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Summary– Heterozygous familial hypercholesterolemia 
(HeFH) is an autosomal co-dominant inherited disease 
associated with increased risk of early cardiovascular dis-
ease. Plasma low-density lipoprotein concentrations of 
the affected individuals are 2 to 3 times higher than the 
normal population. The prevalence of the HeFH is 1/500 
and only 20% of the cases are diagnosed. A minority of 
the diagnosed patients (16%) are able to reach treatment. 
Early identification of the patients with HeFH enables ex-
act treatment and prevention of the premature coronary 
artery disease. So, screening of the relatives of the index 
cases is essential. HeFH is diagnosed by the use of clinical 
criteria like family history, physical examination, and cho-
lesterol levels. Mutation analysis may provide an accurate 
diagnosis in suspicious cases. Treatment strategies mostly 
aim to provide a reduction of low-density cholesterol lev-
els of >50% from baseline. First-line treatment is statins. 
However, most of the patients with HeFH do not achieve 
target cholesterol levels with maximum tolerated doses of 
statins. Combinations of statins with ezetimibe, niacin or 
bile acid sequestrants have limited value. New classes of 
drugs for the treatment of hypercholesterolemia include 
microsomal triglyceride transfer protein inhibitors, apolipo-
protein B synthesis inhibitors, and pro-protein convertase 
subtilisin/kexin 9 inhibitors. This review aims to discuss the 
updated information regarding the diagnosis and treatment 
of HeFH.

Özet– Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeAH) otozo-
mal ko-dominant kalıtım gösteren bir genetik hastalıktır. Etki-
lenmiş bireylerin plazma düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
konsantrasyonları normal popülasyona göre 2-3 kat artmış-
tır ve bu kişiler hızlanmış ateroskleroza bağlı erken koroner 
arter hastalığı (KAH) riski altındadır. HeAH’nin prevalansı 
1/500 olup, hastaların ancak %20’sine tanı konabilmektedir. 
Tanı konmuş bireylerin tedaviye ulaşma oranı ise %16 ci-
varındadır. Bu hastaların erken tanı ve tedavileri prematür 
KAH’ı önleyerek yaşam sürelerini normal popülasyon sevi-
yesine getirebilmektedir. Bu yüzden tanı konmuş vakaların 
akrabalarına tarama yapılması ve KAH gelişmeden tedaviye 
başlanması hayati öneme sahiptir. Tanı koyma genellikle aile 
hikayesi, fizik muayene ve kolesterol seviyeleri gibi klinik kri-
terler yardımıyla sağlanır. Şüpheli vakalarda sorumlu mutas-
yonlara yönelik genetik analiz yapılarak kesin tanı konabil-
mektedir. Tedavide LDL kolesterol (LDL-K) seviyesinin KAH 
gelişmeden önce düşürülmesi çok önemlidir. Çoğunlukla 
LDL-K düzeyini en az %50 düşürmek hedeflenir. Bunun için 
öncelikle diyet, yaşam tarzı değişiklikleri ve statinler önerilir. 
Ancak çoğu vakada bu tedavi ile hedef LDL-K seviyelerine 
ulaşılamaz ve statinlerin ezetimib, niasin veya safra asiti se-
kestranları ile kombinasyonları, LDL aferezi veya mikrozo-
mal trigliserid transfer protein inhibitörleri, apolipoprotein B 
sentez inhibitörleri, pro-protein konvertaz subtilisin/keksin 9 
inhibitörleri gibi yeni geliştirilen ilaçlar kullanılabilir. Bu derle-
mede HeAH’nin klinik önemi, tanı ve tarama yöntemleri, şim-
diki ve gelecekteki tedavi seçenekleri üzerinde durulmuştur.
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Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeAH), 
lipoprotein metabolizmasında otozomal ko-

dominant kalıtım gösteren bir bozukluktur. Bu has-
taların plazma düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
düzeyleri doğumdan itibaren yüksektir ve tedavi edil-
memiş hastalar hızlı ilerleyen ateroskleroza bağlı er-
ken yaşta kardiyovasküler (KV) hastalık gelişme riski 
altındadırlar.[1,2] 

Bu kişilerde erken dönemde tanı koymak ve risk 
faktörü modifikasyonu ile beraber lipid düşürücü te-
davi başlamak hastalığın doğal gidişatını değiştirebil-
mekte ve KV hastalığın daha ileri yaşlara ötelenme-
si sağlayabilmektedir.[3,4] Ailevi hiperkolesterolemi 
(AH) tedavi edilebilen bir hastalıktır ve tedavi ne ka-
dar erken başlanırsa hastaların prognozu da o kadar 
iyi olmaktadır.
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Etiyoloji-Epidemiyoloji

Etiyolojide başta LDL reseptörü, apolipoprotein B 
(Apo B) veya proprotein konvertaz subtilisin/keksin 9 
(PCSK9) genleri olmak üzere birçok gen mutasyonu 
rol oynayabilir.[5,6] Olguların %85’inde sorumlu mu-
tasyon LDL reseptörü genindedir. LDL reseptörü geni 
19. kromozomda klonlanıp haritalanmış olup bu güne 
kadar AH’ye yol açan 1700’den fazla mutasyon gös-
terilmiştir.[7-9]

HeAH genel popülasyonda en sık görülen tek gen 
mutasyonu hastalığı olup prevalansı yaklaşık olarak 
1/500’dür. Kuzey Avrupa ülkelerinde bu oran 1/200’e 
kadar yükselir. Kadınlar ve erkekler eşit derecede et-
kilenirler. Dünyada 10 milyondan fazla HeAH hastası 
olduğu düşünülürken bunların ancak %20’sine tanı 
konmuştur ve tanısı olanların da ancak %16’sı lipit 
düşürücü tedavi almaktadır.[7]

Klinik bulgular

HeAH olan bireylerde serum toplam kolesterol dü-
zeyleri 300 mg/dL’nin üzerindedir. Bu hastalar genel 
toplumdan farklı olarak hayatlarının çoğunda yüksek 
kolesterole maruz kalmaktadır. Dokularda LDL depo-
lanması tendon ksantomları, göz çevresinde ksantalez-
ma ve arkus kornea gibi bulgulara yol açabilir. Daha 
da önemlisi kolesterolün arter duvarında birikmesinin 
hızlanmış ateroskleroza yol açmasıdır. Ksantoma ve 
arkus kornea HeAH için patognomoniktir ve varlıkları 
bu hastalarda KV riskin 3 kat daha fazla olduğunu gös-
terir.[10] KV hastalıkların ortalama başlama yaşı erkek-
lerde 42-46, kadınlarda ise 51-52 yaştır.[11] Hastaların 
başlıca ölüm nedeni koroner arter hastalığı (KAH)’dır. 
HeAH’si olan orta yaşlı asemptomatik bireylerde ya-
pılan bir çalışmada koroner bilgisayarlı tomografi 
anjiyografi ile hastaların %50’sinde koroner plak ol-
duğu saptanmıştır.[12] Aynı yaş ve cinsiyetteki kontrol 

grubunda ise bu 
oran %14 olarak 
görülmüştür. Teda-
vi edilmemiş erkek 
hastaların yarısın-
da kadın hastaların 
ise %15’inde at-
mışlı yaşlardan iti-
baren semptomatik 
KAH’a bağlı mor-
talite beklenir.[8] 
Klinik KAH geliş-
meden tanı konulan ve etkin bir tedavi alan hastalarda 
ise yaşam süreleri 10-30 yıl arttırılabilir.[3] 

Tanı 

Erkeklerde 50 yaş altında, kadınlarda ise 60 yaş 
altında bir koroner olay görülmüş ve kolesterol sevi-
yeleri yüksek saptanmışsa bu kişilerin AH olabileceği 
düşünülür. Erişkin bir HeAH hastasının LDL koles-
terol (LDL-K) seviyesi 200-400 mg/dL arasındadır, 
trigliserit seviyesi ise kişi obez değilse normal dü-
zeydedir. Tanı bu konuda geliştirilmiş klinik kriterler 
yardımıyla veya genetik analiz yapılarak konulabilir. 
HeAH tanısı için kullanılan 3 klinik kriter mevcuttur;

1) ‘MEDPED’ kriterleri (the US Make Early Di-
agnoses Prevent Early Deaths Program Diagnostic 
Criteria)

2) ‘Simon Broom Registery’ tanı kriterleri 

3) ‘Dutch Lipid Clinic’ kriterleri.

MEDPED, kolesterol seviyeleri ve aile hikayesine 
dayanan klinik kriterleri içerir (Tablo 1).[13] ‘Simon 
Broom Registery’ (Tablo 2)[14] ve ‘Dutch Lipid Clinic’ 
(Tablo 3)[15] kriterleri ise LDL-K seviyesi, aile hikaye-
si, fizik bakı, KAH ve gen mutasyonu varlığını içerir. 
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Tablo 1. Ailevi hiperkolesterolemi tanısı için MEDPED kriterleri. Muhtemel heterozigot ailevi hiperkolesterolemi için 
sırasıyla total ve LDL kolesterol seviyeleri (mg/dl)

Yaş (yıl) HeAH olan 1. HeAH olan 2.  HeAH olan 3. Genel popülasyon
  derece akraba derece akraba derece akraba

<20 220/155 230/165 240/170 270/200
20-29 240/170 250/180 260/185 290/220
30-39 270/190 280/220 290/210 340/240
≥40 290/205 300/215 310/225 360/260
HeAH: Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi.

Kısaltmalar:

AH Ailevi hiperkolesterolemi
Apo B Apolipoprotein B
HeAH Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi
PCSK9 Proprotein konvertaz subtilisin/keksin 9
KAH	 Koroner	arter	hastalığı
KETP Kolesterol ester transfer proteini
KV Kardiyovasküler
LDL	 Plazma	düşük	yoğunluklu	lipoprotein
LDL-K LDL kolesterol
MTP Mikrozomal trigliserid transfer protein
NFHAP	 Uluslararası	Ailesel	Hiperkolesterolemi		
 Yönetim Paneli
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Tablo 3. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi tanısı için ‘Dutch Lipid Clinic’ kriterleri

Aile hikayesi Puan

Birinci dereceden akrabada erken (erkekte <55 yaş, kadında <65 yaş) koroner veya vasküler hastalık 1
hikayesi ve/veya LDL değerinin 95. persentilin üzerinde olması  
Birinci dereceden akrabada tendon ksantomları veya arkus kornea olması veya  <18 yaş çocuklarında 2
LDL değerinin 95. persantilin üzerinde olması 
Klinik hikaye 

Hastada erken (erkeklerde <55 yaş, kadınlarda <60 yaş) koroner arter hastalığı olması 2
Hastada erken (erkeklerde <55 yaş, kadınlarda <60 yaş) serebral veya periferik vasküler hastalık olması 1
Fizik muayene 

Tendon ksantoması 6
<45 yaş arkus kornea 4
Laboratuvar analizi 

LDL kolesterol >330 mg/dl 8
LDL kolesterol 250-329 mg/dl 5
LDL kolesterol 190-249 mg/dl 3
LDL kolesterol 155-189 mg/dl 1
DNA analizi 

LDL reseptör geninde fonksiyonel mutasyon 8
Toplam puan >8 ise kesin, 6-7 ise muhtemel, 3-5 ise olası ailevi hiperkolesterolemi tanısı.

Tablo 2. Ailevi hiperkolesterolemi tanısı için Simon Broom kriterleri. Tanı için artmış kolesterol düzeyi ile birlikte 1 
adet klinik kriter gereklidir.

Kesin ailevi hiperkolesterolemi

Artmış Kolesterol düzeyi Total kolesterol >260 mg/dl veya Total kolesterol >290 mg/dl 
 veya  veya
 LDL>155 mg/dl (<16 yaş)  LDL >190 mg/dl (≥16 yaş)
Klinik kriter Hastanın kendisinde, veya LDL reseptör, apo B-100 
 1. derece veya 2. derece   veya PCSK9 mutasyonu
 akrabasında tendon ksantomları  gösterilmesi

Muhtemel ailevi hiperkolesterolemi

Artmış kolesterol düzeyi Total kolesterol >260 mg/dl veya Total kolesterol >290 mg/dl  
 veya  veya
 LDL >155 mg/dl (<16 yaş)  LDL >190 mg/dl (≥16 yaş)
Klinik kriter 2. derece akrabada <50 yaş veya 1. veya 2. derece akrabalarda 
 veya   total kolesterol >290 mg/dl
 1. derece akrabada <60 yaş   veya
 miyokart enfarktüsü öyküsü  <16 yaş kardeşte >260 mg/dl



HeAH’de lipid profili sekonder hiperlipidemidekilere 
(hipotiroidizm, diabetes mellitus, hepatik hastalıklar, 
nefrotik sendrom, steroid, progesteron veya prote-
az inhibitörü tedavileri gibi) benzer. Bu yüzden tanı 
aşamasında ikincil hiperkolesterolemi nedenlerinin 
dışlanması gereklidir. Genç bir bireyde korneda arkus 
(korneal arkus) veya ksantelazma görülmesi AH için 
özgün olmasa da kolesterol paneli ölçümünü gerekti-
rir. En sık el sırtı ve Aşil tendonları üzerinde yerleşen 
tendon ksantomlarının varlığı ise HeAH için neredey-
se tanısal bulgudur.

Klinik tanının yetersiz kaldığı durumlarda, ailede 
mutasyonun tipi biliniyorsa genetik analiz altın stan-
darttır. Tanı konmuş bireylerde mutasyonun belirlen-
mesi ailede ve akrabalarda da genetik tarama yapıl-
masını mümkün kılar. Sadece klinik kriterlere göre 
tanı koymak bazı bireylerin atlanmasına yol açabilir. 
Hedef mutasyonlara göre genetik sekanslama daha 
fazla hastaya tanı konmasını sağlar. Diğer yandan 
AH’ye yol açan mutasyonlar değişik etnik gruplarda 
farklılıklar gösterir. Bu sebeple sınırlı sayıdaki mutas-
yonlara yönelik genetik test yapılmasına rağmen bazı 
vakalar atlanabilir. Henüz ilgili mutasyonun bilinme-
diği AH hastaları da bulunmaktadır.[14]

Çok yüksek LDL-K seviyeleri olan hastalarda, 
“HeAH olmasa da statinlerin faydalı olduğu zaten bi-
lindiğinden AH tanısı koymak illa ki gerekli midir?” 
sorusu akla gelebilir. Bu hastaların tanınması belki 
o kişide ek fayda sağlamasa da ailede tanı konacak 
diğer genç bireylere faydalı olacaktır. Çünkü AH’de 
doğuştan itibaren yüksek kolesterole maruziyet var-
dır ve erken tedavi ile ateroskleroz riski azalmaktadır. 
Özellikle çocuklarda ve genç bireylerde AH’nin ten-
don ksantomları, erken KAH gibi klinik kriterleri ge-
lişmemiş olabilir ve bu kişilerde tanı koymak güçtür. 
Ailede bilinen bir vakanın olması bu kişilerde daha az 
kriterle tanı koymayı sağlar.

Tarama

HeAH yaygın görülen bir hastalık olduğu için 
tarama yapılması gereklidir. Taramanın genel popü-
lasyonda değil, tanı konulan hastanın akrabalarına 
kademeli olarak yapılması önerilir. Kademeli tara-
mada (“Cascade screening”) öncelikle vakanın birin-
ci derece akrabaları taranır. Yeni vaka saptanınca da 
onun birinci derece akrabaları taranır.[16] Birinci de-
rece akrabalarda yakalama oranı %50’dir. Bu oran 2. 
derece akrabalarda %25, üçüncü derece akrabalarda 

%12,5’dur.[17] Aşağıdaki durumlarda AH’den şüphe-
lenilir ve tarama yapılır;

• Erişkinlerde (≥20 yaş) LDL-K ≥190 mg/dl veya 
HDL-dışı kolesterol ≥220 mg/dl olması, 

• Çocuklarda ve 20 yaşın altındaki bireylerde 
LDL-K ≥160 mg/dl veya HDL-dışı kolesterol 
≥190 mg/dl olması, 

• Herhangi bir yaşta fizik bakıda tendon ksantomları 
saptanması (en sık Aşil tendonu ve parmak ekstan-
sör tendonlarında), <45 yaş arkus kornea olması, 
<20 yaş tüberöz ksantoma veya ksantalezma olması. 

Çocuklarda: Çocuklarda ailevi hiperlipidemi ta-
raması hakkında farklı öneriler bulunmaktadır. Ame-
rikan Pediatri Akademisi ailesinde erken KAH veya 
dislipidemi olduğu bilinen çocukların 2 yaşından iti-
baren taranmasını önerir.[18] Ulusal Lipid Birliği Uz-
man Paneli ise bilinen aile hikayesi olan tüm çocuk-
ların 9-11 yaşlarından itibaren taranması gerektiğini 
vurgulamaktadır.[19] Amerikan Ulusal Kalp-Akciğer-
Kan Enstitüsü (National Heart Lung and Blood Insti-
tute Expert panel) tarafından da benzer şekilde ailede 
erken KAH olan çocukların 9-11 yaşlarında ve 17-
21 yaşlarında olmak üzere iki kez tarama yapılması 
önerilir.[20] Tüm çocukların AH açısından taranması 
önerilmez ve tarama önerileri hedef kitleyle sınırlı 
tutulur. Çocukların taranması konusundaki tek endişe 
çocuklarda statin tedavisinin uzun süreli etkileri konu-
sundaki verilerin yetersiz oluşudur.[21] Ancak mevcut 
bilgiler çocuklarda statin tedavisinin erken başlanma-
sıyla aterosklerozun geriletilebildiği yönündedir.[22]

Tedavi

Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde hedef erken 
dönemde LDL-K seviyesini düşürerek hastaları KV 
hastalıktan korumaktır. Genel topluma hitap eden hi-
perlipidemi ile ilgili kılavuzlar tanı ve tedavi yaklaşı-
mı açısından AH hastalarına yetersiz kalmaktadırlar. 
Bu hastalar konvansiyonel risk modelleriyle 10 yıl-
lık KV risk değerlendirilmesi yapılmadan doğrudan 
yüksek riskli kabul edilirler. Tedavi hayat boyu sürer 
ve düzenli takipler gerektirir. AH tanısı konulmuş 
hastaların tedavisi diyet, egzersiz, kilo kontrolü ve 
sigarayı bıraktırma gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile 
birlikte lipid düşürücü ilaçların kullanımını içerir. Bu 
hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyonun sıkı 
kontrolü ile risk faktörlerinin en aza indirilmesi he-
deflenir. Ateroskleroz gelişmeden önce başlanan yo-
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ğun antihiperlipidemik tedavi ile bu hastaların yaşam 
süreleri 10-30 yıl arttırılabilmektedir.[23] Yaşam tarzı 
değişikliği tedavinin önemli bir parçası olsa da nere-
deyse tüm hastalara ilaç tedavisi başlamak gerekmek-
tedir. Statinler Amerikan Ulusal Lipid Birliği (NLA-
National Lipid Association), NCEP ATP ve İngiliz 
(NICE) kılavuzlarına göre ilk sıra tedavi seçeneğidir.
[17,24,25] Statinlerin doz ayarlaması LDL-K seviyelerini 
en az %50 düşürecek şekilde yapılır. LDL-K seviye-
lerini %50’den fazla azaltınca bu hastaların riskleri 
genel popülasyon seviyelerine kadar çekilebilmekte-
dir. AH hastalarında Tablo 4’teki risk faktörleri var-
sa tedavi yoğunlaştırılır ve LDL-K hedefi <100 mg/
dl’ye çekilir.[26] Ancak bu hedeflere HeAH hastaları-
nın ancak %21’inde ulaşılabilmektedir.[23] Hastalarda 
bu risk faktörleri yoksa bile ilk statin tedavisi sonrası 
LDL-K ≥160 mg/dl kalmışsa veya %50 azaltılama-
mışsa tedavi yoğunlaştırılmalıdır. Hastaların çoğunda 
statinlerin daha yüksek dozları gerekir ve yüksek doz 
statinler genellikle iyi tolere edilirler.[27] HeAH hasta-
larında yüksek dozda statin tedavisiyle LDL-K sevi-
yelerini %50’den fazla azaltınca karotis intima media 
kalınlığında gerileme sağlanmıştır.[28] Uzun süreli bir 
çalışmada statinlerle AH hastalarında KV hastalık 
gelişiminde %78 azalma sağlandığı bildirilmiştir.

[4] Bu hasta grubunda HDL-K seviyesi hedef olarak 
düşünülmez.[26] Yüksek doz statinlerin yetersiz kaldı-
ğı veya iyi tolere edilemediği durumlarda kolesterol 
emilim inhibitörleri, safra asiti sekestranları, niasin 
veya stanol esterleriyle kombinasyon tedavisi uygula-
nırsa da bu tedavilerin faydası sınırlı görünmektedir. 
Ezetimib statinlerle kombine edildiğinde tek başına 
statinlere göre ek olarak %17 oranında LDL-K düşüşü 
sağlamakla beraber karotis intima-media kalınlığında 
azalma sağlamamıştır.[29] Birinci jenerasyon safra asi-
di sekestranları olan kolestiramin ve kolestipol ciddi 
hiperkolesterolemi hastalarında LDL-K düşüşü sağ-
lamaktadır ve HeAH hastalarında etkinlikleri göste-
rilmiştir.[30] Bu iki ilacın ciddi oranda gastrointestinal 
yan etkileri mevcut olup yeni jenerasyon bir ajan olan 
kolesevalam daha iyi tolere edilmektedir. Ezetimib-
statin kombinasyonuna dirençli HeAH hastalarının 
tedavisine kolesevalam eklenmesi LDL-K seviyele-
rinde ek olarak %12 azalma sağlamıştır.[31] HeAH’si 
olan pediatrik popülasyonda da kolesevalam iyi tole-
re edilerek LDL-K seviyelerinde azalma sağlamıştır.
[32] Amerikan Ulusal Lipid Birliği kolesevalamı tercih 
edilen safra asidi sekestranı olarak göstermiştir.[24] 
Kolesevalam gastrointestinal yan etkileri ve tadı açı-
sından daha iyi tolere edildiği için özellikle pediatrik 

Tablo 4. Ailevi hiperkolesterolemisi olan hastalarda en yüksek kardiyovasküler riske sahip hasta grubu. Tablodaki 
risk faktörlerinden en az birine sahip olan hastaların antihiperlipidemi tedavisi yoğunlaştırılmalı ve LDL-Kolesterol 
hedefi 100 mg/dl’nin altına çekilmelidir. 

Kardiyovasküler hastalık tanısı konulması Miyokart enfarktüsü, inme, periferik arter
 hastalığı, koroner revaskülarizasyon, karotis darlığı,
 abdominal aort anevrizması
Sigara Erkeklerde kadınlara göre risk 2 kat daha fazla
Diyabetes mellitus Diyet veya ilaç tedavisi altında
Ailede çok erken kardiyovasküler hastalık öyküsü Erkeklerde <45 yaş
 Kadınlarda <55 yaş
İki veya daha fazla ek risk faktörü •   Yaşın erkekte >30, kadında >40 olması
 •   LDL>250 mg/dl
 •   Erkek cinsiyet
 •   Sigaraya devam etme
 •   Ailede erkekte <55 yaş, kadında <65 yaş
     kardiyovasküler hastalık öyküsü
 •   Metabolik sendrom
 •   HDL<40 mg/dl
 •   Hipertansiyon
 •   Lipoprotein a ≥50 mg/dl
 •   Tendon ksantomlarının olması
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hastalarda endikedir.[19] Niasin de statinlerle kombine 
edilerek LDL-K düzeyinde ek olarak %15’lik azalma 
sağlamaktadır. Statinlerden farklı olarak niasin ile 
lipoprotein A seviyesi de azaltılabilir. Bu olumlu et-
kinin KV olaylara etkisi henüz bilinmemektedir. Son 
dönemlerde niasinin klinik çalışmalarda statinle kom-
bine kullanımında ortaya çıkan başarısız sonuçlar bu 
ilacı geri planda bırakacak gibi görünmektedir. Ancak 
bu çalışma sonuçları HeAH hastalarına olan etkileri 
üzerine yorum yapmak için yeterli değildir. Fibratlar 
HeAH’de endike değildir. 

Doğurganlık çağındaki kadınların statin tedavisi 
altında iken gebelikten kaçınmaları önerilir. Gebelik 
planlanıyorsa 3 ay önceden statin kesilmeli ve em-
zirme dönemi bitinceye kadar tekrar başlatılmamalı-
dır. Gebelikte statinin yanı sıra niasin ve ezetimib de 
kullanılamaz. Bu grup hastalarda tedaviye sistemik 
emilim olmadığından dolayı kolesevalam ile devam 
edilmesi düşünülebilir.[24]

HeAH saptanan tüm çocuklarda hiperlipidemi 
diyeti önerilir. Bu çocuklarda statin tedavisine 8 ya-
şından itibaren başlamanın güvenli olacağı düşünül-
mektedir. Kovasevalam da iyi bir seçenektir. Tedavi 
hedefi LDL-K seviyesini en az %50 azaltmak veya 
130 mg/dl’nin altına çekmektir. HeAH olan bireyler-
de 10 yaşından itibaren karotis intima-media kalınlı-
ğı artar ve bu durum statin tedavisine yanıt verir.[33] 
Ciddi hiperkolesterolemisi olan ve statin tedavisine 
yeterli yanıt vermeyen çocuklarda ise aferez veya 
karaciğer transplantasyonu düşünülebilir.[19] Agresif 
lipid düşürücü tedaviye rağmen yeterli LDL-K dü-
şüşü sağlanamayan hastalarda LDL aferezi bir tedavi 
alternatifidir. Bu teknikte LDL ve lipoprotein a eks-
trakorporeal dolaşımla bir veya iki haftalık aralıklarla 
plazmadan ayıklanır.[8,34] Aferez ve statin tedavileri 
birlikte götürülebilir. FDA, HeAH hastalarında LDL 
aferezini 6 aylık diyet ve maksimum tolere edilebi-
len kombinasyon tedavisine rağmen LDL-K düzeyi 
KV hastalığı olmayanlarda 300 mg/dl’nin üzerinde 
kalmışsa veya KV hastalığı olanlarda 200 mg/dl’nin 
üzerinde kalmışsa onaylamaktadır. Uluslararası Ai-
lesel Hiperkolesterolemi Yönetim Paneli (NFHAP), 
maksimum tedaviye rağmen LDL-K >160 mg/dl 
olan veya %40’tan daha az düşen semptomatik KAH 
olan HeAH hastalarında aferez uygulanmasını ek bir 
tedavi olarak önermektedir. Sağlık Bakanlığının son 
yayınladığı Ulusal Terapötik Aferez rehberinde, LDL 
aferezi için endikasyon belirlemede yukarda belirtilen 

(FDA, NFHAP vb) Dünya genelinde kullanılan çeşitli 
hasta dahil etme kriterlerinden bir tanesinin kullanıla-
bileceği belirtilmektedir. 

Kılavuzlarda HeAH

ATP III kılavuzunda ailevi hiperlipidemiye özel 
bir öneri bulunmamaktadır.[25] ACC/AHA 2013 lipid 
kılavuzunda ise bu hastaların LDL-K düzeylerinin he-
def değerlere ulaşılamasa da en az %50 oranında dü-
şürülmesi önerilmektedir. Burada yan etki gelişmeden 
olabilecek en fazla LDL-K düşüşü için çabalanmalı-
dır. Bu yaklaşımın KV hastalıkları önemli derecede 
azalttığı gösterilmiştir.[35] ESC 2011 dislipidemi kı-
lavuzunda ise AH tanısının hastayı doğrudan yüksek 
risk kategorisine soktuğu belirtilmiş ve bu hastalarda 
erken yaşlardan itibaren agresif statin tedavisinin baş-
lanması tavsiye edilmiştir. Hedef LDL-K seviyesinin 
<100 mg/dl olması gerektiği, çok yüksek riskli birey-
lerde ise bu hedefin <70 mg/dl’ye çekilmesi gerek-
tiği vurgulanmıştır.[8] Amerikan Ulusal Lipid Birliği 
(NLA) önerilerine göre statin tedavisi ile LDL-K dü-
zeylerinde en az %50 düşüş hedeflenmelidir.[24,26] En 
yüksek tolere edilebilen statin dozu ile LDL-K düze-
yinde %50 düşüş sağlanamazsa veya LDL-K seviye-
leri 160 mg/dl’nin üzerinde kalırsa diğer kolesterol 
düşürücü ilaçlar da tedaviye eklenmelidir.[24]

Yeni tedavi seçenekleri

Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) in-
hibitörleri karaciğerde Apo B içeren lipoproteinlerin 
yapımını azaltarak antihiperlipidemik etki gösterir. 
Lomitapid bu grubun ilk üyesidir ve HeAH üzerine 
yeterli çalışması olmaması nedeniyle sadece homo-
zigot AH tedavisinde kullanımı için onaylanmıştır.[36]

Mipomersen, Apo B sentez inhibitörü olup AH 
hastalarında LDL-K düzeyini %37’ye kadar düşür-
düğü gösterilmiştir.[37] Devam eden FOCUS-FH ça-
lışması mipomersenin uzun dönemde güvenliğini ve 
etkinliğini incelemektedir.

Tiroid mimetikleri olan eprotirom ve sobetirom 
klerensini hızlandırarak LDL-K düzeyini azaltırlar. 
Ancak henüz yeterli çalışmaları bulunmamaktadır.

Pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK9) 
inhibitörleri, LDL reseptörünün yıkımını önleyerek 
antihiperlipidemik etki gösterirler. HeAH hastaların-
da en çok gelecek vaad eden ajan grubu olarak gö-
rülmektedirler. REGN727/SAR236553, PCSK9’a 
karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. HeAH 
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hastalarında diyet, statin ve ezetimibe rağmen LDL-K 
seviyeleri 100 mg/dl’nin üzerinde olan hastalarda 
doza bağlı olarak LDL-K düzeylerinde %29-68 ara-
sı azalma sağlamıştır ve hastaların %94’ünde LDL-K 
düzeyi 100 mg/dl’nin altına indirilebilmiştir.[38] AMG 
145 (evolocumab), PCSK9’a karşı monoklonal an-
tikor olup RUTHERFORD-1 çalışmasında birden 
fazla antihiperlipidemik tedaviye rağmen LDL-K 
seviyeleri 100 mg/dl’nin üzerinde kalan hastaların 
LDL-K düzeylerini %64’e varan oranlarda azaltmıştır 
ve hastaların %89’unda LDL-K 100 mg/dl’nin altı-
na, %65’inde ise 70 mg/dl’nin altına çekilebilmiştir.
[39] Evolocumab’ın RUTHERFORD-2 çalışmasında 
HeAH hastalarında LDL-K seviyesini %61 oranında 
düşürmüştür ve aynı zamanda bu çalışma ile ilacın gü-
venilirliği kanıtlanmıştır.[40] Hastaların çoğunluğunda 
evolocumab ile LDL-K hedeflerine ulaşılmıştır. Diğer 
bir PCSK9 inhibitörü olan Alirocumab ile ODYSSEY 
FH I ve II çalışmalarında statinlerle LDL-K seviyeleri 
kontrol altına alınamayan yüksek riskli HeAH hasta-
larında Alirocumabın etkinliği ve güvenliği gösteril-
miştir.[41] Bu çalışmaların “post hoc” analizinde Aliro-
cumabın toplam mortalitede azalma sağlayabileceği 
de bildirilmiştir.

Kolesterol ester transfer proteini (KETP) inhi-
bitörlerinin HDL-K seviyesini %52 arttırıp LDL-K 
seviyesini %21 azaltarak HeAH hastalarında KV ko-
ruma sağlayabileceği düşünüldüyse de KAH populas-
yonlarında yapılan klinik çalışmalar olumsuz sonuç-
lanmıştır. Ailesel Hiperkolesterolemi hastalarındaki 
REALIZE çalışması ise halen devam etmektedir.

Ailevi hiperkolesterolemi gen mutasyonuna bağlı 
bir hastalık olduğundan nihai tedavinin de gen replas-
manı olması akılcı görünmektedir. Bu konuda araştır-
malar devam etmektedir.[42]

Tedavi özeti

• HeAH olan tüm hastaların uzun süreli antilipide-
mik tedavi ile LDL-K düzeylerini en az %50 azalt-
mak gerekir

• Hemen hemen tüm hastaların tolere edilebilen en 
yüksek doz statin alması gereklidir

• Yüksek riskli hastalarda (Tablo 4) tedavinin yo-
ğunlaştılılıp LDL-K hedeflerinin daha da aşağıya 
çekilmesi gereklidir. Bunun için yüksek doz statin 
ile kolesterol absorbsiyon inhibitörleri, safra asiti 
sekestranları veya niasin kombinasyonu gereklidir.

• Diyet, fizik muayene, sigara bıraktırma, kilo kont-
rolü, hipertansiyon ve diyabetes mellitus kontrolü 
medikal tedavi yanında tüm hastalara önerilmelidir.

• Tanı konulan hastaların birinci derece yakınlarına 
tarama yapılmalıdır. 

• Tedaviye dirençli bazı hastalara LDL aferezi veya 
MTP inhibitörleri, Apo B sentez inhibitörleri, 
PCSK9 inhibitörleri gibi yeni geliştirilen ilaçlar 
gerekebilir.

Sonuç

Heterozigot AH dünyada en sık görülen tek gen 
mutasyonu hastalığıdır. Görülme sıklığının fazla ol-
ması ve erken yaşta KV hastalığa yol açması nede-
niyle erken tanı konulup risk faktörlerinin azaltılması 
son derece önemlidir. Tarama için çoğu zaman sadece 
lipid paneli bakılması yeterlidir. DNA analizi sadece 
AH riski yüksek ailelerde klinik olarak tanı yetersiz 
ise önerilir. Tanının erken konulması tedavinin de er-
ken başlanmasıyla birleşirse bu hastaların yaşam sü-
relerini ciddi miktarda uzatmak mümkündür. Güncel 
tedavinin temeli agresif statin uygulamasıdır. Yeter-
siz kalınan vakalarda kolesterol emilim inhibitörle-
ri ve safra asiti sekestranları tedaviye eklenir. Başta 
PCSK9 inhibitörleri olmak üzere yeni kuşak ilaçların 
üzerinde yapılan çalışmalar HeAH’de yakın gelecekte 
tedavi hedeflerine ulaşmanın çok daha kolay olacağı-
nı müjdelemektedir.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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