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Sunum Planı

• Nadir görülen lipid bozuklukları
• LDL yüksekliği ile gidenler
• LDL düşüklüğü ile gidenler
• Trigliserid yüksekliği ile gidenler
• HDL düşüklüğü ile gidenler
• HDL yüksekliği ile gidenler

• Sonuç





Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:50-67

Nadir görülen lipid bozuklukları



Düşük LDL ile gidenler

• Abetalipoproteinemi (MTTP)
• Hipobetalipoproteinemi (ApoB)
• Şilomikron retansiyon hastalığı (SAR1B)
• Ailesel kombine hipolipoproteinemi (ANGPTL3)
• PCSK9 eksikliği (PCSK9)



Abetalipoproteinemi (ABL)
• Çok nadir (1/1.000.000)

• MTTP:  Mikrozomal trigliserid transfer 
proteini

• Akantositoz, anemi

• Büyüme gelişme geriliği

• Yağ malabasorbsiyonu

• Yağda eriyen vitaminlerin 
malabasorbsiyonu

• Nörolojik bulgular

• Şilomikron ve VLDL üretimi için gerekli

• Ölçülemeyecek düzeyde LDL ve apoB

• Trigliserid ve total kolesterol de düşük

• Lomitapid: Oral MTP inhibitörü
• Homozigot AH de kullanılıyor

BASSEN FA, KORNZWEIG AL. Malformation of the erythrocytes in a case of atypical retinitis pigmentosa. Blood. 1950 Apr;5(4):381-87. 



Ailesel Hipobetalipoproteinemi (FHBL)
• Nadir (1/1000-3000)
• Otozomal ko-dominant geçiş 
• ApoB geninde defekt

• LDL-K ve VLDL-K düşük
• Mutasyonun yerine göre daha kısa ApoB sentezi
• ApoB nin LDL reseptör bölgesinden farklı bir yerinde eksiklik
• Klinik özellikler ABL ile benzer

• Mipomersen: ApoB sentezini engelleyen antisens
oligonükleotid

• LDL-K düşürmede etkili haftada bir enjeksiyon tedavisi
• Yan etki: Karaciğerde yağlanma ve transaminaz

yüksekliği

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:50-67;
Meral Kayıkçığlu Türk Kardiyol Dern Arş - Arch Turk Soc Cardiol 2014;42 Suppl 2:47-55



Ailesel Kombine Hipolipidemi
• ANGPTL3 (Angiopoietin like 3) de fonksiyon kaybı mutasyonları
• Otozomal ko-dominant
• ANGPTL3 lipoprotein lipaz (LPL) ve endotelial lipaz inhibitörü

• Total-K, HDL-K, LDL-K ve trigliserit düşük (heterozigotlarda %50, 
homozigotlarda çok düşük)

• Klinikte şikayet yok. Ateroskleroza karşı korunmuş
• Evinacumab: ANGPTL3 monoklonal antikoru

• LPL ve endotelial lipazın inhibe edilmesini engeller
• LDL reseptöründen bağımsız LDL-K düşürücü etki
• Homozigot AH de etkili
• Sekonder hipertrigliseridemide etkili

• Vupanorsen: ANGPTL3 antisense oligonukleotid
• Sekonder hipertrigliseridemi

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:50-67



PCSK9 eksikliği
• PCSK9 da fonksiyon kaybı mutasyonları
• Otozomal ko-dominant
• Heterozigotlarda %40 LDL-K düşüşü

• Homozigotlarda çok düşük LDL-K
• Alirocumab, evolocumab: PCSK9 monoklonal

antikorlar
• Fourier, Odyssey
• İnclisiran: PCSK9 siRNA

• Orion

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:50-67



Çok Düşük LDL-K Düzeylerine Yaklaşım

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:50-67



Trigliserid yüksekliği ile gidenler

• Ailesel Şilomikronemi
• LPL eksikliği
• Apolipoprotein C-II eksikliği
• Apolipoprotein A-V eksikliği
• Lipaz maturasyon faktör 1 eksikliği
• GPIHBP1 eksikliği

• Infantil hipertrigliseridemi
• Disbetalipoproteinemi



Ailesel Şilomikronemi
(Familial Chylomicronemia Syndrome – FCS)

• Milyonda bir kişide
• TG> 885 mg /dl (10 mmol/L)
• Hipertrigliseridemisi olanların %0.1 monogenik (ailesel şilomikronemi)

• Ailesel olanlar diğerlerine göre
• Daha genç
• Normal kiloda
• Sekonder risk faktörü yok
• Daha yüksek TG (>1780 mg/dl)
• Pankreatit riski daha yüksek (%60-70)
• ApoB düzeyleri daha düşük
• TG düşürücü tedavilere daha dirençli

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 50–67



• Hipertrigliseridemide karaciğerde üretim artışı
• Ailesel şilomikronemi Lipoprotein Lipaz disfonksiyonu
• Otozomal resesif geçiş

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 50–67
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Ailesel Şilomikronemi
(Familial Chylomicronemia Syndrome – FCS)



Trigliserid Metabolizması

• Lipoprotein Lipaz (LPL): Şilomikron ve VLDL nin lipolizi
• Apolipoprotein (Apo) CII: LPL aktivatörü
• Apo A-V: Şilomikron ve VLDL nin LPL ile etkileşimini sağlar
• Lipaz Maturasyon Faktör-1 (LMF1): LPL nin hücre içinde 

paketlenmesini sağlar
• Glikozilfosfatidilinositol bağlı HDL bağlayıcı protein 1 

(GPIHBP1): LPL nin hücre dışına çıkarılması ve endotelde
sabitlenmesi

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 50–67



Ailesel Şilomikronemi - Lipoprotein Lipaz

• Lipoprotein Lipaz (LPL):
• Şilomikron ve diğer lipoproteinlerdeki

trigliseridi hidrolize eder
• Ailsel şilomikronemide bu enzim 

defektiftir

• Pankreatit ve karın ağrısı:
• Dolaşımda aşırı artan şilomikronlar

pankreasta mikrosirkülasyonu bozar
• Hipervizkozite hipoperfüzyona yol açar

• Lipotoksisite:
• TG ler pankreatik lipaz ile parçalanır
• Toksik serbest yağ asitleri oluşur

Bijvoet SM, et al. Neth J Med 1993;42(1-2):36-44; 3. 

Chylomicron
remnant

Chylomicron

Lipoprotein lipase

Hydrolysis of 
triglycerides

Chylomicron metabolism and LPL



Şilomikronemi ile ilişkili klinik özellikler

• Ciddi yüksek TG >880 mg/dL
• Karın ağrısı
• Tekrarlayan akut pankreatit
• Hepatosplenomegali
• Erüptif ksantomatozis
• Lipaemia retinalis
• Yorgunluk
• Hafıza kaybı
• Depresyon
• Kusma ve ishal
• Proteinüri
• Anemi



Tanı

Hegele RA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 50–67



Ailesel Şilomikronemi Komplikasyonlar

Uzun dönem 
komplikasyonlar

Akut 
riskler

Mortalite

Akut riskler:
• Akut pankreatit
• Rekurren pankreatit
• Karın ağrısı
• Gebelikteki riskler

Uzun dönem komplikasyonlar:
• Kronik pankreatit
• Pankreatojenik (Tip 3c) 

diabet
• Endokrin ve ekzokrin

pankreas yetersizliği
• Organ yetmezliği



Tedavi

• Düşük yağ içerikli diyet <%10 günlük kalori ihtiyacı (10-15 gr yağ)
• Orta-zincirli yağ asidi tüketimi (Hindistan cevizi yağı)
• Alkolden uzak durma
• Yüksek doz (4 g) omega-3 
• Fibrat
• Akut pankreatit atağında

• Oral alımın kesilmesi
• Diabetiklerde insülin
• Plazmaferez genelde önerilmez 

Ailsel şilomikronemide
LPL aktivitesini arttırmaya 
çalışan bu tedaviler işe 
yaramaz. Çünkü zaten LPL 
defektiftir.



Yeni/Araştırma aşamasındaki tedaviler
• LPL gen tedavisi (alipogene tiparvovec)
• Anti-APOC3 antisense (volanesorsen, AKCES-APOCIII-LRx)
• Anti-ANGPTL3 (evinacumab, IONIS-ANGPTL3-LRx)



HDL

• ↓HDL-kolesterol (hipoalfalipoproteinemi)
• Tangier hastalığı
• LCAT eksikliği; balık gözü hastalığı
• Apolipoprotein A-I eksikliği

• ↑ HDL-cholesterol (hiperalfalipoproteinemi)
• Kolesterol ester transfer protein eksikliği
• Çöpçü (Scavenger) reseptör B1 eksikliği
• Hepatik lipaz eksikliği



HDL metabolizması

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 732

• ABCA1: ATP-binding cassette
transporter A1 

• LCAT: Lecithin-cholesterol acyl
transferase

• SR-B1: scavanger receptor class B 
type 1

• CETP: cholesterol ester transfer 
protein

• EL: endothelial lipase
• HL: hepatic lipase



HDL-K düzeyleri ve mortalite

doi:10.1093/eurheartj/ehx163, doi:10.1093/eurheartj/ehx665

Erkeklerde HDL-K 73 mg/dL → en düşük mortalite
Kadınlarda HDL-K: 93 mg/dL → en düşük mortalite

52 268 erkek, 64 240 kadın



Tangier hastalığı

• ATP binding cassette transporter A1 gen mutasyonu – serbest 
kolesterol apoA1 ve HDL partiküllerine transfer edilemez

• Apo AI hızlıca katabolize olur (< 1 gün)
• Retiküloendotelyal sistemde kolesterol içeren makrofajlar

• Tonsiller
• Karaciğer, dalak
• Kemik iliği
• Sinirler

• Ince barsaklarda kolesterol emilimi normal – LDL 
katabolizması arttığı için LDL-K da düşük olur. 



Tangier hastalığı

Klinik:
• Sarı büyük tonsil
• Periferik nöropati
• Hepatosplenomegali
• Korneal opasite
• Ateroskleroza karşı korunmuş (LDL düşük)

Laboratuar:
• Trombosit düşük
• Anemi
• Hipertrigliseridemi düşük LDL-K



LCAT eksikliği sendromları

• Lesitin kolesterol acyl transferaz enziminde 
mutasyon

• Düşük HDL-K, düşük LDL-K, apoB
• Artmış TG ve VLDL-K 
• Plazmada kolesterol esteri yok
• Esterifiye olmamış kolesterol (LpX) 

retiküloendotelyal sistem, karaciğer ve dalakta 
birikir

• LpX renal kapillerde birikerek hasara yol açar



Familyal LCAT eksikliği (FLD)
• Klinik

• Korneal opasite
• Anemi
• HT, renal hastalık
• Prematür KAH görülmez

• Böbrek yetmezliği mortalite ve 
morbiditenin temel nedenidir

• Proteinüri
• 40 – 50 li yaşlarda böbrek yetmezliği
• Glomerul bazal membranında lipid birikimi



Balık gözü hastalığı (Fish eye disease) (FED)

• Parsiel LCAT eksikliği (sadece HDL de)
• Korneal opasite
• Hepatosplenomegali, lenfadenopati
• Böbrek tutulumu yoktur

DOI: 10.31662/jmaj.2019-0017



Apo A-I eksikliği

• Homozigot Apo A-I eksikliği Dünyada 20 vaka
• HDL-K < 10 mg/dL and Apo A1 <0.1 g/L
• Planar veya tuberoeruptive xanthoma

• Heterozigotlarda korneal opasite olabilir



Familyal Apo A-I amiloidoz

• ApoA1 geninde defekt
• ApoA1 böbrek, karaciğer, GİS, 

periferik sinir sistemi, kalp, testis, 
overler ve ciltte birikir

• Amiloidoz vakalarının %1-2 si
• Karaciğer ve böbrek tutulumu 

nedeniyle 2. dekattan sonra 
semptomatik olurlar



HDL

• ↓HDL-kolesterol (hipoalfalipoproteinemi)
• Tangier hastalığı
• LCAT eksikliği; balık gözü hastalığı
• Apolipoprotein A-I eksikliği

• ↑ HDL-cholesterol (hiperalfalipoproteinemi)
• Kolesterol ester transfer protein eksikliği
• Çöpçü (Scavenger) reseptör B1 eksikliği
• Hepatik lipaz eksikliği



CETP eksikliği
)

• Plazma HDL-K > 100 mg/dL, Apo A-I ve A-II 
artmış

• Büyük HDL partikülleri
• LDL-K seviyeleri düşük
• KAH riski ile olan ilişki net değil

Eur J Clin Investigation, Volume: 37, Issue: 2, Pages: 90-98, First published: 04 January 2007, DOI: (10.1111/j.1365-2362.2007.01756.x) 



Scavenger receptor class B type I (SRB1) eksikliği

• Kolesterol içe ve dışa akımında etkili
• Kolesterol esterlerini HDL den alıp karaciğere 

yönlendirir
• LDL ve VLDL ye de bağlanır
• KAH riskinde artış



• Hepatik lipaz: TG ve fosfolipid lipaz 
(VLDL,IDL → LDL, büyük HDL2 → küçük HDL3
dönüşümü), 

• Endotelyal lipaz: HDL deki fosfolipidleri 
hidrolize eder

• Yüksek HDL-K, TK ve TG 
• KAH riskinde artışla ilişkili olabilir

Hepatik /endotelyal lipaz eksikliği: 
LIPC/LIPG genleri



Aklımızda Kalması Gerekenler
• LDL-K düşüklüğü her zaman iyi olmayabilir özellikle çok düşük LDL-K olan hastalarda karaciğer 

hastalıkları açısından takip önemlidir.
• Hipertrigliseridemi genelde sekonder veya poligeniktir. Nadir lipid bozukluğunu düşünmeden önce 

sekonder nedenler araştırılmalıdır.
• HDL-K nın yüksek olması genelde iyidir ancak son çalışmalar HDL-K ateroskerloz ilişkisinin U veya J 

şeklinde olduğunu göstermektedir.
• Nadir görülen lipid bozuklukları lipid metabolizmasını anlamamıza yardım eder.

• Nadir görülen hastalıklardaki mekanizmalar daha yaygın görülen sekonder ve poligenik
hastalıkların tedavisinde kullanılablir.

• Genetik bilgiyi hedef alan tedaviler gelecekte daha da yaygınlaşacaktır.



Teşekkürler….

ozcan.basaran
drozcanbasaran

ozcan-basaran

@ozcanbasaran


	Слайд номер 1
	Sunum Planı
	Слайд номер 3
	Nadir görülen lipid bozuklukları
	Düşük LDL ile gidenler
	Abetalipoproteinemi (ABL)
	Ailesel Hipobetalipoproteinemi (FHBL)
	Ailesel Kombine Hipolipidemi
	PCSK9 eksikliği
	Çok Düşük LDL-K Düzeylerine Yaklaşım
	Trigliserid yüksekliği ile gidenler
	Ailesel Şilomikronemi �(Familial Chylomicronemia Syndrome – FCS)
	Слайд номер 13
	Trigliserid Metabolizması
	Ailesel Şilomikronemi - Lipoprotein Lipaz
	Şilomikronemi ile ilişkili klinik özellikler�
	Tanı
	Ailesel Şilomikronemi Komplikasyonlar
	Tedavi
	Yeni/Araştırma aşamasındaki tedaviler
	HDL 
	Слайд номер 22
	Слайд номер 23
	Слайд номер 24
	Слайд номер 25
	Слайд номер 26
	Слайд номер 27
	Слайд номер 28
	Слайд номер 29
	Слайд номер 30
	HDL 
	Слайд номер 32
	Слайд номер 33
	Слайд номер 34
	Aklımızda Kalması Gerekenler
	Слайд номер 36

