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OZET

Primer ailesel hiperkolesterolemi (AH) tanili hastalarda diyet tedavisinin biiyiime, biiyiimenin
biyokimyasal belirtegleri ve kalp damar sagligi {izerine etkisini saptamak amaci ile planlanan ve yiritilen
bu arastirma, Cukurova Universitesi Hastanesi Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen 5-10 yas
arah@inda 30 AH tamili ¢ocuk ile Subat 2022-Mayis 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
Aragtirmanin baginda (0. ay), arastirmaya katilan tim olgularin sosyodemografik 6zellikleri, beslenme
aligkanliklar1 sorgulanmis, antropometrik olgiimleri alinmig ve beden kiitle indeksi Z-skorlari ile boy
uzunlugu Z-skorlar1 hesaplanmistir. Aragtirmanin basinda veri toplama siireci tamamlandiktan sonra
olgulara 6zgii diyet tedavileri diizenlenmis ve ayrintili diyet egitimi verilmistir. Arastirmanin basinda, 3.
aymda ve sonunda (6. ay), tim olgularin 3 giin boyunca 24 saatlik besin tiiketim kayitlar1 alinmis ve
beraberinde kolesterol igeren besinlerin tiikketim sikliklart sorgulanmistir. Olgularin genel fiziksel aktivite
diizeylerini degerlendirmek amaciyla Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu (IPAQ-Kisa Form)
kullanilmistir. Ailesel hiperkolesterolemili olgularin izleminde degerlendirilen biyokimyasal parametreler,
radyolojik ve kardiyolojik incelemeler arastirmaci tarafindan aragtirmanin 0. ve 6. ayinda kaydedilmistir.
Bagvuru IGF-1 Z-skor degeri ile karbonhidrat karsilama yiizdesi arasinda orta diizey negatif yonlii bir iligki
oldugu saptanmustir (p<0,05). Altinci ay LDL-K diizeyleri ile toplam yag alimi arasinda orta dlizey negatif
yonlii; doymus yag asitleri ile arasinda ise orta diizey pozitif yonli bir iligki oldugu saptanmustir (p<0,05).

Cocuklarda diyet tedavisi standart kaliplara indirgenemeyecegi igin aile bireylerinin de katildigi, bireyin

iv



fiziksel, sosyal ve kultirel dzelliklerinin dikkate alindigi bir diyet tedavisinin diizenlenmesi ve bu tedavinin

sik izleminin saglanmasi ¢ocuklarin diyete uyumunu artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Primer ailesel hiperkolesterolemi, IGF-1, diyet tedavisi, bllyime
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ABSTRACT

This study, which was planned and conducted to determine the effect of dietary treatment on growth,
biochemical markers of growth and cardiovascular health in patients with primary familial
hypercholesterolaemia (FH), was carried out between February 2022 and May 2023 with 30 children aged
5-10 years with FH who were followed up in the Paediatric Metabolism Department of Cukurova
University Hospital. At the beginning of the study (month 0), sociodemographic characteristics, dietary
habits, anthropometric measurements were taken and body mass index Z-scores and height Z-scores were
calculated. At the beginning of the study, after the data collection process was completed, dietary treatments
specific to the subjects were organised and detailed dietary education was given. At the beginning, 3rd
month and at the end of the study (6th month), 24-hour food consumption records of all subjects were taken
for 3 days and the frequency of consumption of foods containing cholesterol was questioned. The
International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ-Short Form) was used to evaluate the
general physical activity levels of the subjects. Biochemical parameters, radiological and cardiological
examinations evaluated in the follow-up of patients with familial hypercholesterolaemia were recorded by
the investigator at the Oth and 6th months of the study. There was a moderate negative correlation between
admission IGF-1 Z-score value and carbohydrate coverage percentage (p<0.05). There was a moderate
negative correlation between total fat intake and six-month LDL-C levels and a moderate positive
correlation between total fat intake and saturated fatty acids (p<0.05). Since diet therapy in children cannot

be reduced to standard patterns, organising a diet therapy in which family members are also involved, taking
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into account the physical, social and cultural characteristics of the individual, and providing frequent

follow-up of this therapy will increase the compliance of children with the diet.

Keywords: Primary familial hypercholesterolemia, IGF-1, diet therapy, growth
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1. GIRIS

1.1. Konunun Onemi ve Sorunun Tanimi

Aterosklerozis, batili tilkelerde kalp-damar hastaliklarinin baslica nedenlerinden
biridir. Olusumunda LDL-kolesteroliin (LDL-K) damar duvar1 lizerindeki etkisi ve bunu
izleyen endotel hiicrelerde olusan inflamatuvar kaskad anahtar rol oynamaktadir. Iskemik
kalp hastaligi, iskemik inme ve periferik arter hastaligi gibi hastaliklarin mortalitesi ve
insidansi 20. ylizy1lin ortalarindan bu yana azalmis olsa da, kardiyovaskiiler hastalik hala
kiiresel olarak baslica 6liim nedeni olarak bilinmektedir®2.

Ailesel hiperkolesterolemi (AH), diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR)
ve bununla ilgili genlerdeki patojenik varyantlarin neden oldugu ve yiiksek LDL-K
dizeyleri ile sonuglanan kalitsal bir metabolik hastaliktir. Kisinin yasam boyu yiiksek
LDL-K'ye maruz kalmasi sonucu aterosklerozis riski artmakta ve bu nedenle erken tani
ve miidahale onemli hale gelmektedir®. Yapilan calismalarda AH prevalansinin 500
kiside 1 oldugu bildirilirken, son yillarda Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
prevalansinin fazla oldugu saptanmustir®. Boyle bir prevalans ile diinya ¢apinda 35 milyon
hasta oldugu ve bunlarin yaklagik %20-25'ini gocuk ve ergenlerin olusturdugu
diistiniilmektedir®.

Ailesel hiperkolesteroleminin, yiuksek LDL-K diizeyleri, ailede ve bireyde erken
koroner kalp hastaligi (KKH) 0ykusi gibi klinik ozellikleri hakkinda artan bilgiye
ragmen, ¢ogu AH olgusunun halen tani alamadigi veya yetersiz tedavi edildigi
diisiiniilmektedir®. Cocuklarda kesin tani, tan1 icin altin standart olan AH'ye neden olan
patojenik varyantin saptanmasi ile konulmalidir. Genetik testlere ulasilamadigi durumda,
cocuklarda artmis LDL-K diizeyi, ailede erken kardiyovaskiiler hastalik (KVH) 6ykisi
veya AH ile uyumlu yiiksek LDL-K diizeylerinin varhig1 ile tan1 koyulabilmektedir’®,
Ailesel hiperkolesterolemili gocuk ve ergenlerde tani ve tedaviye yonelik tim yeni
kilavuzlar, ¢ocuklarda lipit diisiiriicii statin tedavisinin kullanilmasimi 6nermektedir®®.
Statin tedavisi ile birlikte yasam tarz1 degisiklikleri (kolesterolden fakir diyet ve fiziksel
aktivite) siddetle dnerilmektedir®.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), yapisal olarak proinsiiline benzeyen bir
polipeptit hormondur. IGF-1, biiyiime hormonu tarafindan uyarildiginda karacigerde

sentezlenmekte ve bircok hiicre ve dokuda, biiytime ve diger anabolik aktiviteler igin



anahtar rol oynamaktadir’®!!, Yas, cinsiyet, genetik gibi etkenler, beslenme durumu ve
cok ¢esitli diger etkenler serum IGF-I konsantrasyonlarmi etkilemektedir!2, 1GF-1'in
yetersiz beslenme durumunda serum konsantrasyonlarinin diistiigii iyi bilinmektedir®®.
Hem patolojik fazlalik hem de IGF-1 eksikligi, glukoz intoleransi, insiilin direnci ve artan
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir'®!!. Insiilin
benzeri buyime faktori-1, lipit metabolizmasinda da énemli bir rol oynamaktadir'®.
Yapilan bir arastirmada, IGF-1 eksikligi olan farelerde, lipit metabolizmasi ile iliskili ve
karacigerde kolesterol sentezinde yer alan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunda
duzensizlik oldugu goriilmiistiir™®. Onceki calismalar, IGF-1 ve LDL-K arasinda
tartismali bir iliski oldugunu géstermis, ancak ¢ocuk ve ergenlere iliskin literattirde yeterli

bilgiye yer verilmemistir'®.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alisma, primer ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarda diyet tedavisinin
blyume, bliyumenin biyokimyasal belirtecleri ve kalp damar sagligi tizerine etkisini

saptamak amaci ile planlanmis ve yuriitilmiistiir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

e Ailesel primer hiperkolesterolemi tanili olgularda 6 ay boyunca uygulanan
diyet tedavisi serum LDL-K duzeylerini %10 oraninda azaltabilir.

e Ailesel primer hiperkolesterolemi tanili olgularda uygulanan diyet tedavisi
ile IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri artar.

e Ailesel primer hiperkolesterolemi tanili olgularda uygulanan diyet tedavisi

ile biyimenin devamliligi saglanir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Hiperkolesterolemi Tanimi

Ailesel hiperkolesterolemi, erken baslangich kardiyovaskiiler hastalik ve 6liimle
sonuglanan kalitsal bir metabolik hastaliktir'’. Tarihte ilk kez 1938 yilinda Carl Miiller
tarafindan serum kolesterol diizeyinde yiikseklik, tendon ksantomlar1 ve koroner arter
hastalig1 arasinda iliski bulunmustur®®. Erken koroner kalp hastaliklar1 (anjina pektoris,
miyokard infarktiisii, iskemik kalp hastaligi) ve yasam boyu yiiksek LDL-K diizeyleri ile
seyreden LDLR eksikligi veya islevsel yetersizligi sonucu gelisen bir bozukluktur®®®,
Tedavi edilmemis AH'li bireylerin %50'sinin erken bir kardiyovaskiler olay gecirecegi
ve sadece %70’inin 70 yasina kadar hayatta kalabilecegi tahmin edilmektedir?®?t, Bir
arastirmada, 8-17 yas aras1 ¢ocuklarin %7,8’inin serum total kolesterol (TK) dlzeyinin
200 mg/dL’den ylksek oldugu ve 12-19 yasindaki ergenlerin %7,4"liniin yiiksek LDL-K

seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir?.

2.2. Ailesel Hiperkolesterolemi Klinik Bulgu ve Belirtileri

Ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda kardiyovaskiiler risk, hem LDL-K diizeyi
hem de diger risk faktorleri tarafindan belirlenmektedir. Homozigot patojenik varyantl
olgularda, yasamin ilk on yilinda miyokard enfarktiisii de dahil olmak Uzere erken
baslangicli ateroskleroz gortlmektedir ve yasamin ilk 20 yilinda koroner arter hastaligi
ile iliskili 6liim riskinin fazla oldugu bilinmektedir?®. Ek olarak, homozigot ailesel
hiperkolesterolemili (HoAH) olgularda, aort darligina ve bazen de mitral yetersizlige yol
acabilen kolesterol ve kalsiyum birikimleri gelisebilmektedir?*. Heterozigot patojenik
varyanta sahip AH’li olgularin, 30-60 yaslar1 arasinda erken baslangi¢li koroner arter
hastalig1 (KAH) igin yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir®.

Heterozigot AH'li ¢ocuklarin, etkilenmemis kardesler ve saglikli kontrollere
oranla, aterosklerozla iligskilendirilen karotis intima media kalinliginin (KIMK) daha fazla
oldugu goriilmiistiir?®?7 .

Ailesel hiperkolesterolemiye g¢ogunlukla LDL reseptérini kodlayan LDLR,
APOB (apolipoprotein B) ve PCSK9 (proprotein konvertaz subtilisin/kexin-9)
genlerindeki patojenik varyantlar neden olmaktadir®. Bu protein ve reseptorlerle iliskili

bozukluklarda LDL partikillerin  klirensi bozulmaktadir. LDL partikillerinin



makrofajlarda birikmesi ile yag hiicreleri olusmakta ve aterosklerotik plak
gelismektedir?®.

Ailesel hiperkolesterolemi, bazi durumlarda tendon ksantomlar1 ve/veya arcus
senilis (yasllik halkas1) olmak iizere yiiksek LDL-K ile karakterize edilmektedir?®2L,
Tendon ksantomlar1 siklikla agil tendon ve el bileginin sirt boliimiinde goriilmektedir.
Tuberdz ksantomlar tipik olarak diz ve dirseklerin ekstensor yuzlerinde gorilurken,
plantar ksantomlar avuc¢ ici ile ayak tabanlarinda goriilebilir ve g¢ogunlukla agrili
olabilmektedir?®®. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde erken tan1 ve tedavi ¢ok 6nem

tastmaktadir?®??,

2.3. Ailesel Hiperkolesterolemi Tam Olgiitleri

Tarihsel surecte AH taramasi ile ilgili yogun bir ¢alisma olmadig1 goriilmistiir.
Ailesel hiperkolesterolemi taramasi olan Hollanda ve Norveg gibi Ulkelerde, herhangi bir
resmi tarama programi olmayan tilkelere gore ¢cok daha fazla hasta oldugu bilinmektedir.
Slovenya'da, erken tani igin >5 yas ¢ocuklar igin AH tarama programi baslatilmistir,
ancak uygulanabilirliginin ve maliyet etkinliginin daha iyi degerlendirilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir’®. Amerika Birlesik Devletleri'nde 9-11 yas araligindaki ¢ocuklarin
kolesterol degerlerinin taranmasi, Amerikan Pediatri Akademisi ve Ulusal Lipit Dernegi
(National Lipid Association=NLA) tarafindan onaylanmstir®. Ailesel hiperkolesterolemi
tanili olgularin yakin aile bireylerinin kademeli olarak taranmasi, yeni AH olgularini
belirlemek igin en iyi ve en uygun maliyetli yaklasim olarak kabul edilmektedir. Yakin
aile bireylerinin AH konusunda uzman ekiplerin yer aldigi Unitelerde AH agisindan
incelenmesi gerekmektedir®?.

Klinik uygulamada, AH tanisin1 belirleyen evrensel bir LDL-K esigi
bulunmamaktadir. Cizelge 2.1.” de ¢ocuklar ve ergenler icin kabul edilebilir, sinirda ve

yiiksek lipit diizeyleri verilmistir®*.



Cizelge 2.1. Cocuklar ve Ergenler i¢cin Kabul Edilebilir, Stmirda ve Yiiksek Lipit Diizeyleri (%)

Lipit Normal Sinirda Yuksek Yuksek
Total Kolesterol (mg/dL) <170 170-199 >200
LDL Kolesterol (mg/dL) <110 110-129 >130
Non-HDL Kolesterol (mg/dL) <120 120-144 >145
Trigliserit (0-9 yas) (mg/dL) <75 75-99 >100
Trigliserit (10-19 yas) (mg/dL) <90 90-129 >130
HDL kolesterol (mg/dL) >45

Cocuklarda kesin tani igin AH’ye neden olan patojenik varyantlarin saptanmasi
gerekmektedir’®. Fakat genetik incelemenin miimkiin olmadig1 durumlarda tan1 koymak
icin; yiksek LDL-K dizeyi, aile oykiisii ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) varlig1 degerlendirilmektedir®®. Son kilavuzlarda 6nerildigi gibi, pozitif aile
Oykusu olmayan olgularda tekrarlayan élgtimlerde LDL-K diizeyinin >190 mg/dL olmasi
AH tanisimi diistindiirmektedir. Pozitif aile 6ykisl veya erken ASKVH 6ykusu olan ve
LDL-K diizeyi >160 mg/dL olan olgular AH ile uyumlu kabul edilmektedir®*®. Cizelge
2.2.’de Japon Ateroskleroz Dernegi 15 yas alt1 cocuklarda AH tani 6lcUtleri ve Cizelge

2.3’de Avrupa Ateroskleroz Dernegi gocuk ve ergenlerde AH tani 6lciitleri verilmistir®32,

Cizelge 2.2. Japon Ateroskleroz Dernegi Ailesel Hiperkolesterolemi Tam Olciitleri (<15 yas)(®)

e Hiper-LDL kolesterolemi (tedavi edilmemis LDL-K dizeyi > 140 mg/dL, tekrarlayan
Olcumler)

o Pozitif aile dykisu (Ebeveynler veya kardesler)

o Ebeveynlerin en az birinde LDL-K > 180 mg/dL veya ailede erken koroner arter hastalig
Oykis

Cizelge 2.3. Cocuklarda ve Ergenlerde AH Tam Olgiitleri ()

o Erken KKH igin pozitif aile dykusu ve yiksek LDL-K diizeyleri olmasi
Serum kolesterol duzeyi 6lgimi tani i¢in yapilmali
- Baslangigta ve beslenme ve yasam tarz1 degisikligi sonrasinda yapilan iki farkl
kan 6rneginde LDL-K > 190 mg/dL olmas1
- Birinci derece akrabada erken yasta KKH aile dykiisti ve LDL-K > 160 mg/dL
olmast
- LDL-K>130 mg/dL ve genetik olarak AH tanis1 almig bir ebeveyn olmasi
o Hiperkolesteroleminin ikincil nedenlerinin diglanmig olmasi
e  Genetik inceleme ile patojenik varyant saptanmis olmasi
e Bir ebeveynin KKH nedeniyle kaybedilmis olmasi durumunda, AH icin genetik c¢alisma
yapilmali ve lipoprotein(a) dizeyleri dlctlmeli

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1998 yilinda kabul edilen Hollanda Lipit Klinik
Agmin (DLCN-Dutch Lipid Clinic Network) tani Olgltleri de yaygm olarak
kullanilmaktadir. DLCN tanm1 Olgitlerinde (Cizelge 2.4) hastanin sadece kolesterol



diizeylerine bakilmamakta ek olarak fizik muayene bulgulari, aile dykisu ve serum LDL-

K diizeyleri bir puanlama sistemi ile degerlendirilmektedir®.

Cizelge 2.4. Hollanda Lipit Klinik Ag1 (DLCN) Kriterleri®

Skor
Aile Oykiisti (Birinci derece akraba)
e Bilinen Erken koroner ve/veya vaskiiler hastalik (erkek<55 yas, kadin<60 yas) 1
e LDL-K >95.persentil (yas ve cinsiyete gore) 1
e Tendom ksantomu veya korneal arkus varlig1 2
e <18 yas cocuk ve ergenlerde yas ve cinsiyete gore LDL-K>95. persentil 2
Klinik Oykii
o  Erken iskemik kalp hastalig1 (erkek<55 yas, kadin<60 yas) 2
e Erken vaskiiler ve/veya serebrovaskiiler hastaliklar (erkek<55 yas, kadin<60 1
yas)
Fizik Muayene
e Tendon ksantomu 6
o Korneal arkus (<45 yas) 4
LDL-Kolesterol Duizeyleri
e >325mg/dL 8
e 251-325 mg/dL 5
e 191-250 mg/dL 3
e 155-190 mg/dL 1
DNA Analizi 8
e LDLR, PCSK9 veya APOB geninde patojenik varyanti kanitlayan genetik test
Toplam Skor

>8: Kesin Tam
6-7: Olas1 Tam
3-5: Diisiik Olas1 Tam

2.4. Ailesel Hiperkolesterolemi Siniflamasi

Uluslararas1  Ailesel Hiperkolesterolemi Birligi  (International Familial
Hypercholesterolemia Foundation) ¢ocuk hastalarin tanisinda kullanilmak tizere 2014
yilinda bir kilavuz yayimlamistir. Bu kilavuza gore ikincil nedenlerin dislandigi iki
yasindan biiyiik ¢ocuklarda;

» Homozigot AH tanisi igin:
* Aglik serum LDL-K diizeyinin en az iki 6l¢limde >500 mg/dL olmas1 ve 10
yasindan 6nce tendon ksantomlarinin varligi
» Heterozigot AH tanisi igin:
» Ailede hiperlipidemi/erken koroner hastalik &ykiisii olmadan aglik serum

LDL-K diizeyinin en az iki 6l¢iimde >190 mg/dL olmasi,



* Ailede hiperlipidemi/erken koroner hastalik 6ykiisii olmasi1 durumunda, aglik
serum LDL-K duzeyinin en az iki oOl¢glimde >160 mg/dL olmasi

kullanilmaktadir®342°,

2.4.1. Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi, AH nin nadir goriilen siddetli formu olup,
cok yuksek LDL-K diizeylerine neden olmakta ve tedavi edilmediginde yasamin ilk on
yilinda ciddi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga yol agmaktadir®®28, Tahmini
prevalansi 1/300.000-360.000 arasinda degismektedir®.

Cogunlukla LDLR, APOB, PCSK9 ve LDLRAP1 genlerinin AH’ye neden oldugu
bildirilmistir®®3, Olgularm c¢ogunda (>%90), LDLR geninde biallelik patojenik
varyantlar bulunur ve bu hastalarda tipik olarak LDL-K duzeyleri 400 mg/dL'yi (>10
mmol/L) asmaktadir3-3839,

Erken ASKVH'nin dnlenmesi icin HoAH'li olgularda erken tani ve etkili lipit
distiriicii tedavi (LDT) bilylk o©nem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda, tedavi
sirasindaki LDL-K dizeylerinin sag kalimin en iyi gostergesi oldugu ve tedaviye ne kadar
erken baslanirsa kardiyovaskiiler hastalik riskinin o kadar diisiik oldugu gosterilmistir®.
Bununla birlikte, HOAH'li birgok olgu, LDL-R upregiile ederek LDL-K artmis klirensine
yol acan geleneksel tedavilere diren¢ gostermektedir. Geleneksel olarak LDT'ye yant,
rezidiel LDL-R aktivitesi ile belirlenmektedir. LDL-R aktivitesi <%2 olan hastalar,
statinler, ezetimib ve PCSK9 inhibitorlerinin de dahil oldugu geleneksel LDT
seceneklerine yanit vermemektedir. Ancak, benzer lipit profiline sahip olmalarina ragmen
LDLR geninde patojenik varyant saptanan hastalarda, bu tedavilere yanit optimal
olmamaktadir®®. LDL-R aktivitesi olsa bile bu olgularm LDL-K diizeylerinde gok biiyiik
diistislere gereksinim olmasi nedeniyle, bu tedavilerin sagladigi LDL-K azalmasi tedavi
hedeflerine ulagmak i¢in yeterli olmamaktadir. Bu nedenle, bu olgularin klinik yonetimi
zor olmakla birlikte, LDL-aferezi (LDL-A) en etkili tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir®’. Bununla birlikte, aferezin pahali, yar1 invazif ve zaman alici olmas,
olgularda yasam kalitesinin diismesine, depresyon riskinin artmasina Ve zihinsel
bozukluklara neden olarak c¢ogunlukla tedavinin reddine ve uyumsuzluga yol

acmaktadir*?4,



2.4.2. Heterezigot Hiperkolesterolemi

Heterozigot hiperkolesteroleminin (HeAH) tahmini prevalansinin 1:200-500
oldugu bildirilmistir, ancak son raporlarda 1:100-250 gibi daha da yiksek bir prevalans
oldugu gosterilmistir. Bu prevalans ile Avrupa'da 4,5 milyondan ¢ok olgu oldugu
diistiniilmektedir>*,

Heterozigot AH olgularinda serum kolesterol duzeylerinin yiksek olmasi
nedeniyle koroner arter hastaligi riski bulunmaktadir ancak, KAH gelisme riskinin
cocukluk c¢aginda diisiik oldugu bildirilmistir?®. Olgularda yirmi yasindan sonra tendon
ksantomlar1 goriilebilmektedir?®. Yapilan ¢alismalarda, HeAH’li olgularin ¢ok kiigiik
yaslarda karotis intima media kalinliginda artis oldugu ve buna bagh olarak ateroskleroz

riskinde artis goriilebildigi bildirilmigtir*>4°.

2.5. Ailesel Hiperkolesterolemi Patogenezi

Ailesel hiperkolesterolemi ¢ogunlukla LDL-R patojenik varyantlar1 sonucu
olusurken, APOB, PCSK9 ya da LDLRAPL1 patojenik varyantlart sonucu da ortaya
cikabilmektedir®.

2.5.1. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Reseptdr Geni

Ailesel hiperkolesterolemili olgularin yaklasik %90'ininda, LDLR geninde
patojenik varyantlar gorilmektedir®’. Tanimlanmis 1.700'den fazla farkli LDLR
patojenik varyant: bulunmaktadir*®#°, Bu patojenik varyantlar, LDL-K katabolizmasinin

azalmasina yol acarak yilksek serum LDL-K diizeyleri ile sonuclanabilmektedir®®.

2.5.2. Apolipoprotein B Geni

APOB varyantlari temel olarak 26 numarali bir ekzonda bulunmaktadir®. Bu
gendeki patojenik varyantlar, LDL-K’iin LDL-R{ine baglanmasini engelleyerek LDL-K
diizeyinin dolasimda artmasina neden olmaktadir®®. Ailesel hiperkolesterolemilerin
yaklasik %5°i APOB patojenik varyantlarindan kaynaklanmaktadir®®. LDLR patojenik

varyantlarin neden oldugundan daha az siddetli bir AH formuna neden olmaktadir>.



2.5.3. Proprotein Konvertaz Subtilisin/Kexin-9 Enzim Geni

Ailesel hiperkolesterolemili olgularin yaklasik %]1'inde PCSK9 patojenik
varyantlar1  gortilmektedir. PCSK9, karaciger tarafindan salgilanan ve LDL
reseptorlerinin lizozoma yénlendirilerek yikilmasindan sorumlu bir proteindir®3*,
Kolesterol metabolizmasinda hiicre yilizeyinde LDL-R sayisin1 diizenleme gorevi
bulunmaktadir®®®, Olgularin klinik siddetinin APOB patojenik varyantlarina benzer

sekilde daha hafif oldugu bilinmektedir™>*.

2.5.4. Diisiik Dansiteli Lipoprotein Reseptorii Adaptor Protein 1 Geni

Diistik yogunluklu lipoprotein reseptoriiniin hiicre i¢inde kalan kismi ile
LDLRAP1 baglantiidir ve LDL-LDLR kompleksinin hiicre i¢ine alinmasi igin
elzemdir®. Heterozigot patojenik varyant oldugundan daha ¢ok akraba evliligi sonucu
gorilmektedir. Bu patojenik varyanta sahip olgularin LDL-K dlzeyinin HoAH’li
bireylere benzer oldugu, ancak bu hastalarda HDL-K diizeyinin daha yiiksek olmasi

sonucu aterosklerotik hastaliklarin daha geg olustugu goriilmiistiir®.

2.6. Ailesel Hiperkolesterolemi Tedavisi

Pediatrik AH’li olgularin tedavisi, bir pediatrik metabolizma uzmani, genetik
uzmani, pediatrik diyetisyen ve tercihen bir psikolog dahil olmak Uzere multidisipliner
bir yaklagim gerektirmektedir. Ailesel hiperkolesterolemi tanisi alan olgularda, fiziksel
aktivite, diyet tedavisi ve farmakolojik tedavinin birlikteliginde uzun vadede olumlu
sonug alinmakta ve Kardiyovaskiiler risk azalabilmektedir®®. Geng olgularda, ailenin tim
fertleri siirece dahil edilerek hastaliga uyumun saglanmas1 gerekmektedir'®>®.

Ailesel hiperkolesteromi fenotipli olgularda tedaviye baslama yonergeleri, yas,
LDL-K yiiksekliginin siddeti, aile Oykisl ve tibbi Oykiilere dayanmaktadir. LDL-K
diizeyleri >130 mg/dL olan tim ¢ocuk ve ergenler i¢in yasam tarzi tedavisi

onerilmektedir?®. Ana tedavi hedefi, LDL-K serum diizeyini %50 oraninda azaltmak veya
LDL-K'yi 130 mg/dL'nin altina diisiirmektir!®®,



2.6.1. Farmakolojik Tedavi
2.6.1.1. Statinler

Cocuklarda ve ergenlerde AH farmakoterapisinin en 6énemli ajani, 3-hidroksi-3-
metil-glutaril-KoA(HMG-CoA) rediiktaz enzimini baskilayan ve karacigerde kolesterol
biyosentezini azaltan statinlerdir®®’.

Terapatik etkiler statin tedavisinin baglamasindan 2 hafta sonra baglamakta ve tam
etkinin yaklasik %90'ma 6 hafta sonra ulasmaktadir®®8, Statin tedavisi uygulanmadan
once kreatin kinaz (CK) ve hepatik aminotransferazlar kontrol edilmelidir®>*. Statinler,
pediatrik olgularda genellikle iyi tolere edilmektedir, ancak bazen gastrointestinal
bozukluklar, bas agrisi, yorgunluk ve ¢ok nadiren ndropati ve rabdomiyoliz gibi yan
etkiler gorulebilmektedir. Ajana ve doza bagl olarak degisken oranlarda lipit diisiiriicii

etkinlik gostermektedir®,

2.6.1.2. Ezetimib

Ezetimib, ince bagirsakta kolesterol emilimini azaltmaktadir. Tedavi sonucu
AH’li olgularda TK, LDL-K, Apo-B ve TG diizeylerinin azaldigi ve HDL-K diizeylerinin
arttigr gorulmektedir. Etki mekanizmast HMG-CoA rediktaz inhibitérlerinden farkli
oldugu i¢in statin tedavisi ile etkili bir sekilde kombine edilebilmekte ve bu da serum
LDL-K dizeyinin %10-15 daha azalmasim saglamaktadir®’. Bu hastalarda en sik

kullamilan ikinci basamak lipit diisiiriicii ajandir®2.

2.6.1.3. Safra Asidi Sekestranlari

Kolestiramin gibi safra asidi sekestranlari, yillardir ¢ocukluk c¢agindaki
hiperkolesteroleminin tek olasi farmakolojik tedavisi olmustur. Bu ilaglar, safra asitlerini
uzaklastirma etkisi gostermektedir. Sistemik yan etkilere neden olmazlar, ancak siklikla
ishal ve karin agrist gibi gastrointestinal yan etkilere neden oldugu i¢in hasta uyumunu

saglamak zordur®*,

2.6.1.4. Diger Ajanlar

Lomitapid, mikrozomal trigliserit transfer proteinini  baskilamaktadir.
Mipomersen, LDL ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinin (VLDL) ana bileseni olan bir
protein olan ApoB-100'U kodlayan messenger RNA'ya baglanan deri alti bir ilagtir.
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PCSK9 inhibitorleri (alirocumab, evolocumab ve bococizumab) olarak bilinen yeni bir
anti-kolesterol ila¢ grubunu temsil etmektedir®.

Uygun dozlarda farkli ila¢ kombinasyonlar1 ilag uyumsuzlugu olan hastalarda
kullanilabilmektedir. Statin grubu ilag¢ kullanan hastalarda fitosterol igeren besinler ya da

bitkisel tabletler serum LDL-K diizeylerini diisiirmede etkili olabilmektedir®.

2.6.2. Aferez Tedavisi

LDL aferezi (LDL-A), dzellikle HOAH olgularinda, farmakoterapinin genellikle
plazma LDL-K'yi istenen diizeye diisiirmek i¢in yeterli olmadigi durumlarda etkili bir
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Aferez teknigi, LDL partikiillerinin dekstran
stilfat veya poliakrilamid filtre membranina baglanarak kan dolagimindan segici olarak
uzaklastirilmasindan olusur ve islemden hemen sonra LDL-K diizeyinde %70'e varan
azalma gorilmektedir®®%4, Etkili olmasina karsin, aferez zaman alic1 ve pahalidir ve kisa
sireli etki gosterdigi i¢in her 1-2 haftada bir tekrarlanmas1 gerekmektedir®. Pediatrik
olgularda LDL-A'nin uzun vadeli etkilerine iliskin yalnizca simirl veri bulunmaktadir®-
%8, Bununla birlikte, simdiye kadar bildirilen olgularda, yéntemin biilyiime ve ergenlik
uzerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi ve dikkate deger derecede verimli ve guvenli
oldugu bir tedavi se¢enegi oldugu kanitlanmistir. Aferez tedavisinin AH’1i olgularda en

erken 5 yasinda diisiiniilmesi ve en ge¢ 8 yasinda baslanmasi onerilmektedir®.

2.6.3. Karaciger Nakli

Ailesel hiperkolesteroleminin ana patojenik nedenleri, LDL-R’yi etkileyen
patojenik varyantlar veya LDL-R metabolizmasi ile ilgili yolaklardir. LDL reseptérlerinin

yaklastk %75'i karacigerde bulundugundan®®

, karaciger transplantasyonu, HoAH'l
hastalarda disfonksiyonel hepatik LDL reseptorlerinin yerini alarak normale yakin
lipoprotein  metabolizmast ile sonucglanmaktadir. Gen terapisi veya hiicre
transplantasyonu gibi normal LDL metabolizmasint saglamayr amaglayan ileri
yaklagimlar olmasina karsin, karaciger transplantasyonu su anda AH'de hepatik anormal

kolesterol metabolizmasini diizeltmenin tek yolu olarak kabul edilmektedir®.

2.6.4. Yasam Tarz1 Degisikligi

Ailesel hiperkolesterolemi tanisi alan bireylerde tibbi beslenme tedavisi ve

fiziksel aktivite ve egzersiz Onerilerini iceren yasam tarzi degisikligi rehberligine
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miimkiin oldugu kadar erken baslanmalidir’t. Cocuk ve ergenlerde LDL-K diizeyleri >

130 mg/dL ise yasam tarzi degisikligi onerilmektedir®*.

Yasam tarz1 degisikligi mudahalesinin yetersiz oldugu durumlarda;
e >10 yas cocuklar
e Yiksek riskli hastalar
e >8 yas c¢ocuklarda ¢ok yiksek riskli aile oykiisti varligi ile farmakolojik tedavi

distiniilmelidir.

10-21 yas aras1 saglikli ¢ocuk ve ergenlerde de, LDL-K>130 mg/dL ise yasam
tarz1 degisikligi onerilmeli, yasam tarzi degisikliginin 6 aydan fazla uygulanmasina
karsin LDL-K>190 mg/dL oldugu durumlarda ise olgular farmakolojik tedaviye
yonlendirilmelidir. Ailede erken aterosklerotik hastalik Gykiisii varsa ve yasam tarzi
degisikligine yeterince yanit vermeyen LDL-K diizeyi>160 mg/dL olan olgularda ilag

tedavisi baslanmasi uygundur?*,

2.6.4.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Saglikli bir yasam tarzinin benimsenmesi, cocukluk ¢agindaki hiperkolesterolemi
tedavisinin en 6nemli basamagidir. Beslenme tedavisinde amag, cocuga ve ailesine
yetiskinlik ve sonrasinda devam edebilecek dogru beslenme aligkanliklarini
kazandirmaktir’.

Biiytime ve gelismenin saglikli bir sekilde devam edebilmesi i¢in olgularin yeterli
enerji alimi saglanmalidir. Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii
(NICE-National Institute of Health and Clinical Exellence) onerilerine gdre enerjinin
<%?30'unun yaglardan (en az %20), %10’dan azinin doymus yag asitlerinden, <%10'unun
coklu doymamis yag asitlerinden saglanmasini ve kolesterol alimmin <300 mg/gln
olmasmi Onermektedir’?2. Italyan Pediatrik Beslenme Dernegi (SINUPE) ise
hiperkolesterolemili olgulara, 1. asama diyet uygulamasindan 3-6 ay sonra istenilen
kolesterol diizeylerine ulasamazlarsa, 2. asama diyetinin uygulamasim 6nermektedir’
(Cizelge 2.5.).
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Cizelge 2.5. italyan Pediatrik Beslenme Dernegi Hiperkolesterolemili Cocuklarda Beslenme

Onerileri™

1.Asama Diyet

e  Toplam enerjinin

- <%30'a yag (en az %20)

- <%10’u doymus yaglar

- <%10'a ¢oklu doymamis yaglar
e Kolesterol <300 mg/giin

2.Asama Diyet

e  Toplam enerjinin

- <30’uyag (en az %20)

- <7’si doymus yaglar

- <%10’u ¢oklu doymamis yaglar
e Kolesterol <200 mg/giin

Aterosklerotik Hastaligi Onleme Kilavuzunda (2017), dislipidemi durumunda,
toplam enerji alimmin %?20-25’inin yaglardan, %50-60’mimn karbonhidratlardan ve
<%7’sinin doymus yag asitlerinden saglanmasini ve giinliik kolesterol aliminin <200 mg
olmasin1 6nermektedir®®. Lipit ve kolesterol yeterli biiyiime ve ndrogelisim igin elzem
oldugundan, iki yasin altindaki cocuklar igin lipit kisitlamasi énerilmemektedir’.

Doymus yag asitleri serum kolesterol diizeylerinde artisa neden oldugundan,
doymus yag asitleri agisindan zengin besinlerin aliminin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir.
Yeterli sebze, meyve ve baklagillerin tiiketilmesi énerilmektedir®.

Akdeniz diyeti, yiiksek diizeyde sebze, meyve, tam tahil, kuru baklagiller ve
zeytinyagl, orta diizeyde balik ve deniz iiriinleri ve diisiik miktarda kirmiz1 et ve doymus
yag alimi ile karakterize edilen bir beslenme modeli oldugundan hiperkolesterolemili
cocuklar icin idealdir. Bu modelde, bugulanmis ve firmlanmis yiyeceklerin alimi
onerilirken, kizartilmis yiyeceklere giiclii bir sinirlama getirilmektedir’.

Ideal tibbi beslenme tedavisi asagidaki dzelliklere sahip olmalidir’®;

» Hayvansal/bitkisel protein orani1 1:1 olmali ve glnlik toplam enerjinin %12-14'G
proteinlerden saglanmali,

» Toplam enerji aliminin %55-60" karbonhidrat, kompleks/basit karbonhidrat oran1
3:1 olmaly,

» Doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerini icerecek sekilde
gunlik toplam enerjinin %25-30'u yaglardan gelmeli,

» Doymus yag asitleri tarafindan saglanan ideal enerji alimi, giinliik toplam enerji

aliminin <%10'undan olmali,
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» Tekli doymamis yag asitleri toplam giinliik enerji alimmin %10-15'ini ve ¢oklu
doymamis yag asitleri %5-10'ununu saglamali,

» Besin alimi ideal olarak 5 6giine boliinmelidir: kahvalti, kusluk, 6gle yemegi,
ikindi ve aksam yemegi seklinde olmali,

» Gunluk enerji alimi su sekilde boliinmelidir: %20 kahvalti ve kusluk, %40 6gle
yemegi, %10 ikindi ve %30 aksam yemegi.

» Haftada 3 kez beyaz et, 4 kez balik, 4 kez kurubaklagiller, 1-2 kez peynir ve bir
kez yumurta 6nerilmeli,

» Somon, morina, ton baligi, lifer gibi omega-3 yag asitleri yoniinden zengin

baliklar tercih edilmelidir.

atistirmahklar

Ara sira

Kirmaz et, islenmis et
tiriinleri

[ Haftada 1 kez ]

Yumurta

[ Haftada 1-2 kez ]

Kuru baklagil, bahk, kiimes hayvanlar

[ Haftada3-4 kez ]

Yarim yagh siit veya yogurt, yagh tohum veya kuruyemis,
zeytinyagi

[ 1

! Giinde 1 porsiyon )

Meyve ve sebzeler(mevsime ve yerel bolgeye gire uygun, tahillar
(piring, bugday)-tzellikle tam tallh

[ Her giin 2-3 porsiyon ]

Yeterli su ahm

Sekil 2.1. Beslenme Onerileri Piramidi’*7®

Ton balig1 gibi biiyiik baliklarin, yiksek diizeyde civa icerebilecekleri i¢in haftada
iki kereden fazla tiiketimi 6nerilmemektedir™. Bununla birlikte, hem asir1 hem de yetersiz
beslenme aligkanliklarindan kaynaklanan malndtrisyonu énlemek i¢in dogru beslenme
aliskanliklarin1 yasamin erken donemlerinde gretmek dnem tasimaktadir’.

Henliz pediatrik yasta kullanimi i¢in kanit bulunmasa bile nutrasétikler, tibbi
beslenme tedavisi ile birlikte kisa bir siire i¢in diistiniilebilir. Psyllium, glukomannan,
guar gum ve yulaf gibi besleyici posalarin TK ve LDL-K duzeylerini disiirebildigi
kanitlanmustir’”’8, Posa almmm LDL-K diizeylerini diisiiriicii etkisi Avrupa Gida

Giivenligi Otoritesi tarafindan onaylanmistir’®,
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Fitosterollerin (1-2 g/gin) kullamiminin, hafif hiperkolesterolemili ve AH'li

cocuklarda TK diizeylerini azaltabildigi goriilse de®8!

, uzun vadeli giivenliligi
bilinmemektedir®?,

Kirmizi maya pirincinin, hepatik kolesterol metabolizmasini baskilayarak LDL-K
diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir®®®. Omega-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleri, dzellikle dokosaheksaenoik asit, HDL-K nin kantitatif diizeyini iyilestirici ve TG
diizeylerini diisiiriicii etki gostermektedir®.

Soya proteininin lipit diisiirlicii etkisi, safra asidinin blokaji1 ve/veya kolesterol
emiliminin inhibisyonu ve ayrica LDL-R nin uyarilmasi sonucu olusmaktadir®®#’.

Kolesterol biyosentezine miidahale edebilen kisa zincirli yag asitlerinin iiretimi ve
safra asitlerinin atilimin1 arttirma yolu gibi ¢esitli mekanizmalarla, probiyotiklerin serum

kolesterol diizeylerini azaltabildigi bilinmektedir®.

2.6.4.2. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Duzenli fiziksel aktivite, metabolik risk etkenleri Uzerinde olumlu bir etki
sagladigindan genellikle dislipidemilerin genel yOnetiminin bir pargast olarak
kullanilmaktadir®®, Homozigot AH ve siddetli HeAH olgularinda egzersiz onerisi, bir
kardiyak ultrason ve KAH ic¢in ayrintili bir muayeneden sonra verilmelidir. Egzersiz
tedavisi, gocuklarda glukoz ve lipit metabolizmasini gelistirmekte ve adipositokinleri en
iyi diizeye getirdigi i¢in diyet rehberligi kadar 6nemlidir®*. Ozellikle sisman gocuklar ve
egzersiz siirekliligi olmayan cocuklar bu konu ile ilgili ayrmtil1 bilgilendirilmelidir™.

Yapilan ¢alismalarda, fiziksel aktivitenin ateroskleroz ve oksidatif strese karsi
koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve 6zellikle LDL-R eksikligi olan farelerde erken
donem endotel islev disfonksiyonunu 6nledigi gosterilmistir®. Ek olarak altta yatan
hemodinamik durumu bozma riski nedeniyle yerlesik arter stenozu (ostial veya aortik)
olan AH hastalarinda dikkatli olunmasi dnerilmektedir®®. Bu gibi durumlarda, giivenli
kabul edildiginde diisiik yogunluklu egzersiz programi 6nerilebilir®.

Yetiskinlerde onerildigi gibi gocuklarda da, agirlikli olarak orta veya daha yiiksek
yogunlukta aerobik egzersizin diizenli olarak (giinde toplam en az 30 dakika, haftada en
az 3 gln hedefle) yapilmasi onerilmektedir. Ilkdgretim ¢aginda ana odak noktas: olarak,
acik hava oyunlarini tesvik ederek fiziksel aktivite dizeyini artirmak etkili bir ¢6zim

olarak diisiiniilebilir®*.
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Sekil 2.2.’de ¢ocukluk ¢ag1 hiperkolesterolemi yonetimi dzetlenmistir’.

Izlem programn | . Aile Oykiisii
Ardisik testler - Saptanmis

l Hiperkolesterolemili ‘

Cocuklar
Pozitif Aile Oyldisii Diivet Aile Oykiisii
-KAH Fiziksel aktivite - Saptanmanmus, bilinmeyen
-Hiperkolesterolemi |
Achk durumunda
ikinei lipit profili ve
ovkii

[

— |

P?i;{'ﬁ alle Negatif aile ykisi 1
|
[ 1
Metabolizma
Klinigi —‘ LDL-K>160 mg/dL ‘ ‘ LDL-K=160 mg/dL ‘

Pediatrist

Izlemi

Genetik test ]]El'l tetkile
Lipit aferezi

Sekil 2.2. Cocukluk Cag Hiperkolesterolemi Yonetimi

2.7. Ailesel Hiperkolesterolemi izlemi

Pediatrik AH'de lipit disiiriicii ilaglarin giivenilirligini ve kabul edilebilirligini
izlemeye yonelik oneriler yetigkinler ile benzerdir. Statinler, onerilen en diisiik dozda
baglatilmali ve LDL-K diigiiriicii yanit ve kabul edilebirlilik dizeyine gore dozu
ayarlanmalidir. Ayrica tedaviye baglamadan 6nce karaciger aminotransferazlari (AST ve
ALT), CK ve kreatinin diizeyleri degerlendirilmeli ve statin baslandiktan sonraki ilk
degerlendirme bir ay i¢inde yapilmalidir. Kas-iskelet belirtileri ortaya ¢ikarsa, CK
dizeyleri izlenmelidir. Cocuklar ¢ok fazla egzersiz yaptiklari igin siklikla CK
diizeylerinde artis gozlenmektedir ancak, CK yiiksekliginin statin kullanimina bagli olup
olmadigini belirlemek nem tasimaktadir®.

Ayrica agirlik izlemi ve biiyiimenin yani sira fiziksel ve cinsel gelisimin de

izlenmesi gerekmektedir. Statinlerin erigkinlerde diyabet gelisme riskini artirdig1

16



bildirildiginden, yiksek doz statin kullanan ¢ocuklarda aclik plazma glukozu ve/veya
glikolize hemoglobin diizeyleri 6l¢tlmelidir®®.

Ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarin izleminde elektrokardiyografi (EKG)
ve ekokardiyografi (EKO) mutlaka uygulanmalidir®. Ailesel hiperkolesterolemi, erken
ASKVH'nin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir ve karotis ultrasonografisi,
AH'li pediatrik hastalar arasinda aterosklerozu degerlendirmek i¢in en popiiler ve invaziv
olmayan yontemlerden biri olarak kullanilmaktadir. Karotis intima media kalinligi,
yalnizca genel popiilasyonda degil, ayn1 zamanda AH'li pediatrik hastalarda da sistemik
ateroskleroz igin vekil bir belirteg olarak siklikla tercih edilmektedir. Ayrica, koroner
arterdeki plak birikiminden ayr1 olarak erken subklinik aterosklerozu degerlendirmek i¢in
koroner ve/veya aortik Kalsiyum skorlar1 kullanilmaktadir °7%,

Ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, ¢ocukluk déneminde baslatilan uzun
siireli statin tedavisi, yaslanma sirasinda KIMK ilerlemesinin normallesmesi ile
iliskilendirilmistir®’. Yakin tarihli bir ¢alismada, rosuvastatin ile tedavi edilen 6 yasindaki
HeAH'li ¢ocuklar 2 yil sonra KIMK ilerlemesinde yavaslama gosterirken, literatirdeki
bulgulara bakildiginda tedavi edilmeyen AH’li cocuklarda bu sire iginde belirgin
ilerleme goriilmiistiir®.

Literaturde yer alan bilgilere gore, AH'li hastalarda ASKVH gelisiminin ergenlik
doneminde basladig1 goriilmektedir. Bu nedenle, pediatrik AH'nin erken tani, tedavi ve
izlemini saglayan bir tarama sisteminin olugturulmasi 6nem tagimaktadir. Tarama iki yas
sonras1 yapilmali ve gereken tedavi 6nlemleri erken alinmalidir®,

Karmasik olmayan ve iyi kontrol edilen AH’li olan pediatrik olgular, deneyimli
birinci basamak pratisyen hekimler tarafindan yonetilebilir. Ancak ciddi sekilde
yiikselmis LDL-K duzeyleri, ¢oklu kardiyovaskiiler risk faktorleri veya farmakolojik
tedavinin komplikasyonlar1 olan veya HoAH'li olgularin, hem pediatrik kardiyolog hem
de pediatrik metabolizma hekimleri tarafindan izlenmesi dnerilmektedir °.

2.8. Bilyiime

Vucut gelisimi ve biiyiikliiglindeki artis olarak kabul edilen biiylime, ¢ocukluk ve

ergenlik donemindeki temel saglik gostergelerinden birisidir'®

. Blyume asamasi,
insanlarin en bilylik biyo-psikososyal savunmasizligi deneyimledikleri bir slregtir.
Genetik, gevresel, metabolik, hormonal ve psikoaktif etkenler ve beraberinde beslenme

durumu ve fiziksel aktivite diizeyi gibi etkenler ¢ocugun biiytimesini dogrudan veya
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dolayli olarak etkilemektedir'®l, Bu nedenle cocugun genetik olarak belirlenen biiyiime
hedefine ulasmasi saglanmalidir'®,

Cocukluk ¢aginda dogrusal biiyiime, agirlikli olarak, ¢ok sayida doku ve organ
Uzerinde metabolik etkiler uygulayan biyime hormonu (BH) tarafindan
dizenlenmektedir. Bliylime hormonu, biiyiime plaklarindaki reseptorlere baglanarak
dogrudan veya IGF-1 yoluyla dolayli olarak biiyiimeyi etkilemektedir'®®. Hem BH
etkisinin ana aracist hem de BH'den bagimsiz bir biiyiime faktorii olan IGF-1, hicre
proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarmakta ve hiicreleri apoptozdan korumaktadir!®,
IGF'ler, IGF peptitlerinin serum yar1 dmriinii uzatan, hedef hiicrelere tasiyan ve yiizey
zarina bagl reseptorler ile etkilesimini modiile eden spesifik insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayici proteinlere (IGFBP) sikica bagli olarak plazmada dolasmaktadir. Insiilin
benzeri buyime faktori baglayici protein-3 (IGFBP-3), kan dolasimindaki ana IGFBP'dir
ve dolagimdaki IGF-1'in yaklagik %90'1mi1 baglayarak, IGF-1'i ve aside duyarli {i¢iincii bir

proteini iceren kararli bir kompleks olusturmaktadiri®.

Yetersiz beslenen gocuklarin BH tedavisine iyi yanit vermedigi ve en iyi yaniti
elde etmek igin yeterli beslenmenin gerekli oldugu bilinmektedir'®®. Biyiime hormonu ve
IGF-1 serum diizeylerinin degisen beslenme durumuna yanit verdigi bilinmesine karsin,

IGFBP-3 (izerindeki etkisi ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir!107:108,
2.9. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1 ve Kardiyovaskiiler Hastahk Tliskisi

Bir blyume faktori olarak IGF-1, lipit metabolizmasinda o6nemli rol
oynamaktadir'®. IGF-1’in, anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkisit*®!! ve
anjiyogenezin uyarilmasi dahil olmak tizere birgok yolla vaskiiler islevi ve aterosklerozu
etkiledigit!®!® ve kardiyak gelisimi tesvik ettigi, kardiyak debiyi, atim hacmini,
kontraktiliteyi ve ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigi bilinmektedir''*. IGF-1'in insiilin
duyarliligini artirarak kardiyovaskiiler sistem {lizerinde dolayl etkileri oldugunu gosteren
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kanitlar da bulunmaktadir=. Yapilan ¢alismalarda, yiksek IGF-1 duzeyleri ile azalmis

KAH prevalansi veya insidansi arasindaki iliski dogrulanmigtirt16-118,

Ita ve arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada, IGF-1 eksikligi olan farelerde, lipit
metabolizmasi ile iligkili genlerin ve karacigerde kolesterol sentezinde yer alan enzimleri
kodlayan genlerin diizensiz oldugu saptanmustir'®. Literatlirde, diisiik IGF-1 diizeylerinin
metabolik sendromla iliskili oldugu gosterilmistir'®®. Ek olarak, bir miidahale ¢alismast,
rekombinant insan biiylime hormonu ile kisa siireli tedavinin lipit metabolizmasini
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iyilestirdigini gostermistir<". Bu bulgular, IGF-1'in ilgi ¢ekici tibbi gucline isaret
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etmektedir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, diisiik serum serbest veya toplam IGF-
1 diizeylerini artmis KV ve serebrovaskiiler hastalik riski ile iliskilendirmektedir!.

Onceki calismalar, IGF-1 ile LDL-K arasinda tartismali bir iliski oldugunu géstermistir'®.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Zamani, Yeri ve Tipi

Bu arastirma Subat 2022-May1s 2023 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Hastanesi Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen 5-10 yas araliginda 30
(erkek=14, kiz=16) AH tanili gocuk ile gergeklestirilmistir. Kesitsel iliskisel tanimlayici

bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Etik Yonii

Calismaya baslamadan once “Hasan Kalyoncu Universitesi (HKU) Saglk
Bilimleri Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan” 10.01.2022 tarihli
2022/006 sayili etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1). AH’li olgular ve ebeveynleri ¢alisma
oncesinde “Helsinki Deklarasyonu’na” uygun bir sekilde arastirmaya iliskin
bilgilendirilmistir. Aragtirmaya dahil olmay1 kabul eden ebeveynlerden Gonlluleri
Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu’nu okuyup imzalamalar1 istenmistir. Arastirmaya
dahil olmay1 kabul eden ¢ocuklar 12 yasin altinda oldugundan gocuklar igin Gondllileri

Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu ebeveynleri tarafindan imzalanmustir (Ek-2).

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
3.3.1. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Cukurova Universitesi Hastanesi Pediatrik Metabolizma

Bilim Dali’nda izlenen 5-10 yas araligindaki AH’li ¢ocuklar olusturmustur.

3.3.2. Arastirmanin Orneklemi

Cukurova Universitesi Hastanesi Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen
5-10 yas araliginda AH’li arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan 39 ¢ocugun (22
erkek, 17 kiz) ailelerine ulasilarak ¢alisma hakkinda bilgi verilmis, 33 aile galismaya
katilmay1 kabul etmistir. Arastirmaya katilan 2 olgu arastirmanm 1. ve 2. ayinda
calismaya devam etmek istemediklerini belirtmis ve ayrilmistir. Bir olgu ise 06 Subat
depremi sonrasi sehir degisikligi nedeniyle takiplerine devam edemedigi i¢in ¢alismanin
3. ayinda calismadan ayrilmistir. Calisma 5-10 yas araligindaki 30 (erkek=14, kiz=16)
AH tanili ¢cocuk ile gerceklestirilmistir.
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Arastirmaya dahil olma olcutleri;

- Genetik olarak kanitlanmis primer ailesel hiperkolesterolemi tanisi almis olmak,

5-10 yas araliginda olmak,

Viicut kiitle indeksinin yasa gore %5-95 persentil araliginda olmast,

Arastirmaya katilmaya gontillii olma.

Arastirma dis1 kalma olciitleri;

Lipid aferez tedavisi almak,

Diyet veya ilag kullanimini gerektiren bagka bir kronik rahatsizlig1 olmak,

Sekonder hiperlipidemi tanis1 almak,

Dahil edilme kriterlerini karsilamama

3.4. Arastirmanin Genel Plam

Arastirmanin dahil edilme 6lg¢iitlerini karsilayan ve arastirmaya katilmaya goniillii
olan 30 ¢ocuk arastirmaya dahil edilmistir. Arastirmanin basinda (0. ay), arastirmaya
katilan tiim olgularin sosyodemografik 0Ozellikleri, beslenme aligkanliklari, fiziksel
aktivite durumlari bir soru kagidi formu ile sorgulanmis (Ek-3) ve arastirmaci tarafindan
viicut agirliklart ve boy uzunlugu alinmistir. Arastirmanin basinda veri toplama stireci
tamamlandiktan sonra olgulara 6zgii diyet tedavileri diizenlenmis ve ayrintili diyet
egitimi verilmistir. Olgulara diyet tedavisi diizenlenirken yas, cinsiyet, fiziksel aktivite
gibi 6zellikler g6z oniinde tutulmustur. Arastirmaya dahil edilen 13 olguya 1. asama diyet
tedavisi diizenlenirken, 17 olguya 2. asama diyet tedavisi diizenlenmistir. Birinci agsama
diyet tedavisi duzenlenirken olgularin giinliikk toplam enerjinin alimmin <%30’unun
yaglardan gelmesi saglanmis, doymus yag alimlar1 sinirlandirilmis (<%10 toplam enerji)
ve diyet kolesterol miktarinin <300 mg olmasina dikkat edilmistir. Ikinci asama diyet
tedavisi ise olgularin toplam yag alimlari1 (<%30) ve doymus asitleri alimlar1 (<%7 toplam
enerji) ve diyet kolesterol miktar1 <200 mg olacak sekilde sinirlandirilarak
diizenlenmistir. Diyet egitimleri aragtirma siiresince her ay tekrarlanmig ve detayl: telefon
goriismeleri ile olgular takip edilmistir.

Arastirmanin basinda, 3. ayinda ve sonunda (6. ay), tim olgularin 3 glin boyunca
24 saatlik besin tiiketim kayitlart alinmis ve beraberinde kolesterol igeren besinlerin

tiiketim sikliklar1 (Ek-3) sorgulanmistir. Olgularin antropometrik dl¢limleri aragtirmanin
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3. ayinda ve 6. ayinda da alinmistir. Aragtirmaya katilan olgularin genel fiziksel aktivite
diizeylerini degerlendirmek amaciyla aragtirmanin basinda, 3. ayinda ve sonunda (6. ay)
Uluslararas1  Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu (IPAQ-Kisa Form) (Ek-3)
kullanilmistir. ~ Ailesel hiperkolesterolemili olgularin izleminde degerlendirilen
biyokimyasal parametreler (Ek-3) ve radyolojik ve kardiyolojik incelemeler (Ek-3)
arastirmaci tarafindan arastirmanin basinda (0.ay) ve sonunda (6. ay) kaydedilmistir.
Arastirma siirecinde toplanan veriler ve siklig1 ise asagida verilen Cizelge 3.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Arastirma Doneminde Toplanan Veriler ve Sikliklar:

Baslangic 3. Ay 6. Ay

Onam formu

Anket formu

Besin Tiiketim Kaydi (24 saatlik-3 glin)
Kolesterol Iceren Besin Tiiketim Sikhg
Uluslararasi Kisa Fiziksel Aktivite Anket Formu
Antropometrik veriler

(Viicut agirlig1, Boy uzunlugu, BKi-Z skor)
Biyokimyasal parametreler

(TK, HDL, LDL, TG, IGF-1, IGFBP-3
Radyolojik Degerlendirme X X
(Batin USG, Karotis USG, Sol El Bilek Grafisi)

Kardiyolojik Degerlendirme X X
(EKO, EKG)

XX | XXX | X
X| X | X| X
X| X | X| X

X
X

3.5. Veri Toplama Araclar
3.5.1. Antropometrik olgiimler

Arastirmaya katilan olgularin vlcut agirhi ve boy uzunlugu arastirmaci
tarafindan alinmustir.

Vicut agirh@: Olgularin viicut agirlign 0,1 kg hassasiyetli SECA 769 boy olgerli
dijital terazi ile alimmustir. Olgular a¢ karnina, ayakkabisiz ve hafif giysiler ile tartilmistir
121

Boy uzunlugu: Calismaya katilan olgularin ayaklar: yanyana ve kulak deligi ile géz
cukurunun en alt noktasindaki hat yere paralel olacak sekilde (Frankfort diizlemi) iken 1

mm’ye duyarli SECA 769 boy olcerli dijital terazi ile ayakkabisiz dl¢iilmiistiir 12,
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Beden kiitle indeksi (BK1): Viicut agirhiginin (kg), boy uzunluguna (m?) boliinmesi
ile hesaplanmistir. BKi-Z skorlar1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Anthro Plus (5-19 yas)
programi kullanilarak hesaplanmistir'?2,

Yasa gore boy ve yasa gore BKIi-Z skorlar1 “WHO 2007 Biiyiime Referans

Degerleri’ne” gore degerlendirilmistir (Cizelge 3.2.)!%,

Cizelge 3.2. Boy ve BKI-Z Skorlarinin Degerlendirilmesi

Z Skor Yasa gore boy BKI
<-2SD Bodur Cok zay1f
>-2SD - <-1SD Kisa Zayif
>-1SD - <+1SD Normal Normal
>+1SD - <+2SD Uzun Fazla kilolu
>+2SD Cok uzun Sigman

3.5.2. Besin Tiiketim Durumlarinin Degerlendirilmesi

Olgularin besin tuketimlerini degerlendirmek igin c¢alismanin baslangicinda,
3.ayinda ve 6.aymda 3 gunliuk besin tiketim kayitlar1 alinmis ve Besin Tiketim Kayit
Formu’na'? kaydedilmistir. Calismaya aliman olgulara besinlerin porsiyonlanmasinda
Ol¢iilendirme yaparken su bardagi, ¢ay bardagi, kahve fincani, kupa, silme/tepeleme
yemek kasigi, kése, tatli kasigi, kiigiik boy, blylk boy vb. Glgiileri kullanabilecegi
belirtilmistir. Tutulan besin tiiketim kayitlar1 ‘Yemek ve Besin Fotograf Katalogu® 12
bireyle birlikte incelenerek degerlendirmeye alinmistir. Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS
9.0) kullanilarak bireylerin enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimlar1 hesaplanmaistir.
Bu veriler dogrultusunda Turkiye Beslenme Rehberi (TUBER)-2022 kullanilarak

olgularin yas ve cinsiyete gore enerji gereksinimlerini karsilama yiizdeleri

bulunmustur!?,

3.5.3. Besin Tiiketim Sikhig1

Kolesterol i¢eren besinlerin tiikketim siklig1 arastirmaya katilan olgularin beslenme
aliskanliklarinin belirlenmesi amaciyla ¢alismanin baglangicinda, 3. ayinda ve 6. ayinda
sorgulanmistir. Elde edilen veriler besin tiiketim kayitlarina dahil edilerek
degerlendirilmistir. Bu form; tam/yarim yagh sit ve sit drlnleri, kremali yiyecekler,
dondurma, tereyag, margarin, yumurta sarisi, yagl etler, sakatatlar, unlu mamuller ve

paketli besin gruplarini igermektedir.
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3.5.4. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi Kisa Formu (IPAQ Short Form)

Olgulara son 7 giin icerisinde en az 10 dakika ve daha fazla zaman alan fiziksel
aktivite ve harcadiklari zamanin soruldugu 7 sorudan olusan anket formu uygulanmustir.

126 yapilan bu anketin uluslararas1 gecerliligi 2003

Ulkemizde gegerliligi 2005 yilinda
yilinda Craig ve arkadaslari*?’ tarafindan yapilmustir.

Aragtirmaya katilan olgulara uygulanan bu ankette hafif, orta ve siddetli aktivite
sikligt ve siiresi sorulmaktadir. Elde edilen veriler ile standart MET degeri
hesaplanmaktadir. Aktivite tiirlerine gore standart MET degerleri oturma, yiiriime, orta
siddetli fiziksel aktivite ve siddetli fiziksel aktivite i¢in sirasiyla; 1,5 MET, 3,3 MET, 4,0
MET ve 8,0 MET dir. Buna gdre elde edilen skorlar olgularin fiziksel aktivite dizeyini

gostermektedir 12°. Cizelge 3.3."de fiziksel aktivite skoru ve kategorileri verilmistir.

Cizelge 3.3. Fiziksel Aktivite Skoru ve Kategorileri

Kategoriler IPAQ-SF Skoru

Aktif degil <600 MET-dk/hafta

Az aktif 600-3000 MET-dk/hafta
Aktif >3000 MET-dk/hafta

3.5.5. Biyokimyasal Parametreler

Aragtirmaya katilan tiim olgularin; ‘Glukoz (mg/dL), HbAlc (mmol), HbAlc (%),
Total kolesterol (mg/dL), LDL kolesterol (mg/dL), HDL kolesterol (mg/dL), Total
protein (g/L), Trigliserit (mg/dL), Albumin (g/L), Aspartat Aminotransferaz (U/L),
Alanin aminotransferaz (U/L), Alkalen Fosfataz (U/L), Kalsiyum (mg/dL), inorganik
Fosfor (mg/dL), Demir (ug/dL), UIBC (pg/dL), IGF-1 (ng/mL), IGFBP3 (ug/mL),
Ferritin (ng/mL), Folat (ng/mL), B12 vitamini (pg/mL), 25-OH-Vit D3 (ng/mL) ve
Hemogram’ degerleri arastirmanin basinda (0. ay) ve 6. ayinda sorumlu doktorun istegi
dogrultusunda Cukurova Universitesi Hastanesi laboratuvarlarinda &lgiilmiistiir.
Olgularin onami alinarak kaydedilen laboratuvar sonuglarina hastane bilgi sistemi

Uzerinden ulagilmustir.

3.5.6. Kan Basmnci Ol¢iimii

Arastirmaya katilan olgularin kan basinci, 5-15 dakika dinlenme sonrasi oturur
pozisyonda, sag kol kalp diizeyinde midsternal diizeyde tutularak'?® arastirmanin

baslangicinda ve 6. ayinda 6l¢tilmiistiir.
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3.5.7. Radyolojik Degerlendirme

Sol El Bilek Grafisi, Karotis Vertebral Arter Renkli Doppler Ultrasonografi ve
Batin Ultrasonografi’yi iceren radyolojik degerlendirme arastirmanin baslangicinda ve 6.
ayinda radyoloji hekimi tarafindan yapilmis ve hastane bilgi sisteminden olgularin onami

alinarak kaydedilmistir.

3.5.8. Kardiyolojik Degerlendirme

Rutin kardiyolojik degerlendirmede EKO ve EKG arastirmanin baslangicinda ve
6. ayinda uzman pediatrik kardiyoloji hekimi tarafindan yapilmistir. Kardiyak parametre

sonuglar1 olgularin onamu ile hastane bilgi sisteminden yararlanilarak kaydedilmistir.

3.5.9. Verilerin Istatiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
26.0 paket programi kullanilmistir. Kategorik 6lciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olcimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak Ozetlenmistir. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanilmugstir. Ikili grup
analizlerinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Olgularm 0., 3. ve 6. ay ol¢im
degerleri arasindaki iliskiyi belirlemede Repeated measures test kullanirken, baslangic ve
altinci ay Olgumleri arasindaki farkliligin belirlenmesinde Paired sample t-testine
bagvurulmugtur. Siirekli Ol¢limler arasindaki iliskiyi belirlemede Spearman’s rho
korelasyon kullanilmigtir. Delta (A) degeri hesaplanmasinda; olgularin 6. ay ile 0. ay
verileri arasindaki farka bakildi. TUm testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05 olarak

alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu arastirma Subat 2022-Mayis 2023 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Hastanesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen 5-10 yas

araligindaki 30 AH tanili gocuk ile gergeklestirilmistir.

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri ve Primer Ailesel Hiperkolesterolemiye
fliskin Bulgular

Arastirmaya katilan olgularin yas ortalamasi, cinsiyete gore dagilimlari, okul
durumu, anne ve babalarin egitim durumu ve meslekleri ile ilgili dagihmlar Cizelge
4.1’de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen olgulardan %53,3’inlin (n=16) kiz,
%46,7’sinin (n=14) erkek oldugu saptanmistir. Olgularin yas ortalamalar1 92,93+19,89
ay iken; kiz olgularin yas ortalamalarinin 96,31+18,39 ay, erkek olgularin yas
ortalamalarinin 89,07+21,49 ay oldugu saptanmistir. Kiz ve erkek olgularin yas
ortalamalar1 birbirine benzer olup bu benzerlik istatistiksel olarak énemli bulunmamistir
(p>0,05).

Calismaya dahil edilen olgularin okul durumlart degerlendirildiginde %13,3’iniin
(n=4) herhangi bir okula gitmedigi, %3,3’iiniin kres-anaokuluna ve %383,3 iiniin ilkokula
gittigi saptanmustir.

Annelerin egitim durumlar incelendiginde annelerin %3,3’liniin (n= 1) okur-
yazar olmadigi, %56,7’sinin (n=17) ilkogretim mezunu, %26,7’sinin (n=8) ortadgretim
mezunu oldugu goriilmiistiir. Babalarin egitim durumlarina bakildiginda ise %63,3’linlin
(n=19) ilkokul mezunu, %13,3’{iniin (n=14) lisans mezunu olduklar1 belirlenmistir.

Olgularm anne ve babalarimin meslekleri incelendiginde annelerin %93,3 {iniin
herhangi bir iste calismadig1 goriiliirken, babalarin ise %46,7’sinin serbest meslek ile
ugrastig1 gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen olgularin %90 (n=27)’inda pozitif aile dykisu oldugu
saptanmustir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Demografik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Demografik ¢zellikler Ort£SS Medyan (Min-Maks)

Yas (ay) 92,93+19,89 60-120
Erkek 89,07+21,49 60-119
Kiz 96,31+18,39 60-120
N %
Aile dykusi Var 27 90
Yok 3 10
Ailedeki ¢cocuk sayisi 1 4 13,3
2 10 33,3
3 8 26,7
4 ve Uzeri 8 26,7
Okul durumu Gitmiyor 4 13,3
Kres-Anaokulu 1 3,3
[kogretim 25 83,4
Anne egitim durumu Okuryazar degil 1 3,3
[Ikogretim 17 56,7
Ortadgretim 8 26,7
Lisans 1 3,3
Lisansustu 3 10
Baba egitim durumu Okuryazar degil - -
[Ikogretim 19 63,3
Ortadgretim 6 20
Lisans 4 13,3
Lisansistu 1 3,4
Anne meslek Ev hanimi 28 93,3
Memur 1 3,3
Serbest Meslek 1 3,4
Baba meslek Issiz 2 6,7
Memur 4 13,3
Isci 10 33,3
Serbest Meslek 14 46,7
Ekonomik durum Gelir giderden az 7 23,3
Gelir gidere esit 12 40,0
Gelir giderden fazla 11 36,7

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Olgularin %43,3 (n=13)’linde homozigot, %56,7 (n=17)’sinde ise heterozigot

patojenik varyant saptanmistir. Arastirmaya katilan olgularin %80 (n=24)’inin kolesterol

diistiriicii ilag kullandig1r saptanmustir. Arastirmaya dahil edilen olgularin %33,3

(n=10)’tinde ksantom varlig1 gozlenirken, %66,7’sinde gozlenmemistir.Besin destek

uriinu kullanan olgularin (n=9), %88,9 (n=8)’unun omega-3, %11,1 (n=1)’inin ise ¢inko

kullandig1 saptanmistir. Olgularin %43,3 (n=13)’tine <200 mg, %56,7 (n=17)’sine ise

<300 mg kolesterol iceren diyet tedavisi onerilmistir. Olgularin ¢aligmaya katildig: siire

boyunca hastane yatisina neden olacak herhangi bir rahatsizlik yasamadigi ve ilag/doz

degisiminin olmadig1 goriilmiistiir (Veriler tablo ile gosterilmemistir).
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4.2. Olgularm Antropometrik Olciimlerine Tliskin Bulgular

Cizelge 4.2°de olgularin yasa gore boy uzunlugu Z-skor ve BKI Z-skor
degerlerinin siniflandirilmasi verilmistir. Olgularin yasa gore boy uzunlugu Z-skorlaria
gore bagvuru aninda %353,4 liniin, 3.ayda %63,3’iiniin ve 6. ayda %66,6’sinin normal
aralikta oldugu gériilmiistiir. Basvuru, 3. ay ve 6. ay BKI Z-skorlarma gére ise olgularin

strastyla %40,0’1n1in, %46,7’sinin ve %46,7’sinin normal aralikta yer aldig1 saptanmustir.

Cizelge 4.2. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Boy Uzunlugu Z-Skor ve
BKIi Z-Skor Degerlerinin Simiflandiriimasi

Z-Skor 0. ay 3. ay 6. ay
N (%) N (%) N (%)
Yasa gore boy uzunlugu
Bodur - - -
Kisa 7 (23,3) 6 (20,0) 5 (16,7)
Normal 16 (53,4) 19 (63,3) 20 (66,6)
Uzun 7(23,3) 5 (16,7) 5 (16,7)
BKi
Cok Zayif - - -
Zayif 5 (16,6) 6 (20,0) 5 (16,6)
Normal 12 (40,0) 14 (46,7) 14 (46,7)
Fazla Kilolu 13 (43,4) 10 (33,3) 11 (36,7)
Sisman - - -

Primer ailesel hiperkolesterolemili olgularin antropometrik 6lcimleri Cizelge
4.3’de incelenmistir. Yapilan incelemeye gore olgularin agirlik ve boy uzunlugundaki
degisimin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanirken (sirastyla p<0,001; p<0,001);
Cizelge 4.3’de yer alan diger parametrelerdeki degisimin istatistiksel agidan anlamli
olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Kiz ve erkek olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay antropometrik dl¢timleri arasindaki
agirlik ve boy uzunlugu degerlerinde gorulen degisimin istatistiksel agidan anlamli
oldugu (sirastyla p=0,002; p<0,001 ve p=0,001; p<0,001) ve diger parametrelerde
gorilen farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05).
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Cizelge 4.3. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Antropometrik

Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Parametreler Basvuru 3. ay 6. ay

Ort+Ss Ort£ss Ort:ss P
Toplam hasta (n=30)
Agirlik (kg) 27,7£9,1 28,6+9,5 29,499 <0,001**
Agrlik Z-skor 0,10+1,3 0,12+1,3 0,11+1,3 0,922
Boy uzunlugu (cm) 126,4+£12,5 128,0£12,6 129,6+£12,8 <0,001**
Boy uzunlugu Z-skor -0,13+1,1 -0,06+1,03 -0,001+1,01 0,119
BKI (kg/m?) 16,8+2,8 16,9+2,8 16,9+2,9 0,479
BKI Z-skor 0,23t£1,4 0,20+1,3 0,19+1 .4 0,710
Erkek (n=14)
Agirlik (kg) 25,6+7,6 26,6+8,0 27,4485 0,001**
Agirhik Z-skor -0,20+1,3 -0,16%1,2 -0,13+£1,3 0,506
Boy uzunlugu (cm) 125,8+£12,1 127,3£12,6 128,8+13,1 <0,001**
Boy uzunlugu Z-skor -0,09+1,0 -0,035+0,9 -0,005+1,0 0,454
BKI (kg/m?) 15,8125 16,0124 16,2124 0,167
BKI Z-skor -0,25+1,6 -0,22+1,5 -0,15+1,4 0,606
Kiz (n=16)
Agirlik (kg) 29,5+£10,1 30,4+10,5 31,1+10,9 0,002**
Agirlik Z-skor 0,38+1,3 0,37£1,3 0,33t1,4 0,644
Boy uzunlugu (cm) 126,9+13,1 128,7+12,9 130,4+12,9 <0,001**
Boy uzunlugu Z-skor -0,16%1,2 -0,07+£1,1 0,001+1,1 0,168
BKI (kg/m?) 17,7428 17,743,0 17,7432 0,763
BKI Z-skor 0,65+1,0 0,58+1,1 0,48+1,3 0,245

BKI:Beden Kiitle Indeksi; * p<0,05, **p<0,01, p: Paired Sample t-test

4.3. Olgulari Beslenme Durumlarina iliskin Bulgular

Caligmaya dahil edilen olgularin ana 6giin sayilari incelendiginde %33,3
(n=10)’linlin 2, %66,7 (n=20)’sinin ise 3 oldugu gozlenmistir. Hastalarin %6,7
(n=2)’sinin ara 6glin yapmadiklar1 saptanirken; %16,7 (n=5)’sinin 1, %36,7 (n=11)’sinin
2, %40 (n=12)’1mun ise giinde 3 defa ara 6giin yaptiklar1 saptanmistir.

Aragtirmaya katilan olgularin  %53,3 (n=16)’linlin ana Oglin atladiklar
saptanmistir. Ana 6giin atlayan olgularin %43,8 (n=7)’inin kahvalti, %56,2 (n=9)’sinin
ise Ogle ogiinlerini atladiklart anlagilmigtir. Olgulardan %6,7 (n=2)’sinin ise ara 6glin
atlamadiklar gézlenmistir.

Olgularin ara 6giinde tiikettikleri besinler incelendiginde %40 (n=12)’1nin siit ve
stt Grdnleri; %36,7 (n=11)’sinin kuruyemis; %80 (n=24)’inin meyve; %80,0 (n=24)’inin
de sekerli yiyecek tiikettikleri saptanmistir.

Olgularin %66,7 (n=20)’sinin hafta i¢i, %50 (n=15)’sinde ise hafta sonu

Oglinlerinin diizenli oldugu tespit edilmistir.
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Arastirmaya katilan olgularin %80 (n=24)’inin en az bir 6giinii okulda tiikettikleri
gozlenmistir. Okulda 6giin tiikketenlerin sirasiyla %79,2 (n=19)’sinin evden yemek
gotiirdiikleri saptanmistir. Okulda 6giin tiikketimi olan olgularin sirasiyla %8,2 (n=2)’sinin
kahvalti, %29,2 (n=7)’sinin kusluk, %50,2 (n=12)’sinin 6gle, %8,2 (n=2)’sinin kusluk ve
0gle, %4,2 (n=1)’inin ise kahvalt1 ve 6gle 6giinlerini okulda tukettikleri tespit edilmistir
(Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin  Beslenme

Alskanliklarina iliskin Bulgular

Parametreler N %
Ana 6giin atlama durumu Hayir 14 46,7
Evet 16 53,3
Ana 6giin atlayanlarda atlanan Kahvalt 7 43,8
6giin (n=16) Ogle 9 56,2
Ara 6giin atlama durumu Yok 28 93,3
Var 2 6,7
Ara 6giinde suUt&sut Urdnleri Yok 18 60,0
tuketimi Var 12 40,0
Ara ogiinde kuruyemis Yok 19 63,3
tuketimi Var 11 36,7
Ara 6giinde meyve tiiketimi Yok 6 20,0
Var 24 80,0
Ara ogiinde sekerli yiyecek Yok 6 20,0
tuketimi Var 24 80,0
Hafta ici 6giin tiiketimi diizenli Hayir 10 33,3
mi? Evet 20 66,7
Hafta sonu ogiin tilketimi Hayir 15 50,0
dizenli mi? Evet 15 50,0
Okulda 6giin tiiketiyor mu? Hayir 6 20,0
Evet 24 80,0
Okulda hangi 6giinii tiikketiyor? Kahvalt 2 8,2
(n=24) Kusluk 7 29,2
Ogle 12 50,2
Kahvalti, 6gle 1 4,2
Kusluk, 6gle 2 8,2
Okulda 6giin tiilketenler Evden gétiirme 19 79,2
yemekleri nereden getiriyor Evden g&tirme/kantinden
- 5 20,8
(n=24) alma

Primer ailesel hiperkolesterolemili olgularin enerji ve makro-mikro besin 6gesi
alimlariin bagvuru, 3. ay ve 6. ay arasindaki degisim Cizelge 4.5°de incelenmistir.
Anlaml farklilik saptanan parametreler incelendiginde olgularin 6. ayda karbonhidrat,
karbonhidrat karsilama % ve ¢oklu doymamis yag asidi enerji % degerlerinin, basvuru
aninda elde edilen degerlerine gore daha diisiik olmasi (sirasiyla p=0,018; p=0,003;

p<0,001); protein, protein karsilama %, kalsiyum, ¢inko ve fosfor degerlerinde ise
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basvuru aninda elde edilen degerlerine gore daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (p=0,023; p=0,014; p=0,038; p=0,001; p=0,004).

Cizelge 4.5. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalarin Enerji ve Makro-Mikro

Besin Ogelerinin Almlarinin Degerlendirilmesi

Basvuru 3. ay 6. ay
Parametreler (n=30) (n=30) (n=30) P
Ort+Ss Ort£Ss Ort+Ss
Enerji (kcal) 1520,6+212,9 1468,6+239,3 1518,9+247,8 0,959
Enerji karsilama %* 102,3+15,4 99,7+16,5 103,0+18,9 0,824
Protein (g) 51,4+15,7 52,7+13,5 58,2+14,2 0,023*
Protein % 13,6+2,5 14,7+2,6 15,6+3,1 0,014*
Karbonhidrat (g) 192,3+40,9 172,8+34,6 174,7+38,7 0,018*
Karbonhidrat % 51,146,9 47,9450 46,6+6,8 0,003**
Yag (g) 60,9+15,7 61,9+14,1 65,5+20,6 0,089
Yag % 35,3+6,5 37,4450 37,9+6,6 0,065
TDYA (9) 20,1456 20,9+6,2 21,446,4 0,252
TDYA % 11,9432 12,8+2,8 12,8+3,3 0,238
CDYA (9) 12,3+4,0 12,1+4,5 12,245,1 0,905
CDYA % 11,9432 7,46%2.7 7,16+2,6 <0,001**
DYA (g) 22,4+6,0 24,4%7,2 25,5+8,1 0,138
DYA % 13,4436 14,3435 13,9437 0,518
Kolesterol (g) 213,2+84,9 240,5+131,2 239,8+100,0 0,211
Posa (g) 15,845,1 14,3450 15,2455 0,389
A vitamini (mcg) 988,8+745,9 888,1+548,9 984,8+843,8 0,982
E vitamini (mg) 12,0+4,1 12,3+4,5 11,9+4,5 0,968
C vitamini (mg) 93,8452,2 96,8+55,9 94,3+54,1 0,939
Kalsiyum (mg) 594,9+181,2 669,6+220,9 685,8+219,6 0,038*
Demir (mg) 6,41+1,9 7,042,9 7,30£2,9 0,069
Cinko (mg) 6,08+1,9 6,56+1,9 7,33+2,2 0,001**
Fosfor (mg) 796,8+239,2 841,3+218,9 908,6+237,7 0,004**

TDYA: Tekli doymamis yag asidi, CDYA: Coklu doymamuis yag asidi, DYA: Doymus yag asidi, “TUBER referans
alinmistir'®® * p<0,05, **p<0,01, p: Paired Sample t-test

Olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay protein alimlar1 degerlendirildiginde toplam
protein (g/kg) alimlarinin, bitkisel protein alimlarinin (g/kg) ve bitkisel protein (% enerji)

alimi arasindaki degisimin anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Protein Alimlarimin
Degerlendirilmesi
0.ay 3.ay 6.ay p
Ort+£SS Ort+SS Ort£SS
Toplam protein (g/kg) 1,96+0,58 1,95+0,53 2,16+0,76 0,084
Toplam protein (% enerji) 13,56+2,48 14,66+2,58 15,63+3,13 0,015*
Hayvansal protein (g/kg) 1,00+0,45 1,08+0,40 1,07+0,42 0,596
Hayvansal protein (% enerji) 7,15+2,78 8,36+3,03 8,10+2,89 0,133
Hayvansal protein (%) 51,35+15,51 55,15+13,99 50,25+11,29 0,245
Bitkisel protein (g/kg) 0,95+0,43 0,87+0,36 1,08+0,47 0,019*
Bitkisel protein (% enerji) 8,10+2,89 6,41+2,22 7,563+2,11 0,015*
Bitkisel protein (%) 48,64+15,51 44,84+13,99 49,74+11,29 0,246
* p<0,05 *Repeated measures anova test
Cizelge 4.7°de primer ailesel hiperkolesterolemi tanili olgularin  bazi
biyokimyasal bulgular1 ve diyetle aldiklar1 besin Ogeleri arasindaki iligki

degerlendirildiginde parametreler arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.7. Primer Ailesel Hiperkolesterolemi Tanih Olgularin Baz1 Biyokimyasal
Bulgulan ile Diyetle Aldiklar1 Enerji ve Besin Ogeleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Degisken 1 Degisken 2 Basrvuru anF: r 6. a:)/
Kan albimin dizeyi (g/dL) Diyetle alinan enerji (kkal/giin) 0,150 0,429 0,274 0,144
Kan albumin dizeyi (g/dL) Diyetle alinan protein 0,182 0,336 0,335 0,071
Kan total protein dizeyi (g/dL)  Diyetle alinan protein (gr/giin) 0,086 0,652 0,122 0,520
Kan hemoglobin diizeyi (g/dL) Diyetle alinan demir (mg/giin) 0,200 0,289 0,113 0,553
Kan kalsiyum duzeyi (mg/dL) Diyetle alinan kalsiyum (mg/giin) 0,154 0,416 -0,104 0,586
Kan fosfor dizeyi (mg/dL) Diyetle alinan fosfor (mg/dL) 0,110 0,561 0,047 0,806

* p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Olgularin bagvuru LDL-K duzeyleri ile toplam yag ve tekli doymamis yag asidi
alimi ile arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski (korelasyon) oldugu
saptanmustir (r=-0,495; r=0,394). LDL-K 6. ay duzeyleri ile toplam yag alimi ile arasinda
negatif (ters) yonlii orta diizey; doymus yag asitleri ve kolesterol alimi ile arasinda ise
pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu tespit edilmistir (sirasiyla r=0,513;
r=0,463) (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.8. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularim LDL-K Duzeylerinin

Yag, Kolesterol ve Posa Alimlar1 Arasindaki liskinin Degerlendirilmesi

Parametreler rLDL-K Bagvurl; . LDL-K 6. a:;
Yag -0.495** 0.005 -0.372* 0.047
Yag % -0.230 0.221 0.046 0.813
TDYA -0.394* 0.031 -0.049 0.801
TDYA % -0.148 0.435 0.283 0.137
CDYA -0.183 0.333 -0.108 0.576
CDYA % -0.148 0.435 0.096 0.622
DYA -0.298 0.110 0.513** 0.004
DYA % -0.076 0.690 0.001 0.995
Kolesterol 0.218 0.247 0.463* 0.011
Posa -0.192 0.309 -0.120 0.536

* p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Heterozigot patojenik varyantli olgularin enerji aliminin, homozigot patojenik

varyantli olgulara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,014).

Cizelge 4.9’da yer alan diger parametreler ile patojenik varyant gruplari arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Cizelge 4.9. Patojenik Varyantlara Goére Olgularin Enerji ve Makro Besin Ogesi

Alimlar1 Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Homozigot Heterozigot
Parametreler (n=13) (n=17) pr
Ort£Ss Ort£Ss
Yas (ay) 91,0£174 94,4+219 0,476
Enerji (kcal) 1426,6+236,4 1592,4+165,9 0,014*
Enerji karsilama % 96,6+12,2 106,7+16,4 0,098
Protein (g) 50,9+17,8 51,9+14.4 0,660
Protein % 14,1+2.8 13,2422 0,373
Karbonhidrat (g) 178,1+40,6 203,1+38,8 0,090
Karbonhidrat % 50,6+7,1 51,5+6,9 0,585
Yag (g) 57,3+17,6 63,6+13,9 0,107
Yag % 35,246,7 35,546,7 0,785
TDYA (9) 19,2455 20,7457 0,414
TDYA % 12,2+3,0 11,843,4 0,660
CDYA(g) 11,8+4,0 12,6+4,1 0,660
CDYA % 12,2+3,0 11,843,4 0,660
DYA (g) 19,6+4,3 24,616,3 0,075
DYA % 12,5429 14,1441 0,414
Kolesterol (mg) 182,7+94,5 165,9+79,1 0,601
Posa (g) 15,446,1 16,1+4,4 0,621

* p<0,05, **p<0,01, ¥: Mann Whitney U
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4.4. Olgularin Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Olgularin biyokimyasal bulgulari incelendiginde 6.ay HbAlc ve magnezyum
degerlerinin bagvuru ami Olglimlerine gore daha yiliksek oldugu (sirastyla p=0,001;
p=0,003); LDL, TK dlzeylerinin ise basvuru ani 6l¢iimlerine gore daha diisiik olmasi
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,002; p<0,001). Cizelge 4.10’da yer
alan diger parametrelerde basvuru ani ile 6. Ay degerleri arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanilmamistir (p>0,05).

Hastalarin bagvuru ve 6. ay CK dizeylerinin erkek hastalarda, kiz hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,002; p=0,013). Diger
parametrelerde cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05)

(Veriler tabloda gosterilmemistir).

Cizelge 4.10. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Hastalarin Biyokimyasal
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Referans Basvigll 6. Ay
Parametreler arahiklart (n=30) (n=30) pt
Ort+Ss Ort+Ss
Ag¢lik kan sekeri (mg/dL) 60-100 84,1+10,0 82,449,2 0,564
HbAlc (%) <%5,7 5,334+0,3 5,54+0,3 0,001**
Total kolesterol (mg/dL) <170 470,1+259,4 389,8+225,2 <0,001**
HDL-K (mg/dL) <40 71,9+30,6 63,3+24,8 0,124
LDL-K (mg/dL) <110 374,8+232,8 322,0+201,0 0,002**
Trigliserit (mg/dL) <75 88,3+57,6 85,2+42,8 0,705
AST (U/L) 0-40 29,0£9,1 30,5+11,5 0,236
ALT (U/L) 8-39 19,4+14,8 19,5+15,0 0,991
CK (U/L) 38-277 100,9+39,8 104,5+49,0 0,724
Total protein (g/L) 43-77 69,3+12,5 72,1443 0,504
Albumin (g/L) 27-48 39,947,2 41,2+7,6 0,090
HGB (g/dL) 11,2-135 12,5+0,7 12,5+1,0 0,614
HCT (%) 34-40 36,5+2,3 36,8+2,9 0,600
MCV (fiL) 75-87 79,4+4,6 79,3+4,9 0,846
RDW (%) 11,8-13/4 19,3+24,9 16,8+7,1 0,120
Demir (ug/dL) 50-120 54,8+29,1 59,74+29,6 0,572
UIBC (ug/dL) 112-346 315,4+61,7 318,353,3 0,789
TIBC (ug/dL) 250-450 370,2452,6 378,0+50,7 0,191
Transferrin saturasyonu (%) 15-50 15,1+8,2 15,9+8,1 0,734
Ferritin (ng/mL) 24-336 26,9+16,2 30,2+23,1 0,280
Kalsiyum (mg/dL) 8,9-10,3 9,73+0,5 9,90+0,6 0,116
Fosfor (mg/dL) 4,41 4,79+0,6 4,85+0,5 0,861
ALP (U/L) 110-341 248,8+60,1 250,3451,5 0,984
Magnezyum (mg/dL) 1,8-2,5 2,0040,3 2,2040,3 0,003**
D vitamini (ng/mL) 10-60 16,2+9,8 17,74£9,8 0,502
B12 vitamini (pg/mL) 126-505 302,7+131,4 317,9£115,8 0,821
Folik asit (ng/mL) 3,1-19,9 11,9+3,9 10,8+3,7 0,061
IGF-1* (ng/mL) 158,92+75,6 162,25+97,4 0,776
IGF-1 Z-skor 1,18+2,4 0,85+2,58 0,525
IGFBP-3* (ug/mL) 3,98+1,6 4,30+1,2 0,060
IGFBP3 Z-skor -3,19+1,3 -3,53+0,6 0,441

*IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin siniflandirilmasinda Giiven ve arkadagslarinin (2013) ¢alismast baz alinmistir'?®,

* p<0,05, **p<0,01, 1: Wilcoxon-signed rank

Cizelge 4.11°de olgularin patojenik varyantlarina gore biyokimyasal

parametreleri degerlendirilmistir. Bagvuru aninda heterozigot patojenik varyanth
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olgularin, homozigot varyantli olgulara oranla HDL-K, LDL-K, TK, IGFBP-3 Z-skor ve
UIBC diizeylerinin daha diisiik oldugu (sirastyla p=0,013; p<0,001; p<0,001; p=0,017;
p=0,013); IGFBP-3, demir ve transferrin saturasyonu diizeylerinin ise anlamli derecede
daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,016; p=0,017; p=0,006).

Altinct ay bulgularinda heterozigot patojenik varyantli olgularin, homozigot
patojenik varyantli olgulara gore LDL, TK ve RDW degerlerinin daha diisiik oldugu
gozlenirken (sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,021); 6. Ay HbAlc, IGFBP-3 ve albumin
degerlerinin ise anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,012;
p=0,004; p=0,047). Cizelge 4.11°de yer alan diger parametrelerde ise anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Cizelge 4.11. Patojenik Varyantlara Gore Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularda

Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Basvuru Am 6. ay

Parametreler Homozigot Heterozigot Homozigot Heterozigot

(n=13) (n=17) Pt (n=13) (n=17) pt

Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss

Aglik kan sekeri (mg/dL) 85,6+9,1 82,9+10,8 0,438 80,0+6,8 84,4+10,5 0,209
HbAlc (%) 5,3+0,2 5,440,3 0,469 5,440,2 5,740,3 0,012*
Total kolesterol (mg/dL) 711,1+209,5 285,9+76,0 <0,001** 569,9+216,9 243,4+77,1 <0,001**
HDL-K (mg/dL) 90,7+37,7 57,5¢11,3 0,013* 70,7£29,8 57,4+18,8 0,334
LDL-K (mg/dL) 596,2+181,5 205,5+56,8 <0,001** 511,7+136,1 167,9+64,1 <0,001**
Trigliserit (mg/dL) 88,0+34,9 88,6+71,3 0,250 87,3+41,2 83,4+45,3 0,539
AST (U/L) 30,4+11,8 27,946,4 0,529 32,6+15,7 28,9+7,1 0,660
ALT (U/L) 23,6+21,8 16,2+3,7 0,950 22,9+20,9 16,8+7,9 0,584
CK (U/L) 96,7+44,0 104,1+37,4 0,148 93,8+£33,7 112,7457,8 0,315
Total protein (g/L) 72,2439 67,0+16,1 0,464 71,339 72,7+4,7 0,439
Albumin (g/L) 40,8+2,5 39,3+9,4 0,818 41,1+2,6 41,3+9,9 0,047*
HGB (g/dL) 12,4+0,9 12,6+0,5 0,769 12,5+1,3 12,6+0,8 0,818
HCT (%) 36,2+3,1 36,7+1,6 0,464 36,5+3,9 36,9+1,9 0,675
MCV (fiL) 78,345,5 80,3+3,7 0,250 78,845,9 79,7+4,2 0,706
RDW (%) 26,6+37,5 13,6+1,2 0,167 17,3+6,6 16,5+7,6 0,021*
Demir (ug/dL) 39,3+18,8 66,6+30,4 0,017* 56,5+31,3 62,2+28,9 0,502
UIBC (ug/dL) 349,9462,9 289,0+47,1 0,013* 330,2467,7 309,1+38,8 0,241
TIBC (ug/dL) 389,2+64,9 355,6+36,5 0,126 386,7+62,3 371,4+40,5 0,785
Transferrin saturasyonu (%) 10,2+4,3 18,9+8,6 0,006** 14,9+9,6 16,6+6,9 0,267
Ferritin (ng/mL) 26,1+16,9 27,6+16,1 0,769 24,8+14.4 34,3+27,7 0,276
Kalsiyum (mg/dL) 9,640,5 9,840,5 0,180 10,1+0,6 9,740,5 0,069
Fosfor (mg/dL) 4,76+0,5 4,81+0,7 0,933 4,79+0,4 4,89+0,6 0,675
ALP (U/L) 247,4+68,1 249,9+554 0,818 250,8+53,2 249,9+51,8 0,950
Magnezyum (mg/dL) 2,000,1 2,00+0,3 1,000 2,07+0,1 2,31+4 0,072
D vitamini (ng/mL) 16,1+10,6 16,2+9,4 0,802 19,9+13,3 16,0+5,9 0,660
B12 vitamini (pg/mL) 309,1+99,4 297,7+154,4 0,426 346,4+1236  296,2+108,0 0,180
Folik asit (ng/mL) 12,6+3,1 115+4,4 0,249 10,2+4,3 11,2433 0,180
IGF-1* (ng/mL) 170,8+102,3 150,9455,2 0,983 164,1+113,2 160,9490,7 0,687
IGF-1 Z-skor 1,40+2,7 1,07+1,5 0,967 -0,48+1,9 0,23+2,2 0,249
IGFBP-3* (ug/mL) 2,79+1,28 4,55+14 0,016* 3,63+1,15 5,04+1,2 0,004**
IGFBP3 Z-skor -2,62+1,7 -3,63+0,6 0,017* -3,3410,6 -3,67+0,6 0,213

*IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin siniflandirilmasinda Giiven ve arkadaslarinin (2013) ¢alismast baz alinnuigtir

*p<0,05, **p<0,01, : Mann Whitney U.

129

Olgularin 6. ay IGFBP-3 Z-skorlari ile BKi Z-skorlar1 arasinda negatif (ters) yonlii

orta diizey bir iligki oldugu saptanmistir (r=-0,460).
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Kiz olgularm basvuru IGFBP-3 Z-skorlari ile BKi Z-skorlar1 arasinda negatif

(ters) yonlii orta diizey bir iliski oldugu gozlenmistir (r=-0,539). Ayrica kiz olgularin 6.

ay IGFBP-3 diizeyleri ile agirlik Z-skor ve BKI Z-skorlar1 arasinda negatif (ters) yonlii

orta diizey bir iliski oldugu belirlenmistir (sirastyla r=-0,639; r=-0,678). Cizelge 4.12°de

yer alan diger parametreler arasinda anlamli bir iligskiye rastlanilmamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.12. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin IGF-1 ve IGFBP-3 ile

Antropometrik Olciimleri Arasindaki Iliskinin incelenmesi

IGF-1 Z-skor IGFBP-3 Z-skor
Parametreler Basvuru 6.ay Basvuru 6.ay
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
r p r p r p r p
Agirhik Z-skor -0,214 0,256 -0,177 0,349 -0,036 0,851 -0,349 0,059
Boy uzunlugu Z-skor  -0,281 0,132  -0,055 0,771 0,074 0,699 -0,195 0,303
BKI Z-skor -0,249 0,184 -0,175 0,356 -0,174 0,357 -0,460* 0,010
Erkek (n=14)
Agirhik Z-skor -0,161 0,583 -0,066 0,822 0,305 0,289 0,292 0,312
Boy Z-skor -0,409 0,146  -0,055 0,852 0,476 0,085 0,438 0,117
BKi Z-skor -0,055 0,852 0,084 0,776 -0,002 0,994 0,095 0,747
Kiz (n=16)
Agirhik Z-skor -0,215 0,424 -0,185 0,494 -0,361 0,170 -0,639** 0,008
Boy uzunlugu Z-skor -0,252 0,347 -0,021 0,939 -0,271 0,311 -0,428 0,098
BKi Z-skor -0,285 0,284 -0,317 0,231 -0,539* 0,031 -0,678** 0,004

* p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Olgularin bagvuru IGF-1 Z-skor degeri ile karbonhidrat karsilama yiizdesi

arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey (r=-0,417) bir iliski (korelasyon) oldugu

saptanmigtir. Cizelge 4.13’de yer alan diger parametreler arasinda anlamli bir iligkiye

rastlanilmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.13. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin IGF-1 ve IGFBP-3 Z-

Skorlar1 ile Enerji ve Makro Besin Ogesi Ahmlar1 Arasindaki iligkinin

Degerlendirilmesi
IGF-1 Z-skor IGFBP-3 Z-skor

Parametreler Bagvuru 6. ay Bagvuru 6. ay

r p r p r p r p
Eneriji -0,138 0,467 -0,096 0,615 0,29 0113  -0124 0,515
Enerji % 0,042 0824 -0,114 0550 0,007 0,969 0,113 0,552
Protein 0,114 0,548 0,120 0,529 0,258 0169  -0,249 0,184
Protein karsilama % 0,195 0301 0,289 0122 -0,199 0292  -0115 0,545
Karbonhidrat -0,300 0,108  -0,259 0166  0.217 025 0,115 0,547
Karbonhidrat karsilama % -0,417* 0022 -0,307 0099  -0,130 0,494 0,013 0,946
Yag 0,146 0442 0164 038 002 0905  -008 0656
Yag % 0,280 0,134 0,220 0243 0,149 0,431 0,061 0,748

* p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Cizelge 4.14°de olgularin bagvuru ve 6.ay LDL-K ve IGFPB-3 diizeyleri arasinda
negatif (ters) yonlii orta diizey (sirastyla r=-0,426, r=-0,526) bir iliski (korelasyon) oldugu
saptanmistir. Cizelge 4.14’de yer alan diger parametreler arasinda anlamli bir iligki

gozlenmemistir (p>0,05).

Cizelge 4.14. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin LDL-K ile IGF-1 ve
IGFBP-3 Arasindaki Iliskinin incelenmesi

LDL-K
Parametreler Bagvuru 6.ay
r p r p
IGF-1 -0,016 0,934 -0,276 0,147
IGF-1 Z-skor 0,029 0,879 -0,207 0,282
IGFBP-3 -0,426 0,019 -0,526 0,003
IGFBP3 Z-skor 0,335 0,071 0,191 0,321

* p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Cizelge 4.15°de yapilan hesaplama 1s18inda Delta (A) protein degeri ile Delta (A)
hayvansal protein, Delta (A) bitkisel protein ve Delta (A) IGF-1 degerleri arasinda pozitif
(dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu goézlendi (sirasiyla r=0,693; r=0,392;
r=0,356). Delta (A) IGF-1 Z-skor, Delta (A) IGFBP-3, Delta (A) IGFBP-3 Z-skor, Delta
(A) boy Z-skor, Delta (A) agirlik Z-skor ve Delta (A) BKI Z-skor degerlerindeki degisim
ile Delta (A) Protein degeri arasindaki degisim arasinda ise anlamli bir iligkiye

rastlanilmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.15. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Protein Alim Degisimi
ile Tlgili Parametreler Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Delta (A) Protein

r p
Delta (A) Hayvansal protein 0,693** <0,001
Delta (A) Bitkisel protein 0,392* 0,032
Delta (A) IGF-1 0,356* 0,044
Delta (A) IGF-1 Z-skor 0,245 0,192
Delta (A) IGFBP-3 0,126 0,508
Delta (A) IGFBP-3 Z-skor -0,208 0,271
Delta (A) Boy Z-skor -0,300 0,107
Delta (A) Agirhik Z-skor -0,126 0,506
Delta (A) BKi Z-skor 0,056 0,770

Delta(A): 6. Ay deger ile 0. Ay deger arasindaki degisim, * p<0,05, **p<0,01 Spearman’s rho korelasyon

4.5. Olgularin Kardiyolojik ve Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgularin higbirinde hipertansiyon bulgusuna
rastlanmamustir. Olgularin 6. ay sistolik, diastolik, sistolik Z-skor ve diastolik Z-
skorlarinin, bagvuru ani1 dl¢iimlerine gore daha yiiksek oldugu, ancak aralarindaki farkin
istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmadigir saptanmistir (p>0,05) (Veriler tabloda
gosterilmemistir).

Olgularin karotis intima media 6l¢iimiiniin basvuru aninda %83,3 (n=25)’iinde; 6.
ayda ise %76,7 (n=23)’sinde normal oldugu goézlenmistir. Olgularin %6,7 (n=2)’sinde
bagvuru aninda karotis intima media kalinliginda artma gorulurken, 6.ayda olgularin
%10,0 (n=3)’unda gorilmiistir. Plak ve kalinlasma ise sirasiyla olgularin %10
(n=3)’unda bagvuru aninda, %13,3 (n=4)’linde ise 6. ayda tespit edilmistir.

Olgularin EKO sonuglarina gére bagvuru aninda sirasiyla %6,7 (n=2)’sinde aort
yetmezlik (AY) ve mitral yetmezlik (MY), %26,6 (n=8)’sinda eser AY, %10 (n=3)’unda
eser MY go0zlenmistir. Calisma sonundaki EKO bulgular1 incelendiginde ise sirasiyla
%10 (n=3)’unda AY+MY, %20 (n=6)’sinde eser AY, %10 (n=3)’unda eser MY oldugu
saptanmistir. Olgularin higbirinde hiperkolesterolemiye ait EKO bulgusu saptanmamugtir.

Bagvuru an1 ve 6.ay batin USG sonuglarina gore olgularin %6,7 (n=2)’sinde
karaciger yaglanmas1 goriilmiistiir.

Olgularin bagvuru ve 6. ay sol el bilek grafisi-kemik yas1 y1l ortalama degerlerinin
benzer oldugu saptanmistir (p=0,311) (Cizelge 4.16).
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Cizelge 4.16. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Kardiyolojik ve

Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Basvuru (n=30) 6. Ay (n=30)
Parametreler n(%) n(%)
Karotis intima media 6lcimi
Normal 25 (83,3) 23 (76,7)
Kalinlagma 2 (6,7) 3(10)
Plak+kalinlasma 3 (10) 4 (13,3)
EKO
Normal 17 (56,7) 18 (60)
Eser AY 8 (26,6) 6 (20)
Eser MY 3(10) 3 (10)
AY+MY 2 (6,7) 3(10)
Batin USG
Normal 28 (93,3) 28 (93,3)
KC yaglanmast 2 (6,7) 2 (6,7)
Sol El Bilek Grafisi-Kemik yasi (yil) (OrtSs) 7,45+1,9 7,96+1,9*

4.6. Olgularin Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Primer ailesel hiperkolesterolemili hastalarin fiziksel aktivite diizeyleri Cizelge

4.17°de incelendiginde basvuru, 3. ay ve 6. ay IPAQ skorlarindaki degisimin istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0,05).

Cizelge 4.17. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularim Fiziksel Aktivite

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Basvuru 3.ay 6.ay
Parametreler (n=30) (n=30) (n=30) p
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
IPAQ skor 1430,5+925,1 1390,4+637,2 1368,9+588,3 0,640
IPAQ simiflama (n (%))
Inaktif 1(3,3) 1(3,3) -
Az aktif 27 (90) 28 (93,4) 28 (93,3)
Aktif 2 (6,7) 1(3,3) 2(6,7)

IPAQ:Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anket Formu * p<0,05, **p<0,01, p: Paired Sample t-test

Bagvuru aninda karotis intima kalimliginda artma gozlenen 5 olgudan 4

(%80)’liniin az aktif oldugu gozlenmistir. Calismanin 6. ayinda ise karotis intima

kalinliginda artma goriilen 5 (%100) olgunun tamaminin az aktif oldugu tespit edilmistir.

Bagvuru aninda EKO bulgulari anormal olan 13 olgunun tamaminin az aktif

oldugu gozlenmistir. Calismanin 6. ayinda ise EKO bulgulart anormal olan 12 olgudan

11 (%91,7)’inin az aktif oldugu saptanmistir (Veriler tabloda gosterilmemistir).

Olgularin bagvuru IPAQ skorlari ile bagvuru HDL-K degerleri arasinda negatif

(ters) yonlii orta diizey bir iliski (korelasyon) oldugu saptanmustir (r=-0,387). IPAQ 6. ay
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skorlarinin LDL-K ve TK diizeyleri arasinda ise negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski
oldugu tespit edilmistir (sirasiyla r=-0,539; r=-0,588) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.18. Primer Ailesel Hiperkolesterolemili Olgularin Fiziksel Aktivite

Diizeylerinin Biyokimyasal Parametreler Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Parametreler . IPAQ basvur; . IPAQ 6. aF))/
TK -0,129 0,497 -0,588** 0,001
HDL-K -0,387* 0,035 -0,152 0,433
LDL-K -0,058 0,760 -0,539** 0,003
TG -0,165 0,385 -0,046 0,814

IPAQ: Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anket Formu * p<0,05, **p<0,01, Spearman’s rho korelasyon.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda uygulanan farmakolojik tedavi sonucu AH’li olgularin LDL-K
diizeylerinde saglanan azalma ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk azalmaktadir**°.
Farmakolojik tedavi LDL-K dizeylerinde 6énemli azalma saglanmasma karsin, KVH
riskinin devam etmesi nedeniyle, olgulara yasam tarzi degisikligi de mutlaka

onerilmelidir®s?,

Primer ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarda diyet tedavisinin biiyiime,
bliyiimenin biyokimyasal belirtecleri ve kalp damar saghigi iizerine etkisinin
degerlendirildigi bu aragtirmadan elde edilen bulgular 6 ana baslikta incelenmistir.
Bunlar; bireylerin demografik 6zellikleri ve primer ailesel hiperkolesterolemiye ait
bulgulari, antropometrik Olctimleri, biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi, besin
tiketim bulgularinin degerlendirilmesi, kardiyolojik bulgularin degerlendirilmesi ve

IPAQ-kisa form skorlarinin degerlendirilmesidir.

5.1. Olgularin Demografik Ozellikleri ve Primer Ailesel Hiperkolesterolemiye
fliskin Bulgular

Ailesel hiperkolesterolemi prevalansinin 1:500 oldugu ve ABD ve Avrupa’da
goriilme sikhiginin daha fazla oldugu bildirilmistir* . Diinya ¢apinda 35 milyon hasta
oldugu ve bunlarin yaklasik %?20-25’in1 ¢ocuk ve ergenlerin olusturdugu tahmin
edilmektedir®. Arastirmamiza katilan yaslari 60-120 ay arasinda de@isen olgularin
%53,3’linlin (n=16) kiz, %46,7’sinin (n=14) erkek oldugu saptanmistir. Olgularin yas
ortalamalar1 92,93+19,89 ay iken; kiz olgularin yas ortalamalar1 96,31+18,39 ay, erkek
olgularin yas ortalamalar1 89,07+21,49 oldugu saptanmistir. Kiz ve erkek olgularin yas
ortalamalar1 birbirine benzer olup bu benzerlik istatistiksel olarak énemli bulunmamastir
(p>0,05). Diyet danismanliginin 5-18 yas araligindaki olgularda lipid profili tzerine
etkisinin incelendigi bir aragtirmada da ¢aligmamizla benzer sekilde kiz hastalarin (%57)
erkek hastalardan (%43) fazla oldugu saptanmustir®2,  Kardiyovaskiler riskin
azaltilmasinda diyet ve fiziksel aktivite birlikteliginde farmakolojik tedavinin de
uygulandig1 randomize kontrollii bir arastirmada da cinsiyetlerin benzer oranda oldugu
goriilmiistir %, Yapilan arastirmalarda, AH'li kadinlarin erkeklerden daha diisiik

yogunlukta lipit diisiiriicii tedavi aldiklar1 ve koroner kalp hastaligi riskinin daha az
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oldugu bildirilmistir®*'®, Bizim ¢alismamizda da erkeklerin %64 {iniin (n=9), kizlarin

ise %93,75’inin (n=15) lipit diisiiriicti tedavi aldig1 saptanmustir.

Ailesel hiperkolesterolemili olgularda yasam boyu kardiyovaskiler riskin fazla
oldugu ve yasam tarzi degisikligi ve farmakolojik tedavi ile bu riskin azaltilabilecegi
bilinmektedir'®, Yapilan arastirmalarda egitim, sosyoekonomik faktorler, calisma
durumu gibi baz1 gostergelerin hiperkolesterolemili olgularda kardiyovaskiler risk

iizerinde etkili oldugu kanitlanmistir3®,

Diisiik sosyoekonomik diizeyin saglik
hizmetlerine ve Onleyici bakima wulagmada smirli erigimle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir'®’. Heterozigot patojenik varyanta sahip AH’li ¢ocuklarda yapilan bir
arastirmada ¢ocuklarin TK ve LDL-K dizeyleri ile ebeveyn egitim diizeyinin iligkili

138

oldugu belirlenmistir Yapilan bir diger arastirmada ise, primer ailesel

hiperkolesterolemili ¢ocuklarin ebeveynlerinin yalnizca %2,2’sinin lise mezunu ve

%97,8’inin iiniversite/lisansiisti mezunu oldugu goriilmiistiir®.

Arastirmamizin
sonucuna gore ise, annelerin egitim durumlari incelendiginde annelerin %56,7 sinin
(n=17) ilkogretim mezunu, babalarin egitim durumlarina bakildiginda ise %63,3’liniin
(n=19) ilkogretim mezunu olduklari gériilmiistiir. Anne ve baba egitim diizeyi ile bagvuru
LDL-K ve TK diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).

Yapilan galigmalarla heterozigot patojenik varyant goriilme sikliginin 1:100-250
oldugu, homozigot patojenik varyant gorilme sikliginin ise 1:1.000.000 oldugu
goriilmiistiir. Baz1 popiilasyonlarda akraba evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle
homozigot patojenik varyant goriilme sikliginin on kat daha yiksek oldugu tespit

140, Bizim calismamizda da literatiir ile benzer sekilde heterozigot patojenik

saptanmistir
varyant (%56,7) gorilme sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Homozigot
patojenik varyant goriilme sikliginin literatiire kiyasla daha ¢ok olmasinin bdlgemizde

yogun bir sekilde goriilen akraba evliliklerinden kaynakli olabilecegi diistintilmustiir.

Genetik tani ile dogrulanmis AH’li olgularda LDL-K diizeyleri >130 mg/dL ve
dogrulanmamis olgularda >160 mg/dL oldugunda farmakolojik tedavinin baslanmasi
onerilmektedir'*!. Farmakolojik tedavininin temelini statinler olusturmaktadir'®?.
Heterozigot AH’li gocuklarda rosuvastatinin, LDL-K diizeylerinde %35-45'lik bir azalma
sagladig1 ve Karotis intima-media kalinlasmasin1 engelledigi goriilmiistiir®. ~Statinlerin
tek basina kullanimi ile beklenen LDL-K duzeylerinin elde edilemedigi durumlarda farkl
ikinci basamak ilaglar kullanilmaktadir. Bunlardan en sik tercih edilenin ezetimib grubu

ilaglar oldugu bilinmektedir®®. Arastirmamizin verileri degerlendirildiginde, olgularin
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24’{inilin (%80) farmakolojik tedavi aldig1 5’inin (%16,7) kombine tedavi aldig1 ve LDL-
K diizeylerinde yaklasik %14’liik bir diisiis saglandig1 tespit edilmistir. Caligmaya dahil
edilen olgulara farmakolojik tedaviye ek olarak yag ve kolesterolden fakir diyet
onerilmesine karsin LDL-K diizeylerinde goriilen azalmanin yeterli olmamasi, olgulardan
bazilarinin takip donemlerinin yasanilan 06 Subat depremine denk gelmesi nedeniyle hem
beslenme aligkanliklart hem de fiziksel aktivite aligkanliklarinin degismesinden kaynakli

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Besin destek Urlinu kullanan (n=9) olgularin %30’unun balik yagi kullandigi
goriilmiistiir. Yapilan aragtirmalarda n-3 c¢oklu doymamis yag asitlerinin LDL-K
diizeyleri iizerindeki etkisi ile ilgili tartismali sonuglar bulundugul®®, TG diizeylerinde
azalma sagladigi, ancak kardiyovaskiiler riski azaltmada etkin rol oynamadigi olmadigi
bildirilmistir*414,

Tendon ksantomlari, makrofajlarda biriken kolesterol nedeniyle tendonlarin
kalinlasmas1 olarak tamimlanmaktadir ve ailesel hiperkolesterolemide ayirici tani igin
yardimeidir!*®.  AH’li  bireylerin  yaklastk  %50’sinde  tendon  ksantomlar
goriulebilmektedir'*’. Bizim arastirmamizda da olgularm %33,3 (n=10)’iinde tendom

ksantom varlig1 saptanmigtir.

Ailesel hiperkolesterolemili ¢ocuk ve ergenlerde beslenme mudahalesi sadece
lipit profilinin iyilesmesini saglamakla kalmamali, ayn1 zamanda yeterli bitylime ve noro-
gelisimlerini saglamay1 da hedeflemelidir’®. Giinliik diyet kolesterol aliminmn 1. asama
diyet tedavisinde <300 mg/giin ve 2. asama diyet tedavisinde <200 mg/giin’i gegmemesi
onerilmektedir®®, Bizim arastirmamizda da 17 olguya 1. asama diyet tedavisi dnerilirken,

13 olguya 2. asama diyet tedavisi onerilmistir.
5.2. Olgularin Antropometrik Olciimlerine iliskin Bulgular

Literatiirde yer alan farkli arastirmalarda, AH’li ¢ocuk ve ergenlerde biiyiime ile
ilgili geliskili bulgular oldugu goriilmistiir. Farkli olgu sunumlarinda, diyet tedavisi
uygulanan AH’1i bireylerin biiyiimede yetersizlik yasamasi sonucu bireylerin buyiume
iliskili kaygi yasamalarina neden oldugu bildirilmistir. Ancak bu biiylime yetersizliginin,
olgularin diyet danigmanligi almaksizin bireysel miidahaleler ile yanlis diyet tedavisi
uygulamasi sonucu oldugu saptanmistir’*314®, Ailesel hiperkolesterolemi tanil1 8-10 yas
aras1 663 olgunun 3 ve 5 yillik izlemleri sonucu olgulara uygulanan diisiik yag igeren

diyet tedavisinin biiyiime agisindan etkili ve giivenli oldugu gésterilmistir™**>!, Bir diger
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aragtirmada, toplam yag alimi1 ve doymus yag asidi aliminin sinirlandirildigi 261 AH tanili
cocuk 1 yil boyunca izleminde ¢ocuklarin agirlik, boy uzunlugu, deri kivrim kalinlig
Olcimleri degerlendirilmis ve saglikli ¢ocuklara kiyasla biiytimede bir farklilik olmadigi

saptanm1$t1r152.

Cocugun genel saglik ve beslenme durumunu gdsteren en duyarli parametrenin

biiyiime oldugu bilinmektedir>

. Cocuk ve ergenlerde biiyiimenin degerlendirilmesinde
yasa gore viicut agirligr (5-10 yas), yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore BKI
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii-2007 referans degerlerine gére 5-10 yas grubu
cocuklarda biiyiime ataklar1 farkliliklar nedeniyle yasa gore viicut agirliginin kullanimi
da onerilmistir. Cocuk ve ergenlerde antropometrik olgciimlerin degerlendirilmesinde
birey i¢in persentil, toplum degerlendirmesi igin 6zellikle Z-skor ve gerektiginde persentil
kullanim1 nerilmektedir!?1?®, Bu arastirmada Diinya Saghk Orgiitii’niin Multicentre
Growth Centre Study (MGRS) 2007 referans degerlerine gére AH’li bireylerin boy Z-

skor ile BKI Z-skor degerleri simiflandirilmistir'??

. Arastirmamizda olgularin yasa gore
boy uzunlugu Z-skorlarina gére basvuru aninda %53,4’linilin, 3.ayda %63,3’{iniin ve 6.
ayda %66,6’smin normal aralikta oldugu goriilmiistiir. Basvuru, 3. ay ve 6. ay BKI Z-
skorlarina gore ise olgularin sirasiyla %40,0’1nin, %46,7’sinin ve %46,7’sinin normal
aralikta yer aldig1 saptanmistir. Yapilan incelemeye gore olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay
antropometrik olgiimleri arasinda agirlik ve boy uzunlugu artisinin istatistiksel agidan
anlaml1 oldugu saptanirken (sirastyla p<0,001; p<0,001); BKI (kg/m?), boy uzunlugu Z-
skor, agirhik Z-skor, BKI Z-skor arasindaki degisimin istatistiksel agidan anlamli
olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Calismamiza dahil edilen olgularin 6 aylik izlemlerinde
agirlik ve boy uzunluklarinda artis oldugu (p<0,05), ve BKI Z-skorlarinda azalma oldugu
gorilmiistiir (p>0,05). BKI Z-skorlarindaki azalmanin boy uzamasmin ideal sekilde
devam etmesinden ve agirliga oranla daha fazla olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Ayrica ¢caligmaya dahil edilen bazi olgularin diyet ile takip donemlerinin
onemli bir kisminin fiziksel olarak daha aktif olduklar1 yaz aylarina denk gelmesi, agirlik
artiglarinin boy uzamasina oranla daha az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Hiperlipidemi tanili 318 ¢ocugun (72 HeAH) 9 yillik izlemi sonucu yapilan
degerlendirmede, yasa gore BKI’lerinin normal sinirlar i¢inde oldugu ve kontrol grubu
ile arasinda anlamli bir farklilik olmadig: tespit edilmistir'™*. Ailesel hiperkolesterolemi
tanis1 genetik olarak kanitlanan/kanitlanmayan LDL-K>190 mg/dL olan yetiskin hastalar

arasindaki farkliliklarin degerlendirildigi bir arastirmada ise, gruplar arasinda agirlik ve
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BKI agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05)*°,
Statin kullanimimin bir y1l boyunca izlendigi bir arastirmada ise, Statin tedavisi alan ve
almayan olgular karsilastirildiginda agirlik veya boy uzunlugu artisi agisindan anlamli bir
farklilik olmadig1 goriilmiistiir (sirastyla, p=0.91 ve p=0.73)™°. Yaslar1 6-17 arasinda
degisen Akdeniz diyeti uygulayan HeAH’li olgularin 12 hafta boyunca takibinin yapildig1
bir arastirmada, calisma sonunda olgularin BKI’lerinde azalma oldugu gériilmiistiir'®.
Lipit distiriicti tedavi almayan 0-19 yas araligindaki AH’li olgularin dahil edildigi bir
arastirmada da, 5-9 yas araligindaki olgularin BKI ortalamalarmnin 16.3 (15.3-18.0) kg/m?
oldugu, cinsiyetler arasinda BKI agisindan bir farklilik olmadig1 saptanmustir'®®,

Bir miidahale ¢alismasinda, 3 yil boyunca yagdan fakir diyet uygulayan 8-10 yas
araligindaki ailesel hiperkolesterolemili cocuklarda saglikli kontrollere kiyasla biiytime

159 Bizim calismamizda da,

acisindan herhangi bir farklilik olmadigi saptanmistir
olgularm blytmesinin saglikli gocuklara benzer sekilde devam ettigi goriilmiistiir. Yeterli
protein ve esansiyel amino asit alimi ¢ocuklarin biiyiime ve gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir’®®, Bu noktadan hareketle c¢alismaya dahil edilen olgularm, protein
alimlarinin yeterli diizeyde olmasinin biiylimenin devamliliginda etkin rol oynamis

olabilecegi diisliniilmiistiir.
5.3. Olgularin Beslenme Durumlarina iliskin Bulgular

Mevcut kilavuzlara gore AH'li olgularin tedavisinde, farmakolojik tedavi ile diyet
tedavisinin birlikte kullanimi &nerilmektedir®®. Toplam yag, doymus yag asidi ve
beraberinde  kolesterol —alimmin  smrlandirilmas:  diyetin = temel  ilkelerini
olusturmaktadir’®®®. Yapilan bir ¢alismada, hiperkolesterolemili olmayan bireylerde
diyet tedavisinin diizenlenmesi yoluyla serum TK diizeylerinde %10-30'luk bir azalmanin

elde edilebilecegi gosterilmistir!3,

Beslenme ve yasam tarzi miidahaleleri, pediatrik metabolizma ekibi tarafindan
yonetilen, ebeveynlerin de dahil oldugu ve miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi
gereken ilk basamak tedavilerdir. Beslenme ve yasam tarzi aligkanliklari, ¢ocukluk
cagindan yetiskinlige kadar bireye eslik edeceginden, bu cagda kazandirilan dogru

aliskanliklarin kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda biiyiik rol oynadig1 bilinmektedir’®.

Normal biiylime ve gelismenin saglanmasi ve viicut agirliginin korunabilmesi i¢in
primer ailesel hiperkolesterolemili ¢cocuk ve ergenlerin diyetle enerji alimimin yeterli

diizeyde olmasi saglanmalidir. Degisen kosullar goz Oniine alinarak diyet tedavisi ve
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fiziksel aktivite onerileri diizenli araliklarla giincellenmelidir>". Diyet bilesenlerinin lipit

metabolizmasini etkiledigi ve yasam tarzi degisikliklerinin genel olarak toplumda TK

diizeylerini %15-30 oraninda azalttig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir32162163,

Yasa gore giinliik enerji aliminin yeterli diizeyde saglanmasinin yani sira, toplam
enerjinin %45-60’mnin karbonhidratlardan, %12-14’{intin proteinlerden, %25-30’unun
yaglardan alim olacak sekilde diyet tedavisi diizenlenmelidir. Ayrica ¢ocuklarda 1000

kcal enerji basina 8,4 g posa alimi1 saglanmalidir'®,

Cocuk ve ergenlerde, 6gilinlerin diizenli olmast ve makro-besin 0gelerinin her
ogiinde yeterli diizeyde aliminin saglanmasi Onerilmektedir. Bu beslenme modeli ile
yeterli diizeyde mikro-besin 6gesi aliminin da saglanacag bilinmektedir. Gin boyunca
enerji dagiliminin benzer diizeylerde olmasi, yeterli bir bilyimeyi desteklemek i¢in dnem
tasimaktadir’®. Bizim calismamizda da, olgularin %33,3 (n=10)’lniin 2, %66,7
(n=20)’sinin ise 3 ana 6giin yaptig1 saptanmistir. Olgularin %6,7 (n=2)’sinin ara 6giin
yapmadiklar1 saptanirken; %16,7 (n=5)’sinin 1, %36,7 (n=11)’sinin 2, %40 (n=12)’1nin
ise giinde 3 defa ara 6giin yaptiklar saptanmistir. Cocuk ve ergenlerde yeterli blyumenin
saglanmasinda diizenlenen diyet tedavisi kati kurallar cergevesinde yonetilmemeli,

bireyin aligkanliklar1 g6z 6niinde bulundurularak 6giin planlamasi yapilmalidir.

Ailesel hiperkolesterolemi tanili 5-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde diyet
danigsmanliginin lipid profili {izerine etkisinin incelendigi bir arastirmada toplam enerji

132 Soya ile

alimmin ortalama 1737 (1481-2077) kcal/gin oldugu saptanmistir
zenginlestirilmis diisiik yag iceren diyet tedavisinin etkilerinin degerlendirildigi bir
aragtirmada da soya kullanan grupta enerji alimlarinin ortalama 1487.03 (£475.29)

8, Bizim calismamizda da hastalarm ortalama enerji

kcal/giin oldugu goriilmiistiir
alimlarimin sirasiyla basvuru, 3. ay ve 6.ayda 1520,6+212,9 kcal/gin, 1468,6+239,3
kcal/giin, 1518,9+247,8 kcal/giin oldugu saptanmistir. Yapilan istatiksel degerlendirme
sonucu enerji alimindaki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir
(p>0,05). Yapilan arastirmalarda ortalama giinliik enerji aliminda goriilen farkliliklarin,
calismaya dahil edilen bireylerde yas faktoriiniin heterojenitesinden kaynakli oldugu
sOylenebilir. Bu noktadan hareketle, degisen yas, cinsiyet ve fiziksel aktivite vb. durumlar

g6z oniinde bulundurularak bireye 6zgii diyet tedavisi planlanmalidir.

Diyet karbonhidratlar: temel olarak serum TG ve HDL-K diizeylerini etkilerken,

TK ve LDL-K seviyeleri lzerinde nétr bir etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir'®.
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Kilavuzlara gore, giinliik karbonhidrat aliminin, gunlik toplam enerji aliminin %45- 55'i

arasinda olmasi 6nerilmektedirt®®

. Atereskleroz riskinin degerlendirildigi epidemiyolojik
calismalarin yer aldig1 bir meta-analizde, giinliik karbonhidrat alimimin toplam ginlik
enerji aliminin %40'indan az veya %70'inden fazla oldugunda mortalite oraninda bir artig
oldugu gosterilmistir'®. Bizim calismamizda hastalarm %16,7 (n=5)’sinde basvuru
aninda, %26,7 (n=8)’sinde 3. ayda, %43,3 (n=13)’linde ise 6. ayda karbonhidrat
alimlariin yetersiz oldugu tespit edilmistir. Yagdan fakir diyet uygulayan bireylerde, 25-
40 g/giin posa ve %7-13 oraninda ¢OzUnir posa aliminin genellikle iyi tolere edildigi ve
serum kolesterol hedeflerine ulasmada yardimci oldugu ¢alismalarla gosterilmistir’®.
Posa alimlar1 degerlendirildiginde ise, hastalarin %46,7 (n=14)’sinde basvuru aninda,
%73,3 (n=22)’linde 3. ayda, %63,3 (n=19)’linde ise 6. ayda posa alimlarinin yetersiz
oldugu gozlenmistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda, diyetle 7 g/giin fazla posa alimi ile
kardiyovaskiiler hastalik ve koroner kalp hastaligi riskinin ters orantili oldugu
bildirilmistir!®’. Rutin klinik degerlendirmelerde cocuk ve ergenlerin diyet tedavileri
diizenlenirken, kardiyovaskiiler riski azaltti§i bilinen posadan zengin tam tahillar,
sebzeler, meyveler ve baklagiller gibi besinler diyete eklenmelidir. Olgularin kendi
beslenme modellerinin se¢imine aktif bir sekilde katilimi saglanarak asamali bir sekilde
olusturulmasi, diyet tedavilerine uyumu arttiracak ve olgularda biiylime gelismenin

devamlilig1 saglanacaktir.

Diyetle saglanan proteinlerin hayvansal veya bitkisel besinlerden kaynakli oldugu
bilinmektedir. Bitkisel besinler ile karsilastirildiginda, hayvansal kaynakli besinlerin daha
fazla protein igermesi ve esansiyel aminoasit i¢eriginin daha fazla olmasi nedeniyle daha
kaliteli protein olarak kabul edilmektedirler'®®. Yetersiz protein alimi, biyiimede
gecikmeye, kas kiitlesinde azalmaya ve immiin yetmezlige neden olmaktadir'®. Diyetle
protein aliminin (6zellikle siit proteini) dolasimdaki IGF-I diizeylerini arttirabilecegi
bilinmektedir. Bununla birlikte, farkl1 protein kaynaklari, diger makro besin 6geleri ve
posa ile olan iliskiler literatiirde yeterince tanimlanmamistir}”®. Bizim calismamizda
Delta (A) toplam protein alimi ile Delta (A) hayvansal protein (g/kg), Delta (A) bitkisel
protein (g/kg) ve Delta (A) IGF-1 degerleri arasinda orta diizey pozitif yonli bir iliski
oldugu saptanmistir (sirasiyla r=0,693; r=0,392; r=0,356, p<0,05). Olgularin toplam
protein (g/kg/giin), hayvansal protein (g/kg/giin) ve bitkisel protein (g/kg/giin) alimlarinin
arttig1 gozlenmistir. Bunlar arasinda bitkisel protein alimindaki artisin anlamli oldugu

goriilmiistiir. Diyette bitkisel kaynakli proteinlerin arttirilmasi ile olgularimizin agirlik,
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boy uzunlugu ve BKI odlgiimleri saglikli cocuklarla benzer sekilde arttigi saptanmistir.
Ayrica biliylimenin en 6nemli biyokimyasal parametrelerinden olan IGF-1 ve IGFBP-3
duzeylerinde de artis gézlenmistir. Olgularin toplam yag alimlarimin sinirlandirilmasi,
diyette hayvansal kaynakli besinlerin sinirlandirilmasini gerektirmektedir. Sonug olarak,
esansiyel aminoasit igeriginin fazla olmasi nedeniyle biiyiime gelismede daha etkin rol
oynadig1 diistiniilen hayvansal besin kaynakli proteinlerin yerine bitkisel kaynakli
proteinlerin diyette kullanilmasi ile olgularin biiyiimesinde herhangi bir olumsuzluk
yasanmadig1 gorilmistiir.

Bireyin beslenme durum degerlendirilmesinde serum albiimin ve prealbumin

171

kullanilmaktadir*’*. Ayni1 zamanda yetersiz beslenme durumunda serum total protein

172

diizeylerinin diistiigii bilinmektedir“. Calismamizin sonunda olgularin toplam protein ve

enerji alimlarinin yeterli diizeyde olmast sonucu serum total protein ve albiimin

diizeylerinin referans aralikta kaldig1 diistiniilmiistiir.

Primer ailesel hiperkolesterolemili hastalarda doymus yag asidi aliminin toplam
enerjinin <%7'si ve glinliikk kolesterol aliminin <200 mg ile sinirlandirilmas: dahil olmak
tizere yagdan fakir bir diyet 6nerilmektedir. Toplam ginltik enerjinin %25-30'u kadar yag
alimi saglanirken, tekli doymamis yag asidi alimmim %10-15 ve ¢oklu doymamis yag
asidi alimmin ise %5-10 araliginda olmasi dnerilmektedir’®!’3, Diyetin doymus yag
asitleri agisindan zengin olmasi, LDL-K diizeylerinin artmasina neden olarak

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir'’*

. Yapilan bir
aragtirmada, beslenme durumu degerlendirilen 5-9 yas araligindaki olgularda 6nerilenden
daha fazla enerji, yag ve kolesterol alimi1 oldugu ve olgularin diyete yeterince bagh
kalmadiklar1 goriilmiistiir'”. Randomize kontrollii 8 calismanin degerlendirildigi bir
derlemede, olgularin diyet tedavisinde doymus yag asidinin ¢oklu doymamis yag asitleri
ile degisiminin mortalite acisindan bir istlinlik saglamadigi ancak 2 c¢alismada

kardiyovaskiiler olaylarda azalma sagladig: bildirilmistir'’®

. Hayvansal kaynakl1 besinler
(st ve sut rdinleri, et ve et tirlinleri vb.), islenmis besinlerin igerisinde bulunan palm yagi
diyetle alinan temel doymus yag asidi kaynaklaridir ve Batili toplumlarda islenmis besin
tiiketiminin artmast sonucu diyetle alinan doymus yag asidi miktarinin da dramatik bir

sekilde arttig1 bilinmektedir'’’

. Calismamizin verileri degerlendirildiginde, tiim olgularin
toplam yag alimlarimin basvuru, 3. ay ve 6. ayda hastalarin %50’sinden fazlasinda
onerilenden fazla oldugu goriilmiistiir. Doymus yag asidi alimlarimin ise neredeyse

hastalarin tamaminda bagvuru, 3. ay ve 6. ayda fazla oldugu goriilmiistiir (sirasiyla, n=26,
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n=29, n=29). Doymus yag asitleri, plazma LDL-K duzeylerini en ¢ok etkileyen diyet
bilesenleridir ve DY A’dan iiretilen enerjide her %1’lik artig, plazma LDL-K dlzeylerinde
ortalama 0,8 ila 1,6 mg/dL artisa neden olmaktadir'®>!"® Literatiir ile benzer sekilde
arastirmamizda, 6.ay verilerinde DY A alimi ile LDL-K arasinda pozitif (dogrusal) yonlii
orta diizey bir iligki oldugu tespit edilmistir (r=0,463, p=0,04). Calismaya dahil edilen
olgularin takip donemlerinin deprem donemine denk gelmesi ile hizli-hazir yemek ve
paketli yiyeceklerin tuketiminin artmas: sonucu doymus yag alimlarinin arttig
diistiniilmektedir. Diyet tedavisine uyumun arttirilabilmesi adina, olgu ve ebeveynlerinin
de dahil oldugu beslenme egitimleri sik araliklarla diizenlenmeli ve olgularin beslenme

durumunun daha sik izlemi saglanmalidir.
5.4. Olgularin Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ailesel hiperkolesterolemi, dolasimda yiiksek LDL-K duzeyleri ile karakterize,
yaygin kalitsal bir lipit metabolizmasi bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Dolagimdaki
yuksek LDL-K dizeylerine sirekli maruziyet, erken aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastaligin gelismesine yol agmaktadir'’

. Kardiyovaskiiler hastalik riskini en aza
indirmek i¢in ¢cocuklarda farmakolojik tedavi ve yasam tarzi degisikligi dnerileri hemen

uygulanmalidir®,

Farmakolojik tedaviye baglamadan once plazma aminotransferazlari, CK, glukoz
ve kreatinin olgiilmesi 6nerilmektedir®®%18,  Tedaviye baglandiktan sonra agirlik,
blylUme ve fiziksel gelisim rutin olarak degerlendirilmelidir. Plazma aminotransferazlari
ve diyabet icin risk faktorleri varsa glukoz ve HbAlc her bagvuruda

degerlendirilmelidir3*18L,

IGF-1 konsantrasyonu, beslenme durumundaki akut ve kronik degisikliklere
duyarhdir ve serum IGF-I dizeylerinin yorumlanmasi, ¢ocugun beslenme durumu
hakkinda bilgi vermektedir'®2, Ayni1 zamanda baz1 kesitsel ve prospektif ¢aligmalar, IGF-
1 ile aterogenez arasinda pozitif bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir'®, ancak bazi
calismalarda da, disiik IGF-1 dizeylerinin, iskemik kalp hastaligi ve mortalitenin bir

gostergesi oldugu bildirilmistir!®*,

Olgularin biyokimyasal bulgular1 incelendiginde 6.ay HbAlc ve magnezyum
dizeylerinin bagvurudaki Ol¢iimlerine gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla p=0,001;
p=0,003); LDL-K, TK dizeylerinin ise bagvuru an1 dl¢limlerine gore daha diisiik olmasi
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (sirastyla p=0,002; p<0,001; p=0,009; p=0,005).
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Calisma sonunda LDL-K, TK diizeylerinin diisiikk olmasimin, olgularin farmakolojik
tedavi ve/veya beraberinde yasam tarzi degisikliklerine uyumundan kaynakli olabilecegi
distintilmustiir. Literaturde, diyet tedavisi alan primer ailesel hiperkolesterolemili cocuk
olgularda antropometrik 6lcumler ile buyumenin biyokimyasal gostergeleri olan IGF-1
ve IGFBP-3 diizeyleri arasindaki iligkiyi degerlendiren bir ¢caligmaya rastlanmamustir.
Caligmamizin 6. ayinda olgularimizin IGF-1 diizeylerinin baslangica gore arttig
gorulmustiir. Olgularin bagvuru ve 6. aydaki IGF-1 Z-Skorlar1 ve boy uzunlugu Z-skorlari
arasinda anlaml1 bir iligki olmadig1 goriilmiistiir. Caligma siiresinin 6 ay olmasi nedeniyle
IGF-1 Z-skorlarinda anlamli bir degisim olmas1 beklenmemistir. Altinct ay IGFBP-3 Z-
Skorlar1 ile BKI Z-Skorlar1 arasinda orta diizey negatif bir iliski oldugu saptanmustir (r=-
0,460). Bu durum, agirlik kontroliiniin biiylime {izerine olumlu etkisi oldugunu
diisiindiirmiistiir. Ancak, literatiirde benzer bir iliskiye rastlanmadig: i¢in daha sonraki

calismalarda bu konunun arastirilmasi planlanlanmistir.

Bagvuru aninda heterozigot patojenik varyantli hastalarin, homozigot patojenik
varyantli hastalara kiyasla HDL-K, LDL-K, TK, IGFBP-3 Z-skor ve UIBC duzeylerinin
daha diisiik oldugu (sirasiyla p=0,013; p<0,001; p<0,001; p=0,017; p=0,013); IGFBP-3,
demir ve transferrin saturasyonu degerlerinin ise anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur (sirasiyla p=0,016; p=0,017; p=0,006). Olgularin 6. ay bulgularinda
heterozigot patojenik varyantli olgularin, homozigot patojenik varyantli olgulara gore
LDL-K, TK ve RDW degerlerinin daha diisiik oldugu goézlenirken (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p=0,021); HbAlc, IGFBP-3 ve albumin degerlerinin ise anlamli derecede daha
yiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,012; p=0,004; p=0,047). Literatlrde,
HoAH’li olgularin HeAH’li olgulara kiyasla LDL-K ve TK diizeylerinin daha ylksek
olma egiliminde oldugu tanimlanmistir®. Bizim ¢alismamizda da basvuru ve 6. ay LDL-

K ve TK diizeylerinin HoOAH’li olgularda daha ylksek olmasi bu durum ile agiklanabilir.

Literatirde serum IGF-1 diizeyleri ile boy uzunlugu Z-skor arasindaki iligki ile
ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir. Cocuklarda biyume ve beslenme durumunun
degerlendirilmesinde IGF-I serum konsantrasyonu ile boy uzunlugu Z-skor giclu bir

sekilde iliskilendirilmektedir'®.

Boy kisalig1 goriilen popiilasyonlarda IGF-1
diizeylerinin normal referans araligm altinda oldugu bilinmektedir'®. Yapilan bir
arastirmada boy kisaligi olan olgularda IGF-1 ile boy uzunlugu Z-skoru arasinda herhangi
bir iliskinin olmadig1 goriilmiistiir'®. Bizim calismamizda da bu arastirmaya benzer

sekilde, hastalarin basvuru ve 6. ay IGF-1 Z-skor ve boy uzunlugu Z-skor arasinda
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anlamli bir iliski olmadig1 (p>0,0), yalnizca 6. ay IGFBP-3 Z-skorlar1 ile BKi-Z skorlari
arasinda negatif (ters) yonli orta diizey bir iliski oldugu saptanmistir (r=-0,460).
Cocuklarda BKI ve IGF-1 diizeyleri arasindaki iligskinin incelendigi bir arastirmada ise,
asir1 diisiik veya yiiksek BKI degerlerinin, diisiik IGF-1 seviyeleri ile sonuglanabilecegi,
normal IGF-1 seviyeleri i¢in normal bir BKI araligin1 korumanin 6nemli oldugu

bulunmustur®,

Hiperkolesterolemili olgularimizda diyet tedavisi ve yasam tarzi
degisikligi 6nerileri ile, yas ve cinsiyete uygun olmayan agirlik artis1 6nlenmis, saglikli
cocuklarla benzer sekilde boy uzamasi saglanmis ve bu sekilde BKI normal araliklarda
tutulabilmistir. Dolayisiyla 6 aylik takip siiresinde olgularimizdaki IGF-1 dlizeylerinde

diisme olmamis, aksine saglikli ¢ocuklarda beklenildigi sekilde bir artis izlenmistir.

Enerji alimmin kisitlanmasi ile IGF-1 diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi

insan ¢alismalarinda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir!®.

Posanin ise, bagirsak
mikrobiyotas1 yoluyla Lactobacillus ve Bifidobacterium araciligiyla kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) ureterek IGF-I diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir'®®. Bazi
aragtirmalarda ise, farelerde KZYA takviyesi ile serum IGF-1 diizeylerinin artabilecegi

gosterilmistir'®!

. Calismamizin verilerine gore, hastalarin bagvuru ve 6.ay IGF-1 Z-skor
degeri ile enerji, protein, yag ve lif alim1 arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, yalnizca
bagvuru IGF-1 Z-skor ve karbonhidrat karsilama yiizdesi ile arasinda negatif (ters) yonli
orta dizey (r=-0,417) bir iligki (korelasyon) oldugu saptanmistir (p<0,05). Bu durumun,
hiperkolesterolemili olgularda diyet tedavisi planlanirken KH enerji yiizdesinin daha

dikkatli bir sekilde ele alinmasi gerektigini diigiindiirmiistiir.

Boy kisaligi goriilen c¢ocuk ve ergenlerde LDL-K diizeylerinde artis

goriilmiistiir'8®

LDL-K'yi 0,049 mg/dL diisiirdiigii saptanmustir (p<0,0001)*°2. Farkl1 bir arastirmada da,

. Yapilan bir arastirmada boy uzunlugu Z-skorunun her 1 SD'lik artis1,

yetiskin bireylerde goriilen boy kisaliginin lipit profilinde bozulmaya neden olabildigi
tespit edilmistir'®®. Elde ettigimiz veriler degerlendirildiginde, literatiir ile benzer sekilde
olgularin bagvuru ve 6. ay boy Z-skor ve LDL-K arasinda zayif negatif yonlii bir iliski
oldugu gorillmiistiir (sirasiyla r=-0,278, r=-0,342). Boy uzunlugu ve dislipidemi
arasindaki baglantiy1 destekleyen mekanizmalar net olarak agiklanmamaktadir. Kemik
gelisiminde belirleyici olarak buylme ve tiroid hormonlar rol oynamaktadir ve her
ikisinin de lipit profillerinin gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir!**. Olgularda
yeterli ve dengeli beslenme tedavisi ile boy uzunlugunda artmanin saglanmasi, serum

LDL-K dizeylerini diisiirerek aterosklerotik olaylarin azalmasina katki saglayabilir.
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in serum diizeylerinin diisiik olmasinin endotel

islevlerde bozulma ile iliskili oldugu bilinmektedir!**

. Yapilan bir aragtirmada blytime
hormonu eksikligi olan g¢ocuklarda blylime hormonu replasman tedavisi sonucunda
LDL-K seviyelerinin distiigii ve IGF-1 Z-skor ve LDL-K diizeyleri arasinda anlaml
negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,06)'%. Yetiskin bireylerde yapilan farkli
bir ¢alismada ise, hiperlipidemik bireylerde serum IGF-1 diizeylerinin normolipidemik
bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir'®. Farkli arastirmalarla, IGF-1’in LDL-
K ve TG ile negatif, IGFBP-3'iin ise pozitif bir iliskisi oldugu gosterilmistir'®®%’. Bizim
calismamizda da, olgularin basvuru ve 6.ay LDL-K ve IGF-1 diizeyleri ile anlamli bir
iliski saptanmazken (p>0,0), IGFPB-3 duzeyleri ile negatif (ters) yonli orta dizey bir

iliski oldugu saptanmustir (sirasiyla r=-0,426, r=-0,526).
5.5. Olgularin Kardiyolojik ve Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Artmis karotis intima-media kalinlig1 ve bilgisayarli tomografi (BT) taramasi ile
koroner arter kalsifikasyonunun saptanmasi erken aterogenezin dogrulanmis
belirtecleridirt®®. Sistematik bir derlemede, fenotipik AH hastalarinda (10 yasindan
itibaren) KIMK'in normolipidemik kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu ve bu farkin

199 Hastalarin izleminde

dogrudan LDL-K seviyeleri ile iliskili oldugunu géstermektedir
kapak hastaliklar1 ve kardiyak fonksiyonlar EKO ile degerlendirilmektedir. Eforlu EKG
de izlemde kullanilabilir, ancak kapak hastaligi varligit EKO ile degerlendirilmeli ve
sonuca gore dislanmalidir®®.

Calismamizin hem baslangicinda hem de 6. ayinda EKO ve EKG
degerlendirmelerinde AH iligkili kardiyolojik bir bulguya rastlanmamistir. Ancak,
koroner anjiyografi ve/veya efor testi gibi invaziv islemler yapilamamistir. Literatiirde de
AH tanili cocuklarda invaziv kardiyolojik degerlendirmeye rastlanmamustir.

Yapilan caligmalarda diyetle doymus yag, trans yag asitleri ve kolesterol alimi
KIMK ile pozitif iliskili bulunmustur?®®2%2, Epidemiyolojik calismalardan elde edilen
verilerde, meyve, tam tahillar ve ¢oziiniir lif iceren ve doymus yag aliminin azaltildig: bir
diyet tedavisi ile karotis intima media kalinhiginda artisin engellendigi tespit
edilmistir’®2%4, Yapilan bir ¢alismaya gére doymus yag alimmin her 10 g/giin artisinin
KIMK’da 0,03 mm artmaya neden oldugu bildirilmistir?®. Diyet kaliplar1 ile KIMK
arasindaki iligkiyi degerlendiren bir arastirmada, islenmis besinler, kirmizi ve islenmis et,
alkollti igecekler vb. besinlerden zengin Bati tarzi bir diyet modelinin KIMK’i artirdigini

ve meyveler, sebzeler, tam tahillar ve baklagiller agisindan zengin saglikli bir diyet
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modelinin ise KIMK’de azalma sagladigini saptamistir®®.

Bizim c¢aligmamizin
baslangicinda olgularin radyolojik degerlendirmesinde 2 olguda karotis intima media
kalinliginda artis oldugu, 6. ayda ise 3 olguda artis oldugu goériilmistiir. Karotis intima
media Ol¢iimleri detayli degerlendirilemeyen olgularin sonraki izlemlerinde bu konuda

daha deneyimli bir radyolog tarafindan ayrintili degerlendirme yapilmasi planlanmstir.

5.6. Olgularin Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Diyet tedavisi ve fiziksel aktivite, AH'li bireyler icin KVH riskini yonetmenin
temel bilesenleri olarak kabul edilmektedir. Ancak bu popiilasyonda davranig

207

degisikliklerini tesvik etmek i¢in en iyi yaklagim heniiz belirlenmemistir®”’. Yapilan bir

aragtirmada hastalarin %66,7’sinin diyet tedavisini uyguladigi ve yarisindan azinin

208 Calismamizin verileri degerlendirildiginde,

fiziksel aktivite ile ugrastig1 gorilmiistiir
primer ailesel hiperkolesterolemili hastalarin bagvuru, 3. ay ve 6. ay IPAQ skorlarindaki

degisimin istatistiksel agidan anlamli bir farklilik géstermedigi saptanmistir (p>0,05).

Gunlik 25-30 dakikalik yiirtiyiis, serum TG diizeylerinde azalma ve serum HDL-
K dlzeylerinde 3,1-6 mg/dL artma ile iliskilendirilmistir. Fiziksel aktivitenin LDL-K
azalmasi iizerinde ise hafif bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir?®®21°, Fiziksel aktivitenin

195 Bizim calismamizda,

artist LDL diizeylerinde <%35 azalma saglayabilmektedir
hastalarin bagvuru IPAQ skorlari ile bagvuru HDL degerleri arasinda negatif (ters) yonli
orta diizey bir iligki (korelasyon) oldugu saptanmistir (r=-0,387). IPAQ 6. ay skorlarinin
LDL-K ve TK diizeyleri arasinda ise negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliskisi
(korelasyon) oldugu tespit edilmistir (sirasiyla r=-0,539; r=-0,588). Bu azalmanin,
bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinde artis ile saglandig1 ve bu artisin devamliliginin
saglanmasi ile bireylerin kardiyovaskiiler risk belirteclerinde iyilesme gozlenecegi

distintiilmiistiir.

Bagvuru aninda karotis intima kalinliginda artma gozlenen 5 hastadan 4
(%80)’iiniin, EKO bulgular1 anormal olan 13 hastanin ise tamaminin minimal aktif
oldugu gozlenmistir. Calismanin 6. ayinda ise karotis intima kalinliginda artma gdériilen
5 (%100) hastanin tamaminin, EKO bulgular1 anormal olan 12 hastadan 11 (%91,7)’inin
minimal aktif oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular dogrultusunda, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasimi engellemek adma diyet tedavisinin ve duzenli fiziksel

aktivitenin bireylerin yasamina mutlaka dahil edilmesi tesvik edilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

10.

Bulgularin degerlendirilmesi ile elde edilen sonuglar asagidadir:

Bu arastirma, primer ailesel hiperkolesterolemi tanili hastalarda diyet tedavisinin
bliylime, biiyliimenin biyokimyasal belirtecleri ve kalp damar saghigi lizerine
etkisinin degerlendirildigi ilk arastirmadir.

Arastirmaya katilan olgularin %53,3’1 kiz, %46,7’si ise erkektir.

Olgularin yas ortalamalart 92,93+19,89 ay iken; kiz olgularin yas ortalamalari
96,31£18,39 ay, erkek olgularin yas ortalamalari 89,07+21,49 oldugu tespit
edilmistir. Kiz ve erkek olgularin yas ortalamalari birbirine benzer olup bu
benzerlik istatistiksel olarak dnemli bulunmamuistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen bireylerin okul durumlar1 degerlendirildiginde %13,3liniin
(n=4) herhangi bir okula gitmedigi, %3,3’linlin kres-anaokuluna ve %383,3’iiniin
ilkokula gittigi saptanmigtir.

Annelerin egitim durumlari incelendiginde annelerin %3,3 {iniin (n= 1) okur-yazar
olmadigi, %56,7’sinin (n=17) ilk6gretim mezunu, %26,7’sinin (n=8) ortadgretim
mezunu oldugu goriilmiistiir.

Babalarin egitim durumlarina bakildiginda ise %63,3’tiniin (n=19) ilkokul
mezunu, %13,3’linlin (n=14) lisans mezunu olduklar1 belirlenmistir.

Bireylerin anne ve babalarinin meslekleri incelendiginde annelerin %93,3 {iniin
herhangi bir iste calismadig1 goriiliirken, babalarin ise %46,7’sinin serbest meslek
ile ugrastig1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen olgularin %90 (n=27)’inda pozitif aile 6ykusl oldugu
gorilmiistiir.

Olgularin %43,3 (n=13)’tinde homozigot, %56,7 (n=17)’sinde ise heterozigot
patojenik varyant tespit edilmistir.

Arastirmaya katilan olgularin %80 (n=24)’inin kolesterol diisiiriicii ilag kullandig1

saptanmistir.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay 6lglimleri arasindaki agirlik (kg) ve boy uzunlugu
(cm) degerlerindeki degisimin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir
(strastyla p<0,001; p<0,001).

Kiz ve erkek olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay Ol¢timleri arasindaki agirlik (kg) ve
boy uzunlugu (cm) degerlerindeki degisimin istatistiksel agidan anlamli oldugu
tespit edilmistir (sirasiyla p=0,009; p<0,001).

Olgularm 6. ay IGFBP-3 Z-skor diizeyleri ile BKI Z-skor diizeyleri arasinda orta
duzey negatif yonlii bir iliski oldugu saptanmistir (r=-0,460).

Kiz olgularin basvuru ve 6.ay IGFBP-3 Z-skor diizeyleri ile BKi-Z skor diizeyleri
arasinda orta diizey negatif yonlii bir iliski oldugu gozlenmistir (sirastyla r=-0,539,
r=-0,678).

Olgularin biyokimyasal bulgulari incelendiginde 6.ay HbAlc ve magnezyum
degerlerinin bagvuru an1 dl¢limlerine gore daha yiiksek oldugu (sirastyla p=0,001;
p=0,003); LDL ve TK dizeylerinin ise bagvuru ani1 6l¢timlerine gore daha diisiik
olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (sirastyla p=0,002; p<0,001).
Heterozigot patojenik varyantli olgularin enerji aliminin, homozigot patojenik
varyantli olgulara goére anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,014).

Bagvuru aninda heterozigot patojenik varyantli olgularin, homozigot patojenik
varyantli olgulara kiyasla HDL, LDL, TK, IGFBP-3 Z-skor ve UIBC duzeylerinin
daha diisiik oldugu (sirasiyla p=0,013; p<0,001; p<0,001; p=0,017; p=0,013);
IGFBP-3, demir ve transferrin saturasyonu degerlerinin ise anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,016; p=0,017; p=0,006).

Heterozigot patojenik varyantli olgularin homozigot patojenik varyantli olgulara
gore 6. ay bulgularinda, LDL, TK ve RDW degerlerinin daha diisiik oldugu
gozlenirken (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,021); HbAlc, IGFBP-3 ve albumin
degerlerinin ise anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla
p=0,012; p=0,004; p=0,047).

Bagvuru ve 6. ay Batin USG bulgular incelendiginde olgularin %6,7 (n=2)’sinde
karaciger yaglanmas1 goriilmiistir.

Olgularin bagvuru ve 6. ay Sol el bilek grafisi-kemik yasi(y1l) ortalama
degerlerinin benzer oldugu saptanmistir (p=0,311).

Olgularin bagvuru, 3. ay ve 6. ay arasindaki protein (g), protein % enerji ,

karbonhidrat (g), karbonhidrat % enerji, ¢oklu doymamis yag asidi % enerji,
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

kalsiyum, ¢inko ve fosfor degerlerindeki degisimin istatistiksel agidan anlamli
oldugu saptanmustir (sirasiyla p=0,016; p=0,009; p=0,004; p=0,002; p<0,001,;
p=0,040; p=0,001; p=0,005).

Olgularin enerji gereksinimi karsilama yiizdeleri ortalamalarinin (ss) sirasiyla
basvuru aninda 102,3£15,4; 3. ayda 99,7+16,5; 6. ayda ise 103,0+18,9 oldugu
saptanmistir.

Olgularin basvuru, 3. ay ve 6. ay protein alimlar1 degerlendirildiginde toplam
protein (g/kg) alimlarinin, bitkisel protein alimlarmin (g/kg) ve bitkisel protein (%
enerji) alimi arasindaki degisimin anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Delta (A) protein degeri ile Delta (A) hayvansal protein, Delta (A) bitkisel protein
ve Delta (A) IGF-1 degerleri arasinda orta diizey pozitif yonlii bir iliski oldugu
gozlenmistir (sirasiyla r=0,693; r=0,392; 1=0,356).

Olgularin basvuru ve 6.ay LDL-K ve IGFPB-3 dzeyleri ile orta diizey negatif
yonli bir iliski oldugu goriilmiistiir (sirasiyla r=-0,426, r=-0,526).

Olgularin bagvuru IGF-1 Z-skor degeri ile karbonhidrat karsilama yiizdesi arasinda
orta dlizey negatif yonli (r=-0,417) bir iliski oldugu saptanmustir.

Olgularin bagvuru LDL-K diizeyleri ile toplam yag ve tekli doymamis yag alimi
ile arasinda orta dlzey negatif yonlii bir iliski oldugu saptanmistir (r=-0,495;
r=0,394).

6. ay LDL-K duzeyleri ile toplam yag alimi arasinda orta diizey negatif yonlu;
doymus yag asitleri ile arasinda ise orta diizey pozitif yonlii bir iliski oldugu
saptanmistir (sirastyla r=0,513; r=0,463).

Ilag tedavisi alan olgularin enerji karsilama yiizdesinin (%), ilag kullanmayan
olgulara gore anlamli derecede daha diisiik oldugu gézlenmistir (p=0,034).
Basvuru, 3. ay ve 6. ay IPAQ skorlarindaki degisimin istatistiksel agidan anlaml
bir farklilik géstermedigi saptanmistir (p>0,05).

Olgulari bagvuru IPAQ skorlari ile bagvuru HDL-K degerleri arasinda orta diizey
negatif yonli bir iligkisi oldugu saptanmistir (r=-0,387).

IPAQ 6. ay skorlarmin LDL-K ve TK arasinda ise orta diizey negatif yonli bir
iligski oldugu saptanmustir (sirasiyla r=-0,539; r=-0,588).
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6.2. Oneriler

Ailesel hiperkolesteroleminin tedavisinde olgularin farmakolojik tedaviye ek
olarak, yasam tarzi degisikligini (diyet tedavisi+fiziksel aktivite) uygulamasi
onerilmektedir. Tibbi tedavi ve teknolojilerde goriilen ilerlemelere karsin, yasam tarzi
degisikligi tedavinin en 6nemli bileseni olmaya devam etmektedir. Cogunlukla statin
grubu ilaglarin olgularda kullaniminin yani sira istenilen diizeylerde LDL-K azalmasi
saglanamazsa ezetimib grubu ilaglarin tedaviye eklenmesi dnerilmektedir. Bunlarin yani
sira yeni nesil ajanlarin da kullanimi giindeme gelmektedir. Ailesel hiperkolesteroleminin
diyet tedavisi, temel makro besin dgesi olan yag aliminin total enerjinin <%30’u olacak
sekilde sinirlandirilmasi iizerine kuruludur. Tedavi ile serum lipit diizeylerinde azalmanin
saglanmasi ile ¢ocuk ve ergenlerde ilerleyen yasla birlikte ateroskleroz gelisimini
engellemek amaglanmaktadir. Calismamizda primer ailesel hiperkolesterolemili olgulara
Onerilen diyet tedavisi ile LDL-K diizeylerinde azalma saglanmistir. Olgularin toplam
protein (bitkisel protein g/kg/glin) alimlarinin arttigt gozlenmistir. Primer ailesel
hiperkolesterolemili olgularda biiytime saglikli cocuklara benzer sekilde devam ettigi ve

BKIi’de azalma oldugu saptanmistir. Buna paralel olarak IGF-1 diizeyleri artmugtir.

Calismadan elde edilen sonuclar dogrultusunda bazi oneriler siralanabilir;

o Ailesel hiperkolesterolemili gocuk ve ergenlerde diyet tedavisi, tedavinin
temel amaglarindan biridir ve bireye 6zgii degerlendirmeler g6z oniinde
bulundurularak diizenlenmelidir.

e Primer ailesel hiperkolesterolemi tanili ¢ocuklarda biiylimenin yeterli
diizeyde olabilmesi i¢in diyet tedavisi planlanirken protein miktart ve
icerigi ile beraber KH karsilama ylizdesi de mutlaka g6z oniinde
bulundurulmalidir.

e Olgularin diyete uyumlar1 besin tiiketim kayitlar1 ile sik araliklarla
izlenmeli ve fiziksel aktivite 6nerilerine uymasi tesvik edilmelidir.

e Beslenmenin degerlendirilmesinde bireylerin yalnizca besin tiiketimleri
degil, uyguladiklar1 diyet kaliplari, sosyo-ekonomik durumu, fiziksel
aktivite durumlarnt  ve psikolojik durumlari da g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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e Olgulara diizenli araliklarla beslenme egitimleri verilmeli ve beslenme
acisindan bireylerin davranmislarinin - olumlu yo6nde degistirilmesi
hedeflenmelidir.

e Olgularin izleminde multidisipliner ekibin bir pargasi olarak deneyimli

uzman bir pediatrik metabolizma diyetisyeni bulunmasi gerekmektedir.

6.3. Stmirhhiklar

Primer ailesel hiperkolesterolemi tanili olgularda diyet tedavisinin buyime,
blyumenin biyokimyasal belirtecleri ve kalp damar sagligi Uzerindeki -etkisinin
degerlendirildigi bu arastirmada, bazi olgularin izlem donemleri 6 Subat 2023’te
gerceklesen Kahramanmaras merkezli depremi sonrasinda devam etmistir. Bu donemde
olgularin yasam kosullarinin degismesi sonucu beslenme ve fiziksel aktivite
aligkanliklarmin olumsuz yonde degistigi goriilmiistiir. Arastirma sirasinda 2 olgu
calismanin farkli donemlerinde takiplere devam etmek istemediklerini belirterek, 1 olgu
ise deprem nedeniyle sehir degisikligi sonucu arastirmaya devam edememis ve
arastirmadan ayrilmistir. Biiyiime hizinin benzer olmasi nedeniyle calismaya alinan
olgularin 5-10 yas araliginda olmasinin istenmesi drneklem sayimizin az olmasina neden
olmustur. Arastirmanm 3.aymnda da birbirini izleyen 3 giin 24 saatlik besin tiiketim

kayitlar1 alinmis ancak 3. ayda biyokimyasal parametreler degerlendirilememistir.
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EK-1. Etik Kurul Karan

T.C.
HASAN KALYONCU UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul Karan

Karar No : 2022/006
Karar Tarihi : 10.01.2022

Sayin Tugice KARTAL,
“Primer Ailesel Hiperkolesterolemi Tamh Hastalarda Diyet Tedavisinin Bilyiime, Biiyiimenin
Biyokimyasal Belirteleri ve Kalp Damar Saghg Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi” konulu
¢aligmanizin girigimsel olmayan aragtirmalar etik kurul karan uyarinca uygun olduguna;

Oy birligi ile karar verilmigtir.
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EK-2. Arastirma Izni

Arastirma Izni Dilekgesi

05.01.2022

Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme Bilim Dali’na

Hasan Kalyoncu Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bolimi doktora
ogrencisiyim. "Primer Ailesel Hiperlipidemi Tanili Hastalarda Diyet Tedavisinin
Buyiime, Blyumenin Biyokimyasal Belirtecleri ve Kalp Damar Sagligi Uzerine
Etkisinin  Degerlendirilmesi" konusunda Cukurova Universitesi Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda yiiriitecek oldugum tez galigmasi igin
kurumunuzda takipli 5-10 yas araligindaki ailesel primer hiperkolesterolemi tanili

gonallu hastalar ile ¢alismak igin izninizi talep etmekteyim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Uzm. Dyt. Tugce KARTAL
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TOPLANTI KARAR SAYISI TOPLANTI
SAYISI TARIHI

2 2 07.01.2022

Gocuk Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Bilim Dali Akademik Kurulu Olagan
Toplantisi, asagida belirtilen gundem ile 07.01.2022 tarihinde saat 15:00’te Prof. Dr.
H.Neslihan ONENLI MUNGAN baskanliginda, Bilim Dali Baskanligi odasi’nda yaptig1

toplantida gindem maddeleri goriisiildiikten sonra asagidaki kararlar alinmistir.

Gundem:

2- Diyetisyen Tugge KARTAL’1n Doktora Tezi Hk.

Karar No 2) Cukurova Universitesi Hastanesi binyesinde Cocuk Beslenme ve
Diyet biriminde ¢alisan Tugge KARTAL’in ‘Primer Ailesel Hiperkolesterolemi
Tanmili Hastalarda Diyet Tedavisinin Blylime, Buyumenin Biyokimyasal
Belirtecleri ve Kalp Damar Saghigi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’ konulu
doktora tez calismasmin Cocuk Metabolizma Polikliniginde Primer Ailesel
Hiperkolesterolemi tanis1 ile takip edilen hastalarda yuratilmesinin uygun
olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Prof. Dr. H. Neslihan ONENLI MUNGAN Doc.Dr. Deniz KOR
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EK-3. Veri Toplama ve Gonulluleri Bilgilendirme Formu

Veri Toplama Formu

Primer Ailesel Hiperkolesterolemi Tanmili Hastalarda Diyet Tedavisinin Biiyiime,
Bilyiimenin Biyokimyasal Belirtecleri ve Kalp Damar Saghgi Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi

Sayin Katilimel,

Elinizdeki anket Hasan Kalyoncu Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Beslenme ve Diyetetik Doktora programinda; “Primer Ailesel Hiperkolesterolemi
Tanili Hastalarda Diyet Tedavisinin Biiyiime, Biiyiimenin Biyokimyasal Belirtecleri
ve Kalp Damar Saghg Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi” iizerine planlanmis bir
calismaya aittir. Elde edilen bilgiler yalmizca arastirmaci tarafindan akademik
arastirma amach kullanmilacak ve kesinlikle paylasilmayacaktir. Katihmcilarin tiim
bilgileri kesinlikle gizli tutulacaktir. Katkilarimz i¢in tesekkiir ederiz.

. SOSYODEMOGRAFIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIiKLER

1. Cinsiyet:
OKadin OErkek
2. Yas (ay):

3. Boy uzunlugu (cm): ..............0.
4. Viicut Agirhgn (kg): ..cvvnvnennens

Hedef boy uzunlugu.................... cm

7. Cocuk herhangi bir egitim kurumuna gidiyor mu?
A) Hayir B) Kres-anaokulu C) ilkégretim

8. Annenizin egitim durumu:

O Okuryazar degil 00 Okuryazar Oilkégretim
O Ortadgretim [0 Onlisans O Lisans

O Lisans Ustu

9. Annenizin meslegi
a. Ev Hanimi b.Memur c. Is¢i d. Serbest meslek e. Emekli f. Diger (yazimiz)
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10. Babamizin egitim durumu:

O Okuryazar degil O Okuryazar Oilkégretim
O Ortadgretim O Onlisans O Lisans

O Lisans Usti

11. Babanizin meslegi
O Memur O Is¢i O Serbest meslek OO Emekli
O issiz O Diger (yazimz)

12. Ailenizin ekonomik durumuna en uygun secenegi isaretleyiniz.

O Kazancimizla ayin sonunu rahat bir sekilde getiriyoruz.
OKazancimizla aym sonunu biiyiik bir sikinti yasamadan getiriyoruz.
OKazancimizla aym sonunu zor getiriyoruz.

OKazancimizla aym sonunu getiremiyoruz.

13. Ailedeki ¢ocuk sayisi kagtir?
01 02 O3 4 ve tzeri

. HASTALIK ile iLGILi BILGILER

L. Aile 6ykist a) Var, KIMIErde (......cccooveveiiiieice e )
b) Yok

2. HastaliK tipi....cccoeeiiiniineiiiniiiniineciecnnionnee
3.Patojenik Varyant ....cceeeeeeeieinineiinniernecnisscnsersscnssacesnaes

4. Kullandi@y ilaglar ve dozlar .......cccevviiniiniiniiniiiiiiiiiiiiiiiinennens

5.Onerilen diyet tedavisi (Protein—gr/kg, Kalori-Kcal/kg, icerik)

6. Kullanilan besin destek Griinil (VArSa) ....c.ccveeeiiiiiiieeiiiieniiieerieiesiciensssenscannases

7. Ksantom sayisi ve biiyiikliigii:
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Il. BESLENME ALISKANLIKLARI

1. Cocugunuz giinde kac¢ 6giin yemek yer?

2. Cocugunuz ana o6giinleri (kahvalti, 6gle, aksam) atlar nm?
a) Hayir b) Evet ¢) Bazen

3. 2.soruya cevabimiz ‘Evet’ veya ‘Bazen’ ise; Genellikle hangi 6giinii atlar?
a) Kahvalt1 b) Ogle ¢) Aksam

4. Cocugunuz 6giin aralarinda ne tiir besinler tercih eder?
a) Ara 6giin yapmaz.
b) Siit/yogurt
¢) Kuru yemisler (findik, fistik, ceviz vs.)
d) Meyve
e) Sekerli yiyecekler (kek,
kurabiye, cikolata vs.) €)

5. Cocugunuzun genellikle 6giin saatleri
dizenli midir? Hafta ici: a) Evet
b) Hayir
Hafta sonu: a) Evet b) Hayir

6. Cocugunuz okul saatlerinde 6giin tiiketiyor mu?
a) Hayir b) Evet ¢) Bazen
7. 6.soruya cevabimiz ‘Evet’ ise; Hangi 6giinii tuketiyor?
a) Kahvalt1 b) Kusluk (Beslenme saati) ¢) Ogle d) ikindi kahvaltisi
8. 6.soruya cevabimz ‘Evet’ ise; Ogiinde ne tiiketiyor?
a. Evden bir seyler goturuyor.
b. Okul yemekhanesinden yiyor.
c. Okul kantininden satin aliyor.
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24 SAATLIK GERIYE DONUK BESIN TUKETIM KAYDI (3 GUN)

Ogiin Besin Ad1 Icindekiler Porsiyon
olcusu

Sabah
Saat:

Kusluk
Saat:

Ogle
Saat:

ikindi
Saat:

Aksam
Saat:

Gece
Saat:
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Asagidaki yiyecekleri ne siklikla ve ne miktarda tiiketiyorsunuz?

Hig Ayda | Haftada | Haftada Her Miktar
Bir Bir 2-4 Gin
Yagh etler
Yagh peynirler
Sakatatlar
(KC, beyin, bobrek
Kuyruk yagi

Islenmis et iiriinleri
(Sucuk, salam vb.)

Deniz Grunleri
(balik, karides vb.)

Yumurta sarisi

Tereyag

Margarin

Sut ve sut Grdnleri
(tam yagh)

Sut ve stt drdnleri
(yarim yagh)

Krema

Dondurma

Paketli yiyecekler
(cikolata, biskivi,
cips vb.)

Fast food yiyecekler

Unlu mamuller
(kek, pogaca vb.)

95




Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa Form)

Sorular son 7 giin igerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla ilgili olarak sorulacaktir.
Liitfen yaptigimiz aktiviteleri diisiinlin; iste, evde, bir yerden bir yere giderken, bos

zamanlarinizda yaptiiniz spor, egzersiz veya eglence aktiviteleri.

Son 7 gunde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diisiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler zor
fiziksel efor yapildigim1 ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu aktiviteleri
ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiZiniz bu aktiviteleri

diisiiniin.

1. Gecen 7 giin icerisinde kac giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol,
futbol veya hizh bisiklet ¢cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?
Haftada__ gun
Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)

2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadimz?

Glnde _ saat
Gunde __ dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Gecen 7 giinde yaptigimiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta
dereceli aktivite orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes
almaya neden olan aktivitelerdir. Yalmz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptigimz

fiziksel aktiviteleri diisiiniin.

3. Gegen 7 gun icerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme,
halk oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel
aktivitelerden yaptimz? Yiiriime haric.

Haftada___ gun

Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)
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4. Bu gunlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadiniz?
Gunde __ saat
Gunde __ dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamam diisiiniin. Bu isyerinde, evde, bir
yerden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi

amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis olabilir.

5. Gegen 7 gun, bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz giin sayis1 kactir?
Haftada__ gun

Yiirimedim. — (7.soruya gidin.)

6. Bu gunlerden birinde yuruyerek genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?
Gunde __ saat
Gunde _ dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gecen 7 giinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir.
iste, evde, calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masamzda,
arkadasmmz1 ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon

seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7. Gecgen 7 giin icerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
Gunde __ saat
Gunde __ dakika

Bilmiyorum/Emin degilim
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Biyokimyasal Bulgu Kayit Formu

Parametre Sonug

Glukoz (mg/dL)

HbALc (%)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)

IGF-1 (ng/mL)

IGFBP-3 (ng/mL)

AST (1U/L)

ALT (1U/L)

ALP (1U/L)

Tam kan sayimi
(Htc, Hb, MCV, RDW)

Demir (ng/dL)

Ferritin (pg/L)

TIBC (pg/dL)

TS (%)

Kalsiyum (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)

Cinko (mg/dL)

Magnezyum (mg/dL)

A vitamini (pg/dL)

D vitamini (ng/mL)

E vitamini (mg/L)

B 12 vitamini (pg/mL)

Folik asit (ng/mL)

Total protein (g/dL)

Albumin (g/dL)
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Radyolojik-Kardiyolojik Bulgu Kayit Formu

1. Karotis intima kalinhg:
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GONULLULERI BILGILENDIRME VE OLUR (RIZA) FORMU

Sayin katilimet,

Elinizdeki anket Hasan Kalyoncu Universitesi Lisansiisti Egitim Enstitiisii
Beslenme ve  Diyetetik  Doktora  programinda;  “Primer  Ailesel
Hiperkolesterolemi Tanili Hastalarda Diyet Tedavisinin Biiyiime, Biiyiimenin
Biyokimyasal Belirtecleri ve Kalp Damar Saghgi Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi” lizerine planlanmis bir calismaya aittir. Elde edilen bilgiler
yalnizca arastirmaci tarafindan akademik arastirma amacli kullanilacak ve
kesinlikle paylagilmayacaktir. Katilimcilarin tiim bilgileri kesinlikle gizli
tutulacaktir. Katkilariniz i¢in tesekkiir ederiz.

YUKARIDAKI BILGILERI OKUDUM, BUNLAR HAKKINDA BANA YAZILI VE
SOZLU ACIKLAMA YAPILDI. BU KOSULLARDA SOZ KONUSU ARASTIRMAYA
KENDI RIZAMLA, HIiCBiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KATILMAYI
KABUL EDIYORUM.

Goniilliiniin Adi, Soyadi, imzas1, Adresi (varsa telefon numarasi)

Aragtirmay1 yapan

sorumlu:

Aragtirmacinin Adi,

Soyadi:
Tugce KARTAL

Imzast:
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AILELERI BILGILENDIRME VE OLUR (RIZA) FORMU

Sayin Veliler, Sevgili Anne-Babalar,

Elinizdeki anket Hasan Kalyoncu Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Beslenme
ve Diyetetik Doktora programinda; “Primer Ailesel Hiperkolesterolemi Tanili
Hastalarda Diyet Tedavisinin Buyume, Buyumenin Biyokimyasal Belirtegleri ve
Kalp Damar Saghg Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi” iizerine planlanmis bir
caligmaya aittir. Elde edilen bilgiler yalnizca arastirmaci tarafindan akademik
aragtirma amagh kullanilacak ve kesinlikle paylasilmayacaktir. Katilimcilarin tiim
bilgileri kesinlikle gizli tutulacaktir. Katkilariniz i¢in tesekkiir ederiz.

YUKARIDAKI BILGILERi OKUDUM, BUNLAR HAKKINDA BANA YAZILI VE
SOZLU ACIKLAMA YAPILDI. BU KOSULLARDA SOZ KONUSU
ARASTIRMAYA KENDiI RIZAMLA, HICBIR BASKI VE ZORLAMA
OLMAKSIZIN COCUGUMUN KATILMASINI KABUL EDiYORUM.

Veli/Anne/Baba Adi-Soyadi: ........cccceeviiniinincnnnnn

IMZa: oo

Aragtirmay1 yapan

sorumlu:

Arastirmacinin Adi,

Soyadt:

Tugce KARTAL

Imzasi:
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EK-4. intihal Raporu

LiSANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU

N

(,‘} ¢ TEZ / DONEM PROJESI
BENZERLIK (INTIHAL) RAPORU

LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU MUDURLUGUNE

TEZ BASLIGI: Primer Ailesel Hiperkolesterolemi Tamli Hastalarda Diyet Tedavisinin Biiyiime, Biiyiimenin
Biyokimyasal Belirtegleri ve Kalp Damar Saghgi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Yukarida baslhigrkonusu gosterilen tez ¢alismamin giris, ana boliimler ve sonu¢ kisimlarindan olusan toplam 63
sayfalik kismma iligkin, 27/07/2023 tarihinde enstitii sekreterligi ve/veya tez danigmani tarafindan intihal tespit
programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporu ekte (Orijinal TURNITIN
raporu eklenecektir®) olup, projenin benzerlik orani alintilar dahil %11°dir.

Not: Benzerlik orani; alintilar déhil en ¢ok %20 olarak kabul edilmektedir. Bu degeri gegen durumlarda 6grenci ve/veya danigsman
tarafindan agiklama-gerekgeli ek rapor sunulmasi gerekmektedir.

Uygulanan filtrelemeler:

[X] Kaynakga harig
[ Alntilar dahil

Aciklama / Taahhiit

Hasan Kalyoncu Universitesi TURNITIN adli intihal tespit program sonucunda; azami benzerlik oranlarina gére
tez ¢alismamin herhangi bir intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirli
hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim (31/07/2023)

Ogrenci imza

Ad1 Soyadr: ‘Tugce KARTAL

Ogrenci No:

Anabilim Dal: Beslenme ve Diyetetik

Programi: Doktora

Statiisii: [l Donem Projesi [ Yiiksek Lisans @ Doktora

*TURNITIN Program Orijinal Raporu ektedir.

DANISMAN ONAYI

Danismanligimda bulunan ve kimlik bilgileri yukarida belirtilen 6grenciye ait lisansiistii tez/dénem ¢aligmasi intihal
programinda taranmis ve benzerlik raporu kontrol edilmistir. Bu yoniiyle ¢calisma,

UYGUNDUR.

imza

Unvan, Adi ve Soyadi
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EK-5. Kisa Ozgecmis

OZGECMIS

KISISEL BILGILER

Adi Soyadi : Tugge KARTAL

Uyrugu : T.C.
EGITIM
Derece Adi Bitirme Yih
Lisans Erciyes Universitesi Saglik Yiiksekokulu 2009
Beslenme ve Diyetetik Bolimii
Yuksek Lisans Cukurova Universitesi Gida Miihendisligi 2019
Doktora Hasan Kalyoncu Universitesi Beslenme ve | 2023
Diyetetik Bolumi
IS DENEYIMLERI
Yil Kurum Gorevi
2009-2019 Cukurova Universitesi Hastanesi Diyetisyen
2019-Halen Cukurova Universitesi Hastanesi Uzman Diyetisyen
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