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Yasam sekli degdisiklikleri

Kan yaglarini disurucu ilaglar
Aferez tedavisi

Karaciger nakli

TEDAVI

Ailevi Hiperkolesterolemi (AH), tedavi edilebilir bir hastaliktir. Onemli olan erken yasta saptanip kan
LDL (kotl kolesterol) dizeylerinin dustrilmesidir.

Tedavi dGmur boyudur.

Erken yakalanip, kan LDL dizeyleri 8mur boyu, surekli olarak hedefleri saglayan olgular tamamen
normal bir yasama kavusurlar. Bu hastalarda tedavi hedefi, LDL-kolesterol duzeyini eriskinlerde 70
mg/dL, ¢cocuklarda 135 mg/dl, kalp-damar hastaldi gelisenlerde 55 mg/diLnin altina indirmektir. Bu
amagla Ug tedavi segenegi vardir:

Hedef LDL-kolesterol diizeyi (mg/dL)
Eriskinlerde <70
18 yas alt1 <135

Kalp damar hastalig1 olanlarda (kalp krizi <55
gecirmis veya balon /stent olmus veya
koroner bypass ameliyat1 gegirmisler)

Yasam sekli degisiklikleri
o Beslenme sekli ve kilo kontroli
o Sigaranin birakilmasi
o Alkol tiketiminin sinirlandiriimasi
o Egzersiz
Kan yaglarini dasurucu ilaglar
Aferez tedavisi
Karaciger Nakli

Yapilan bilimsel ¢calismalar kan kolesterol dizeyini disurmenin kalp damar hastaliklarina yakalanma
riskini belirgin azalttigini ortaya koymustur. Kan kolesterol dizeylerini beslenmenizi degistirerek,
ilaglarla veya aferez dedigimiz kandan kotu kolesterolli stizme tedavileri ile azaltilabilir. Hangi yontem
kullanilirsa kullanilsin kan yaglarini azaltmak kalp damar hastahgi yani kalp krizi, inmeyi
Onleyebilmektedir. Ancak, AH hastalarinin cogunlugunda diyet yapmak tek basina yeterli olmamakta
ve ilag tedavisi gerekmektedir.

YASAM SEKLI DEGISIKLIKLERI
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o Beslenme sekli ve kilo kontrolii
Beslenme duzenindeki degisiklik kan yaglarinin dizeylerini digtrmenin ilk adimidir. Beslenme
dizeninde yapilan degisiklik kan yaglarini %10-15’e varan oranda dugurebilir. Bu dusus
siklikla AH hastalarinda yeterli olamamaktadir, ama yine de yuksek kolesterolln zararli
etkilerini azaltmaktadir.

Gidalardaki bitiin yaglar doymus ve doymamis yaglarin bir karisimidir. Doymus yaglar
hayvansal urlnlerde (siit ve et driinleri gibi), sert margarinlerde ve ¢gogu pastalarda,
bisklvilerde, ‘fast food’ ve atistirmaliklarda bulunur. Bu doymus yadlar kolesteroli arttirirken,
bitkisel gida ve baliklardan alinan doymamis yaglar, kotu kolesterolt disurdr.

Diyetteki en dnemli kolesterol kaynaklari yumurta sarisi, sakatat, et ve peynir, krema ve
tereyag seklindeki yagh sut Grinleri gibi hayvansal kaynakh gidalardir. AH hastalarinda
temel beslenme sekli doymus yaglarin azaltilmasidir. Tiim yaglar azaltmaya, tamamen
yagsiz yemeye gerek yoktur. Yani kati ve hayvansal yaglarin tiiketimi kisitlanmali ama
bitkisel yaglar (zeytin yag, cicek yagi vb) rahatlikla kullanilabilir. Yumurta iginse beyazi
istendigi kadar, sarisi ise giinde 1 tane rahatlikla tuketilebilir.

Giinde en az bes porsiyon sebze/ meyve, hafta iki kez balik (en az biri yagh balik olmak
Uzere) tuketmeniz onerilir. Diyetinizde yagli balik az ise gunluk olarak balik yagi veya bir
baska omega-3 destekleyicisi alinmalidir. Yapilan ¢alismalarda diyette lifli besinlerin (arpa,
yulaf ya da kepekli besinler vb.) tercih edilmesinin, soya proteini, berberin, omega yag asitleri,
kirmizi maya pirinci vb. besin desteklerinin tiketiimesinin kan yaglarini azaltici etkileri oldugu
belirtiimektedir.

Kilo vermek kan yaglarinin dismesine, tersine iyi kolesterol olarak bilinen HDL kolesteroliin
yukselmesine yardimci olur.

Diyetle alinan tuz miktari, kan basinci ve tim kalp-damar hastaliklari igin risk arttirici bir etki

gOsterdiginden, tuz tiketimini azaltmaniz énemlidir. Kan yaglarinizin diizeyini azaltmak igin
Onerilen besinler Tablo-1’ de gosterilmistir.

Besin Gruplari-Pisirme Tercih Edilecek Ilimh Ol¢iide Siirh Miktar ve

Yontemi Besinler Tercih Zamanda Tercih
Edilebilecek Edilebilecek
Besinler Besinler

Tahillar Tam tahillar Rafine undan imal Pastalar, kekler,

edilmis ekmek, borekler, hamur isleri
piring, biskiivi,
misir patlagi

Sebzeler Cig ve pismis Patates Tereyagi veya

sebzeler kremayla hazirlanmig
sebzeler



Baklagiller

Meyveler

Sekerlemeler ve
tatlandiricilar

Et ve bahk

Giinliik siit driinleri ve
yumurta

Yemek pisirme yaglar
ve salata

Kabuklu
yemisler/tohumlar

Pisirme Yontemleri

¢ Sigaranin birakilimasi

Mercimek, fasulye,

fava, bezelye,
Nohut, soya
fasulyesi

Taze veya
dondurulmus
meyveler

Kalori icermeyen
tatlandiricilar

Yagsiz ve yagh
baliklar, derisi
soyulmus kiimes
hayvanlar1

Kaymagi alinmis
siit ve yogurt

Sirke, hardal, yagsiz

soslar

Izgara, haglama,
bugulama

Kurutulmus
meyve, jole, regel,
konserve meyve,
serbet, meyve
suyu

Siikroz, bal,
fruktoz, glikoz,
cikolata,
sekerlemeler

Yagsiz sigir,
koyun, kuzu,
domuz veya dana
etleri, deniz
uriinleri, kabuklu
deniz hayvanlari

Diisiik yag icerikli
siit, peynir ve
diger siit iiriinleri,
yumurta

Bitkisel yaglar,
yumusak
margarinler, salata
soslar1, mayonez,
ketcap

Hepsi
(Hindistan cevizi
haric)

Kizartma,
kavurma

Kekler, dondurma,
fruktoz, alkolsiiz
icecekler

Sucuk, salam, domuz
eti, kaburga, sosis ve
sakatat

Peynir, krema, tam
yagl siit ve yogurt

Trans yag ve kati
margarinler (bu
besinlerden
kacinilmal1),

Palmiye ve Hindistan
cevizi yaglari,
tereyagl, domuz yagi,
pastirma yagi

Hindistan cevizi

Kizartma

e Sigara kullanimi, kalp hastaliklari icin dnemli bir risk faktoridur. Erkeklerde, kadinlara gore
riski iki kat arttirir. Sigarayi birakma, en 6nemli yasam sekli degisikliklerindendir.

e Sigaranin birakilmasi kanda kotu kolesterol diizeyini etkilemez ama iyi kolesterol diizeyini
artirarak kolesterol zararli etkilerinin 6nlenmesini saglar.

e Alkol tiiketiminin sinirlandiriimasi

e Alkol alimi kalp damar hastaliklari icin bir risk faktori oldugundan, AH tanili erkeklerde 2
kadeh/giin, kadinlarda 1 kadeh/gtin olacak sekilde sinirlandiriimalidir.

o Egzersiz

e Duzenli fiziksel aktivite yapmak kot kolesteroliin dismesini, iyi kolesteroliin ise ylkselmesini
saglar. Haftada ortalama 150 dk, glinde en az 30 dk orta derecede fiziki aktivite (hizh



yurimek, distk tempolu kosular, dans etmek, ip atlamak, ylizmek, masa tenisi oynamak,
yavas tempoda bisiklet sirmek vb.) 6nerilmektedir.

e Bunlar iginde en kolayl tempolu yiriylstir. Haftada en az 3 guin tercihan her giin en az 30 dk
tempolu yurlyUs kalp damar hastaliini azaltan yegane yasam tarzi degisikligidir.

KAN YAGLARINI DUSURUCU ILACLAR

Yasam tarzi dedigimiz saglikli yasam sekline donmek, kalp damar hastaligi riskini belirgin azaltmakla
birlikte AH hastalarinin gogunda tek basina kolesterol diuizeylerini dislirmeye yetmemektedir. Bu
nedenle de bu hastalarda kolesterol diizeyini distirmek igin ilag tedavisi gerekmektedir. Bu amacla
kullanilan ilaglar statinler, ezetimib, safra regineleri, PCSK9 inhibitorleri, lomitapid ve evinakumab’dir.

STATINLER, olarak adlandirilan kan yaglarini disiriicii ilaglar, AH hastalarinda tedavinin olmazsa
olmazidir. Bu ilaglar, kanda LDL-kolesterol (koti kolesterol) diizeyini azaltir. Ayni zamanda karaciger
hdcrelerindeki kolesterol Gretimini disurir. Piyasada etken madde olarak bulunan statinler
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin ve pitavastatin’dir. Bunlar mutlaka doktor kontroliinde
kullaniimahdir. Bu ilaca baslarken de keserken de karari doktorunuz vermelidir. Bir statin almanin
faydalarinin énemli oldugunu gdsteren ¢ok miktarda klinik bulgu var. Bunlara ek olarak iyi tolere
edilirler, statinlerin yan etkileri riski disuktir ve ciddi yan etkileri nadirdir. Cocuk hastalarda da glivenle
hekim kontrolU ile kullaniimaktadir.

Ancak, halk arasinda yan etkilerinin ¢cok olduguna dair yanlis bir kani vardir. Hekim kontrolinde
kullanildigi strrece yan etkileri gergekten ¢ok nadirdir. Bunlar kas agrisi, karaciger testlerinde itlimh
bozukluk seklinde olabilir. Dlzenli 3-6 aylik izlemle sorunsuz kullaniimaktadirlar.

Statinleri gece yatarken almak gerekir.
Statinleri kullanirken dikkat edilmesi gereken 3 dnemli nokta:

1. Tedaviye surekli devam edilmesi gereklidir. Kolesteroliniz ilagla normal diizeye inince ilaci
keserseniz 10 gun iginde kan LDL-kolesterol dizeyleri hemen eski haline donecektir.

2. llaci baslama kararini da kesme kararini da hastanin hekimi vermelidir.

3. Degisik statinlerin dozlari ayni degildir. Yani atorvastatin 10 mg, rosuvastatinin 10 mg a es
deger degildir. O nedenle doz ayarlamasini hekiminiz yapmalidir.

EZETIMIB: Statinler etkisiz kalirsa tedaviye eklenen agizdan alinan tablet seklinde bir ilagtir. Sadece
10 mg gunlik tek dozu vardir. Barsak ve karaciger huicrelerine kolesterol alinimini engellerler.
Tedavide her zaman 2. ilag olarak statinlerin yani eklenmektedir. Ciddi bir yan etkisi yoktur. Sabah
kahvalti ile alinmalidir.

PCSK9 inhibitdrleri: son 10 yildir kullanimda olan ve halk arasinda ‘kolesterol ignesi’ olarak taninan
ilaglardir. 15 giinde bir veya ayda bir cilt altina igne ile uygulanmaktadirlar. Tipki instlin gibi ince, ufak
bir igne ile kolayca yapilabilmektedirler. Kanda LDL-kolesterol duzeylerini etkin sekilde
distrmektedirler. Evolokumab ve Alirokumab olarak 2 farkli etken madde olarak piyasada 2 tane
PCSKOQ inhibitéri bulunmaktadir. Fiyatlari pahali oldugu i¢in 6zel durumlarda sosyal glvenlik kurumu
tarafindan 6denmektedirler. Bu da AH hastaliginin varligi veya hastanin statine karsi allerjisi veya yan
etkisi oldugu durumlardir. PCSK9'larin yan etkileri de ¢cok degildir. Yapilari antikor benzerliginde
oldugundan igne yerinde alerji ve kizarikhk veya kasinti gérulebilir. Mutlaka hekim karari ile
kullaniimahdirlar. Yapilan blyik bir galismada ‘Fourier Calismas!’ yuksek riskli olgularda kalp damar
hastaligi ve buna bagli olaylari azalttiklari gosterilmigtir. Tim dinyada kalp damar hastalarinda
tedavide onerilen 3. grup ilaclardir.



Diger bir PCSK9 inhibitéri de inclirisan’dir. Antikor yapisinda degildir ve PCSK9 yapimini engeller.
Digerlerinden farkli olarak 6 ayda bir cilt alti igne ile kullaniimaktadir.

Lomitapid:
Karacigere etkileyerek hem LDL-kolesterol hem de trigliserit dlizeylerini dusurur.

Homozigotlarda bazen ila¢ ya da beslenme degisiklikleri ile kan yaglarini diizeylerini hedeflenen
araliga indirmek zor olabilir. Bu nedenle de ilaglarla kan yaglari dusurtulemezse bu hastalarda LDL-
kolesteroliin kandan diyaliz benzeri bir yéntemle (aferez) mekanik olarak temizlenmesi gerekir. Bu
yontemle ilgili bilgi agsagidadir. Doktorunuzun énerisine gére bu tedavi yontemleri diginda karaciger
nakli vb. operasyonlar ile de LDL-reseptor eksikligi tedavisi yapilabilir.

Yuksek tansiyon, damar sertligi vb. kalp damar hastaliklariniz var ise, doktorunuz tarafindan verilen
ilaclarinizi dizenli kullanmaniz gerekir. Hastaliginiz nedeniyle artmis kalp krizi riskiniz oldugundan,
diger risk arttirici durumlarin da kontroll dnemlidir.

Lomitapid

Lomitapid, mikrozomal trigliserid transfer proteinini (MTP) denen bir proteini engelleyerek,
karacigerden salinan ve kan dolagimina karisan LDL kolesterol miktarini azaltir. Diyet, yasam
tarz1 degisiklikleri ve diger lipid diistiriicti tedavilerle birlikte kullanildiginda, lomitapid LDL
kolesterol seviyelerinde %70 oraninda azaltabilir.

Bu ilacin yan etkileri arasinda gastrointestinal (mid eve barsak) problemleri ve karaciger
enzimlerinde ylikselme bulunabileceginden, tedavi sirasinda diizenli izleme 6nemlidir. Her
giin agizdan 1 tablet alinir. ilag dozu 5 mg/giin baslanir ve hastanin tolere ettigi 6l¢iide 60
mg/giin dozuna kadar ¢ikilir. Doz arttik¢a karacigerde yaglanma yapici yan etki riski artabilir.
Bu ilac1 kullanirken, yagsiz diyet cok 6nemlidir, aksi halde ciddi karin agrilar1 vb yan etkiler
geligebilir. Tedavi sirasinda yagsiz yendigi i¢in lomitapide kullanan hastalarda yagda eriyen
vitaminlerin (A, D, E hatta K) takviyesini yapmak gerekebilir. Tiirkiye’de geri 6demesi heniiz
yoktur.

Evinakumab

Evinakumab, AH gibi genetik lipid bozukluklarinda kullanilan yenilik¢i bir monoklonal
antikordur. Bu ilag, angiopoietin-like protein 3'ii (ANGPTL3) engeller. Bu sayede LDL
kolesterol, trigliserid ve diger kan lipitlerinin seviyelerinde diisiis saglar. Evinakumab
ozellikle, diger tedavilere yeterli yanit vermeyen ve yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda olan
hastalar i¢in umut vadeden bir se¢enektir. Klinik ¢aligmalarda LDL kolesterol seviyelerini
onemli Ol¢lide azaltabildigi gosterilmis, genellikle iyi tolere edilmistir. Tedavi, lipid
yonetiminde deneyimli bir saglik ekibinin gézetiminde uygulanmalidir. Infiizyon (damardan
serumla) seklinde ayda 1 uygulanmaktadir. Tiirkiye’de geri 6demesi heniiz yoktur.

AFEREZ TEDAVISI

Aferez tedavisi, kandan LDL’nin uzaklastirilmasini saglayan diyaliz benzeri bir tedavi yontemidir.
Ancak bu tedavinin etkisi en fazla bir hafta strer ve duzenli olarak bu islemin dmur boyu haftada en az
1 kez uygulanmasi gerekir. Bu tedaviye 6-7 yas doneminde hatta ¢cok daha dnce baslanmasi
gereklidir. Bebekler de 6 kg agirligina ulastiktan sonra aferez yapilabilir.



Aferez Nedir?

Aferez, kandaki belirli bilesenlerin ayristirilarak ¢ikarildigi/siiziildiigii bir tedavi yontemidir.
Bu yontem, hastanin kaninin 6zel bir cihaz araciligiyla alinarak, istenmeyen hiicreler,
proteinler veya diger maddelerin filtrelenmesi ve ardindan kalan kismin hastaya geri verilmesi
prensibine dayanir. Lipid aferezi, 6zellikle yiliksek kolesterol ve lipoprotein (a) [Lp(a)]
diizeylerinin tedavisinde kullanilan bir aferez tiirtidiir.

Kimlerde ve Nasil Uygulanir?

Aferez, genellikle ilag tedavisine yeterli yanit alinamayan veya siddetli kolesterol yiiksekligi
nedeniyle yiiksek kalp damar hastalig1 riski tasiyan hastalarda uygulanir. Asagidaki durumlar
baslica endikasyonlaridir:

e Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
o Diger tedavilere direngli heterozigot ailevi hiperkolesterolemi
e Cok yilksek diizeyde lipoprotein (a) ile iliskili kardiyovaskdiler (kalp damar) hastaligi

Tedavi, hastanin damar yoluyla alinan kaninin bir cihazdan gecirilerek LDL kolesterol,
trigliserid veya Lp(a) gibi hedef bilesenlerin uzaklagtirilmas1 ve kalan kanin geri verilmesi
seklinde gerceklestirilir.

Sikhgi

Aferez genellikle haftada bir veya en gec iki haftada bir yapilir. Seanslarin siklig1 hastanin
lipid diizeylerine ve klinik durumuna gore belirlenir. Islem en az 4 saat siirer.

Etkileri

Aferez, LDL kolesterol seviyelerinde %60-80'e varan diisiisler saglayabilir ve kalp
damarlarinda tikanma vb olay riskini azaltabilir. Lp(a) diizeylerinde de benzer oranlarda
diisiis elde edilebilir. Bu etkiler genellikle kisa siirelidir, bu nedenle diizenli ve siirekli
uygulama gerektirir.

Yan Etkileri
Aferez genellikle giivenli bir yontemdir, ancak bazi yan etkiler goriilebilir:

e Damar yolu agilmasina bagli agri veya hematom (morarma, kan toplanmasi)
e Kan basincinda diisme (hipotansiyon)

e Kan proteinlerinin azalmasina bagli gegici yorgunluk veya bas donmesi

e Nadiren alerjik reaksiyonlar

Tedavi sirasinda uzman bir ekip tarafindan stirekli izlem yapilmasi bu yan etkilerin en aza
indirilmesine yardimci olur.



Homozigot AH icin Karaciger Nakli

Karaciger nakli, homozigot AH tedavisinde nadir, ancak belirli durumlarda etkili bir tedavi
secenegidir. Bu genetik hastalik, LDL reseptor genlerindeki mutasyonlar (variant, hata)
nedeniyle karacigerin LDL kolesterolil kandan temizleyememesiyle karakterizedir. Nakil,
yeni karacigerin LDL reseptor aktivitesini yeniden kazandirarak, LDL kolesterol diizeylerini
dramatik sekilde diisiirebilir. Aferez, HoAH hastalari i¢in hayat kurtarici bir tedavidir.

Neden Yapilir?
Karaciger nakli, 6zellikle su durumlarda diistiniiliir:

e Standart lipid disirici tedavilere (statinler, ezetimib, lomitapid gibi ilaglar) ve lipid
aferezi gibi ileri tedavilere yanit alinamamasi.

e Cocukluk caginda ¢ok erken ve hizli ilerleyen kardiyovaskiiler komplikasyonlar.

e LDL kolesterol seviyelerinin yasamla bagdasmayacak kadar ylksek seyretmesi (>500-
600 mg/dL gibi).ve yeni etkin (lomitapid ve/veya evinakumab) ulasim saglanamamasi

Kimlere Uygundur?

Karaciger nakli, genellikle ileri diizey HoAH tanis1 almis ve diger tedavi seceneklerinin
yetersiz kaldig1 veya ulasilamadigi ¢cocuklar veya geng yetiskinler i¢in uygundur. Nakil
adaylarinin genel saglik durumunun iyi olmasi ve diger organ yetmezliklerinin bulunmamasi
onemlidir. Ayrica, hasta ve ailesinin nakil sonrasi bagisiklik baskilayici ilag tedavisine uyum
saglayabilmesi gereklidir.Bu nedenle aslinda karaciger nakli agir bir hastalig1 daha hafif bir
hastalikla degismektdir. Tam tedavi (cure) olarak kabul edilmemelidir.

Komplikasyonlari-riskleri
Karaciger nakli, biiyiik bir cerrahi islem oldugu i¢in ciddi riskler tasir:

¢ Ameliyat Riskleri: Kanama, enfeksiyon, safra kanali komplikasyonlari.

¢ Nakil Sonrasi Rejeksiyon: Viicudun yeni karacigeri reddetmesi.

o Bagisiklik Baskilayici ilaglarin Yan Etkileri: Enfeksiyon riski, bobrek hasari,
hipertansiyon.

¢ Metabolik Bozukluklar: Nakilden sonra da lipid metabolizmasinin tamamen
dizelmeyebilecegi durumlar.

Sonuglar

Basaril1 bir karaciger nakli, HoAH hastalarinda LDL kolesterol seviyelerinde kalic1 ve
belirgin bir diisiis saglayabilir. Bu da erken ateroskleroz gelisimini yavaglatabilir ve
kardiyovaskiiler (kalpdamar) hastalig1 olay riskini azaltabilir. Olay demek burada kalp krizi,
inme, 6liim vb anlaminda kullanilmaktadir. Ancak, nakilden sonra bagisiklik baskilayici
tedavi ve diizenli tibbi takip gereklidir.Ciinkii bagisiklig1 baskilayici giinlii ilaglar
kullanilmazsa yeni nakledilen karacigeri hastanin vucudu red edecek, ve karaciger yetmezligi
gelisecektir. Ote yandan bu redid dnlemek igin kullanilan kortizon vb giiclii ilaclar da
bagisikligr baskilarken ciddi yan etki ve sorunlara da yol agabilir. O nedenle yeni tedavilere
ulagim oncelikle bu hastalarda giindemde olmalidir.



Karaciger nakli, uygun hastalarda yasam siiresini ve kalitesini artirabilen etkili bir tedavi
secenegi olmakla birlikte, kapsamli bir degerlendirme siireci ve multidisipliner bir ekip
yaklagimi gerektirir.Yanetkileri en aza indirmek i¢in diizenli izlem sarttir.
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