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Summary– Familial hypercholesterolaemia (FH) is an 
autosomal dominant genetic disorder characterized by el-
evated plasma levels of low-density lipoprotein-cholesterol 
(LDL-C) and increased risk of premature coronary heart 
disease. There are two types of FH, namely homozygous 
and heterozygous FH. FH is most commonly (85%) at-
tributable to mutations in the LDL receptor (LDL-R) gene. 
Other rare causes are the mutations of genes encoding 
apolipoprotein B (Apo B), pro-protein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) and LDL adaptor protein 1 (LDLRAP 
1). FH is both underdiagnosed and undertreated, particu-
larly among children. Approximately 20% of patients are 
diagnosed and, of those, only a small minority receive ap-
propriate treatment. The risk of premature coronary heart 
disease (CHD) is elevated about 20-fold in untreated FH 
patients. Early diagnosis of FH enables prompt treatment 
and prevention of consequent morbidity and mortality from 
premature CHD. There is no single internationally ac-
cepted set of criteria for the clinical diagnosis of FH. The 
most commonly used are the US (Make Early Diagnosis to 
Prevent Early Death) MEDPED, the UK (Simon Broome), 
and the Dutch Lipid Clinic sets of criteria that have been 
statistically and genetically validated. For early diagnosis 
and prevention of CVD, testing lipid levels in all first-degree 
relatives of diagnosed FH patients is necessary. Genetic 
screening for FH is generally not needed for diagnosis or 
clinical management, but may be useful when the diagno-
sis is uncertain.

Özet– Ailevi hiperkolesterolemi (AH), plazma düşük yoğun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeylerinde ciddi yük-
selmeye neden olan ve hayatın erken dönemlerinde kardi-
yovasküler hastalık (KVH) riskini artıran, otozomal dominant 
(OD) geçişli genetik bir bozukluktur. Hastalığın homozigot ve 
heterozigot AH olmak üzere iki şekli bulunmaktadır. AH ol-
gularının %85’ten fazlası LDL Reseptörü (LDL-R) genindeki 
kalıtsal mutasyonlar nedeniyle ortaya çıkar. Hastalık daha 
az olarak apolipoprotein B (Apo B), pro-protein convertase 
subtilisin/kexin 9 (PCSK9) veya nadiren LDLR adaptör pro-
tein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon 
sonucu oluşur. Özellikle çocukluk yaş grubunda olmak üzere 
hayatın her döneminde sıklıkla tanısı gözden kaçabilen ve 
yeterince tedavi edilmeyen bir hastalıktır. Olguların ancak 
yaklaşık %20’sinde tanı konur. AH hastalarında erken baş-
langıçlı KVH riski normal popülasyona göre 20 kat yüksektir. 
Erken teşhis, uygun korunma ve tedaviye olanak sağlaya-
rak KVH’ye bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltır. AH’nin kli-
nik tanısında kabul edilmiş uluslar arası tek tanı kriter dizisi 
yoktur. En sık kullanılan ve geçerliliği istatistiksel- genetik 
olarak kabul gören tanı kriteri dizileri Amerika Birleşik Dev-
letleri kaynaklı ‘Erken Ölümden Korunmak İçin Erken Teşhis 
Koy’ (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death-MED-
PED), Birleşik Krallık kaynaklı “UK Simon Broome” ve Hol-
landa kaynaklı “Dutch Lipid Clinic” kriterleridir. Erken tanı ve 
KVH’den korunma için AH’li hastanın bütün birinci derece 
yakınları lipit düzeyleri yönünden taramadan geçirilmelidir. 
AH’de teşhis ve klinik yönetim için genellikle genetik tarama 
gerekli değildir ancak tanı belirgin değilse yararlı olabilir. 
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Ailevi hiperkolesterolemi (AH), plazma düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 

düzeylerinde ciddi yükselmeye neden olan ve haya-
tın erken dönemlerinde artmış kardiyovasküler (KV) 
hastalık riski yaratan, lipid metabolizmasının otozo-
mal dominant (OD) geçişli genetik bir bozukluğudur.
[1-4] AH en sık görülen kalıtımsal hastalıklardan biridir 
ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 620.000 
kişi bu hastalıktan etkilenmiştir.[2,5,6]

İlk kez 1938’de Norveçli Doktor Carl Müller AH 
hastalarında yükselmiş serum kolesterolü, tendon ksan-
tomları ve koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar 
arasında ilişki bulunduğunu fark etmiştir.[7] 1964’te 
AH’nin OD geçişli bir hastalık olduğu tanımlanmış ve 
hastalık, fenotipik ciddiyetine göre hafif form (hetero-
zigot) ve şiddetli form (homozigot) olarak sınıflandı-
rılmıştır.[8] Brown ve Goldstein dolaşan kandaki LDL 
partiküllerinin hücre yüzeyinde bulunan reseptörler 
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aracılığıyla hücre içine alındığını bulmuşlar ve bu re-
septörlere LDL reseptörü (LDL-R) adını vermişlerdir.
[9] Bu iki bilim adamı 1986’da OD hiperkolesterole-
miye neden olan moleküler defektin LDL-R kodlayan 
gende işlevsel mutasyon sonucu meydana geldiğini 
bulmuşlar ve bu buluş kendilerine ‘Nobel Ödülü’nü 
kazandırmıştır.[10]

AH, Fredrickson sınıflamasına göre genellikle tip 
2a hiperlipidemi hastalarını içermektedir fakat tip 2b 
hatta tip 3 hiperlipidemi hastaları da bu grupta yer 
alabilmektedir.[11,12] Heterozigot AH (HeAH) hastaları 
tedavisiz bırakılırsa erkeklerde 4. dekatta, kadınlarda 
ise 5. dekatta KV hastalıklara ait klinik semptomlar 
başlar.[1] Buna karşın homozigot AH (HoAH) olgula-
rında ciddi KV olaylar ortalama yirmili yaşlarda hatta 
erken çocukluk döneminde ortaya çıkar.[1] 60 yaş altı 
miyokart enfarktüsü (ME) olgularının yaklaşık %5’i, 
45 yaş altı ME olgularının neredeyse %20’si AH ne-
deniyle meydana gelir.[13,14] AH özellikle çocukluk yaş 
grubunda olmak üzere hayatın her döneminde sıklıkla 
tanısı atlanan ve yeterince tedavi edilmeyen bir has-
talıktır. Bazı verilere göre AH hastalarının yaklaşık 
%20’sine tanı konmakta ve sadece küçük bir hasta 
grubu yeterince tedavi edilmektedir.[3] Uygun tarama 
protokolleri, erken tanı ve tedavi sayesinde AH’ye 
bağlı erken yaşta görülen KV hastalıklara karşı korun-
mada önemli ilerlemeler sağlanabilir.[15] Son yıllarda 
yaşam tarzı değişikliklerine artan uyum ile KV has-
talık görülme oranlarında azalma meydana gelmiştir.
[16] HoAH, nadir görülen (prevalansı 1/1 milyon) ve 
heterozigot (prevalansı 1/500) forma göre daha erken 
ve şiddetli KV hastalık ile karakterize bir klinik tab-
lodur.[1] HoAH, kendi içinde LDL-R aktivitesine göre 
reseptör-negatif (LDL-R aktivitesi normalin ≤ %2’si) 
ve reseptör-defektif (LDL-R aktivitesi normalin %2-
25’i) olmak üzere ikiye ayrılır. Anne ve babası hete-
rozigot AH taşıyıcısı olan bir çocukta %25 olasılıkla 
defektif iki gen de aktarılır ve homozigot AH (anne ve 
babadan aktarılan mutant genler aynı ise) veya birle-
şik (“compound”) heterozigot AH (anne ve babadan 
aktarılan mutant genler farklı ise) meydana gelir.[2] 
HoAH hastalarında total kolesterol (TK) ve LDL-K 
düzeyleri sırasıyla 650-1000 mg/dl arasında (17-26 
mmol/L) ve >600 mg/dl (15.5mmol/L) olarak seyre-
der.[3] Ayrıca bu hastalarda azalmış yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL) ve normal trigliserid düzeylerine 
rastlanır. Plazma lipoprotein(a) düzeyleri de sıklıkla 
yükselmiştir.

HoAH hastala-
rında hastalığın be-
lirleyici lezyonları 
olan tendinöz ve 
tüberöz ksantom-
ları da içeren ço-
ğul ksantom tiple-
ri, ksantelezma ve 
palmar ksantomlar 
erken çocukluk çağ-
larında ortaya çıkar.
[6] Çocukluk döne-
minde başlayan hız-
lanmış ateroskleroz, 
aort kökünü etkileyerek valvüler ve supravalvüler aort 
darlığına neden olur ve daha sonra koroner arterlerin 
ostiyumlarına kadar uzanır. Tedavi edilmemiş resep-
tör-negatif HoAH hastaları 2. dekattan sonra nadiren 
hayatta kalırlar. Reseptör-defektif grup biraz daha iyi 
prognoza sahip olmakla birlikte erken 30’lu yaşlarda 
aterosklerotik vasküler hastalıktan etkilenir.[6,17-19]

HeAH, en sık görülen kalıtımsal hastalıklardan bi-
ridir (Batı toplumunda prevelansı 1/300-500).[1] Bazı 
toplumlarda (Lübnanlı Hristiyanlar, Fransız asıllı 
Kanadalılar ve Hollandalı Afrikalılar, Aşkanez Yahu-
dileri, Asyalı Hintliler gibi Güney Afrika toplulukla-
rı) 1/50-100 gibi yüksek prevalansta gen taşıyıcılığı 
görülmektedir.[6] HeAH hastalarında TK ve LDL-K 
düzeyleri sırasıyla 350-550 mg/dl (9-14 mmol/L) ve 
200-400 mg/dl (5-10 mmol/L) arasında seyreder.[3,2]

LDL-R gen mutasyonu sonucunda oluşan yüksek 
serum LDL-K gibi anahtar lipoprotein partikülleri-
nin plazma seviyeleri; vasküler endotel hasarı, mo-
nositlerin makrofaj ve köpük hücrelerine dönüşümü, 
aterosklerotik lezyonların gelişimi, erken başlangıç-
lı koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve 
aort darlığı gibi kapak hastalıklarının oluşumunda 
ana belirleyicilerdir.[21-23] AH sıklıkla ciltte kolesterol 
birikimine neden olarak ksantomları meydana getirir 
(Şekil 1). Ksantelezma göz kapağı çevresindeki lipit 
birikimleridir (Şekil 2). Lipit birikimi, korneada da 
olur ve erken başlangıçlı korneal arkusa neden olur. 
Ksantomlar ve korneal arkus AH için patognomonik-
tir ve 3-4 kat artmış KV hastalık ile ilişkilidir.[24,25]

Genetik

AH, LDL-K düzeylerini belirleyen LDL-R, apo-
lipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz subti-
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Apo B Apolipoprotein B
HeAH Heterozigot AH
HoAH Homozigot AH
KV Kardiyovasküler
LDL-K	 Düşük	yoğunluklu	lipoprotein		
 kolesterol
LDLRAP 1 LDL-R adaptör protein 1
LDL-R LDL reseptörü
ME Miyokart enfarktüsü
OD Otozomal dominant
OR Otozomal resesif 
PCSK9	 Pro-protein	konvertaz	subtilisin/	
 keksin 9
TK Total kolesterol



lisin/keksin 9 (PCSK9) veya nadiren LDL-R adaptör 
protein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan genler-
deki mutasyonlar sonucu gelişir.[5] Bir Fransız kohor-
tundaki araştırmaya göre her bir genin hastalığa ilgili 
katılım oranları LDL-R geni için %73.9, Apo B geni 
için %6.6 ve PCSK9 geni için %0,7’dir.[26] Hastaların 
%18’inde ise hiçbir genetik mutasyon bulunamamış-
tır. Bu da hastalıkla ilgili hala bilinmeyen genetik mu-
tasyonların olduğunu göstermektedir.

LDL-R, hepatosit yüzeyinde yerleşen glikoprotein 
yapıda bir reseptördür. LDL partikülünün yüzeyinde-
ki Apo B-100’e bağlanarak reseptör-ligand komplek-
si oluşturur ve bu kompleks endositoz ile hücre içine 
alınır.[27] LDL-R’yi kodlayan gen 19. kromozomun 
kısa kolunda bulunur (19p13.1-13.3). AH olgularının 

%85-90’ında bu gende mutasyon mevcuttur. 

LDL-R geninde AH’ye yol açan >1700 mutasyon 
tanımlanmıştır.[2,30] Bu mutasyonlar LDL-R’de kısmi 
veya tam işlev kaybına neden olur. Sonuçta LDL-K 
kandan temizlenemez ve serum LDL-K düzeyi artar. 
LDL-R defektine göre 5 ana sınıf tanımlanmıştır.[28,29] 
Bunlar:

• Sınıf 1: LDL-R hiç sentezlenemez.

• Sınıf 2: LDL-R’nin endoplazmik retikulumdan 
Golgi cisimciğine transportu gerçekleşmemekte-
dir.

• Sınıf 3: LDL-R, defektif Apo B-100 (R3500Q) 
veya LDL-R yüzünden LDL partikülüne bağlana-
maz. 

• Sınıf 4: LDL-R bağlanmış LDL partikülleri resep-
tör aracılı endositoza uğramak üzere klatrin kaplı 
çukurlarda toplanamaz.

• Sınıf 5: LDL-R’nin endositoz sonrası lizozomlar-
dan ayrılarak hücre yüzeyine geri dönüşümü ger-
çekleşmemektedir.

Apo B mutasyonuna bağlı hiperkolesterolemi, Ai-
levi Defektif Apo B (Familial Defective Apo B) ola-
rak isimlendirilir. Bu, OD hiperkolesterolemiden ayırt 
edilemeyen bir genetik bozukluktur. Apo B lipopro-
teinini kodlayan gen 2. kromozomun kısa kolunda 
yer alır (2p24-p23). Bu gende meydana gelen bir mu-
tasyon LDL-R’ye LDL partiküllerinin bağlanmasını 
engeller ve plazma LDL-K düzeyi yükselir.[31] En sık 
görülen Apo B gen mutasyonu Arg3500Gln mutasyo-
nudur ve Kuzey Avrupa toplumlarında AH’nin %5-
10’nu oluşturur.

PCSK9, LDL-R’nin yıkımını düzenleyen konver-
taz fonksiyonlu bir enzimdir.[32] 2003’te PCSK9 genin-
de, fonksiyon kazanımına neden olan iki mutasyonun 
OD hiperkolesterolemi ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.[33] Tersine PCSK9 geninde işlev kaybına neden 
olan mutasyonlar azalmış LDL-K düzeyleri ile ilişki-
lidir.[34] PCSK9, LDL-R-LDL kompleksine ekstrase-
lüler alanda bağlanır ve endositozu takiben LDL-R’yi 
lizozomal yıkıma yönlendirir.[35] LDLRAP 1 geninin 
kodladığı adaptör protein LDL-R’nin hepatosit içinde 
taşınmasını düzenler. 1. kromozomun kısa kolunda 
(1p36-35) yer alan bu gende işlevsel kayba neden olan 
mutasyonlar oldukça nadir bir hiperkolesterolemi ne-
deni olan otozomal resesif (OR) hiperkolesterolemiye 
neden olurlar.[36,37] LDL-K’n hücre içine alımı klatrin 
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Şekil 1. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasında yü-
zeysel lipit birikimi olmaksızın el ve parmaklarda ekstansör 
tendon ksantomları. (Dr. M. Kayıkçıoğlu’nun arşivinden).

Şekil 2. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasında 
üst göz kapağından burun köküne uzanan sarı renkli ksan-
telezma (beyaz ok). (Dr. M. Kayıkçıoğlu’nun arşivinden).



kaplı çukurcuklar sayesinde olur ve LDLRAP 1 tara-
fından kolaylaştırılır. Bu mutasyon sonucunda ligand-
reseptör kompleksi hücre içine alınamaz ve plazma 
LDL-K’nın düzeyi yükselir. OR hiperkolesteroleminin 
diğer seyrek formları adenozin trifosfat bağlayıcı kaset 
G alt ailesi üye 5 veya 8 (adenosine triphosphate-ATP 
binding casette subfamily G member 5,8-ABCG5/
ABCG8) ve safra asidi sentezinde ilk basamak enzi-
mi olan kolesterol 7-alfa hidroksilaz (CYP7A1) enzim 
kusuruna bağlı sitosterolemiyi (hücre içi kolesterol bi-
rikimi)  içermektedir. Bu kusurlu enzim ve proteinler 
sonucunda intrahepatik kolesterol düzeyleri artmakta 
ve LDL-R’nin hücre yüzeyinde ekspresyonu azalmak-
tadır.[38] CYP7A1 kusuru ciddi hiperkolesterolemiye 
neden olan en nadir OR durumdur.

Sözen ve ark.,[39] Türk toplumunda AH’nin mole-
küler temelini araştırmışlardır. Hacettepe İhsan Doğ-
ramacı Çocuk Hastanesi’ne başvuran 36 pediatrik 
AH hastasında LDL-R geninde 10 yeni ve 7 bilinen 
mutasyon saptamışlardır. Buna göre W556R, defektif 
LDL-R allelleri içinde en sık görülen (%21.4) mutas-
yon olarak bulunmuş, hiçbir hastada Apo B geninde 
R3500Q mutasyonu saptanmamıştır.[39] Bu çalışma 
ülkemizde AH’nin genetik temelini araştıran tek ça-
lışmadır ve olgu sayısı kısıtlıdır. Bu yüzden Türkiye 
genelini yansıtmamaktadır. AH farkındalığının çok 
yetersiz olduğu ülkemizde daha fazla olgu içeren ge-
niş genetik taramalara gereksinim vardır.

Tanı

AH özellikle çocukluk döneminde tanısı atlanan ve 
yeterince tedavi edilmeyen bir hastalıktır. Olguların 
yaklaşık %20’sinde tanı konur.[3] AH hastalarında er-
ken başlangıçlı KV hastalık riski normal popülasyona 
göre 20 kat artmıştır.[3] Erken tanı, uygun korunma ve 
tedaviye olanak sağlayarak KV morbidite ve mortalite-
yi azaltır. Klinik bulgular tanıyı koymada ilk yaklaşımı 
oluştururlar. AH tanısında aile öyküsü, klinik bulgular 
(özellikle tendon ksantomları) ve yüksek kolesterol 
düzeyi kombinasyonundan yararlanılır. AH tanısı kon-
madan önce hipotiroidi, hepatik ve renal hastalıklar 
gibi ikincil hiperkolesterolemi nedenleri dışlanmalıdır. 

AH’nin fiziksel bulgularının duyarlılığı düşük 
ancak özgüllüğü yüksektir. Tendon ksantomlarının 
tanısı sadece inspeksiyonla konulmamalı, dikkatli 
bir şekilde lezyonlar palpe edilmelidir. En sık Aşil 
tendonunda, daha az sıklıkta el parmaklarının ekstan-
sör tendonlarında (Şekil 1), en az sıklıkta ise patellar 

tendonda görülürler. Tendon ksantomları aslında AH 
için patognomoniktir, fakat olguların yarısından daha 
azında meydana gelir ve toplumlar arasında görülme 
oranı değişkenlik gösterir.[3] Geniş bir Utahlı AH’li 
hasta grubunda ksantom prevalansı hasta yaşı eksi 10 
olarak hesaplanmıştır. Bir başka deyişle 30 yaşında 
prevalans yaklaşık olarak %20’dir.[40] Tendon ksan-
tomları gençlerde daha seyrektir. Aşil tendonundaki 
ksantomlar tendinite bağlı meydana gelir ve AH’de 
normal popülasyona göre 6 kat daha sık görülür.[41] 
Bazı HeAH’li hastalarda trigliseritten zengin kalıntı-
ların birikmesi sonucu daha az sıklıkta tüberöz ksan-
tomlar meydana gelir. HoAH hastalarında ise kalıntı 
birikimi daha sıktır ve dolayısıyla tüberöz ksantomlar 
daha sık meydana gelir.[6] Ayrıca Sitosterolemi de tü-
beröz ve tendinöz ksantomlara neden olabilir.

Korneal arkus (yarım veya tam) eğer 45 yaşından 
önce meydana gelirse AH için tanı koydurucudur. Ne 
ksantelazma ne de tüberöz ksantom AH’ye özgün de-
ğildir ancak genç hastalarda görülürse akla AH gel-
melidir.[3] Buna karşılık bu fiziksel bulgulardan her-
hangi birinin görülmemesi AH tanısını dışlamaz.

AH’nin klinik tanısında kabul edilmiş uluslarara-
sı bir tanı kriteri dizisi yoktur. En sık kullanılan ve 
istatistik-genetik olarak kabul gören tanı kriteri dizi-
leri Amerika Birleşik Devletlerinde MEDPED (Make 
Early Diagnosis to Prevent Early Death- Erken Ölüm-
den Korunmak İçin Erken Teşhis Koy)[42] Birleşik 
Krallık’taki UK Simon Broome[43] ve Hollanda’daki 
Dutch Lipid Clinic[44] kriterleridir (Tablo 1).[1,27]  Kri-
terler İngiliz ve Hollandalı gruplar tarafından gelişti-
rilmiş ve özgeçmiş, aile öyküsü, fiziksel bulgular ve 
genetik mutasyonlara ilaveten kolesterol düzeylerini 
içermektedir. Bu kriterlere göre hastalar kesin, muh-
temel ve olası AH gruplarına sınıflandırılmıştır.[43,44] 
MEDPED kriterlerinin farkı ise sadece kolesterol dü-
zeylerinin tanı kriteri olarak kullanılmasıdır.

AH tanısında kullanılan klinik kriterlerin maliyeti 
düşüktür ve AH’li diğer aile bireylerini belirlemede 
oldukça yardımcıdır. Bununla birlikte genel popü-
lasyondaki indeks olgulara tanı koymada geçerliliği 
kesin değildir.[27] Genetik testler patolojik mutasyonu 
ortaya çıkararak AH’nin kesin tanısını koydurabilir-
ler. Ayrıca İngiliz [National Institute of Clinical Ex-
cellence (NICE)] kılavuzu AH tanısını koymada kap-
samlı genetik analizin LDL-K taramasına göre klinik 
olarak daha etkili ve daha uygun maliyetli olduğunu 
belirtmiştir.[45] Kusurlu genin belirlenmesi, bazı feno-
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tipik özelliklere dikkat çektirerek erken tanı ve teda-
viye olanak sağlar. Ayrıca, tedavi stratejisini etkileyen 
prognostik belirleyici görevini üstlenebilir. Şiddetli 
fenotipik özellikler gösteren hastalarda genellikle iş-

levsel mutasyonlar mevcuttur. Moleküler tanı için ge-
netik testler zorunludur fakat yakın tarihli bir çalışma-
da KV hastalık riskini belirleyenin moleküler defekt 
değil LDL-K düzeyi olduğu gösterilmiştir.[46] Tablo 
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Tablo 1. Ailevi hiperkolesteroleminin klinik tanısı için kriterleri

ABD: MEDPED kriterleri  

 Total kolesterol (ve LDL-K) düzeyleri, mg/dl 

Yaş (yıl) Birinci derece İkinci derece Üçüncü derece Normal
 akraba akraba akraba popülasyon Risk

<18 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200)  
20 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) %98 özgüllük
30 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) %87 duyarlılık
40+ 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260)  

Total kolesterol Artı    Risk
(ve LDL-K) düzeyleri         

Birleşik Krallık: “Simon Broome Registry” kriterleri

Erişkin: >290 (190) mg/dl DNA mutasyonu Kesin AH
Çocuk: >260 (155) mg/dl
  Hastada veya birinci/ikinci derece akrabasında tendon ksantomları Kesin AH
 İkinci derece akrabada <50 yaş veya birinci derece akrabada <60 yaş 
 ME için aile öyküsü veya erişkin birinci veya ikinci derece akrabada 
 >290 mg/dl TK veya çocuk ya da < 16 yaş 260 (155) mg/dl TK için aile öyküsü Olası AH

Hollanda: “Dutch Lipid Clinic” kriterleri

Puan Özellik Risk

1 puan Birinci derece akrabada erken başlangıçlı KVH veya >95.persantilde 
 LDL-K düzeyi veya erken başlangıçlı PAH veya SVH veya 
 155-189 mg/dl LDL-K düzeyi
2 puan Birinci derece akrabada tendinöz ksantom veya korneal arkus veya
 <18 yaş birinci derece akrabada >95. persantilde LDL-K düzeyi veya
 KAH öyküsü
3 puan 190-249 mg/dl arasında LDL/K düzeyi Olası AH
  (3-5 puan)
4 puan <45 yaş altı hastada korneal arkus  
5 puan 250-329 mg/dl arasında LDL-K düzeyi  
6 puan Tendon ksantomu Muhtemel AH
  (6-7 puan)
8 puan >330 mg/dl LDL-K düzeyi veya LDLR geninde fonksiyonel mutasyon Kesin AH
  (≥8 puan)

AH: Ailevi hiperkolesterolemi, LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, TK: Total kolesterol, KVH: Kardiyovasküler hastalık, PAH: Periferik arter 
hastalığı, SVH: Serebrovasküler hastalık, KAH: Koroner arter hastalığı, ME: Miyokart enfarktüsü, LDLR: LDL reseptörü.



2’de tanımlanan LDL kriterleri kullanıldığında ilave 
herhangi bir aile öyküsü olmayan bir hastada ‘kesin’ 
AH tanısı aşağıdaki kriterlere göre konabilir:

• DNA testi ile gösterilmiş AH’ye neden olan bir 
mutasyon + kategori 1 veya 2 LDL-K düzeyi.

• Tendon ksantomu + kategori 2 LDL-K düzeyi.
• < 20 yaş hastada kategori 5 LDL-K düzeyi (çok sa-

yıda etkilenmiş aile bireyi olması gerekli değildir). 
> 20 yaş hastada kategori 5 LDL-K bulunması ise 
herhangi bir ilave aile öyküsü olmadan ‘muhte-
mel’ AH tanısı koydurur.

İki veya daha fazla akrabada olmak üzere yeni tanı 
konmuş aile öyküsü olan bir hastada ‘kesin’ AH tanısı 
aşağıdaki kriterlere göre konabilir:

• Bir aile bireyinde kategori 4 LDL-K düzeyi + 1. 
dereceden bir akrabada kategori 2 LDL-K düzeyi. 
İlave aile öyküsü olmadığında kategori 4 LDL-K 
düzeyi  ‘muhtemel’ AH tanısı koydurur.

• Herhangi iki 1. derece akrabada kategori 3 LDL-K 
düzeyi.

• Kategori 2 LDL-K düzeyine sahip ‘kesin’ AH ta-
nısı almış 1. dereceden bir akraba.

Tarama

Tüm birinci basamak sağlık hizmeti verenler ve 
konuyla ilişkili uzmanlar, tüm çocukların ve erişkin-
lerin AH açısından taranması ve tanı alan hastalarda 
tedavinin başlatılmasından sorumludur. Birinci dere-
ceden bir akrabasında erken başlangıçlı koroner arter 
hastalığı (erkekler için <55 yaş, kadınlar için <65 yaş) 
ve/veya yüksek kolesterol aile öyküsü olan kişilerde 
AH’den şüphelenilmelidir.[2] Özellikle genç hastalar-
da 2. dereceden akrabalarda erken ME veya diğer ko-

roner olayların sorgulanması yararlıdır. AH’nin erken 
tanısı en iyi taramanın çocuklarda 9-11 yaşları arasın-
da, erişkinlerde ise 20 yaşından önce başlatılması ile 
konur (Tablo 3).[3,47] AH öyküsü veya erken başlangıçlı 
koroner arter hastalığı öyküsü olan ailelerde tarama 2 
yaşında başlatılmalıdır.[3] AH tanısında “MEDPED”, 
“Dutch Lipid Clinic Network” ve “Simon Broome 
Registry” kriterlerinden yararlanılır.[3,42] İki veya daha 
fazla aile bireyinde pozitif öykü ile birlikte yükselmiş 
LDL-K düzeyi, pediatrik yaş grubunda AH saptanan 
bir aile bireyi öyküsü veya hastada veya 1. dereceden 
bir yakınında tendon ksantomu görülmesi klinik tanı 
konmasını sağlar.[3] Hastalığın fiziksel bulguları (ten-
don ksantomları ve korneal arkus) sıklıkla özgüldür 
ancak yoklukları AH tanısı için dışlayıcı değildir.[3] 

Çocuklarda, adolesanlarda veya genç erişkinler-
de tedavisiz açlık LDL-K düzeyi ≥160 mg/dl veya 
HDL-dışı kolesterol düzeyi ≥190 mg/dl ise; >20 yaş 
erişkinlerde açlık LDL-K düzeyi  ≥190 mg/dl veya 
HDL-dışı kolesterol düzeyi ≥220 mg/dl ise AH’den 
kuşkulanılmalıdır. Genel popülasyonda ≥30 yaş ki-
şilerde LDL-K düzeyi ≥250 mg/dl, 20-29 yaş arası 
kişilerde LDL-K düzeyi ≥220 mg/dl ve ≤20 yaş kişi-
lerde LDL-K düzeyi ≥190 mg/dl ise AH olma olasılığı 
%80’dir.[42] Aşağıdaki bulgular klinisyeni AH açısın-
dan kuşkulandırmalı ve henüz yapılmadıysa lipid pro-
filini araştırmaya yönlendirmelidir;

• Herhangi bir yaşta görülen tendon ksantomları 
(çoğunlukla Aşil tendonu ve parmakların ekstan-
sör tendonlarında nadiren patellar veya triseps ten-
donunda). Klinik olarak tanınabilir bu nodülarite 
veya tendon kalınlaşmaları lipid yüklü histiositle-
rin infiltrasyonu ile oluşur. 
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Tablo 2. Ailevi hiperkolesterolemi tanısı için sıklıkla kullanılan LDL-K kategorileri

Kategori Tanım Yaşa göre LDL-K düzeyi (mg/dl)

  < 20 yaş 20-29 yaş > 30 yaş

1 Genel popülasyon 95. persantil 130 160 190
2 %80 1. derece akrabalarında AH var 150 170 200
3 %80 genel popülasyonda AH var 190 220 260
4 %99 genel popülasyonda AH var 220 240 280
5 %99.9 genel popülasyonda AH var 240 260 300

* Bu LDL-K sınır değerleri AH hastalarında ve genel popülasyonda Gaussian (normal) dağılım analizinden elde edilmiştir. Varsayılan değerler açlık lipid 
düzeyleridir. AH: Ailevi hiperkolesterolemi, LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol.



• 45 yaş altında ortaya çıkan korneal arkus.

• 20-25 yaş arası hastalarda sarı-turuncu tüberöz 
ksantomlar veya ksantelazma.

Genetik hastalık riski taşıyan bireylerin saptan-
ması için aile taraması kademeli tarama (“cascade 
screening”) olarak adlandırılır. Amerikan Ulusal Li-
pid Derneği (National Lipid Association-NLA) gene-
tik bir bozukluk için riskli aile bireylerini taramada 
kademeli taramayı önermektedir. Erken tanı ve KV 
hastalıktan korunma için AH’li hastanın tüm birinci 
derece yakınları kademeli taramadan geçirilmelidir.
[2,48,49]  Kademeli taramada, AH tanısı konan bir has-
tanın tüm birinci derece yakınları AH kanıtı için lipid 
taramasına alınır.[2,48,49] AH yakalama olasılığı has-
tanın birinci derece yakınlarında %50, ikinci derece 
yakınlarında %25 ve üçüncü derece yakınlarında ise 
%12.5’tir.[2,48,49] Kademeli tarama nitelendirilmesi AH 
tanısı almış hastanın birinci derece yakınlarının ar-
dışık taranması ve AH tanısı alan her hastadan sonra 
başlangıç testlerinin ilave birinci derece akrabalara 
uygulanması nedeniyle yapılmıştır.[50] Kademeli tara-
manın AH’li diğer aile bireylerini yakalamada düşük 

maliyetli olduğu gösterilmiştir.[51] NICE kılavuzu da 
tanı aracı olarak kademeli taramayı DNA testi ve ko-
lesterol ölçümüyle birlikte önermektedir.[51]

AH’de tanı ve klinik yönetim için genellikle ge-
netik tarama gerekli değildir ancak tanı aşikar değil-
se yararlı olabilir. Hastalığa neden olan mutasyonun 
saptanması hastayı tedaviye katılım konusunda teşvik 
eder. Daha önce hastalığa neden olan bir genetik mu-
tasyona rastlanan ailelerde genetik testler, tanı için 
altın standarttır. Özellikle AH düşündüren yüksek dü-
zeylerde LDL-K’sı olan bir aile bireyi olan ailelerde 
genetik test faydalıdır. Yine AH için yüksek kuşku 
bulunan ve yeni tanı konmuş ailelerde genetik test öz-
gün mutasyonu göstererek tanıya yardımcı olur. Aile 
öyküsü olmayan ancak AH olasılığı yüksek kişilerde 
genetik taramaya uygun adaylardır. Bununla birlikte 
genetik testlerin bazı kısıtlılıkları vardır. ‘Olası’ AH 
tanısı olan hiperkolesterolemik hastalar arasında ge-
netik mutasyon görülme oranı %50 iken, fenotipik 
olarak AH tanısı daha kesin olan hastalar arasında 
bu oran %86’ya yükselir.[52] Buna rağmen güncel ge-
netik yöntemlerle bile tanı koyma oranları göz ardı 
edilemeyecek kadar düşüktür.[53] NLA kılavuzu da AH 
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Tablo 3. Amerikan Ulusal Lipid Birliği (National Lipid Association - NLA) tarama önerileri

• Yüksek serum kolesterol düzeyleri için kapsamlı tarama önerilir. Tedavi edilmemiş kişilerde açlık LDL-K veya HDL-
dışı-K aşağıdaki gibiyse AH’den şüphelenilmelidir:

1. Erişkin (≥20 yaş): LDL-K ≥190 mg/dl veya HDL-dışı-K ≥220 mg/dl
2. Çocuk, adolesan, ve genç erişkin (<20 yaş): LDL-K ≥160 mg/dl veya HDL-dışı-K ≥190 mg/dl

• Bu düzeyde kolesterol düzeyine sahip tüm bireylerin birinci derece akrabalarında yüksek kolesterol veya kalp 
hastalığı için aile öyküsü varsa dikkate alınmalıdır. Hiperkolesterolemi veya erken başlangıçlı KAH (erkek için <55 
yaş, kadın için <65 yaş) için pozitif aile öyküsü olanlarda AH görülme olasılığı yüksektir. 

• Erken başlangıçlı KVH veya yüksek kolesterol düzeyleri için aile öyküsü olan çocuklarda kolesterol taraması 2 
yaşında yapılmalıdır. Bütün bireyler 20 yaşına kadar taranmış olmalıdır.

• AH hastalarının tümünde görülmemekle birlikte tanı konmamış kişilerde aşağıdaki bulgular klinisyeni AH için 
şüphelendirmeli ve lipid profili incelenmelidir:

1. Herhangi bir yaşta görülen tendon ksantomları (sıklıkla Aşil tendonu ve parmakların ekstansör tendonlarında,  
 daha az sıklıkta triseps ve patellar tendonda)
2. <45 yaş hastada korneal arkus
3. <20 yaş hastada tüberöz ksantom ve ksantelezma

• Genel popülasyon taramasında aşağıdaki LDL-K düzeyleri bulunan bireylerde AH olasılığı %80’dir. Bu LDL-K düzey-
leri klinisyeni AH tanısına yönlendirmeli ve hastanın aile öyküsünü ayrıntılı sorgulanmalıdır:

1. ≥30 yaş hastalarda ≥250 mg/dl LDL-K düzeyi
2. 20-29 yaş arası hastalarda ≥220 mg/dl LDL-K düzeyi
3. <20 yaş hastalarda ≥190 mg/dl LDL-K düzeyi.

LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, AH: Ailevi hiperkolesterolemi, KAH: Koroner arter 
hastalığı, KVH: Kardiyovasküler hastalık.



tanısında ve tedavi seçiminde genetik testlerin veya 
DNA testlerinin gerekli olmadığını vurgulamış ve ge-
netik testlerin tanının belirsiz olduğu durumlarda kul-
lanılmasını önermiştir.

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