Cocukluk Cagi Sekonder Hiperlipidemileri
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Cocukluk yas grubunda hiperlipidemiler birincil
(Primer-genetik-familyal olabilecedi gibi altta yatan
cesitli metabolik bozukluk ya da hastaliga bagl olarak
da gelisebilir. Hiperlipidemi tablosu ile karsilasildiginda
oncelikle  ikincil nedenler ekarte  edilmelidir.
Hiperlipidemi sonucu erken koroner arter hastaligi, akut
pankreatit gelisme riski artmaktadir. Artik koroner arter
hastaligina neden olan patolojik olaylarin ¢ocukluk
¢aginda basladigi bilinmektedir. Lipid dizeylerinde
ylukselme saptandiginda tani ve tedavi genelde birlikte
yurtaldr. Familyal hiperlipidemiler lipid districu ilag
ve diyet tedavisi ile dizeltimeye calisilirken ikincil
hiperlipidemiler neden olan faktériin ortadan kaldiril-
masi ile duzelmektedir. Ayrica ikincil hiperlipidemiler
altta yatan hastaliklar hakkinda 6énemli ipuglari vermesi
agisindan 6nemlidir (1,2).

Hiperlipidemileri anlamak igin &ncelikle plazma
lipid, lipoprotein yapisi ve islevlerini gézden gegirmek
yararli olacaktir. Insan viicudundaki baslica lipidler
kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipidler ve
trigliseridlerdir (3-5).

Vucuttaki total kolesterolun 2/3’G Hidroksi metil
glutaril koenzim A (HMG Co A) redlktaz enzimi araciligi
ile hiicre iginde yapilirken 1/3’l diyet ile alinir. HMG CoA
rediiktaz enzimi asetil ko A'dan olusmus olan HMG
COA’yI mevalonata gevirir. Mevalonat daha sonra koles-
terole donustr. Hiicre membrani yapisinda, safra asitleri
ve steroid hormonlarin yapimindaki kullanilan kolestero-
Iiin fazlasi kolesteril esterleri seklinde hicre iginde depo-
lanir (2-5).

Trigliserid ve fosfolipidlerin yapisina giren yag asit-
leri doymus (palmitik, stearik asit), tekli doymamis (oleik
asit), coklu doymamig (linoleik, linolenik asit) seklinde
olup hicrelerin enerji kaynagidirlar (2-5).

Trigliseridler gliserol ve yag asitlerinden olusmus-
tur. Barsak hicreleri, karaciger, yag dokusunda sen-
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tezlenir. Diyetteki yagin baslica bolimuanu olusturur (3-
5).

Lipoproteinler, ortada hidrofobik lipidler yiizeyde
proteinler (apolipoprotein), fosfolipid ve kolesterolden
yapilmis bir kilif igeren yuvarlak kiglk partikillerdir.
Lipidlerin tasinmasi, suda eriyebilirligini saglamasi ya-
ninda kolesterol ve trigliserid metabolizmasinda énemli
fonksiyonlari vardir. Dansite ve elektroforetik hareketlilik-
lerine gbre 4 ana grubuna ayrilirlar (4).

1.SILOMIKRONLAR

2.VLDL (Very low density lipoprotein, ¢ok disik
dansiteli hipoprotein)

3.LDL (Low density lipoprotein, disik dansiteli
lipoprotein)

4 HDL (High density lipoprotein, ylksek dansiteli
lipoprotein)

Apoproteinler, lipoprotein yapisina giren, onlara
eriyebilirlik 6zelligi kazandiran, enzimler igin kofaktor
roli oynayan, lipoprotein reseptorleri i¢in ligand goérevi
yapan proteinlerdir. Bunlar apo A-l, apo A-Il, apo A-1V,
apo B-100, apo B-48 apo C-l, apo C-Il, apo C-lll, apo
D, apo E-ll, apo E-lll, apo E-IV olarak adlandirilirlar
(3,4).

Lipoproteinler farkli oranda kolesterol, trigliserid,
kolesteril esterleri, fosfolipid icermelerinin yani sira
apoprotein igerik ve miktarlari da farklidir. Ornegin
silomikronlarin  %84’U trigliserid iken LDL’lerin %171’
trigliseridden olugsmustur (3) (Tablo 1).

Lipoprotein metabolizmasi: Diyet ile alinan
trigliserid ve kolesterol barsakta safra asitleri ve
pankreatik lipaz yardimi ile yag asitleri, monogliseridler,
esterlesmemis kolesterole ayrigip ince barsakta emilirler.
Barsak hiicrelerinde monogliseridler, yag asitleri ve
gliserolden tekrar yapilan trigliseridler, diyet ile alinan
kolesterol ve fosfolipid, apo A-l, apo A-ll, apo A-IV, apo
B 48 ile birlesip silomikronlari olusturur (5). Duktus
torasikus yolu ile lenfatik sisteme salinan silomikronlar
dolagimda apo C-ll ve apo E'yi alir. Lipoprotein lipaz
enzimi apo C-ll'yi kofaktér olarak kullanarak endotel
yuzeyinde silomikronlardan trigliseridleri hidrolize eder
ve yag asitlerinin hiicreye girmesini saglar.

Trigliseridlerin silomikronlardan ayrilmasindan son-
ra olusan silomikron artiklari karaciger tarafindan apo

311



312

E’nin reseptdrlere baglanmasi ile alinir. Apo E’nin ge-
netik olarak 3 farkli alleli vardir (apo E Il, apo Elll ve
apo EIV). Bunlar 6 farkl fenotip ya da E izoformonu
verir. EIVEN, E WEIN, E N/EII, EIV/EN, EIV/IEIV,
EIEIV. Apo E izoformlari silomikron artiklarinin kara-
ciger tarafindan alinma hizini etkiler (4). Buraya kadar
olan olaylar ekzojen lipid transportu olarak adlandirilir.
Endojen lipid transportu karacigerde trigliseridlerin
sentezlenmesi ve VLDL icinde paketlenmesi ile baslar.
Dolasima verilen VLDL'deki trigliseridlerin yaklasik
yarisi lipoprotein lipaz enzimi ile hidrolize olup kalan
VLDL artiklari ya karaciger tarafindan alinir ya da tek-
rar indirgenerek IDL (Intermediate density lhipoprotein,
orta dansiteli lipoprotein) lere doénusir. IDL’lerin bir
kismi hepatik trigliserid lipaz (HTL) ile hiicre ylzeyin-
den pargalanip LDL’leri olusturur. Kolesterolden zengin
olan LDL’nin ¢ogu karacigerdeki reseptére baglanip
hicre igine alinir.

Karaciger ve barsakta yapilan HDL'’ler baslica
fosfolipid ve apo A-l igerirler. Dolasimda periferik hicre-
lerden kolesteroll alip esterifiye eder ve IDL’lere verir.
Ayrica lipolize yardimci olur. Silomikronlardan apo A-l
HDL'ye gecip HDL'deki apo C-ll ve apo E de
trigliseridlerden zengin lipoproteinlere transfer olarak
lipoliz meydana gelir (3-5).

Plazma lipid ve lipoprotein diizeylerine hem genetik
hem de ¢evre faktorleri etkilidir. Cocuklarda yas ve cinse
uyan 95. persentilin lzerindeki degerler yiiksek kabul
edilmektedir (6). Cocuklardaki normal lipid dlzeyleri
Tablo 2’de verilmistir.

ikincil hiperlipidemilerde altta yatan genetik bir
lipid mekanizmasi bozuklugu yoktur. Cesitli hastalikla-
ra, ilaglara, diyet vb. nedenlere bagli gelisebilmektedir
(1,4,7-10).

IKINCIL HIPERLIPIDEMi NEDENLERI

ikincil hiperlipidemiye siitgocuklugu déneminde en
sik neden olan hastaliklar glikojen depo hastaligi (tip 1)

Tablo 1. Lipoproteinlerin igerik ve 6zellikleri.

_ SIKLAR ve Ark.
GOCUKLUK GAGI SEKONDER HIPERLIPIDEMILERI

ve konjenital bilyer artezidir. Daha sonra hipotiroidi,
diyabet, nefrotik sendrom &n plana cikar. ilk on yastan
sonra ise ilaglar (prednizolon, 13cs retinoik asit gibi) ve
diyete bagh nedenler buna eklenir (4).

A)Metabolik Nedenler

1.Hopitiroidizm:  Altmis  yih askin  suredir
hipotiroidizmde kolesterol diizeyinde ylkselme oldugu
bilinmektedir. LDL reseptér sisteminde bozukluk oldugu
bildirilmistir. Hipotiroidide gorilen trigliseridlerde yiiksel-
me ise LDL aktivitesinde azalma sonucudur (1,7).
Sekonder hipotiroidili  bir olguda kolesterol ve
trigliseridlerde  birlikte  artis  saptanmistir ~ (8).
Hiperlipidemi saptanan her bireyin semptom vermese de
subklinik hipertiroidi yéniinden incelenmesi yararlidir.
Lavin ve Nauss hiperkolesterolemisi olan ve klinik olarak
otiroid durumdaki 42 gocugun incelemesinde 2 olguda
hipertiroidizm saptamiglar ve T4 tedavisi ile kolesterol
dizeylerinin normale geldigini gbézlemislerdir (7).

2.0bezite: Obez gocuklarda trigliseridlerde yliksel-
me, kolesterol ve safra asitleri sentezinde artma olabile-
cegi bildirilmistir (2,9).

3. Diyabet: lyi kontrol edilmeyen diyabette vaskiiler
bozukluklar 6nemli bir morbidite nedenidir. Hiper-
gliseminin yani sira artar LDL kolesteroliin aterojenik
etkisinin komplikasyonlarin artisina etkisi vardir. Juvenil
diyabette iyi bir kontrol ile LDL kolesterolde diisme sag-
lanir (1).

4.Glikojen depo hastaligi: Siit gocuklugu dénemin-
de hiperlipidemiye en sik neden olan metabolik bozuk-
luklar icindedir. Tip | glikojen depo hastaliginda 6zellikle
trigliseridlerde  belirgin artig  gorilebilir. VLDL ve
silomikronlar artmigtir (1,10). Tip IV hiperlipidemi tablosu
ile karsilasildiginda glikojen depo hastalidi ayirici tanida
disundlmelidir. Hiperkolesteroleminin nedeni ise LDL
katabolizmasinda azalmaya baghdir (10).

B) ilaglar
1. Streoid hormonlar lipid ve lipoprotein konsant-

rasyonunu oldukga etkiler. Kolesterol, adrenokortikoster-
oid, androjen, 6strojen ve progestinlerin 6n maddesidir.

Silomikronlar VLDL IDL LDL HDL

Dansite <1006 <1006 1006-1019 1019-1063 1063-1210
Agirlik orani %
*Kolesterol ester 5 11-14 22 39 13
*Serbest kolesterol 2 5-8 8 13 6
*Fosfolipid 7 20-23 25 17 28
*Trigliserid 84 44-60 30 11 3
*Protein 2 4-11 15 20 50
Apoproteinler Cl, ClI, ClI, Cl, ClI, Clll, E,C,B100 B100 ALAIILB48

B48,Al, All E,B100
Elektroforetik hareketlilik Basglangig Pre B Genis B B o
Sentez yeri Barsak Karaciger, Damar Damar Karaciger,
barsak icinde icinde barsak

(Stain EA, Mayers GL. Lipids, Lipoproteins and Apolipoproteins In: Burtis CA, Ashwood ER, eds. Tietz Textbook of Clinical chemistry
(2™ Ed.). Philadelphia: WB Saunders Company; 199:1002-1081.)
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GOCUKLUK GAGI SEKONDER HIPERLIPIDEMILERI
Tablo 2. Cocuklardaki normal lipid diizeyleri.
Kolesterol Trigliserid
5.persantil ortalama 95.persantil 5.persantil ortalama 95.persantil
Yas (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
0-4 Erkek 114 155 203 29 56 99
Kiz 112 156 200 34 64 112
5-9 Erkek 121 160 203 30 56 101
Kiz 126 164 205 32 60 105
10-14 Erkek 119 158 202 32 66 125
Kiz 124 160 201 37 75 131
15-19 Erkek 113 150 197 37 78 148
Kiz 120 158 203 39 75 132

(Kwiterovich PO. Diagnosis and management of familial dyslipoproteinemia in children and adolescents. Pediatr Clin North Am

1990;1489-523).

Kortikosteroidler trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyini
yukseltir. Prednizon VLDL dUretimini arttirarak ve HDL
olusumunu uyararak VLDL ve HDL'de ylkselmeye ne-
den olur. Ozellikle tGremi gibi altta yatan ve trigliserid
metabolizmasini etkileyen bir bozukluk da varsa ciddi
hiperlipidemi ortaya cikabilir.

Testesteron HDL kolesterolde hafif bir azalma, 6st-
rojen ise trigliserid, HDL akolesterol ve LDL kolesterolde
artis yapar (1).

2. Diuretikler: Thiazid grubu dilretiklerin kolesterol
ve trigliseridlerde artis, HDL'de azalma yaptiklar bildiril-
mistir.

3. Alfa blokerler: HDL-kolesterolde artisa neden o-
labilir. Beta blokerler ise trigliseridlerde artis, HDL-
kolesterolde azalmaya neden olur. Beta blokerlerde
g6zlenen trigliseridlerdeki artis lipoprotein lipaz aktivite-
sinin inhibisyonu sonucudur.

4. Akne tedavisinde kullanilan retinoidler koleste-
rol ve ftrigliseridlerde, LDL/HDL kolesterol oraninda
artis, HDL kolesterolde azalmaya neden olur. Karaci-
gerde VLDL ve apo B uretiminde artis yaptigi disu-
nilmektedir.

5. Siklosporin A: Ozellikle kemik iligi ve renal trans-
plantasyonda kullanilan bu ilag¢ kolesterol, LDL, apo B ve
triglliserid dizeyinde artisa neden olabilir (11).
Siklosporinin neden oldugu hiperlipidemilerde tedavi
amaci ile HMG CoA rediiktaz inhibitorleri verildiginde
miyozit gelisme riski bulunmaktadir (1).

6. Antiepileptik ilaglar (fenobartial, fenitoin ve
karbamazepin) HDL kolesterol ve apo A-I'de artis yap-
maktadir (1).

C) Diyet

Doymus yaglar, asiri kalori ve diyette kolesterolun
fazlalidi plazma LDL kolesterol diizeyini arttirir. Eriyebilir
lifler, doymamis yaglar ve kompleks karbonhidratlarin
kolesterol diizeyinde azalma yaptidi bildiriimektedir (1).

D) Karaciger Hastaliklar

Kolestaziste belirgin hiperkolesterolemi goril-
mektedir. Primer bilier siroz genetik
hiperkolesterolemiyi taklit edecek kadar total koleste-
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rolde yikselme ve ciltte ksantomlar ile karsimiza
gelebilir. Hiperlipidemiden lipoprotein-X olarak adlan-
dirilan anormal bir lipoprotein sorumludur.

Hepatoselller hasar oldugunda lesitin kolesterol a-
cil transferaz (LCAT) enzimi de etkilenmis ise kolestero-
Iin esterlesmesi bozularak serbest kolesterolde yiiksel-
me olur. Hasar ilerledikge lipoprotein sentezi de bozula-
cagindan lipoprotein diizeyinde diisme beklenir (1).

E) Bobrek Hastaliklari

Kronik bobrek yetmezliginde hemodiyaliz ya da pe-
riton diyalizi ile lipoprotein lipaz diizeyi azalmakta; buna
bagh trigliserid diizeyinde ylikselme olmaktadir. Ayrica
peritoneal diyaliz sirasinda fazla miktarda glukoz rezorbe
oldugundan glukozun karacigerde VLDL sentdezini
uyarmasi ile trigliseridde ylikselme artmaktadir.

Rappaport uzun sureli diyaliz yapilan ¢ocuklarda
HDL kolesterolde artis ve bunun sonucu ateroskleroza
yatkinlik olacagini bildirmistir (12).

Nefrotik sendrom en iyi bilinen ikincil hiperlipidemi
nedenidir. Kolesterol ve trigliseridlerde artis gozlenir.
Ozellikle LDL kolesteroldeki artis baslica lipid bozuklugu-
dur. Karacigerde LDL’lerin agiri yapimi, VLDL kataboliz-
masinda azalma, HDL'nin idrar ile kaybi nefrotik send-
romdaki hiperlipideminin nedenleridir (13). Tedavi sonucu
proteindrinin kaybolmasi ile birlikte hiperlipidemi de du-
zelmektedir. Hiperlipidemi aterosklerotik vaskiler hastali-
g1 arttirmasinin yani sira bdbrekte glomeriler hasari
arttirip ilerleyici glomerilopatiye neden olabilir (13).

Bobrek transplantasyonlarindan sonra hiperkoles-
terolemi gelisebilir. Bu da transplantasyon sonrasi en
6nemli mortalite ve morbidite nedeni oldugu disunulen
ateroskleroza yol acgabilmektedir. Transplantasyon son-
rasi  kullanilan siklosporin ve prednizolon baslica
hiperlipidemi nedenidir (11,14).

Feussner hemolitik Gremik sendromlu bir olguda
kolesterol ve trigliseridlerde artis oldugunu bildirmigtir
(15).

F) Diger Nedenler: Kalitsal hepatik porfirilerde
hiperkolesterolemi gézlenebilir.

SLE’da steroid tedavisi almayanlarda HDL koleste-
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Tablo 3. Baglica ikincil hiperlipidemi nedenleri.

_ SIKLAR ve Ark.
GOCUKLUK GAGI SEKONDER HIPERLIPIDEMILERI

Silomikron LDL VLDL+Silomikron

*A.pankreatit *Diyet *Alkol, abosite

*Diyabet *Hipotiroidi *Diyabet

*SLE *NS *Hipotiroidi

*Disglobulinemi *Disglobulinemi *NS

*Oral kontraseptifler *KC hastaliklari *Uremi

*Lenfoma *Anoreksia nervoza *llaglar (steroid)
*Diyabet *Pankreatit
*KBY *Tip | glikojen
*Steroidler depo hastaligi
*Karbamazepin *SLE

*B-blokerler

Gaucher, Nieman-Pick, LCAT

(Stain EA, Mayers GL. Lipids, Lipoproteins and Apolipoproteins In: Burtis CA, Ashwood Er, eds. Tietz Textbook of Clinical chemistry

(2™ ed.). Philadelphia: WB Saunders Company; 1994:1002-1081).

rolde disiklik, apo B'de artis bulunmustur. Yanaklarda
da gecici hipertrigliseridemi gdzlenebilir. Bliyime hor-
monu eksikliginde kolesterol artabilir. Tablo 3’te ikincil
hiperlipidemi nedenleri gésterilmistir (2).

TEDAVI

ikincil hiperlipidemilerde tedavi genelde nedene yo-
neliktir. Asil nedenin tedavisi yapildiginda lipid dizeyleri
normale gelir. Ancak hiperlipidemiye bagl akut
pankreatit ya da erken ateroskleroz riskinin arttigi du-
rumlarda asil hastaliya bagli organ fonksiyon bozukluk-
lari da dikkate alinarak lipid dizeyini disuren ilaglar
kullanilabilir. Cocuklarda en guiivenle kullanilan ila¢ safra
asitleri anyon degistirici recinelerdir (kolestiramin,
kolestipol). Bunlar ince barsakta safra asitlerine baglana-
rak steroid yapisinda olan maddelerin absorbsiyonunu
onler. Safra asiti havuzu azalinca karacigerde koleste-
rolden safra asiti sentezi artar. Dolayisi ile karacigerdeki
kolesterolun miktari artar. Bunu kompanse etmek igin
kolesterol biyosentezi ve hepatositlerin ylizeyindeki
yuksek affiniteli HDL reseptor sayisi ve kolesterol
katabolizmasi artar (16,17). Kolestiramin ve kolestipol
LDL kolesterolii %15-30 azaltirken HDL kolesterolde
%3-8 oraninda artis olur (16). Erigkinlerde sik kullanilan
HMG CoA rediktaz inhibitdrleri ise halen ¢ocukluk ca-
ginda kullanilmamaktadir (4,5).
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