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OZET

Abdikan, G., Ailesel Hiperkolesterolemili Cocuk Hastalarin
Kardiyovaskiiler Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Ailesel
hiperkolesterolemi otozomal dominant kalitilan yaygin bir durumdur. Dusuk
yogunluklu lipoprotein reseptorunu kodlayan gende, apolipoprotein B geninde
veya PCSKO9 proteinini kodlayan genlerin U¢linden birinde olan bir mutasyon
ailesel hiperkolesterolemiye neden olur. Bu mutasyonlar yasam boyu LDL
kolesterol seviyesinde yukseklige ve erken baslangigh kardiyovaskuler
hastaliklara neden olur. Tedavi edilmedigi takdirde heterozigot hastalarda,
mutasyonlari tagimayanlara gore erken baslangicli kardiyovaskuler hastalik
riskinde dnemli derecede artis gorulir. Calismamizda hastanemizde takip
edilen cocuk yas grubundaki ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarin
kardiyovaskuler durumunun yas, kolesterol duzeyleri ve risk faktorleri ile olan
iligkilerinin kendi icinde karsilastirimasi ile literatire katki saglamak
amaclanmaktadir. Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve
Beslenme Bilim Dali ve Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal’'nda ailesel
hiperkolesterolemi tanisiyla takipli 5-18 yas arasinda, total ve LDL kolesterol
duzeyleri 95 persentil Uzeri olan 32 hasta ile ayni demografik 6zelliklere sahip
total ve LDL kolesterol duzeyleri normal olan 35 kisilik saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Hasta grubu birbirleriyle EKO, EKG, efor testi ve karotis USG ile
karsilastirilarak degerlendirildiginde 3 hastada orta derece mitral yetmezlik, 3
hastada aort yetmezligi, 2 hastada aort darligi ve 1 hastada aort darligi ve
yetmezligi birlikte oldugu go6zlendi. Homozigot hastalarin interventrikuler
septum ve sol ventrikul posterior duvar kalinliklari, sol ventrikll ici hacimleri ve
sol ventrikiil kiitle indeksleri (sirasiyla 99+25,65 ve 70,96+18,12 g/m? p=0,015)
heterozigot hastalarina gore daha yuksek bulundu. Kan LDL kolesterol duzeyi
200 mg/dL’nin altinda olan hastalar ile 200 mg/dL ve Uzeri olan hastalar
karsilastinldiginda, LDL kolesterol dizeyi ylksek olan hastalarin aort STB
¢ap! olgumlerinin (sirasiyla 16,47+2,58 ve 19,65+3,20 mm p=0,030) anlaml
derecede daha dusiik, IVKZ olclimlerinin ise (sirasiyla 75,60+3,65 ve



70,1419,72 ms p=0,024) anlamli derecede daha uzun oldugu gdzlendi.
Homozigot AH hastalarinin tum global longitudinal strain dlgumleri heterozigot
hastalara gore daha dusik bulundu, ancak yalniz GLPS-LAX dlgimunde
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (sirasiyla %15,70£2,40 ve
%20,31+£3,26 p=0,028). 2 hastada eksentrik hipertrofi, 3 hastada konsentrik
remodelling tespit edildi. 27 hastanin ventrikil geometrisi normaldi. Homozigot
AH tanili 7 hastanin 2 (%28,6)'sinde ve heterozigot AH tanili 24 hastanin 3
(%12,5)'Unde efor testi, hedef kalp hizina ulagilamadan bitkinlik nedeniyle
sonlandirnldi. Karotis USG olcimleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu EKG verileri agisindan karsilastirilarak
degerlendirildiginde hasta grubun P dalga dispersiyonu, PR dispersiyonu ve
QT dispersiyonu dlcumlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
oldugu bulundu. Hasta grubun QTc slresi dlgimleri de kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha uzundu (sirasiyla 416,96+22,12 ve 406,35+17,28 ms
p=0,023). Sonug olarak; ailesel hiperkolesterolemi, kardiyovaskuler sistem
uzerinde olumsuz etkileri olan bir durumdur. AH taramasi ile bu hastalarin
erken tespit edilmesi ve siki kan LDL kolesterolt kontroltine erken baglanmasi,
kardiyovaskuler sonuglarini olumlu ybénde etkileyecektir. Bu hastalar
kardiyoloji takibinde olmalidir ve EKO ile strain olgtimleri rutin yapiimalidir.

Boylece subklinik fonksiyon bozukluklari daha erken tespit edilebilir.

Anahtar kelimeler: Ailesel hiperkolesterolemi, ateroskleroz, ekokardiyografi,

strain.



ABSTRACT

Abdikan, G., Cardiovascular Assessment of Pediatric Patients with
Familial Hypercholesterolemia, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Pediatric Specialization Thesis, Ankara, 2020. Familial
hypercholesterolemia is a common autosomal dominant inherited condition. A
mutation in the gene encoding the low density lipoprotein receptor, the
apolipoprotein B gene, or one of three genes encoding the PCSK9 protein
causes familial hypercholesterolemia. These mutations cause lifelong high
levels of LDL cholesterol and early onset cardiovascular diseases. If left
untreated, heterozygous patients have a significantly increased risk of early
onset cardiovascular disease compared to those who do not have the
mutations. In our study, it is aimed to contribute to the literature by comparing
the cardiovascular status of patients with familial hypercholesterolemia in the
pediatric age group followed up in our hospital with age, cholesterol levels and
risk factors. In our study, 32 patients between the ages of 5-18 who were
followed-up with the diagnosis of familial hypercholesterolemia in Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Pediatric
Metabolism and Nutrition, and Division of Pediatric Cardiology, with total and
LDL cholesterol levels above 95th percentile and 35 healthy control group with
similar demographic characteristics and normal total and LDL cholesterol
levels were included. When the patient group was compared with each other
by ECHO, ECG, exercise test and carotid USG, it was observed that 3 patients
had moderate mitral regurgitation, 3 patients had aortic regurgitation, 2
patients had aortic stenosis, and 1 patient had aortic stenosis and
insufficiency. Interventricular septum and left ventricular posterior wall
thickness, left ventricular volume, and left ventricular mass index (99 * 25.65
and 70.96 £+ 18.12 g / m2, respectively, p = 0.015) in homozygous patients
were found to be higher than heterozygous patients. When patients with a
blood LDL cholesterol level below 200 mg / dL and those with 200 mg / dL and
above were compared, the aortic STJ diameter measurements of patients with
high LDL cholesterol levels (16.47 + 2.58 and 19.65 + 3, respectively, 20 mm
p = 0.030), and IVCT measurements (75.60 + 3.65 and 70.14 + 9.72 ms,

Vi



respectively, p = 0.024) were significantly longer. All global longitudinal strain
measurements of homozygous FH patients were found to be lower than
heterozygous patients, but only a statistically significant difference was found
in GLPS-LAX measurement (15.70 + 2.40% and 20.31 + 3.26%, respectively,
p = 0.028). Eccentric hypertrophy was detected in 2 patients and concentric
remodeling in 3 patients. Ventricular geometry of 27 patients was normal.
Exercise test was terminated due to exhaustion before reaching the target
heart rate in 2 (28.6%) of 7 patients with homozygous FH and in 3 (12.5%) of
24 patients with heterozygous FH. There was no significant difference between
carotid USG measurements. When the patient group and the healthy control
group were compared in terms of ECG data, it was found that the P wave
dispersion, PR dispersion and QT dispersion measurements of the patient
group were significantly higher than the control group. QTc time
measurements of the patient group were also significantly longer than the
control group (416.96 £ 22.12 and 406.35 + 17.28 ms, respectively, p = 0.023).
As a result; familial hypercholesterolemia is a condition that has adverse
effects on the cardiovascular system. Early detection of these patients with FH
screening and early initiation of strict blood LDL cholesterol control will
positively affect cardiovascular results. These patients should be under
cardiology follow-up and ECHO and strain measurements should be done

routinely. Thus, subclinical dysfunctions can be detected earlier.

Keywords: Familial hypercholesterolemia, atherosclerosis,

echocardiography, strain
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1. GIRIS VE AMAG

Ailesel hiperkolesterolemi (AH) otozomal dominant kalitilan yaygin bir
durumdur. Dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorini kodlayan gende
(LDLR), LDL partiktlindeki major protein komponenti olan apolipoprotein B
(APOB) geninde veya LDL’nin hicresel donglsiunde, LDL reseptérinin
yikilmasinda yer alan PCSK9 proteinini kodlayan genlerin Ggunden birinde
olan bir mutasyon ailesel hiperkolesterolemiye neden olur. Bu mutasyonlar
bozulmug LDL metabolizmasina ve bu nedenle yasam boyu LDL kolesterol
(LDL-C) seviyesindeki yuUkseklige ve erken baslangicli kardiyovaskuler
hastaliklara (EKVH) neden olur. Tedavi edilmedigi takdirde heterozigot
hastalarda, mutasyonlari tasimayanlara gore EKVH riskinde énemli derecede
artis gorulur. Tedavi edilmeyen homozigot hastalar 20 yasindan énce EKVH
geligtirirken genellikle 30 yasindan 6nce kaybedilirler. Heterozigot AH’nin
prevalansi 1/500 olarak tahmin edilirken son yapilan ¢alismalarda 1/200-300
arasinda oldugu, 30 milyondan fazla insanin etkilenmis olabilecegi
dusundlmektedir (1-4).

AH'nin tanisi klinik olarak ve molekuler genetik testler ile koyulabilir.
Heterozigot AH’nin klinik tanisi; kanda total ve LDL kolesterol yuksekligi
olmasinin yaninda ailede erken yasta hiperkolesterolemi dykusu veya ailesel
hiperkolesterolemi tanisi olmasi, hastada veya aile tUyelerinde EKVH olmasi,
ektravaskuler dokularda anormal kolesterol birikimi ile iligkili tendon
ksantomlarinin olmasi bulgularindan birinin daha eklenmesiyle konulur.
Homozigot AH'nin klinik tanisi ise tedavi edilmemis LDL kolesterolun >500
mg/dL’nin Gzeri veya tedavi edilmis LDL kolesteroliin >300 mg/dL’nin tGzerinde
olmasinin yani sira 10 yasindan 6nce kitandz veya tendon ksantomlarinin
olmasi, her iki ebeveynde heterozigot AH ile tutarl yiksek LDL-C seviyelerinin
olmasi ile konulur. Bununla birlikte, 6zellikle gok kiiguk gocuklarda homozigot
AH'li bazi kisilerde tedavi edilmemis LDL-C seviyelerinin <500 mg/dL
gorullebildigini ve taniyl daha da netlestirmek igin genetik testlerin yapilmasi
gerektigini belirtmek 6énemlidir. Genetik tanida ise LDLR, APOB ve PCSK9
genlerinde nedensel mutasyonlar tanimlanarak AH'nin kesin bir teshisi
konulabilir (5).



AH hastalarinda dogumdan itibaren kolesterol yuksekligi mevcuttur ve
erken aterosklerotik lezyonlar ile iligkilidir. LDL-C dlzeyinin dusurilmesi ve
subklinik aterosklerozun ilerlemesinin yavaglatiimasi hedeflenmelidir. Yapilan
calismalarda kolesterol taramasi icin optimal yasin 2-10 yas arasi oldugu
bildirilmigtir (6, 7). 2 yasindan énce dusuk kolesterolli diyet uygulamasinin
mantiksiz oldugu veya 8-10 yasindan once statin verilmesi hakkinda guvenli
bilgi olmadigi bilinmekle birlikte erken tarama ve erken tedavinin hastaya fayda
saglayacagi bilinmektedir. Eger total veya LDL kolesterolu yuksekse hastaya
sekonder hiperkolesterolemi agisindan diger biyokimyasal degerlendirmeler,
aile taramasi ve genetik test yapiimalidir. Riskli bulunan hastalarda 8-10 yas
Uzerine statin tedavisi verilmesi onerilmektedir (7). Erken tani ve statinler ve
diger LDL-C dusuricu tedaviler hayatta kalmayi arttirmasina ragmen AH’nin

tani ve tedavisinde halen gecikilmekte ve zayif tedavi edilmektedir (8).

Hiperlipidemili hastalardaki endotel hasarini ve arteriyal sertlesmeyi
gOstermek igin nabiz dalga hizi (pulse wave velocity-PWV) siklikla kullanilan
yontemlerdendir. Nabiz dalga hizi, arteriyel nabzin damar duvari boyunca
hareketinin hizi olarak tanimlanir ve arteriyel sertligin bir gostergesi olarak
yuksek kardiyovaskuler risk altindaki hastalari tanimlamada 6énemli rol oynar.
Arteryel elastisite ile ters iligkilidir. Nabiz dalga hizi aorta boyunca belli bir
aralikla ayrilmis bir ¢ift arter boyunca (femoral ve sag ana karotid arterler)
transkutanoz yerlestirilmis iki ultrason veya basinca duyarli iletme sistemleri
kullanilarak, uzakligin nabiz iletim zamanina bdlinmesiyle hesaplanir.

Arteriyal sertlesme ile arttigi bilinmektedir (9, 10).

Aterosklerozun erken bulgularindan biri arteriyal duvarda hipertrofidir.
Artmig intima-media kalinligi arteriyal duvardaki degisikligi gosteren invazif
olmayan belirteglerden biridir (11). Karotis intima-media kalinhgi élgimau ile
karotid arterin intimasindaki ateroskleroz gelisimi ve media tabakasinda
hipertrofi olup olmamasi tespit edilerek, arterin morfolojisinin degerlendiriimesi
saglanir. Hiperlipidemili hastalarda kalinlik artisi  beklenir. inceleme

ultrasonografinin B moduyla yapihr (12, 13).



Yapilan c¢alismalarda hiperkolesteroleminin kalpte oksidatif strese
neden olup kardiyomiyositlerin hicre zarlarini etkileyerek hicrelerin kasilma
fonksiyonlarini bozdugu gd0sterilmistir (14-16). Ekokardiyografi ile strain
Olcimleri yapilarak normal ejeksiyon fraksiyonuna sahip kalpte dahi erken
subklinik miyokardiyal disfonksiyonlar belirlenebilir ve bu da bize erken evre
tani imkani saglar. Erken subklinik belirtilerin klinik Gnemi olabilir; glinku tedavi
ile hastalik surecini geri ¢cevirmek surecin erken evrelerinde mumkun olabilir
(17). Hiperkolesterolemi tanili hastalarda aort darligi riskinin 6nemli oranda
arttigi bilinmektedir (18).

Literatire bakildiginda AH’li hastalarin kardiyovaskuler durumu ile ilgili
yapilan g¢alismalarin buylk ¢ogunlugunun erigskin yas grubunda yapilmig
oldugu gorilmektedir. Calismamizda hastanemizde takip edilen gocuk yas
grubundaki AH’li hastalarin kardiyovaskller durumunun yas, kolesterol
duzeyleri ve risk faktorleri ile olan iligkilerinin kendi iginde karsilastiriimasi ile

literatlre katki saglamak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lipit ve Lipoprotein Metabolizmasi

Lipitlerin, ortak ve tanimlayici kimyasal 6zelligi suda ¢cézinmemeleridir.

Lipitlerin biyolojik 6zellikleri de kimyasal 6zellikleri kadar farkhdir. Yag bircok

organizmada onemli enerji deposu, fosfolipitler ve steroller de biyolojik

membranlarin major yapisal elementleridir. Az miktarlarda olmasina ragmen

diger lipitler; enzim kofaktorleri, elektron tasiyicilari, 151k absorbe eden

pigmentler, proteinler ig¢in hidrofobik c¢apalar, membran proteinlerinin

katlanmasina yardimci olan saperonlar, sindirim yolu icin emdulsifiye edici

maddeler, hormonlar ve hicre ici mesaj ileticiler olarak dnemli rol oynar.

2.1.1. Lipit Cesitleri ve Biyokimyasal Ozellikleri

Yag asitleri

Yag asitleri, hidrokarbon zincirleri 4-36 karbon uzunlugunda olan
karboksilik asitlerdir. Bazi yag asitlerinde, bu zincir dallanmamistir ve
tamamen doymustur (cift bad icermez); digerlerinde zincir bir veya
birden fazla ift bag igerir. Birkagi U¢ karbon halkasi, hidroksil gruplari

veya metil grubu dallari igerir (19).

Steroller

Steroller, birgok Okaryotik hicre membraninda bulunan yapisal
lipitlerdir. Karakteristik 6zellikleri Ugu alti karbonlu ve biri bes karbonlu
olan doért halkadan olusan steroid gekirdegidir (Sekil 2.1). Kolesterol,
hayvan dokularindaki énemli steroldir. Bir polar bas grubu (C-3'te
hidroksil grubu) ve bir polar olmayan hidrokarbon goévde (steroid
cekirdegi ve C-17'de hidrokarbon yan zincir) ile amfipatik bir
molekuldir. Membran igeriklerinden biri olmasina ek olarak, 6zgul
biyolojik aktiviteleri olan steroid hormonlar, safra asitleri gibi birgok

arinin ham maddesidir (19).
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Sekil 2.1. Kolesterolun yapisi.

Vucut kolesterolinun yarisindan biraz fazlasi vicutta sentezlenir,
kalani diyetle saglanir. Cekirdekli hucrelerin hepsi endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada kolesterol sentezi yapabilir. insanlardaki
toplam sentezin yaklasik %10’u karaciger ve bagirsaktan saglanir.
Kolesteroldeki tum karbon atomlarinin kaynagi asetil-Koenzim A
(Asetil-KoA)'dir. Kolesterolun asetil KoA'dan sentezi bes basamakta
olur (Sekil 2.2):

1) Asetil-KoA’dan mevalonat sentezi
» Bu asamanin son reaksiyonu, HMG-KoA (3-hidroksi-3-

metilglutaril KoA) rediktaz enziminin katalizledigi, HMG-
KoA’'nin mevalonata indirgenmesidir. Bu son asama,
kolesterol sentez yolaginin ve HMG-KoA reduktaz
inhibitorleri olup kolesterol dusurucu ilaglarin en etkili sinifi
statinlerin etki alani olan ana duzenleyici agsamadir.

2) Mevalonattan izoprenoid birimlerinin Gretilmesi.

3) Alti izoprenoid biriminin sikismasiyla skualen olusumu.

4) Skualenin halkalasmasiyla ana steroid olan lanosterol Uretimi.



5) Lanosterolden kolesterol Gretimi.

: NADPH
Asetil-KoA
+ Ee=- HMG-KoA mevalonat
Asetoasetil-KoA ATP
COo2
izopentenil pirofosfat
geranil pirofosfat
safra tuzlar steroidler farnesil pirofosfat
. Endokrin
Karaag’x /)eﬂer '
Kolesterol -st== - - - - - - - - Lanosterol ——=mss=— skualen

Sekil 2.2. Kolesterol sentezi

Kolesterol vicuttan esterlenmemis formu ile ya da karacigerde safra
asitlerine donuserek safra ile atilir. Safra asitlerinin cogu enterohepatik
dolasim ile karacigere doner. Primer ve sekonder safra asitlerinin
neredeyse tamami ileumdan absorbe edilir ve %98-99’u portal dolagim
ile karacigere geri doner. Buna enterohepatik dolagim denir. Safra
tuzlarinin sadece kuguk bir bolumU absorpsiyondan kacgar ve gaita ile
atilir (20).

o Kompleks Lipitler

v Trigliseritler (Triagilgliseroller)
Yag asitlerinden yapilan en basit lipitler trigliseritlerdir.
Triagilgliseroller veya notral yaglar olarak da isimlendirilir.
Trigliseritler, bir gliserol ile her biri ester bagi yapan uU¢ yag
asitinden olugur (Sekil 2.2). Gliserolun polar hidroksilleri ve yag
6



asitlerinin polar karboksilleri birbirleri ile ester bagi yaptigindan,
triagilgliseroller polar olmayan, hidrofobik molekullerdir ve suda
¢ozunmezler. Birgok okaryotik hucrede enerji deposu olarak
kullanilirlar. Omurgalilarda adipositler veya yag hucreleri buyuk
miktarda yag depolarlar. Adipositler, depolanan trigliseritlerin
hidrolizini katalizleyen lipazlari icerirler; lipazlar da bdylece
enerjiye ihtiyag duyulan bdlgelere ulastirlmak Gzere yag

asitlerini salarlar.

H H
| 0 I g
H—C—OH HO—C—R, H—C—0—C—R,
| % -3H,0 I %
H—C—OH + HO—C—R, ———= H—C—O0—C—R,
| 0 | 't
H—C — OH HO— & —Ry u—c':—o—c—a3
: !
Gliserol 3 Yag asiti Trigliserit

Sekil 2.3. Trigliseridin yapisi

v' Fosfolipitler

Fosfolipitler, iki yag asidinin gliserolin birinci ve ikinci
karbonlarina ester bagi ile baglanmasi ve Ugunclu karbona
fosfodiester bagdi araciligiyla polar veya yukli bir grubun
baglanmasiyla olusan membran lipitleridir (Sekil 2.3).
Fosfolipitler, ana madde olan fosfotidik asidin ttrevleri olarak bas
grubundaki polar alkole goére isimlendirilir. Bu maddelerde bas
grubu gliserole bir fosfodiester bagi ile baglanir. Fosfat grubu
notral pH’ta negatif ylk tasir. Polar alkol negatif, nétr ya da pozitif
yuklu olabilir. Bu yukler membranin yuzey oOzelliklerine buyuk
Olclde katkida bulunur. (19)



Fosfat

Hidrofilik bas

— Gliserol

Doymus yag asidi

= Doymamis yag asidi

Hidrofobik kuyruk

Sekil 2.4. Fosfolipitin yapisi

2.1.2 Lipoprotein Metabolizmasi

Kolesterol ve kolesterol esterleri, trigliseritler ve fosfolipitler gibi aslinda
suda ¢ozunmezler, ancak koken aldiklari dokudan depolanacagi ya da
kullanilacag! dokulara tagsinmalidir. Taginmalarini kolaylastirmak i¢in kanda

plazma lipoproteinleri seklinde taginirlar.
2.1.2.1 Lipoproteinlerin Yapisal Ozellikleri

Lipoproteinler, apolipoproteinler denen 6zgul tasiyici proteinlerin ve
fosfolipitler, kolesterol, kolesterol esterleri ve ftrigliseritlerin  ¢esitli
kombinasyonlarinin  olugturdugu makromolekuler  yapilardir  (19).
Lipoproteinler 6oncul lipoproteinlerin metabolik degisiklikleri ile Uretilerek veya

hacresel lipitler ve ekzojen lipoproteinler ya da apolipoproteinlerden htcre



zarinda olusturularak karacigerde ve bagirsaklarda sentezlenir. Dolagimda
lipoproteinler ¢ok dinamiktir; lipit yapilari enzimatik reaksiyonlarina girer, lipid
ve ¢ozlunebilen apolipoproteinlerin transferi olur veya yapisal degisikliklere
cevaben apolipoproteinlerinde yapisal degisiklikler olur. Sonunda reseptor
araclili endositoz ve diger mekanizmalar ile karaciger, bobrek ve gevresel

dokulara alinarak katabolize edilir (21).

Lipoproteinlerin  yapisi, metabolizmasi ve reseptor etkilesimleri
apolipoprotein kapilarina gore belirlense de lipoproteinlerin en yaygin
siniflamasi yogunluklarini veya agaroz jel elektroforezindeki hareketliligini
temel alir. Silomikron, ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL), dusuk
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

siniflamasi protein ve lipit iceriginin birbirine oranina dayanir (Tablo 2.1).

Lipoprotein siniflarinin  baglica 06zellikleri apolipoprotein ve lipit
iceriklerine baghdir. Silomikronlar, diyetle alinan trigliseritlerin ¢esitli dokulara
tasinmasi icin bagirsaklarda sentezlenir. VLDL, endojen trigliseritlerin disari
atihmi icin karacigerde sentezlenir. LDL dolasimdaki VLDL’nin metabolik
donusimunden olusturulur. LDL’nin fonksiyonu periferal dokulara ve
karacigere kolesterol tasimaktir. HDL karacierde ve bagirsaklarda
sentezlenir veya dolasimdaki diger lipoproteinlerin metabolik donusumau ile
olusturulur. HDL hicrelerdeki fazla kolesteroll uzaklastirir, metabolizmasi ve

atihmi igin karacigere ve steroidojenik dokulara tagsir.



Tablo 2.1. insan Plazma Lipoproteinlerinin Baslica Siniflamasi (22)

Lipoprotein Yogunluk Koken

(g/mL)

Silomikron  <0,95

Silomikron  <1,006

kalintisi

VLDL <1,006

IDL 1,006-
1,019

LDL 1,019-
1,063

HDL 1,063-
1,21

Lp(a) 1,05-1,09

Bagirsak
Silomikronlardan

olusur.

Karaciger

VLDL’den olusur

IDL’den olusur.

Karaciger,
bagirsak,

plazma

Karaciger

2.1.2.2. Apolipoproteinler

Baslica
lipitler

%85
Trigliserit
%60
Trigliserit
%20
Kolesterol
%55
Trigliserit
%20
Kolesterol
%35
Kolesterol
%25
Trigliserit
%60
Kolesterol
%5 Trigliserit
%25
Fosfolipit
%20
Kolesterol
%5 Trigliserit
%60
Kolesterol
%5 Trigliserit

Baslica
Apolipoproteinler
B48, Al, AV, E, Cl,
Cll, CIn

B48, E

B100, E, CI, CIl,
Clll

B100, E

B100

Al, All, CI, ClI, CllI,

E

B100, apo(a)

Boyut

100-
500
80-
125

30-80

25-35

18-25

5-12

Apolipoproteinler, organlar arasinda trigliseritler, fosfolipitler, kolesterol

ve Kkolesterol esterlerinin tagsinmasindan sorumlu kanda lipit baglayan

proteinlerdir. Apolipoproteinler, lipoprotein pargalarini olusturmak igin lipitlerle

kombine olurlar (19).

Baglica apolipoproteinler Tablo 2.2’de gosterilmisgtir.
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Tablo 2.2. Baslica Apolipoproteinler (22)

Apolipoprotein

Al

All

AlV

AV

B100

B48

Cl

Cll
Clll

apo(A)

Molekiil
(kDa)
29

17

45

39

500

200

6.6

8.9
8.8

34

400-800

Agirhgi Sentez yeri

Karaciger,

bagirsak

Karaciger

Bagirsak

Karaciger

Karaciger

Bagirsak

Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger,
beyin,
testisler,
dalak

Karaciger

Fonksiyonlari

Yapisal protein (HDL)

LCAT igin kofaktor
Kolesterolln geri tagsinmasinda
onemli rol

ABCA-I ve SR-Bl igin ligand
Reseptorlere apoE
baglanmasini inhibe eder.
Hepatik lipazi aktive eder.
LCAT’I inhibe eder.

Potansiyel doygunluk faktori
LCAT’1 aktive eder.
Bagirsaktan lipit sekresyonunu
kolaylastirir.

LPL ile iligkili lipolizin aktivatori
Hepatik VLDL sentezini inhibe
edebilir.

Yapisal protein (VLDL, LDL)
LDL reseptoru icin ligand.
Yapisal protein (silomikron)
Kalintinin reseptore
baglanmasini dizenler.
LCAT’I aktive eder.

LPL igin kofaktoérdlr.

Kalintinin reseptore
baglanmasini diizenler.

LPL’yi inhibe eder.

LDL ve kalinti reseptorleri igin
ligand.

Lokal lipit dagitimi.

Geriye donlk kolesterol
tasinmasi (apoE ile birlikte HDL)

Tromboz ve fibrinolizi diizenler.

11



Apolipoproteinlerin lipoprotein metabolizmasini  duzenledikleri ve
lipoproteinlerin  lipit metabolizmasindaki 6zgln rollerini  belirledikleri
bilinmektedir. Bilinen 6nemli bir fonksiyonlari lipitlerin dokular arasinda
tasinma ve dagitimini saglamalaridir. Lipitlerin 6zgin hucrelere taginmasi,
O0zgul apoproteinlerin hicre yuzeyindeki lipoprotein reseptérleri tarafindan
taninmasini igerir. Apolipoproteinler B ve E’nin, apoE reseptérleri olan
karaciger ve ekstrahepatik dokularla olan iligkisi gosterilmigtir. Bu reseptorler
apoB-100 ve apoE igeren lipoproteinlerin alinmasini ve plazmadaki
seviyelerini dizenler. Buna ek olarak membran biyosentezinde ve steroid
uretiminde prekursor olarak kullanmak Uzere kolesterolun hucreler arasindaki

dagitimindan sorumludur.

Ozgll apolipoproteinlerin ikincil fonksiyonu lipid metabolizmasindaki
enzimlerin kofaktérl olarak c¢alismalandir. Silomikronlarin ve VLDL
trigliseritlerinin hidrolizini katalizleyen lipoprotein lipaz apoC-II'nin varligina
ihtiyag duyar. Lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT) reaksiyonu apoA-I ile
aktive edilir. Diger apolipoproteinler de kofaktor aktivitesine bir derece sahiptir
(23).

v' Apolipoproteinler Al, All, AV ve AV

ApoAl HDL’deki en c¢ok bulunan apolipoproteindir. Karacigerde ve
bagirsakta sentezlenir, lesitinden kolesterolun serbest hidroksil grubuna yag
asidi transfer ederek kolesterol ester ureten LCAT enzimini aktive eder. HDL
partiktllerinin olgunlagsmasi apoAl iceren sonradan serbest kolesterol edinen
lipitten fakir diskler olarak baslar. HDL’nin icindeki kolesterolin LCAT aktivitesi
ile kolesterol esterine donusmesi kuresel sekilde genislemeye neden olur.
ApoAl cevresel dokulardan kolesterolln disari atilmasini dizenler, bu geriye
donuk kolesterol taginmasinin dnemli bir basamagidir. ApoAl’deki genetik
mutasyonlar dusuk HDL seviyelerine ve korneal opasitelere neden olur. ApoAl
antiaterojenik bir protein olarak bilinir; ama dusuk duzeyde apoAl’e neden olan

genetik bozukluklar her zaman koroner arter hastaligi ile iligkili degildir.
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ApoAll bazi HDL partiktllerinde apoAl ile birlikte bulunur. Cogunlukla
karacigerde sentezlenir ve HDL metabolizmasinda ve LCAT in inhibisyonunda

yer alan hepatik lipazin aktivasyonunda gorev alir.

ApoAlV bagirsaktan kdken alir ve salgilanmasi yagdan zengin yemekle
induklenir. Farelerde yiyecek alimini etkiler, ancak insanlarda bilgi mevcut
degildir.

ApoAV 11. Kromozomdaki apoAl/CIII/AIV/AV gen kimesinde apolV
genine yakin bir lokusta kodlanir. Karacigerde uretilir ve VLDL ile iligkili olarak
dolasimda dusuk konsantrasyonlardadir. Trigliseritten zengin lipoproteinlerin
LPL ile hidrolizinde yer alir. insanlarda homozigot mutasyonlari

hipersilomikronemi ve pankreatit riskini arttirir (22).

v' Apolipoprotein B

ApoB100 ve apoB48 olarak iki formu vardir, bunlar tek bir genle
kodlanir. RNA editlemeyi iceren essiz bir mekanizma bu iki forma translasyona

izin verir.

ApoB48 silomikronlarin olugturulmasi igin dnemlidir. Her silomikronda
bir veya iki adet apoB48 molekull mevcuttur ve bunlar partikile yapisal destek
saglar. ApoB100’Un COOH- ucu apoB48'de mevcut degildir, bu LDL
reseptoriayle iliski kurmayi saglar. Boylece apoB48 bagirsak kaynakl

lipoproteinlerin temizlenmesinde rol almaz.

ApoB100 karacigerden koken alir, VLDL partikdllerinin olusumunu
koordine etmek igin lipitlerle iliski halindedir. Dolagsimdaki aterojenik
lipoproteinlerin seviyelerini etkileyen VLDL'nin olusturulmasi ve diga atiimasi
apoB geninin transkripsiyonel kontrolu ile belirlenmez, apoB proteininin lipit ile
stabilizasyonunu igeren bir mekanizma ile belirlenir. Artmis VLDL Uretimi ve
lipitin artmis kullanimi, obezite ve diyabette gorlilen dislipidemiden
sorumludur. Her VLDL partikulinde apoB100’Un bir kopyasi vardir ve VLDL,
IDL ve sonrasinda LDL'ye metabolize oldugunda da bu devam eder. Bu

yuzden plazmadaki apoB100’Un Olgumu partikil sayisini yansitir ve apoB’nin
13



yiiksek seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir. insanlarda nadiren
gérilen abetalipoproteinemi, apoB’nin timden yoklugundan kaynaklanir. Bu
hastaliga sahip hastalarin, muhtemelen vitamin E eksikliginin yansimasi

olarak, agir norolojik bozukluklari mevcuttur (22).

ApoB100 proteininin 3500 aminoasit rezidlsindeki bir mutasyon LDL
reseptorine baglanmayi saglayan molekulin COOH- terminal bdlgesi i¢inde
bozukluga neden olur. Ailesel defektif apoB100 denilen bu hastahigin bireyleri

ailesel hiperlipidemiye ve yiuksek LDL kolesterolline sahiptir (24).

v" Apolipoproteinler CI, Cll ve CllI

Bu kuguk apolipoproteinler genomda iki farkli lokasyonda yer alan
lokuslardan kodlanir. ApoCl ve apoCll 19. kromozomda apoE geninin
yakinlarinda, apoClIl geni ise 11. kromozomda apoAl/CIII/AIV/AV kimesinin
bir pargasidir. ApoC’ler lipoprotein partikulleri arasinda serbestge degistirilir ve
trigliserit metabolizmasinda énemlidir; ¢inku varliklari apoE’nin lipoprotein
reseptorleri ile taninmasini etkiler veya lipoproteinlerden apoE'’yi cikartir.
ApoClII'nin fonksiyonu ise LPL enzimi igin kofaktér olmasidir. insanlarda
apoCll mutasyonlari, LPL eksikligine benzer sekilde agir trigliseridemiye
neden olur. ApoCll seviyeleri birgok dislipidemide yukselir ve birgok lipit
dusurtcul ilag apoClll seviyelerini dusurir (22). Dusuk apoClll seviyelerine
neden olan apoClll genindeki bir mutasyon, iyi bir lipit profiline ve daha az
ateroskleroz ile iligkilidir. ApoClIl'yi hedefleyen tedaviler klinik fayda
saglayabilir (25). Ailesel silomikronemi sendromuna bagh c¢ok yuksek
trigliseritleri olan hastalarda, apoClll mRNA’nin inhibisyonu trigliserit

seviyelerinin onemli dlgude dusmesini saglamigtir (26).

v' Apolipoprotein E

Apolipoprotein E ekspresyonu karacigerde en yuksektir, beyinde
ikincidir. Beyinde astrositler ve mikroglial hucreler apoE sentezler. Yaralanmig

noronlar tarafindan da Uretilebilir. ApoE plazmada LDL haricindeki butin
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lipoproteinlerin icinde yer alir. Ana fonksiyonu plazma lipoproteinlerinin
temizlenmesini duzenleyen iki ana reseptorun, LDL reseptoru ve LDL
reseptoru iligkili protein (silomikron kalinti reseptoru olarak da bilinen, LRP1),
interaksiyonunu saglamaktir. Bu yuzden apoE, yemekten sonra bagirsak
kaynakli lipoproteinlerin temizlenmesi ve LDL’ye donustikten sonra VLDL ve

IDL partikdllerinin temizlenmesinden primer sorumludur (22).

2.1.2.3 Diisuk Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

LDL, yuksek sterol ihtiyaci olan dokulara kolesterol saglamaktan
sorumlu, insanlarda kolesterolun baslica tasiyicilaridir (27). LDL partikulleri
Ozellikle apoB100 ile paketlenmis kolesterol esterlerinden olusur. Hucreler
LDL’yi LDL reseptord ile iceri alirlar. LDL partikilleri bir apoB molekull icerirler.
ApoB’nin rezidi 3500 bolgesi LDL reseptorine yuksek afinite ile badlanir. LDL
reseptori hucre zarinda klatrin proteininden zengin bir bdlgede bulunur.
Reseptore baglandiktan sonra klatrin polimerize olur ve reseptorine
baglanmis sekildeki LDL, hucre zarindan bir parga ve Kklatrin igeren
endozomlar olusur. iceri alinan bu partikiil hidrolitik enzimler iceren lizozomlar
ile flzyon olur, serbest kolesterol salinir ve apoB yikilir. LDL reseptori
ligandini birakir ve hicre zarina geri doner (Sekil 2.5). Saperon proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) hepatositlerden salgilanir, otokatalitik
parcalanmaya gider ve LDL reseptorune baglanir. LDL'nin normal geri
dongusini engeller (28). PCSK9'daki fonksiyon kazanma mutasyonlari
otozomal dominant hiperkolesterolemiye neden olurken, fonksiyon kaybi

mutasyonlari LDL reseptorlerini arttirir ve LDL kolesterolunu dusurur (29).

LDL ayrica aterojenik plak formasyonuna neden oldugu net olarak
bilinen lipoproteinlerdir (27). Dolasimdaki LDL seviyeleri yuksek miktarda
doymus yag ve kolesterol tiketen bireylerde ylkselir (30). LDL seviyeleri, LDL
reseptorinid (ailesel hiperkolesterolemi, PCSK9 mutasyonlari, otozomal

resesif hiperkolesterolemi) veya LDL’'nin apoproteini olan apoB’nin yapisini
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etkileyen genetik bozukluklarda veya LDL metabolizmasini etkileyen poligenik

bozukluklari olanlarda da yukselir (31).
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Sekil 2.5. LDL ve LDL reseptortnin hicre igine alinmasi

2.1.2.4. Lipoprotein Metabolizmasinda Yer Alan Enzimler

e Lipoprotein Lipaz

Kas ve yag gibi ¢evresel dokulara ulastirilan lipitlerin gogu lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesi ile olur. LPL plazma trigliseritlerinin temizlenmesi igin hiz
kisitlayan basamaktir, HDL dretimi igin gereklidir ve ¢evresel dokularin yag
asitlerine ulagimi igin dolagimdaki trigliseritten zengin lipoproteinlerin igindeki
trigliseritleri hidroliz eder (22). Bu lipit akiginin ¢ogu insulin ile kontrol edilir;
insulin yagdaki LPL'yi arttirir, kastaki LPL’yi azaltir. Egzersiz zit etkilidir,
metabolik ihtiyaclari karsilamak igin yeterli enerjiyi saglar (32). LPL aktivitesi
bir koenzim varligina ihtiya¢ duyar ve bu da primer olarak VLDL ve HDL nin bir

parcasi olarak dolasimda yer alan apoCllI'dir. Buna ek olarak LPL’nin endotel

16



hicrelerin luminal ylUzeyi ile iliskisi bir glikozilfosfotidilinositole bagh HDL
baglama proteini 1 (GP1HBP1) ile saglanir (22).

e Hepatik Lipaz

Hepatik lipaz bir miktar trigliserit lipaz aktivitesi olan bir fosfolipazdir.
Hepatositlerde sentezlenir;, ama c¢ogunlukla karacigerdeki endotel
hicrelerinde, Disse araliginda bulunur. Daha c¢ok karaciger disindaki
dokularda bulunan LPL’nin aksine, hepatik lipaz merkezi olarak lipoprotein
metabolizmasini kontrol eder. Fonksiyonlari IDL’'nin LDL'ye dénusimd,
HDL2’nin HDL3’e dénlsimu ve silomikron kalintilarinin alimini kolaylastirmak
icin son metabolizmasidir. LPL'nin aksine hepatik lipaz apoCll gibi bir
kofaktore ihtiyagc duymaz, ama her iki enzim de heparin enjeksiyonu ile
endoteliyal yerlerinden ayrilir (postheparin lipaz aktivitesi). Hepatik lipazin
yuksek seviyeleri HDL konsantrasyonlarini azaltir, ama LPL’nin yUksek
seviyeleri HDL'yi arttirir (22).

e Endoteliyal Lipaz

Evrimsel olarak hepatik lipaz ve LPL ile iligkili olan endoteliyal lipaz
neredeyse hig trigliserit lipaz aktivitesi olmayan bir fosfolipazdir. Embryonik
endotel hucrelerinde yUksek seviyelerde eksprese edilir; olgunlagsma
suresince ekspresyonu azalir. Yetiskinlerde ekspresyonu endotel hucreleri,
tiroid, akciger, karaciger, plasenta ve gonadlarda en yuksektir. Endoteliyal
lipaz aortada eksprese edilir, ateroskleroz ile yukselebilir. Endoteliyal lipaz
ateroskleroz riskini etkilemez (22). Insanlarda fonksiyon kaybi mutasyonlari
artmis HDL ile iliskilidir (33).

e Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9

PCSK9, reseptor ile etkilesip lizozomun hedefi haline getirerek LDL
reseptorunun yikimina neden olan bir proteazdir. Reseptor yikimi igin
PCSK9'un katalitik aktivitesine ihtiya¢ yoktur. Ekspresyonu en ¢ok karaciger,
bagdirsak ve bdbrekte gergeklesir. PCSK9'un lipit metabolizmasinda énemi

gendeki missense mutasyonlarin hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaligi
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ile iligkili olmasidir (22, 34). Farelerde PCSK9un fazla ekspresyonu LDL
reseptér proteinini azaltir. insanda PCSK9'un fonksiyon kaybi mutasyonlari
dusuk LDL konsantrasyonlari ve vaskuler hastalik riskinde azalmig risk ile
iligkilidir (29, 35). PCSK9'a karg! antikorlar insanlarda tedavi igin kullanishidir
(22).

e Lipoprotein iligkili Fosfolipaz A

Fosfolipitlerin sn2 pozisyonundaki ester baglarini hidrolize eden
fosfolipazlardir. Bunun sonucu olarak yag asitlerinin ve lizofosfotidilkolinin
salinmasi inflamasyonu indUkleyebilir. Membran fosfolipitleri  birgok
fosfolipazin substratidir (22). Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) hem
LDL hem HDL lipoproteinlerine baglanir ve koroner arter hastaligi igin bir
biyolojik bir belirtectir (36). insanlarda bu enzimin inhibisyonu aterosklerotik
plaklarin lipid igeriginin genislemesini azaltir (37); ancak kardiyovaskuler

sonucu degistirmez (38).
e Kolesteril Ester Transfer Protein

Kolesteril ester transfer protein (CETP) iki sinif nétral lipidler olan
kolesterol esterleri ve ftrigliseritler arasinda degisimi saglar. HDL kolesterol
esterleri VLDL, IDL ve silomikron kalintilarina transfer edilir; VLDL, IDL ve
kalintilardaki trigliseritler de HDL'ye transfer edilir. insanlar ve diger primatlar
CETP aktivitesine sahiptir, kolesterol esterlerinin HDL'den apoB iceren
lipoproteinlere transferi sonugta kolesterol yuklerinin gogunun LDLtarafindan
tasinmasina neden olur ve bunun da ateroskleroz ile sonuglandigi
disundlmektedir. Kemirgenler ve kopeklerin CETP aktivitesi yoktur,
kolesterollerinin ¢cogu HDL ile tasinir. LDL dusuktir ve bu hayvanlar
ateroskleroza direnglidir. Bu goézlemler CETP aktivitesini inhibe etmenin
insanlarda ateroskleroz tedavisinde kullanilabilecegini dusindtrmektedir (22).
Klinik deneylerde farkh inhibitérler HDL kolesteroll arttirmis ve LDL kolesterolu
disurmastir; fakat mortaliteyi de arttirmiglardir (39). Selektif olarak artmig
HDL'nin kardiyovaskuller olaylara etkisi yoktur (40) ve azalmis olaylar
muhtemelen azalmis LDL kolesterole baghdir (41).
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e Lesitin-Kolesterol Agiltransferaz (LCAT)

LCAT primer olarak karacigerden sentezlenir, plazmada HDL
partikulleriyle ve daha az miktarda LDL partikulleriyle iligkili olarak bulunur.
LCAT birka¢ apolipoprotein tarafindan aktive edilir (apoAl ve digerleri),
fosfolipid lesitini  (fosfatidilkolin) ve serbest kolesteroll, lizolesitin
(lizofosfatidilkolin) ve kolesterol esteri Uretmekte substrat olarak kullanir.
Lipoproteinlerdeki kolesterol esterlerinin cogu LCAT aktivitesinden saglanir.
LCAT’taki nadir insan mutasyonlari dusik HDL seviyeleri ile sonuglanir (22).
LCAT’In aterosklerozdaki roll kesin degildir ve bazi raporlar fonksiyon kaybi
olan LCAT mutasyonlari olan insanlarda ateroskleroz riskinde artma

gorulmemektedir (42).

2.1.2.5. Lipoprotein Metabolizmasini Kontrol Eden Reseptorler
% LDL Reseptoru Gen Ailesi

LDL reseptoru ailesinin en az on Uyesi vardir; LDL reseptort ve LDL
reseptoru iligkili protein 1 (LRP1) sistemik lipit metabolizmasi igin iki en 6nemli
uyedir. LDL reseptort apoB100 ve apoFE'’yi tanir, ama LRP1 sadece apoE'yi
tanir. Diger aile Uyeleri (ayni yapisal homolojiyi paylasanlar) VLDL reseptord,
apolipoprotein E reseptdori 2 (apoER2 veya LRPS8), LRP4, LRP1B ve
megalindir (LRP2, gp330 veya majér Heymann nefriti antijeni olarak da bilinir.).
Ug aile tyesi digerlerinin bazi yapisal dzelliklerinden yoksundur. Bunlar sortilin
iligkili reseptor L1°dir (LR11/SORL1).

» LDL reseptori

LDL reseptorl, birgcok hucrede eksprese edilen 160 kDa agirliginda
bayuk bir glikoproteindir. ApoB100 ve apoE'’yi tanidigi igin LDL, silomikron
kalintilar, VLDL ve IDL’nin aliminda yer alir. Birgok HDL partikalinde apoE

yoktur, bu ytzden bu reseptdrle veya LRP ile etkilesmez.
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LDL reseptorunun sitoplazmik pargasi uyarlayici proteinlerin baglandigi
yerdir, bu da reseptorlerin kapl gukurlarda kimelenmesine neden olur. Kapli
cukurlar, klatrin protein komplekslerinin varligi ile karakterize 6zellesmis hicre
yuzeyi bolgeleridir. LDL reseptorleri lipoproteinlere baglandiginda kapli
cukurlara go¢ eder ve klatrin bu kompleksi iceri dogru katlanan bir bolgeye
yonlendirir ve bir endozom olugur. Endozomlar asidik olur, lipoprotein LDL
reseptorunden ayrilir. Serbest kalan reseptor hlcre yuzeyine geri doner.
Lipoproteinler lizozomlarda yikilir. Kolesterol, Niemann-Pick C1 ve C2 (NPC1
ve NPC2) proteinlerinin etkisiyle lizozomun digina ¢ikarilir. Bu proteinler, hiicre
ici kolesterol birikimi ile karakterize Niemann-Pick tip C hastaliginda
mutasyona ugramigtir. Cozundr haldeki NPC2, lizozomda lipoprotein
hidrolizinden sonra kolesterole baglanir, yapisal ve duzenleyici fonksiyonlar
icin kullanilacak olan kolesteroll hiicreye salmasi icin membran iligkili NPC1’e
tasir. Kolesterolin onemli bir duzenleyici etkisi de LDL reseptor
ekspresyonunu kontrol etmesidir. Hucre igi kolesterol konsantrasyonu bazi
duzenleyici proteinler ile algilanir ve LDL reseptdri ekspresyonu buna goére

dizenlenir (22).
= LDL Reseptérii iliskili Protein 1 (LRP1)

ApoE reseptort veya silomikron kalintisi reseptoru olarak da bilinen
LRP1; bircok ligand baglayici bolimu olan dort LDL reseptoru iceren buyuk bir
moleklldir. LRP1 ekprese eden baslica hlcreler hepatositler, néronlar ve
plasental sinsityotrofoblastlardir. Birgok farkli ligand LRP1’e baglanir ve besin
akisi ve sinyal iletimine katilir. Bu ligandlar; amiloid prekiirsor proteini (islem
gorerek Alzheimer hastaliginin plaklarindaki amiloid-f’yi olusturur.), bakteriyal
yan urUnler, doku plazminojen aktivatoru (beyin iskemisi durumunda LRP1 ile
etkileserek inflamasyona neden olur.), plazminojen aktivatér inhibitorleri ve a2-
makroglobulindir (matriks metalloproteinazlari inaktive ederek inflamasyona
katkida bulunur.).

LRP1 apoE’ye baglanir ancak apoB100’e baglanmaz. Bu ylzden
silomikron kalintilani ve IDL (VLDL kalntilari) gibi baslica apoE igeren

lipoproteinlerin metabolizmasini dizenler. LRP1 ve lipoproteinlerin arasindaki
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etkilesim, LDL ve LDL reseptoru arasindakinden daha komplekstir. LRP1
baglanmasi igin ¢oklu apoE molekulleri gerekir ve bu etkilesim lipoproteinin
hicre yuzeyindeki proteoglikanlara baglanmasina ihtiyag duyar. ApoE iceren
lipoproteinlerin  diger pargalari da baglanma sudrecini kolaylastirir.
Silomikronlari ve VLDL partikillerini metabolize eden LPL, yag asitlerinin
salinmasini sagladiktan sonra partikullere ve endotelin diger bolumlerine
baglanir. Lipoprotein bagli LPL molekulleri ve hepatik lipazin, kalintilarin
karaciger tarafindan alinmasini kolaylastirmak icin LRP1 ile etkilestigi
dusundlmektedir (22).

2.2. Hiperlipidemiler

Cocuklarda ve ergenlerde total kolesterol ve LDL konsantrasyonlarinin
esik degerleri Tablo 2.3’te, lipit ve lipoprotein dagihmlari (5-19 yas) Tablo 2.4’te

gOsterilmigtir.

Tablo 2.3. Cocuklarda ve Ergenlerde Total Kolesterol ve LDL

Konsantrasyonlarinin Esik Degerleri (43)

Kategori Persentil Total LDL, mg/dL
Kolesterol,
mg/dL
Normal <75p <170 <110
Sinirda Yuksek 75p-95p 170-199 110-129
Yiiksek >95p >200 >130
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Tablo 2.4. 5-19 Yas Arasi Lipit ve Lipoprotein Dagilimlari (43)
Erkek Kadin
5-9 10-14 15-19 5-9 10-14 15-19
Total kolesterol,

mg/dL

50. persentil 153 161 152 164 159 157
75. persentil 168 173 168 177 171 176
90. persentil 183 191 183 189 191 198
95. persentil 186 201 191 197 205 208
Trigliserit, mg/dL

50. persentil 48 58 68 57 68 64
75. persentil 58 74 88 74 85 85
90. persentil 70 94 125 103 104 112
95. persentil 85 111 143 120 120 126
LDL, mg/dL

50. persentil 90 94 93 98 94 93
75. persentil 103 109 109 115 110 110
90. persentil 117 123 123 125 126 129
95. persentil 129 133 130 140 136 137
HDL, mg/dL

5. persentil 38 37 30 36 37 35
10. persentil 43 40 34 38 40 38
25. persentil 49 46 39 48 45 43
50. persentil 55 55 46 52 52 51

2.2.1. Hiperkolesterolemiler
2.2.1.1. Ailesel Hiperkolesterolemi

Ailesel hiperkolesterolemi (AH); carpici sekilde ylksek LDL kolesterold,
erken baslangi¢li kardiyovaskuler hastallk ve tendon ksantomlari ile
karakterize tek genli otozomal dominant bir hastaliktir. Gegmiste AH, LDL
reseptori aktivitesinde bozukluk olarak degerlendirilirdi. Bu lipoprotein

anormalisinin etiyolojisi ayrica apoB ve PCSK9 genlerindeki bozukluklari da
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kapsamaktadir. Tanimlanan 1200 mutasyonun bazilari, LDL reseptoru
sentezinde yetmezlige (reseptdr negatif), ve digerleri ise lipoprotein-reseptor
arayuziunde baglanma ve serbest birakmada bozukluga neden olmaktadir.
Reseptor negatif mutasyonlar, reseptor bozukluguna neden olan

mutasyonlara gore daha agir fenotiple sonuglanir (44).
e Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot AH hastalari iki anormal LDL reseptoru geni tagirlar ve bu
da 500-1200 mg/dL arasindaki bir aralkta belirgin ylkselmis plazma
kolesteroll seviyelerine neden olur. Trigliserit seviyeleri normal ya da hafif
yukselir ve HDL seviyeleri bir miktar duser (44). Bu durum 1.000.000 insanda
bir gorullr (6). Reseptdr negatif hastalarda normal LDL reseptoru aktivitesinin
%Z2’lerde oldugu gorulirken, reseptdr bozuklugu olanlarda ise normal

aktivitenin %25’lerde oldugu ve prognozun daha iyi oldugu bilinmektedir.

Prognoz 6zgul LDL reseptort bozukluguna bagh olmadan kotuduar.
Cocuklukta aort koku ve koroner arterlerde agir ateroskleroz gorulmektedir. Bu
cocuklarda genellikle ksantomlar gelisir ve bu Asil tendonunda veya elin
ekstensor tendonlarinda kalinlasmaya veya eller, dirsekler, dizler ve
kalgalarda cilt lezyonlarina neden olur (Sekil 2.6). Korneal arkus gorulebilir
(Sekil 2.7). Aile hikayesi bilgi vericidir; ¢inku erken baslangigli kalp hastaligi

her iki ebeveynin akrabalari arasinda siktir.

Tani genetik olarak veya deri fibroblast kuiltirinde LDL reseptoru

aktivitesi dlculerek kanitlanabilir.

Tedavi edilmemis homozigot hastalar yetiskinlige kadar nadiren sag
kalirlar. Koroner yetmezlik belirtileri ve ani 6lum yaygindir (44). Dolasimdan
LDL partikillerini uzaklastirmak icin birgok ¢ocukta LDL aferezi onerilir. Bu
dolasimdan LDL’yi uzaklastirmak igin g¢esitli yontemleri kullanan
ekstrakorporeal bir tedavidir. LDL aferezinin klinik deneylerde aterosklerozun
ilerleyisini  Onledigi ve yavaglattigi  gosterilmistir  (45). Karaciger
transplantasyonu aferezin bir segenek olmadigi hastalarda LDL kolesteroli
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seviyelerini disirmede basarilidir. Parsiyel ileal bypass da enterohepatik safra

asidi dolasimini bozarak ¢alisan ve nadiren uygulanan bir tekniktir (46).

Sekil 2.6. Homozigot ailesel hiperkolesterolemi tanili hastada ksantomun

gorunuma.

Sekil 2.7. Korneal arkus.

e Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Heterozigot AH, erigkinlerde akut koroner sendromlar ve ateroskleroz

ile iligkili en yaygin tek gen mutasyonlaridir. Prevalansi diinyada 250 bireyde
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birdir; fakat frekansi Fransiz Kanadalilari, Afrikalilar ve Hiristiyan Libnanhlar

gibi populasyonlarda daha yuksektir.

Heterozigot AH neredeyse tam gegisi olan ko-dominant bir durum
oldugundan, etkilenen bireylerin birinci derece akrabalarinin %50’sinde, ikinci

derece akrabalarin %25’inda hastalik olusacaktir (44).

Heterozigot AH tanisi igin klinik kriterleri kargilayan hastalarda genetik
test yapilir (47). Aile dykusu AH olasiligindan siphelenmek igin gok nemlidir.
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitusu
(NHLBI) rehberleri, c¢ocuklukta kolesterol icin evrensel taramayi
savunmaktadir (48). Genotipe gore fenotipte gesitlilik olabildiginden, genetik

test yapilmasina ilgi artmaktadir.

LDL kolesterolin plazma duzeyi, heterozigot AH hastalarinda taninin
net konmasina izin vermez, fakat bir allelin olmamasi veya fonksiyonunun
bozuk olmasi nedeniyle degderler yasa gore normalin genellikle iki katidir. Iyi
tanimlanmis AH ailelerinde tani LDL esik degerlerine gore konulmaktadir. AH
tanisinda bilinen Ug¢ kriter sistemi vardir. Bunlar US MedPed programi,

ingiltere’de Simon Broome kayit grubu ve Hollanda Lipit Klinik Agidir.

MedPed kriterlerindeki total kolesterol esikleri ABD ve Japonya’daki
AH’li bireylerin kolesterol seviyelerine gore belirlenmistir (49). Utah’tan yapilan
bir dogrulama kohortu, AH’li hastalarin birinci derece akrabalari ig¢in bu

kriterlerin duyarlihgini %87 ve 6zgulluguinu %98 olarak belirlemistir (50).

Simon Broome kriterleri (Tablo 2.5), Oxford’daki AH hastalarinin
kayitlarindan, aile hikayesi, klinik bulgular (6zellikle tendon ksantom),

kolesterol konsantrasyonu ve DNA testleri kullanilarak hazirlanmistir (51).

Hollanda Lipit Klinik AQgi kriterleri Simon Broome kriterlerine
benzemektedir, ama en az bir klinik kriter ve yaninda AH igin molekuler DNA
tanisina ihtiya¢ duyar. MedPed’in aksine, Simon Broome ve Hollanda kriterleri

bireyleri kesin veya olasi AH olarak siniflar. Ug klinik kriter sistemi erken
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baslangicli koroner kalp hastaligi icin aile éykusund siniflamada farkh yas
esikleri kullanir (49).

Tablo 2.5. Ailesel Hiperkolesterolemi Tanisi igin Simon Broome

Kriterleri (51)

Kriter Tanimlama

A Total kolesterol konsantrasyonunun yetigkinlerde 290 mg/dL’nin
Uzeri, 16 yasin altindaki gocuklarda 260 mg/dL’nin Uzerinde
olmasi ya da LDL kolesterol konsantrasyonunun yetiskinlerde

190 mg/dL’nin Uzeri veya ¢ocuklarda 155 mg/dL’'nin Gzerinde

olmasi

B Hastada veya birinci derece akrabasinda tendon ksantomlarinin
olmasi

C LDL reseptort, ApoB100 veya PCSK9 mutasyonu icin DNA

temelli kanit olmasi

D ikinci derece akrabada 50 yasindan dnce veya birinci derece
akrabada 60 yasindan énce miyokard infarktis oykusu

E Birinci veya ikinci derece akrabada 290 mg/dL’nin Uizerine ya da
cocugunda veya 16 yasindan geng¢ kardesinde 260 mg/dL’nin

Uzerine yukselmis total kolesterol konsantrasyonu dykusu
Kesin tani: A ve B kriterlerinin birlikte olmasi veya C kriterinin olmasi.

Muhtemel tani: A ve D kriterlerinin birlikte olmasi veya A ve E kriterlerinin
birlikte olmasi (51).

Cocuklarda ¢ok yuksek kolesterol seviyeleri, yetiskin birinci ve ikinci

derece akrabalarin taranmasini gerektirir.

AH olan gocuklar igin tedavi siki bir dusuk yagh diyetle baslar. Yalnizca
diyet kan kolesterol seviyesini kabul edilebilen seviyelere (LDL kolesterol <130
mg/dL) getirmekte nadiren vyeterlidir. Ezetimib gastrointestinal yoldan

kolesterol absorbsiyonunu engeller ve yan etkileri azdir. Bilgiler ezetimibin total
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kolesterolli 20-30 mg/dL kadar dusurdigund gdstermektedir. HMG-KoA
reduktaz inhibitorleri (statinler) etkililigi ile AH’nin tedavi segceneklerindendir.
On yasin Uzerindeki ¢cocuklarda, erigkinlerdekine benzer sekilde etkili oldugu
ve yan etkilerinin erigkin populasyonu ile karsilastirildiginda daha yuksek
olmadigi goérulmustur. Bir diger ilag sinifi, LDL reseptoérlerinin sayisini dislren
PCSK9a karsi monoklonal antikorlar olan PCSK9 inhibitérleridir. Bu ilaglar
LDL reseptorlerinin sayisini arttirir ve plazma LDL kolesteroll seviyesinde
onemli dusus saglar. PCSK9 inhibitorlerinin statinleri tolere edemeyen ya da
statinlerin etkisiz oldugu yetiskinlerde kullanimi vardir, ¢ocuklarda kullanimi
deneyseldir (44).

2.2.1.2. Ailesel Defektif ApoB100

Ailesel defektif apoB100, heterozigot AH’dan ayrilmasi zor olan
otozomal dominant bir durumdur. LDL Kkolesterol seviyeleri yukselir,
trigliseritter normaldir, yetigkinler siklikla tendon ksantomlari ve erken
baslangigli koroner arter hastaligi gelistirir. Ailesel defektif apoB100, LDL
reseptorunun ligandi olan apoB100’Un reseptore baglanma bdlgesindeki
mutasyondan kaynaklanir. Tahmin edilen frekansi Bati tlkelerinde 700 kiside
birdir. Genellikle apoB100’Gn 3500 pozisyonundaki glutaminin arjinin ile yer
degistirmesinde kaynaklanir ve bu da LDL reseptoriunun LDL’ye baglanma
yetenegini azaltir, bdylece dolagimdan atiimasini bozar. Ozellesmis
laboratuvar testleri ailesel defektif apoB100’U AH’dan ayirabilir ancak tedavi

ayni oldugundan bilimsel arastirmalar disinda gerekli degildir (44).
2.2.1.3. Otozomal Resesif Hiperkolesterolemi

Bu nadir durum, karacigerde LDL reseptorlu ile yapilan endositozun
bozuklugundan kaynaklanir. Klinik olarak homozigot ve heterozigot AH’deki
seviyelere benzer agir hiperkolesterolemi goérulir. Sardinyalilarda daha ¢ok
gorulir ve HMG-KoA reduktaz inhibitorleri ile tedaviye az miktarda cevap verir
(44).
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2.2.1.4. Sitosterolemi

Bitkisel sterollerinin bagirsaktan asiri emilimi ile karakterize nadir
otozomal resesif bir durumdur. ince bagirsaktan bitkisel sterollerin emilmesini
sinirlamakla ve emilen kug¢lik miktarin safra kanallar ile disari atiimindan
sorumlu Adenozin trifosfat (ATP) baglama kaseti tasiyici sistemdeki (ABCG5
veya ABCG8) mutasyonlar neden olur. Plazma kolesterol seviyeleri ¢ok
yukselebilir, tendon ksantomlari ve erken baslangigli ateroskleroz ile
sonuglanabilir. Diger 6zellikleri hemolitik anemi, makrotrombositopeni (blyuk
plateletler, az sayida) ve kanamadir. Plazmada artmis sitosterol seviyeleri ile
tani konulur. HMG-KoA redlktaz inhibitorleri etkili degdildir, ama ezetimib gibi

kolesterol emilim inhibitorleri ve safra asidi sekastranlar etkilidir (52).
2.2.1.5. Poligenik Hiperkolesterolemi

Cocuklarda ve yetiskinlerde LDL kolesterollin primer ytksekligi siklkla
poligeniktir yani birgcok genin kiguk etkileri cevresel faktorler (diyet) ile etkilenir.
Plazma kolesterol seviyeleri bir miktar yukselir, trigliserit seviyeleri normaldir.
Poligenik hiperkolesterolemi, ayni yasam tarzini paylagan ailelerde birlikte
gOralur, fakat tek genli lipoprotein bozukluklarinda oldugu gibi tahmin edilebilir
kalitsal paternleri tagimaz. Poligenik hiperkolesterolemili ¢ocuklarin tedavisi,
azaltilmis total ve doymus yag tliketimi ve glinde en az bir saat fiziksel aktivite
seklinde saglikli yasam tarzi uygulamalarindan ibarettir. Kolesterol dugurucu

ilaglara nadiren gerek olur.
2.2.2. Hipertrigliseridemi ile Birlikte Hiperkolesterolemi
2.2.2.1. Ailesel Kombine Hiperlipidemi (AKH)

Plazma LDL kolesteroll ve trigliseritlerde orta derecede yukselme ve
azalmis plazma HDL Kkolesteroll ile karakterize otozomal dominant bir
durumdur. AKH, en yaygin primer lipit bozuklugudur, yaklagik 200 insandan
birini etkiler. Erken baslangigh kalp hastaligi icin aile oykusu tipik olarak
pozitiftir. Tanisi en az iki birinci derece akrabada, U¢ dislipidemi c¢esidinden
birinin kanitlanmasina ihtiyac¢ duyar.
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1) Plazma LDL kolesterollnin 90. persentilden blyuk olmasi
2) LDL kolesteroll ve trigliseritlerin 90. persentilden buylk olmasi
3) Trigliseritlerin 90. persentilden buyuk olmasi

Bireyler bir fenotipten digerine gegerler. Ksantomlar AKH’nin bir 6zelligi
deqildir. Yukselmis plazma apoB seviyeleri ve artmis, kuguk, yogun LDL

partikulleri taniyi destekler.

AKH tanili gocuklar ve yetigkinlerde eslik eden adipozite, hipertansiyon
ve hiperinsulinemi metabolik sendromun varligini gosterir. Cocuklarda
metabolik sendromun resmi tanimlamasi yoktur. AKH’li hastalarda
hiperkolesterolemi ve daha az kesinlikte hipertrigliserideminin, kardiyovaskuler
hastalik riski yarattigi varsayilir. Metabolik sendromun  o&zellikleri
degerlendirildiginde artmis viseral adipozite belirgindir. Viseral adipozite yasla
birlikte artar ve gocuklardaki kalp hastaliklari ve diyabet icin risk faktori olarak

onemi eldeki bilgilere gore sinirhidir.

Bel capinin longitudinal 6lgimU ve manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) ile belirlenen intraabdominal yag varligi arastirmalarda kullanilsa da
vicut  kitle  endeksi  (VKi)  pediatri  kliniklerinde  adipozitenin

deg@erlendiriimesinde kullaniimaktadir.

Metabolik sendrom genetik ve g¢evre iligkisinin dramatik gosterimidir.
Genetik yatkinlik AKH’li bireylerde erken baslangi¢ch kalp hastaliklarinin
agiklanmasinda Onemlidir. Yonetiminin en 6nemli asamasi yasam tarzi
degisikligidir. Yag, kolesterol ve islenmis sekerlerden fakir diyet ve gunlik
fiziksel aktivite Onerilir. Plazma trigliserit seviyeleri genellikle diyet
kisittamasina ¢ok iyi cevap verir. Kan kolesterol seviyeleri %10-15 azalabilir,
fakat LDL kolesteroli 160 mg/dL’nin Uzerindeyse ilag¢ tedavisi dusunulmelidir
(44).
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2.2.2.2. Ailesel Disbetalipoproteinemi (Tip 3 Hiperlipoproteinemi)

Ailesel disbetalipoproteinemi (ADBL), apoE geninde mutasyonlardan
kaynaklanir ve gevresel etkilerle (6rn. yuksek yagli, yuksek kalorili diyet, agiri
alkol alimi) karisik tip hiperlipidemi ile sonuglanir. Hastalarda artmis plazma
kolesteroll ve trigliseritler bir miktar yuksektir. Bu nadir hastalik yaklasik
10.000 insanda bir gorulur. ApoE, karaciger yuzey reseptorlerine baglanarak

silomikron ve VLDL kalintilarinin dolagimdan temizlenmesini saglar.

Polimorfik bir gen olan ApoE toplumda 3 izoform seklinde bulunur.
Bunlar Apo E2, E3 ve E4’tir. E4 toplumun blylk c¢ogunlugunda bulunan
normal olarak kabul edilen izoformdur. E2 izoformu, disuk LDL reseptér
afinitesiyle iligkilidir. Toplumda %1 oraninda gorulen homozigot apoE2
izoformu ailesel disbetalipoproteinemide en sik gorulen mutasyondur. Genel
prevelansi 1/10.000 olan hastaligin apoE2 homozigotlarda %1-10 arasinda
gorulmesi bu tablonun ortaya cikabilmesi icin, kalintilarin temizlenmesini
etkileyecek ikincil nedenlerin etkili oldugunu gdstermektedir. Bu ikincil
nedenler; obezite, diyabet, alkol tuketimi gibi lipoprotein asiri Gretimine neden
olanlar veya hipotiroidi gibi klerensi bozan nedenler olabilmektedir. ApoE4/E4
homozigot olan bireyler ge¢ baslangichi Alzheimer hastaligi ve demans

acisindan risk altindadir.

ADBL hastalarinin cogunun yetiskinlikte ksantomlari olur. Ateroskleroz,

siklikla periferik damar hastaligi olarak 40-50’li yaglarda olusur.

ADBL’nin tanisi kalinti lipoproteinleri iceren genis bir beta bandi
gOsteren lipoprotein elektroforezi ile konur. VLDL'nin ultrasantrifij ile direkt
Olcimu oOzellesmis lipit laboratuvarlarinda yapilabilir. VLDL/total trigliserit
oraninin 0,3'ten buylk olmasi taniyi destekler. ApoE2 homozigotlugu igin
APOE genotiplemesi yapilabilir, ayirici fiziksel bulgularin varliginda taniyi
dogrulamaktadir.
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ADBL igin famakolojik tedavi yetigkinlerde belirti veren aterosklerozu
azaltmak icin gereklidir. HMG-KoA reduktaz inhibitorleri, nikotinik asit ve
fibratlar etkilidir (44).

2.2.3. Hipertrigliseridemiler

Trigliseritten zengin lipoproteinlerin ailesel bozukluklari, Frederickson
siniflama sisteminin hem yaygin hem de nadir turlerini kapsar. Bunlar ailesel
silomikronemi (tip 1), ailesel hipertrigliseridemi (tip 4) ve daha agir kombine
hipertrigliseridemi ve silomikronemi (tip 5)'dir. Hepatik lipaz eksikligi de benzer

kombine hiperlipidemi ile sonugclanir.
2.2.3.1. Ailesel Silomikronemi (Tip 1 Hiperlipidemi)

Ailesel hiperkolesterolemiye benzer sekilde gorulen bu nadir tek gen
bozuklugu apoB igeren lipoproteinlerin  temizlenmesini  etkileyen
mutasyonlardan kaynaklanir. Lipoprotein lipazin veya LPL’nin yaptigi lipolizi
kolaylastiran kofaktérli apoClI'nin eksikligi veya yoklugu trigliseritten zengin
plazma silomikronlarinda agir yukseklige neden olur. HDL Kkolesteroll
seviyeleri de duser. Bu partikullerin temizligi oldukca gecikir, boylece plazma
uzun acliktan sonra bile bulanik gorular. LPL eksikliginden kaynakl
silomikronemi, trigliseritte bir miktar yliikselmeye neden olur, ama apoClI'nin
eksik oldugu veya yoklugu durumunda durum béyle degildir. iki durum da
ndfusun bir milyonda birinde goérllen siklikta otozomal resesif durumlardir.
Hastalik genellikle cocuklukta akut pankreatit ile ortaya c¢ikar. Kollarda,
dizlerde ve kalcalarda ksantomlar gorulebilir ve hepatosplenomegali olabilir.
Tani trigliserit lipolitik aktivite degerlendirmesi ile konur. Silomikroneminin

tedavisi ise agir yag kisittamasi ve yagda ¢ozinen vitamin destegidir (44).
2.2.3.2. Ailesel Hipertrigliseridemi (Tip 4 Hiperlipidemi)

Ailesel hipertrigliseridemi (AHTG) yaklasik 500 bireyde bir gorilen
etiyolojisi  bilinmeyen otozomal dominant bir bozukluktur. Plazma
trigliseritlerinin 90. persentilin Gzerine (250-1000 mg/dL) yukselmesi, plazma
kolesteroliinde hafif yikselme ve dustuk HDL ile karakterizedir. AKHye karsit
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olarak AHTG yuksek 6l¢lide aterojenik olarak dusunilmez. Bulyuk olasilikla
VLDL’nin bozulmus yikimi veya daha az siklikla bu lipoprotein sinifinin fazla

uretiminden kaynaklanir.

Artmis silomikron seviyeleri ve VLDL partikllleri ile karakterize daha
agir hipertrigliseridemi (Frederickson tip 5) ile nadiren karsilasilabilir. Trigliserit
seviyeleri siklikla 1000 mg/dL’nin Uzerindedir. Hastalik gocuklarda nadiren
gorular. Silomikronemiye (Frederickson tip 1) zit olarak LPL veya apoCli
eksikligi yoktur. Bu hastalar siklikla yetiskinlikte ksantomlar geligtirir, ama tip 4
hipertrigliseridemi bireylerinde olmaz. Akut pankreatit sonrasi tani almis
hastalar vardir. Diger hipertrigliseridemilerde oldugu gibi asiri alkol tuketimi ve

Ostrojen tedavisi hastaligi alevlendirebilir.

Cocuklarda hipertrigliserideminin tedavisinde, diyetten yag, seker ve
karbonhidrat kisittamasina ve egzersize ragmen kalici olan 1000 mg/dL’nin
uzerinde seviyeler olmadik¢a nadiren ilaglara ihtiya¢ duyulur. Bu hastalarda
amac pankreatit ataklarini 6nlemektir. Hipertrigliseridemisi olan yetigkinlerde
fibratlarin ve niasinin yaygin kullanimi ¢ocuklarda oOnerilmemektedir. Agir

hipertrigliseridemilerin tedavisinde diyete ek olarak balik yadi énerilebilir (44).
2.2.3.3. Hepatik Lipaz Eksikligi

Hepatik lipaz eksikligi hem plazma kolesterolunde hem trigliseritlerde
yukselmeye neden olan ¢ok nadir otozomal resesif bir durumdur. Hepatik lipaz
VLDL kahntilari ve IDL’deki trigliseritleri ve fosfolipitleri hidrolize eder, LDL’'ye
donusumlerini engeller. HDL kolesterol seviyeleri yukselme egilimindedir.
Heparinize plazmada hepatik lipaz aktivitesi dlgulerek laboratuvar dogrulamasi

saglanir (44).
2.2.4. Kolesterol Taramasi

Ulusal Lipid Kurumu (NLA)'nun AH’de uzman bir komitesi 9-11 yaslar
arasinda yuksek kolesterol icin evrensel tarama onermektedir (53). Bu, aile
OykuUsunde yuksek kolesterol veya erken baslangigli koroner kalp hastaligi
olan iki yasin Uzerindeki ¢ocuklarda yapiimahdir. Tarama hayatin erken
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doneminde onerilmektedir, cinku gencg yetiskinler yuksek kolesterole hayat
boyu maruziyeti dnlemede 6nemlidir. Cocukluktaki lipit seviyeleri, yetiskin
kolesterol konsantrasyonlarinin kuvvetli 6ngdoracusudur. Lipit ve lipoprotein
seviyeleri iki yasg civarinda yukseldiginden iki yagin altinda tarama

onerilmemektedir (49).

2.2.5. Hiperlipidemi Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 2.6’da 6zetlenmisgtir.

Tablo 2.6. Hiperlipidemi Tedavisinde Kullanilan ilaglar (44)

ilag Etki mekanizmasi Endikasyon Baslama dozu
HMG-KoA -Kolesterol ve VLDL Artmis LDL Her gece uyku
rediiktaz sentezini azaltir. zamani $5-80 mg
inhibitorleri -Hepatik LDL
(statinler) reseptorlerini artirir.
Safra asidi Safra atilimini artirir. Artmis LDL
sekastranlari
-Kolestiramin -Glnlik 4-32 g
-Kolestipol -Glnldk 5-40 g
Nikotinik asit Hepatik VLDL sentezini Artmis LDL Gulnde 3 kez
azaltir. Artmig TG~ 100-2000 mg
Fibrik asit -LPL’yi artirir. Artmis TG  Glnde 2 kez
turevleri -VLDL'yi azaltir. 600 mg
Gemfibrozil
Balik yaglan VLDL Uretimini azaltir.  Artmis TG~ Gunluk 3-10 g
Kolesterol Kolesterolin Artmis LDL
emilim bagirsaktan emilimini
inhibitorleri azaltir.
Ezetimib Gunlik 10 mg
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2.2.6. Hiperkolesteroleminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri

Hiperkolesteroleminin kardiyovaskuler sistem uUzerine etkileri temelde
ateroskleroz ve aort valvulpatisidir. AH'de 6lumun en sik nedenleri agir koroner
arter aterosklerozu ve aort darligidir (54). Bunlara ek olarak Lin ve
arkadaslarinin  kolesterolden zengin beslendirilimis tavsanlar Uzerinde
yaptiklari calismada yuksek kolesterolin tavsanlarda kardiyomiyositlerde
bulunan connexin 43 proteini ekspresyonunu azaltarak kalp kontraktilitesini
azalttig tespit edilmistir (16). Di Salvo ve arkadaslarinin ortalama yasi 113
ve kan LDL kolesterol diizeyleri 176132 olan 45 heterozigot AH tanili hastayi,
kontrol grubuyla karsilastirdiklari galismalarinda, AH’li gocuklarda sol ventrikll
(SoV) duvarinin daha kalin ve SoV kutlelerinin artmis oldugu, SoV’nin
longitudinal ve sirkumferensiyal miyokardiyal sekil degdistirmesinin 6nemli
miktarda azaldigi ve buna kompensatuar olarak radial miyokardiyal sekil
degistirmenin arttigi bulunmustur (17). Liu ve arkadaslarinin kolesterolden
zengin diyetle beslenen tavsanlari, standart beslenen tavsanlar ile
karsilastiklari bir calismada, kolesteroll ylksek tavsanlarin daha uzun QTc
araliklarina, daha fazla QTc dispersiyonlarina, daha uzun aksiyon potansiyeli
suresine ve artmis repolarizasyon heterojenligine sahip olduklari bulunmusgtur
(55).

2.2.6.1. Ateroskleroz

Arteriyal damarlara ilerleyici hasar ile giden, koroner kan akimini
bozabilen ve miyokardiyal iskemi ve infarksiyona neden olabilen bir surectir.
Ateroskleroz, yuksek kolesterol seviyeleri, hipertansiyon, sigara dumanina
maruziyet, obezite, genetik (pozitif aile dykusu) ve diyabet gibi kardiyak risk
faktorleri ile baglantihdir. Lipoproteinler, inflamatuar hlcreler ve bag
dokusundan olugan aterosklerotik plaklarin olusumu arterlerin parsiyal ya da
tum blokajina neden olabilir. Plaklar rupture olabilir, dolayisiyla tromboza ve
arteriyal ttkanmaya neden olarak miyokard infarksiyonu, iskemik inme ve
periferik arter hastaligina neden olabilir. Tekrarlayan ateroskleroz kaynakli

iskemik ataklar, dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine neden olabilir.
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Miyokard infarksiyonlarinin yaklasik %90’1, inmelerin %601, kalp yetmezliginin
¢cogu ve tum demans nedenlerinin yaklasik Ugte biri aterosklerozdan
kaynaklanir (56). Ateroskleroz iliskili kardiyovaskuler hastalik (KVH), Sahraalti

Afrika haricinde dinyanin bitin bolgelerinde dlumun en sik nedenidir (57).

» Aterosklerotik Lezyonlar

Yaygin intimal kalinlasma, gebeligin 36. haftasinda dahi koroner
arterlerin ateroskleroza yatkin alanlarinda tanimlanmistir. Yagli ¢izgilenmenin
kendisi iyi huylu olsa da klinik olarak anlamli ge¢ lezyonlarin onculudur.
ilerlemis lezyonlar veya fibrdz plaklar, histolojik olarak ekstraselliiler lipit ve
fibroz bag doku ile karakterizedir. Bu fibroateromlar, ylizey endotel hicrelerin
erozyonu, fibroz bashgin ruptlrd, kalsiyum noddlin erozyonu ve plak igi
kanama ile klinik sonuglari tetiklemeye yatkindir. Plaklar saglamlik agisindan
farkhlik gosterir. Yumusak ve kirilgan veya yogun sklerotik ve kalsifik olabilir.
Bazilar fibr6z baslik olusturur, ama digerleri dar bir gevsek bag doku alani ile

veya sadece endotel ile kaphdir.

Nekrotik merkez, bicimsiz lipit ve kolesterol kristalleri iceren, plagin
derin merkezini olusturur. DUz kas ve inflamatuvar hicreler nekrotik merkezin

yakinlarinda bulunur.

Fibroz kapak, kollajene bitigik farkli seviyelerde diz kas hucreleri ve
bazal membrani igcerir. Bu hucreler, proliferasyon yetenegi azalmis ve
yaslanmis hucrelerdir. Bununla birlikte ruptire olmus plagin fibréz bashgi
cogunlukla makrofaj kokenli koépuk hacreleri ile doldurulur ve bu aktif

inflamasyon ve ruptire olmaya yatkinhigin belirtecidir (58).
» Aterosklerozun Patofizyolojisi

LDL, arterlerin i¢ duvarinda (intima) biriktigi zaman oksitlenir, bu da
inflamasyonu bagslatan kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin salinmasina,

monositlerin  bolgeye gelerek makrofajlara doéndsmesine neden olur.
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Makrofajlar kolesterolu biriktirir ve kolesterol yUklli kopuk hcreleri olurlar.
Diger makrofajlar, timoér nekroz faktori (TNF), interlokin-1, proinflamatuar
eikozanoidler, oksijen ve azot serbest radikalleri ve protrombotik faktorler gibi

proinflamatuar maddeler Uretirler.

> Plak Aktivasyonu, Tromboz ve infarksiyon

Aterosklerotik sureg tipik olarak aylarca, yillarca sessiz kalabilir ve hig
klinik bulgu vermeyebilir. Bununla beraber eger plak ruptire olursa arterin
trombozuna ve tikanmasina neden olabilir. Agikta kalan yluzeylerde olusan
platelet agregatlari, diiz kas hticreleri ve makrofajlarin drettigi doku faktérinin
de etkisiyle fibrin agi ile stabilize edilir. Aterotrombus hizlica bayur ve limeni
dakikalar icinde doldurabilir, iskemi ve infarksiyona neden olabilir. Makrofajlar
tarafindan Uretilen matriks metalloproteinazlar ve sistein proteinazlar, plak
ruptlrt alaninda bulunur ve ruptlrde yer alirlar; fakat lezyonlarin igerigi ve

boyutu Uzerindeki etkileri karmasiktir (56).
2.2.6.2. Hiperkolesterolemik Valvulopati

Homozigot AH nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsi bulgulari
incelendiginde aort koku ve aort kapaginin hiperkolesterolemiden agir bicimde
etkilendigi goértlmuastir. Bu calisma, aort kapagi fonksiyon bozuklugunun,
aterosklerozun en 6nemli klinik 6zelligi oldugunu gostermigtir. Aort kapagi
fonksiyon bozuklugu heterozigot AH hastalarinda da siklikla goézlenir. Bu
iliskiye ragmen, yuksek serum kolesterolliiniin neden aort kokinde birikmeye
meyilli oldugu henlz aciklanamamistir. Yasa bagli dejeneratif kalsifik aort
stenozunun temelinde yatan nedenin de bu birikimin oldugu bilinmektedir.
Dejeneratif kalsifik aort stenozunun hayati tehdit eden komplikasyonlari olabilir

ve aort kapak replasmaninin da en sik nedenidir.

Homozigot AH ile iligkili aort kapagi fonksiyon bozukluklari, insan kalp

kapagi replasmaninin basari ile yapildigi 1960 yilina kadar tedavi edilemiyordu
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ve Olumculda (54). 1965'te Stanley ve arkadaslari supravalviler aort stenozu

olan homozigot bir hastada basarili cerrahi tedaviyi ilk kez bildirmiglerdir (59).

Hiperkolesterolemik valvulopati oncelikle sol tarafli kapaklari, 6zellikle
aort kapagini etkiler. ik klinik bulgu kapakgiklarin kalinlasmasidir; genellikle
bunu, aort halkasinda bir genisleme olmadan santral aort yetmezligi izler. Lipit
birikimi ve inflamatuar hulcre infiltrasyonu, U¢ kapakgikta kalinlasma ve
uyumsuzluga neden olur. Sonrasinda kapakgciklarin azalan esnekligi
hemodinamik stenotik degisiklikler ve hafif-orta yetmezlik ile sonuglanir. Birkag
yil icinde artmis transvalvuler basing gradienti sol ventrikil hipertrofisine neden
olur (54).

Fahed ve arkadaslarinin 2017°’de ortalama yasi 26, ortalama LDL
duzeyleri 447 mg/dL olan homozigot AH tanii 33 hasta Uzerinde
ekokardiyografi ile yaptiklari bir calismada; 21 hastada aort veya mitral
kapakta valvulopati oldugu, 7 hastanin 6nemli mitral yetmezligi oldugu

gOsterilmigtir (60).

Bazi homozigot AH’den daha sik fakat daha hafif hiperkolesterolemisi
olan heterozigot AH hastalarinda da cerrahi replasmani gerektirecek aort
stenozu olabilir. Bu vakalarda ylksek kan basinci ve/veya sigara maruziyeti
aort valviler fonksiyon bozuklugunu alevlendirebilir. Aort stenozu olan ancak
AH olmayan hastalarda serum kolesterol seviyesinin aort valvller

disfonksiyonunu arttirdig bildirilmistir (61).

2.3. Hiperkolesterolemi Hastalarinin Kardiyovaskiiler Degerlendirmesi

icin Kullanilan Yéntemler
2.3.1. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kompleks fizyolojik ve teknolojik islemlerin
bir sonucudur. Hicre membrani igerisinde ve hucreler arasi iyon akimlarin
olusturmus olduklari elektriksel aktivite/alan ekstremitelerde ve govdede 6zgul

bolgelere yerlegtiriliren elektrotlar aracihigiyla algilanir, amplifiye edilir, filtre
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edilir ve dijitalize edilerek EKG kaydi Uretilir. Normal bir EKG’de gorilen
dalgalar ve araliklar Sekil 2.8'de gdsterilmistir (62).

QRS
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Sekil 2.8. Normal bir EKG’de gorulen dalgalar ve araliklar (62).

Ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarda tarama ve takipte mutlaka
EKG uygulanmasi gerekir (63). AH tanili hastalarda siklikla gorulebilen EKG
degisiklikleri ST-T degisiklikleri ve sol ventrikul hipertrofisidir (64).

Sol ventrikul hipertrofisi (SoVH), QRS kompleksinde, ST segmentinde
ve T dalgasinda degisikliklere neden olur. QRS degisiklikleri, artmis QRS
amplitidleri, sikhkla uzamis QRS sureleri, sol aks deviasyonu, R dalgasinda
centiklenme veya bulaniklagma ve ventrikdl igi iletim bozukluklarini gagristiran
paternler gorulur. En Kkarakteristik bulgu QRS kompleksinin artmis
amplitudadur. Sol ventrikili gbren derivasyonlarda (DI, aVL, V5 ve V6) R
dalgalari amplitidi daha buylk ve aksi yondeki derivasyonlarda ise (V1 ve
V2) S dalgalari normalden daha derindir (Sekil 2.9). ST segmenti normal
olabilir ya da R dalga amplitudu artmis derivasyonlarda bir miktar ylkselebilir.
Bununla birlikte birgcok hastada DI, DIl, aVL ve V5-V6 derivasyonlarinda ST
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segmenti depresedir ve ters donmus T dalgasi takip eder. Bu durumda
deprese ST segmenti tipik olarak ya duzdir ya da deprese olmus bir J
noktasindan asagi dogru meyillenir ve T dalgasi asimetrik olarak ters
donmustir. Bu SoVH iligkili repolarizasyon degisiklikleri genellikle QRS
degisiklikleri olan hastalarda goriltr, ancak yalniz da olabilir. EK anormaliler
QT intervalinde uzama ve sol atrium anormalisi bulgularidir. Bu EKG 6zellikleri
hipertansiyon gibi sol ventrikul basing yuku nedeniyle olugsan SoVH'de en
tipiktir.

Sol ventrikll hipertrofisi tanisinda yaygin olarak kullanilan Sokolow-
Lyon kriterlerine gére SoVH tanisi icin SV1+RV5 toplaminin 3,5 mV’dan fazla

olmasi ve RaVL’nin 1,1 mV’dan fazla olmasi gerekir (62).

| aVR Vi V4
S
I aVL V2 Vs
. e o
1] aVF 3 Ve
MML_J\,J(\.r_ L

Sekil 2.9. Sol ventrikll hipertrofisi (62).

Normal durumlarda, ST segmenti genellikle izoelektriktir, ¢unku
neredeyse butun saglkh miyokard hucreleri, ventrikll aksiyon potansiyelinin
plato fazi sirasinda ayni potansiyeldedir. Bununla birlikte iskemi olmasi
miyokard hicrelerinin elektriksel 6zelliklerini etkiler. iskemi, subendokardiuma
sinirlandiginda (yaklasik olarak ventrikl duvarinin i¢ yarisi), genel ST vektoru
tipik olarak i¢ ventrikil katina ve ventrikul bosluguna dogru kayar ve Ustundeki
uclarda ST segmenti depresyonu, aVR’de ST segmenti elevasyonu olusur

(Sekil 2.10). Bu subendokardiyal iskemi paterni, koroner iskeminin tipik
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bulgusudur. Bununla birlikte bu degisiklikler her zaman gorulmez, agir iskemi
hatta infarktta bile ST-T'de hafif degisiklik veya degisikligin olmamasi
gortlebilir (62).
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Sekil 2.10. DI, DIl, V5 ve V6'da ST segmenti depresyonu ve aVR'de ST

segmenti elevasyonu (65).
2.3.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) bilinen veya supheli kalp hastaligi olan
hastalarda kalp fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde klinik standarttir.
Goruntuler ultrasonun akustik araylzlerden (6rn. sol ventrikll igerisindeki kan
ve miyokard arasindaki sinir) yansimasi temelinde olusturulur. Ultrason kemik
ve hava ile kuvvetle azalir, ekokardiyografi de ultrasonun kalbe gecebildigi

ancak kostalar ve akcigerlerden uzak oldugu akustik pencerelere dayanir.

Transtorasik goruntiulemede hastaya kardiyak yapilari gogus duvarina
yakin olacak sekilde pozisyon verilir ve genellikle sol lateral dekulbit
pozisyondur. Standart akustik pencereler, parasternal, apikal, subkostal ve
suprasternal gentiktir (66).
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Parasternal pencereden goriuntli dizlemi bir uzman tarafindan uzun ve
Kisa aks gorUntlleri saglamak i¢cin manuel olarak ayarlanir. Standart kardiyak
goruntuleme duzlemleri, kalbin akslarina gorece olarak hizalanir. Uzun aks
kalp apeksi ve aort kapaginin ortasini iceren duzlemdir. Kisa aks goruntuleri,
uzun aksa diktir. Standart gorlinti duzlemleri kalp tabani (aort kapag
seviyesi), mitral kapak ve midventrikller seviyelerdir. Apikal pencereden prob,
birbirinden 60 derece acili Ug goruntlu saglamak igin gevrilir; dort odacikl, iki

odacikli ve uzun aks goruntileri olusur (Sekil 2.11).

Uzun aks =« * Kisaaks ... *® Dort odacik 3 *
ES .2 ‘
€ Y

—r

Sekil 2.11. EKO’da uzun aks, kisa aks ve dort odacik goruntuleri. Ao: aorta,

LA: sol atrium, LV: sol ventrikul, RA: sag atrium, RV: sag ventrikil (66).

EKO Ug¢ boyutlu ve iki boyutlu kayitlardan kesin kalp boyutlari saglar. Bu
olcumler tipik olarak sol ventrikuler diastol sonu ve sistol sonu odacik ¢api ve
duvar kalinligi, sol atrial gap ve volum ve aortik sinus ¢apidir. Sol ventrikller
ejeksiyon fraksiyonu (EF), diastol sonu ve sistol sonu ventrikiler hacimleri
(EDV ve ESV) kullanilarak bulunur. EF=(EDV-ESV) /EDV olarak hesaplanir
(Sekil 2.12).

Kirmizi kan hucrelerinden geri yansiyan ultrason enerjisi, kan proba
dogru aktiginda yuksek frekansa, probtan uzaklastiginda dusik frekansa

kayar. Bu Doppler kaymasinin bayuklugu kan akiginin hizini gosterir.

PW Doppler, 6zgul bir intrakardiyak bolgede yuksek ¢ozunurlikli akim
hizi 6lgumunl sagdlar, genellikle normal intrakardiyak akim hizlarini (yaklagik

1 m/s) kaydetmekte kullanilir. CW Doppler, ylksek hizlarin dlgimunu saglar.
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Stenotik veya yetmezligi olan kapaklarda kan akim hizlari 5-6 m/s kadar
yuksektir ve CW Doppler goruntllemesine ihtiyag duyar. Renkli Doppler, PW
Doppler’in farkli bir turadar, akim hizi iki boyutlu veya U¢ boyutlu goruntu
olarak, yonu ve hizi belirtmek igin renk skalasi kullanilarak gosterilir. Avantaji
intrakardiyak akim paternlerinin gorsel olarak gosteriimesidir. Dezavantaji ize

dusuk ¢ozunarltklt olmasidir.

Doku-Doppler, miyokard duvarinin hareket hizini kaydetmekte Doppler
ilkelerini kullanir. Mitral halkanin bitisindeki miyokardin doku Doppler kayitlari,
diastolik ventrikller fonksiyonlari degerlendirmede kullanilir. Speckle tracking
strain goérutileme miyokardiyal mekaniklerin dogrudan degerlendiriimesini

saglar.

Standart EKO c¢alismasi antegrad akim hizlarinin (transmitral ve
transaortik) PW Doppler ile dlgilmesi ve kapak yetmezliginin CW ve renkli
Doppler yontemleriile degerlendiriimesidir. Diger Doppler dlgimleri 6zgul klinik

endikasyona baglidir (66).

Uzun aks Kisa aks

Sekil 2.12. Sol ventrikil M-modu olgumleri. Ao: aorta, EDD: Diastol sonu ¢ap,
ESD: Sistol sonu ¢ap, LA: sol atrium, LV: sol ventrikil, RV: sag ventrikil (67).
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Sekil 2.13. Kalsifik aort stenozu. Ao: aorta (68).
2.3.3. Strain Ekokardiyografi

Kalp, mekanik bir organdir, sistolde ve diastolde dongusel olarak sekli
degisir. Strain, dokunun sekil degistirmesinin dlgcimudur. Bir objenin orijinal
uzunluguna goére uzunlugunun degisimidir (érn. Orijinal boyutun yarisina
kiculme %50 straindir.) Strain hizi (SH) bu sekil degisiminin (uzunluk degigimi)
hizidir (69). Kisalma negatif deger alir, ama gerilme ve uzama pozitif deger
alir (70).

Miyokardiyal sekil degisimi ti¢ boyutlu bir fenomen olsa da EKO temelli
degerlendirme yodntemleri genellikle longitlidinal, sirkumferensiyal ve radial

duzlemlerinin bir veya birden fazlasinin degerlendirilmesi ile sinirhdir (69).

Nokta izleme “Speckle-tracking” yonteminde; sistem, noktalar denilen
miyokard icindeki 6zgun akustik paternleri izler. Bu noktalar zamanla birlikte
izlenebilir ve noktanin yer degistirmesi doku hizini ve straini hesaplamada
kullanilabilir. Bu yontem Doppler ilkesine dayanmadigi igin goérece agidan
bagimsizdir. Nokta izleme otomatize edilebildiginden, bu teknik strainin yari
otomatik élgiimlerine izin verir, longitidinal segmental strain igin hedef tahtasi
grafigi olusturulabilir (Sekil 2.14) (69).
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Sekil 2.14. iki boyutlu strain dlglimii icin hedef tahtasi grafigi (69).

Yaygin olarak dlgllen strain parametreleri sistolik ve diastolik SH’ler ve
sistolik straindir. Zirve sistolik SH, Kklinik kardiyolojide lokal kasiima
fonksiyonunu 6lgmeye en yakin parametredir. Hacimden gorece bagimsiz ve
straine gore basingtan daha az bagimsizdir. Buna karsin, zirve sistolik strain

hacim bagimlidir ve kasilma fonksiyonunu SH kadar iyi yansitamaz.

Sirkumferensiyal ve radial strain degerleri, mitral kapak, papiller kas ve
apeks seviyesinde standart parasternal kisa aks goruntllerden saglanir.
Longitudinal strain apikal iki, apikal ¢ ve apikal dort odacik goruntulerden
hesaplanir. Kalp dongusundeki sistolin sonu zamanini tanimlamak igin aort
kapaginin kapanmasi alnir. Eksik tahmin etmeden kaginmak igin
sirkumferensiyal ve radial atrain analizlerini yaparken sirkller sol ventrikdl
(SoV) goruntulerini almak, longitudinal strain analizlerini yaparken kisa apikal
odacik goruntilerinden kaginmak énemlidir. Global longitudinal strain (GLS)
tum segmentlerin ortalamasi olarak hesaplanir ve global SoV fonksiyonunun
Olcimunde yaygin olarak kullanilir. Normal GLS degeri saglikli insanlarda %18

ve %25 arasi olarak bildiriimistir (69). Levy ve arkadaslarinin 2016’daki

44



metaanaliz c¢alismasinda c¢ocuklarda SoV strain Olgcumlerinin referans
degerleri bildirilmigtir (Tablo 2.7) (71).

Tablo 2.7. Yagsa Gore Normal Ortalama SoV Strain Degerleri (71)

Yas Ort. GLS (%) Ort. LS, dort Ort. GSS Ort. GRS

dagilimi odacik

0-1 -18,7 (- -19,4 (- Yok Yok
20,8'den - 22,2'den -
16,7’ye) 16,6’ya)

2-9 -21,7 (- -21,0(- -24.5 (- 48,0 (33,3'ten
23,0'dan - 21,8'den - 27,2'den - 62,8'e)
20.5%e) 20.2'ye) 21,7’'ye)

10-13 -20,0 (- -20,5 (- -21,9 (- 43,7 (33,0'dan
20,8'den - 21,7’den - 26,5'ten - 54,5'e)

19,1'e) 19,2’ye) 17,4’e)

14-21  -19,9 (- -19,9 (- -16,4 (- 44,0 (41,6’dan
20,6'den - 21,2’den - 23,3'ten - 46,4’e)
19,2’ye) 18,6’ya) 9,6'ya)

Toplam -20,2 (- -20,4 (- -22,3 (- 45,2 (38,8'den
20,8'den - 21,1’den - 19,9°dan - 51,7’'ye)
19,6’ya) 19,8’e) 24,6'ya)

GLS: Global longittdinal strain, GRS: Global radial strain, GSS: Global

sirkumferensiyal strain, LS: longitidinal strain.

Strain goruntuleme, zirve sistolik strainde azalmayi gosterek iskemi
tanisi  koymakta kullanilabili, ama iskemik fonksiyon bozuklugunun
karakteristik Ozellikleri olan sistolik uzama ve sistol sonu kisalmanin
gosteriimesi de esit derecede oOnemlidir (Sekiller 2.15 ve 2.16). Sistolik

fonksiyonu olgerken zirve strain degil sistol sonu strain kullaniimahidir (72).
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Akut miyokard infarkti geciren bir hastanin SoV sistolik straini hedef
tahtasi grafigi olarak Sekil 2.17°de gosterilmigtir.

Iskemi
N I Belirgin sistol sonu kisalmasi
Orina olan hipokinetik segment
SoV
segment ED|- epl-
uzunlugu
—> >
Sistol Sistol
iskemi iskemi
Geg sistol ve sistol sonu  Tamamen pasif
kisalmasi olan diskinetik  diskinetik segment
segment
SoV
segment EOf
uzunlugu ED}-
<. ~ v 4
Sistol Sistol

Sekil 2.15. iskemide sistolik uzama ve sistol sonu kisalma. Sol Ust kdsede
normal kasilma. Sag ust kdsede koroner darlikta alinan kayit belirgin sistol
sonu kisalma ile birlikte azalmis sistolik kisalmayi gostermektedir, bu da aktif
kontraksiyonu ve yagsayan miyokardi gostermektedir. Alttaki iki kayit koroner

tikanma sirasinda diskineziyi gostermektedir. ED: diastol sonu (72).
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Sekil 2.16. Akut miyokard infarkti olan bir hastada doku Doppler goruntileme
ile miyokard straini. Her ¢izginin rengi soldaki iki boyurlu gérintudeki anatomik
noktalari temsil etmektedir. Bu gizgiler Sekil 2.15’teki kayitlara benzemektedir.
Bu da EKO ile strainin miyokardin segmental kasilmasini yansitabildigini

gOstermektedir (72).

Strain goruntileme kardiyomiyopatileri ve subklinik SoV fonksyon
bozukluklarini gostermede de kullanilabilir. Kardiyomiyopatinin erken
evrelerinde strain goruntuleme tanisal degerlendirme ve prognozu belirlemede
yardimci olabilir. Kalp bozukluklarinin bazilarinda GLS’nin, kardiyovaskuler
sonucu tahmin etmede SoV efeksiyon fraksiyonuna (SoVEF) gére daha Ustin
olabilir. GLS’nin SoVEF’ye goére miyokard fonksiyon bozuklugunu tespit
etmekte daha duyarli olmasinin nedeni, SoVEF’nin hipertrofisi olan
ventriklllerde sistolik fonksiyonu degerlendirmede sinirli yeteneg@i olmasidir.
Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda sistolik fonksiyon belirgin
distigu zaman SoVEF’nin normal hatta normalin Ustinde oldugu iyi
bilinmektedir (72).
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Strain (%)

Sekil 2.17. Anterior miyokard infarkti geciren bir hastada strain goruntuleme.
Her ¢izgi bir SoV segmentini temsil etmektedir. Apikal segmentler diskinetik

(hedef tahtasi grafiginde mavi renk), diger segmentler hipokinetik (72).

Strain goérlintileme yodntemi pek c¢ok pediatrik ve konjenital kalp
hastaliklarinin degerlendiriimesinde de kullaniimaktadir. Fallot tetralojisi
hastalarinda operasyon sonrasi pulmoner yetmezligin sag ventrikil (SaV)
uzerine etkisinin degerlendiriimesinde, kateter ile pulmoner kapak
implantasyonu sonrasi takipte, SoV’e kronik basin¢g yUklu olusturan aort
stenozunda miyokard hasarini saptama ve kapaga mudahaleden fayda
gorecek hasta seciminde kullanilabilir (73). Fetal strain gorintulemenin ikizden
ikize transfizyon sendromunu degerlendirmede kullanilabilecegi bildirilmigtir.
Rychik ve arkadaslarinin yaptigi bir fetal strain calismasinda verici ikizde
normalle kiyaslandiginda SoV sistolik strain hizinda artma goérulmustar. Alic
ikizde kontrollerle kiyaslandiginda hem SoV hem SaV’de 6nemli derecede

azalmis longitudinal strain, sistolik ve diastolik strain hizi bulunmustur (74).

Ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda da strain goruntileme
kullaniimaktadir. Saragoglu ve arkadaslarinin AH tanili yetigkin hastalar

kontrol gruplariyla karsilastirdiklari ¢alismada, homozigot ve heterozigot
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gruplarda kontrol gruplarina gére SoV ortalama longitldinal strain (LS) ve
ortalama sirkumferensiyal strain (SS) seviyelerinin dnemli oranda dustigu ve
LDL kolesterol seviyeleri ile LS ve SS degerlerinde tum AH hastalari igin ters
oranti oldugu gosterilmistir (75). Leng ve arkadaslarinin heterozigot AH tanili
yetiskin  hastalarda yaptiklari miyokardiyal katlari strain EKO ile
degerlendirdikleri calismada, heterozigot AH hastalarinda endokard LS,
miyokard LS ve endokard CS’'de oOnemli oranda azalma gorulmuastur.
Straindeki azalmanin derecesi total kolesterol ve LDL kolesterol ile dogru
orantili olarak bulunmustur (76). Di Salvo ve arkadaslarinin ortalama yasi
1113, ortalama total kolesterolli 261+36 mg/dL ve ortalama LDL kolesteroll
176132 mg/dL olan heterozigot AH tanili 45 ¢ocuk hastayi kontrol gruplariyla
kargilastirdiklari ¢alismada, her iki grupta SoVEF’leri benzer bulunmustur.
AH’li cocuklarda SoV’nin longitidinal ve sirkumferensiyal miyokard sekil
degisiminin kontrollere kiyasla onemli oranda azaldigi ancak radial sekil

degistirmenin arttig1 bulunmustur (17).
2.3.4. Efor Testi (Egzersiz EKG Testi)

Egzersiz EKG testi kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarin
degerlendiriimesinde kullanilan en yaygin testler arasindadir. Uygulamasi ve
degerlendirmesi kolay, guvenilir ve ucuz bir testtir. Egzersiz testi degiskenleri,
Ozellikle klinik bilgiler ile kombine olarak kullanildiginda, ST segmentinin
otesinde onemli bilgiler verir ve tedaviyi yonlendirir. Yeni ¢ikan egzersiz EKG
uygulamalari, kalp kapak hastaliklari, konjenital kalp hastaligi, genetik
kardiyovaskuler durumlar, aritmiler ve periferik arter hastaligi gibi
kardiyovaskuler bircok durumun degerlendirimesinde ve yonetiminde

kullanighdir.

Yurime bandi (treadmill) fizyolojik stresin en yaygin kullanilan
formudur. Bisiklet strme, ortopedik sorunlar gibi yGrime bandi kullanimini
sinirlayan durumlarda kullanilabilir. En yaygin kullanilan yarime bandi

protokolleri Naughton, Bruce ve modifiye Bruce’tur (Tablo 2.8) (77).
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Tablo 2.8. Modifiye Bruce Protokoli (78)

Evre Hiz (km/sa) Egim (%) Sire (dk) Toplam siire (dk)
0 2,7 0 3 3

0,5 2,7 5 3 6

1 2,7 10 3 9

2 4 12 3 12

3 54 14 3 15

4 6,7 15 3 18

5 8 15 2 21

6 8,8 15 3 24

7 9,6 15 3 27

Egzersiz suresince her evrenin son dakikasinda veya en az 3 dakikada
bir 12 derivasyonlu EKG kaydi alinir ve kan basinci dlgllir. Egzersiz
esnasinda herhangi bir gogus agrisi degerlendiriimeli ve rapor edilmelidir.
Egzersiz iligkili anjina, koroner arter hastaliginin varhigi ve agirhg1 hakkinda ST
segment ¢cokmesine esit veya daha buyuk énemde bir klinik tahmin edicidir.
Hasta dispne nedeniyle egzersizi tahmin edilenden daha erken sonlandirirsa

anjinanin eslik edip etmediginin dikkatli degerlendiriimesi gerekir (77).
v' Kalp Hizi Cevaplari

Egzersiz ile maksimum kalp hizi; egzersizin yogunlugu, yeterliligi,
ilaglarin kalp hizina etkisi konusunda 6nemli bilgiler verir. Ulagilabilen
maksimum kalp hizi her hastaya 6zgudiur ve hastanin yasina gore tahmin
edilebilir. Kalbin metabolik ihtiyaci karsilayacak sekilde hizini arttiramamasina
kronotropik yetmezlik (kronotropik inkompetans) denir. Kardiyak ve diger

nedenlere baglh mortalitenin bagimsiz bir dngdricusu olarak dasunuldr.

Kalp hizi egzersiz suresince sempatik uyarinin artmasi ve parasempatik
uyarinin azalmasi nedeniyle artar. Egzersiz durdugunda, normal kosullarda,
sureg tersine doner. Buna kalp hizi iyilesmesi denir, anormal oldugu durumlar
hem asemptomatik bireylerde hem bilinen kalp hastaligi olan hastalarda kalp

ve kalp digi nedenlere bagl mortalitede artis ile iligkilidir (77).
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v' ST Segment Degisiklikleri

Yillar boyu ST segmentinde degisiklik egzersiz EKG sonuglarinin
analizinde ana faktordur. ST segment ¢cokmesini degerlendirirken standartlara
uymak gerekir. Genel kriter Ug takip eden atimda yataydan 1 mm veya 0,1 mV

ya da daha fazla depresyondur (77).
v" Kan Basinci Cevaplari

Egzersiz kan basinci, kalp hizinda oldugu gibi sempatik ve
parasempatik etkiler arasinda dengeyi yansitir. Sistolik kan basinci ve nabiz
basinci (sistolik ve diastolik kan basinglari arasindaki fark) is yUku arttikga
artar. Egzersiz iligkili sistolik hipotansiyon, egzersiz sirasinda kan basincinin
dinlenme sirasindakinin altina inmesidir. Diger bir tanimlama baglangi¢
yukselmesini takiben 20 mmHg dismesidir. Bu tanimlarin her ikisi de egzersiz
testini sonlandirmak icin kesin nedenlerdir. ilk tanim, kéti prognozun daha iyi
tahmin edicisidir ve genellikle SoV fonksiyon bozuklugu ile birlikte ¢oklu

koroner arter hastaligi ile iligkilidir (77).
2.3.5. Karotis Arter Ultrasonografisi

Karotis arter duvari; intima, media ve adventisya olmak Uzere Ug¢
katmandan olusur. intima, limene bitisik olan en icteki katmandir. incedir ve
endotel hucreleri ile kaphdir. Media, orta katmandir. Elastik bir arter olan ana
karotid arterde (a. carotis communis) elastik ve bag dokudan zengindir, ama
muskauler bir arter olan internal karotis arterde bag doku ile karisik olarak buyuk
oranda diz kas hucreleri bulunur. Bu ikisinin gecis bolgesi olan karotid bulb
plak olusumuna acik bir alandir. Adventisya ise en dis katmandir. Fibroblastlar
ve bag dokudan olusur. Ug tabaka B-mod ultrasonografi (USG) ile ayirt
edilebilir. intimanin kalinhg: tipik olarak 0,2 mm ve daha az oldugu icin B-mod
ile dogrudan Olglilemez ve intima-media arayuzu tutarh bir sekilde
gorintilenemez. intima-media kalinh@inin (IMT) histolojisi ve ultrason temelli

Olcumleri arasinda yakin iliski mevcuttur.

51



Hastalik olmayan arterlerde intimal yansima duz, ince ve adventisyal
katmana paralel olmalidir. intima-limen arayiiziinin énemli dalgalanma ve

kalinlagmalar ateroskleroz nedenli ileri degdisiklikleri gosterir (79).

Sekil 2.18. Ana karotis arter USG. Ok ucu arterin mediasini gostermektedir
(79).
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Sekil 2.19. Normal (A) ve aterosklerotik (B) karotid arterler. A’daki iki paralel
cizgi ile belirtiimis kat intima-media kalinhdini, B’deki kalin sari ok kalsifiye
olmamis buyuk bir plagr gostermektedir (80).

Karotis IMT obezite, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve kronik bébrek

yetmezligi gibi geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri olan gocuklarda artar.
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Karotis IMT’nin yas, sistolik kan basinci ve VKi ile iligkili oldugu gdsterilmistir

(81). Karotis IMT’nin yasa gore persentil egrileri Sekil 2.20’de gosterilmigtir.

Erkekler Kizlar
A 0.50 - B os0
0.45 1 .-———'—’_‘____..._—_--""_-_ = 045 oo i e L ZEENS
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Sekil 2.20. Erkek ve kiz gocuklarinda yasa goére karotis IMT degerlerini

gOsteren persentil egrileri (81).

Kusters ve arkadaslarinin ortalama yasi 12,1+£3,3, ortalama LDL
kolesterol degerleri 236249 mg/dL olan 196 heterozigot AH hastasini saglikli
kardesleriyle kargilastirdiklar ¢alismalarinda, AH tanili hastalarin karotis IMT
degerleri kardeslerine gore 6nemli dl¢gide artmis olarak bulunmustur. Sekiz
yasindan once onemli karotis IMT farki oldugu gozlemlenmistir (82). Dann ve
arkadaslarinin homozigot AH tanili ve aferez tedavisi 6ncesi ana karotis veya
internal karotis arterlerinde aterom plaklari olan 5 hastada yaptiklari karotis
arter USG calismalarinda LDL aferezi sonrasi iki hastada aterom plaklarinin
tamamen kayboldugu, bir hastada parsiyel iyilesmeye ugradigi, 4 hastanin

karotis IMT degerlerinin normal araliklara dondtigu gézlemlenmistir (83).
2.3.6. Nabiz Dalga Hizi Olgiimii

Arter sertliginin en yaygin kullanilan 6lgcimua nabiz dalga hizidir (pulse
wave velocity, NDH). NDH, aorta ve buyuk arterler boyunca arteriyal basing
dalgalarinin hizinin dlcimd oldugundan genellikle kaydedilen iki nokta

arasindaki mesafenin basin¢g dalgasi gegis zamanina bolinmesiyle
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hesaplanir. Arterdeki iki nokta arasindaki mesafe dogrudan olgllebilir veya
hastanin boyundan regresyon modeli kullanilarak tahmin edilebilir (84). Gegis
zamanini tahmin etmek igin en yaygin kullanilan yontem ayaktan ayaga (foot-
to-foot) yontemidir (Sekil 2.21). Bu yontem, iki nabiz dalgasinin ayaklar
arasindaki zaman farkidir. Hedef alinan iki artere gore karotis-femoral NDH
(kfNDH) ve brakial-bilek (bbNDH) gibi birgcok NDH 6lgimu yapilabilir. Bu iki
NDH klinik ve arastirma alanlarinda en ¢ok kullanilan NDH’lerdir. NDH dlguimu
icin arter nabiz dalgalari aplanasyon tonometrisi, EKO ve kardiyak MRG

kullanilarak saglanabilir.

NDH sertlesmis arterde daha hizli olur ve NDH degeri ylkselir. NDH’nin
Olcumu basit, invazif olmayan, ucuz ve tekrarlanabilen bir yontem oldugundan
klinik olarak degerlidir. NDH ve koroner aterosklerozun iligkisi birgok ¢calismada
gOsterilmigstir (84). Koroner arter hastaligi ve kiINDH arasinda kuvvetli dogru
oranti oldugu bildirilmistir (85). Hoffman ve arkadaslarinin invazif koroner
anjiyografi yapilan 155 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada ylksek kfNDH ile
koroner hastaliginin varligi ve agirhgi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmigstir (86).

Riggio ve arkadaslarinin ortalama yasi 10,7+2,8 olan, herhangi bir
antihipertansif ve lipit disuricl ilag kullanmamigs olan 18 AH ve 26 primer
hiperkolesterolemi tanili gocuk hastayl kontrol gruplariyla karsilastirdiklar
¢alismalarinda; NDH’nin AH hastalarinda, primer hiperkolesterolemi ve kontrol

gruplarina gére 6nemli olgtide arttigi bulunmustur (87).
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Sekil 2.21. Nabiz dalga hizi 6lgimu (88).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Katilimcilarin Segimi

Bu galismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme Bilim
Dali ve Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal’nda ailesel hiperkolesterolemi tanisiyla
takipli 5-18 yas arasinda; ekokardiyografik degerlendirme, efor testi ve nabiz
dalga hizi élgimlerine koopere olabilen, total ve LDL kolesterol dizeyleri 95
persentil Gzeri olan (Total kolesterol>200 mg/dL, LDL kolesteroli>130 mg/dL)
32 hasta ile ayni demografik 6zelliklere sahip total ve LDL kolesterol duzeyleri
normal olan 35 kigilik saglikh kontrol grubu dahil edildi. Kolesterol yuksekligi
sekonder sistemik hastaliga bagl olan, ekokardiyografik degerlendirme, efor
testi ve nabiz dalga hizi élgimlerine koopere olamayan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli cocuklara ve ailelerine ayri

ayri bilgilendirme formu verildi, formu okuduktan sonra yazili onamlari alindi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, vicut
agirligi, boy, sistolik ve diastolik kan basinci, hiperlipidemi tipi) ve takiplerine ait
laboratuvar verileri (lipit profili, tam kan sayimi, karaciger transaminazlar ve
bdbrek fonksiyon belirtegleri) hasta dosyalari ve elektronik arsiv sistemi
(Nucleus) tzerinden retrospektif olarak tarandi. Hasta grup hiperlipidemi tipine
gbre homozigot ile heterozigot AH, ayrica kan LDL kolesterol dizeyi 200
mg/dL’nin altinda olan hastalar ile 200 mg/dL ve Uzeri olan hastalar olarak iki

gruba ayrildi.
3.2. Etik Kurul Onay!

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 17 Mart 2020 tarihli toplantisinda ¢alisma igin onay verilmistir
(Proje No: GO 20/182, Karar No: 2020/06-34).
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3.3. Ekokardiyografi Verilerinin Toplanmasi

Hastalara rutin takiplerinde yapilmig olan iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografi ¢alismalarindan; interventrikiler septum duvarn sistolik ve
diastolik kalinhgi, sol ventrikil sistolik ve diastolik ¢api, ejeksiyon fraksiyonu,
kisalma fraksiyonu, sol ventrikll kitlesi ve kitle indeksi, sol ventrikul posterior
duvari sistolik ve diastolik kalinhdi, rélatif duvar kalinligi, aorta anntlls, aorta
koku, aorta sinotubuler bilegke ve ¢ikan aorta gaplari, mitral kapak akimi E ve
A dalgasi hizi, mitral kapak E dalga hizinin A dalgasi hizina orani, mitral ve
trikispit halka dizleminin sistolik yer degistirmesi (MAPSE ve TAPSE),
izovollimetrik kasilma ve gevseme zamani (IVKZ ve IVRZ), trikiispit yetmezlik
peak hizi Olcumleri CardioPACS dijital kardiyoloji sistemi kayitlarindan
incelendi ve kaydedildi.

Ekokardiyografik inceleme, 5 veya 6 MHz matriks transduser probu olan
Vivid E9 XD Clear (General Electric, Horten, Norway) cihazi kullanilarak
yapildi. Standart inceleme tum hastalarda ayni Cocuk Kardiyoloji Uzmani

tarafindan yapildi.

Hastalar elektrokardiyografi ile monitdrize edildikten sonra,
ekokardiyografik goruntiler uygun ayarlar yapilarak, parasternal uzun eksen,
kisa eksen, apikal iki, dort ve U¢ bogluk pencereler kullanilarak elde edildi.
Kardiyak 6lcim ve hareketlerin degerlendiriimesinde, M-Mod, 2D, “pulsed
wave Doppler” ve renkli Doppler teknikleri kullanildi. Hastalarin 2 boyutlu ve 3
boyutlu en az 2 kardiyak donguyu igeren ekokardiyografik goruntu kayitlari
kaydedildikten sonra tim oOlgimler ¢oklu frekans doénustiricl, doku Doppler
gorintileme, “Strain, Strain rate” ve 2 boyutlu/3 boyutlu volimetrik hesaplama
yazilimlari ile donatilmis Vivid E9 XD Clear ekokardiyografi cihazinin off-line
EchoPAC yazilimi (GE healthcare, Millwaukee, USA) kullanilarak yapildi.

interventrikiiler septal duvar kalinliklari, sol ventrikiil arka duvar
boyutlari, M-mod ekokardiyografik kisalma fraksiyonu ve sol ventrikll
ejeksiyon fraksiyon oOlcumleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin (ASE)

belirlenmis standartlarina goére yapildi. Sol ventrikil kitlesi, Devereux ve
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arkadaslarn tarafindan ASE kilavuzlarina goére verilen formll kullanilarak
hesaplandi: LV kitlesi (g) = 0,81 [1,04 (IVSDKd+ SoVPDKd + SoVDC)3-
(SoVDC)3] + 0,6 (89). Sol ventrikiil kitle indeksi (SoVKI) sol ventrikil kitlesinin

(gram cinsinden) hastanin vucut yuzey alanina bolinmesi ile elde edildi.

Sol ventrikiil duvar kalinliginin, SoVDC'’ye [(IVSDKd + SoVPDKd) /
SoVDGC] orani olarak tanimlanan rolatif duvar kalinhgi (RDK) <0,41 veya = 0,41
olarak siniflandiriidi. SoVKIi <95. persentil ve RDK <0,41 oldugunda, SoV
geometrisi normal kabul edildi. SoVKI <95. persentil ve RDK 20,41 oldugunda
konsentrik remodelling kabul edildi. Konsentrik hipertrofi, SoVKi =95. persentil
ve RDK 20,41 oldugunda kabul edildi. Eksentrik hipertrofi, SoVKi = 95.
persentil ve RDK <0,41 oldugunda kabul edildi (90).

Diastolik fonksiyonlarin  degerlendiriimesi igin apikal goéruntu
penceresinde mitral kapagin ucuna 6rnek volum vyerlestirildi. Hizlarin en
yuksek oldugu bdlgeden E ve A dalga hizi, E/A oranlari kaydedildi. Aortik
akigin sonu ile mitral akisin baglangici arasindaki sure dlgulerek izovolumetrik
gevseme zamani (IVRZ) bulundu. Mitral kapagin kapanmasi ile aorta
kapaginin agilmasi arasindaki sure olgulerek izovolimetrik kasilma zamani
(iIVKZ) bulundu.

Parasternal uzun eksende M-mod olgumlerinin z skorlari hesaplanirken
Kampmann ve arkadaslarinin ¢alismasi temel alindi (91). Aorta kdkl z skorlari

Gautier ve arkadaglarinin ¢alismasina gore hesaplandi (92).

Daha once GE EchoPac yazilim versiyonu 201'de (GE Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway) kaydedilen goruntiler (apikal uzun eksen,
apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk) Gzerindeki endokardiyal ve epikardiyal
sinirlar belirlenerek "Strain" ve "Strain Rate" dlgiimleri otomatik olarak elde
edildi. Sol ventrikullin apikal uzun eksen (GLPS-LAX), apikal 4 bosluk (GLPS-
A4C), apikal 2 bosluk (GLPS-A2C) goéruntulerine ait global longitidunal tepe
strain (GLPS) ve ortalama GLPS (GLPS-AVG) degerleri kaydedildi. GLPS-
AVG olgumlerinin z skorlari Dallaire ve arkadaslarinin g¢alismasina gore
hesaplandi (93).



3.4. Elektrokardiyografi Verilerinin Toplanmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin 12 derivasyonlu EKG kayitlari Hacettepe
Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'nde Cocuk Kardiyoloji Uzmani
tarafindan degerlendirildi. Elektrokardiyografik degerlendirme CardiMax
FX8322 (Fukuda Denshi, Tokyo, Japan) cihazi ile 25 mm/s hizinda ve 10
mm/mV amplitidde elde edilen 12 derivasyonlu kayit ile yapildi. Kalp hizi,
ritim, QRS kompleksi, P amplitidu, P suresi, PR suresi, QT slresi ve Bazett'in
formaline goére duzeltimis QT siresi (QTc) ve bunlarin dispersiyonlari, P ve
R akslari, ST segmenti ve T dalgasi degerlendirilerek, dlgimler ve yorumlar
kaydedildi. Dispersiyonlar hesaplanirken 12 derivasyonda olgtlen maksimum

degerin minimum degerden farki alindi.

3.5. Efor Testi Verilerinin Toplanmasi

Efor testi Hacettepe Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'nde
yurime bandi ile Modifiye Bruce Protokoll kullanilarak hiperlipidemili
hastalarda rutin olarak yapilmaktadir. Efor testleri GE T2100-ST2 treadmill (GE
healthcare, Wisconsin, USA) ile GE Case V6.73 yazimi kullanilarak yapildi.
Efor testi sirasinda surekli kalp hizi ve EKG degisiklikleri takip edilerek
kaydedilmektedir. Calisma kapsaminda hastalarin efor testi verileri incelenerek
efor kapasiteleri, kayda gecmis ST-T degisiklikleri, anjina varligi, efor
sonlandirma nedenleri, efor ile kalp hizi ve tansiyon degisiklikleri parametreleri
kaydedildi.

3.6. Karotis USG Verilerinin Toplanmasi

Karotis intima-media kalnligi (cIMT) olcimui, Radyoloji Anabilim
Dali’'nda ayni Radyoloji Uzmani tarafindan yapildi ve degerlendirildi. Ara¢ ve
Olgim parametreleri ve diger islemler uluslararasi radyoloji 6nerilerine gore
standardize edildi (94). Bu calisma igin 7.5 mHZ linear-array transducer
kullanildi. A. carotis communis’de B-mod ile inceleme yapildi. Her iki karotis

arterden 5 olgim yapilip, bu 5 olgimun ortalamasi, 6lgim yapilan karotis
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arterin intima-media kalinligi olarak kabul edildi. Olgiimlerin z skorlari Doyon

ve arkadaslarinin galismalarina gére hesaplandi (81).

3.7. Nabiz Dalga Hizi ve Ambulatuar Kan Basinci Olgiimii Verilerinin

Toplanmasi

Olgiimler ayni Cocuk Nefrolojisi Uzmani tarafindan yapildi ve
degerlendirildi. NDH oélgtimleri 30° yukseltiimis bas ve omuz kismi ile sirtistu
pozisyonda en az 5 dakikalik bir dinlenme suresinden sonra sessiz ve iliman
bir odada ossilometrik Vicorder sistem (Skidmore Medical, Bristol, UK;
Software Version 4.0) kullanilarak yapildi. Karotis ve femoral arterin nabiz
dalgalarini yakalamak icin iki manson yerlestirildi. Kiguk boyun mansonu sag
A. carotis communis’in Uzerine vyerlestirildi. Femoral manson kasiklara
mumkun oldugunca yakin olarak sag Ust uylugun etrafina yerlestirildi. Her iki
manson da otomatik olarak belirlenen degere sisirildikten sonra, en az 10 kalp
atisi boyunca gergcek zamanl olarak karotis ve femoral nabiz dalgalari
senkronize olarak kaydedildi. Ekrandaki dalgalarin agik ve dik bir ylkselen
kismi oldugunda ve benzer boyut ve sekildeyken dl¢im operator tarafindan
durduruldu. Tum oOlgumler U¢ kez vyapilarak ortalamalari alindi. Nabiz
dalgasinin kat ettigi mesafeyi temsil eden karotis-femoral yol uzunlugu
[(Suprasternal c¢entikten umbilikusa olan mesafe) + (Umbilikustan femoral
kayit bolgesine olan mesafe) - (Suprasternal gentikten karotis kayit bolgesine
olan mesafe)] bir mezur ile dlgulerek belirlendi. NDH, kayit bolgeleri arasindaki
deri boyunca yol uzunlugunun (L) analiz edilen segment boyunca arteryel
nabiz dalgasinin gegis suresine (t) bélinmesiyle hesaplandi (NDH =L /tve m
/ sn). NDH ol¢imlerinin karsilastiriimasi igin 1003 saglikli gocuktan elde edilen

normal deg@erler kullanildi (95).

ABPM olcimu icin Cocuk Nefrolojisi Bilim Dal’'nda mevcut olan
‘Spacelabs ABPM’ (Model no: 90207) cihazlari kullanildi. Olgimler, olagan bir
okul gununde, saat 08-22 arasi 15-20 dakikada bir, saat 22-08 arasi 30
dakikada bir olacak sekilde yapildi. Hastanin bu donem icindeki aktiviteleri
kendisi veya anne-babasi tarafindan kayit edildi. 24 saatlik, glindiz ve gece

donemlerinde sistolik, diastolik ve MAP (ortalama arter basinci) dizeyleri
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belirlendi. ABPM o&lgumlerinin karsilastiriimasi igin 1141 saglikli Avrupall

cocuktan elde edilen normal degerler kullanildi (96).
3.8. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiksel degerlendirme yapilirken kategorik degigkenler
icin yuzde (%) ve frekans; normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler igin
ortalama ve standart sapma; normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
igin ortanca, minimum, maksimum ve ¢eyrekler arasi dagilim araligi degerleri
kullanildi. Sayisal degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Analiz kisminda gruplar birbirleriyle kiyaslanirken kategorik
degiskenler icin Ki-kare testi; normal dagilim gosteren sayisal deg@iskenler igin
iki ortalama arasindaki farkin anlamliik testi (t testi), normal dagilhim
gOstermeyen sayisal dediskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Bazi
capraz tablolarda bazi gézeneklerde siklik sayisi az oldugu icin Fisher'in kesin
testi kullanildi. Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene test istatistigi ile
incelendi. Tum testler icin p <0,05 olmasi istatistiksel agcidan anlamli kabul
edildi. Belirtilen tim istatistiksel testler “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” paket programi
kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Katiimcilarin Genel Ozellikleri

Calismamizda 32 ailesel hiperkolesterolemi tanili hasta ve yasca
benzer degerlere sahip 35 saglikli kontrol alinmisgtir. Hasta grupta 7 (%21,9)
homozigot AH tanili, 25 (%78,1) heterozigot AH tanili hasta mevcuttur. Hasta
grubun yas arali§i 5-18, ortanca degeri 12 (¢ceyrekler arasi dagilim araligi
8,75); kontrol grubun yas arahid1 7-17, ortanca degeri 12 (¢eyrekler arasi
dagihm arah@! 6) idi. Hasta grup ile kontrol grubu arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,930). Hasta ve kontrol grubun genel

Ozellikleri tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Hasta Kontrol
Yas 12 [8,75] 12 [6]
Cinsiyet
Erkek 18 (%26,9) 20 (%29,9)
Kadin 14 (%20,9) 15 (%22,4)

Yas degiskeni igin ortanca ve [¢eyrekler arasi dagilim araligi] verilmigtir.

Hasta grubun boy, vicut agirligi, sistolik ve diastolik kan basinci; kan
total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit duzeyleri; hemoglobin duzeyi, beyaz kire
ve trombosit sayilari; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kan Ure azotu (BUN), kreatinin ve Urik asit dizeyleri hesaplandi.

Sonuglar tablo 4.2'de gosterilmistir.
Tablo 4.2. Hasta grubun boy, viicut agirhgi, kan basinci ve kan duizeyleri

Boy (cm) 143,53117,70  Diastolik kan 65,91+6,29
basinci (mmHg)

Vicut agirhgr (kg) 41,81+18,14 Total Kolesterol 311 [131]
(mg/dL)

Sistolik kan 100 [10] LDL (mg/dL) 217 [100]

basinci (mmHg)
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Tablo 4.2. Hasta grubun boy, viicut agirligi, kan basinci ve kan dizeyleri

(devam)
HDL (mg/dL) 56,73+12,36 ALT (U/L) 14 [5]
Trigliserit 74,5 [38] AST (U/L) 26,41+6,43
(mg/dL)
Hemoglobin 13,21+1,59 BUN (mg/dL) 12,25 [4,3]
(g/dL)
Lokosit (x1043) 6,75+2,59 Kreatinin 0,45 [0,3]

(mg/dL)

Trombosit 271,23161,73 Urik asit 3,89+0,96
(x1013) (mg/dL)

Normal dagilan degigkenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagiimayan degiskenler igin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmistir.

Hastalarin kan total kolesterol diuzeyleri Sekil 4.1°de, LDL duzeyleri

Sekil 4.2°de gosterilmigtir.

Total kolesterol

Sekil 4.1. Hasta grubun total kolesterol grafigi
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Sekil 4.2. Hasta grubun LDL grafigi

Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin yas, boy, kilo, vucut kitle

indeksi (VKI), total kolesterol ve LDL degerleri tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin yas, boy, kilo,
viicut kitle indeksi (VKI), total kolesterol ve LDL degerleri

Olgiim Homozigot Heterozigot
Yas 16 [6] 10 [8,5]

Boy (cm) 158,43+16,78 144,94+20,28
Kilo (kg) 54,19+18,55 44,10+20,39
VKi (kg/m?) 20,86+3,75 19,77+4,72
Total kolesterol (mg/dL) 484+83,21 280,32+55,55
LDL (mg/dL) 365,29485,71 200,68+45,65

Normal dagilan degiskenler igcin ortalama + standart sapma, normal
dagiimayan degiskenler igin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmigtir.
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4.2. Hastalarin Ekokardiyografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin EKO sonuglari
degerlendirildi. Homozigot AH tanili 7 hastanin 3 (%42,9)’ Unde mitral yetmezlik
mevcuttu. Heterozigot AH tanili hastalarda mitral yetmezlik gézlenmedi.
Homozigot AH tanili 7 hastanin 3 (%42,9)’inde aort yetmezligi, heterozigot AH
tanih 25 hastanin 1 (%4)inde aort yetmezligi gorulmus olup aradaki fark,
istatistiksel agidan anlamhidir (p=0,025). Homozigot AH tanili 2 hastada aort

darlig1 gozlendi, 1 hastada aort kapagi replasmani yapildigi 6grenildi.

Hastalarin interventrikiiler septum duvari diastolik kalinh@i (IVSDKad),
interventrikiler septum duvari sistolik kalinhd (IVSDKs), sol ventrikil diastol
sonu c¢ap! (SoVDC), sol ventrikil sistol sonu capi (SoVSC), ejeksiyon
fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF), sol ventrikil (SoV) kutlesi, SoV kutle
indeksi (SoVKI), SoV posterior duvari diastolik kalinligi (SoVPDKd), SoV
posterior duvari sistolik kalinligi (SoVPDKSs), rolatif duvar kalinhgi, aorta
annulls, aorta koku, aorta sinotlbduler bileske (STB) ¢apl, ¢ikan aorta, mitral
kapak akimi E dalgasi hizi (MVE), mitral kapak akimi A dalgasi hizi (MVA),
mitral kapak E dalga hizinin A dalgasi hizina orani (MV E/A orani), trikispit
halka dizleminin sistolik yer degistirmesi (TAPSE), izovolumetrik kasilma
zamani (IVKZ), izovoliimetrik gevseme zamani (IVRZ), trikiispit yetmezlik (TY)
peak hizi Olgumleri yapilmis ve bu de@erlerin z skorlari hesaplanmistir.

Hastalarin EKO sonuglari tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin IVSDKd ve IVSDKs

grafikleri
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Sekil 4.4. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin SoVDC ve SoVSC

grafikleri

Tablo 4.4. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin EKO sonuclari

EKO olgimii
iVSDKd (mm)
iVSDKd z skoru
iVSDKs (mm)
iIVSDKs z skoru
SoVDC (mm)
SoVDGC z skoru
SoVSG (mm)
SoVS(C z skoru
EF (%)

KF (%)

SoV kitlesi (g)
SoV kiitle
indeksi (g/m2)
SoVPDKd (mm)
SoVPDKd z
skoru
SoVPDKs (mm)
SoVPDKs z
skoru

Rolatif duvar
kalinhgi

Homozigot
9,4 [2,9]
1,86+1,22
14,51+2,07
2,30+0,36
45,1 [13,3]
0,65+0,99
30,1445,83
0,80+0,89
67,4246,70
37,71+5,02
111 [97]
99+25,65

8,25+1,86
0,53+1,16

14,2+3,00
1,15 [3,29]

0,35+0,08

Heterozigot
7,5[1,9]
1,11+1,61
11,2412 ,43
1,12+1,24
41,5 [8,85]
-0,23+0,89
24,7+3,54
-0,74+0,83
71,5245,14
40,5214 ,48
87 [68]
70,96+£18,12

6,95+1,73
0,07+1,14

12,4742,18
0,44 [1,38]

0,34+0,07

p
0,015*
0,224
0,002*
0,011*
0,038*
0,048*
0,023*
0,001*
0,122
0,135
0,013*
0,015*

0,175
0,447

0,153
0,532

0,964
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Tablo 4.4. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin EKO sonuglari

(devam)
EKO olgumiu Homozigot Heterozigot p
Aort anniiliis 18 (16-19) 17 [1,65] 0,837
(mm)
Aort annilus z -0,38+0,18 -0,27+0,96 0,774
skoru
Aort kokii (mm) 24 (20-27) 21 [4,11] 0,575
Aort kokii z skoru -1,12+0,51 -1,16+1,02 0,682
Aort STB (mm) 17,33+4,04 19,19+3,41 0,530
Aort STB z skoru  -2,40+1,97 -0,61+1,21 0,124
Cikan aorta (mm) 20,67+3,51 20,71+2,87 0,840
Cikan aorta z -0,4610,64 0,17+0,99 0,365
skoru
LA/Ao orani 1,1910,27 1,16£0,10 0,487
MV E zirve hizi 1,00+0,24 0,98+0,11 0,927
(m/s)
MV A zirve hizi 0,82+0,33 0,58+0,09 0,181
(m/s)
MV E/A orani 1,30+0,28 1,72+0,22 0,007*
IVRZ (ms) 73,417,54 71,24+8,92 0,500
IVKZ (ms) 75,0+6,67 69,52+8,92 0,227
TY zirve hizi (m/s) 2,48+0,22 2,3310,24 0,280
SaV sistolik 29,0+4,05 26,39+4,60 0,199
basinci (mm Hg)
TAPSE (mm) 23,75 (22,9- 21 [2,1] 0,814
24.6)
TAPSE z skoru 0,42+ 0,37 0,02+1,67 1,000

Normal dagilan degigkenler igcin ortalama % standart sapma, normal

dagiimayan degigkenler icin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmistir.
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iVSDKd, iVSDKs, iVSDKs z skoru, SoVDC, SoVDC z skoru, SoVSC,
SoVSC z skoru, SoV kutlesi, SoV kutle indeksi dederleri homozigot grupta
heterozigot gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek olarak
bulundu (p<0,05). Diger EKO olgumlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). MV E/A orani homozigot grupta heterozigot

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu (p=0,007).

Hastalarin global longitudinal strain-uzun eksen (GLPS-LAX), dort
bosluk (GLPS-A4C), iki bosluk (GLPS-A2C), ortalama (GLPS-AVG) ve

ortalamanin z skoru tablo 4.5’te gosterilmigtir.

Tablo 4.5. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin strain élgimleri

Strain élgimu Homozigot Heterozigot p
GLPS-LAX (%) 15,701£2,40 20,31+3,26 0,028*
GLPS-A4C (%) 19,35+£1,91 20,34+4,10 0,365
GLPS-A2C (%) 18,50£1,70 20,78+3,52 0,194
GLPS-AVG (%) 18,310,14 20,48+3,24 0,068
GLPS-AVG z skoru -1,02+0,24 0,09+1,86 0,126
28.00
26.00
& 2400
o .,
z 22.00
w
Q. 2000
O
16.00
Homozigot Heterozigot

Sekil 4.5. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin GLPS-AVG (%) grafigi

GLPS-LAX oOlgumu homozigot grupta, heterozigot gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu (p=0,028). Homozigot
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grubun diger strain 6lgumleri de heterozigot gruba gore duguk bulundu, ancak

bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi. (p>0,05).

AH tanili hastalar kan LDL dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olanlar ile 200
mg/dL ve Uzeri olanlar olarak iki gruba ayrildi. LDL dizeyi 200 mg/dL’nin
altinda 14 (%43,8) hasta, 200 mg/dL ve Uzeri 18 hasta (%56,2) mevcuttu.
Hasta grubun kan LDL duzeyi gruplarina gére EKO sonuglari tablo 4.6’da

gOsterilmigtir.

Tablo 4.6. AH tanili hastalarin kan LDL duzeylerine gore EKO sonuglari

EKO ol¢imii <200 mg/dL 2200 mg/dL p
iVSDKd (mm) 7,25 [2,08] 8,30 [2,75] 0,107
iVSDKd z skoru 0,83%1,32 1,64+1,71 0,157
iVSDKs (mm) 10,754£2,42 12,96+2,65 0,023*
iIVSDKs z skoru 0,94+1,35 1,75+1,02 0,066
SoVDC (mm) 41,79+5,34 44,056,76 0,304
SoVDG z skoru -0,3040,85 0,12+1,06 0,187
SoVSC (mm) 25,51+3,73 26,3515,46 0,666
SoVS(C z skoru -0,56+0,87 -0,26+1,22 0,491
EF (%) 69,515,42 71,24+5,93 0,331
KF (%) 38,92+4,80 40,47+4,62 0,304
SoV kiitlesi (g) 90,36+33,92 121,12459,52 0,095
SoV kiitle indeksi 69 [31] 76 [42] 0,045*
(9/m2)

SoVPDKd (mm) 6,67+1,45 7,71+2,04 0,097
SoVPDKd z skoru -0,20£1,18 0,48+1,04 0,069
SoVPDKs (mm) 12,08+1,81 13,51+£2,76 0,095
SoVPDKs z skoru 0,24 [0,89] 1,15 [1,93] 0,100
Rolatif duvar kalinhig1 0,31 [0,09] 0,35 [0,05] 0,256
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Tablo 4.6. AH tanili hastalarin kan LDL dizeylerine gore EKO sonuglari

(devam)
EKO olgumu <200 mg/dL 2200 mg/dL p
Aort anniiliis (mm) 17,31+£2,15 17,03+2,79 0,794
Aort annulius z skoru  -0,5510,77 -0,11+0,85 0,219
Aort kokii (mm) 21,85+3,84 21,92+3,42 0,962
Aort kokii z skoru -1,64+1,08 -1,1710,70 0,236
Aort STB (mm) 19,65+3,20 16,47+2,58 0,030*
Aort STB z skoru -0,63+1,16 -1,62+1,34 0,101
Cikan aorta (mm) 20,4 [6,15] 21 [4] 0,463
Cikan aorta z skoru 0,11£0,92 -0,10+1,00 0,672
LA/Ao orani 1,17 [0,19] 1,15 [0,13] 0,905
MV E zirve hizi (m/s)  0,9810,13 1,04+0,18 0,988
MV A zirve hizi (m/s)  0,56+0,10 0,64+0,13 0,186
MV E/A orani 1,77+0,20 1,48+0,23 0,251
MAPSE (mm) 14,00+2,00 15,00+2,24 0,346
MAPSE z skoru 0,27+1,74 1,22+2,70 0,338
IVRZ (ms) 74,86+ 7,60 72,60+7,23 0,243
IVKZ (ms) 70,1419,72 75,60+3,65 0,024*
TY zirve hizi (m/s) 2,36+0,19 2,26+0,15 0,617
SaV sistolik basinci 26,71+3,64 25,00+1,87 0,757
(mm Hg)
TAPSE (mm) 20,22+1,63 22,57+2,73 0,518
TAPSE z skoru -0,74 [3,03] 0,51 [2,50] 0,230

Normal dagilan degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal

dagilmayan degiskenler icin ortanca ve [geyrekler arasi dagilim araligi]

verilmistir.

IVSDKs degeri LDL dizeyi 200 mg/dL ve Uzeri olan grupta, 200
mg/dL’nin altinda olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p=0,023). Sol ventrikil kitle indeksi de LDL dizeyi 200 mg/dL ve
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Uzeri olan grupta, 200 mg/dL’nin altinda olan gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede ylksek bulundu (p=0,045).

Aort STB degeri LDL duzeyi 200 mg/dL ve Uzeri olan grupta, 200
mg/dL’nin altinda olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p=0,030). IVKZ degeri LDL diizeyi 200 mg/dL ve (zeri olan grupta,
200 mg/dL’nin altinda olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0,024). Diger EKO o6lgumlerinde iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

AH tanili hastalarin kan LDL dizeylerine gore global longitudinal strain-
uzun eksen (GLPS-LAX), dort bosluk (GLPS-A4C), iki bosluk (GLPS-A2C),
ortalama (GLPS-AVG) ve ortalamanin z skoru degerleri tablo 4.7'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.7. Hastalarin kan LDL diizeylerine gore strain sonuglari

EKO olgimii <200 mg/dL 2200 mg/dL p

GLPS-LAX (%) 19,30+2,75 20,41+4,18 0,291
GLPS-A4C (%) 19,6813,17 21,03+4,23 0,363
GLPS-A2C (%) 20,08+2,84 20,61+4,00 0,696
GLPS-AVG (%) 19,6412,32 20,75+3,49 0,350
GLPS-AVG z skoru -0,17%1,44 0,23+2,03 0,560

iki grubun strain dlgtimleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalar rolatif duvar kalinhgr anatomik siniflamasina goére de
degerlendirildi. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalar RDK anatomik

siniflamasina gore tablo 4.8’de gosterilmigtir.
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Tablo 4.8. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin RDK anatomik

siniflamasi
RDK anatomik siniflamasi Homozigot Heterozigot
Normal 5(71,4) 22 (88)
Anormal 2 (28,6) 3(12)
Eksentrik hipertrofi 1(14,3) 1(4)
Konsentrik remodelling 1 (14,3) 2 (8)

Parantez icerisinde ylzde (%) degerleri verilmistir.

Homozigot ve heterozigot AH tanili hasta gruplari arasinda RDK

anatomik siniflamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,296).

2
Konsentrik remodelling r
1

1

Anormal

1

22
-5

0 5 10 15 20 25

Eksentrik hipertrofi I

Normal

M Heterozigot M Homozigot

Sekil 4.6. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin RDK anatomik

siniflama grafigi

Kan LDL dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan ile 200 mg/dL ve Uzeri olan

hastalar RDK anatomik siniflamasina gore tablo 4.9'da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. AH tanili hastalarin kan LDL diizeylerine gore RDK anatomik

siniflamasi
RDK anatomik siniflamasi <200 mg/dL 2200 mg/dL
Normal 13 (92,9) 14 (77,8)
Anormal 1(7,1) 4 (22,2)
Eksentrik hipertrofi 0 (0) 2(11,2)
Konsentrik remodelling 1 (7,1) 2(111)

Parantez icerisinde yuzde (%) degerleri verilmistir.

Gruplar arasinda RDK anatomik siniflamasi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,613).

Konsentrik remodelling r

Eksentrik hipertrofi -

0

Anormal

Normal

0 2 4 6 8 10 12 14 16

W >200 mg/dL ® <200 mg/dL

Sekil 4.7. Kan LDL duzeyi 200 mg/dL’nin altinda olan ile 200 mg/dL ve Uzeri
olan hastalarin RDK anatomik siniflama grafigi
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4.3. Katihmcilarin Elektrokardiyografi Verilerinin Degerlendirilmesi

AH tanili hasta ve saglikh kontrol gruplarinin 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) olgumleri yapildi ve birbirleriyle kargilastirildi. EKG

Olcim degerleri tablo 4.10’da gosterilmigtir.

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinin EKG sonuglari

EKG olgimi Hasta Kontrol p

PR suresi (ms) 126 [16] 123 [27] 0,797

PR dispersiyonu (ms) 20 [28] 8 [8] 0,000*
P aksi (derece) 47 [27] 43,5 [25] 0,788

P amplitiidii (pV) 73 [19] 81,5[31] 0,369

P dispersiyonu (ms) 16 [16] 0 [20] 0,001*
P siresi (ms) 80,2718,60 80,6318,75 0,952

P maksimum (ms) 85,86+9,33 82,86+8,76 0,194

QRS siiresi (ms) 78 [14] 77 [13] 0,217

QT suresi (ms) 356,52+20,33 354,65+23,86 0,589

QTc siresi (ms) 416,96+22,12 406,35+17,28 0,023*
R aksi (derece) 65 [34] 56 [32] 0,269

QT dispersiyonu (ms) 32 [24] 18 [14] 0,001*
QT maksimum (ms) 368 [32] 360 [25] 0,178

QT minimum (ms) 332 [32] 340 [28] 0,525

Normal dagilan degiskenler igcin ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan degiskenler icin ortanca ve [gceyrekler arasi dagilim araligi]

verilmistir.

AH tanili hasta grubunun PR dispersiyonu, P dispersiyonu ve QT
dispersiyonu dl¢gimleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0,01). Yine AH tanili hastalarin QTc sureleri dlgimleri kontrol grubuna gore

anlamli derecede uzun 6l¢ildi (p=0,023).

Homozigot ve heterozigot AH tanili hasta gruplarinin EKG olgimleri

tablo 4.11’de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin EKG olgumleri

EKG olgumiu Homozigot Heterozigot p

PR siiresi (ms) 138+21,40 123,09+13,66 0,532

PR dispersiyonu (ms) 12 [18] 24 [24] 0,026*
P aksi (derece) 58,21+5,63 38,18+20,06 0,026*
P amplitidi (pV) 73 [51] 74 [21] 0,656

P dispersiyonu (ms)  20,8+10,35 18,36+11,16 0,641

P siresi (ms) 86,92+8,06 78,7618,14 0,071

P maksimum (ms) 89,6+6,07 85,04+9,81 0,215

QRS siiresi (ms) 78 [33] 80 [17] 0,859

QT suresi (ms) 352+20,35 357,55+20,66 1

QTc siiresi (ms) 433,4+28,06 413,23+19,41 0,191

R aksi (derece) 72 [91] 64,5 [34] 0,721

QT dispersiyonu (ms) 34,8+17,07 32,27+£12,92 0,824
QT maksimum (ms) 359,2+20,28 367,09+21,24 0,755
QT minimum (ms) 324,4+14,45 335+21,75 0,789
Normal dadilan degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan degiskenler igin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmigtir.

Heterozigot hastalarin PR dispersiyonlari homozigot hastalara gore
anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,026). Homozigot hastalarin P aksi

degeri heterozigot hastalara goére anlamli derecede yutksek bulundu (p=0,026).

AH tanili hastalarin kan LDL duzeyi gruplarina gore EKG sonuglari tablo
4.12’de gosterilmigtir. Gruplarin EKG ol¢gimleri arasinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmadi. (p>0,05).
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Tablo 4.12. Hastalarin kan LDL duizeylerine gore EKG ol¢limleri

EKG olgumu <200 mg/dL 2200 mg/dL p

PR siiresi (ms) 121,29£15,00 130,77+16,14 0,237
PR dispersiyonu (ms) 22 [16] 16 [30] 0,866
P aksi (derece) 39,14423,28 44,85+15,67 0,306
P amplitiidi (pV) 73 [23] 73 [33] 0,168
P dispersiyonu (ms) 19,14+10,31 18,46+11,84 0,735
P siresi (ms) 78,3819,12 82,31+7,84 0,309
P maksimum (ms) 84,86+9,69 86,86+9,21 0,58
QRS siiresi (ms) 77 [16] 78 [16] 0,442
QT suresi (ms) 352,86+18,36  360,46+22,30 0,24
QTc siiresi (ms) 414,64+20,17 419,46124,62 0,609
R aksi (derece) 63 [30] 72 [38] 0,639

QT dispersiyonu (ms) 33,29+14,41  32,15+12,87 0,407
362+19,45 369,54+22,48 0,131
328,71+19,84  337,69+21,54 0,056

Normal dadilan degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal

QT maksimum (ms)

QT minimum (ms)

dagilmayan degiskenler igin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmigtir.

4.4. Katilimcilarin Efor Testi Verilerinin Degerlendirilmesi

AH tanili gruba yapilan efor testi sonucunda homozigot AH tanili 7
hastanin 2 (%28,6)’sinde ST-T degisikligi, heterozigot AH tanili 24 hastanin 5
(%20,8)'inde ST-T degisikligi goruldi. Homozigot AH tanili 7 hastanin 2
(%28,6)'sinde efor testini sonlandirma nedeni bitkinlik iken, 5 (%71,4)'inde ise
hedef kalp hizina ulasiimasiydi. Heterozigot AH tanih 24 hastanin 3
(%12,5)’Unde efor testini sonlandirma nedeni bitkinlik iken, 21 (%87,5)’'inde ise
hedef kalp hizina ulasiimasiydi (bkz. Sekil 4.5). Homozigot ve heterozigot
hasta gruplarinda ST-T degisikligi ve efor testini sonlandirma nedeni agisindan

anlamh fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.8. Homozigot ve heterozigot AH hastalarinin efor testi sonuglari

Homozigot AH grubunun ulastiklari kalp hizlarinin hedef kalp hizlarina
orani %88,6+5,6 iken, heterozigot AH grubunun ise %90,51+4,6 olarak

hesaplandi. iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,356).

Kan LDL dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan 14 hastanin 2 (%14,3)’sinde
ST-T degisikligi, kan LDL dizeyi 200 mg/dL ve Uzerinde olan 17 hastanin 5
(%29,4)inde ST-T degisikligi goruldu. Kan LDL duzeyi 200 mg/dL’nin altinda
olan 14 hastanin 1 (%7,1)'inde efor testini sonlandirma nedeni bitkinlik iken,
13 (%92,9)Unde ise hedef kalp hizina ulasiimasiydi. Kan LDL duzeyi 200
mg/dL ve Uzerinde olan 17 hastanin 4 (%23,5)'iinde efor testini sonlandirma
nedeni bitkinlik iken, 13 (%76,5)’Unde ise hedef kalp hizina ulasiimasiydi (bkz.
Sekil 4.6). Kan LDL duzeyi ile, ST-T dedisikligi ve efor testini sonlandirma

nedeni arasinda anlamh bir iligki bulunamadi (p=0,344).

Kan LDL dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan hastalarin ulastiklari kalp
hizlarinin hedef kalp hizlarina orani %90,6+3,9 iken, kan LDL dizeyi 200
mg/dL ve lzerinde olan hastalarda bu oran %89,7+5,6 olarak hesaplandi. iki

grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,633).

Efor testi uygulanan higcbir hastada hipotansiyon ve gdgus agrisi

g6zlenmedi.
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Sekil 4.9. Hasta grubun kan LDL dizeyine gore efor testi sonuglari.
4.5. Katilimcilarin Karotis USG Verilerinin Degerlendirilmesi

Homozigot ve heterozigot AH tanili hastalarin karotis USG sonuglari

tablo 4.13'te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Homozigot ve heterozigot AH tanilh hastalarin karotis USG

olcumleri

Karotis USG ol¢giimu Homozigot Heterozigot p
Sag cIMT (mm) 0,44 [0,93] 0,38 [0,08] 0,515
Sag cIMT z skoru 0,88 [26,35] 0,06 [1,20] 0,656
Sol cIMT (mm) 0,75+0,62 0,41+0,07 0,346
Sol cIMT z skoru 2,38 [30,42] 0,45[1,89] 0,811
Sag CCA sistolik gapi (cm) 0,65+0,10 0,59+0,06 0,091
Sag CCA diastolik ¢api 0,53+0,10 0,49+0,05 0,294
(cm)

Sol CCA sistolik ¢gap1 (cm) 0,66+0,12 0,59+0,06 0,081
Sol CCA diastolik ¢ap1 (cm) 0,54+0,12 0,49+0,06 0,140
Normal dagilan degdigkenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagiimayan degiskenler igin ortanca ve [geyrekler arasi dagihm arahgi]

verilmistir. CCA: A. carotis communis
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Homozigot ve heterozigot gruplar arasinda karotis USG verileri
agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Homozigot AH tanili 1 hastanin

karotis arterlerinde aterom plaklari goraldu.

Kan LDL dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan hastalar ile, kan LDL dizeyi
200 mg/dL ve Uzerinde olan hastalarin karotis USG sonuglari tablo 4.14’te

gOsterilmigtir.

Tablo 4.14. Hastalarin kan LDL diizeylerine gore karotis USG olgumleri

Karotis USG ol¢giimi <200 mg/dL 2200 mg/dL p
Sag cIMT (mm) 0,37 [0,05] 0,391[0,12] 0,462
Sag cIMT z skoru -0,19[1,12] 0,16 [2,48] 0,560
Sol cIMT (mm) 0,42 [0,09] 0,38 [0,15] 0,667
Sol cIMT z skoru 0,89 [1,65] 0,14 [3,14] 0,527
Sag CCA sistolik ¢capi (cm) 0,58+0,06 0,61+0,08 0,346
Sag CCA diastolik ¢api 0,49+0,05 0,50+0,07 0,484
(cm)

Sol CCA sistolik ¢api (cm)  0,58+0,05 0,62+0,08 0,079
Sol CCA diastolik ¢api (cm) 0,47+0,05 0,52+0,08 0,091
Normal dagilan degdiskenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan degiskenler icin ortanca ve [geyrekler arasi dagilim arahgi]

verilmigtir. CCA: A. carotis communis

Hastalarin kan LDL duzeyi ile karotis USG oOl¢gimleri arasinda anlaml
iligski bulunamadi (p>0,05).

4.6. Ailesel Hiperkolesterolemi Tanih Hastalarin ABPM ve Nabiz Dalga

Hizi Olgiimlerinin Degerlendirmesi

Hiperkolesterolemi tanili 9 hastaya tonometrik yontemle nabiz dalga
hizi (NDH) 6l¢imu, 8 hastaya ABPM yapildi. NDH 6lgimU yapilan hastalarin

sonuglari tablo 4.15’te gosterilmigtir.

79



Tablo 4.15. Hastalarin nabiz dalga hizi dlglimi degerleri

Hasta Yas NDH NDH z NDH NDH z NDH
no ortalama skoru persentil skoru persentil

(m/s) (yasa (yasa (boya (boya

gore) gore) gore) gore)
1 7,62 4,27 -0,11 <90 0,33 <90
2 7,88 5,1 1,52 90-95 1,05 <90
3 8,64 3,93 -1,19 <90 -1,66 <90
4 9,78 4,33 -0,56 <90 -0,65 <90
5 12,93 573 1,51 90-95 2,05 >95 Uzeri
6 15,4 4,23 -1,76 <90 -1,46 <90
7 17 5,27 0 <90 1,04 <90
8 18,29 5,47 0,21 <90 1,18 <90
9 8,01 4,63 0,78 <90 0,75 <90
5 numarall hastanin nabiz dalga hizi boya gore 95. persentilin Uzerinde
bulundu.

ABPM 24 saatlik ortalama verileri tablo 4.16’da, 08.00-20.00 saatleri
arasindaki veriler tablo 4.17’de ve 00.00-06.00 saatleri arasindaki veriler tablo
4.18'de gosterilmistir. 3 numarall hastanin 24 saatlik ortalama arter basinci
yasina gore 95. persentilin Uzerinde bulundu. 8 hastanin 7’sinde 08.00-20.00
saatleri arasinda ortalama arter basinci yaglarina gore 95. persentilin Uzerinde

bulundu.
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Tablo 4.16. ABPM 24 saatlik verileri

Hasta Yas

no

4
5
6
7
8

7,62
7,88
8,64

9,78
12,93
15,4
17
18,29

SKB 24
sa AVG
(mmHg)

98
112
120

109
113
107
111
108

SKB
24 sa
AVG
SD
7,18
7,01
11,1

10,6
9,36
10,9
10,8
16,3

SKB
24 sa
AVG z
skoru
-1,42
0,68
1,57

0,03
-0,26
-1,07
-0,57
-1,01

SKB
24 sa

AVG

grup
<90
<90

90-95

<90
<90
<90
<90
<90

DKB 24
sa AVG
(mmHg)

63
64
75

67
67
62
67
70

DKB
24 sa
AVG
SD
7,52
8
11,3

9,53
10,7
11
11,3
14,6

DKB
24 sa
AVG z
skoru
-0,64
-0,45

1,6

0,08
-0,07
-1,03
-0,13
0,42

DKB
24 sa
AVG
grup
<90
<90
90-95

<90
<90
<90
<90
<90

MAP 24
sa AVG
(mmHg)

75
83
91

80
83
78
82
83

MAP
24 sa
AVG
SD
7,68
6,82
10,9

9,08
10,6
10,5
10,5
14,1

MAP
24 sa
AVG z
skoru
-0,75
0,62
1,75

-0,03

0,05

-0,74

-0,17
0

MAP
24 sa
AVG
grup
<90
<90
>95
uzeri
<90
<90
<90
<90
<90

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, MAP: ortalama arter basinci, AVG: ortalama, SD: standart sapma.
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Tablo 4.17. ABPM 08.00-20.00 saatleri arasindaki veriler

Hasta Yas
no

1 7,62
2 7,88
3 8,64
4 9,78
5 12,93
6 15,4
7 17
8 18,29

SKB SKB
08-20 08-20
AVG AVG
(mmHg) SD
102 5,24
114 6,99
123 8,11
113 8,48
115 6,68
111 9,66
115 8,65
115 13,8

SKB

08-20
AVG z
skoru

-1,5
0,24

1,34
-0,05
-0,52
-1,09
-0,64

-0,64

SKB DKB DKB
08-20 08-20 08-20
AVG AVG AVG
grup (mmHg) SD
<90 66 5,66
<90 67 8,01
90-95 80 7,48
<90 70 6,31
<90 71 9,03
<90 66 8,57
<90 72 9,74
<90 76 10,6

DKB
08-20
AVG z
skoru
-1,09
-0,91
1,32
-0,35
-0,2
-1,2
-0,27

0,46

DKB
08-20
AVG
grup

<90
<90
90-95
<90
<90
<90
<90

<90

MAP MAP
08-20 08-20
AVG AVG
(mmHg) SD
77 5,06
84 6,78
95 6,83
84 6,29
87 9,01
83 7,65
87 9,38
89 11

MAP
08-20
AVG z
skoru
0,79
2,05
416
2,09
2,57
1,83
2,67

3,11

MAP
08-20
AVG
grup
<90
>905
uzeri
>95
uzeri
>905
uzeri
>95
uzeri
>905
uzeri
>905
uzeri
>905
uzeri

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, MAP: ortalama arter basinci, AVG: ortalama, SD: standart sapma.
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Tablo 4.18. ABPM 00.00-06.00 saatleri arasindaki veriler

Hasta Yas
no

1 7,62
2 7,88
3 8,64
4 9,78
5 12,93
6 15,4
7 17
8 18,29

SKB SKB
00-06 00-06
AVG AVG
(mmHg) SD
90 5,28
108 4,4
107 8,73
98 6,29
102 5,91
98 8,67
99 5,93
91 9,2

SKB
00-06
AVG z
skoru
-0,94
1,34
1,17
-0,01
-0,16
-0,65
-0,58
-1,71

SKB
00-06

AVG

grup
<90

90-95
<90
<90
<90
<90
<90
<90

DKB DKB
00-06 00-06
AVG AVG
(mmHg) SD
54 3,88
59 5,46
61 9,05
57 7,56
55 6,14
51 10,6
54 6,95
51 4,08

DKB
00-06
AVG z
skoru
-0,3
0,55
0,84
0,2
-0,22
-0,79
-0,25
-0,86

DKB
00-06
AVG
grup
<90
<90
<90
<90
<90
<90
<90
<90

MAP MAP
00-06 00-06
AVG AVG
(mmHg) SD
65 3,49
78 6,26
77 8,76
70 5,8
71 5,91
68 10,3
72 6,32
66 6,26

MAP
00-06
AVG z
skoru
-3,48
-1,09
-1,23
-2,3
-2,06
-2,27
-1,91
-2,43

MAP

00-06

AVG
grup
<90
<90
<90
<90
<90
<90
<90
<90

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, MAP: ortalama arter basinci, AVG: ortalama, SD: standart sapma.
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5. TARTISMA

Calismamiza katilan ortanca yasi 16 olan 7 homozigot AH hastasinin
3’Unde orta derece mitral yetmezlik gozlendi. Homozigot AH tanili hastalarda
18 yasindan once mitral yetmezlik gelistigini gosteren yayinlar mevcuttur (60,
97-99). Calismamizda 3 hastada aort yetmezligi, 2 hastada aort darligi ve 1
hastada aort darligi ve yetmezligi birlikte oldugu gozlendi. Fahed ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada ¢alismamiza benzer sekilde ortalama yasi
13,5 olan homozigot AH tanili 16 hastalik gruptaki 6 hastada aort darligi, 2
hastada aort yetmezligi oldugu bildirilmistir (60).

Calismamiza katilan homozigot AH hastalari, heterozigot AH hastalari
ile ekokardiyografi olgumleri agisindan karsilastirildi. Homozigot hasta
grubunun interventrikller septum ve SoV posterior duvar kalinlklari, SoV igi
hacimleri ve SoVKi élciimleri heterozigot gruba gére anlamli derecede yiiksek
bulundu. Daniels ve arkadaslarinin gcalismasina gére (100) homozigot grubun
SoVKI élgiimi 95. persentilin (izerinde, heterozigot grubun SoVKIi élglimii
normal bulundu. Buna gére homozigot grubun sol ventrikul hipertrofisi oldugu
degerlendirildi. Hastalarin kan basinci 8lgiimleri normal araliktaydi. iki grup
arasindaki fark homozigot grubun kan LDL dizeyinin daha ylksek olmasi ile
aciklanabilir. iki grubun aorta dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen homozigot grubun anndlis ve aort kdku dlgumlerinin
daha yuksek, aort STB Olgumlerinin daha dusik oldugu dikkat ¢ekmigtir.
Homozigot grubun aort STB z skoru ortalamasi -2,40 bulundu. Homozigot
grubun aort STB degerinin z skoru ortalamasinin disuk olmasi yani aort darhgi
SoV hipertrofisini agiklayabilir. de Simone ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hiperkolesterolemili hastalarda SoV hipertrofisi riskinin arttigi bulunmustur
(101). Saragoglu ve arkadaslarinin eriskin AH tanili hastalarda yaptiklari
calismalarinda da homozigot AH tanili hastalarin SoVKi &élciimlerinin
heterozigot AH tanili hastalardan ylksek oldugu, ancak aralarinda anlamli fark
olmadi§; yine her iki grubun SoVKIi élgtimlerinin saglikli kontrol grubuna gére
istatistiksel anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur (75). Hemodinamik
olarak anlamli aort darliginda sol ventrikile kronik basing yukune badgli
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kompensatuar SoV hipertrofisinin mekanizmasi Rader ve arkadaslarinin

yaptidi calismada acgiklanmistir (102).

Homozigot ve heterozigot AH hastalarinin MV E ve A zirve hizi
Olcumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte E/A
oraninin homozigot grupta daha dusuk oldugu izlendi; ancak degerlerin normal
araliklarda olmasi nedeniyle bu fark anlamli kabul edilmedi. Leng ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada AH tanil erigskin hastalar kontrol grubu ile
kargilagtinldiklarinda MV E/A orani agisindan anlamli fark gosterilmemigstir
(76).

Iki grubun EF degerleri normal ve aralarinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte strain olcimleri degerlendirildiginde homozigot grubun tim strain
Olcimlerinin, heterozigot gruptan daha dusuk oldugu goézlendi; ancak sadece
GLPS-LAX dlgiminde istatistiksel anlamli fark bulundu. Diger olgimlerde
anlamli fark bulunmamasinin nedeni olarak ¢alismaya alinan hasta sayisinin
azhg! dusundldd. Homozigot grubun strain degerlerinin daha dusik olmasi
nedeniyle bu grupta subklinik SoV sistolik fonksiyon bozuklugu oldugu
sOylenebilir. Saracoglu ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada ise bizim
calismamizdan farkli olarak homozigot ve heterozigot gruplarin ortalama
longitidinal strain dlgimleri arasinda anlamli fark gosterilememistir (75). Lin
ve arkadaslarinin yaptiklari hayvan calismasinda yuksek kolesterolin
tavsanlarda kardiyomiyositlerde bulunan connexin 43 proteini ekspresyonunu
azaltarak kalp kontraktilitesini azalttigi bulunmustur (16). Huang ve arkadaslari
tavsanlar Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda yuksek kolesterolin kalp kasi
hicre zarlarinda birikerek membran protein aktivitesini ve hlcre sinyal
yolaklarini  degistirerek sistolik ve diastolik fonksiyonlari bozdugunu
vurgulamiglar ve bu durumu “kolesterol kardiyomiyopatisi® olarak
adlandirmiglardir (15). Bu c¢alismalar SoV fonksiyon bozuklugunun
mekanizmasini agiklayabilir. Di Salvo ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
AH tanih hastalarin saglikli kontrol grubuna goére SoV longitidinal ve
sirkumferensiyal strain Olgimlerinin anlamli derecede azaldigi ve buna

kompensatuar olarak radial miyokardiyal sekil degistirmenin arttig
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bulunmustur (17). Leng ve arkadaslarinin heterozigot AH tanili yetigkin
hastalarda yaptiklari miyokardiyal katlari strain agisindan degerlendirdikleri
calismada, heterozigot AH hastalarinda endokard LS, miyokard LS ve
endokard CS’de kontrol grubuna gore 6nemli oranda azalma goérulmus ve
straindeki azalmanin derecesi total ve LDL kolesterol ile dogru orantili olarak
bulunmustur (76). Calismamizda kontrol grubuna strain élgimua yapilamamis

olmasi nedeniyle karsilagtirma yapilamadi.

Kan LDL kolesterol duzeyi 200 mg/dL’nin altinda olan hastalar ile 200
mg/dL ve Uzeri olan hastalar degerlendirildiginde, LDL kolesterol dizeyi
yiiksek olan hastalarin SoVKi élgiimiiniin diger gruba gére anlamh derecede
daha yuksek oldugu, aort STB dlgimunun ise anlamli derecede daha dugsuk
oldugu gozlendi. Burada da LDL kolesterollu ylUksekliginin aort darhidina ve
bunun sonucu olarak sol ventrikll hipertrofisine neden oldugu séylenebilir (75,
101, 102). Kan LDL diizeyi daha yiiksek olan grupta IVKZ daha uzun saptandi.
Moreno ve arkadagslarinin aort darligi tanili hastalari birbirileri ve kontrol grubu
ile kiyasladiklari galismalarinda agir aort darhidi olan hastalarda, agir olmayan
aort darli§i hastalarina gore ‘pulse wave” Doppler doku goérintileme ile
dlciilen IVKZ anlamli seviyede daha uzun bulunmustur (103). Dorn ve
arkadaslarinin hayvan calismasinda aortlarina bantlama yapilarak aort darli§i
olusturulmus farelerin kontrol grubuna gore miyokard kasilma ve gevseme
surelerinin anlamli seviyede uzadigi bildirilmigtir (104). Calismamizda da aort

STB élgiimleri daha diisiik olan grubun IVKZ daha uzun bulundu.

Sol ventrikulin duvar kalinhklari, diastolik genisligi ve bu dlcimlerdeki
orantisal degisikliklere gore ventrikil geometrisi: normal, konsentrik
remodelling, konsentrik hipertrofi ve eksentrik hipertrofi seklinde
siniflandirilabilmektedir. Konsentrik hipertrofi, SoV kutlesinin ve RDK’nin
arttigi durum; eksentrik hipertrofi SoV kitlesinin artip, RDK’nin azaldigi durum;
konsentrik remodelling ise artmis RDK’ye sahip normal SoV kutlesi oldugu
durum olarak tanimlanir (105). Konsentrik hipertrofi, aort darhdinin neden
oldugu ventrikuler basing asiri yuklemesi igin tipikken, eksentrik hipertrofi,
normal duvar kalinligina sahip, ancak ventrikulin toplam agirliginda artig olan
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aort yetersizliginin neden oldugu kronik hacim asiri yliklenmesinin tipik bir
ornegidir. Hipertansif kalp hastaligi en sik olarak, normal toplam ventrikll
agirhigr ile konsentrik remodelling ile sonuglanir, ancak duvarlar odacik
boyutuna kiyasla nispeten kalindir (67). Calismamizda AH tanili hastalarin
2'sinde eksentrik hipertrofi, 3’Unde konsentrik remodelling tespit edildi.
Grosmann’in 2013’te yayinlanan calismasinda basing asiri yuklenmesinin
sarkomerlerin paralel replikasyonu ile konsentrik hipertrofiye, hacim asiri
yuklenmesinin ise sarkomerlerin seri replikasyonu ile eksentrik hipertrofiye
neden oldugunu aciklamistir (106). Velagaleti ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada kalp yetmezligi riskinin SoV hipertrofi paterniyle degistigi, riskin
konsentrik remodelling-konsentrik hipertrofi-eksentrik hipertrofi yoninde arttigi
ve eksentrik hipertrofinin en riskli grup oldugu bulunmustur (107). Krumholz ve
arkadaslarinin Framingham Kalp Calismasi’ndaki hastalari inceledikleri
calismalarinda konsentrik hipertrofisi olan kigilerin en kotl prognoza sahip
oldugu, ardindan eksentrik hipertrofisi, konsentrik remodelling ve normal
geometrisi olanlarin takip ettigi bulunmustur (108). Alp ve arkadaslarinin gocuk
hastalarda yaptiklari calismada da konsentrik hipertrofi grubunun, tim sol
ventrikll geometrik paternleri arasinda en kotu subklinik sistolik ve diastolik
kardiyak fonksiyonlara sahip oldugu bulunmustur (109). Calismamizda tespit
ettigimiz sol ventrikil geometrik paternleri normal olmayan hastalarin daha

kotl prognoza sahip olacagi soylenebilir.

Son kanitlar aritmilerin gelisiminde kolesterolin bir roli oldugunu
gOstermektedir. Aterosklerotik plaklarla iligkisine ek olarak, yuksek
kolesterolin, hormon reseptdrlerinin, iyon kanallarinin ve pompalarin iglevi
dahil olmak Uzere membran Oozelliklerinde degisikliklere neden oldugu
gOsterilmigtir. Bu nedenle kolesterol dusurucu tedavi, kardiyak aritmilerin
tedavisi icin etkili bir ydntem olabilir. Bir kolesterol disurlcu ilag sinifi olan
statinlerin, ventrikller aritmilere ve atriyal fibrilasyona karsi koruma sagladigi

siklikla gosterilmigtir (110).

Calismamizda AH tanili hastalarin ve saglikh kontrol grubunun EKG
verileri karsilastirmali degerlendirildiginde; hasta grubun P dispersiyonu, PR

87



dispersiyonu ve QT dispersiyonu 6lgimlerinin kontrol grubuna gére anlamli

derecede yuksek oldugu bulundu.

P dalga dispersiyonu, birden fazla farkh yuzey EKG'sinden kaydedilen
en uzun ve en kisa P dalgasi suresi arasindaki fark olarak tanimlanir. Bu
parametre, farkli lokasyonlardaki ylzey P dalgalarinin, atriyal aktivasyon
surelerindeki bolgesel degisikliklerden farkli  dlgide etkilenebilecegi
dusundlerek benimsenmistir. P dalgasi dispersiyonunun, g¢esitli klinik
ortamlarda atriyal fibrilasyonun (AF) duyarli ve spesifik bir EKG prediktoru
oldugu kanitlanmigtir. P dalgasi dagilimindaki bir artisin, atriyal iletideki
heterojenite ile iligkili oldugu varsayilir ve bu nedenle, atriyal aritmilerin ortaya
clkma ve nuksetme riskini artirir (111). Dilaveris ve arkadaslarinin idiyopatik
paroksismal atriyal fibrilasyonlu (PAF) hastalari, saglikli kontrol grubuyla
karsilastirdiklari calismalarinda Iidiyopatik PAF'lI hastalarin kontrol grubuna
gore P maksimum ve P dispersiyonu olgumleri anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. P maksimum ve P dispersiyonu, idiyopatik PAF'In tahmini igin
kullanilabilecek basit elektrokardiyografik belirteclerdir (112). Calismamizda
AH tanili hasta grubun P dispersiyonu olgimunun kontrol grubuna gore daha
yuksek olmasi, AH tanili hasta grubunda artmis AF riskini gostermektedir.
Hovland ve arkadaglarinin gcalismasinda da heterozigot AH tanil hastalarin AF

ve kalp yetmezligi riskinin arttigi bildirilmigtir (113).

Hiperkolesteroleminin epikardiyal yag dokusunu arttirarak P dalgasi
suresini ve PR araligini uzattigi, EKG’de atriyumlar arasi iletim bloguna neden
oldugu bildirilmistir (114-116). Calismamizda AH hastalarinda P slresi ve PR

araligi normal araliklarda bulundu.

QT dispersiyonu, ventrikuler iyilesme surelerinin homojenliginin bir
goOstergesidir. QT dispersiyonu tum repolarizasyon sureci boyunca
anormalliklerin kaba bir olgimudur (117). QT dispersiyonu miyokardiyal
repolarizasyonun homojen olmama boyutunun bir dlglsudur ve potansiyel bir
aritmojenik risk Olglistu saglar. Artan QT dispersiyonu artmis ventrikuler
fibrillasyon riski ile iligkilidir (118, 119). QT dispersiyonunun kardiyovaskuler

mortalitenin dnemli bir prediktort oldugunu gosterilmigtir (120). 152 aort darligi
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tanili hastanin iginde transkateter aort kapagi implantasyonu yapilan
hastalarin iglemi kabul etmeyip medikal tedavi ile izlenen hastalar ile
kargilastinldigi bir calismada; siddetli semptomatik aort darliginin, artmis QT
dispersiyonu ile iligkili bulundugu, transkateter aort kapak implantasyonundan
sonra QT dispersiyonunun azaldigi bildirilmistir (121). Calismamizda hasta
grubun QT dispersiyonu 6lcimunidn kontrol grubundan yuksek olmasi, AH

hastalarinda ventrikiler aritmi riskinin arttigi seklinde yorumlanabilir.

QT arahlgi, toplam ventrikuler aktivasyon ve iyilesme suresini igerir ve
genel anlamda ventrikiler aksiyon potansiyelinin siresini yansitir. Normal QT
araligi hiza baghdir ve kalp atis hizi arttikga azalir. Bu da normal ventrikiler
aksiyon potansiyelinin suresindeki hiza bagl degisikliklere karsilik gelir. Bu hiz
etkisi icin Olgulen QT araligini dizeltmek icin 1920'de Bazett tarafindan
Onerilen de dahil olmak lUzere ¢ok sayida formul dnerilmistir. QT uzamasi ve
kisalmasi, tagiaritmiler ve ani 6lumle iligkili cok sayida sendromda ortaya ¢ikar
(62). 23 galismanin bir meta-analizi, QT araliginda 50 milisaniyelik bir artigin,
tum nedenlere bagli mortalite icin 1.20 ve kardiyovaskuler mortalite igin
1.29'luk bir rolatif risk ile iligkili oldugunu gostermistir (122). Calismamizda AH
tanili hastalarin duzeltimis QT (QTc) suresi dlgumleri kontrol grubuna goére
anlamli derecede ylksek bulundu. Bu anlamli fark da yine AH tanili hastalarin

artmis aritmi riskini gostermektedir.

Efor testi, sipheli veya belgelenmis koroner arter hastaligi (KAH) olan
hastalarin degerlendiriimesinde yerlesik bir role sahip, invazif olmayan bir
yontemdir. Ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarin rutin takibinde
kullanilmaktadir. Egzersiz  kapasitesi ve fiziksel aktivite durumu,
kardiyovaskuler hastalik riski ile ters orantilidir ve kardiyovaskuler ve genel
mortalitenin iyi bilinen ongoéruculeridir (123). Pitsavos ve arkadaslarinin
heterozigot AH tanili hastalari efor testi ile dederlendirdikleri ¢alismalarinda
AH tanili hastalarda egzersiz kapasitesinin azalmasi, kademeli egzersizin ilk
dakikasinda kalp hizinda gecikmis azalma ve artmig tepe nabiz basinci,
koroner olaylarin guglu prediktorleri olarak belirtilmistir (124). Papaioannou ve
arkadaglari da efor testinin asemptomatik AH hastalarinda KAH riskini
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ongormede prognostik degeri oldugunu bildirmiglerdir (125). Balady ve
arkadaslarinin Framingham Kalp Calismasi’ndaki 3043 hastayi efor testi ile
degerlendirdikleri galismalarinda, erkekler arasinda ST segment depresyonu
ve hedeflenen kalp hizina ulagilamamasi (ulagilan/hedef kalp hizi <%85) daha
yuksek KAH riskini dngorurken, daha yuksek egzersiz kapasitesi daha duguk
KAH riskini 6ngoérdigl; asemptomatik erkekler arasinda, ST segment
depresyonu, hedef kalp hizina ulasamama ve efor testi sirasinda egzersiz
kapasitesinin prognostik bilgiler sagladigi bildirilmistir (126). Calismamizda
AH tanili hastalara yapilan efor testi sonucu; homozigot AH tanili 7 hastanin 2
(%28,6)'sinde test, hedef kalp hizina ulasamadan bitkinlik nedeniyle
sonlandirildi. Yine heterozigot AH tanili 24 hastanin 3 (%12,5)'Unde test, hedef
kalp hizina ulasamadan bitkinlik nedeniyle sonlandirildi. Toplam 7 hastada ST
segmenti ¢dkmesi goruldi. Hastalarda hedef kalp hizinin  %85’ine
ulasilamamasi ve ST segmenti ¢okmesi iskemi olarak degerlendirildi. Daha
once yapilan galismalarda AH hastalarinda, hiperkolesteroleminin endotel
fonksiyonlarini ve nitrik oksit (NO) aktivitesini bozarak egzersize bagli
vazodilatasyonu dusurdtugu gosterilmistir (127-129). Hastalarin SoV kutle
indeksinin yukselmesi ve endotel fonksiyonlarinin bozulmasi iskemi ve

egzersiz kapasitesinin dusmesini agiklamaktadir.

Hiperkolesteroleminin ateroskleroza neden olarak karotis intima-media
kalinhgint  (IMT) arttirdigi  ve plaklara neden oldugu bilinmektedir.
Calismamizda AH tanili hastalara karotis USG vyapilarak karotis IMT
kalinliklari ve A. carotis communis (CCA) ¢aplar dl¢ildi. Homozigot AH tanili
hasta grubunun heterozigot gruba gore sag ve sol IMT kalinliklari ve z skorlari
daha yuksek bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kusters ve
arkadaslarinin 196 heterozigot AH hastasini  saglikli  kardesleriyle
karsilastirdiklari c¢alismalarinda, AH tanili hastalarin karotis IMT degerleri
kardeglerine gore 6nemli dlgude artmis olarak bulunmus, sekiz yasindan dnce
onemli karotis IMT farki oldugu gozlemlenmistir (82). Khan ve arkadaslarinin
40 AH hastasini saglikh kontrol gruplariyla karsilastirdiklari ¢aligmalarinda,
hasta grubun karotis IMT ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derece

yuksek bulunmus, ortalama IMT dlgimuandn LDL kolesteroll dizeyi ile anlamli
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derecede orantili oldugu bildirilmistir (130). Polonya’dan bildirilen bir
calismada AH tanili 241 hastada karotis IMT ve karotis plaklari ile iliskili
faktorleri karsilastirildiginda, karotis plaklari olan AH'li hastalarin apo B
duzeyleri, sistolik ve diastolik kan basinglari, karotis plaklari olmayan hastalara
gére daha yuksek bulunmustur (131). Calismamizda COVID-19 pandemisi
nedeniyle saglikli kontrol hastalarina karotis USG yapilamadigindan bir
kargilastirma yapilamadi. Kan LDL kolesterol dizeyi 200 mg/dL’nin altinda
olan hastalar ile 200 mg/dL ve uUzeri olan hastalarin karotis USG olgumleri

karsilastinldiginda da anlaml bir iligki bulunamadi.

Nabiz dalga hizi (NDH), arter sertliginin yaygin kullanilan bir élgim
yontemidir. NDH ve koroner aterosklerozun iligkisi birgok c¢alismada
gosterilmigtir (84). Riggio ve arkadaslarinin hiperkolesterolemili gocuk hastalar
uzerindeki calismalarinda AH tanili hastalarin NDH olgumlerinin, saglhkh
kontrol ve primer hiperkolesterolemili hastalara gére anlamli derecede ylksek
oldugu, asemptomatik, normotansif hiperkolesterolemik g¢ocuklarda lokal ve
sistemik arteriyel sertligin arttigi, bunun da, hiperkolesteroleminin pediatrik
yastan beri arteriyel mekanik bozuklukta anahtar rol oynadigini disundurdugu
bildirilmigtir (87). Reiner ve arkadaslarinin 317 AH tanili hasta ve 244 AH tanisi
olmayan katilimciyi iceren 8 galismayi kattiklari meta-analiz ¢alismasinda AH
hastalarinin ve kontrol grubunun NDH odlgumleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir (132). Calismamizda AH tanili 9 hastaya nabiz dalga hizi
OlcimuU yapildi. Hastalardan birinin NDH élcimu 5,73 m/s, boya gére NDH z
skoru 2,05 ve 95 persentilin Uzerinde bulundu. Diger hastalarin NDH olgumleri
normal sinirlardaydi. Yapilan bir calismada AH olan hastalarin lipit ve NDH
profillerinin, yodun statin tedavisine PCSK9 inhibitori (alirocumab veya
evolocumab) veya ezetimib eklendikten sonra o6nemli Olgude duzeldigi
bulunmustur (133). AH’li hastalarda siki LDL kolesterolu kontroli yapilmasi

onemlidir.

Calismamizda 8 AH tanili hastaya ambulatuar kan basinci 6lgimu
(ABPM) yapildi. 7 hastanin 08.00-20.00 saatleri arasinda ortalama arter
basinglari yaslarina gore 95. persentilin Uzerinde bulundu. 1 hastanin ise 24
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saatlik ortalama arter basinci yagina gore 95. persentilin Uzerinde bulundu.
Yunanistan’dan bildirilen bir calismada KAH tanisi olan hastalar saglhkh kontrol
gruplanyla karsilastirildiklarinda, KAH tanili hastalar ile kontrol grubunun
gunduz ve gece kan basinglari arasinda fark bulunmamis, ancak KAH olan
hastalar, kontrol hastalarina gore 6nemli dlgude daha yuksek gunduz sistolik
kan basinci degisimi orani oldugu bulunmustur (134). Kanaki ve arkadaslarinin
hafif hipertansiyon ve hiperkolesterolemili hastalarda yaptiklar ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrolli ¢alismada atorvastatinin, plaseboya kiyasla 24
saatlik sistolik ve diastolik kan basincini (KB) énemli dlglide dusurdugu, takip
sirasinda sistolik ve diastolik KB yulklerindeki azalmalarin atorvastatinde
plasebo grubuna gore belirgin oldugu bulunmustur (135). Atorvastatinin kan
basinci Uzerindeki bu yararli etkisi, statin sinifinin kardiyovaskuler riski

azalttigini gosterebilir.

Sonug olarak ailesel hiperkolesterolemi kardiyovaskiiler sistem Gzerinde
olumsuz etkileri mevcuttur ve bu hastalarda siki kolesterol kontroli dnemlidir.
Hiperkolesterolemili hastalarda aort darligi, aort yetmezligi ve mitral yetmezlik
gorulebilmektedir. Yuksek kolesterol aortada sinotubuler bileske darligina, sol
ventrikil kutle indeksinin artmasina ve sol ventrikilin geometrisinde
bozulmaya neden olmaktadir. AH tanilh hastalarin degerlendiriimesinde
ekokardiyografi ile strain 6lgumu gereklidir, strain 6lgimu ile subklinik fonksiyon
bozukluklar tespit edilebilir. Hiperkolesterolemi hastalarinda atriyal ve
ventrikuler aritmi riski artmakta ve efor kapasiteleri diismektedir. Bu hastalarda
ateroskleroz ve endotel fonksiyonlarini degerlendirmek énemlidir, bu nedenle
rutin takiplerde aralikh karotis USG ve nabiz dalga hizi 6lgimu yapilmalidir.
Calismamiz, AH tanili hastalarda genis kardiyovaskuler degerlendirme
yapmigtir. COVID-19 pandemisi nedeniyle galismaya katilan saglkl kontrol
grubuna EKO, karotis USG, efor testi, NDH ve ABPM olgimleri
yapilamadigindan bu test wverileri igin hasta-kontrol karsilagtirmasi
yapilamamistir. AH hastalarinda yapilacak daha blyuk oOlgekli ¢alismalar yol
gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Ailesel hiperkolesterolemi, kardiyovaskuler sistem uzerinde olumsuz
etkileri olan bir durumdur. AH taramasi ile bu hastalarin erken tespit
edilmesi ve siki kan LDL kolesteroli kontroline erken baslanmasi,
kardiyovaskuler sonuglarini olumlu yénde etkileyecektir. Bu hastalara
rutin kardiyoloji takibi yapilmali, takiplerinde EKG, EKO, efor testi,
karotis USG, NDH ve ABPM olgumleri yapilmaldir.

. Ailesel hiperkolesteroleminin kapak hastaliklarina neden oldugu
asikardir. Calismamizda 3 hastada orta derece mitral yetmezlik, 3
hastada aort yetmezligi, 2 hastada aort darligi ve 1 hastada aort darhgi
ve yetmezligi birlikte oldugu gozlendi. Ekokardiyografik calismada
kapaklar daha dikkatli degerlendirilmelidir.

. Homozigot AH hastalarinin interventrikiler septum ve sol ventrikul
posterior duvar kalinliklari, sol ventrikul igi hacimleri ve sol ventrikul kutle
indeksleri heterozigot AH hastalarina goére daha yuksek, aort STB ¢api
Olcumu daha dusuk bulundu. AH’li hastalarda ekokardiyografik ¢caligsma
sirasinda bu Olgumlerin standart yapilmasi hasta izlemi acisindan

onemlidir.

. Kan LDL kolesterol dizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan hastalar ile 200
mg/dL ve Uzeri olan hastalar karsilastirildiginda, LDL kolesterol dizeyi
yiksek olan hastalarin SoVKI ve IVKZ élglimlerinin diger gruba gore
anlamli derecede daha yuksek oldugu, aort STB capi olglimlerinin ise

anlamli derecede daha dusuk oldugu gozlendi.

. Homozigot AH hastalarinin tim global longitudinal strain olgumleri
heterozigot hastalara gére daha dusuk bulundu, ancak yalniz GLPS-
LAX dlgimunde istatistiksel anlamli fark saptandi. AH tanili hastalarin
degerlendiriimesinde strain olgumleri rutin yapiimalidir. Bdylece
subklinik fonksiyon bozukluklari daha erken tespit edilebilir. Bu nedenle
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7.

8.

strain ekokardiyografik ¢alisma bu hastalarda standart degerlendirmeye

eklenmelidir.

Calismada 2 hastada eksentrik hipertrofi, 3 hastada konsentrik

remodelling tespit edildi. 27 hastanin ventrikil geometrisi normaldi.

AH tanili hastalarin ve saglikh kontrol grubunun EKG verileri
karsilastirmali degerlendirildiginde; hasta grubun P dalga dispersiyonu,
PR dispersiyonu ve QT dispersiyonu olgumlerinin kontrol grubuna goére
anlamli derecede yuksek oldugu bulundu. Hasta grubun QTc suresi
Olcumleri de kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundu. Diger

EKG bulgulari agisindan iki grup arasinda fark yoktu.

AH tanili hastalara yapilan efor testi sonucu; homozigot AH tanili 7
hastanin 2 (%28,6)'sinde ve heterozigot AH tanili 24 hastanin 3
(%12,5)'Unde test, hedef kalp hizina ulagilamadan bitkinlik nedeniyle

sonlandinldi. Toplam 7 hastada ST segmenti cdkmesi goraldu.

Karotis USG sonucunda homozigot AH tanili hasta grubunun
heterozigot gruba goére sag ve sol IMT kalinliklari ve z skorlari daha
yuksek bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Kan LDL
kolesterol diizeyi 200 mg/dL’nin altinda olan hastalar ile 200 mg/dL ve
Uzeri olan hastalarin karotis USG o&lgimleri karsilastinldiginda da

anlamli bir iligki bulunmadi.

10. NDH olgimu yapilan AH tanili 9 hastadan 1’inde nabiz dalga hizi

Olcumu 95. persentilin Uzerinde bulundu. AH tanili hastalarin
degerlendiriimesinde aterosklerozu erken saptamak icin NDH olgimu

daha yaygin kullaniimahdir.

11. ABPM yapilan AH tanili 8 hastanin 7’sinin gundiz saatlerindeki

ortalama arter basinglari, 1 hastanin ise 24 saatlik ortalama arter basinci
yaslarina gore 95. persentilin Uzerinde bulundu.
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EK 1. Veri Toplama Formu

Hasta No:

Yas:

Cinsiyet:

Vicut agirhigi (kg):
Boy (cm):

Sistolik kan basincl (mmHg):

Diastolik kan basinci (mmHQg):

Total kolesterol (mg/dL):
LDL kolesterol (mg/dL):
HDL kolesteral (mg/dL):

8. EKLER

Trigliserit (mg/dL):

ALT (U/L):

AST (U/L):

BUN (Kan Ure azotu) (mg/dL):
Kreatinin (mg/dL):

Ekokardiyografi Bulgulari

[VSDKd (mm):
[VSDKs (mm):
SoVDC (mm
SoVSC (mm
EF (%):

KF (%):
SoV kutlesi (g):

SoV kitle indeksi (g/m2):
SoVPDKd (mm):
SoVPDKs (mm):

Rolatif duvar kalinhgi:

)
)

Aort anndlls (mm):

GLPS-LAX (%):
GLPS-A4C (%):

Aort K&kl (mm):

Aort STB (mm):
Cikan aorta (mm):
LA/Ao orani:

MV E zirve hizi (m/s):
MV A zirve hizi (m/s):
MV E/A orani:

IVRZ (ms):

IVCZ (ms):

TY zirve hizi (m/s):
RV sistolik basinci (mm Hg):
TAPSE (mm):

Strain Olglimleri

GLPS-A2C (%):
GLPS-AVG (%):
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Elektrokardiyografi Olgiimleri

PR siresi (ms): QRS slresi (ms):

PR dispersiyonu (ms): QT suresi (ms):

P aksi (derece): QTc suresi (ms):

P amplitidi (pV): R aksi (derece):

P dispersiyonu (ms): QT dispersiyonu (ms):
P slresi (ms): QT maksimum (ms):
P maksimum (ms): QT minimum (ms):

Karotis USG Olgilimleri

Sag cIMT (mm): Sag CCA diastolik capi (cm):
Sol cIMT (mm): Sol CCA sistolik ¢cap1 (cm):
Sag CCA sistolik cap1 (cm): Sol CCA diastolik capi (cm):

ABPM ve NDH Olgiimleri

SKB 24 sa AVG (mmHg):
DKB 24 sa AVG (mmHg): SKB 00-06 AVG
MAP 24 sa AVG (mmHg): DKB 00-06 AVG

SKB 08-20 AVG (mmHg): MAP 00-06 AVG (mmHg
DKB 08-20 AVG (mmHg): NDH (m/s):

MAP 08-20 AVG (mmHg

) :
) (
(

)
mmHg):
mmHg)

)
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