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Ailevi Hiperkolesterolemi:

Epidemiyoloji, Genetik, Tam ve Tedavisi
Familial Hypercholesterolaemia:
Epidemiology, Genetics, Diagnosis And Treatment

Oz

Lipoprotein 2 metabolizmasinin genetik bir bozuklugu olan ailevi hiperlipidemi
artmis kolesterol seviyeleri ve erken gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarla kendini gos-
terir. Homozigot ve heterozigot formlar1 mevcut olup, 6zellikle fenotipik hafif for-
mu olan heterozigot tip klinik tanida genellikle goz ardi edilmektedir. Tan1 labora-
tuvar testleri, fenotipik degerlendirme ve genetik mutasyon analizleri ile yapilmak-
tadir. Tedavide yiikselmis diisiik dansiteli kolesterol seviyesinin diigtiriilmesi amag-
lanir. Yontem olarak statinlerden afereze, diyet, egzersize ve karaciger nakline ka-
dar genis bir yelpaze bulunmaktadir. Primer korumada ise hastalarin genetik olarak
saptanmasi1 ve akraba evliliklerinin dnlenmesi disinda yapilabilecek bir sey yoktur.
Ulkemizde genetik mutasyonlar kisitli calismalarda arastirilmis, bu nedenle mutas-
yon siklik ve ¢esidi konusunda bilgimiz sinirlidir. Bu derlemede bu hastaligin tani,
tedavi ve yonetimi konusunda giincel bilgiler verilmistir.

Abstract

Familial hyperlipidemia, a genetic disorder of lipoprotein 2 metabolism, is ma-
nifested by increased cholesterol levels and early developing cardiovascular disea-
ses. Homozygous and heterozygous forms are available, and especially in the hete-
rozygous type, clinical diagnosis with a mild phenotypic form, it is often overloo-
ked. Diagnosis is made by laboratory tests, phenotypic evaluation and genetic mu-
tation analysis. In the treatment, it is aimed to decrease the low-density cholesterol
levels. In treatment, there is a wide range from statins to apheresis, diet, exercise and
liver transplant. In primary prevention, there is nothing that can be done other than
genetically detecting patients and preventing consanguineous marriages. In our co-
untry, genetic mutations have been investigated in limited studies, so our knowled-
ge about the frequency and type of mutation is limited. In this review, current infor-
mation about the diagnosis, treatment and management of this disease is given.

Giris

Ailevi hiperkolesterolemi/hiperlipidemi (AH), plazma diisiik dansiteli kolesterol
(LDL-K) yiiksekligi, artmis erken kardiyovaskiiler hastalik riski olan otozomal do-
minant (OD) gegisli genetik bir bozukluktur (1,2). Fenotipik olarak hafif formu (he-
terozigot, HeAH) ve siddetli formu (homozigot, HoAH) olarak siniflandirimistir (3).
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Fredrickson smiflamasma gore; genellikle tip 2a hiper-
lipidemi hastalarini igermektedir fakat tip 2b ve tip 3 hi-
perlipidemi hastalar1 da bu grupta sayilir (3-5).

Norvecli Doktor Carl Miiller 1938'de AH hastalarm-
da yiikselmis serum kolesterolii, tendon ksantomlar1 ve
koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlarin arasinda-
ki iligkiyi tarif etmistir (5,6). Ailevi hiperlipideminin OD
gecisli bir hastalik oldugu 1964' te tanimlanmis ve has-
talik, fenotipik olarak ikiye ayrilmistir. Brown ve Golds-
tein (6,7) LDL partikiillerinin hiicre i¢gine LDL resepto-
rii (LDL--R)"i ile alindigin1 bulmustur ve zamanla LDL-
R geninde AH'ye yol agan >1700 mutasyon tanimlanmis-
tir. En sik goriilen mutasyonlar;(LDL-R) geni i¢in %739,
Apo B geni i¢in %6,6 ve PCSK9 geni i¢in %0,7'dir.

Heterozigot AH hastalari tan1 almaz ve tedavisiz bi-
rakilirsa erkeklerde 40’ It yaslarda, kadnlarda ise ellili yas-
larda kardiyovaskiiler hastaliklara ait klinik semptomlar
baslar (7,8). Homozigot AH olgularinda ciddi kardiyo-
vaskiiler olaylar daha geng yaslarda hatta erken ¢ocuk-
luk déneminde ortaya ¢ikar. 60 yas-alti miyokart enfark-
tiisii (ME) olgularinin yaklasik %5'1, 45 yas altt ME ol-
gularinin neredeyse %20'si AH nedeniyle meydana ge-
lir. Homozigot AH prevalansi 1 /160,000 ile 1 /250,000
arasindadir. LDL-K seviyesi (>500 mg/dl) ve ilk koroner
olay1 cocukluk ve adelosan donemde gegcirir (9). Homo-
zigot AH, kendi i¢ginde LDL-R aktivitesine gore resep-
tor-negatif (LDL-R aktivitesi normalin < %2’si ) ve re-
septor-defektif (LDL-R aktivitesi normalin %2-25') ol-
mak tiizere ikiye ayrilir (10-12). Heterozigot AH preva-
lansi1 1/200 ile 1/250 arasindadir, LDL-K seviyesi 90 -500
mg/ dl arasinda ve artmus erken kardiyovaskiiler hastalik ris-
ki kirkl1 yaslarda kendini gosterir. Bazi toplumlarda (Liib-
nanli Hristiyanlar, Fransiz asilli Kanadalilar ve Hollanda-
l1 Afrikalilar, Askanezi Yahudileri, Asyali Hintliler gibi Gii-
ney Afrika topluluklari) ise 1/50-100 gibi yiiksek prevalans-
ta gen tastyicihigi goriilmektedir (13). Ailevi hiperlipidemi
olasihig1 hastanin birinci derece yakmlarmda %50, ikinci de-
rece yakinlarmda %25 ve {igiincii derece yakinlarinda ise
%12,5’tir (14,15). Akut koroner sendrom ile gelen hasta-
larda AH siklig1 %1-5.5 arasinda degismektedir. (16,17).
Bu rakamlar genel toplumdaki AH sikligma gore 3-10 kat
daha ytiksektir. Akut koroner sendrom geciren AH hasta-
larinda, AH olmayanlara gére bir y1l iginde tekrar koroner
olay gegirme riski 2 kattan daha yiiksektir (17,18).

Tam
Cocukluk déneminde tanis1 atlanan ve tedavisi geci-
ken bir hastaliktir. Olgularm yalnizca %20'sinde tan1 ko-
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nabilmektedir (18). Erken tani, uygun korunma ve teda-
viye olanak saglayarak, kardiyovaskiiler morbidite ve mor-
taliteyi azaltir. AH tanist konmadan 6nce hipotiroidi, he-
patik ve renal hastaliklar gibi ikincil hiperkolesterolemi
nedenleri diglanmalidir (18,19).

Ailevi hiperlipidemi tanisi lipit seviyesi, aile hikaye-
si, eger var ise fiziki semptomlar ve eger yine mevcutsa
genetik analiz ile tan1 kriter dizinleri kullanilarak konur
(19,20). Ailevi hiperlipidemi tanismda "MEDPED",
"Dutch Lipid Clinic Network" ve "Simon Broome Re-
gistry" kriterlerinden yararlanilir (21-23).

Simon Broome Register Diagnostic Criteria(1991)

Yetiskinde total kolesterol/LDL-K: 290/190 mg/dl ve
260 /155 mg/dl, pediatrik grupta (<16) bunlarla birlikte
DNA mutasyon varlig1 veya hastada ya da 1.-2. derece
akrabalarida tendon ksantomlar1 varlig1 veya ikinci de-
rece akrabalarinda ME hikayesi (<50 yas), 1. derece ak-
rabalarda <60 yas altt ME hikayesi veya 1.-2. derece ak-
rabalarda total kolesterol >290 mg/dl ile tan konur (24-26).

Dutch Lipit Clinic Network Diagnostic

Criteria(2013)

1. derece akrabada prematiire kardiovaskiiler hastalik
veya LDL-K>95 persentil ve hastada prematiire perife-
rik ve serebrovaskiiler hastalik veya LDL-K seviyesinin
155-189 mg/dl olmasi ile birlikte kolesterol diizeyi, yas,
klinik bulgular ve mutasyon olmasma bagli puanlanir. Ke-

sin tan1 (>8 puan); muhtemel tan1 (6-7 puan); olas1 tani
(3-5 puan) olacak sekilde siralanir (26-28).

U.S. MEDPED

Total kolesterol (mg/dl) yasa, 1. derece, 2. derece, 3.
derece akrabalar ve genel popiilasyondaki kolesterol se-
viyelerine gore smiflama yapar, genetik arastirma oner-
mez (26-28). Ailevi hiperlipideminin fiziksel bulgulari-
nin duyarlihig: diistik ancak 6zgiilliigi yiiksektir. Taniy1
saglayan bulgular; erken arteriosklerotik kardiyovaskii-
ler hastalik, aglik LDL-K >190 mg/dl, tendon ksantom-
lar1 (%11, X-ray de tendon da kalinlasma > 9 mm ), 40
yas alt1 tam korneal arkus (%27) veya erken kardiyovas-
kiiler hastalik ve/veya yliksek kolesterol aile hikayesi,
ksanthelazmas %12' dir (27-29). Ailevi hiperlipidemi sis-
temik arterioskleroz yapar, bu sebeple subklavian, renal,
femoral ve karotid arterler oksiilte edilmelidir. Aort ka-
pak darlig1 da yapabilir bu yiizden efor, myokard perfiiz-
yon sintigrafi, ekokardiografi, bilgisayarli tomografi
(BT) anjiyo, koroner anjiyo yapilmali, tutulum arastiril-
malidir. Anjiyoda HeAH'de genelde arterler osteal tutu-



lur ve distal anevrizmalar gozlenir, aortik anevrizma aras-
tirilmalidir (4,5). Periferik arter hastaligi (PAH) igin kla-
dikasyo intermitans ve diger PAH bulgular1 sorgulanma-
l1, Doppler USG, MR anjiografi, BT anjiografi ve kon-
vensiyonel anjiografi yapilmalidir (28,29). Eger tani ko-
nulursa; Hastanin aile tiyelerinin 1.2.3. derece muayene-
si ve arastirilmasi yapilmalidir (Cascade screening).

Tedavi

Tedavide hedef HeAH'de LDL’ yi baslangic degeri-
nin %50 si kadar diigiirmek veya primer koruma i¢in <
100 mg/dl, sekonder koruma i¢in <70 mg/dl, HoAH i¢in
primer koruma i¢in < 100 mg/dl, sekonder koruma i¢in
<70 mg/dl seviyelerini saglamaktir (30).

Tedavi genel olarak diyet, egzersiz, ilag ve aferezden
olusur (2-4);

Diyet; diger dislipidemiler i¢in dnerilenler gecerlidir.
Doymus yaglar en fazla diyette %4.5-7% olmal, trans yag
alimi1 azaltilmali, kolesterol <200 mg/giin olmalidir. Ko-
roner arter hastalig1 olasilig1 yiiksek oldugundan egzer-
siz Oncesi klinik testler ile arastirilmalidir (30).

En yaygin kullanilan ilaglar; statinler, ezetimibe, ko-
lestiramine, probucol, fibrat, nikotinik asittir (30,31,33).
Statin ile maksimal tolere edilen doza ¢ikilmali eger he-
def tutturulamaz ya da tolere edilemez ise tedaviye eze-
timibe (ENHANCE study), PCK9 inhibitorleri, kolesti-
ramine, probucol (QT uzamasi yapabilir), fibrat, nikoti-
nik asit eklenir (34-36).

Yeni Ilaclar

PCSKD9 inhibitorleri (evolocumab, alirocumab):
LDL-C, Lp(a) da yaklasik %60 diisiis saglar ve ayda bir
veya 2 defa subkutan uygulanir. Odyssey FHI ve FHII ¢a-
lismalarinda etkinligi gosterilmistir (2015 yilinda FDA ka-
bul etmistir) (37). Fakat LDL-K'deki diisiise ragmen bir-
lesim tedavisinin kardiovaskiiler olaylar1 engellemedeki
etkinlikleri belli degildir (38-40). PCSK9 inhibitorleri,
lipit aferezi yapilacaksa aferezden sonra verilmelidir. Ciin-
kii aferez ile elimine olabilirler (40,41). Klinik arteriosk-
lerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan HeAH hasta-
larinda, ilave risk gostergesi yoksa maksimal statin + eze-
timibe ragmen LDL> 180 mg/dl ise veya ilave en az bir
kardiyovaskiiler riski daha olanlarda LDL>140 mg/dl ise
PCSKO9 inhibitorii onerilir. (ESC uzlasi raporu) (41,42).
PCSKO JUPITER ¢alismasinda, LDL diizeyi <30 mg al-
tma disiiriilenlerde psikiyatrik bozukluklarda (uyku-
suzluk, depresyon, anksiyete) artis saptanmis, hafiza bo-
zuklugu tespit edilmemistir (37).

Mipomersan (apo-b antisense oligonucleotide): apo-
b biyosentezini inhibe eder. VLDL iiretim ve sekresyo-
nunu disiiriir, LDL-K %25-28" e diisiiriir, subkiitan uy-
gulanir (FDA onaylidir). Enjeksiyon yerinde reaksiyon,
miyalji, bitkinlik, hepatik fonksiyonlarda bozulma gibi yan
etkiler yapar fakat ilag kesilince bu etkiler diizelir (40).

Lomitapide (mikrozomal trigliseride transfer protein
inhibitorii) VLDL {iretim ve sekresyonunu diisiiriir,
LDL-K'{i %38-50 oraninda diisiiriir ve oral kullanilir (FDA
onaylidir). Hepatik fonksiyonlarda geri doniisiimli bo-
zulma yapar (36,37).

Inclisiran; PCSK9 "gene silencing" yapmaktadir.
Alt1 ayda bir kullanilir (ORION) (39-42). Gebelikte Sta-
tinler, ezetimib kontrasepsiyon birakilmadan 1 ay evvel
ya da gebelik tanis1 kondugu anda birakilmalidir (39-41).

Lipit aferezi 6zellikle homozigot olanlarda ilag diren-
ci ve intolerasyon varsa kullanilan bir tedavi yontemidir. Far-
makoterapide yeni ajanlar gelistikce afereze ihtiyag azal-
maktadir. Yine de hastalarda ilag direnci ve ileri KAH var-
sa, hasta ilaclari tolere edemez ise aferez tereddiit etmeden
baslanabildigi kadar erken baslanmalidir. Eger LDL afere-
zi olanag1 yoksa plazmaferez ve plasma exchange alterna-
tif olarak diistiniilebilir. Tedavide en son olarak secilmis va-
kalarda karaciger nakli yapilabilir. Arteriosklerotik plaklar
da gerileme ve stabilizasyon yapsa da, klinik yarari ¢ift kor
randomize calismalarla gosterilememistir (39-41).

Sonug olarak; AH hastalarmin ¢cogu tan1 alamamak-
ta ve tedavi olamamaktadir. Klinisyen bu hastalik konu-
sunda duyarli olmali, erken tan1 konmali ve en uygun te-
davi verilmelidir. Bu konuda daha ¢ok veri toplanmali,
calisma yapilmali, tan1 ve bunlarmn 1s1ginda tedavi kilavuz-
lar1 gelistirilmelidir.
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