir MI tanis1 alan hasta ve 56 kontrol
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grubuyla yapilan bir ¢alismada bu varyant patojenik olarak bildirilmistir(184).
Varyanti LOVD veri taban1 muhtemel patojenik olarak siniflamaktadir.

2022 yilinda LDLR gen varyantlarinin degerlendirilmesine yonelik yapilmis
fonksiyonel bir ¢alismada LDLr eksikligi olan CHO-IdIA7 hiicreleri bolgeye yonelik
mutagenezle tiretilen farkli LDLR varyantlar1 tasiyan plazmidlerle transfekte edilerek
LDLr aktivitesi ve ekspresyonu degerlendirilmis ve bu varyantin ACMG
klasifikasyonunda onceden muhtemel patojenik olarak degerlendirmesine ragmen
varyantin ekspresyon baglanma ve hiicre i¢ine alinma seviyeleri%70 ila %90 arasinda
tespit edilmis ve AH VCEP (Variant Curation Expert Panel) kilavuzlarina gore belirsiz
olarak kabul edilmistir ancak bu varyant1 tasiyan indeks vakanin ciddi bir klinik
gosterdigi fakat ayni varyanti bulunduran 15 yasindaki oglunun LDL-K degerlerinin
AH agisindan diisiik oldugu belirtilmistir. Bu durum varyantin LDLr aktivitesini
etkilememesinden kaynaklaniyor olabilecegi gibi olgunun yasinin geng ve yiiksek
metabolik hiz nedeniyle de olabilecegi ve olgunun takip edilmesi gerektigi
vurgulanmistir(185). Bizim olgumuzun LDL-K ve T-Kolesterol degerleri sirasiyla 196
ve 270 mg/dL’dir. Ailede birinci derece akrabasinda hiperlipidemi ve ikinci derece
akrabasinda KVH hikayesi vardir. Kolesterol diisiiriicii tedavi almayan olgunun ilk
yapilan biyokimyasal testinde 364 mg/dL olan TG diizeyi ikinci bakisinda 115
mg/dL’ye gerilemistir; LDL-K ve T-Kolesterol diizeylerinin (sirasiyla 196 mg/dL ve
270 mg/dL) yiiksekligi devam etmektedir. Aile taramasinin yapilarak biyokimyasal ve
genetik analiz sonuclarmin karsilastirilmasi varyantin patojenitesi agisindan bilgi

verici olabilir.
4. ekzon, ¢.622G>A(p.Glu208Lys) varyanti

Bu dizideki degisimle polar ve asidik bir amino asit olan glutamik asit polar ve
bazik bir amino asit olan lizine doniisiir. E187K(AH Kudiis) olarak bildirilen bu
varyantin LDL baglanma afinitesi lizerinde zararli etkisi oldugunu gdsteren
yayinlanmig fonksiyonel ¢alismalari bulunmaktadir(166,186). Bu varyant gnomAD
popiilasyon veri tabaninda yer almamaktadir. In silico tahmin araglar1 bu degisimin
protein islevi lizerindeki etkisi ile ilgili ¢eliskili veriler sunsa da pek ¢cok yayinda AH

tanisi olan olgularda bildirilmistir(166,182,187).
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APOB genine ait degisim ve olgularin genotipik ozelliklerine ait tartisma

asagida yer almaktadir.
APOB geni, 26. ekzon, c.10580G>A varyanti

p.Arg3500GIn olarak da bilinen bu varyant ApoB’nin beta 2 domaininde yer
almaktadir. En sik goriilen “Ailesel defektif hiperkolesterolemi” ile iligskili APOB
varyantidir. Calismamizda goriilen tek patojenik APOB degisimidir. Bu varyantin
ApoB proteinin yapisini bozarak LDL nin reseptore baglanmasini bozdugunu gosteren
fonksiyonel ¢alismalar bulunmaktadir(104). Avrupa kokenli bireylerde AH ile iligkili
en yaygin varyantlardan biridir ve Bulgaristan’dan yiiksek siklikta bildirilen bir
varyanttir(188).Clinvar veri tabaninda (Variation 1D:17890) 35 kez patojenik bildirimi

mevcuttur.

LDLRAPL genine ait degisim ve olgunun genotipik 6zelliklerine ait tartisma

asagida yer almaktadir.
LDLRAPL1 geni, 4.intron, ¢.460-1G>A, Splice Acceptor bolge degisimi

Dizi degisikliklerinin RNA kirpilmasi {izerindeki etkisini tahmin etmek i¢in
gelistirilen algoritmalara gore bu varyantin konsensus kirpilma bolgesini bozarak
protein fonksiyon kaybina yol agabilecegi diistiniilmektedir. Alict kirpilma bodlgesini
etkileyen varyantin hastalik igin bilinen bir mekanizma olan fonksiyon kaybina yol
acan bir null varyant olusumuna neden oldugu (Clinvar’da LDLRAP1 geni i¢in 31 tane
patojenik null varyant bildirimi mevcuttur.), ayrica son ekzonda ya da 6n ekzonun son
50 b¢’de yer almadigindan transkriptinin anlamsiz aracili mRNA bozunmasina
(Nonsense-mediated mRNA decay: NMD) ugradigi 6ngoriilmektedir. Varyantin yakin
tarihli biri muhtemel patojenik ve biri de patojenik olmak iizere iki Clinvar bildirimi
mevcuttur. Varsome, Franklin, NGS-Cloud veri tabanlarinin tamaminda patojenik
olarak smiflandirilmistir ve varSEAK kirpilma bolgesi tahmin programinda 3’
kirpilma bolgesinin(ss) 1 niikleotidlik asagi bolgesinde (downstream) kriptik kirpilma
bolgesi olusumuyla patojenik olarak (class 5 splice effect) degerlendirilmektedir. Bu

varyant bizim olgumuzda homozigot olarak saptanmuistir.

ARH hastalarinin fenotipik prezantasyonun HOAH hastalariyla ortiisecek
sekilde ¢cok yiiksek LDL-K (>500mg/dL) seviyeleri, prematiir ASKVH ve aort stenozu

seklinde oldugunu bildiren ¢aligmalar olsa da dogal seyri ¢ok iyi tanimlanmis degildir.
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Bizim olgumuzun da LDL-K ve T-Kolesterol degerleri sirasiyla 510 mg/dL ve 604
mg/dL’dir. ARH hastalarinda KAH riskinin, 06zellikle reseptor sifir HoAH
hastalarindakinden daha diisiik oldugu yo6niinde yayimlar olsa da ARH'nin geleneksel
tedavilere ragmen kardiyovaskiiler prognozunun kotii oldugu ve HoAH'ninkine ¢ok
benzer oldugu bildiren ¢alismalar da vardir(118,189). Sardinya’li hastalarda yapilan
bir c¢alismada, 28 hastadan 11'inde koroner ateroskleroz; 3'inde MI klinigi
bildirilmistir. Yine italyan’dan yapilan farkli bir caliymada ARH'de erken ASKVH
sikliginin %40 oldugu belirtilmektedir(189,190).

Cok nadir goriilen bir AH formu (1:1.000.000 prevalans-Sardinya adasi
(1:40.000) harig) olan ARH “de erken teshisin ve agresif LDL-K diisiiriicii tedavilerin
hemen baglatilmasi1 6nemlidir. Yapilan bir calismada ARH’li erkeklerin 6, kadinlarin
ise 19 kat daha yiiksek ASKVH riski tagidigi vurgulanmaktadir(118). Statin grubu ilag,
ezetimib, PCSK9 inhibitorleri gibi lipid disiiriicii tedavilere orta diizeyde yanit verir
ve lipid aferizine ihtiya¢ duyulabilir. ARH'de statinlerle LDL-K azalmasi degiskendir.
Baz seriler, yiiksek etkili statinlerin ezetimib ile kombine edildiginde %60 ila %80
arasinda degisen disiisler bildirmistir(189,191). Olgumuz statin+ezetimib tedavisi
almaktadir ve LDL-K ve T-Kolesterol degerleri sirasiyla 219 mg/dL ve 286 mg/dL’ye

gerilemistir.

PCSKO inhibitorleri ise ARH'de LDL-K 'de orta diizeyde (%15-30) bir azalma
saglar(192). Lomitapid, karaciger ve bagirsakta mikrozomal trigliserid transferaz
proteinini (MTTP) inhibe ederek etki gosteren kiiciik bir molekiildiir. LDL diistiriicti
etkisi LDLr’nin verimli ¢alismasi iizerine kurulu olmadigindan, VLDL ve silomikron
toplanmas1 ve iretimini azaltarak etki ettiSinden ARH hastalarinda kullanimi
onerilmektedir. Italya’dan 5 ARH hastasi ile yapilan bir ¢alismada lomitapide ile LDL-
K’de % 68.2 + 24.8’lik diisiis saglanmistir(193,194).

ARH’nin otozomal resesif kalitilan bir hastalik oldugu ve heterozigot bireylerin
LDL-K diizeylerinin normal oldugu belirtilse de Ispanya’da yapilan bir calismada baz
genis etkili varyantlarin heterozigot formda da hiperkolesterolemiye neden oldugu

bildirilmistir(195).
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6. SONUC VE ONERILER

Pediyatrik yas grubu HeAH hastalarinda ¢ocukluk ¢aginda lipid diizeylerinin
daha diisiik seyretmesi, ailede hiperkolesterolemisi olan ebeveyn nedeniyle diisiik
kolesterollii diyetle beslenme ya da ksantom, ksantalezma vb. bulgularin heterozigot
olgularda ge¢ ortaya ¢ikmasi nedenleriyle AH tamisim1 koymak bazen zor
olabilmektedir. Geng aile bireylerinde, ebeveynlerde KVH heniiz ortaya ¢ikmamis
olabilir. Bu nedenle genetik testler taniy1 dogrulamak ve aile taramasi i¢in yardimci
olur. Klinik tan1 sirasinda gézden kagabilen bu grup i¢in lipid diizeyleri sinirda olan

ve ailede hiperkolesterolemi dykiisii olan ¢ocuklar molekiiler tan1 i¢in diistiniilmelidir.

Genetik testler risk altindaki bireyleri tespit ettigi gibi risk altinda olmayan
bireyleri de saptayarak danigan aileler igin rahatlatici bir etkiye de sahiptir. Bu
calismada genetik danigmalari verilerek test icin bagvurmus aileler kademeli genetik
testlerle degerlendirilmistir. Kademeli genetik test ¢alisilan higbir ailede “de novo”

varyant goriilmemistir.

LDLR mutasyon analizleri ile AH iliskili genetik varyantlarin karakterizasyonun
belirlenmesi devam etmektedir. Boylelikle indeks vaka {izerinden aile bireyleri igin
yonetilecek kademeli tarama programlari ile kisa siirede ASKVH igin risk altindaki

olgularin hizli tan1 ve tedaviye ulasmasiyla morbidite ve mortalite en aza indirilebilir.

Aile igindeki kalittmi1 agisindan ve de KVH bakimdan poligenik form ile
monogenik form farklilik gosterdiginden bu ayrim genetik danigma ve ailelere

kademeli genetik tarama testlerinin yapilmasinin gerekliligi agisindan 6nemlidir.

Ailede ASKVH’nin ya da hiperkolesterolemi dykiisiiniin sorgulanmasi diizenli
bir kayit sistemi olmadigindan genellikle hasta beyanina gore yapilmaktadir. Ailenin
durumlarinin farkinda olmamasindan (hi¢ biyokimyasal testleri olmayabilir), hastanin
eksik bilgi vermesinden ya da aile i¢i dinamikler nedeniyle akrabalarinin klinik
durumlarindan haberdar olmamalarindan 6tiirii giivenilir olmayabilir. Bu objektif
olmayan degerlendirme aile hikayesini baz alan tani kriterleri uygulandiginda
olgularin AH 6n tanist almalarina ve genetik tani igin Tibbi Genetik polikliniklerine
yonlendirilmelerine engel olabilir. Bu nedenle sik goriilen bir fenotip olmasi nedeniyle
bu hastalarin yakin takip edilmeleri ve genetik testlerinin yapilmasi aydinlatict bir

yaklasim olacaktir.
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Kademeli genetik tarama kapsaminda aile bireylerinin genetik testlerle
taranmasi ailede indeks vakada mutasyon belirlenmesi halinde etkili bir yontemdir.
Ancak c¢alismamizda mutasyon tespit edilen aile bireylerinin gerek biyokimyasal
degerlendirmelerinin gerekse de kardiyolojik muayene ve tetkiklerinin yeterince
verimli olmadig1 goériilmektedir. Bu durum AH hastalar1 igin diizenli ve biitiinlesmis
bir kayit sistemi olmamasi nedeniyle hastanemiz disinda hastalarin takip edilmeleri
durumunda verilerine ulagsamamamizdan kaynaklaniyor olabilecegi gibi, olgularin
gergekten ilgili boliimlere hi¢ bagvurmamalarindan da kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle Tibbi Genetik ve Cocuk Genetik hekimlerinin aile taramasi kapsaminda
mutasyon tespit edilen olgulara detayli bir genetik danisma vererek biyokimyasal
tetkiklerini istemeleri ve ilgili polikliniklere bu hastalari konsiilte etmeleri tedavilerine
ivedilikle baglanmasi adina koruyucu hekimligin onemli bir basamagini teskil

etmektedir.

Biyokimyasal ve klinik veriler temelinde AH disiiniilmeden Once
hiperkolesteroleminin sekonder nedenlerinin dislanmasi 6nerilmektedir. Ancak zaman
zaman bu durum olgularin hiperkolesterolemik durumlarinin sekonder nedenlere
baglanmasi nedeniyle taninin atlanmasina neden olabilmektedir. Bu gibi durumlarda
genetik testler primer- sekonder hiperlipidemi ayriminin yapilmasi agisindan taninin

konmasinin en hizli ¢6ziimii olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Klinik ve molekiiler tabanl tekniklerle genotip fenotip korelasyonu kurmayi
amaglayan bu tarz ¢aligmalarla, Tiirk toplumundaki AH heterojenitesini ve mutasyon
spektrumunun aydinlatilmasi amaclanmaktadir. Bu tiir bilgilerin hastalik yonetimi ve

maliyet tasarrufu i¢in literatiire katki sagladig: diistiniilmektedir.

AH agisindan aile hikayesi ARH hastalarinda resesif kalitim kalib1 nedeniyle

goriilmeyebilir.

Klinik 6nemi bilinmeyen degisimlerin belli araliklarla reanalizleri varyant siklig1

yiiksek LDLR geni i¢in dnemlidir.

Calismamizin smirliliklart su sekilde siralanabilir: Kiiglik 6rneklem boyutu
nedeniyle Tiirkiye’deki AH hastalarinda tespit edilen mutasyonlarin genel prevalansi
hakkinda bilgi verici degildir. AH hastalarinin %151, LDLR geninde del/dup tasir

ancak su anda uygun bir yontemle bu tetkik laboratuvarimizda calisilamadigindan
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popiilasyon  taramasinda mutasyon spektrumunun tam  karakterizasyonu
yapilamamistir. Bazi proband olgularin, iilkenin farkli yerlerinde yasayan akrabalarina
ulagamama ya da pandemi nedeniyle hastane bagvurularindaki aksakliklar sonucu
kademeli genetik taramalarmi ve segregasyon analizlerini yapmanin miimkiin

olmadigi gorilmektedir.

Yeterli ve saglikli veriye ulasilamadigindan olgularin tedaviye yanitlarinin

geneotip profilleri ile iligkisi degerlendirilememistir.
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8. EKLER
Ek1

Veri Kavit Formu:

Olgu numarast:

Dosya numaras: Gelis tarihi:

Dogum tarihi:

Cinsiyeti / Yas:

Mevcut Sikayet:

[k Sikayet ve Sikayet baslangi¢ Yast:

Biyokimyasal parametreler:(LDL-K, TOTAL KOLESTEROL, HDL, TG)

Kardiyovaskuler hastalik dykiisii:

Senkop/Presenkop Oykiisii:

Ek sistem bulgusu: (ksantoma, ksantalezma, arcus kornea)

Ek hastalik Oykiisii:(hipertansiyon, diabetes mellitus ...)

Beslenme, diyet oykiisii

Egzersiz Oykiisii

Sigara oykiisii

Aile Oykiisii:
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Varsa ailenin kademeli tarama test sonuglari:

Kullandig: ilaglar:

Lipid aferez oykiisii:

EKG sonucu: (varsa)

EKO sonucu: (varsa)

Hedefli Yeni Nesil Dizileme Panel Sonucu:

Pedigri:
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Ek 2
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