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Öz
Lipoprotein 2 metabolizmasının genetik bir bozukluğu olan ailevi hiperlipidemi

artmış kolesterol seviyeleri ve erken gelişen kardiyovasküler hastalıklarla kendini gös-
terir. Homozigot ve heterozigot formları mevcut olup, özellikle fenotipik hafif for-
mu olan heterozigot tip klinik tanıda genellikle göz ardı edilmektedir. Tanı labora-
tuvar testleri, fenotipik değerlendirme ve genetik mutasyon analizleri ile yapılmak-
tadır. Tedavide yükselmiş düşük dansiteli kolesterol seviyesinin düşürülmesi amaç-
lanır. Yöntem olarak statinlerden afereze, diyet, egzersize ve karaciğer nakline ka-
dar geniş bir yelpaze bulunmaktadır. Primer korumada ise hastaların genetik olarak
saptanması ve akraba evliliklerinin önlenmesi dışında yapılabilecek bir şey yoktur.
Ülkemizde genetik mutasyonlar kısıtlı çalışmalarda araştırılmış, bu nedenle mutas-
yon sıklık ve çeşidi konusunda bilgimiz sınırlıdır. Bu derlemede bu hastalığın tanı,
tedavi ve yönetimi konusunda güncel bilgiler verilmiştir.

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.

Giriş
Ailevi hiperkolesterolemi/hiperlipidemi (AH), plazma düşük dansiteli kolesterol

(LDL-K) yüksekliği, artmış erken kardiyovasküler hastalık riski olan otozomal do-
minant (OD) geçişli genetik bir bozukluktur (1,2). Fenotipik olarak hafif formu (he-
terozigot, HeAH) ve şiddetli formu (homozigot, HoAH) olarak sınıflandırılmıştır (3).
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Fredrickson sınıflamasına göre; genellikle tip 2a hiper-
lipidemi hastalarını içermektedir fakat tip 2b ve tip 3 hi-
perlipidemi hastaları da bu grupta sayılır (3-5).

Norveçli Doktor Carl Müller 1938'de AH hastaların-
da yükselmiş serum kolesterolü, tendon ksantomları ve
koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonların arasında-
ki ilişkiyi tarif etmiştir (5,6). Ailevi hiperlipideminin OD
geçişli bir hastalık olduğu 1964' te tanımlanmış ve has-
talık, fenotipik olarak ikiye ayrılmıştır. Brown ve Golds-
tein (6,7) LDL partiküllerinin hücre içine LDL reseptö-
rü (LDL--R)'ü ile alındığını bulmuştur ve zamanla LDL-
R geninde AH'ye yol açan >1700 mutasyon tanımlanmış-
tır. En sık görülen mutasyonlar;(LDL-R) geni için %73,9,
Apo B geni için %6,6 ve PCSK9 geni için %0,7'dir.

Heterozigot AH hastaları tanı almaz ve tedavisiz bı-
rakılırsa erkeklerde 40’ lı yaşlarda, kadınlarda ise ellili yaş-
larda kardiyovasküler hastalıklara ait klinik semptomlar
başlar (7,8). Homozigot AH olgularında ciddi kardiyo-
vasküler olaylar daha genç yaşlarda hatta erken çocuk-
luk döneminde ortaya çıkar. 60 yaş-altı miyokart enfark-
tüsü (ME) olgularının yaklaşık %5'i, 45 yaş altı ME ol-
gularının neredeyse %20'si AH nedeniyle meydana ge-
lir. Homozigot AH prevalansı 1 /160,000 ile 1 / 250,000
arasındadır. LDL-K seviyesi (>500 mg/dl) ve ilk koroner
olayı çocukluk ve adelosan dönemde geçirir (9).  Homo-
zigot AH, kendi içinde LDL-R aktivitesine göre resep-
tör-negatif (LDL-R aktivitesi normalin < %2’si ) ve re-
septör-defektif (LDL-R aktivitesi normalin %2-25'i) ol-
mak üzere ikiye ayrılır (10-12). Heterozigot AH preva-
lansı 1/200 ile 1/250 arasındadır, LDL-K seviyesi 90 -500
mg/ dl arasında ve artmış erken kardiyovasküler hastalık ris-
ki kırklı yaşlarda kendini gösterir. Bazı toplumlarda (Lüb-
nanlı Hristiyanlar, Fransız asıllı Kanadalılar ve Hollanda-
lı Afrikalılar, Aşkanezi Yahudileri, Asyalı Hintliler gibi Gü-
ney Afrika toplulukları) ise 1/50-100 gibi yüksek prevalans-
ta gen taşıyıcılığı görülmektedir (13). Ailevi hiperlipidemi
olasılığı hastanın birinci derece yakınlarında %50, ikinci de-
rece yakınlarında %25 ve üçüncü derece yakınlarında ise
%12,5’tir (14,15).  Akut koroner sendrom ile gelen hasta-
larda AH sıklığı %1-5.5 arasında değişmektedir. (16,17).
Bu rakamlar genel toplumdaki AH sıklığına göre 3-10 kat
daha yüksektir. Akut koroner sendrom geçiren AH hasta-
larında, AH olmayanlara göre bir yıl içinde tekrar koroner
olay geçirme riski 2 kattan daha yüksektir (17,18). 

Tanı
Çocukluk döneminde tanısı atlanan ve tedavisi geci-

ken bir hastalıktır. Olguların yalnızca %20'sinde tanı ko-

nabilmektedir (18). Erken tanı, uygun korunma ve teda-
viye olanak sağlayarak, kardiyovasküler morbidite ve mor-
taliteyi azaltır. AH tanısı konmadan önce hipotiroidi, he-
patik ve renal hastalıklar gibi ikincil hiperkolesterolemi
nedenleri dışlanmalıdır (18,19).

Ailevi hiperlipidemi tanısı lipit seviyesi, aile hikâye-
si, eğer var ise fiziki semptomlar ve eğer yine mevcutsa
genetik analiz ile tanı kriter dizinleri kullanılarak konur
(19,20).  Ailevi hiperlipidemi tanısında "MEDPED",
"Dutch Lipid Clinic Network" ve "Simon Broome Re-
gistry" kriterlerinden yararlanılır (21-23).

Simon Broome Register Diagnostic Criteria(1991)
Yetişkinde total kolesterol/LDL-K: 290/190 mg/dl ve

260 /155 mg/dl, pediatrik grupta (<16) bunlarla birlikte
DNA mutasyon varlığı veya hastada ya da 1.-2. derece
akrabalarında tendon ksantomları varlığı veya ikinci de-
rece akrabalarında ME hikayesi (<50 yaş), 1. derece ak-
rabalarda <60 yaş altı ME hikayesi veya 1.-2. derece ak-
rabalarda total kolesterol >290 mg/dl ile tanı konur (24-26). 

Dutch Lipit Clinic Network Diagnostic 
Criteria(2013)
1. derece akrabada prematüre kardiovasküler hastalık

veya LDL-K>95 persentil ve hastada prematüre perife-
rik ve serebrovasküler hastalık veya LDL-K seviyesinin
155-189 mg/dl olması ile birlikte kolesterol düzeyi, yaş,
klinik bulgular ve mutasyon olmasına bağlı puanlanır. Ke-
sin tanı (>8 puan); muhtemel tanı (6-7 puan); olası tanı
(3-5 puan) olacak şekilde sıralanır (26-28).

U.S. MEDPED
Total kolesterol (mg/dl) yaşa, 1. derece, 2. derece, 3.

derece akrabalar ve genel popülasyondaki kolesterol se-
viyelerine göre sınıflama yapar, genetik araştırma öner-
mez (26-28). Ailevi hiperlipideminin fiziksel bulguları-
nın duyarlılığı düşük ancak özgüllüğü yüksektir. Tanıyı
sağlayan bulgular; erken arteriosklerotik kardiyovaskü-
ler hastalık, açlık LDL-K >190 mg/dl, tendon ksantom-
ları (%11, X-ray de tendon da kalınlaşma > 9 mm ), 40
yaş altı tam korneal arkus (%27) veya erken kardiyovas-
küler hastalık ve/veya yüksek kolesterol aile hikâyesi,
ksanthelazmas %12' dir (27-29). Ailevi hiperlipidemi sis-
temik arterioskleroz yapar, bu sebeple subklavian, renal,
femoral ve karotid arterler oksülte edilmelidir. Aort ka-
pak darlığı da yapabilir bu yüzden efor, myokard perfüz-
yon sintigrafi, ekokardiografi, bilgisayarlı tomografi
(BT) anjiyo, koroner anjiyo yapılmalı, tutulum araştırıl-
malıdır. Anjiyoda HeAH'de genelde arterler osteal tutu-
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lur ve distal anevrizmalar gözlenir, aortik anevrizma araş-
tırılmalıdır (4,5). Periferik arter hastalığı (PAH) için kla-
dikasyo intermitans ve diğer PAH bulguları sorgulanma-
lı, Doppler USG, MR anjiografi, BT anjiografi ve kon-
vensiyonel anjiografi yapılmalıdır (28,29). Eğer tanı ko-
nulursa; Hastanın aile üyelerinin 1.2.3. derece muayene-
si ve araştırılması yapılmalıdır (Cascade screening).

Tedavi
Tedavide hedef HeAH'de LDL’ yi başlangıç değeri-

nin %50 si kadar düşürmek veya primer koruma için <
100 mg/dl, sekonder koruma için <70 mg/dl, HoAH için
primer koruma için < 100 mg/dl, sekonder koruma için
<70 mg/dl seviyelerini sağlamaktır (30).

Tedavi genel olarak diyet, egzersiz, ilaç ve aferezden
oluşur (2-4); 

Diyet; diğer dislipidemiler için önerilenler geçerlidir.
Doymuş yağlar en fazla diyette %4.5-7% olmalı, trans yağ
alımı azaltılmalı, kolesterol < 200 mg/gün olmalıdır. Ko-
roner arter hastalığı olasılığı yüksek olduğundan egzer-
siz öncesi klinik testler ile araştırılmalıdır (30). 

En yaygın kullanılan ilaçlar; statinler, ezetimibe, ko-
lestiramine, probucol, fibrat, nikotinik asittir (30,31,33).
Statin ile maksimal tolere edilen doza çıkılmalı eğer he-
def tutturulamaz ya da tolere edilemez ise tedaviye eze-
timibe (ENHANCE study), PCK9 inhibitorleri, kolesti-
ramine, probucol (QT uzaması yapabilir), fibrat, nikoti-
nik asit eklenir (34-36). 

Yeni İlaçlar
PCSK9 inhibitörleri (evolocumab, alirocumab):

LDL-C, Lp(a) da yaklaşık %60 düşüş sağlar ve ayda bir
veya 2 defa subkutan uygulanır. Odyssey FHI ve FHII ça-
lışmalarında etkinliği gösterilmiştir (2015 yılında FDA ka-
bul etmiştir) (37). Fakat LDL-K'deki düşüşe rağmen bir-
leşim tedavisinin kardiovasküler olayları engellemedeki
etkinlikleri belli deği1dir (38-40). PCSK9 inhibitörleri,
lipit aferezi yapılacaksa aferezden sonra verilmelidir. Çün-
kü aferez ile elimine olabilirler (40,41). Klinik arteriosk-
lerotik kardiyovasküler hastalığı olmayan HeAH hasta-
larında, ilave risk göstergesi yoksa maksimal statin + eze-
timibe rağmen LDL> 180 mg/dl ise veya ilave en az bir
kardiyovasküler riski daha olanlarda LDL>140 mg/dl ise
PCSK9 inhibitörü önerilir. (ESC uzlaşı raporu) (41,42).
PCSK9 JUPİTER çalışmasında, LDL düzeyi <30 mg al-
tına düşürülenlerde psikiyatrik bozukluklarda (uyku-
suzluk, depresyon, anksiyete) artış saptanmış, hafıza bo-
zukluğu tespit edilmemiştir (37).

Mipomersan (apo-b antisense oligonucleotide): apo-
b biyosentezini inhibe eder. VLDL üretim ve sekresyo-
nunu düşürür, LDL-K %25-28’ e düşürür, subkütan uy-
gulanır (FDA onaylıdır).  Enjeksiyon yerinde reaksiyon,
miyalji, bitkinlik, hepatik fonksiyonlarda bozulma gibi yan
etkiler yapar fakat ilaç kesilince bu etkiler düzelir (40). 

Lomitapide (mikrozomal trigliseride transfer protein
inhibitörü) VLDL üretim ve sekresyonunu düşürür,
LDL-K'ü %38-50 oranında düşürür ve oral kullanılır (FDA
onaylıdır).  Hepatik fonksiyonlarda geri dönüşümlü bo-
zulma yapar (36,37). 

Inclisiran; PCSK9 "gene silencing" yapmaktadır.
Altı ayda bir kullanılır (ORION) (39-42). Gebelikte Sta-
tinler, ezetimib kontrasepsiyon bırakılmadan 1 ay evvel
ya da gebelik tanısı konduğu anda bırakılmalıdır (39-41).

Lipit aferezi özellikle homozigot olanlarda ilaç diren-
ci ve intolerasyon varsa kullanılan bir tedavi yöntemidir. Far-
makoterapide yeni ajanlar geliştikçe afereze ihtiyaç azal-
maktadır. Yine de hastalarda ilaç direnci ve ileri KAH var-
sa, hasta ilaçları tolere edemez ise aferez tereddüt etmeden
başlanabildiği kadar erken başlanmalıdır. Eğer LDL afere-
zi olanağı yoksa plazmaferez ve plasma exchange alterna-
tif olarak düşünülebilir. Tedavide en son olarak seçilmiş va-
kalarda karaciğer nakli yapılabilir. Arteriosklerotik plaklar
da gerileme ve stabilizasyon yapsa da, klinik yararı çift kör
randomize çalışmalarla gösterilememiştir (39-41).

Sonuç olarak; AH hastalarının çoğu tanı alamamak-
ta ve tedavi olamamaktadır. Klinisyen bu hastalık konu-
sunda duyarlı olmalı, erken tanı konmalı ve en uygun te-
davi verilmelidir. Bu konuda daha çok veri toplanmalı,
çalışma yapılmalı, tanı ve bunların ışığında tedavi kılavuz-
ları geliştirilmelidir. 
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