Olgu Sunumlari / Case Reports

Ailesel Hiperkolesterolemi Nedeniyle
Koroner Bypass Cerrahisi Yapilan Bir
Adolesan Hastada LDL Aferez Tedavisinin
Degerlendirilmesi

Mehmet Burhan Oflaz, Sevket Balli, Feyza Aysenur Pag

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Klinigi, Ankara

OZET

Allesel hiperkolesterolemi nedeniyle koroner bypass cerrahisi yapilan bir adolesan hastada LDL aferez tedavisinin
degerlendirilmesi

Ailesel hiperkolesterolemi ¢ocukluk c¢aginda ortaya ¢ikan hiperkolesterolemi, deride ksantomlar, koroner arter hastaligi ve olimle
karakterize otozomal dominant gegcisli bir hastaliktir. Ailesel hiperkolesterolemi hastalar heterozigot hiperkolesterolemili hastalardan
farkl olarak diyet ve ilag tedavilerine ¢ogunlukla direnclidir ve bu sebeple ek tedavi metodlarina da ihtiya¢ duyarlar. Bu ¢alismada ailesel
hiperkolesterolemi tanili, erken yasta koroner arter hastaligl sebebiyle koroner bypass ve LDL aferez tedavisi yapilan bir adolesan olguyu
sunuyoruz.
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ABSTRACT

Evaluation of LDL apheresis treatment in an adolescent patient with familial hypercholesterolemia performed
coronary by-pass surgery

Familial hypercholesterolemia is a an autosomal dominant disease characterized by increased plasma levels of cholesterol, skin xanthomas,
coronary artery disease and early death occur during childhood. Patients with familial hypercholesterolemia patients, unlike the patients
with heterozygous hypercholesterolemia, often resistant to diet and drug therapy and therefore also need additional treatment methods.
In this study, we present LDL apheresis theraphy after the coronary bypass in an adolescent patient having chilhood coronary artery
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disease because of familial hypercholesterolemia.
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GiRIiS

Ailesel hiperkolesterolemi (AH) otozomal dominant
gecisli bir lipit metabolizma hastaligidir. Bu hastalik-
ta dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor genindeki
mutasyon sebebiyle hiperkolesterolemi, ksantomlar ve
erken koroner arter hastaligina (KAH) bagl cocukluk
¢aginda Olum sik olarak gortlmektedir. Bu calismada 17
yasinda AH tanill, erken yasta KAH sebebiyle bypass
yapilan adodlesan bir hastaya uygulanan LDL aferez teda-
visinin tartisiimasi amaclanmistir.
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OLGU SUNUMU

17 yasinda erkek hasta, el-ayak parmaklarinda ve dir-
seklerindeki cilt lezyonlar sebebiyle basvurdugu bir tni-
versite hastanesinde 7 yasindan beri AH sebebiyle statin
ve kolestiramin tedavisi ile izlenirken kronik kalp yeter-
sizligi sebebiyle furosemid, digital, carvedilol tedavileri
baslanmis ancak yeterli dizelme saglanamayinca hasta-
nemize sevk edilmisti. Hastanin son 10 glindur hafif efor-
la bile ortaya ¢ikan gogus agrisi, nefes darligl, carpinti ve
oksuruk sikayeti vardl. Anne baba arasinda birinci dere-
ceden akrabalik olan hastanin babasinin 33 yasinda ani
kalp krizinden 0ldugu, anne ve baba tarafinda bircok
akrabasinin erken kalp krizi sebebiyle 6ldugu veya koles-
terol yuksekligi sebebiyle tedavi aldig ogrenildi. Hastanin
fizik muayenesinde vicut agirhgr 55 kg (%10p), boyu 173
cm (%50p), kalp epe atimi 90/dk, tansiyonu 80/50 mmHg
idi. Ellerde, ayaklarda, dirsek ve dizlerinin ekstensor
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Resim 1: Hastanin ellerinde ve dizlerinin ekstensér yiiziinde yaygin ksantomlar (A), aort kapagi lizerinde kolesterol birikimi-

ne bagl oldugu diisiiniilen multipl ekojenik lezyonlar (B).

Resim 2: Anjiyografik degerlendirmede; asendan aortada duvar diizensizlikleri (A), selektif koroner arter anjiyografisinde sol
6n inen koroner arter proksimalinde %95, orta kisminda %90, sirkumfleks arterde %75 segmenter darliklar (B).

yuzunde ve gluteal deride yaygin ksantomlari (Resim 1a),
kalp oskulltasyonunda sternum solu 3-4. interkostal ara-
likta 2/6 sistolik ve diastolik Gftirim disinda patolojik bul-
gu yoktu. Telekardiyografisinde pulmoner vaskularite
arusl, fibrotik degisiklikler, kardiyomegali ve sag kostof-
renik sinlistin kapal oldugu goruldi. Elektrokardiyografi-
de sol ventrikul hipertrofisi, V5 ve Vé6'da T dalgasi nega-
tifligi mevcuttu. Ekokardiyografik incelemesinde sol atri-
yum ve ventrikiliin genis oldugu, sol ventrikul duvarinda
kardiyomyopatik degisiklikler oldugu goruldu. EF: %32,
KF: %16 olan hastanin aort kapagi Uzerinde kolesterol

birikimine bagh oldugu dusunulen multipl ekojenik lez-
yonlar ve 2. derece aort yetersizligi, 2-3. derece mitral
yetersizlik oldugu gorildi (Resim 1b). Laboratuvar ince-
lemesinde hemogram normal, kolesterol 501 mg/dl, trig-
liserid 151 mg/dl, LDL 445 mg/dl, yuksek dansiteli lipop-
rotein (HDL) 26 mg/dl bulundu. Kalp kateterizasyonu ve
anjiyografi incelemesinde asendan aortada duvar duzen-
sizlikleri gorilen hastanin selektif koroner arter anjiyog-
rafisinde sol on inen koroner arter proksimalinde %95,
orta kisminda %90, sirkumfleks arterde %75 segmenter
darhklarin gorilmesi Uzerine (Resim 2) hastaya kalp
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Sekil 1 : Basvuru, ila¢ tedavisi ve 4 ayliK lipit aferez tedavisi son

damar cerrahisi bolimunde ikili koroner bypass ameliya-
t1 yapildi. Operasyon sonrasi donemde hastanin tedavisi
dusuk kolesteroll diyet, asetilsalisilik asit, rosuvastatin,
kolestiramin, ezetimibe, furosemid, spirinolakton, digok-
sin, metoprolol olarak duzenlendi. Aile taramasinda 39
yasindaki annesinde, 21 yasindaki kiz kardesinde, 8
yasindaki kuzeninde de hiperkolesterolemi tespit edildi.
Yasadigl sehirde baslanan ve klinigimizde de sirdurdlen
diyet ve ila¢ tedavisi sonrasinda hastanin kolesterol
duzeyinde onemli bir dusts olmadiginin (%12) gorulmesi
Uzerine hasta LDL aferezi (DALI 750 Direct Adsorption of
Lipoproteins system, Fresenius Medical Care AG &
Co,Germany) programina alindi. LDL aferez isleminde
seans sikligr 15 gun olarak belirlendi. Dort aylik lipit afe-
rez islemi sonucunda kolesterol duzeyinde %63, LDL
duzeyinde % 66 oraninda dusus oldugu saptandi (Sekil 1).

TARTISMA

Cocukluk doneminde ateroskleroza bagl KAH olduk-
¢a nadirdir ve iskemik kalp hastaligl semptomlari ¢cocuk-
luk doneminde genellikle altta yatan bir lipit metaboliz-
ma hastaligl nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (1). Ailesel
hiperkolesterolemi ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan hiper-
kolesterolemi, deride ksantomlar, KAH ve olimle karak-
terize otozomal dominant gecisli bir hastaliktir (2). Genel
populasyonda 1/1.000.000 oraninda gorulur ve erken
myokardiyal infarkth hastalarin %4'linde tespit edilmek-
tedir (3,4). Bu hastalikta 19. kromozomda yer alan LDL
reseptor genindeki mutasyon sonucu plazmada LDL-
kolesterolin temizlenmemesine bagh olarak LDL-
kolesterol diizeyinde artis ortaya ¢ikmaktadir (4).

Heterozigot kalitimli hastalarda KAH orta yas donem-

rasinda olgunun lipit profilindeki degisimler.

lerinde baslarken homozigot formda tedavisiz hastalarda
kolesterol dizeyleri 5-6 kat artmakta ve ksantomlar ilk
dekatta ortaya ¢ilkmaktadir. AH'nin ¢ocukluk caginda
tanisinin konulmasinda total kolesterolden c¢ok LDL-
kolesterol dizeyinin kullaniimasi onerilmektedir (5).
Bizim olgumuzda da LDL dizeyi olduk¢a yuksekti ve has-
tamizda semptomlarin 7 yasinda baslamis olmasi, koles-
terol dizeyinin 501 mg/dl ve 1.derece akrabalarinda da
benzer aile dykusunin bulunmasi sebebiyle homozigot
AH tanisi konulmustur. Homozigot kalitimli AH'de koro-
ner arterlerdeki ateromatoz degisiklikler aort kapaginda,
aort kokunde ve asendan aortada da olur (6). Bu hasta-
larda aort kokundeki ateromatoz degisiklikler sebebiyle
koroner ostial lezyonlar, aort i¢ duvarinda diizensizlikler
sik gorulmektedir ve kopuk hucre infiltrasyonlarina bagli
olarak ortaya ¢ikan ateromatdz degisiklikler ekokardi-
yografi ile aort kapak ve duvar dizensizlikleri olarak gos-
terilebilir (5,6). Bizim olgumuza yapilan ekokardiyografik
incelemede aort kapagi Uzerinde baslayip her iki koroner
ostiumuna kadar uzanan hiperekojen lezyonlarin lipit
birikimi sonucunda ortaya ¢lkan ateromatoz endotel
deformasyonu oldugu disunulmustur. Bu lezyonlar olgu-
muzda oldugu gibi kapak yetersizligi ve darligina da yol
acabilmektedir (6).

Hastamizda elektrokardiyografik olarak iskemi bulgu-
lar ve son 10 guinde siklasan anjinal semptomlarin olma-
sI sebebiyle efor testi yapilmadan hasta hemen kateter-
anjiyografi islemine alinmisti. Yine hastamizda oldugu
gibi dislipidemi bulgulari olan ksantomlarin gortlmesi
Ozellikle iskemi semptomlarl olmasa bile koroner arter
hastaliginin kuvvetli bir isareti olabilmektedir (7).

AH'de tedavi amaci lipid dizeyini dusirmek ve
damarsal hasar riskini azaltmaktir. Bu sebeple doymus
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yag ve kolesterolden fakir diyet, kolestiramin, nikotinik
asit, HMG-KoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA) rediiktaz
inhibitorleri ilk basamak tedavi se¢enegini olusturmakta-
dir (8). Ayrica karaciger transplantasyonu yapilan hasta-
larda LDL reseptOr sayisi artirilarak bu hastalarda norma-
le yakin LDL seviyeleri saglanabilmektedir. Ancak AH has-
talarl heterozigot hiperkolesterolemili hastalardan farkli
olarak diyet ve ila¢ tedavilerine ¢ogunlukla direnclidir ve
bu sebeple baska tedavi metodlarina da ihtiyag¢ duyarlar
(5,8).

Ailesel hiperkolesterolemide basarili ilk plazmafere-
zin 1975 yilinda yapiimasindan bu giine yapilan uzun
donem calismalar aortik ve koroner ateroskleroz Gizerine
olumlu etkisinin oldugu ve yasam suresini onemli ol¢ude
artirdigini gostermektedir. LDL aferezinde LDL kolesterol
dizeyinde %50'den fazla bir dusts olmasi islemin basari-
Il oldugunu gosterir (2,5). Ancak aferezden sonraki gun-
lerde LDL-kolesterol diizeyleri yine artmaya devam eder.
Bu sebeple cocuklarda aferez isleminin 15 glnlik aralik-
larla tekrarlanmasi onerilmektedir (2). Hastamiza dort
aylik strede 15 glnlik periyotlarla yapilan lipid aferez
islemi sonucunda kolesterol dizeyinde %63, LDL dize-
yinde %66 oraninda disus saglanmistir. Lipid aferez isle-
mi sonrasinda HDL-kolesterol dizeyinde dusus olabil-
mektedir. LDL aferez isleminde en sik karsilasilan yan
etkiler anafilaktik reaksiyonlar, flushing, bulanti, bas agri-
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sI ve kan basincinda dismedir (9). Tekrarlayan aferezler
sonrasinda ksantomlar yumusayabilmekte ve bazi olgu-
larda tamamen kaybolabilmektedir (9,10). Her ne kadar
tedavi secenekleri olsa da tedaviden yeterli fayda sagla-
yamayan veya tedavisi geciken hastalarda ¢oklu koroner
arter lezyonlar sebebiyle koroner bypass islemi, aort
kapak deformasyonu sebebiyle kapak replasmani gere-
kebilmektedir (7,11). Literatlrde cerrahi bypass yapilan
en kuclk hasta 9 yasindadir (12,13).

Sonug olarak, ailesel hiperkolesterolemili hastalarda
LDL aferez isleminin kardiyovaskuler komplikasyonlari
azaltmasi ve ozellikle ¢cocuk ve addlesan donemde diyet
ve ila¢ tedavisine ek olarak yapilan bir tedavi secenegi
olarak bu hastalarda beklenen yasam suresini artirmasi
sebebiyle etkili bir tedavidir. Bizim olgumuza LDL aferez
tedavisi 17 yasinda agir koroner arter lezyonlari ile bas-
vurup bypass cerrahisi yapildiktan sonra baslandi. LDL ve
kolesterol duizeyinde énemli bir disls saglanmasina rag-
men LDL aferez tedavisinde gec¢ kalindigl icin iskemik
myokardiyopati ve kardiyak yetersizlik devam etti. Bu
sebeple cocukluk cagindaki AH'li hastalarda koroner has-
talik riski yiksek olmasi sebebiyle dlzenli takip ve
goruntileme metodlari ile periyodik incelemeler yapil-
mall, etkin ve beklenen yasam suresini artiran LDL aferez
tedavisinde gec kalinmamasi gerektigini vurgulamak isti-
yoruz.
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