Anadolu Kardiyol Derg
2008; 8: 223-32

Olgu Sunumlari 231

Case Reports

Adolesan yasta koroner baypas yapilan ve LDL aferez tedavisi
uygulanan homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgusu

A case with homozygote familial hypercholesterolemia treated with LDL apheresis and
coronary bypass in adolescence period
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Giris

Ailevi hiperkolesterolemi (AH), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
reseptdr genindeki mutasyon sonucu olusan, otozomal dominant gegisli
bir hastaliktir (1). Homozigot AH 1/1 milyon siklikta gariilmekte olup agir
hiperkolesterolemi, ksantomlar ve koroner arter hastaligina bagh mor-
talitenin siklikla 30 yasindan once goriilmesi ile karakterizedir (2).
Burada homozigot AH nedeniyle adolesan yasta koroner arter hastalig
gelisen ve bu nedenle baypas operasyonu yapilan, sonrasinda LDL
aferez tedavisi uygulanan bir olgu, LDL aferezin etkinligini tartismak
amaciyla sunulmustur.

Olgu sunumu

On ii¢ yasinda kiz hasta, her iki el, dirsek, diz ve ayak bileklerinde
bulunan ksantomatoz deri lezyonlari nedeniyle basvurdu. Lezyonlarinin
kardesi saglikl olan hastanin ebeveynleri arasinda birinci dereceden
akraba evliligi vardi. Ailede benzer sikayet, erken kalp krizi gegirme
Oykiisii yoktu.

Fizik muayenede; viicut agirhgi 41 kg (%25), boyu 152 cm (%25) idi.
Ekstremitelerin 6zellikle ekstansor yiizlerinde yaygin ksantomlar ve her
iki g6z kapaginda ksantalezma disinda patolojik bulgu saptanmadi
(Resim 1). Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin 11.9 gr/dl, MCV 80
fl, hematokrit %35, lokosit 8300/mm?, trombosit 426.000/mm?, alanin
aminotransferaz 8 U/L, aspartat aminotransferaz 18 U/L, BUN 8 mg/dL,
kreatinin 0,5 mg/dL, kolesterol (K) 801 mg/dl, diisiik yogunluklu lipopro-
tein (LDL)-K 706 mg/dl, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)-K 23.8

mg/dl, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-K 70.8 mg/dl, trigliserid 119
mg/dl bulundu. Aile taramasinda anne total-K 516 mg/dl, LDL-K 443
mg/dl, baba total-K 252 mg/dl, LDL-K 185 mg/dl olarak saptandi.

Prekordial bélgede egzersizle gelen gogiis agrisi tarifleyen olgunun
ekokardiyografisinde koroner arter ¢ikisinda diizensizlikler ve aort
kapaklarinda ksantomatdz degisiklikler saptandi. Koroner anjiyografide
sol koroner arterin bifurkasyon bolgesi ve sol 6n inen dali {izerinde
yaygin aterom plaklarina uyan lezyonlar, %70’e varan darliklar goriildi
(Resim 2). Bu nedenle ikili koroner baypas operasyonu yapildi ve ilag
tedavisi olarak diisiik kolesterollii diyet, antiagregan dozda salisilik asit,
atorvastatin 40 mg/giin, kolestiramin 24 gr/giin ve niacin 1.5 gr/giin
dozlarinda baslandi. Ug aylik medikal tedavi ile kolesterol diizeylerinde
sadece %21 oraninda diisiis gériilmesi lizerine LDL afereze baslandi.
Bu uygulama ile total-K diizeyinde %63'liik diislis saglandi (Tablo 1).

LDL aferez islemi kaskad filtrasyonu yontemiyle yapildi. islem
sirasinda olgumuza premedikasyon uygulanmadan, direkt damara giril-
di (mediflon iv cannula 14x2.1x45 mm, India). Hastadan alinan plazma,
plazma pompasindan gecirilerek, plazma ayiracina (Evaflux 5A20,
Plazma fraksinatorii, Kuraray Co. Ltd, Japan) aktaridi. Plazma
ayiracinin yiizey alani 2 m? koruyucu materyali polikarbonat regine,
etken uzunlugu 280 mm, dolum hacmi 140 ml idi. Plazma ayiracinda yiik-
sek molekiil agirhkh maddeleri igeren plazma béliimii ayrilarak hastaya
kapal sistemde geri verildi.

Tartisma

Ailevi hiperkolesterolemi otozomal dominant gecisli, LDL reseptor
genindeki mutasyonlara bagh gelisen kalitsal bir hastaliktir. Heterozigot

Tablo 1. Basvuru kolesterol degerleri, iic aylik medikal tedavi ve LDL aferez uygulamasi ile kolesterol diizeylerindeki degisiklikler

Basvuru Medikal tedavi ile Aferez Aferez Aferez sonrasi
degerleri degisim oranlan, % oncesi sonrasi diisiis oranlari, %
Total-K (normal deger 125-205 mg/dI) 801 214 | 630 230 63.5
LDL-K (normal deger 68-136 mg/dl) 706 219 552 201 63.6
VLDL-K (normal deger 1-23 mg/dl) 23 86 1 43 " 745
HDL-K (normal deger 37-70 mg/dl) 70 258 | 52 17 67.4
Trigliserid (normal deger 39-120 mg/dl) 19 10 1 131 56 57.3
Diisiis orani(%)=(1-(aferez sonrasi kolesterol degeri/aferez oncesi kolesterol degeri))x100 (3)
HDL - yiiksek yogunluklu lipoprotein, K - kolesterol, LDL - diisiik yogunluklu lipoprotein, VLDL - ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
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Resim 1. Olgumuzdaki ksantalezma ve ksantomlar

ve homozigot olmak iizere iki formu vardir. Heterozigot formda total-K
diizeyi 2-3 kat artmaktadir ve 50 yas civarinda koroner arter hastaligi
gelismektedir. Homozigot formda ise, total-K diizeyi 4-6 kat artmakta ve
genellikle 500 mg/dl iizerinde olup koroner arter hastaligi 5-30 yaslar
arasinda ortaya g¢ikmaktadir (2, 4). Olgumuzda kolesterol diizeyinin 500
mg/dl iizerinde olmasi, ksantomlarin 5 yasinda gelismesi, ailede 1.
dereceden akrabalik olmasi ve ebeveynlerde hiperkolesterolemi bulun-
masi nedeniyle homozigot AH tanisi konulmustur.

Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde baslangigta kolesterolden fa-
kir diyet, egzersiz programi, statinler ve diger kolesterol diisiiriicii ilag-
lar uygulanmaktadir. Ancak bu tedavilere yanit azdir, ¢iinkii LDL-K dii-
siiricii ilaglar genellikle hepatik LDL reseptdr sayisini artirarak etki
gostermektedir (5). Porto-kaval sant operasyonu ve karaciger trans-
plantasyonu gibi ¢esitli alternatif tedaviler de denenmistir, ancak tatmin
edici sonuglar alinamamistir (6). Gliniimiizdeki standart tedavi LDL afe-
rezdir. Bu yontemle gegici olarak LDL-K diizeylerinde %50'nin iizerinde
diisiis saglanabilmekte ve ateroskleroz gelisimi geciktirilebilmektedir.
Aferez sonrasi kolesterol diizeyleri tekrar artmaya baslar ve 12-14
giinde tedavi oncesi diizeye ddoner. Bu nedenle 1-2 hafta araliklarla
tekrarlanmalidir. LDL aferezle koroner arter hastaligi gelisme riskini
artiran LDL, lipoprotein-a gibi yiiksek molekiil agirlikli maddeleri iceren
plazma bélimiiniin secilerek azaltiimasi ya da tamamen ortadan
kaldinimasi saglanir (3, 7). Kalp koruyucu kolesterol olan HDL'de de
diisme olabilmektedir. Olgumuzda aferez sonrasi total-K ve LDL-K'de
%63, HDL-K'de %67 oraninda diislis gdzlenmistir (Tablo 1). Ksantomlar
ise lipid diisiiriicli tedavi ile gerileyebilmekte, ancak nadiren tamamen
kaybolmaktadir (8). Olgumuzda ilk aferez sonrasi ksantomlarda kismi bir
yumusama gozlenmistir.

LDL aferezin yan etkileri nadirdir. 34 hasta iizerinde yapilan bir
calisma sonucu en sik goriilen yan etkiler halsizlik (%1.5), bulanti-
kusma (%1.2), hipotansiyon (%0.73) ve gdgiis agnisi (%0.58) olarak
raporlanmistir (9). Olgumuzda afereze ait yan etki gézlenmemistir.

Resim 2. A-Sol koroner arter cikisinda aterom plagi ve darhk.
(B)- Aortik kapakta lipid birikimine bagh sekil bozukluklari

Sonug

Homozigot AH'de erken yasta koroner arter hastaligi riski nedeniyle
erken tani ve tedavi cok 6nemlidir. Yiiksek LDL-K diizeyleri birgok olgu-
da diyet ve ilag tedavisi ile kontrol altina alinamamaktadir. LDL aferez
etkin ve pratik bir yéntemdir. Tedaviye ateroskleroz gelismeden olabil-
digince erken dénemde baslaniimasi, koroner arter hastalig riskinin
azaltlmasinda son derece 6nemlidir.
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