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Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali

Hiperkolesterolemi multifaktoriyel bir metabolik bozukluktur.
Hastaliga duyarlihdi arttiran genetik faktorlerin yani sira diyet ve fiziksel
aktivite gibi cevresel faktorlerin de hastaligin gidisini belirlemede énemli roli
vardir.
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Hiperkolesterolemi- Niye onemli?
1. Hiperkolesterolemi ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorudur

2. Turkiyede 6lum nedenleri sirasinda 1. sirayi ateroskleroz ve koroner kalp
hastaliklari almaktadir

3. Son 40 yildir yapilan ¢alismalar aterosklerozun ¢ocukluk ¢aginda basladigini ve
tum yasam boyunca devam eden bir patoloji oldugunu gdstermektedir.

4. Kolesterol duzeyleri gocukluk ve genclik doneminde ylksek olabilir ve bu artmis
konsantrasyonlar erigkin donemde artmis ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik
riski ile birliktedir.

Hangi deger yliksek ?
Yas ve cinse gore olusturulmus persentillerin kullaniimasi 6nerilmektedir. Buna gore:

LDL %95 T Anormal

LDL %90-95 Sinir deger

HDL %5 { Anormal

HDL %5-10 Sinir deger kabul edilir.

Tablo 1°de Amerikan Pediatri Akademisinin 6nerdigi yasa ve cinse gore persentiller
verilmistir.

[Erkek Kadin
5-9 yas [10-14 yas|15-19 5-9 yas (10-14 15-19

as a a

Total Kolesterol,

jmg/dl

50. Persentil 153 161 152 164 159 157

75. Persentil 168 173 168 177 171 176

90. Persentil 183 191 183 189 191 198

95. Persentil 186 201 191 197 205 208

Trigliserid, mg/di

50. Persentil 48 58 68 57 68 64

75. Persentil 58 74 88 74 185 85

90. Persentil 70 94 125 103 104 112

95. Persentil 85 111 143 120 120 126

|LDL, mg/di

50. Persentil 90 94 93 98 94 93

75. Persentil 103 109 109 115 110 110

90. Persentil 117 123 123 125 126 129

95. Persentil 129 133 130 140 136 137

[HDL, mg/dI

50. Persentil 38 37 30 36 37 35

75. Persentil 43 40 34 38 40 38

90. Persentil 49 46 39 48 45 43

95. Persentil 55 55 46 52 52 51




Tablo1: Yasa ve cinse gore LDL ve HDL persentilleri

Tek olgum tani igin yeterli mi?
Anormal sonug elde edildiginde en az 3 hafta sonra testin tekrari gereklidir.

Tek basina total kolesterol dlgimui yeterli mi?

Total kolesterol

LDL

Trigliserid

HDL birlikte bakilmalidir

Aclik - Tokluk kan duizeyi ?
En az 8 saat, ideali 12-14 saat aclik sonrasi kan 6rnegdi alinmalidir.

Akut degisikliklerden (hastalik,hospitalizasyon gibi) degerlerin etkilenebilecegi
unutulmamalidir.

Cocuklarda hiperkolesterolemi taramasi yapilmali midir?

Taramada Amag:

Progresif aterosklerozu olan ve erigkin dénemde KVH riski en ylksek olan
cocuk ve adolesanlari tanimlamaktir.

Problem:

¢ Ailesel hiperkolesterolemisi olmayan ¢ocuklarda halen ateroskleroz gelisimini
yeterince tanimlayacak klinik uygulanimi invaziv olmayan bir yontem yoktur.

e Tum arastirmacilar ve klinisyenler risk tanimlamasini kolesterol duzeyine gore
yapmaktadirlar.

o Erigkinlerde gelistirilmis risk skorlamasi vardir, bdyle bir skorlama ne yazik ki
cocuklar icin henuz yoktur.

e Ozellikle poligenik multifaktoriyel hiperkolesterolemilerde cocukluk cagindaki belli
kolesterol duzeylerinin erigkindeki KVH riskini belirleyecegine dair kesin veriler de
yoktur.

Tarama ile ilgili en son oneriler:

Ailede dislipidemi dykusu (+)se
KVH erkeklerde 55 yastan 6nce
Kadinlarda 65 yastan once

Aile 6ykusu bilinmiyorsa veya guvenilir degilse

Diger risk faktorleri (+)se
Asiri kilo BMI 85. p Uzerinde
Obezite BMI 95.p Uzerinde
Hipertansiyon (kan basinci 95.p Gzerinde)
Sigara
Diyabet gibi

tarama yapilmasi dnerilmektedir.




- Ik tarama 2 yasindan sonra yapilmalidir.

10 yasindan daha geg¢ yapilmamalidir.
+ Aclik lipid profili alinmali, sadece kolesterol bakilmamalidir.
- llk tarama normalse 3-5 yil sonra tekrarlanmalidir.

Hiperkolesterolemi saptandiginda izlem nasil olmalidir ? (Sekil 1)

Kabul edilebilir
LDL kolesterol

—

Sinirda
LDL kolesterol
%90-95

v

®5 yil iginde lipid analizi tekrarlanmaldir.

®Risk faktorleri ve tavsiye edilen yeme
modeli ve fizik aktivite hakkinda bilgi verilmelidir.

Yiksek
LDL kolesterol
>9,95

v

®Risk faktoérleri anlatimalidir.
®1. basamak diyet ve fizik aktivite dnerilmelidir.
*Diger risk faktorleri 6nlenmelidir.

®Klinik olarak degerlendirilmelidir(Hikaye, fizik
muayene, laboratuar testleri)

—ikincil nedenler igin dederlendirilmelidir.
—Ailevi hastaliklar igin degerlendirilmlidir.
*Yogun klinik 6nlem alinmalidir.
®TiUm aile bireyleri taranmalidir.

®Hedeflenen LDL kolesterol diizeyi saptanmalidir.
-Minimal <130 mg/dI

—ideal <110 mg/dI
®1. basamak diyet sonrasinda 2. basamak diyet
®Hasta konunun uzmanina danisiimahdir.

Sekil1: Hiperkolesterolemili hastada izlem




Hiperkolesterolemili hastada diyet nasil planlanmalidir?

Tablo2: Hiperkolesterolemide basamak diyeti

saglayacak

1. basamak 2. basamak

Total yag (% kalori) ~ %30 %20-30
Doymus yag (%) %10 4 %7
Poliansature yag (%) %10dan fazla olmayacak Ayni
Monounsature yag (%) Geri kalan total yag kalorisi Ayni

Trans yag asitleri (%) %14 Ayni
Kolesterol (mg/giin) <300mg <200mg
Karbonhidrat (% kalori) ~ %55 Ayni
Protein (% kalori) %15-20 Ayni

Kalori Normal biyume gelismeyi saglayacak, ideal

kiloyu koruyacak veya ideal kiloya inmeyi

Diyetle ilgili son gorusgler:

Yasa uygun saglikh diyet ve fiziksel aktivite, dengeli kalori alimi daha fazla
meyve, sebze balik tahil ve disuk yagli sat Uranleri tiketimi 6nerilmektedir.

Asiri kilolu obez ¢ocuklarda primer tedavi kilo kontroludur.

lyi yénlendiriimeden ve izlenmeden verilen yag ve kolesterol kisitli diyet
karbonhidrat alimini arttirmakta ve HDL dusuklugune ve trigliseridde

yukselmeye neden olmaktadir.

Son galismalarda total yag oranini degistirmeden sature yaglar poliansature
yaglarla degistirme ile LDL de %150oraninda dugus saglanabildigi

gOsterilmigtir.

Asiri kolesterol ve yag kisith diyetler HDL duzeylerini ve LDL partikdl

ozelliklerini olumsuz etkileyebilir.




Onerilen total yag oranini gok azaltmadan alinan yag gesidini diizenlemektir.

Onerilen yag cesidi oranlari:

Doymus yag orani: total kalorinin %7’si
Poliansature yag: %10dan fazla olmayacak

sekilde
Monounsature yag : Geri kalan total yag kalorisi
Kolesterol: 200mg/gun

Trans vag asitleri: %14

Diyete ¢ozunur lif eklenmesi ile LDL duzeyinde yaklasik %7 dusme
saglanabilecegdi gosterilmigtir. Lifler safra asitlerindeki kolesterolle baglanarak
enterohepatik siklustan uzaklastirir. Onerilen doz: gocugun yasi + 5g/gin’ diir
(maksimum 15 yasta 20g/giin).

Bitkisel stanol ve steroller: Kolesterol emilimini azaltir. Erigkinlerde
kolesterol duzeyini %5- 10 oraninda azalttigi gosterilmistir. Cocuklarda bitkisel
stanol ve sterollerle ilgili calisma azdir ancak gunde 1,2-1,6 gram verildiginde
LDL diizeylerinde %8-11 oraninda azalma oldugu gdsterilmistir. Ozellikle
¢ocuklar igin yagda eriyen vitaminlerin, 6zellikle beta karotenin emilimini
azaltabilecegi seklinde gekinceler vardir.

Hiperkolesterolemide farmakolojik tedavi gerektiren durumlar:

10 yas uUzerinde tedavi endikasyonu:

Hasta Sinir deger

Hic KVH riski yok Diyete ragmen (6-12 ay) LDL
diizeyleri i1srarla 190mg/dl T

Risk faktorleri (+) Diyete ragmen (6-12 ay) LDL

(obezite, HT, sigara, aile dykusu) diizeyleri 1srarla 160mg/dl T

Diyabetli cocuklar LDL 130mg/dl T

8 yas uzerinde tedavi endikasyonu?

LDL’de ¢ok yukselme varsa (> 500mg/dl) ailevi hiperkolesterolemide oldugu gibi
Ayri degerlendiriimesi gereken durumlar: DM, bobrek hastaligi, konjenital kalp
hastalidi, kollajen damar hastaligi, kanser kemoterapisi almis ¢ocuklar gibi 6zel
durumlar.




Cocuklarda hangi yasta baslamali ve hangi ila¢ kullaniimali kanita dayali
yaklasim yapmak gugtur.

Hangi yasta aterosklerotik olaylar hizlaniyor tam bilinmemekle beraber patoloji
calismalari yagla fibroz plak sikliginin arttigini géstermektedir.

Lipid Diisiiriicii ilaglar:
Safra asidi regineleri

Etki mekanizmasi: Barsak limeninde safra asitlerini baglayarak enterohepatik
dolasimla geri alimlarini engeller. Hepatositlerde kolesterolden safra asiti
yapimi uyarilir, hiicre ici kolesterol konsantrasyonu azalir. Bu durum hepatosit
yuzeyinde LDL reseptor sayisinda artisa neden olur ve LDL kolesterol klerensi
artar,
4-5g/gundozunda kullanildiginda LDL kolesterolde yaklasik 30mg/dl dusus
Yan etkileri: Gastrointestinal sistem, konstipasyon, kramplar ve gaz
Yan etkileri nedeniyle ¢ocuklarda kullanimi zordur.

Fibrik asit tlirevleri (Fibratlar)
Etki mekanizmasi: VLDL, ApoB sentezini inhibe eder ve klerensini arttirir:
VLDL yapimini azaltir.
Periferik lipolizi inhibe eder ve serbest yag asitlerinin hepatik ekskresyonunu
azaltir. Hepatik trigliserid yapimini azaltir.

Hipertrigliseridemilerde tercih edilmelidir.

Nikotinik asit (Niacin)
Etki mekanizmasi: VLDL’nin hepatik Gretimini azaltir.
LDL ve Trigliseridi dugurur, HDL'yi yukseltir. Lipoprotein (a)’y1 da dusurar.
Yan etkileri nedeniyle pediatrik kullanimi zordur. Rutin dnerilmemelidir.

Yan etkileri: YUzde yanma, kizarma (%76), hepatik yetmezlik, KCFT'de %26
yukselme, miyopati, glukoz intoleransi, hipertrisemi

Statinler (HMG coenzim A rediiktaz inhibitorleri)
Cocuklarda farmakolojik tedavide 1. segenek olarak dnerilmektedir.
Cocuk calismalari gogunlukla ailevi hiperkolesterolemili olgularda yapilmistir.
Kolesterol dugurucu etkisi %20-50 dir (Bazal deger ve doza bagl olarak).
Cocuklarda 2 yil sureli kullaniminin givenilir oldugu gosterilmistir.
Etki mekanizmasi:
HMG-CoA reduktaz enzimini (kolesterol sentezinde gorevli) yarismali
olarak engeller.

Hucre ici kolesterol dlizeyini azaltarak karaciger hicrelerinde LDL r
sentezinin artmasina ve kandan LDL aliniminin hizlanmasina neden
olurlar.

Ayrica endotel iglevini iyilestirir.

inflamasyon cevabini diizenler.

Aterom plak stabilitesini korur.

Tromboz olugsumunu engeller.
Yan etkileri: Karaciger fonksiyon testlerinde ve kreatin kinaz diizeyinde
yukselme, miyalji, kramplar ve rabdomiyoliz gorulebilir.



Cocuklarda Statin kullanimi igin Oneriler:
Baslangic
- llag segimi doktorun tercihine baglidir.
Gunde tek doz en dustk dozdan bagsla genellikle gece yatmadan énce 6nerilir.
Bazal CK, ALT, AST degerlerini alinmalidir.
Hasta yan etkiler konusunda egitiimelidir.
Ozellikle miyopati: kas kramplari, glicsiizliik, asteni varsa son
gunlerdeki fiziksel aktivite sorgulanmali
ilag kesilip CK duzeyine bakilmalidir.
Kiz hastalarda hamilelik konusunda uyari yapilmalidir.
Diger ilaglarla etkilesim i¢in uyarilmalidir : Niasin ,eritromisin, fibrik asit
turevleri gibi.
4 hafta sonra aglik lipid profilini alinmahdir.
CK, ALT, AST duzeylerine bakilmalidir.
CKiicin esik degeri 10 kat yukseklik
ALT ve AST icin 3 kat yukseklik
LDL igin hedef degerler minimum <130mg/dl ideal< 110mg/dI
Eger hedef degerler saglanmigsa ve laboratuar bozukluk yoksa tedaviye
devam edilmeli, 8 hafta sonra kontrol yapiimali ve daha sonra 3 ayda bir izlem
yapilmahdir.
Eger laboratuar bozukluk varsa veya semptomlar varsa ila¢ gecici olarak
kesilmeli, 2 hafta sonra kan testleri tekrarlanmalidir. Kan degerleri dizeldiyse
yakin izlemle tekrar baslanabilir.
Hedef dederler elde edilemediyse doz 2 katina ¢ikarilabilir. 4 hafta sonra lipid
profili tekrarlanir. Onerilen maksimum doza kadar ¢ikilabilir.
izlem
Bayum izlenmelidir. (boy, vuacut agirhgi, BMI), seksuel gelisim ve Tanner
evresi
Aclik lipoprotein profili, CK, ALT, AST 3-6 ayda bir
Diyet ve ilaca uyumu izlenmeli ve desteklenmelidir.
Her kontrolde diger risk faktorleri aranmalidir (kilo ahimi, sigara, hareketsizlik).

Kolesterol emilimini inhibe edenler (Ezetimibe)
En yeni grup ilaglardir.
Etki mekanizmasi: Kolesterol emilimini engellerler ancak reginelerin tersine
emilip enterohepatik dolasima girerler ve sistemik etkileri olabilir.

Ezetimibe: eriskinde LDL diuzeyini %20 azalttigi gosterilmis.

12 yas ve Ustunu de igeren bir calismada statinlerle birlikte kullanildiginda
ilave kolesterol dugurlcu etkisinin yaklasik %15 oldugu bildirilmistir.

Esas olarak statinlerle birlikte kullaniimaktadir.
Yan etki : gastrointestinal semptomlardir.



Monogenik hiperkolesterolemiler

Monogenik hiperkolesterolemiler hayat boyu stren ve klinik ve biyokimyasal
olarak agir bulgularla gcocukluk veya adolesan donemde ortaya ¢ikan metabolik
bozukluklardir (Tablo 3). Bu nedenle semptomsuz dénemi uzatmak ve uygun
tedaviyi saglamak igin erken ve dramatik yaklasimlara ve izleme gereksinimleri
vardir. Yine komplikasyonlari énlemek igin de erken tani ve uygun tedavi

onemlidir .
Monogenik Etkilenen  Gen Kalitim  Biyokimyasal Klinik Ortaya
Hastaliklar Gen Uriinleri Ozellikler Ozellikler ciktig
yas
Homozigot LDLR Dusuk oD Cok yiksek Korneal Cocukluk,
Ailevi Dansiteli plazma total arkus addlesan
Hiperkolestero Lipoprotein kolesterol Asil ve el
lemi (HoFH) Reseptori Yuksek ekstansorleri
plazma LDL nde tendom
kolesterol ksantomlari
Normal Ekstremiteler
plazma ve dirsek
trigliserit Uzerinde
tuberdz ve
deri
ksantomlari
Heterozigot LDLR Dusuk oD Artmis plazma Korneal Geng
Ailevi Dansiteli LDL koesterol arkus erigkinler
Hiperkolestero Lipoprotein Normal Ksantalesma
lemi (HeFH) Reseptori plazma Tendon
trigliserit ksantomu
Ailevi Defektif APOB Apo B-100 oD HeFH gibi HeFH gibi HeFH
Apolipoprotein gibi
B (FDB)
PCSK9 gen PCSK9 Proprotein oD HeFH gibi HeFH gibi HeFH
mutasyonu konvertaz gibi
subtisilin/
kexin 9
Otozomal ARH ARH OR Asiri HoFH Degisken
Resesif adaptor derecede benzeri
Hiperkolestero protein yuksek
lemi (ARH) plazma
kolesterol
Fitosterolemi ABCG5 ATP- OR Cok yiksek Tekrarlayan Cocukluk
ABCGS8 baglayici plazma eklem
kaset G5, sitosterol ve artritleri
G8 kampesterol (diz ve
(her ikisi >0.1 dirsekler)
mmol/L; Splenomegali
normal <0.1 Tendon
mmol/L) ksantomlari
Dusukten Tuberéz
yuksege ksantomlar




plazma total Erken yasta
koleterolii ateroskleroz

Tablo 3: Monogenik hiperkolesterolemiler

Son 10 yilda neler degisti?

Son 10 yilda ¢ocuklarda hiperkolesterolemi tani, izlem ve tedavisindeki degisiklikler

Tablo 4'de 6zetlenmisgtir.

1999

Tarama
Tokluk total kolesterol veya aclik lipidleri alinmali
Ailede ateroskleroz veya T kolesterol (+)se taranmali
Aile dyklsu bilinmiyorsa taranabilir
Diger risk faktorleri (+) se taranabilir
En az 5 yilda bir

Her cins ve yas icin ayni sinir degerler
Trigliserid ve HDL igin 6zel bir 6neri yok

Diyet ve
Egzersiz Diyete 2 yasinda basla

Tedaviye 1. basamak diyetle bagla

(Total yag %20-30, doymus yag <%10
Kolesterol <300mg/guin)

3 ay sonra diyet etkin degilse

2. basamak diyet (total yag %20-30)
Doymus yag<%?7, kolesterol< 200mg/gun
Duzenli egzersiz tesvik edilmeli

ilag 1. segenek safra asiti baglayan ajanlar
En dusik ilag baglama yasi 10
ilag endikasyonu LDL> 190mg/dI
Aile 6ykusu (+)se veya 2(+) risk faktori
Varsa LDL> 160mg/dI

Monogenik HK LDL r.ve Apo B gen defektleri

2009

Aclik lipid profili alinmal
Ayni

taranmali

taranmali

2 yasindan baglayarak 3-5
yilda bir

yas ve cinse gore
persentiller

Mutlaka olgtlmeli

Obezite ve aile
Oykiisii varsa

Dusuk yagl sutle

1 yasinda diyete
baslanabilir

Doymus yag<%?7
Trans yag<%?1
Kolesterol 200mg/gin
Lif: yas + 5g/gun

Kiloyu idealde tutmak,
Trigliserid ve

HDL’i dizenlemek igin
fiziksel aktivite dnerilmeli

Statinler

8

ilave olarak LDL>130 eger
hasta DM ise

Yeni genler

Tablo 4: Cocuklarda hiperkolesterolemi tani, izlem ve tedavisindeki

degisiklikler
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